
Biología Estructural 
PEC 1- Primera Prueba de Evaluación Continua   

Ramon Tamarit Agusti 

 

rtamarita_FP_PEC1.doc  1 de 53 

Biología Estructural  
PEC 1- Primera Prueba de Evaluación Continua 
 
Author: Ramón Tamarit Agusti 
 
 

Titulo: Clasificación estructural de proteínas. 
Visualización molecular. 

 

 
http://www.pdb.org/pdb/general_information/news_publications/annual_reports/annual_report_year_2008.pdf 

 
Comentario inicial: Este es un trabajo que se supone tiene que hacerse en 4 horas. En 
realidad si hubiera de documentar y redactar perfectamente todas las referencias y datos 
que se pueden obtener se tardaría semanas. Le he dado la forma de “documento visual”, 
más que nada por rapidez de documentar lo que estoy viendo a medida que recorro los 
links. A alguna información que he considerado importante le he añadido un pequeño 
resumen o texto explicativo, pero básicamente todas las definiciones y explicaciones 
detalladas se pueden encontrar en los artículos correspondientes de SCOP, CATH y 
PDB., y por tanto no he entrado en una redacción textual que más bien podría llegar a 
ser una traducción al castellano de lo que allí dice. Si lo he considerado interesante 
(más que nada por recordatorio personal) he incluido algún texto o recorte de los 
artículos. Igualmente, cuando lo he creído conveniente he buscado información 
bibliográfica adicional. 
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Ejercicio 1 (20%): SCOP, CATH 
(a) Clasificación estructural de proteínas: 
- Junto con este enunciado podéis encontrar adjunta una parte de la tesis “Comparación computacional de estructuras de 
proteínas. Aplicación al estudio de un inhibidor de carboxipeptidasa como agente antitumoral” escrita por Jose Manuel Mas 
Benavente en la UAB (tesis extraída desde http://www.tdx.cbuc.es/). Comentad brevemente la sección I-B (Clasificación de 
proteínas, páginas 15-18 en el documento electrónico, páginas 6-9 en ese capítulo). 

 
Antes de comentar el contenido del artículo me gustaría dejar claras algunas definiciones (la 
mayoría extraídas de diferentes webs y reunificadas aquí): 

• Motivo: Trocitos de las secuencias de aminoácidos conservados al realizar un 
alineamiento múltiple y que podrían caracterizar funcionalmente a las proteínas. 

• Estructura supersecundaria: Es una determinada combinación de 
estructuras secundarías que aparecen en diferentes proteínas. La 
estructura supersecundaria puede tener una determinada función 
o simplemente pertenecer a una unidad funcional mayor 
denominada dominio. Por otro lado, el mismo tipo de estructura 
supersecundaria puede tener diferente función en proteínas 
diferentes. Existen varios ejemplos de este tipo de estructura el 
tipo beta-alfa-beta consta de dos hojas beta paralelas unidas 
mediante una hélice alfa. Los “loops” constan de hojas betas antiparalelas conectadas 
por giros beta, cuando solo hay dos hojas beta se habla de horquilla beta. Las grecas se 
forman cuando porciones de hojas betas no son secuenciales. Otro motivo común es la 
hélice-bucle-hélice 

• Dominio: Es un término más genérico que motivo, que designa a una secuencia o una 
región de la estructura tridimensional de proteína con interés biológico funcional o 
estructural. Se le podría denominar también como “Unidad estructural independiente”. 
Muchas cadenas polipeptídicas se pliegan en dos o más unidades estables que se 
denominan dominios. Estos dominios pueden presentarse claramente separados 
formando zonas lobulares o interaccionar fuertemente con otros dominios haciendo 
más dificir la distinción entre dominios individuales. La relación entre la estructura de 
un dominio y la función no es directa. A veces una determinada función es realizada 
por un dominio individual, mientras que en otras ocasiones la función requiere la 
existencia de más de un dominio, por ejemplo, los sitios de unión para pequeñas 
moléculas o los sitios activos de determinados enzimas se forman en la interfase de dos 
dominios con participación de residuos de ambos. 

• Familia: Grupo de proteínas relacionadas evolutivamente y que tienen uno o más 
dominios o repeticiones en común. No se agrupan por funciones insisto. Dos proteínas 
de familias diferencies pueden desarrollar la misma función. 

 
Y ahora el breve comentario sobre el capitulo de la tesis. (debo decir que he dejado para 
último lugar este comentario) 

1. Estoy de acuerdo con el comentario de partida: “las clasificaciones …. pueden 
ayudar en la interpretación de las relaciones estructurales y funcionales”. Y no 
solo eso, como se ve a lo largo de la PEC, yo diría que son la herramienta 
numero uno para entender las relaciones estructurales, funcionales y evolutivas. 

2. El gráfico de entradas en PDB llega hasta el 97, la tesis es del año 2000, 
supongo que entonces no se tendrían como ahora tantas facilidades para 
actualizar los datos. No obstante en el 2000 aun no era apreciable lo que estaba 
por venir. 
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3. Según comprobaremos más adelante, acierta diciendo que en su momento eran 
poco eficientes ( no da referencias a esa afirmación ), pero hoy en día seria muy 
discutible esa afirmación. 

4. Respecto de la subjetividad (pagina 7), no es una buena definición, se podría 
decir que “no es un método determinante” pero no “subjetivo”. 

5. Las definiciones las encuentro correctas, aunque un poco escuetas y poco 
documentadas. (para ser una tesis, no veo referencias por ningún sitio?). faltaría 
actualizar las últimas definiciones de clases menores. 
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(b) Ahora conectaos a la base de datos SCOP: 
http://scop.mrc-lmb.cam.ac.uk/scop/ 
• ¿ Qué es SCOP ? (buscad información al respecto en esta web) 
• Describe los primeros niveles de la clasificación SCOP 

 
¿Qué es SCOP? 
El artículo original de 1995 describe la filosofía de SCOP. 

