Chimera Usage

In questa serie di immagini sono illustrate le varie
operazioni per usare Chimera nella
visualizzazione di strutture disponibili dal PDB
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Si deve aprire un browser (internet explore, firefox,
chrome, etc. etc.)
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Quindi nella barra degli indirizzi digitare “pdb” e
dare invio
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RCSB Protein Data Bank - RCSB PDB - [

www.rcsb org/ ¥ Traduci questa pagina

The PDB archive contains information about experimentally-determined structures of
proteins, nucleic acids, and complex assemblies. As a member of the

Structural View of Biology - PDB Statistics - Molecule of the Month - Browse

Hai visitato questa pagina melte volte. Ultima visita: 23/04/14

Pdb - Python 3.4.0 documentation =
https://docs.python.orgf2/library/pdb html ~ Traduci questa pagina
The module pdb defines an interactive source code debugger for Python programs. It
supports setting (conditional) breakpeints and single stepping at the

Pdb: Crowdfunding

https: /iwww.produzionidalbasso.com/ ~

Produzioni Dal Basso. Organizzare e trovare finanziamenti per qualsiasi forma di
autoproduzione senza filtri e senza nessuna intermediazione

Protein Data Bank - Wikipedia

it wikipedia orgiwiki/Protein_Data_Bank ~

I Protein Data Bank (PDB) & un archivio per dati di struttura in 3-D di proteine e acidi
nucleici. Questi dati, ottenuti soprattutto grazie alla cristallografia ai raggi X

PDB - Wikipedia

itwikipedia.orgiwiki/PDB ~

Cerchi idee per le vacanze? Vuoi condividere le tue esperienze? Partecipa a Wikivoyage!
PDB. Da Wikipedia, l'enciclopedia libera. Vai a: navigazione, ricerca

Di solito la prima voce risultante €' il link al Protein
Data Bank (PDB).

Si clicca sul link ...
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Nel box search si scrive “HIV reverse transcriptase
wild type”
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Si scorre in basso e la prima voce (in questo
esempio) e una struttura di HIV-RT wild type
co-cristallizzata con un inibitore. Si prende nota e ...
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uindi si lancia Chimera (doppio click sull'icona
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Andando sul menu File si sceglie la voce “Fetch by

ID...7
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Nella finestra che appare si scrive il codice prima
registrato
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Browse.. Fetch,

... come mostrato qui.
Quindi si clicca su pulsante “Fetch” e ...
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Viene scaricata la struttura scelta e visualizzata a

schermo
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Quindi mediante il modulo Blast si effettua una
ricerca per strutture omologhe scegliendo il menu
“Tools”, selezionando “Sequenze” e quindi “Blast
Protein” (Attenzione Blast non funziona nell'aula di
matematica)
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¥ List only best-matching chain per PDB entry

oK | Apply | Cancel | Help
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Semplicemente cliccando sul pulsante “OK”
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Show in MAV | Load Structure | PDBWebSite | Columns | Export.. | Hide | Quit | Help
2

Dopo qualche secondo appare una finestra che
viene riempita di linee indicanti le strutture in

ordine decrescente di omologia.

Tutte le strutture con “score

7

alla struttura prima caricata.

Si seleziona la prima e con |

structure” ...

1136 sono identiche

| pulsante “load
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Viene caricata una seconda HIV-RT direttamente

allineata sulla precedente.
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Sul menu “Select” si seleziona la voce “Residue” e

quindi “all nonstandard”
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5 bonds | © LI ﬁl

Vengono cosi selezionati in verde | due inibitori

co-cristallizzati (in basso).
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Usando il menu “Action” e selezionando la voce

“focus”



Le due strutture selezionate sono automaticamente

“zoommate”
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Quindi andando sul menu “Action”, “Atoms/Bonds”
e poi “show only”



