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Sazetak

radu ili obrazovanju.

Kljucne rijeci

Baze podataka vazne su zbog objedinjenog prikaza informacija prema odredenom kljucu. Javno dostupne baze podataka
imaju dodatnu vrijednost zbog olaksanog pristupa znanju i informacijama. U ¢lanku je opisana baza proteinskih struktura,
Protein Data Bank — PDB, njezino osnivanje, skromni pocetak te vrlo vazan status koji ima danas. Posebno je naglasen dio baze
posvecen profesorima i ucenicima odnosno studentima da bi lakse pristupali podatcima u bazi te ih primjenjivali u svojem

Baza podataka, proteinske strukture, nukleinske kiseline, inhibitori, obrazovanje

Uvod

Prosle godine obiljezena je 50. godisnjica od osnutka baze
struktura bioloskih makromolekula u elektroni¢ckom obliku,
poznatije kao baza proteinskih struktura: PDB — engl. Pro-
tein Data Bank (slika 1). PDB bazu je osnovao davne 1971.
Brookhaven nacionalni laboratorij u SAD-u kao prvu bazu
sa slobodnim pristupom za ¢lanove znanstvenoistrazivacke
zajednice diljem svijeta.” Danas se PDB baza nalazi u San
Diegu i identi¢na kopija u New Jerseyu i njome upravlja
Znanstvena suradnja za strukturnu bioinformatiku (engl.
RCSB-Research Collaboratory for Structural Bioinformatics
Protein Data Bank), koju su osnovali u listopadu 1998. jav-
no sveuciliste Rutgers, Super-racunalni centar u San Diegu
(San Diego Supercomputer Center) i Nacionalni institut za
standarde i tehnologiju (National Institute of Standards and
Technology).? U svijetu PDB baza suraduje s partnerskim
organizacijama za pohranu struktura bioloskih makromo-
lekula, europskom bazom PDBe-Protein Data Bank in Eu-
rope, azijskom bazom PDBj-Protein Data Bank Japan kao
i bazom struktura odredenih primjenom nuklearne ma-
gnetske rezonancije BMRB-Biological Magnetic Resonance
Data Bank. Navedene organizacije od 2003. cine svjetsku
proteinsku bazu nazvanu wwPDB takoder sa slobodnim
pristupom.?

U pocetku je proteinska baza sadrzavala sedam krista-
lografskih struktura u elektronickom obliku te se taj broj
povecavao za desetak struktura godisnje.* U 1980-im broj
novih struktura dramati¢no se povecavao, zbog napretka
u kristalografskom odredivanju struktura makromolekula

" Dr. sc. Goran Sinko
e-posta: gsinko@imi.hr

Slika 1 — Znak kojim se obiljezava 50. godisnjica od osnutka baze
struktura bioloskih makromolekula (PDB — Protein Data
Bank). Znak ¢ine silueta gustera, lista, DNK, stani¢nih
organela te a i B tipovi proteinskih uzvojnica.’?

Fig. 1 — Logo marking the 50" anniversary of the founding of the
biological macromolecules structures database, PDB —
Protein Data Bank. The logo consists of the silhouette
of a lizard, a leaf, DNA, cellular organelles, and o and B
types of protein coils.?

kao i primjenom spektroskopskih metoda, npr. nuklearna
magnetska rezonancija (NMR) u odredivanju struktura ma-
kromolekula. PDB baza je s vremenom sve vise dobivala
na vaznosti, a poCetkom 1990-ih godina vedina znanstve-
nih casopisa pocela je zahtijevati od autora znanstvenih ra-
dova uporabu jedinstvenog PDB koda prilikom opisivanja
strukture makromolekula. Vaznost PDB baze za znanstve-
nu zajednicu vidimo u ¢injenici da je 31. prosinca 1990.
u bazi bilo pohranjeno 507 struktura, a ve¢ krajem 2000.
13 589 struktura (slika 2).* Zanimljivo je naglasiti da su od
2016. strukture dobivene EM metodom zastupljenije u
bazi od onih dobivenih NMR metodom.
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Slika 2 — Kronoloski prikaz godisnjeg pohranjivanja novih struk-
tura bioloskih makromolekula u PDB bazu u razdoblju
od 1990. do 2017. godine. Tamnozelena linija oznaca-
va broj struktura makromolekula dobivenih primjenom
rendgenske kristalografije (MX). Tamnoplava linija ozna-
Cava broj struktura dobivenih primjenom nuklearne
magnetske rezonancije (NMR), dok plava tockasta linija
predstavlja strukture dobivene pomocu elektronskog
mikroskopa (EM).2