 
SCOP es una base de datos de proteínas clasificadas jerárquicamente por su estructura y sus 
relaciones de homología. Las proteínas se clasifican en familias cuando presentan similitudes 
de secuencia primaria y/o estructura y función demostrable. Cuando dos o más familias con 
poca similitud en estructura primaria presentan parecidos en estructura y función se agrupan 
en una superfamilia. Los dos grupos más altos, plegamiento y clase, se basan exclusivamente 
en aspectos estructurales.  
Veamos una definición un poco más detallada de cada uno de los niveles SCOP: 

1. class (clase) – Es la jerarquia superior con 7 clases (principales), que se corresponden 
con los tipos de estructura secundaria. La clases básicas están basadas en los elementos 
de estructura secundaria que los componen: 

• todo α 
• todo β 
• α/β: Estructuras en las que se suceden laminas beta y hélices alfa. 
• α+β: Estructuras en las en las que aparecen separadas dentro del mismo 

dominio las zonas en alfa y las zonas en beta. 
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• multidominios: Proteínas con dos o más dominios pertenecientes a diferentes 
clases 

• proteínas pequeñas 
• de membrana 
• otras 

2.- fold - Elementos de estructura secundaria principales iguales con las mismas conexiones 
topológicas. Diferencias en los elementos de estructura secundaria periféricos o en los lazos 
por causas físico-químicas pero sin evidencia de relación de evolutiva. 

3.- Superfamily -Proteínas que podrían tener un origen evolutivo común: 

• Identidad de secuencia baja 
• Estructura similar 
• A menudo, características funcionales parecidas 

4.-family – Proteínas en las que se puede detectar homología en la secuencia: 

• Identidad de secuencia ≥ 30% 
• Menor identidad, pero función y estructura muy similar 
• Proteínas que tienen un origen evolutivo común: Las familias subdividen en 

proteínas, especies y ficheros PDB.  
 
El ultimo articulo de SCOP es especialmente interesante pues describe a fondo los cambios 
que se han realizado para mantener viva y actualizada la base de datos. En la página de ayuda 
están los links a los artículos base. 

 
ABSTRACT 

The Structural Classification of Proteins (SCOP) database is a comprehensive ordering of all proteins of known structure, 
according to their evolutionary and structural relationships. The SCOP hierarchy comprises the following levels: Species, Protein, 
Family, Superfamily, Fold and Class. While keeping the original classification scheme intact, we have changed the production of 
SCOP in order to cope with a rapid growth of new structural data and to facilitate the discovery of new protein relationships. We 
describe ongoing developments and new features implemented in SCOP. A new update protocol supports batch classification of 
new protein structures by their detected relationships at Family and Superfamily levels in contrast to our previous sequential 
handling of new structural data by release date. We introduce pre-SCOP, a preview of the SCOP developmental version that 
enables earlier access to the information on new relationships. We also discuss the impact of worldwide Structural Genomics 
initiatives, which are producing new protein structures at an increasing rate, on the rates of discovery and growth of protein 
families and superfamilies. SCOP can be accessed at http:// scop.mrc-lmb.cam.ac.uk/scop  

Como vemos (subrayado en amarillo), los autores de SCOP tiene presente que hay que 
avanzar hacia los reconocimientos y clasificaciones automáticas, y la causa de ello es 
evidente, como comprobaremos al analizar los crecimientos de las bases de datos. 
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Es particularmente interesante el flujo de análisis de cada entrada y como se procede a la 
clasificación de cada uno, mediante la combinación de herramientas informáticas y la “mano” 
de los expertos. 

 

Estadísticas de SCOP 
• Analiza las estadísticas sobre el contenido de SCOP 

Las siguiente grafica muestran la evolución del número de entradas “Fold” en SCOP de una 
versión a otra (en el análisis comparado de SCOP y CATH esta la tabla de los datos).  
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La evolución de las clases “small proteins” y “membrane proteins” parece diferente de las 
otras clases. En especial es el grupo de alfa+beta el que mayor ritmo de crecimiento tiene. 
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Podemos comprobar que el crecimiento de SCOP se ha prácticamente detenido, y este es un 
hecho común a todas las bases de datos analizadas y es uno de los temas tratados en muchos 
artículos.  

Crecimiento de las bases de datos
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Más adelante trataremos el tema comparativamente. 
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• Navega por la Jerarquía de clases: describe la información que va apareciendo 

El método de acceder a la BD es o por navegación entre la jerarquía o mediante búsqueda 
desde el root se pueden iniciar ambos: 

 
Pinchando los links llegamos a diferentes sitios que nos ofrecen más información relacionada, 
en concreto resultan interesantes: 

• El link al fichero pdb (que explicó un poco más adelante) 
• Enlaces a RasMol (hay que tener correctamente configurado el explorador) y Chime 

(necesita de un pluging) 
• Resulta muy útil y con muchísima información la pagina con links adicionales a otras 

bases de datos (ver la captura de pantalla más adelante) 
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Muestra de la entrada PDB 
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Links a otras bases de datos 

 
No añado más información por no sobre saturar el documento. 

Busqueda de HLH en SCOP 
• Los factores de transcripción son proteínas que regulan la expresión de un gen. 
Busca en SCOP la superfamília HLH (helix-loop-helix) que corresponde al dominio de unión de algunos factores de transcripción 
con el ADN del gen regulado (binding domain) 
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El resultado que muestra SCOP es: 

 
Desde el icono con el dibujito de la molécula se inicia el plugin de chime para visualizar la 
molécula. Adjunto una comparación de las dos estradas siguientes, muestran la similitud de la 
proteína en humanos y ratón. 
 
Human (Homo sapiens) [TaxId: 9606] [47462] (4)  
 

 
Mouse (Mus musculus) [TaxId: 
10090] [47463] (1)  

  

 

 
Chime links from scop 

With the chime plug-in correctly installed, clicking on the chime icon ( ) SCOP will cause a page to be displayed with the molecule 
coloured as follows:  
alpha helix (magenta) 
beta strand (yellow) 
turn residues (blue) 
remaining residues, i.e. random coil (white) 
parts of this PDB chain not in this domain (red-orange) 
other chains in this SCOP file (violet) 

Chime buttons allow selection of region only, chain only and the whole molecule as appropriate.  

