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Tém tit. Bai viét trinh bay phirong phdp so sanh hai cdu triic protein. Thuc hién xép chong va
rit ngan khoang cdch giita nguyén tir Carbon-o cia cdc phan tir hai protein dé tim ra dwoc mé
hinh tuwong dong cao nhat ciia hai protein. Nguon protein thie hién trong phwong phap duoc ldy
fir ngdn hang protein thé gidi - Protein Data Bank (PDB). Mdac du co nhiéu phwong phdp thire
hién so sanh cdu triic, nhung van con nhiéu van dé can nghién citu va mé réng. Phwong phdp
dugc trinh bdy trong bai bao dwoc mo rong tir phicong phdp Chimera. Phuwong phdp dwa ra
dugc két qua 16i 1eu hon s0 VOI cdch sdp xép chong don thuan Tinh toan sy trung khdp tir viéc
xep hang cdu tric, rit ngan khodng cach hai cau triic va tién hanh dich chuyen gip cho viéc
thé hién su twong dong cia protein mot cach chinh xdac hon. Tuy nhién, van con mot 0 han ché
gap phai va chwa giai quyét dugc: xir ly dinh huéng chudi lién két; so sanh nhiéu cdu tric
protein tai mot thoi diém.

Twr khoa: cau tric protein, so sanh cau triic
1. bat van dé

Protein dong vai tro chinh trong qua trinh sinh hoc ctia dong, thuc vat. Véi chudi trinh tu amino
acid giéng nhau, nhung su lién két phan tir, nép gip khac nhau s& tao ra cdu trac protein khac
nhau, dan dén chirc ning va cach thirc hoat dong cua protein d6 ciing khac nhau. Viéc dy doan
ciu trac bac 3 cua protein dé biét quy trinh hoat dong, chirc ning cla protein van 1a mot thach
thirc 16n trong linh vuc sinh hoc tinh toan.

C6 nhiéu cach thirc dé tim céu trc protein, bﬁqg ky thuat thuc nghiém c6 phuong phap chup x-
quang tinh thé, cdng hudng tir hat nhan, hodc bang cac phuong phap du doan nhu Ab-Initio, mo
hinh héa twong dong.

Phuong phap cong hudng tir hat nhan (NMR) [1] dugc st dung dé xac dinh cu trac va tinh nang
clia cac protein. Viée xac dinh cdu tric cia protein theo phuong phdp nay 1a mot qua trinh tén
thoi gian va doi hoi phai phéan tich twong tac cia dir lidu. Co rat nhiéu giai doan lién quan dén
viéc thuc hién cong huong tir hat nhan; chéng han nhu chuin bi mau, cong huong, tao ra ban trit,
tinh toan va xéac dinh ciu tric.

Véi phuong phap X-quang tinh thé [3] hay dugc goi 1a nhidu xa don tinh thé qua tia X, 1a mot k¥
thudt phan tich trong d6 sir dung cac mo hinh nhiéu xa tao ra béng cach ban pha mot tinh thé duy
nhit v6i tia X dé xac dinh cu trc tinh thé. Cac mo hinh nhiéu xa duoc ghi lai va sau d6 phan
tich ¢ tim ra ban chét cua tinh thé. Phuong phap nay duogc sir dung trong sinh hoa dé xac dinh
cdu trac ctia mot loat cac phan tir bao gdm DNA va protein.

Viéc tim kiém cau triic protein bang cac phuong phép thuc nghiém rat khé khan va ton thoi gian,
cac nha nghién ctru da co gang dé tu dong hoda qua trinh xac dinh cau tric ba chiéu cua protein
bang cac phuong phéap du doan.

Dbi voi cac phuong phap du doan, trong d6 phuong phap mé hinh héa tuong ddng [4] 1a phuong
phap lién quan dén viéc xac dinh mot ciu trac protein duge goi 14 mau véi cac chudi truy
van. Sau d6 cac nguyén tur trong chudi tim klem s& duoc so khop v6i ban dd cac nguyén tir cd
trong ban mau. Cac chudi so khép véi cac mau cau trac duoc sir dung dé tao ra mot mo hinh céu
trac két qua. Phuong phap nay dya trén nguyén tic 1a trong hau hét cac truong hop tuong dong
vé trinh ty thi ciing giong nhau vé ciu trac. Cac bude chinh lién quan dén viéc mo hinh hoa
twong ddng duge tom tit nhu sau: chon miu, sap hang mau dich, xay dung mé hinh va danh gia
mo hinh.

