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Laicka verejnost prekonala pocitacové metody

Hraci internetové hry Foldlt vytvorili model retrovirové proteasy, ktery pocitacové metody
nedokazaly vyresit

Praha, 21.9.2011

V poslednim ¢isle Nature Structure and Molecular Biology 18 (2011), DOI:10.1038/nsmb.2119
vychazi ¢lanek védci z Ustavu organické chemie a biochemie AV CR, krystalografi
z University Adama Mickiewicze z Polska, teoretikii z University of Washington v Seattlu a
hraca internetové hry FoldIt o unikatni krystalové struktuie retrovirové proteasy z Mason
Pfizerova viru (M-PMYV) vyreSené bezprecedentnim zptisobem.

Retrovirové proteasy jsou nezbytné pro vznik infekéniho viru. Ve viru funguji ve form¢ dimeru.
Rada 1ékii pouzivanych pro pacienty infikované HIV jsou inhibitory retrovirové proteasy. M-PMV
je retrovirus, ktery napada makaky a zptusobuje u nich syndrom podobny AIDS (SAIDS). Je
proto vhodnym modelem pro studium retrovird a vyvoje 1éka proti AIDS. U¢inek dosavadnich
inhibitord proteas je limitovan diky schopnosti viru HIV rychle mutovat. Atraktivnim pfistupem by
bylo blokovat vzniku dimeru proteasy. Takové inhibitory nejsou vSak k dispozici také diky tomu, ze
se doposud nepodafilo krystalovat retrovirové proteasy ve form¢ monomeru.

Biochemiktim z Ustavu organické chemie a biochemie AV CR pod vedenim Ivy Pichové se
podafilo pfipravit monomer M-PMV proteasy. Proteasa byla krystalovana ve v laboratofi Prof.
Mariusze Jaskolského na Universit¢ Adama Mickiewicze v Poznani a data potiebnd k vyfeSeni
struktury byla naméfena na synchrotronu v Hamburku. Piestoze se podafilo ziskat kvalitni data,
dostupné pocitatové programy neumoznily strukturu vyftesit.

Témet po deseti letech usili krystalografii pfiSlo necekané feSeni tohoto problému. Hraci
internetové hry FoldlIt (http:/fold.it/portal/) vytvotili tak kvalitni model M-PMV proteasy, Ze ho
krystalografové mohli ihned pouZit pro vyfeseni struktury proteasy.

On-line hra FoldIt byla vytvofena védci v laboratoifi Davida Bakera na,University of
Washington“v Seattlu a je zaloZena na programu Rosetta, ktery védci pouzivaji k vypoctim na
pocitacich vetejnosti. Pozd¢ji, na zaddost vetejnosti, védci vytvorily hru, ve které hra¢i mohou pii
vytvafeni optimaln€ sbalené struktury proteinu manipulovat nezavisle s jednotlivymi c¢astmi
struktury a pocitaCovy program, ktery v sobé nese soubor fyzikalnich kritérii, vyhodnoti zménu

v

vyjadifenou nejvyssim skore.

Americti védci predlozili hra¢im Foldlt 10 riznych modeli struktury M-PMV proteasy,
ziskanych pomoci teoretickych programd, jejichz pouziti pii feSeni krystalové struktury nepiineslo
zadny vysledek. Béhem tii tydnt v prosinci lofiského roku 600 hraca vytvotilo ptes 1,25 miliont
optimalizovanych modelii proteasy. 5000 modelt s nejlepSim skore védei vybrali pro analyzu
pomoci standardni pocitacové metody. Model vytvoieny skupinou hract se jménem ,,Contenders*
piekonal vSechny dosavadni modely vytvorené slozitymi pocitaovymi programy a byl tak dobry,
ze krystalova struktura monomeru proteasy podle ného $la ihned vyftesit.


http://fold.it/portal/

Internetovi hraci hry Foldit tak historicky poprvé pomohli piekonat dlouhodoby védecky
problém. Hraci — laici potvrdili vizi zakladatele internetové hry FoldIt Davida Bakera, ze lidska
predstavivost, intuice a tvorivost doplni pocitacové programy, které funguji ,,pouze™ podle
urcitého algoritmu pii vytvaieni novych proteinti s unikatnimi vlastnostmi.

Ceskym védcim pfinesl tento vysledek duleZité informace o strukturnich detailech
monomeru M-PMV proteasy, které mohou byt vyuzity pii vyvoji originalnich inhibitori dimerizace
retrovirovych proteas.

A

A: Struktura monomeru M-PMYV proteasy, B: struktura monomerni ¢asti HIV proteasy extrahovana ze struktury dimeru proteasy.

Kontakt: Dr. Iva Pichova: iva.pichova@uochb.cas.cz, tel: 731 447 860
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