Fig. 2 — Chronological overview of the annual storage of new
biological macromolecules structures in the PDB data-
base in period from 1990 to 2017. The dark green line
indicates the number of macromolecule structures ob-
tained using X-ray crystallography (MX). The dark blue
line indicates the number of structures obtained using
nuclear magnetic resonance (NMR), while the blue dot-
ted line represents the structures obtained using elec-
tron microscopy (EM).?

Skromni pocetak

Era strukturne biologije zapocinje 1958. s engleskim no-
belovcem Sir Johnom Kendrewom, koji je objavio trodi-
menzijsku strukturu mioglobina, proteina cija je uloga po-
Cjelovita struktura mioglobina dostupna je u PDB bazi pod
kodom TMBN (slika 3) i objavljena je u znanstvenom radu
H. C. Watson, The Stereochemistry of the Protein Myoglo-
bin, Prog. Stereochem. 4 (1969) 299. Do ranih 1970-ih
znanstvenici su odredili trodimenzijsku strukturu desetak
bioloski i medicinski vaznih proteina. lako svjesni vaznosti
svojih otkri¢a, znanstvenici su iznimno tesko razmjenjiva-
li podatke o trodimenzijskim strukturama proteina zbog,
za ono doba, velikih ra¢unalnih datoteka. Osnutkom PDB
baze taj je problem prevladan buduci da baza obraduije,
pohranjuje i dijeli podatke zainteresiranim znanstvenici-
ma, a od 1995. bazi se moze pristupiti osobnim racu-
nalom putem Interneta. PDB baza imala je vaznu ulogu
prilikom odredivanja strukture ribosoma, makromolekule
koja se sastoji od molekule ribonukleinske kiseline (RNK)
i nekoliko proteina te u tom kompleksu ima oko 150 000
atoma. U tome su otkri¢u sudjelovala Cetiri svjetska labo-
ratorija, a tri voditelja laboratorija: V. Ramakrishnan, T. A.
Steitz i A. E. Yonath, nagradena su za ovo otkri¢e Nobelo-
vom nagradom na podrucju kemije 2009.

Cemu sluZi PDB baza?

Danas elektronic¢ka baza PDB sadrzi preko 175 000 struk-
tura bioloskih makromolekula, proteina, deoksiribonukle-
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Slika 3 — Prvi javno dostupan crtez strukture proteina, mioglobi-
na, koji je napravio americki ilustrator Irvin Geis 1961.
prema rezultatima engleskog nobelovca Sir Johna Ken-
drewa (lijevo). Drveni model strukture proteina citokro-
ma c iz 1971. (desno), radi se o jednoj od prvih sedam
struktura pohranjenoj u bazi PDB te joj je dodijeljen
kod 1CYC. Drveni model ¢uva se u Institutu za istraziva-
nje proteina Sveucilista u Osaki.?

Fig. 3 —The first publicly available drawing of the structure of a
protein, myoglobin, was made by American illustrator
Irvin Ceis in 1961 based on the results of English No-
bel laureate Sir John Kendrew (left). The 1971 wood-
en model of the cytochrome c protein structure (right)
is one of the first seven structures stored in the PDB
database and was assigned to it as TCYC. The wooden
model is kept at the Osaka University Protein Research
Institute.?

