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BIOINFORMATICĂ APLICATĂ ÎN 
BIOLOGIA STRUCTURALĂ



Relevanța informațiilor structurale
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Atât analiza secvenței de aminoacizi cât și apartenența unei proteine la o familie dată pot oferi 
informații importante referitoare la funcție și rol. Aceste informații sunt obținute pe baza de analize 
compara-ve  cu proteine similare a căror funcție este cunoscută și precizează informații precum 
amplasarea celulară, reacția (funcția) generală catalizată. Rezultatele trebuie mai apoi confirmate 
experimental, fiind foarte u=le pentru a selecta și priori=za =pul de experiment ce trebuie realizat. 

Proteina 
necunoscuta

Ar putea fi:
Proteină membranară
Proteină structurală
Proteină enzimă

142807 proteine
93.9 milioane de 

compuși cunoscuți cu 
care aceste proteine 

are putea 
interacționa

Proteina este 
similară cu o 

oxidoreductază 
bacteriană

BLAST

Proteina este:
- O enzimă
- Apare la bacterii
- Face parte din 
EC. 1 - oxidoreductaze

38377 
oxidoreductaze 

cunoscute
93.9 milioane de 

compuși cunoscuți cu 
care aceste proteine 

are putea 
interacționa

SCOP2
Proteina conține un 

domeniu înalt conservat 
pentru legarea NADH și 

unul specific alcool-
dehidrogenazelor

CATH2

Proteina este:
- O alcool dehidrogenază ce leagă NADH 

– E.C. 1.1.1.1

EC 1.1.1.1 – 8756 enzime
11847 alcooli cunoscuți

Se va evalua experimental doar ac=vitatea 
alcool-dehidrogenazică
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Structura tridimensională (amplasarea spațială exactă a 
tuturor atomilor) a unei proteine este singura informație

wwPDB – worldwide Protein DataBank

ce permite stabilirea cu precizie și fără echivoc a funcției unei 
molecule proteine. Importanța prac=că a informațiilor 
structurale și  dezvoltarea  metodelor de stabilire a structurii 
tridimensionale a proteinelor a făcut necesară organizarea  
informațiilor sub forma unei baze de date:

- Prima versiune a unei baze de date cu structuri proteice 
(numită PDB) a apărut în 1971 în SUA și conținea 
structurile a 7 proteine; 

- Începând cu anii 1990, publicarea oricărui ar-col ș-ințific 
cu structura tridimensională a unei proteine devine 
dependentă de existența structurii în cauză în PDB;

- In 1998 PDB devine Research Collaboratory for Structural 
Bioinforma=cs Protein DataBank – RCSB PDB; 

- In 2003 apare wwPDB prin unirea unor baze de date 
similare din Japonia (PDBj) și Europa (PDBe)

- În prezent wwPDB conține 138270 structuri 
macromoleculare



wwPDB 
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wwPDB este o bază de date cu structuri tridimensionale (amplasarea în spațiua fiecarui atom, în 
coordonate 0XYZ) ale macromoleculelor biologice determinate experimental prin cristalografie cu 
raze X, spectroscopie NMR sau microscopie electronică. 
În wwPDB fiecărei structuri a unei macromolecule îi este alocată o combinație unică  de 4 caractere 
numită PDBid (1 cifră și  3 litere, cifra întotdeauna prima). Poate aceeași macromoleculă să aibă mai 
multe PDBid? De ce?
Fiecare intrare/moleculă/PDBid din wwPDB conține:

a)– coordonatele în sistem cartezian a tuturor atomilor din structura macromoleculei respective; 
b)- secvența de aminoacizi/nucleotide;
c)- tipurile de structuri secundare și distribuția lor pe catena polipeptidică;
d)- structura chimică a cofactorilor, grupărilor prostetice, inhibitorilor sau a oricăror altor liganzi de 
dimensiuni mici ce interacționeză cu macromolecula;
e)- numele tuturor componentelor ce alcătuiesc macromolecula respectivă (catene peptidice diferite, 
liganzi, molecule de acizi nucleici);
f)- legăturile de H sau alte tipuri de interacțiuni ce au loc între elementele structurale ale 
macromoleculei; 
g)- modul de asamblare în molecula biologic activă a diverselor componente ale macromoleculei 
(asamblarea subunităților în cazul proteinelor multimere, legarea cofactorilor enzimatici) și 
conformația situsului activ;
h)- sursa din care provine macromolecula molecula respectivă – gen, specie, tulpină;
i)- detalii experimentale specifice legate de modul de obținere a structurii tridmensionale; modul 
specific de structurare a acestor informații depinde de tipul de experiment – X-Ray, NMR, etc.;  



Pagina din prezentarea lui Matthew Conroy, Protein Data Bank in Europe, 
5th @RoBioInfor Seminar, Bioinformatics tools for protein Biology, Iasi, 209
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eg There are ~43,000 structures of human proteins
But only ~10, 000 different human proteins

Why?

• Solved by different methods
• With different compounds bound
• By different people
• In different conditions

Carboxypeptidase A:
42 structures - 39 different small molecules 



De unde provin structurile din wwPDB?
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Fiind determinate experimental, toate structurile macromoleculelor biologice din wwPDB sunt 
depozitate manual de către grupuri de cercetare ce lucrează în domeniul cristalografiei cu Raze X, NMR 
și mai nou criomicroscopie. Coordonatele tridimensionale și informațiile asociate pot fi depozitate în 
wwPDB prin intermediul oricăruia dintre cei 4 membri ai wwPDB: 
1.RCSB PDB – deposit.pdb.org/adit - USA
2.PDBj – pdbdep.protein.osaka-u.ac.jp/adit – Japonia, Osaka Univ.
3.PDBe - autodep.ebi.ac/ - Europa, European BioinformaKcs InsKtute
4.BMRB – baMish.bmrb.wisc.edu/brmb-adit  - USA

Odată depuse, toate informațiile sunt transmise spre RCSB PDB și BMRB unde sunt verificate, analizate și 
validate manual. Validarea structurilor se referă la evaluarea unor parametri specifici și 
compararea/corectarea lor pentru a îndeplini o serie de standarde acceptate. 
Principalii parametrii folosiți pentru validarea structurilor in wwPDB sunt:
1.dimensiunile și unghiurile legăturilor  covalente – în conformitate cu valorile cunoscute din chimia 
anorganică/organică; 
2.orientarea centrilor chirali – aminoacizii proteinogeni trebuie să fie L, glucidele D;
3.numerotarea și nomenclatura atomilor din structura pepDdelor – numerotarea atomilor este corectată dacă este 
necesar pentru a îndeplini standardele IUPAC (IUPAC –IUB Joint Commission on Biochemical Nomenclature, 1983);  
4.numerotarea și nomenclatura atomilor din structura liganzilor, cofactorilor  - conform unui dicționar propriu 
disponibil la adresa www.wwpdb.ccd.html;
5.distanțele față de moleculele de apă – distanțele dintre atomii polari (O si N) și moleculele de apă de solvatare sunt 
evaluate și dacă este cazul, moleculele de apă sunt repoziționate; 
6.Geometria catenei polipepDdice – valorile unghiurilor de torsiune și deviațiile de la configurația cis/trans. 

