
REŠITVE  SEMINARJA S45 
 
NALOGA 1: 
 

1. Uporabimo bazo PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/). Gremo pod 
advanced iskanje in naredimo prikazano na sliki: 
 

 
kliknemo add in search. Dobimo podatek, da je 2,751 takšnih znanstvenih člankov. 

 
Slika 1: Število znanstvenih člankov. 

 
2. Vtipkamo v search Dihydrofolate reductase" AND cancer, Dihydrofolate 

reductase" AND antibiotic, Dihydrofolate reductase" AND malaria. 
Dobimo rezultate: 2,240 ;   815 ;  906 

               Pravilen odgovor je a). 
 

3. V bazi Uniport (https://www.uniprot.org/ ) vpišemo podano kodo P00374 in 
gremo pod zavihek Structure in pod Source filtriramo samo PDB in vidimo, da 
protein pripada več PDB kod, saj je bil isti protein večkrat eksperimentalno 
določen v kompleksu z različnimi ligandi ali pri različnih pogojih. Zato ni ene 
same PDB kode, ampak več možnih struktur, npr. 1DHF, 1DRF in 1HFR… 
 

NALOGA 2: 
 
1. Uporabimo bazo UniProt vpišemo podano kodo P00374 in v zavihku Function 

vidimo rešitev, ki je sledeča: Dihidrofolat reduktaza (DHFR) je encim, ki katalizira 
redukcijo 7,8- dihidrofolata v 5,6,7,8 -tetrahidrofolat  ob prisotnosti kofaktorja 
NADPH. Gre za ključni encim v metabolizmu folatov. Sodeluje pri de novo 
biosintezi timidilata v jedru in mitohondrijih. Katalizira esencialno reakcijo za de 
novo sintezo glicina in purinov ter za sintezo prekurzorjev DNA.  

2. Uporabimo bazo UniProt in v zavihku Function najdemo podatek, da veže obe 
mRNA. 

3. Uporabimo bazo UniProt in v zavihku Function najdemo podatek, da je kofaktor 
NADPH, ki ima 5 vezavnih mest. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.uniprot.org/


 
 
 

4. V zavihku PTM/Processing filtiramo v Type po Modified.Vidimo, da je na 55. 
aminokislinskem  mestu lizin modificiran. Na tem mestu sta dve 
posttranslacijski modifikaciji: ubikvitinacija (ubiquitinated lysine) in 
sumoilacija (sumoylated lysine).In če kliknemo mali klicaj (!) zraven statusa 
lahko se zasledimo, da je ubikvitinacija na mestu 55 je bolje potrjena, saj ima 
zlati status (gold). To nakazuje, da je bila ta modifikacija opažena v več 
podatkovnih zbirkah z visoko stopnjo zaupanja (nizka stopnja napačne 
lokalizacije, ≤1 % FLR). Sumoilacija na istem mestu je manj zanesljivo potrjena, 
ker ima bronasti status (bronze). To pomeni, da je bila opažena v manj podatkih 
oziroma z nižjo stopnjo zaupanja (do 5 % FLR). 

 

 
Slika 2: Posttranslacijske modifikacije. 

 
 

5. V bazi UniProt v zavihku Family & Domains je navedena ena domena DHFR, ki 
obsega območje od 4. do 165. aminokislinskega ostanka. Pravtako lahko vidimo 
v bazi InterPro, da ima protein samo domeno DHFR. 

 
Slika 3:  Prikaz podatkov  v InterPro. 

 
 



6. V bazi UniProt poiščemo človeški DHFR (koda P00374) in mišji DHFR (mus 
musculus) tega najdemo pod kodo P00375. Skopiramo sekvenco obeh posebej  v 
fasta formatu v program ProtParam dostopen preko spletnega brskalnika 
(https://web.expasy.org/protparam/). 

Za človeka dobimo sledeče: 
 

 
Slika 4: Zadetek za amiokislinsko zaporedje človeškega DHFR. 

 
Za miš dobimo sledeče: 
 

 
Slika 5:  Zadetek za aminokislinsko  zaporedje mišjega DHFR. 

Razlika med tvojima pI vrednostma je opazna  (človek ~6,85 vs. miš ~8,56) in vedno 
razlik v aminokislinskem zaporedju, predvsem na površini proteina. In pri mišjem DHFR 
vidimo nižje, da je total number of positively charged residues (Arg +Lys)  27. Total 
number of negatively charged residues (Asp + Glu)  25. Torej zaradi več pozitivno nabitih 

https://web.expasy.org/protparam/


aminokislinskih ostankov se lahko pI pomakne višje. Pri človeškem pa zasledimo, da sta 
obe vrednosti enaki in sicer 25. 

 
Naloga 4: 
Tukaj lahko v UniProtu pošičemo mišji DHFR, gremo pod zavihek Sequence in pod 
Sequence databases poiščemo link do GenBanka z želenim zaporedjem mRNA. 

 
Slika 6:  Prikaz linkov do GenBanka. 

 
Ali pa gremo direktno v GenBank in napišemo v iskalno vrstico Dihydrofolate reductase 
in označimo še v filtrih ob strani organizem, mRNA. In spodaj vidimo, da se prevede v 
protein zaporedje od 56 mesta do 619 v sledeče aminokislinsko zaporedje spodaj. 
 

 
Naloga 4: 
 
V zgornjih nalogah si že poiskal mišji in človeški DHFR v UniProtu upam, da si si pustil še 
odprte njune sekvence ;)  

 

Slika 7: Rezultat iz GenBanka. 



Uporabimo Blast (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi). In sicer blastp kamor 
prilepimo aminokislinsko zaporedje človeškega DHFR, database non-redundant protein 
sequences, organism: mus musculus in pa kasneje damo še Plasmodium falciparum. 
Dobimo sledeče rezultate: 
 

 
Slika 8: Podobnost s mišjo. 

 
 

 
Slika 9: Podobnost z plazmodijem. 

 
Človeški in mišji DHFR sta homologna proteina, kar je razvidno iz visoke stopnje 
identičnosti (~89 %), velikega pokritja zaporedja (100 %) in zelo nizke E-vrednosti(8e-

126). To kaže na skupen evolucijski izvor in ohranjeno funkcijo encima. 

https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi


DHFR iz plazmodija pa je ni tako zelo podoben človeškemu (Percent identity: ~30%, 
Query cover: ~90%, E-value: ~2e-21).  
Razlike v zaporedju imajo pomemben vpliv na delovanje zdravil. Antimalarična zdravila, 
ki ciljajo DHFR, lahko selektivno zavirajo Plasmodium falciparum DHFR zaradi njegovih 
strukturnih razlik, medtem ko imajo manjši učinek na človeški in mišji DHFR, ki sta si 
med seboj zelo podobna. Zato ta zdravila ne delujejo enako na vse organizme, temveč 
imajo večjo afiniteto do parazitskega DHFR, vendar lahko v manjši meri vplivajo tudi na 
človeški DHFR. 
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