inskih kiselina (DNK) i RNK, odredenih pomodu metoda
makromolekulske rendgenske kristalografije, NMR spek-
troskopije i trodimenzijske elektronske mikroskopije kao
rezultat rada znanstvenika iz cijelog svijeta.? Godisnje se
broj struktura u PDB bazi povecava za priblizno 10 %, a
vise od 400 istrazivackih institucija pohranjuju rezultate u
PDB bazu. | dok u prosjeku dnevno znanstvenici preuzi-
maju oko 2 milijuna strukturnih datoteka, strukture pohra-
njene u PDB bazi citirane su u viSe od milijun znanstve-
nih radova u razli¢itim podrucjima istrazivanja ukljucujuci
agrokulturu i zoologiju. Procjenjuje se da vrijednost istra-
zZivanja koja su rezultirala strukturama pohranjenim u PDB
bazi iznosi oko 125 milijardi kuna. Bazom PDB koriste se,
osim znanstvenika, profesori, studenti, javnost, medicinari,
pacijenti, udruge za zastitu prava pacijenata te istrazivaci
iz farmaceutskih tvrtki ili iz biotehnoloskih tvrtki. Podatci
iz PDB baze rabe se u bazi¢nim i primijenjenim istraziva-
njima, prijavama patenata, razvoju lijekova te za inovacije
koje mogu pokrenuti razvoj novih proizvoda ili osnivanje
novih tvrtki. PDB baza primjenjuje se za obrazovanje u
STEM podrucju putem prilagodenih informacija i alata za
profesore, ucenike i studente (slika 4), koji im omogucuju
pretrazivanje baze, vizualizaciju i analizu bioloskih makro-
molekula na razumljiv nacin. Poseban dio baze nazvan
PDB-101 namijenjen je uciteljima, studentima i javnosti
te mu se moze pristupiti putem mrezne stranice “pdb101.
rcsh.org”.

Najveca vrijednost PDB baze je znanje koje se moze slo-
bodno koristiti u daljnjim znanstvenim istrazivanjima, npr.
za razvoj novih lijekova za lijecenje ljudi i Zivotinja kao i
za zastitu biljaka. Lijekove uglavnhom cine takozvane “male
molekule” i u proslosti su lijekovi razvijani od ranije pozna-
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Slika 4 — Shematski prikaz strukture PDB baze. U gornjem redu
su simboli izvora bioloskih makromolekula, zatim su pri-
kazane strukture bioloskih makromolekula, zeleni koluti
predstavljaju servere koji sadrze bazu u elektronickom
obliku. Racunalni monitor simbolizira pristup bazi pu-
tem Interneta, dok tamnocrveni krugovi simboliziraju:
znanje o Zivim organizmima, lijekove, prikupljeno zna-
nje dostupno akademskoj zajednici, racunalno-graficki
prikaz struktura bioloskih makromolekula te financijsku
korist koja se ostvaruje zbog postojanja PDB baze sa slo-
bodnim pristupom.*

Fig. 4 —Schematic representation of the PDB database struc-
ture. In the top row are the symbols of the source of bio-
logical macromolecules, then the structures of biological
macromolecules are shown, the green rings represent
the servers that contain the database in electronic form.
The computer monitor symbolises access to the data-
base via the Internet, while dark red circles symbolise
knowledge of living organisms, drugs, collected knowl-
edge available to the academic community, comput-
er-graphic representation of biological macromolecule
structures, and financial benefits of free PDB database.*