Solo gli atomi selezionati saranno visualizzati



Si deseleziona tutto semplicemente cliccando nel in
una porzione vuota della finestra di Chimera,
mantenendo premuto il tasto “Ctrl” della tastiera.
Quindi si toglie la visualizzazione del “ribbon”
mediante il menu “Action”, poi “Ribbon” ed infine
“hide”



o L=ll=jod
tions s Tools Fayorites Hel

E rimangono visualizzate solo le molecole degli
inibitori (nulla e' stato cancellato!)



o L=ll=jod
tions s Tools Fayorites Hel

Se ci sono molecole di acqua (pallini rossi isolati) si
possono selezionare andando nel menu “Select”,
poi “Structure” e infine “Solvent”
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File Select Actions Presets Tools Favorites Help
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File Select Actions Presets Tools Favorites Help

Atoms/Bonds
Ribbon
Surface.

| -] ﬂ@l

E quindi cancellarle con la sequenza:
“Action” > “Atoms/Bonds” > “delete”



e
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File Select Actions Presets Tools Favorites Help
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Quindi con una serie di operazioni possiamo
visualizzare una parte del sito di legame allosterico.

Per fare questo si usa la sequenza:
“Select” > "Residue” > "all nonstandard”



GESF Cimers "W L=l=1x]

File Select Actions Presets Tools Favorites Help
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File Select Actions Presets Tools Fayorites Help
- .

[SEICEER N
Chain 2
Chemistry -
Residue -
Structure -

Sequenc
Atom Specifie
By Attribute Value...
Zone...

Clear Selecti
Invert (all models)
Invert (selected models) -

select All
Selection Mode (replace)
Broaden i
Narrow .
Undo -

Name Selection...

Named Sel

Quindi:
“Select’ > “Zone ...” >



S == ix]
tions Presets Tools Favorites Hel

E nella fine star che appare si indica di selezionare
tutti i residui che sono entro 4 angstrom dalle
molecole selezionate.



M

BILE]

File Select Actions Presets Tools Favorites Help

379 atoms, 378 bonds| g« al
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Fle Select Actions Presets Tools Favorites Help
-
ionsY
Atoms/Bonds
Ribbon

o -]
nucleotide objects |

delete

| -] “ﬂ@l

Quindi con il menu “Action”, poi “Atoms/Bonds” e
quindi “show”



L=I(=lix]

File Select Actions Presets

Vengono visualizzati i residui di cui almeno un

atomo si trova ad una distanza minore o uguale a 4

angstrom.



Poi con la sequenza “Action” > “focus”



L=I(=lix]

File Select Actions Presets Tools Favorites Help
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Gli atomi visualizzati sono centrati nella finestra di

Chimera



S =l [=][x]
ctions s Tools Favorites Help

Tra le azioni che si possono fare vedfiamo che si
possono visualizzare i legami idrogeno utilizzando
“Tools” > “Structure Analysis” > “FindHBond”
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File Select Actions Presets Tools Favorites Help

Ly, L=](=[x]
H-bond color: [l Find these bonds:
» i
Line width:[1.0 inter-model

 intra-model
 both

 Label H-bond with distance
Show|distance formatting options

~ ¥ Relax H-bond
0.4 angstroms
200 degrees

Relax constraints by:

I~ Color H-bonds not meeting precise criteria differently: I

I Restrict to models...

v Only find H-bonds  with at least one end selected —

W Include intra-molecule H-bonds
W Include intra-residue H-bonds

I If endpoint atom hidden, show endpoint residue.
I” Retain currently displayed H-bonds

I” Write information to file )
I” Write information to reply log

Nella finestra che appare fare le modifiche come
mostrato e poi cliccare su “OK”



. LlEX
ites Help

Le distanze ed i legami a idrogeno saranno quindi
indicati graficamente.