 

Family: HLH, helix-loop-helix DNA-binding domain 
Lineage: 

1. Root: scop  
2. Class: All alpha proteins [46456]  
3. Fold: HLH-like [47458]  

4-helices; bundle, closed, left-handed twist; 2 crossover connections  
4. Superfamily: HLH, helix-loop-helix DNA-binding domain [47459]  

dimer of two identical helix-loop-helix subunits  
5. Family: HLH, helix-loop-helix DNA-binding domain [47460]  

Protein Domains: 
1. Max protein [47461]  

BHLHZ region; contains leucine-zipper motif  
1. Human (Homo sapiens) [TaxId: 9606] [47462] (4)  
2. Mouse (Mus musculus) [TaxId: 10090] [47463] (1)  

2. Myc proto-oncogene protein [81750]  
1. Human (Homo sapiens) [TaxId: 9606] [81751] (1)  

BHLHZ region; contains leucine-zipper motif  
3. Mad protein [81752]  

1. Human (Homo sapiens) [TaxId: 9606] [81753] (1)  
BHLHZ region; contains leucine-zipper motif  

4. Myod B/HLH domain [47464]  
1. Mouse (Mus musculus) [TaxId: 10090] [47465] (1)  

5. Usf B/HLH domain [47466]  
1. Human (Homo sapiens) [TaxId: 9606] [47467] (1)  

6. Pho4 B/HLH domain [47468]  
1. Baker's yeast (Saccharomyces cerevisiae) [TaxId: 4932] [47469] (1)  

7. SREBP-1a [47470]  
1. Human (Homo sapiens) [TaxId: 9606] [47471] (1)  

8. SREBP-2 [101171]  
1. Human (Homo sapiens) [TaxId: 9606] [101172] (1)  
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El link de la wikipedia precisamente nos lleva al mismo sitio que la busqueda directa desde 
SCOP 
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(c) Ahora conectaos a la base de datos CATH: 
http://www.cathdb.info/ 

 

 
Pulsando “more…” en la página inicial llegamos a otra en donde se extiende la información 
que buscamos: 

¿Qué es CATH? 
• ¿Qué es CATH ? (buscad información al respecto en esta web) 
• Describe los primeros niveles de la jerarquía CATH 

 
Un pequeño resumen de CATH extraído de la página de información (aunque esta información 
ya se comentaba en la tesis comentada): 
El objeto de la clasificación CATH (Protein Structure Classification)  (así como en SCOP) es 
el dominio, es decir, la unidad básica de estructura terciaria en las proteínas. La jerarquía 
"taxonómica" en esta clasificación es la siguiente (y forman la palabra CATH): 

• Clase (nivel C): Es la jerarquía mayor en la clasificación, y corresponde a una 
descripción de la estructura secundaria globalmente considerada; así, hay tres clases 
básicas: Pricipalmente α;  Principalmente β;  α−β, más otro apartado que engloba a 
proteínas con poca o ninguna estructura secundaria. Básicamente coincide con SCOP 

• Arquitectura (nivel A): Describe la forma global de empaquetamiento de las 
estructuras secundarias dentro del dominio, pero sin ofrecer distinciones en cuanto a 
conectividad de los distintos elementos. Así, por ejemplo, el barril de la Triosa fosfato 
isomerasa correspondería a una arquitectura específica dentro de la clase α−β.  

• Topología (nivel T): En este nivel se describe la conexión de los distintos elementos 
dentro de las diversas arquitecturas.  

• Superfamilia de homología (nivel H): Aquí se tiene en consideración la homología 
de estructura primaria; las distintas categorías en este nivel se refieren a grupos de 
proteínas (superfamilias) con una homología de secuencias tal que remiten a un 
antepasado filogenético común.  
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En esta página de CATH se explica con detalle el método de clasificación de CATH. 

 
Los criterios de clasificación están muy claros en esta página. 
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• Analiza las estadísticas sobre el contenido de CATH 

En concreto este articulo base de CATH trata la problemática actual de crecimiento de las 
bases de datos de clasificación estructural. (nos damos cuenta que todos estos artículos están 
publicados en 2005-2007) 

 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17135200?dopt=Abstract 

 
Las conclusiones como indica la figura extraida del articulo es la misma que en SCOP. Desde 
el año 2005 el crecimiento exponencial de las entradas se ha retraido. 
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http://nar.oxfordjournals.org/cgi/content/abstract/gkn877?ijkey=4gnpcwCBnfkLDe1&keytype=ref 

 
En este otro articulo en “table 2” identificamos el parón. 



Biología Estructural 
PEC 1- Primera Prueba de Evaluación Continua   

Ramon Tamarit Agusti 

 

rtamarita_FP_PEC1.doc  17 de 53 

 
• Navega por la Jerarquía de clases: describe la información que va apareciendo 

 
Iniciamos la exploración de CATH con una búsqueda de HLH.Like. No obstante se puede 
buscar en la base de datos de diferentes formas. 
El resultado (VER PAGINA SIGUIENTE) nos ofrece cuatro resultados sobre el mismo 
dominio, ocho cadenas y un sólo link a la entrada pdb. (que coincide con el que habíamos 
hecho en SCOP)  
Desplegando el primer link al dominio y pulsando sobre las bolitas se observa el despliegue de 
la jerarquía para esa entrada. 
La exploración desde “browsing” es básicamente la misma. 
En la ayuda encontramos el significado de cada icono: 

What do the letters "C.A.T.H.S.O.L.I.D" mean? 
CATH is a tree-like, hierarchical classification that starts off at the tree “trunk” by clustering protein domains into broad 
categories (e.g. C, or class, where domains are clustered solely based on their general secondary structure content). As the 
hierarchy moves away from the “trunk” to the “branches”, more stringent clustering criteria are applied to provide clusters 
of domains with finer granularity of similarity.  