tih prirodnih bioloski aktivnih tvari. Takve bioloski aktivne
tvari, poznate kemijske strukture, polazni su materijal za
sintezu novih struktura snaznijeg djelovanja ili poboljsanih
svojstava da bi se umanjilo stetno djelovanje lijeka. Takav
pristup nazivamo ligandom vodeni dizajn lijekova, gdje
je ligand ve¢ od ranije poznati lijek. Nasuprot tome pri-
stupu nalazi se PDB baza i poznavanje strukture biolos-
kih makromolekula, istih onih na koje lijek treba djelovati,
a taj pristup nazivamo receptorom voden dizajn lijekova
(slika 5). Receptor je sinonim za makromolekulu. Godine
1894. njemacki kemicar Emil Fischer predlozio je model
interakcije proteina (receptora) i liganda, popularno na-
zvan model klju¢-brava. Fischer je pretpostavio da oblik
proteina u koji se smjesta ligand mora biti komplementa-
ran obliku liganda, sto je najslicnije odnosu izgleda rukavi-
ce i ruke. Taj model donekle je i danas primjenijiv, ali, kao
i obicno, pravila koja postoje u prirodi mnogo su slozenija,
pa neki proteini “ne postuju” stara pravila, nego mijenjaju
svoj oblik (konformaciju) prilikom vezanja liganda. Razli-
kujemo dvije vrste liganada: reverzibilni ili oni koji se vezu
na protein te odlaze s proteina i ireverzibilni koji stvaraju
kemijsku vezu s proteinom onemogucujuéi mu funkciju.

Slika 5 — Prikaz uloge PDB baze u razvoju novih lijekova, tzv.
“PDB ljekarna”. Male molekule predstavljaju lijek ima-
tinib poznatiji kao Gleevec®. Radi se o prvom lijeku, u
tretmanu kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije, u ¢ijem razvo-
ju je primijenjen receptorom voden dizajn lijekova. Na
slici je prikazana humana Abl kinaza u kojoj je vezana
molekula imatiniba te joj je u bazi PDB dodijeljen kod
2HYY.

Fig. 5 —Review of the role of PDB base in the development of
new drugs, the so-called “PDB Pharmacy”. Small mol-
ecules are imatinib, better known as Gleevec®. It is the
first drug in the treatment of chronic myeloid leukaemia,
in the development of which a receptor-guided drug
design was used. The figure shows human Abl kinase in
which the imatinib molecule is bound and assigned to it
in the PDB base as 2HYY.?

PDB baza i znanje o proteinima

Povecavanjem broja makromolekula u PDB bazi znan-
stvenici su primijetili strukturno slicne proteine koji se
mogu svrstavati u razrede. Neki od tih proteina dijele uz
svoj izgled i svoju funkciju, ali jos je zanimljivije da neki
dijele izgled, ali im se funkcija razlikuje. Kad govorimo o
proteinima, treba redi da ih karakterizira primarna, sekun-
darna, tercijarna i kvartarna struktura. Primarna struktura
je temeljna i ona predstavlja niz aminokiselina u polipep-
tidnom lancu. Sekundarna struktura je prostorna i ona na-
staje nakon smatanja (engl. fold) aminokiselina u prostoru,
a glavna su joj obiljezja a uzvojnica i B ploca. Tercijarna
struktura je takoder prostorna i ona nam govori o raspore-
du a uzvojnica i B ploca unutar cjelovite strukture prote-
ina, globule. Kvartarna struktura predstavlja kombinaciju
najmanje dvije globule proteina, monomera, u konac¢nu
bioloski aktivnu formu. Poznavanjem tih strukturnih de-
talja moguce je izraditi racunalni model novootkrivenog
proteina Cija trodimenzijska struktura nije poznata, ali
je poznata struktura njegova srodnika. Taj srodni protein
moze, osim ljudskog, biti i Zivotinjskog, biljnog ili bakte-
rijskog porijekla ako je slicnost dovoljna. Postupak izrade
racunalnog modela proteina na temelju poznate strukture
proteina naziva se homologno modeliranje, a homologni
model moZze se primjenjivati u razvoju liganada za taj mo-
delirani protein.
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PDB baza i znanje o nukleinskim
kiselinama

Vrlo vaznu skupinu bioloskih makromolekula ¢ine RNK i
DNK. Svi zivi organizmi ukljucujuci i viruse sadrze RNK,
odnosno DNK. Sli¢no kao i kod proteina, ako je poznata
struktura nukleinskih kiselina, mogu se dizajnirati ligandi
koji Ce se vezati na njih te djelovati na njihovu funkciju.
Ti ligandi mogu biti lijekovi iz skupine inhibitora, odnosno
aktivatora ili modulatora ekspresije proteina.

