Avtosomno dominantna policisticna ledvicha bolezen

1.

pod “Advanced Search” iS¢eS ADPKD v naslovu ¢lanka. Rezultat: 772. Da prides
do v celoti brezpla¢no dotopnih ¢lankov, moras izbrati “Free Full Text”. Rezultat:
475.

Podatek katerega leta je bilo objavleno najvec¢ ¢lankov lahko takoj opazis iz
diagrama, lahko pa graf preneses in do podatkov dostopas v Excel tabeli.
Rezultat: 2016. Tudi podatek Koliko je razviden iz teiste tabele ali diagrama.
Rezultat: 12.

Do imen najlazje pride$ z iskanjem po GenBank, kjer v brskalnik vneses imeni
genov. Rezultat: policistein 1 in policistein 2. Do PDB kod prides$ v razdelku
“Structure®. Rezultat: 1B4R in 2KLD.

Z uporabo dobljenih kod ali pa kar prek povezave poisc¢es strukturi v PDB.
Ekspresijski sistem in metodo najdes na prvi strani vsakega od proteinov na PDB.
Rezultat: Obe strukturi sta dolo¢eni z NMR v ekspresijskem sistemu E. coli.

Na UniProt lahko poiS¢e$ podatke o funkciji proteina v razdelku "Function®
Rezultat: Kanalc¢ek za Ca?', 6 vezavnih mest. Aspartat in glutamat; ker je kalcij
kation, gre pa za negativno nabite ostanke. Levcin, ker gre za vezavno mesto, ki
ga tvori ve€ podenot v homotetrameru.

V razdelku “Subcellular Location® lahko najde$ podatke o tem kje v celici se
protein nahaja in njegove transmembranske in topoloSke domene. Rezultat: 11
transmembranskih vija¢nic in 6 disulfidnih mosti¢kov. Nahaja se v membrani,
cilijih, endoplazemskim retikulom, golgijevim aparatom, sekretiranem
ekstracelularnem eksosomu in veziklih.

Podatke za to nalogo pridobis z uporabo programa ProtParam, ki je brezpla¢no
dostopen na internetu. Na GenBank skopiraj zaporedje obeh proteinov in lo¢eno
opravi analizo s programom. Rezultat: PC1 bo pozitiven, PC2 bo negativen. Do
tega pridemo z uporabo njunih pl (izoelektri¢nih to¢k). Razpolovna ¢asa pridobis
v razdelku ”Estimated Half-Life”. Rezultat: za oba proteina znaSa 30 ur.
Klasifikacijo proteina kot stabilen ali nestabilen vidi$ v razdelku ”Instability
Index®. Rezultat: Klasificirana sta kot nestabilna.

Povezavo do GenBank do omenjenih mRNA molekul pridobis iz UniProt v
razdelku “Sequance & Isoforms“ za vsak protein posamicno. Dolzini mRNA lahko



najdes na GenBank Prav tako podatke za dolZino kodirajoCe regine, ki jo najdeS v
razdelku “CDS“ pod “FEATURES®, kjer najdes tudi podatke o kromosomu v
razdelku “source”. Rezultat: PC1: U24497, 14063 bp; 12912bp, kromosom 16.
PC2: U50928, 5057 bp; 2907 bp, kromosom 4.

Podatke o mutacijah pri boleznih najdes v UniProt v razdelku “Disease &
Variants®, kjer je ob mutacijah tudi navedeno, kje je bila dolo¢ena modifikacija
publicirana in kolikokrat. Rezultat: PC1: H2638R, PC2: D511V. Z razliko v velikosti
proteinov.

Za iskanje domene v poznanem proteinu iz neznanega zaporedja, je smiselno
uporabiti orodje za poravnavo. Ker iS¢emo po domeni je smiselno uporabiti
lokalno poravnavo, torej orodje Needle. Lokalno poravnano zaporedje ustreza
domeni REJ proteina, 2146-28383. Za tretji del te naloge uporabi orodje blastp in
uporabi bazo podatkov UniProtKB/Swiss-Prot ter zaporedje domene iz proteina
PC1. Blast vrne eno smiselno ujemanje. Rezultat: Sperm receptor for egg jelly;
Short=suREJ, Strongylocentrotus purpuratus (purple sea urchin).
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Figure 1: Rezultati blastp za REJ domeno iz PC1. Iskanje po bazi UniProtKB/Swiss-Prot

Rezultati poravnave so smiselni. Domene so dobro ohranjene pri vseh ortologih,
prav tako vezavna mesta. Mutacije se nahajajo v dobro ohranjenih regijah, ker
imajo te regije pomembno vlogo pri funkcionalnosti proteina in mutacija na teh
mestih lahko mo¢&no vpliva na delovanje in funkcionalnost proteina, kar privede
do bolezni. Filogenetsko drevo je smiselno, ker so si tudi organizmi iz katerih



proteiniizvirajo podobno evolucijsko odvisni. Npr. ¢lovek in govedo sta si
evolucijsko sorodna, prav tako proteina.
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Figure 2: Filogenetsko drevo pridobljeno z orodjem "Align" v UniProt