Depth Lette
r  Name  Clustering criteria  

1   Class  Secondary structure content  

2   Architecture  General spatial arrangement of secondary structures  

3   Topology  Spatial arrangement and connectivity of secondary structures (fold)  

4   
Homologous 
Superfamily  

Manual curation of evidence of evolutionary relationship (at least two criteria from 
sequence/structure/function must be observed)  

5   
Sequence Family 
(S35)  >= 35% sequence similarity  

6   
Orthologous Family 
(S60) *  >= 60% sequence similarity  

7   
“Like” domain (S95) 
*  >= 95% sequence similarity  

8   
Identical domain 
(S100)  100% sequence similarity  

9   Domain counter  Unique domains  
* We are aware that the names “Orthologous” and “Like” are by no means perfect descriptions of the clustering criteria 
that they represent. However we find it useful to provide some kind of label for these clusters and (quite frankly) these are 
the best we could come up with.  
[from Ivan Kon on 20/10/2008]  
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 (d) Resume los resultados obtenidos en los 3 apartados anteriores.  
Compara las dos bases de datos teniendo en cuenta todo lo anterior. 

 
Podemos extraer varias conclusiones: 
Diferencias entre SCOP y CATH 
CATH: Los dominios son asignados por herencia (para proteínas con secuencia muy similar a 
otra que ya esté en la base de datos) o por consenso (si en tres algoritmos diferentes se deduce 
la misma estructura) o manualmente (si los algoritmos no aportan la misma respuesta). 
SCOP: Las asignaciones son hechas manualmente y las proteínas pertenecen a un dominio 
sólo si uno de los dominios existe independiente en la base de datos.(La serín proteinasa es 2 
barriles β en CATH y un solo dominio en SCOP). 
Evolución del contenido 
En los gráficos que he construido a partir de los datos existentes se ve que el contenido de 
ambas bases de datos sigue un patrón similar (prácticamente calcado) Las diferencias entre 
ambas clasificaciones no se tienen que buscar en su número de entradas que por lógica debe 
ser el mismo ( y coherente con PDB) sino en la forma de clasificación. 
http://www.rcsb.org/pdb/statistics/contentGrowthChart.do?content=molType-protein&seqid=100 
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Buscando información y comparativas entre ambas bases de datos encontramos este artículo 
(http://www.biomedcentral.com/1472-6807/9/23) que trata en profundidad el asunto,  la 
utilidad del mismo y facilita múltiples ejemplos de inconsistencia entre ambas clasificaciones 
Reproduzco alguno de los párrafos que resultan más interesantes: 

The building process of CATH contains more automatic steps and less human intervention compared to 
SCOP. Analogous to SCOP, CATH starts at the class level defining three major classes of secondary 
structure content (all α, all β and α/β). The second layer, called architecture, clusters domains with 
common general features with respect to the overall protein-fold shape but does not take connectivity 
into account. The topology level is analogous to the SCOP fold level and groups structures that have a 
similar number and arrangement of secondary structure elements with the same connectivity. The last 
(major) level, homologous superfamily, clusters domains with a high structural similarity and similar 
functions, which suggest that they may have evolved from a common ancestor. 
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In the last years, SCOP and CATH have been used to address various questions in structural biology 
and are further employed as training and gold-standard databases making them invaluable resources 
in structural bioinformatics. They have been used to study the interplay of protein structure and 
protein sequence evolution [4,5] or to explore the connection between alternative splicing and protein 
structure evolution [6]. 

Although the two hierarchies have become the gold standard in the field, their goals and the methods 
used to classify structures are not the same which leads to different classifications of the same 
protein. Differences are found with respect to the domain partitioning of the protein chain, as well as 
in the classification of a domain into its corresponding structure class. Differences and similarities 
between SCOP and CATH have already been evaluated [17,18] and those analyses allowed for 
valuable insights into the problems and challenges of classifying protein structures. Since the most 
recent study [18] the number of protein structures available in the PDB has more than doubled. This 
fact may have also increased the problem classifying all known structures in a consistent manner. In 
contrast to previous studies, we will focus on the extraction of consensus classifications based on the 
detailed comparison of the two hierarchies which should be a useful resource for gaining insights in 
functional and evolutionary relationsships and for (machine learning) methods for protein structure 
classification and prediction. In more detail, we propose a new approach to compare SCOP and CATH 
on the different levels of the two hierarchies using a similarity measure for sets of domains. Based on 
an initial mapping of individual domains defined in both hierarchies and on the similarity of two sets of 
domains, we identify for each set from one hierarchy the corresponding overlapping set(s) from the 
other hierarchy. This allows to map sets of domains on different levels of SCOP and CATH and to 
analyze the differences and similarities of the two hierarchies in detail. 

Como conclusión de este articulo “extra”: 
• Dado que el crecimiento del número de entradas en PDB sigue siendo abundante, se 

hacen necesarios de clasificación y evaluación automáticos a efectos de estudiar 
adecuadamente las relaciones evolutivas de las proteínas. 

• SCOP y CATH no es clasificar por clasificar, sino que detrás de ellas hay un objetivo 
“evolutivo” que las hace “gold” (vease el parrado en donde cita en splicing). 

 
A nivel personal me ha parecido más limpia SCOP que CATH, por que?: 

• SCOP es mucho más limpia, en menos espacio tienes más información.  
• A nivel de interface la navegación por SCOP es más fácil, los links son muy directos a 

la información interesante.  
• Según podido leer la clasificación SCOP es la que manda (según los expertos). Aún así 

no esta de más y es bueno que existan varias alternativas independientes. 
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Resumen de los datos actualizados del contenido de PDB, SCOP y CATH 

Year 

Yearly 
Protein 
Struc. 
PBD 

Total 
Protein 
Struc. 
PBD 

Yearly 
Superfam. 

SCOP 

Total 
Superfam. 

SCOP 

Yearly 
Superfam. 

CATH 

Total 
Superfam. 