Posljednjih se godina mnogo medijske prasine podignulo
zbog lijeka nusinersen, poznatijeg pod nazivom Spinraza®.
Radi se o lijeku za spinalnu miSi¢nu atrofiju, rijetkog na-
sliednog neuromuskularnog poremecaja. Zbog genetskog
poremecaja tijelo ne proizvodi protein prezivljavanja mo-
torickog neurona sto kod djece uzrokuje paralizu te kasnije
i smrt. Lijek nusinersen je sintetska RNK, oligonukleozid,
kod koje su hidroksilne skupine zamijenjene s 2’-O-2-me-
toksietil skupinama te je uveden sumpor u fosfatne skupine
kojima su povezani nukleozidi. Lijek se primjenjuje u sre-
disnjem Zivcanom sustavu gdje utjece na ekspresiju gena
SMNZ2 te povecava sintezu proteina prezivljavanja moto-
rickog neurona. Spinrazu® proizvodi farmaceutska tvrtka
Biogen iz SAD-a u cijem su osnivanju 1978. sudjelovala i
dva dobitnika Nobelove nagrade.® Spinraza® je 2017. pro-
glasena najskupljim lijekom na svijetu budud¢i da je cijena
jedne injekcije iznosila gotovo 900 000 kuna, a terapije u
prvoj godini primjene 5 milijuna kuna.” Zbog ekstremno
visoke cijene lijeka i lijecenja jos se uvijek vode rasprave
o etickim implikacijama poslovanja tvrtke Biogen. U stu-
denome 2017. u Hrvatskoj je organiziran prosvjed rodite-
lja malih pacijenata oboljelih od spinalne misi¢ne atrofije
ispred Vlade RH da bi se apeliralo na nuznost drzavnog
financiranja skupog lijecenja.

PDB baza i znanje o virusima

Osim trenutacno najpoznatijeg korona virusa SARS-COV-2
uzrocnika pandemije iz 2020. godine, poznati su i virus
gripe, HIV virus uzrocnik SIDA-e te virusi uzroc¢nici hepati-
tisa. Za ljudsko su zdravlje takoder opasni i uzrocnici ospi-
ca, malih boginja, djecje paralize te vodenih kozica. Virusi
su paraziti jer im je za reprodukciju potreban domacin. Ra-
zvoj cjepiva kao ucinkovite metode borbe protiv zaraznih
virusnih bolesti zapoceo je 1796. kad je engleski lije¢nik
Edward Jenner otkrio da infekcija kravljim boginjama, koje
ne izazivaju tesku bolest, stiti osobu od smrtonosnih malih
boginja. Na tom su podrucju istrazivanja revolucionarni
uspjeh postigli francuski kemicar, kasnije mikrobiolog Lo-
uis Pasteur, koji je istrazivao cjepiva za domace Zivotinje.
Njegov suradnik lijecnik Emile Roux je razvio cjepivo pro-
tiv bolesti bjesnoce koje je 1885. uspjesno primijenjeno na
jednom devetogodisnjaku.® lako nas cjepivo, kad je dostu-
pno, stiti od zaraze, znanstvenici takoder istrazuju lijekove
koji djeluju protiv opasnih virusa u nasem tijelu. Primjeri-
ce, za virus HIV-a, uzro¢nika SIDA-e, ne postoji cjepivo,
pa se u terapiji upotrebljavaju antivirusni lijekovi, molekule
koje djeluju na proteine virusa odnosno RNK virusa, one-
mogucujudi razvojni ciklus virusa (slika 6).
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Prvu cjelovitu strukturu virusa otkrila je engleska kemicarka
i kristalografkinja Rosalind Franklin 1958. na virusu mo-
zaika duhana; nazalost, iste godine kad je trebala objaviti
svoj epohalni rad umrla je od raka u 37. godini.? Vaznost
znanstvenog rada R. Franklin vezan je i uz otkrice strukture
DNK, odnosno njezine dvostruke uzvojnice. R. Franklin je
1953. g. objavila dva znanstvena rada o A strukturi DNK,
Sto je uvelike pomoglo J. Watsonu i F. Cricku u njihovom
radu na otkri¢u B strukture DNK; za koju su 1962. g. na-
gradeni Nobelovom nagradom za fiziologjju ili medicinu.