S L=](=(x]
ctions Presets Tools Fayorites Help

In modo analogo si possono evidenziare le zone
che possono dare interazioni steriche:
“Tools” > “Find Clashes/Contacts”



o LlEX

File Select Actions Presets Tools Favorites Help

e CIEX
—Atoms to Checl

Designate |currently selected atoms for checking

No atoms designated
< themselves
Check designated * all other atoms
atoms against: ¢ other atoms in same model

¢ second set of designated atoms

ol Designate selection as second set
3 AGPRA o second set

Clash/Contact
"“d atoms with VOW overlap >=| 0.6 angstroms
. Subtract| 0.4 from overlap for potentially H-bonding pairs
Default _clash |/ _contact |[criteria

T | |[ignore contacts of pairs 4 — |orfewer bonds apart

I” Include intra-residue contacts

 Include intra-molecule contacts
Treatment of Clash/Contact Atoms ——————————
I Select

I Color (and color all other atoms

[ Draw pseudobonds of color EI and width| 2.0

I~ Assign 'overlap" attribute 1

I Write

I~ Write information to reply log

Frequency of Checking——————————————————
 when OK/Apply clicked

Check... ( after relative motions (until dialog closed)

 contis (until dialog closed)

Q‘.GQQA\ ok | apply | close | Help

nformation to file

Si clicca sul pulsante “Designate” e quindi si “OK”
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File Select Actions Presets Tools Favorites Help
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Le interazioni stericeh saranno indicate da linee

gialle
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File Select Actions Presets Tools Favorites Help

L=I(=lix]

Atoms/Bonds
Ribbon
Surface.
Color
Label
Focus
Set Pivot

L=l[olix]

yellow
e [—— Caloring
I omanga s stomsponss

blue sl © ribbons
© surfaces

medium blue  atom labels
il for reen

" bond labels
" residue labels
 all of the above
 ribbon helix interior

© background more...
 depthcue  more...

Other colorings:

white
light gray

by heteroatom by heteroatom| |
by element light gray E’"é"d
from editor ray [ from editor_|
none [ none |

dark gray

all options.

M = AN R D —

Per migliorare la visualizzazione si puo' cambiare lo
sfondo in nero con la sequenza di comandi:
“Actions” > “Color” > “all option”
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File Select Actions Presets Tools Favorites Help
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Nella finestra dei colori, selezionare “background” e
poi si clicca sul nero



In questo modo lo sfondo e' diventato nero.
E si possono notare le interazioni steriche tra i
ligandi e i residui della tasca di legame.



A questo pundo €' saggio salvare il lavoro fatto fin
qui. Mediante ilmenu “File” > “Save Session As ..."



File Select Actions Presets

ST |
Tools Fayorites Help

\Tl/Lavoro/Universita/ChimicaFarmaceutica_Biotecnologie/2013-2014/Esercitazioni
[2011-2012/ Esercitazioni/

2012-2013/ LLezioni/

ssicologia_Medica/ 2013-2014/

rgata/

(Chimera_2014/

/A guide to drug discovery/

aceutiche/ PDF/
VerbaliElettronici/
igilanza/

File name:|Chimera_2014.

¥ Add .py suffix if none given
File type: Chimera session [.py] — New folde
¥ Include thumbnail image. size: large (256x256) —

Session Description/Notes

The Notepad tool (in the Utilties category) can also be used to edit session

Si indica il nome del file da creare, la posizione e
quindi “Save”



Appare la scritta “Session written”



Quindi si chiude il programma.

A questo punto con una serie di comandi (gli stessi
usati fin qui” si possono caricare diverse altre
strutture utilizzando la finestra di blast che non
dovreste aver mai chiuso.

Infine si possono cancellare tutte le proteine
mantenendo solo gli inibitori sovrapposti mediante
la similitudine delle strutture delle proteine
(structure-based)



Marvin Sketch Usage

Si indicheranno le azioni per iniziare ad usare
questo programma per generare strutture
molecolari 2D e 3D.
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File Edit View Insert Atom Bond Structure Tools Help

X & OO0 L BE @ S Lo -l @

Si apre il programma marvin sketch (icona sulla
scrivania)
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File Edit View Insert Atom Bond Structure Tools Help
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Iniziamo a disegnare un benzene nel centro della
finestra



MarvinSketch 5.3.2
Eile Edit View jnsen\amm Bond Structure Tools Help
£ [0 &2 Template Library... Cil-T
S A R @
Groups...
Bond »
Arrow »
Bracket »
J
b