CATH 

Yearly 
Topologie
s CATH 

Total 
Topologie
s CATH 

Yearly 
Folds 
SCOP 

Total 
Folds 
SCOP 

2009 2520 53325 0 2033 0 2178 0 1110 0 1283
2008 6642 50805 0 2033 0 2178 0 1110 0 1283
2007 6852 44163 6 2033 41 2178 11 1110 4 1283
2006 6083 37311 78 2027 65 2137 19 1099 47 1279
2005 5035 31228 130 1949 57 2072 18 1080 78 1232
2004 4837 26193 245 1819 179 2015 57 1062 146 1154
2003 3841 21356 153 1574 164 1836 59 1005 92 1008
2002 2772 17515 154 1421 172 1672 64 946 86 916
2001 2599 14743 162 1267 209 1500 100 882 107 830
2000 2392 12144 186 1105 183 1291 91 782 101 723
1999 2117 9752 141 919 198 1108 116 691 86 622
1998 1842 7635 132 778 177 910 92 575 86 536
1997 1372 5793 136 646 163 733 106 483 84 450
1996 964 4421 117 510 142 570 88 377 78 366
1995 851 3457 89 393 104 428 69 289 59 288
1994 1202 2606 90 304 108 324 70 220 61 229
1993 632 1404 54 214 60 216 40 150 41 168
1992 156 772 28 160 32 156 21 110 18 127
1991 167 616 26 132 17 124 13 89 20 109
1990 132 449 18 106 10 107 8 76 12 89
1989 61 317 16 88 18 97 11 68 12 77
1988 50 256 7 72 4 79 4 57 7 65
1987 18 206 8 65 6 75 4 53 8 58
1986 16 188 5 57 2 69 2 49 3 50
1985 18 172 4 52 2 67 1 47 3 47
1984 21 154 5 48 7 65 7 46 5 44
1983 34 133 2 43 3 58 1 39 0 39
1982 28 99 15 41 19 55 10 38 14 39
1981 14 71 5 26 4 36 4 28 5 25
1980 6 57 2 21 5 32 2 24 1 20
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Ejercicio 2 (80%): PDB 
Vamos a trabajar con la hemoglobina. 
 
 Leed sobre ella desde el punto de vista funcional (transporte de oxígeno en la sangre) y estructural (subunidades,componentes 
moleculares) 
http://en.wikipedia.org/wiki/Hemoglobin 
http://www.rcsb.org/pdb/static.do?p=education_discussion/molecule_of_the_month/pdb41_1.html 
http://www.rcsb.org/pdb/static.do?p=education_discussion/molecule_of_the_month/pdb41_2.html 
 

 Antes que nada un breve resumen sobre lo que he podido leer de esta famosa molécula: 
Aspectos funcionales 
La hemoglobina es una proteína sanguínea 
implicada en el transporte de oxígeno (insoluble 
en medio acuoso, por eso es tan necesaria). Se 
encarga de trasportar el oxigeno a las diferentes 
partes del organismo. También se encarga de 
eliminar los productos metabólicos como el 
CO2 y el hidrógeno. Estos procesos están 
condicionados por factores como: 

• el pH,  
• las presiones parciales de O2 y CO2,  
• la cooperatividad de la unión entre la 

hemoglobina y esos compuestos y  
• los cambios conformacionales que la 

hemoglobina debe sufrir para captar y 
soltar eficientemente estas moléculas 
en el sitio del organismo donde son 
requeridos. (cambios alostericos, gif 
animado de PDB es muy curioso) 

Por ejemplo, la hemoglobina puede transportar 
CO2 desde los tejidos desde los tejidos hasta los 
pulmones y de manera inversa llevar Oxígeno a 
los tejidos desde los pulmones. Cambios 
abruptos en la presión atmosférica ligados a la 
altura, y la exposición a altas concentraciones 
de otros gases afines a la hemoglobina como el 
monóxido de carbono, de los coches o estufas 
en recintos cerrados, pueden comprometer el 
funcionamiento normal del organismo 
precisamente porque causan efectos sobre esa 
función transportadora de la hemoglobina. 
 
Aspectos estructurales  
La hemoglobina A, la principal en los adultos, está compuesta de cuatro cadenas 
polipeptídicas (dos cadenas alfa y dos beta) que se mantienen unidas por medio de 
interacciones no covalentes. 
El tetrámero de la hemoglobina puede ser considerado de un dímero de dímeros (alfa-beta)1 y  
(alfa-beta)2, los números denotan a cada uno de los dímeros. Las dos cadenas de aminoácidos 
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en cada uno de los dímeros, se mantienen unidas por medio de interacciones hidrofóbicas. Los 
residuos de aminoácidos hidrofóbicos, se localizan no sólo en el interior de la molécula, sino 
en una región de superficie de la molécula que hace contacto con la otra subunidad para 
formar al dímero alfa-beta). Enlaces ionicos y puentes de Hidrógeno también ayudan a 
estabilizar a la unidad (alfa-beta). Por el contrario, los dos dímeros están unidos débilmente, 
por medio de enlaces polares, de tal suerte que pueden separarse uno del otro. Estas 
interacciones débiles dan origen a diferentes posiciones relativas en la desoxi y 
oxihemoglobina. 
De esta forma, la hemoglobina se puede encontrar de dos formas de acuerdo a la presencia o 
no de O2 en la molécula: como oxihemoglobina (Relajada) o como desoxihemoglobina 
(Tensa). A esta última le cuesta más captar O2 ya que el hemo se dispone formando puentes 
salinos que dificultan la entrada del mismo. 

• Forma T. La forma desoxi de la hemoglobina se denomina “T” o tensa. En esta 
conformación los dos dímeros (alfa-beta) interactúan por medio de una red de enlaces 
ionicos y puentes de Hidrógeno, que impiden el movimiento de las cadenas 
polipeptídicas. La forma T posee por tanto baja afinidad por el oxígeno. 

• Forma R.  La unión del oxígeno a la hemoglobina causa la ruptura de algunos de los 
enlaces iónicos y puentes de hidrógeno que existen entre el dímero (alfa-beta). Esto 
lleva a la estructura denominada “R” o relajada, en la cual el polipéptido posee mayor 
libertad de movimiento, de ahí que esta forma sea más afín por el Oxígeno. 