U PDB bazi nalazi se velik broj struktura povezanih s viru-
sima djecje paralize, ebole, virusa humane imunodefici-
jencije (HIV-1), hepatitisa, malih boginja, SARS-CoV-2 itd.
Zanimljivo je da trenutacno najveca struktura u PDB bazi
sadrzi rekordnih 2 440 800 atoma (atomi vodika nisu ura-
cunati), a radi se o cjelovitoj kapsidi odnosno proteinskom
omotacu virusa HIV-1 i u bazi je ta struktura navedena pod
kodom 3J3Q).

Slika 6 — Trodimenzijska kristalna struktura liganda vezanog u ve-
liki utor dijela RNK molekule HIV-1 virusa koji se naziva
TAR (engl. trans-activation response element). Ligand
blokira transkripciju virusne RNK u tijelu domacina te
djeluje protuvirusno. Struktura TARa zbog velike fleksi-
bilnosti nije bila odredena proteinskom kristalografijom
nego metodom NMR.>

Fig. 6 — A three-dimensional crystal structure of a ligand bound
in a large groove of a portion of the RNA molecule of
the HIV-1 virus called TAR (trans-activation response el-
ement). The ligand blocks the transcription of viral RNA
in the host body and has antiviral activity. Due to its
great flexibility, the structure of TAR was not determined
by protein crystallography but by the NMR method.’

Druge baze povezane s PDB bazom

PDB baza korisna je i zato $to u svojem radu rabi sustav
otvorenih baza podataka (engl. open database system), na-
¢in rada pomocu kojega se na mreznoj stranici prikazuju
rezultati iz vise baza podataka sa slobodnim pristupom. U
najznacajnije baze povezane s PDB bazom ubrajamo Pub-
Med, PubChem, BLAST i BindingDB bazu."
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PubMed baza sadrzi informacije o znanstvenoj literaturi
iz podrucja biomedicinskih znanosti i znacajno doprinosi
slobodom pristupu znanstvenoj literaturi, a od 1996. jav-
no je dostupna putem Interneta. Nakon $to u PDB bazi
odaberemo identifikacijski kod odredene strukture, baza
nudi poveznicu na PubMed bazu gdje se nalaze podatci o
znanstvenom radu u kojem je objavljena ta PDB struktura.

PubChem baza takoder je vrlo vazna, jer sadrzi podatke o
ligandima koji se nalaze u kristalnim strukturama biolos-
kih- makromolekula. To mogu biti od prije poznati lijekovi
ili eksperimentalni ligandi u razvoju. PubChem baza nudi
kemijsko ime i strukturu molekule, dvodimezijsku i tro-
dimenzijsku strukturu, poveznice na sve strukture u PDB
bazi u kojima se molekula pojavljuje, informacije o fizikal-
no-kemijskim svojstvima, bioloskom djelovanju, komerci-
jalnoj dostupnosti molekule kao i slicnim molekulama u
PubChem bazi.

BLAST baza, engl. Basic Local Alignment Search Tool, znan-
stvenicima je vazna jer se u njoj nalaze podatci o genomu
razli¢itih organizama (virusi, bakterije, kraljeznjaci i dr.)
kao i proteinske sekvence porijeklom iz tih organizama.
Genom predstavlja cjeloviti geneticki materijal organizma,
dok proteinska sekvenca predstavlja primarnu strukturu
polipeptidnog lanca. Dostupni podatci 0 genomima mogu
se pretrazivati, analizirati i, ono $to je znanstvenicima naj-
vaznije, usporedivati (alignment). Na primjer, enzim acetil-
kolinesteraza vrlo je slican izmedu razlicitih vrsta zivotinja,
ali je veca razlika u primarnoj strukturi enzima izmedu
ljudi i kukaca nego ljudi i drugih kraljeznjaka. Poznavanje
tih razlika omogucuje razvoj pesticida koji su djelotvorni
prema kukcima, a pritom su manje Stetni za ljude.

