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INSTRUKCJA DO CWICZEN LABORATORYJNYCH

»Wykorzystanie bazy Cambridge Structural Database w
poszukiwaniu substancji hamujgcych aktywnos¢ enzymatyczng”

CZESC I
Zapoznanie si¢ ze struktura i funkcjami bazy. Demonstracja prostych sposobow
przeszukiwania bazy.

1. Szukanie czasteczki zawierajacej dany fragment chemiczny.
e Narysuj przedstawiony ponizej aminokwas:

HO

CH,

A

H,N—"~COOH

e Rozpocznij wyszukiwanie w Cambridge Database struktur zawierajacych
powyzszy fragment nie zmieniajac standardowych ustawien dodatkowych opcji
wyszukiwania.

® Przeszukaj bazg wykorzystujac specjalng opcje PEPTIDE i wybierajac Tyr.

PYTANIE 1: Podaj liczbg wynikow
otrzymanych korzystajac z opcji DRAW 1
PEPTIDE.

2. Szukanie struktur o znanych parametrach komorki elementarne;j.
Odszukaj struktury krystalizujace w ukladzie jednosko$nym o nastgpujacych
parametrach komorki elementarnej typu P: a=8.00 A; b=10.64 A; c=6.28 A;

B=107.75°.

PYTANIE 2: Sposrdd znalezionych struktur
wybierz t¢ o kodzie CLCBUT. Zmierz i podaj
kat pomigdzy atomami C1-C2-C3.

3. Szukanie struktur o zadanej grupie przestrzenne;j.
Odszukaj struktury krystalizujace w grupie przestrzennej 1432.

PYTANIE 3: Podaj kod zwiazku, ktory
zawiera w swej strukturze atomy Ga.
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4. Wyszukiwanie struktury przestrzennej zwigzku chemicznego wg autora.
Znajdz struktury rozwiazane przez Krzysztofa Lewinskiego [w bazie wpisz
K.Lewinski].

PYTANIE 4: Podaj kod struktury zwiazku
ostatnio zdeponowanego przez tego naukowca
we wspotpracy z J. Szklarzewiczem i podaj
jego nazwe.

5. Wyszukiwanie wg nazwy zwiazku chemicznego.
Znajdz struktury zawierajace w swej budowie fragment o nazwie tetren.

PYTANIE S5: Czy wsrdd znalezionych
struktur jest jaka$ zawierajaca atom Rh. Jesli
tak to podaj jej kod 1 nazwe.

6. Wyszukiwanie zwigzku wg budujacych go pierwiastkow.
Znajdz struktury zawierajace w swej budowie nastepujace atomy: W Cu N C Se 1.

PYTANIE 6: Podaj kody znalezionych
struktur 1 grupy przestrzenne, w jakich
wykrystalizowaly.

7. Wyszukiwanie po kodzie REFCODE.
Znajdz strukture o kodzie KUBZOW.

PYTANIE 7: Podaj konfiguracj¢ atomoéow
chiralnych N(1) i C(2). Podaj kod dla
struktury zdeponowanej w bazie stanowiacej
jej steroizomer.

CZESC II

Zapoznanie si¢ z zaawansowanymi funkcjami bazy CSD. Wykorzystanie bazy do
analizy geometrii tancuchéw polipeptydowych wystepujacych w syntetycznych i naturalnych
tancuchach aminokwasowych.

1. Szukanie fragmentow zawierajacych aminokwas alanine.
e Narysuj przedstawiony ponizej aminokwas Ala z dwoma przyleglymi grupami

amidowymi:
O
N
( N
O CH,
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e Zdefiniuj katy torsyjne ¢ (fi) i ¢ (psi) w tancuchu polipeptydowym [ADD 3D,
wskaz atomy tworzace odpowiedni kat i naci$nij Define].

e Rozpocznij wyszukiwanie w Cambridge Database struktur zawierajacych
powyzszy fragment nie zmieniajac standardowych ustawien dodatkowych opcji
wyszukiwania.

e W celu wykonania diagramu Ramachandrana uruchom program Vista [File/View
in Vista].

e Zaznacz kolumny z danymi dotyczacymi katow ¢ 1 y utworz scattergram.