Hay cuatro grupos hemo por hemoglobina. Formado por una protoporfirina (molécula 
compleja) unida a un átomo de Hierro central. El grupo hemo se encuentra en otras moléculas 
además de la hemoglobina como son la peroxidasa y el citocromo.  
Cada grupo hemo puede captar una molécula de O2.Por lo tanto una molécula de hemoglobina 
transporta cuatro moléculas de oxígeno. 
La globina esta constituida por 4 cadenas proteicas: a2 b2 (dos a y dos b). Esta configuración 
está dada en el 97% de la hemoglobina normal adulta y se la denomina hemoglobina A. Un 
2% corresponde a la denominada hemoglobina A2 (a2 d2, es decir alfa dos, delta dos) y un 1% 
corresponde a Hb fetal: a2 g2 (alfa dos, gamma dos).  
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Que es PDB 
(b) Ahora conectaos a PDB: 
http ://www.rcsb.org/pdb / 
• ¿ Qué es PDB ? (buscad información al respecto en esta web) 

 
El Protein Data Bank (PDB) (Banco de Datos de Proteínas) es una base de datos de estructuras 
experimentales de proteínas, ácidos nucleicos, complejos de ambos. Estos datos, generalmente 
están obtenidos por Cristalografía de rayos X o Resonancia Magnética Nuclear, 
El artículo original accesible desde la web explica todo el proceso de construcción  

http://nar.oxfordjournals.org/cgi/content/abstract/28/1/235 
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El proceso de depósito y curado de PDB esta descrito en: 
http://deposit.rcsb.org/ 

 

 

 
Grafico extraído del “annual report” de PDB de 2008. 
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Básicamente la información que necesitamos para entender PDB esta en: 
http://www.rcsb.org/pdb/static.do?p=education_discussion/Looking-at-Structures/intro.html 
 
Looking at Structures  

• Introduction  

• Biological Units  

• Dealing with Coordinates  

• Methods for Determining Structure  

• Missing Coordinates and Biological Units  

• Molecular Graphics Programs  

• Resolution  

• R-value and R-free  
Looking at Structures: Introduction  

The PDB archive is a repository of atomic coordinates and other information describing proteins and 
other important biological macromolecules. Structural biologists use methods such as X-ray 
crystallography, NMR spectroscopy, and cryo-electron microscopy to determine the location of each 
atom relative to each other in the molecule. They then deposit this information, which is then 
annotated and publicly released into the archive by the wwPDB.  
The constantly-growing PDB is a reflection of the research that is happening in laboratories across the 
world. This can make it both exciting and challenging to use the database in research and education. 
Structures are available for many of the proteins and nucleic acids involved in the central processes of 
life, so you can go to the PDB archive to find structures for ribosomes, oncogenes, drug targets, and 
even whole viruses. However, it can be a challenge to find the information that you need, since the 
PDB archives so many different structures. You will often find multiple structures for a given molecule, 
or partial structures, or structures that have been modified or inactivated from their native form.  
Looking at Structures is designed to help you get started with charting a path through this material, 
and help you avoid a few common pitfalls. These chapters are intertwined with one another. To begin, 
select a topic from the right menu, or select a topic from below:  

• PDB Data  
The primary information stored in the PDB archive consists of coordinate files for biological molecules. 
These files list the atoms in each protein, and their 3D location in space. These files are available in 
several formats (PDB, mmCIF, XML). A typical PDB formatted file includes a large "header" section of 
text that summarizes the protein, citation information, and the details of the structure solution, 
followed by the sequence and a long list of the atoms and their coordinates. The archive also contains 
the experimental observations that are used to determine these atomic coordinates.  

• Visualizing Structures  
While you can view PDB files directly using a text editor, it is often most useful to use a browsing or 
visualization program to look at them. Online tools, such as the ones on the RCSB PDB website, allow 
you to search and explore the information under the PDB header, including information on 
experimental methods and the chemistry and biology of the protein. Once you have found the PDB 
entries that you are interested in, you may use visualization programs to allow you to read in the PDB 
file, display the protein structure on your computer, and create custom pictures of it. These programs 
also often include analysis tools that allow you to measure distances and bond angles, and identify 
interesting structural features.  

• Reading Coordinate Files  
When you start exploring the structures in the PDB archive, you will need to know a few things about 
the coordinate files. In a typical entry, you will find a diverse mixture of biological molecules, small 
molecules, ions, and water. Often, you can use the names and chain IDs to help sort these out. In 
structures determined from crystallography, atoms are annotated with temperature factors that 
describe their vibration and occupancies that show if they are seen in several conformations. NMR 
structures often include several different models of the molecule.  

• Potential Challenges  
You may run into several challenges as you explore the PDB archive. For example, many structures, 
particular those determined by crystallography, only include information about part of the functional 
biological unit. Fortunately the PDB can help with this. Also, many PDB entries are missing portions of 
the molecule that were not observed in the experiment. These include structures that include only 
alpha carbon positions, structures with missing loops, structures of individual domains, or subunits 
from a larger molecule. In addition, most of the crystallographic structure entries do not have 
information on hydrogen atoms.  

Except where noted, this feature is written and illustrated by David S. Goodsell 
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Estadísticas de PDB 
• Analizad las estadísticas sobre el contenido de PDB 

 
 
El ritmo de crecimiento del PDB ha 
sido analizado en profundidad en 
diversos estudios. Como ocurría en el 
caso de SCOP y CATH el número de 
estructuras no redundantes se ha 
detenido. 
En la página siguiente, reproduzco 
parte de un artículo que trata el tema en 
profundidad. Me resulta significativo el 
grafico de porcentaje acumulado en 
donde se aprecia como en los últimos 
años (en especial desde 2005) la 
tendencia es a disminuir y además con 
una tendencia muy suavizada (la línea 
verde). Y se predice que en breve se 
detendrá el crecimiento de categorías 
SCOP.  
 