Baza BindingDB (engl. binding znaci vezanje) sadrzi podat-
ke o ligandima cije su kristalne strukture u kompleksima
s makromolekulama dostupne u PDB bazi. PDB baza u
svojim rezultatima prikazuje i podatke iz baze BindingDB,
u kojoj se nalaze popis znanstvenih radova i podatci o ve-
zanju liganda na odredenu makromolekulu, ali i podatci
o vezanju na istu makromolekulu iz drugih izvora, npr.
ljudi, kraljeznjaka ili kukaca. Podatci o vezanju mogu se
primjenjivati zajedno sa strukturnim podatcima u razvoju
liganada koji ¢e biti razli¢ito djelotvorni prema zivotinjama
odnosno ljudima.

PDB baza posluzila je u stvaranju Proteopedije, mrezne
enciklopedije o proteinima. Proteopediju njezini auto-
ri definiraju kao premostenje jaza izmedu razumijevanja
trodimenzijske strukture i funkcije bioloskih makromo-
lekula.™ Proteopedija, uz podatke o strukturi proteina iz
PDB baze, sadrzi podatke o funkciji proteina, odnosno en-
zima i podatke o enzimskim supstratima ili inhibitorima. U
Proteopediji se takoder nalaze informacije o razlikama u
strukturi ili funkciji iste vrste proteina, ali iz drugih biolos-
kih izvora, npr. ljudi, drugih kraljeznjaka, kukaca, biljaka,
bakterija i dr.

99

Hrvatski doprinos PDB bazi

Hrvatski su znanstvenici takoder ukljuceni u rad PDB baze
te doprinose povecavanju fonda struktura i znanja baze.
Hrvatski znanstvenici pohranili su oko 170 struktura kao
rezultat istrazivanja financiranih u Hrvatskoj primjenjujui
metode kristalografije, NMR spektroskopije i najmodernije
metode upotrebom elektronskog mikroskopa. Zapazen je
doprinos Nenada Bana, koji je nakon Hrvatske karijeru na-
stavio u SAD-u te Svicarskoj, Cija istrazivanja su rezultirala
sa 137 struktura u PDB bazi.

Acetilkolinesteraza klju¢ni je enzim u prijenosu Ziv¢anih
impulsa, a u medicinskoj biokemiji upotrebljava se kao
indikator izlozenosti pesticidima iz skupine organofosfor-
nih spojeva.’' Znanstvenici iz zagrebackog Instituta za
medicinska istrazivanja i medicinu rada dizajnirali su ki-
ralne ligande s ciljem da djeluju kao reaktivatori na ace-
tilkolinesterazu, i njoj srodnu butirilkolinesterazu, nakon
ireverzibilne inhibicije s organofosfornim spojevima. Uz
pomo¢ francuskih kolega odredene su kristalne strukture
kompleksa kiralno cistih liganada s butirilkolinesterazom
covjeka (slika 7) upotrebom rendgenske kristalografije na
sinkrotronu u Grenoblu (slika 8) te su pohranjene u PDB
bazi s kodovima 6T9P i 6T9S.™

Slika 7 — Trodimenzijska kristalna struktura kompleksa ljudske
butirilkolinesteraze i kiralnog liganda, PDB kod 6T9PR™
Butirilkolinesteraza je prikazana shematski u obliku o
uzvojnica i B ploca, dok je ligand prikazan u obliku van
der Waalsovih radijusa atoma.

Fig. 7 —Three-dimensional crystal structure of the complex of
human butyrylcholinesterase and chiral ligand, PDB
code 6T9P™ Butyrylcholinesterase is shown schemati-
cally in the form of « coils and p plates, while the ligand
is shown in the form of van der Waals atomic radii.



