MSV3070, Kollokvium 2004 (dekker ikke hele pensumet, men tar for seg viktige deler)

1. Hvordan kan man oppdage mulige feil i en krystalstruktur (Hint: Ramachandran plot; se også www.cmbi.kun.nl/gv/pdbreport/)

2. Prediksjon av sekundær struktur: hva gjør at nøyaktigheten har blitt større i de siste 20 år? Hvilken type prediksjon (helix, strand, coil) er mest pålitelig? Hvorfor?

3. Figur på lysbilde 69 som har som header ”Struktur og sekvens likheter”. Hva viser denne figuren og hvordan kan man se det den viser?

4. FSSP databasen viser strukturelle likheter mellom proteiner som har lav eller ingen sekvenslikhet. Ut fra disse struktursammenligninger kommer det også multiple sekvens alignments (nemlig mellom proteiner med strukturer som viser likheter). Hvorfor er dette verdifult? (Hints: hva viser disse alignments? Hvordan ellers kunne du få tak i dem?)

5. Hva er Pfam databasen? Hvorfor brukes den mye? (dvs hva gjør denne databasen så bra?)

6. Hva er ”threading” / ”fold recognition” metoder? Hva kan vi oppnå med denne metoden som vi ikke nødvendigvis kan oppnår med andre metoder?

7. La oss si at du har et gen eller et genom: hvilken framgangsmåte følger du for å få funksjonell og strukturell informasjon?  Hvor mye informasjon forventer du å finne for et genom som blir sekvensert ferdig i 2004?
8. Proteinenes 3-dimensjonale struktur kan bestemmes ved to prinsipielt forskjellige metoder. Hvilke er dette og hva består den prinsipielle forskjellen av?

9. Forklar hvorfor sammenligning av proteinstrukturer kan avsløre evolusjonære forhold som ikke kan oppdages med hjelp av sekvenssammenligninger.

10. La oss si at du har et proteinsekvens som viser 35 % identitet med sekvensen til et protein med kjent tre-dimensjonal struktur. Du ønsker å lage et tre-dimensjonal modell av ditt protein. Anta at du gjør dette med en eller annen manuell prosedyre, slik at du kan justere ting underveis (dvs at du ikke bruker Swiss-model, som man kan si er en ”black box”).

a. Hvilket trinn i modellbyggingsprosedyren er av avgjørende betydning for resultatet i dette tilfelle? Hva slags problemer forventer du? Hva kan du gjøre for å redusere disse problemer?

b. Når modellen er ferdig kan du bruke flere typer analyser for å se på kvaliteten av modellen. Forklar prinsippet bak en Ramachandran-plott; hvordan kan den brukes til å sjekke kvaliteten av en tre-dimensjonal modell? Ramachandran-plott analyse har begrenset verdi mht å analysere kvaliteten på selve modellbyggingsprosedyren; hvorfor?

c. La oss si at det proteinet du har bygget modell av er et kjent protein fra bakterien Bacillus subtilis (som fikk genomsekvensen publisert i 1998). Hvordan kunne du ha fått informasjon om strukturen til dette proteinet uten å selv bygge en tre-dimensjonal modell og uten selv å bruke andre metoder for strukturprediksjon?

11. Automatisk annotering av genomer med hjelp av sekvens alignments gir en del feil, f eks fordi det forekommer såkalt paraloge proteiner i naturen. Forklar dette.

Energy minimzation and molecular dynamics. What can you do with these techniques? What are the limiting factors? What are the scientific challenges?