 
 
En este otro artículo se trata igualmente el crecimiento de las bases de datos. 
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http://www.pnas.org/content/104/9/3183.abstract 

 

 

Growth of PDB data using the release date. (a) Growth of protein structural data deposited in the Protein Data Bank since its 
inception in 1972. The average growth rate is 30.1% per year for PDB files (NPDB; gray) and 30.7% for nonidentical chains 
(NCHA; brown). Clustering or down-weighting sequence redundancy at the 25% identity level gives a lower growth rate, very 
similar for three measures: 24.7% for clustered chains (NC25; olive), 25.0% for weighted chains (NW25; magenta), and 25.1% for 
number of weighted residues (MW25; lavender; divided by 183, the average number of residues in a PDB chain today). These 
growth rates are extremely rapid, with a doubling of the data in less than three and a half years (22.5% annual growth rate). 
The growth as predicted by the Dickerson equation (18) is shown as a dashed blue line. (b) The annual growth rate smoothed 
over the previous four quarters fluctuates greatly. Each of the growth rates of NPDB (gray), NC25 (olive), and NW25 (magenta) has 
three peaks. After 1995, there is a steady decline in rate of growth approximated by the green line (see text). Today (August 
2006), all three growth rates are a third of their values in 1995. 
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La importancia de las clasificaciones y de las bases de datos y su estadista queda reflejada en 
esta figura extraída del articulo de Shung-How en PANAS 

 
Algunas otras estadísticas curiosas…. 
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La hemoglobina en PDB 
(c) Buscad la entrada "1GZX" (las comillas no deben introducirse): 
(d) Explicad los diferentes campos de la entrada de la hemoglobina: 

Vamos a la página de la hemoglobina y comprobamos: 
la publicación donde se obtuvo experimentalmente la estructura 
El método experimental que se utilizó 
El  proceso biológico en que está involucrada la hemoglobina 
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Nota sobre el contenido de la pagina principal de PDB 
http://www.rcsb.org/robohelp_f/#quick_links/quick_links_sequence_details.htm#Summary%20Table 
Structure Summary: Structure Summary   

The information summarized for each entry includes several data items. In many cases these items correspond directly to 
fields described in the PDB file format. 
This topic includes information about: 

• Title 
• Authors 
• Primary Citation 
• History 
• Experimental Method 
• Parameters 
• Unit Cell 
• NMR Ensemble 
• NMR Refine 

• Molecular Description 
• Classification 
• Source 
• Related PDB Entries 
• Chemical Components 
• SCOP Classification 
• CATH Classification 
• GO Terms 

 
Sin más comentarios, la ayuda de PDB ES SIMPLEMENTE EXCELENTE. 
- Los enlaces a SCOP/CATH/PFAM 
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¿Cuántas estructuras estan anotadas en PDB con esta función? 

 
Con la función “oxigen trasnport” hay anotadas 260 estructuras, PERO OJO, UNICAMENTE 
56 LIGANDOS IMPLICADOS. Muchas de las estructuras depositadas pueden ser 
redundantes o bien resultantes de la interacción de la hemoglobina con diferentes ligandos, o 
en diferentes organismos.  

 
 



Biología Estructural 
PEC 1- Primera Prueba de Evaluación Continua   

Ramon Tamarit Agusti 

 

rtamarita_FP_PEC1.doc  33 de 53 

 
(e) Buscad la forma de llegar a esta representación de la estructura secundaria de 
cada tipo de subunidad (alfa o beta, no confundir con tipos de estructura): 

 
Desde pestaña sequence y modificando la visibilidad de las anotaciones: 

 
 

 
 
- A partir de la información que podéis ver en esta nueva entrada, ¿a qué clase estructural pertenece esta proteína según vuestra 
opinión? 

Con claridad las podemos clasificar como proteínas “todo alfa”. (Solo hay helices alfa¡¡¡) 
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- ¿Las dos subunidades tienen un contenido estructural igual? 

La hemoglobina tiene 4 subunidades: A, B, C y D. Entre ellas,  A y C son iguales entre si, 
también B y D son iguales entre si. Los contenidos en hélices son distintos entre ellas, 
experimentalmente se encuentra que A tiene 7 hélices y B 8 hélices. Las posiciones de las 
hélices son distintas. 
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- ¿Sois capaces de averiguar si las dos proteínas que corresponden a cada subunidad (alfa y beta globin) son adyacentes en el 
genoma humano? 
 

 
La evolución ha querido que estuvieran separadas, una esta en el cromosoma 11 y otra en el 16. No 
ocurre lo mismo con alfa1 y alfa2, estas si que son adyacentes. Esto sugiere un origen ancestral muy 
lejano de la hemoglobina. La hemoglobina es un claro ejemplo de cómo se puede utilizar la 
información estructural para obtener conclusiones evolutivas y funcionales sobre las proteínas, en 
concreto este articulo de American Scientist es clarificante (the evolution of hemoglobin) 

 
 

El fichero pdb 
(f) Localizad la forma de ver el fichero PDB donde se encuentran las coordenadas de los átomos que forman la estructura 
cuaternaria de la hemoglobina: 

Para explorar el fichero pdb, lo mejor es descargarlo y visualizarlo con un visor de texto 
plano: 
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- Explicad el significado de cada columna en la descripción de cada átomo 
 
He marcado cada columna con una letra para visualizar mejor el significado de las columnas 
A: identifica de forma única a cada átomo en toda la molécula. Este número no se repite en 
toda la molécula salvo cuando contiene varios modelos (RMN) 
B: Tipo de átomo (comienza con el símbolo químico) 
C: Tipo de residuo (A : aminoácido para proteínas, B: base para ácidos nucleicos) 
D: Cadena en la que se encuentra el residuo. A veces no se especifica si hay una sola cadena 
E: Número de orden del residuo. Por ejemplo, la valina de la cadena A, es el residuo 1 y todos 
los átomos de este residuo tienen el número 1 
F,G y H: son las coordenadas atómicas ( subrayadas en amarillo )  
I es la ocupación (termino cristalográfico), normalmente serán todos 1 en este tipo de cristales 
J es el factor de temperatura (los átomos vibran …. Es una medida de esa vibración) 
K el símbolo químico del átomo, 
L la carga del átomo (si la tiene) 