Slika 8 — Europsko postrojenje za sinkrotronsko zracenje smjeste-
no je u francuskom gradu Crenoblu na obalama rijeke
Isere. Unutar sive kupole nalazi se posebno dizajniran
nuklearni rektor koji proizvodi elektrone te ih Zalje u
prsten, promjera oko 300 m, gdje ubrziva¢ elektrona
ubrzava i pohranjuje visokoenergetske elektrone. Ti
elektroni pretvaraju se u raznovrsne elektronske snopo-
ve (engl. beamline), ¢ak njih 48, kojima se snimaju uzor-
ci za znanstvene ili komercijalne svrhe. Sjaj rendgenskog
zracenja sinkrotrona je 10 bilijuna puta (10') snazniji
od medicinskog rendgenskog uredaja.’

Fig. 8 —The European synchrotron radiation facility is located
in the French city of Grenoble on the banks of the Isére
River. Inside the grey dome is a specially designed nu-
clear reactor that produces electrons and sends them
into a ring, about 300 m in diameter, where the elec-
tron accelerator accelerates and stores high-energy elec-
trons. These electrons are transformed into various elec-
tron beams (beamline), as many as 48 of them, which
are used to record samples for scientific or commercial
purposes. The radiance of X-rays of the synchrotron is
10 trillion times (10') stronger than the medical X-ray
device."

Zakljucak

Teme obradene u ¢lanku mogu biti naputak nastavnicima
u dodatnoj prezentaciji sadrzaja koji se obraduju tijekom
nastavnih cjelina iz predmeta kemije i biologije. Ucenici
osnovnih i srednjih skola mogu prosiriti svoja znanja tije-
kom nastave koriste¢i se ranije spomenutim mreznim sadr-
Zajima dostupnim putem interneta. Ucionice su opremlje-
ne potrebnom multimedijalnom opremom kao $to su LCD
projektori i racunala. Rad se moze organizirati podjelom
ucenika u grupe ili, ako je moguce, i pojedinacno. Ucenici
e prosiriti znanje o pojmovima kao $to su primarna struk-
tura bjelancevina odnosno proteina, sekundarna struktura,
tercijarna i kvartarna struktura, struktura i sastav nuklein-
skih kiselina. Dok primarnu strukturu proteina ¢ini slijed

G. SINKO: 50. godi&njica osnutka baze struktura bioloskih makromolekula, Kem. Ind. 72 (1-2) (2023) 95-101

aminokiselina povezanih u polipeptidni lanac, vrlo jasno
moze se vidjeti da se prostorno raspodjeljuju aminokiseli-
ne u formi sekundarne strukture koja se sastoji od a uzvoj-
nica i f ploca.

Ucenici usvajaju pojmove kao $to su peptidna veza izme-
du aminokiselina i njezine karakteristike, upoznaju neko-
valentne interakcije izmedu prostorno bliskih aminokiseli-
na, npr. m-n interakcije izmedu aromatskih aminokiselina
ili solni most izmedu pozitivno i negativno nabijenih ami-
nokiselina. Takoder mogu vidjeti kako se sparuju baze u
DNK i koju ulogu imaju vodikove veze.

Ucenici mogu prirediti seminare pojedinacno ili grupno
gdje bi obradili neki protein ili enzim vazan za funkciju
ljudskog tijela, npr. hemoglobin u prijenosu kisika (PDB
koéd 1Z8U), tripsin u probavi hrane (PDB kod 1Y3V), ace-
tilkolinesteraza u prijenosu ziv¢éanih impulsa (PDB kéd
2C4H) i dr. Za tu svrhu mrezna enciklopedija Proteopedia
posebno je korisna jer su informacije o proteinima i enzi-
mima sistematizirane i dodatno prilagodene korisnicima.
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SUMMARY

The 50" Anniversary of the Founding of the Biological

Macromolecules Structures Database
Goran Sinko

Databases are important because of the unified presentation of information according to a specific
subject. Publicly available databases have additional value due to easier access to knowledge and
information. The article describes the database of protein structures, Protein Data Bank — PDB, its
establishment, humble beginnings, and the very important status it has today. Particular emphasis
is placed on the part of the database dedicated to professors and students in order to access the

data in the database more easily and use them in their work or education.
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