Phuong phap Ab-initio [2] xay dung m6 hinh ba chiéu ciia protein tir dau dwa trén cac nguyén ly
vat 1y va khong doi hoi bat ky dir liéu dau vao nhu 1a mét cau truc da duge biét dén hoac mot mo



hinh c4u trac. Dy doan céu tric protein theo phuong phap Ab-Initio doi hoi cac thudt toan manh
m¢é va tai nguyén tinh toan 1on.

Hién nay sb luong cac cau tric protein c6 trong PDB (Ngan hang dit liéu protein) [5] phat trién
nhanh chéng v6i khoang 73.153 (17/5/2011) cAu truc da biét. Tuy nhién, ddy ciing chi 1a mot con
s6 qua nho so voi nhing co thé séng dang c6 xung quanh con nguoi ching ta. Chinh vi vay, viéc
gom nhoém va tim hiéu ciu trac cua protein e _phat hién cdc moi quan h¢ tién hoa, xac dinh cac
motif (doan 1ap), phat hién mdi quan hé gitra cu tric va chiic ning cua protein 1a mot nhu cau to
16n cua khoa hoc vé sy séng.

Bai viét duoc trinh bay trong 4 phﬁn phﬁn thir nhét gioi thiéu vé van dé can giai quyét, phan thi
hai trinh bay phuong phap dugc de xuat dé xay dung thuat todn tinh toan; phan thtr ba gidi thicu
mau dit liéu dé thir nghiém va phan cudi cing néu 1én mot sé két luan va han ché.

2. Phuong phap giai quyét

Xet hai protein P1 va P2. Trong Chimera trinh tu dat ra 1a sap xép c4u trac (trinh ty amino acid)
hai protein, r6i sau do xep chong hai protein; tién hanh thay doi vi tri va thu nho khoang cach cac
phan tir &é tim su trong ddng cau trac tot nhat.

Céch tiép can trong bai viét thuc hién theo quy trinh ngugc lai, viéc xép chong hai protein dugc
thyc hién trude tién. Sau do, tinh toan cac khoang cach cua cac nguyén tir a-carbon duoc sap
hang trong hai cdu tric protein bang cach thue hién viée chi tiét hoa vé cau tric so khop dé giam
thiéu hon ntra khoang cach. Phuong phap tong quat nay cho mot két qua sap hang toi wu, c6 thé
tom tat nhu sau:

= Xay dung mot tap cac vi tri chdng khép ban dau giira hai cau trac c¢b dinh bang cach giir
nguyén mot cdu triic, cAu trac con lai duoc dich chuyén hodc xoay dé tim vi tri so khdp
t6t nhat.

= Sau khi xép chdng, xac dinh cac khoang cach RMSD (Root Mean Square Deviation) ti
thiéu.

* Tinh toén lai khodng cach gilta cac nguyén tir a-carbon

P1 P2

Hinh 1. Xép chdng cau triic protein

Phuong phap nay str dung cac vi tri hinh hoc ctia cic nguyén tir a-carbon chinh cta ciu tric
protein lam dit liéu dau vao. Dit li€u thur nghiém bao gdm cac protein c6 do dai khac nhau va ty
1€ nhan dang khac nhau. Thuét toan chi tiét dugc cu theé qua 2 giai doan:

Giai doan 1: Xép chdng céu trac



»  Giir ¢6 dinh P2 va xép chong P1 trén P2.

«  Tién hanh dich chuyén P1 dé tim dugc sy tvong dong cao nhat Bai toan so sanh cau tric
clia cic protein duoc chuyén thanh bai toan so sanh cc ciu tric con giita hai protein
(hinh 1).

Giai doan 2: Rt ngin khoang cach - cuc tiéu héa khoang cach giita cac nguyén tir duogc sip
hang trong protein

2.1 Xép chf“mg cAu tric protein

Goi x; 12 toa d0 ban dau cua nguyén tu thur 4, x'; 1a toa do cia nguyén tir thur i sau khi duge dich
chuyén va xoay, vdi a la vector tinh tién va R 1a ma tran xoay [7][8]:

x‘,-=a+Rx,~ (1)

Phuong phap trong Chimera [6] duoc sir dung dé tim so khép cia cac nguyén tir Xj, ..., X, trong
P1 v6i cac nguyén tu Y4, ..., Y, trong P2, véi di€u kién 1a P2 dugc gitr c6 dinh va P1 dugc chuyén
dich.