Electron Flow
Graphics
O [~ chain
O[] Text
[ JuPAC Name

Quindi utilizzando il menu “insert”’ selezioniamo
“Template Library ...”
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File Edit View |Insert Atom Bond Structure Tools Help

N0 00 ¥BE @ RA T @

[»]

-
IFFEFErCFOETa
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QG a v X

¢ [C] Template categories

D Amino Acids
D Aromatics

D Bicyxlics E
[ Bridged Polyryelics| 3
D Crown Ethers i
D Cyrloalkanes
D Hetarocycles
D Polytyclics g
D Homology Groups
9 My Templates :

LEHOEE W

il Templates LPmperlils

Close

[4]

oo o ow

E nella finestra che appare selezioniamo “Rings”
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N0 00 ¥BE @ RA T @

[»]

IFFEFErCFOETa

T

=5 %]

g Q

Qe av X

¢ [C] Template categories
7 Generic

D Rings

e oA OO Q

D Bicyxlics E
D Bridged Polycyclics| #||  1: Cyclopropane 2 Cyclobutane 3: Cyclopentane 4: Cyclohexane
D Crown Ethers :

D Cyrloalkanes
[ Hetarocyclas
[ Poveyeiics

D Homology Groups |
T My Templates | 5: Cycloheptane 6: Cyclooctane 7: Cyclononane

LEHOEE W

il Templates LPmperlils

Close

[4]

oo o ow

Scegliamo il ciclo a sette termini “Cycloheptane”
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E nella finestra principale spostiamo il cursore fino
a far comparire la formazione della fusione tra i due
cicli. Quindi si clicca.



File Edit View |Insert Atom Bond Structure Tools Help

0 00 4BE @ AR @

Si ottiene un diciclo
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File Edit View Insert Atom Bond Structure Tools Help
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Poi si seleziona il benzene nuovamente e si fonde
con il biciclo.
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Dalla finestra dellaq libreria dei “Rings” si seleziona
Il ciclopropano e si aggiunge al triciclo
precedentemente costruito
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Utilizzando I'atomo di azoto “N” sulla barra di
destra, semplicemente cliccando sulle posizioni
degli atomi si convertono i carboni in azoti
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File Edit View Insert Atom Bond Structure Tools Help

il D0 KWL G ol |- @

—

AW
=1

T
]
n

[
=
=
k=

-

i,
-

|
Ll:l

r f’_ﬂ rm FO FZ Fn FI T
1J & =) ) 4 4 ) |_‘

F_ FW F‘_’
& (e =4

Con lo strumento “legame” (primo pulsante in alto
sul menu' di sinistra) si costruiscono un metilene
sul ciclo a sette e un metile sull'anello benzenico di
destra come mostrato in figura.
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Quindi si completa la struttura con gli eteroatomi e
otteniamo la NEVIRAPINA.



MarvinSketch 5.3.2
ﬂle\gdil Yiew Insert Atom Bond Structure Tools Help
New » o
Open... ctrl-0 " Q )@)‘el‘m% ﬂ \E
Open Image...
Recent Files
Close

Save
+ Save As.. aiusc-5
Save As Image...

Document Settings...
= Print.
Exit

EE

E]

K

Salviamo il lavoro



File Edit View Insert Atom Bond Structure Tools Help

ikl 00 KWL B SRl [ @

SV

=

Salva in: ‘ 3 ChemAxon_2014

MEEREENE S

=3 Images

WEOESEEHEEMW:

Nome file: \Newrapma

Tipo file: | ChemAxon Marvin Documents [ MRV ¢.mn) -]

[v]

(=2l (2 ) [ A D

[«]

Per ora nel formato “ChemAxon”
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File Edit View Insert Atom Bond Structure Tools Help
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Quindi si “gira” nella modalita' “3D” cliccando sul
bottone in basso a sinistra.
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File Edit View |[Insert Atom Bond | Structure \ Tools Help
Clean 2D
Clean 3D
Add B Add Explicit Hydrogens
Remove Data...
Absolute Stereo (CHIRAL