POLECENIE 1: Ponize] zamieszczono diagram Ramachandrana wykonany dla
struktury tyrozynazy (Citrobacter freundii) poréwnaj go z tym otrzymanym dla
syntetycznych tancuchéw polipeptydowych 1 odpowiedz na pytania:
e (zy diagramy te sa podobne?
e (Czy w rejonach dozwolonych i zabronionych pojawiaja si¢ aminokwasy? Jesli
tak, to na ktorym diagramie?
e Co mozna powiedzie¢ o konformacji aminokwaséw w syntetycznych i
naturalnych tancuchach polipeptydowych? Czy sa one zachowane?

Ramachandran Plot
file

Psi(degrees)

Phi (degrees)

Plot statistics

Fesidues in most favoured regicns [AB.L] 45 O3 405
Fesidues in addidonal allowed regrons [abLp] 58 2%
FResidues in zemerousty allowed ragions [~a~b~1-p] 3 12
Fesidues in dizallowed regious ] 00t
Iumber of non-glycine ard non-proline residnes 204 100.0%
Mumber of end-residnes (excl Gly and Pro) 4
Mumber of glveine residues (shown as mangles) 74
Mumber of proline residues 6
Total puaber of residues al1a
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2. Wyszukiwanie struktur z uwzglednieniem oddzialywan niewigzacych.

e Narysuyj i odszukaj czasteczki zawierajace ponizszy fragment struktury:
N

/
0 —> H—N
Sy
N

e Atomy azotu zdefiniuj jako tréjpodstawione.
e Zaznacz oddzialywanie niewigzace pomigdzy fragmentami, wskaz atomy O 1 H

[CONTACT + Define / Edit / Non-bonded Contact Definition / Inter-

molecular/Distance Range 0-3.0 A].

e Zdefinuj wigzanie O- - -N oraz katy O — H- - -N 1 C — O- - -H [Add 3D/Define].

POLECENIE 2: Wykorzystujac program Vista wykonaj histogramy dla
zdefiniowanych parametréw. Przyjrzyj si¢ otrzymanym wykresom i odpowiedz na
pytania. Jaka dtugo$¢ ma wiazanie wodorowe pomigdzy tancuchami polipeptydowymi
w analizowanych strukturach? Jakie warto$ci przyjmuje dlugo$¢ wiazania O- - -N?
Czy katy O — H- - -N 1 C — O- - -H przyjmuja jakie§ preferowane wartosci czy
moga by¢ dowolne?

CZESC I
Wykorzystanie bazy do analizy napr¢zenia katowego w cykloalkanach.
Analiza napreZenia kqtowego w cykloalkanach
W idealnej sytuacji atom wegla posiadajacy hybrydyzacje sp’® wysycony wodorami tworzy

wigzania pod katem rownym 109.5°. W zwiazkach o budowie pier§cieniowej warto$¢
wewngtrzengo kata zalezy od liczby atomdéw wegla tworzacych pierscien.

o - F/AHW_ A
ADOGLIOY )
J L)

Tabela ponizej przedstawia wartosci katow wewngtrznych w wielokatach:

Liczba atomoéw w | Kat wewngtrzny w Teoretyczna miara napr¢zenia
pierscieniu wielokacie [°], A katowgo
|A-109.5°|

3 60 49.5

4 90

5 108

6 120

7 128.5

8 135

e Uzupelnij tabelg do konca.
e Zaznacz na osi X liczbg atomow w piers§cieniu a na osi y miarg¢ obliczonego
napre¢zenia katowego.
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e Dla struktur o CSD refcod: ALIPIU, AZANUK, CYCHEX, CHXDCA i
BCYHAC zmierz odpowiednie katy, wyznacz miar¢ napigcia katowego i rOwniez
zaznacz na wykresie (innym kolorem)

