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Porovnanie modelov glykozidtransglykozylaz vytvorenych pomocou

programov Modeller a AlphaFold

Barbora Stratilova, Stanislav Kozmon, Kristina Vadinova, Eva Stratilova
Chemicky ustav SAV, v. v. i., Dubravska cesta 9, SK-845 38 Bratislava

Uvod

Homolégne modelovanie proteinov je vypoctova metdda vyuzivand na vytvorenie
trojdimenziondlneho (3D) modelu proteinu na zdklade znalosti jeho primérnej Struktiry
a experimentalne stanovenej tercidrnej Struktury homoldgneho proteinu (templatu) [1]. Medzi
najcastejSie pouzivany softvér na homoldgne modelovanie patri Modeller [2]. Alernativu k tomuto
pristupu predstavuje napr. AlphaFold [3], ktory je systémom umelej inteligencie a predikuje 3D
Struktiru proteinov zich aminokyselinovej sekvencie. V tejto praci porovname modely
glykozidtransglykozylaz vytvorenych tymito dvomi softvérmi.

Materidal a metody
Ako vzorové glykozidtransglykozylazy boli pouzité dve formy xyloglukanendotransglykozylazy

(XET), ktoré su v databaze UniProtKB [4] uloZené pod ¢islami P93671 a P93672. V tejto praci
figuruju enzymy pod skratkami HvXET3 a HvXET4. Ako templéat pre homolégne modelovanie
bola pouzita jedina znama krystalograficka struktura XET, IUN1.pdb [5].

Na vytvorenie homoldgnych modelov sa pouzila verzia programov Modeller9v6 [6] a AlphaFold
v2 (DeepMind) [3].

Vysledky a diskusia
Porovnanie primarnych Struktir HvXET3 a HvVET4 s farebnym vyznacenim hydrofobicity

aminokyselin ukazalo, Ze najvyraznejsi rozdiel medzi tymito izoformami spociva v rozdielnom
pocte aminokyselin tvoriacich ich Struktaru (Obr.1), pricom HvXET3 obsahuje viac hydrofébnych
aminokyselin.
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Obr.1: Zarovnanie priméarnych Struktur HvXET3 a HvXET4 s vizualizaciou hydrofobicity jednotlivych
aminokyselin. Hydrofobicita aminokyselin klesa od ¢ervenej cez ruZovu a fialovli po modra.
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Prekrytie modelov tercidlnych Struktir vytvorenych programom Modeller ukéazalo, Ze tento rozdiel
by nemal ovplyvnovat’ Strukturu aktivneho miesta enzymov, kedze sa nachadza v periférnej
oblasti, ktora je od neho dostato¢ne vzdialena (Obr.2). Vzhladom na pritomnost’ B-listov
v HvXET3 v mieste, kde je HvXET4 skratena, by sa mohol do urcitej miery prejavit’ v stabilite
molekul vystavenych r6znym podmienkam.

Obr.2: Prekryv homolégnych modelov

HvXET3 a HvXET4 vytvorenych programom
\ M Modeller. V raméeku je vizualizovana oblast’
S najvacsimi Strukturalnymi rozdielmi.
Aktivne miesto enzymov je tvorené B-listami,
ktorych usporiadanie umozZiiuje viazanie
Q HvXET4 donorovych a akceptorovych substratov.
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V d’alsom kroku boli vytvorené modely HvXET3 a HvXET4 programom AlphaFold. RMSD (root
means square deviation) medzi tymito modelmi a modelmi vytvorenymi pomocou programu
Modeller (Obr. 3) bolo priblizne rovnaké pre HvXET3 (1,740 A) aj HvXET4 (1,795 A). Takéato
nizka hodnota reprezentuje vysokl podobnost” oboch modelov, pricom vizualne mézeme sledovat’
hlavny rozdiel opét’ v oblasti s rdznym poctom aminokyselin zvyraznenym na Obr. 2. V pripade
HvXET3, kde Modeller naznacil v tejto oblasti ur¢ité usporiadanie do B-listov, nechal AlphaFold
Struktiru v tejto oblasti neusporiadant, pokym v pripade HvXET4, v ktorej podl'a Modelleru bola
tato oblast’ neusporiadana, sa podla AlphaFoldu objavila a-helikalna $truktira (Obr. 3). Dalsi
skrateny a-hélix sa objavil v C-terminalovej Strukture napriek tomu, ze v HvXET3 sa takéto
usporiadanie neobjavilo.

Experimentalna charakterizdcia tychto enzymov [7] ukézala, ze napriek vysokej podobnosti
Struktir (Obr. 1) a biochemickych vlastnosti (identické teplotné a pH optimum) je HvXET3 v
porovnani s HvXET4 menej odolna voc¢i nahlym zmenam teplot a ma o nieco nizsiu pH stabilitu.
Toto by mohlo byt zapric¢inené prave zamenou neusporiadanej Casti Struktury za a-helikéalnu, ktoru
navrhol AlphaFold pre HvXET4. Na druhej strane bola HvXET3 o nieco odolnejsia voci vysokym
teplotam, ¢o by sa dalo skor pripisat’ jej mierne vyssej hydrofobicite (Obr. 1).
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Obr. 3 Prekrytie homolégnych modelov HvXET izoforiem vytvorenych programami AlphaFold
a Modeller.

Zdver

Program AlphaFold vytvoril v pripade izoformy HvXET4 a-helikalnu Struktaru, ktord by mohla
prispievat’ k vyssej stabilite tohto enzymu voci nahlym zmenam teplot a k jeho vysSej pH stabilite
v porovnani s HVXET3. Tieto vysledky mézu naznacovat’ vyssiu presnost’ modelov vytvorenych
AlphaFoldom ako Modellerom. Rozdiely v modeloch sa prejavili vyluéne v neusporiadanych
oblastiach Struktur, oblast’ aktivneho miesta tvorené sendvi¢ovou Strukturou zlozenou z B-listov a
ukonc¢ena a-hélixom bola dana krystalografickou Struktirou templatu, na zaklade ktorého pracuju
algoritmy oboch programov.
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