Aromatic Form

Group

Reaction

Mapping

Attribute

Find Structure in ChemSpider

“§ Check Structure
[0 Auto Check

Mediante il menu 'Structure” si aggiungono gli
idrogeni alla struttura



File Edit View Insert Atom Bond Structure Tools Help
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Si controlla che sia corretto
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File Edit View [nsert Atom Bond |Structure Tools Help

i - G Clean 2D

g3 % 4 =

= Clean 3D

s R
Remove

Cleaning Method

Aromatic Form

Group

Reaction
Mapping
Attribute

Find Structure in ChemSpider

Display Stored Conformers Cirl-F

E quindi si chiede al programma di ottimizzare la
struttura in 3D (Structure > Clean 3D > Clean in

3D)
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File Edit View Insert Atom Bond Structure Tools Help

BN £ @ foleh: |- @

E si ottiene la NEVIRAPINA in 3D
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File | Edit View [Insert Atom Bond Struciure Tools Help

New » - o o5

i () )ﬂ ’\ﬂ 100% ?
£° open. Ctri

Open Image...

Recent Files »

Close

Save

L% Save As.. Ctri+Maiusc-5
Save As Image...

Document Settings...

Si salva la struttura creata
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IR B G Rk @
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[ ] : Salva in: | ChemAxon_2014 v| @ @ @ @E 2
=~ F
+ =3 Images 7
| [d
| | Br

Nome file: \Newraplna mol2 \

Tipo file: | Tripos Mol2 ¢.mol2) -

Questa volta in formato Tripos mol2
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File | Edit View [Insert Atom Bond Struciure Tools Help

New » - o o5

i () )ﬂ ’\ﬂ 100% ?
£° open. Ctri

Open Image...

Recent Files »

Close

Save

L% Save As.. Ctri+Maiusc-5
Save As Image...

Document Settings...

Si chiude il programma (File > Exit




['GCsF chimera (=[]

Eile Select Actions Presets Tools Favorites Help

Chimera_2014.py &
4NCG
2won [PDB]
QIEWAB.py
3MZ4
3MZ6
3MZ7

Confronto_COX-1_Human-Ovis.py
20ye [PDB]
From_2oye.l.A.pdb
From_1u67.1.A.pdb
1u67 [PDB]
temp.py

Selections

Name current selectiol

k/drag to select on structures

Si apre Chimera



File Select Actions Presets Tools Favorites Help
Ope

Fetch by ID...

Restore Session...

Save Session

Save Session As...

Save Image...

Close Session
Quit

Selections

Name current selectiol

E tramite il menu “File” > “Open”

JE
o]
o ix]

Chimera_2014.py

4ANCG

2won [PDB]

QO6W48.py

3Mz4

3MZ6

3MZ7

Confronto_COX-1_Human-Ovis.py

20ye [PDB]

From_2oye.l.A.pdb

From_1u67.1.A.pdb

1u67 [PDB]

temp.py




Eile Select Actions Presets Tools Favorites Help

L

Chimera_2014.py
ANCG

n [PDB]

WaB.py

MZ4.

2
S[ETES]
o

) /Lavoro/L aFarmaceutica_Biotecr 3-201

h \_2014/ Images/
Lezioni/ Chimera_2014/ irapina.mol2
ipinskiRuleOfFive.ppt himera.Getti docx irapina.mrv
Chimera.GettingStarted. pdf EWS
utilizzo del Programma Chimera,pdf ==

FO6

Tool Icons RQD

T
File name:|Nevirapina.mol2 w|||-1_Human-Ovis.py

File type: _all (guess type) — e [PDB]

[ Keep dialog up after Open | pye.1.A.pdb

m Iose Help A;‘[:;:]-pdb
- 'Fe""p-py

Dialo-Misti.py
Yt vimtiar b

Name current sel

Nella finestra che appare si cerca il file mol2
appena creato con Marvin Sketch
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E abbiamo la NEVIRAPINA visibile anche in
Chimera
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-
\