Liczba atomow w | Kat wewnetrzny w Obserwowana miara naprgzenia
piericieniu strukturze [°], A katowgo
|A-109.5°|
3
4
5
6
7
8

POLECENIE 3: Przyjrzyj si¢ otrzymanemu wykresowi 1 przedyskutuj jego przebieg.
Odpowiedz na pytania: Dlaczego w prawdziwych strukturach pierscieni 6-wgglowych
prawie nie obserwuje si¢ napr¢zenia katowego? Dlaczego w strukturach z
pierScieniem 5-wgglowym obserwowane naprg¢zenie katowe jest wigksze od
teoretycznego?
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Analiza konformacji cyklopropanu

Wyszukaj w bazie strukture o kodzie QQQCISO01. Obejrzy;j strukturg, atomy wegla musza
znajdowaé si¢ w jednej plaszczyznie, jest to glowna przyczyna duzego naprezenia
katowego w cyklopropanie. Podaj jeszcze jedne powdd tego zjawiska (PODPOWIEDZ:
przyjrzyj sig strukturze wzdtuz wigzania C-C).

POLECENIE 4: Podaj nazwisko uczonego, od ktorego pochodzi nazwa tego
zjawiska.

Prowadzacy: dr Katarzyna Kurpiewska (pok. 109), mgr Joanna Loch (pok. 109), mgr Sylwia Zelek (pok. 321a)
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Analiza konformacji cyklobutanu

Wyszukaj w bazie struktur¢ o kodzie CLCBUT. Obejrzy; strukturg, atomy wegla nie
znajduja si¢ w jednej plaszczyznie, jest to gldwna przyczyna znacznego zmniejszenia
naprezenia katowego w obserwowanego cyklobutanie.

POLECENIE 5: Podaj warto$¢ kata tworzonego przez dwie plaszczyzny (I
ptaszczycna atomy C1-C2-C3 1 II ptaczczyzna C1-C4-C3.

Analiza konformacji cyklopentanu
Do analizy konformacji cyklopentanu potrzebne begda struktury o kodach IHIPOE,
ACUHUB, LISLOO oraz ABIKUR. Obejrzyj struktury.

POLECENIE 6: Czy atomy wegla znajduja si¢ w jednej ptaszczyznie,? Opisz w jaki
sposOb czasteczki zminimalizowaty naprezenie katowe i1 zawady steryczne. Jak
nazywaja si¢ konformacje tancuchéw analizowanych zwiazkow?

Analiza konformacji cykloheksanu

Do analizy konformacji cykloheksanu potrzebna bedzie struktura o kodzie CYCHEX.
Obejrzyj strukturg.

POLECENIE 7: W jaki sposob ,,struktura zminimalizowata” naprezenia katowe? Jak
nazywa si¢ taka konformacja cykolheksanu?

CZESC IV

Samodzielna praca z baza majaca na celu odnalezienie krystalicznych struktur
inhibitorow wybranych enzymoéw. Wykonaj samodzielnie polecenia z zestawu
otrzymanego od prowadzacych 1 odpowiedz na pytania tam zamieszczone.

OPRACOWANIE SPRAWOZDANIA:
e Sprawozdanie prosz¢ przygotowa¢ w parach (dwie osoby siedzace przy jednym
komputerze)
e Sprawozdanie proszg przygotowa¢ w edytorze tekstu wg formularza (w wyjatkowych
sytuacjach napisane odrgcznie)
e W sprawozdaniu prosz¢ umiesci¢ odpowiedzi na pytania zawarte w instrukcji oraz
zestawie otrzymanym do samodzielnego rozwiazania

Zestawy pytan i materialy dotyczace ¢wiczenia dostgpne sa u prowadzacych lub pod
adresem: www.chemia.uj.edu.pl/~kurpiews

Prowadzacy: dr Katarzyna Kurpiewska (pok. 109), mgr Joanna Loch (pok. 109), mgr Sylwia Zelek (pok. 321a)
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