http://www.wwpdb.ccd.html/


Fișierul pdb
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În wwPDB fiecărui PDBid îi este asociat un fișier cu extensia pdb. Un fișier pdb reprezintă un fișier 
text în care informațiile structurale (coordonate spațiale și informațiile asociate) sunt notate urmând 
un standard specific numit standard PDB. 
Conform standardului PDB, fiecare rând de text din fișierul pdb începe cu denumirea unei înregistrări 
urmată apoi de conținutul înregistrării. Principalele tipuri de înregistrări dintr-un fișier PDB sunt:
-HEADER – PDBid-ul corespunzător și data intrării in wwPDB;
-TITLE – un titlu sugestiv pentru macromolecula conținută;
-COMPND – denumirea moleculei, numărul de catene;
-SOURCE – informații taxonomice privind organismul din care provine molecula;
-KEYWDS – câteva cuvinte cheie pentru a caracteriza pe scurt structura; 
-EXPDTA – metoda folosită pentru stabilirea structurii tridimensionale;
-AUTHOR -
-JRNL – referință bibliografică, cel mai frecvent articol;
-REMARK – orice alte informații adiționale, inclusiv cele ce prezintă detalii tehnice/experimentale 
legate de modalitatea de obținere a structurii; 
-SEQRES – secvența de aminoacizi a proteine;
-HET – molecule non-proteice din structura tridimensională;
-HETNAM – numele moleculei non-proteice;
-HELIX - amplasarea pe secvență a structurilor secundare; 
-SITE – locul de legare a moleculelor non proteice;
-ATOM – coordonatele carteziene ale fiecărui atom din structura macromoleculei.



Fișierul pdb
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Rezoluția structurii 3D indică calitatea și încrederea 
pe care o am in coordonatele carteziene asfel: 
> 4 Å – structurile secundare sunt precizate corect, 
dar coordinatele carteziene ale fiecărui atom sunt 
lipsite de semnificație;
3,0 – 4,0 Å - plierea per ansamblu ar putea fi 
corectă, dar catenele laterale ale aminoacizilor 
sunt sau pot fi amplasate eronat; 
2,5 – 3,0 Å - plierea per ansamblu este corectă, 
unele dintre catenele laterale ale aminoacizilor 
sunt sau pot fi amplasate eronat, buclele de la 
suprafața proteinei ar putea fi amplasate greșit; 
2,0 – 2,5 Å - plierea per ansamblu este corectă, 
majoritatea buclelor de la suprafața proteinei sunt 
corecte, moleculele de apă sunt amplasate corect; 
1,5 – 2,0 Å - plierea per ansamblu este corectă, 
buclele de la suprafața proteinei sunt corecte, 
moleculele de apă sunt amplasate corect; toate 
catenele laterale ale aminoacizilor sunt amplasate 
corect; 



Fișierul pdb - rezoluția în structurile proteice
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Fișierul pdb
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PyMol și alte programe de vizualizare moleculară citesc acest limbaj și îl transformă în imagini

Coordonatele carteziene ale tuturor 
atomilor din structura  proteinei

Informații despre structura secundară

B-factor – gradul de incertitudine al coordonatelor 
fiecărui atom; dependent de temperatură și indică 
gradul de flexibilitate al poziției atomului; valori 
mai mici de 30 Å2 indică lipsă de flexibilitate, valori 
mai mari de 60 Å2 indică un atom a cărui poziție nu 
este bine definită; valori intermediare indică un 
atom cu poziție flexibilă;

Gradul de ocupare al atomului – indică existența 
unor conformații alternaKve ale atomului; 1.0 – o 
singură conformație; 0,5 – 2 conformații;



Cum pot accesa datele din RSCB PDB?
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hgps://www.rcsb.org/ 1. Rubrică de căutare generală

Sau 2. Explorarea întregii baze de date

https://www.rcsb.org/


Cum pot accesa datele din RSCB PDB?
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hgps://www.rcsb.org/
2. Explorarea întregii baze de date după diverse criterii

https://www.rcsb.org/


Ce informații găsesc în RSCB PDB?
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Pagina în RCSB PDB corespunzătoare PDB ID 1HHO

1. Buton de descărcare a 
fișierului PDB corespunzător 
acestei intrări

3. Date sta9s9ce privind 
corec9tudinea/validarea acestei 
structuri

2. Date generale privind sursa, 
metoda si rezoluția structurii

4. Date bibliografice

2. Imagine cu structura 
tridimensionala 