General Controls P
Viewing Controls ~
Depiction ¢
Structure Analysis ~
Structure Comparison -
Sequence -

surface/Binding Analysis

Structure Editing T
Amber e
MD/Ensemble Analysis e
Higher-Order Structure ok Pa'ge
Volume Data P[‘;;ZP'ZP
Demos a

Rotamers
Movement

Adjust Torsions
Build Structure.
Model/Refine Loops
Movement Mouse Mode
Minimize Structure
Add lons

Solvate

Write DMs

Change Chain IDs
Renumber Residues

Possiamo ottimizzare la struttura con la sequenza:
“Tools” > “Minimize Structure”



S EIETE]

Eile Select Actions Presets Tools Favorites Help

Nevirapina.mol2 (#0)

Steepest Descent Steps:|1000
Steepest Descent Step size (A):
Conjugate Gradient Steps:

Conjugate Gradient Step size (A):

Update interval:

Fixed atoms: none —

 Memorize options chosen in subsequent dialogs

# Use previously memorized options, if any

" Neither memorize nor use memorized options

[~ Keep dialog up after Minimize

Minimize | Close | Help

Nella finestra chge appare modifichiamo i numeri
come mostrato
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Eile Select Actions Presets Tools Favorites Help

T

TS|

Nevirapina.mol2 (#0)
Add hydrogens to:

v Consider each model in isolation from all others

 steric only

‘ also consider H-bonds (slower)

Protonation states for: histidine —

Residue-name-based

(HIS/HID/HIEMHIP = unspecified/delta/epsilon/both)
 specified individuall
 Unspecified (determined by method)

o

Si da OK alla seconda finestra



L=lle)x|

Eile Select Actions Presets Tools Favorites Help

Add charges to:

Standard residue:

Nevirapina.mol2 (#0)

: AMBER ff125B —

Other residues:  AM1-BCC  + Gasteiger

™ nonstandard residues

Add Iabels showing charges to atoms in:

[ standard residues

Anche alla terza
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Eile Select Actions Presets Tools Favorites Help

L L=|Blx]|

Net Charge

noname  +0 —

Please specify the net charges for the above residues
50 that their atomic partial charges can be computed.

Charge method: © AM1-BCC = Gasteiger
Charges are computed using ANTECHAMBER.
Publications using ANTECHAMBER charges should cite:
Wang. J., Wang, W., Kollman, P.A.. and Case, D.A. (2006)
‘Automatic atom type and bond type ion in molecular i i
Journal of Molecular Graphics and Modelling, 25, 247-260. @I

OK | cancel | Help

E alla quarta
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E parte I'ottimizzazione strutturale della
NEVIRAPINA
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Fino a completare il calcolo come indicato
precedentemente



i L=lle)x|

ile Select Actions Presets Tools Favorites Help

. x|

Open...
Fetch by ID.

Restore Sessi

Session

Save Session A

Save Image...
Save PDB...
Save Mol2...
Export Scene.

Close Session
Quit

Si salva il lavoro
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Eile Select Actions Presets Tools Faworites Help

o

Lty

L=liej(x|

hemAxon_2014 ¥

Folder: |fDATIfL= rojL icaFarmaceutica_Biotecr i 3-2014

Esercitazioni/ [ChemAxon_2014/
Lezioni/

Images/
(Chimera_2014/ irapi

=

File name:|Nevirapina.minimized.mol2

i Add .mol2 suffix if none given
File type: Mol2 [.mol2] — New folder
¥ Use untransformed coordinates

¥ Use Sybyl-style hydrogen naming (e.g. HE12 rather than 2HE1)

I” Include residue sequence numbers in substructure names

I Write Amber/GAFF atom tvpes instead of Svbvl atom tvbes

[ Keep dialog up after Save

save | Close | Help 4

Indicando un nome diverso
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Eile Select Actions Presets Tools Favorites Help

mol2 to /DATI/Lavoro/L aFarmaceutica
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tio s Tools Favorites Hel

Q

Quindi si chiude il programma.

In questo modo si possono preparare una serie di
molecole che possono essere studiate.