2.2 Cuc tiéu hoa khoang cach

Sau khi x€p chong, viéc cuc tiéu hoa khoang cach hai cau trac protein dya trén vi¢c tinh toan
khoang cach gitra cac nguyén tir a-carbon.

Phuong phap sip hang tong quat 1a mot qué trinh ba budc:

Budre 1: Cho D; la khoang cach nguyén tur ¥;, 1 </ < N. Viéc tinh toan D; la mét qua trinh bao
gdm hai budc:

= Bit dau voi cdu trac chong nhu mé ta & trén.

= Tién hanh so khép nguyén tir ¥; voi nguyén tir V, trong d6 V; duoc chon tir tap (X1, Xj,
Xji1) dé cuc tiéu D; trong cong thirc (3) va Dst(A, B) 1a khoang cach Euclide gitra hai
diém A va B duoc tlnh toan theo cong thirc (2).

£ = \/% Y Dst(a+Rx,y,) 2)

i=1

D, =min{Dst(X ,_,.Y,), Dst(X .Y )), Dst(X ,,..Y,)| 3)
Buérc 2: Tinh toan cac khoang cach giita mdi cip nguyén tir ¥; va ¥; theo cong thirc (4).

Gia st V; c6 toa dd (v},v7,v}) va ¥; co toa do (yj ,yj yj) Déi véi gia tri T b dinh (T 14 tham s6

nhi¢t do voi gid tri T = 10 dé cac nguyén tor dugc 0 on dinh), chung ta tinh toan tat ca cac gia tri
nhu sau:
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Trong hinh 3 14 c4u tric sap hang méi, tot hon viéc xép chong don thuan trong hinh 2.
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Hinh 3. Sip hang protein sau khi tinh gia tri
Budie 3: Tinh khoang cach giita cac nguyén tir carbon-o dugc sap hang.
Cho (Y,,V,)(Y,,V,),...(Yy,Vy) biéu thi cdc cip cua cic nguyén tir duge so khép.
Trong do, V, = v; +v.,2,' +v7', I<sj=<N biéu thi khoang cach ti thiéu tai budc 1ap nhu mo ta &

trén. Khoang cach dwa trén sip hang céu trac tong quét cudi cung &r dugc tinh boi cong thuce (5).

£, =\/%(V1 +V, V) 5)

3. Dit liéu méu

Dir lidu mau dung dé kiém tra va mé phong duoc 14y tir ngén hang protein PDB [5]. Mbi ciu tric
c6 mot sO nhan dang bon ky tu dugc goi la PDB ID hoac s0 nhan biét PDB, vi du: 2RZS,
1GWB, va duoc luu trir trong mot tap tin dinh dang *.pdb hodc *.ent.

Tap tin chtra thong tin vé trinh tu amino acid, toa do cua phén tor trong khong gian ba chiéu
v.v... Toa d6 cta amino acid va nucleotide trong cac protein va acid nucleic dugc 1iét ké thanh
tung dong (ATOM). Bai viét tdp trung chu yéu vao toa dd khong gian x, y, z dé xac dinh toa do
nguyén tir trong khong gian - c¢ot (G), (H), (I) cua Bang 1.
Bang 1: Vi du mau vé muc trong PDB
SNo. | A) | B[O | D [B|E]| © (H) @ J | X
(1) ATOM | 1 N | MET | A | 1 |40.184 | 17.101 | 24.260 | 1.00 | 50.62

2) | ATOM | 2 |[CA|MET | A | 1 | 38989 | 16.442 | 23.757 | 1.00 | 49.62

4. Két luan

Mic di ¢6 nhidu phuong phap thuc hién so sanh ciu triic, nhung van con nhiéu van dé can
nghién clru va mo rong. Phuong phap duoc trinh bay trong bai bao dwgc mo rong tir phuong
phap Chimera. Phuong phap dua ra dugc két qua t6i wu hon 80 V01 cach sap xép chong don
thuan Tinh toan sy trung khop tir vige xep hang céu tric, rat ngin khoang cach hai cau trac va
tién hanh dich chuyén, gitip cho viéc thé hién su twong dong cta protein mot cach chinh xac hon.



Tuy nhién, van con mot sb han ché gap phai va chua giai quyét duge nhu: xur 1y dinh hudng
chudi lién két; so sanh nhiéu cau triic protein tai mot thoi diém.
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