 
          A  B    C  D   E       F       G       H      I    J               K  L 
0         1         2         3         4         5         6         7 
01234567890123456789012345678901234567890123456789012345678901234567890123456789 
ATOM      1  N   VAL A   1      18.432  -2.931   3.579  1.00 37.68           N   
ATOM      2  CA  VAL A   1      19.662  -2.549   2.806  1.00 35.41           C   
ATOM      3  C   VAL A   1      19.282  -1.939   1.441  1.00 34.04           C   
ATOM      4  O   VAL A   1      18.421  -2.497   0.695  1.00 33.95           O   
ATOM      5  CB  VAL A   1      20.659  -3.754   2.825  1.00 35.59           C   
ATOM      6  CG1 VAL A   1      20.109  -4.992   2.222  1.00 37.84           C   
ATOM      7  CG2 VAL A   1      21.982  -3.272   2.245  1.00 36.73           C   
ATOM      8  N   LEU A   2      19.905  -0.786   1.169  1.00 29.21           N   
ATOM      9  CA  LEU A   2      19.749  -0.064  -0.067  1.00 27.27           C   
ATOM     10  C   LEU A   2      20.513  -0.749  -1.213  1.00 27.19           C   
ATOM     11  O   LEU A   2      21.748  -0.901  -1.212  1.00 27.58           O   
ATOM     12  CB  LEU A   2      20.204   1.339   0.210  1.00 25.79           C   
ATOM     13  CG  LEU A   2      19.275   2.508   0.284  1.00 30.66           C   
ATOM     14  CD1 LEU A   2      17.858   2.278   0.784  1.00 26.00           C   
ATOM     15  CD2 LEU A   2      20.031   3.495   1.202  1.00 29.07           C   
ATOM     16  N   SER A   3      19.759  -1.096  -2.248  1.00 25.72           N   
ATOM     17  CA  SER A   3      20.271  -1.666  -3.488  1.00 25.32           C   
ATOM     18  C   SER A   3      20.813  -0.467  -4.319  1.00 23.89           C   
ATOM     19  O   SER A   3      20.493   0.715  -4.104  1.00 24.21           O   
ATOM     20  CB  SER A   3      19.184  -2.454  -4.209  1.00 24.42           C   
ATOM     21  OG  SER A   3      18.391  -1.499  -4.959  1.00 23.01           O   
ATOM     22  N   PRO A   4      21.662  -0.752  -5.319  1.00 24.72           N   
ATOM     23  CA  PRO A   4      22.305   0.185  -6.258  1.00 24.05           C   
 

 
Notas sobre la ocupación: 

http://spdbv.vital-it.ch/TheMolecularLevel/ModQual/#Occupancy%20(crystallography) 
Occupancy (crystallography) 
One of several parameters included in refinement. The occupancy nj of atom j is a measure of the fraction of 
molecules in the crystal in which atom j actually occupies the position specified in the model. If all molecules 
in the crystal are precisely identical, then occupancies for all atoms are 1.00. Occupancy is included among 
refinement parameters because occasionally two or more distinct conformations are observed for a small 
region like a surface side chain. The model might refine better if atoms in this region are assigned occupancies 
equal to the fraction of side chains in each conformation. For example, if the two conformations occur with 
equal frequency, then atoms involved receive occupancies of 0.5 in each of their two possible positions. By 
including occupancies among the refinement parameters, we obtain estimates of the frequency of alternative 
conformations, giving some additional information about the dynamics of the protein molecule. We also make 
the model more accurate, which contributes to progress in the refinement. 
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- Localizad en este mismo fichero la secuencia de aminoácidos de cada subunidad  
 
Después de los campos DBREF están las secuencias de cada subunidad (las marco en colores 
para que se puedan distinguir) 
 

DBREF  1GZX A    1   141  UNP    P69905   HBA_HUMAN        1    141              
DBREF  1GZX B  144   289  UNP    P68871   HBB_HUMAN        1    146              
DBREF  1GZX C  401   541  UNP    P69905   HBA_HUMAN        1    141              
DBREF  1GZX D  544   689  UNP    P68871   HBB_HUMAN        1    146              
SEQRES   1 A  141  VAL LEU SER PRO ALA ASP LYS THR ASN VAL LYS ALA ALA           
SEQRES   2 A  141  TRP GLY LYS VAL GLY ALA HIS ALA GLY GLU TYR GLY ALA           
SEQRES   3 A  141  GLU ALA LEU GLU ARG MET PHE LEU SER PHE PRO THR THR           
SEQRES   4 A  141  LYS THR TYR PHE PRO HIS PHE ASP LEU SER HIS GLY SER           
SEQRES   5 A  141  ALA GLN VAL LYS GLY HIS GLY LYS LYS VAL ALA ASP ALA           
SEQRES   6 A  141  LEU THR ASN ALA VAL ALA HIS VAL ASP ASP MET PRO ASN           
SEQRES   7 A  141  ALA LEU SER ALA LEU SER ASP LEU HIS ALA HIS LYS LEU           
SEQRES   8 A  141  ARG VAL ASP PRO VAL ASN PHE LYS LEU LEU SER HIS CYS           
SEQRES   9 A  141  LEU LEU VAL THR LEU ALA ALA HIS LEU PRO ALA GLU PHE           
SEQRES  10 A  141  THR PRO ALA VAL HIS ALA SER LEU ASP LYS PHE LEU ALA           
SEQRES  11 A  141  SER VAL SER THR VAL LEU THR SER LYS TYR ARG                   
SEQRES   1 B  146  VAL HIS LEU THR PRO GLU GLU LYS SER ALA VAL THR ALA           
SEQRES   2 B  146  LEU TRP GLY LYS VAL ASN VAL ASP GLU VAL GLY GLY GLU           
SEQRES   3 B  146  ALA LEU GLY ARG LEU LEU VAL VAL TYR PRO TRP THR GLN           
SEQRES   4 B  146  ARG PHE PHE GLU SER PHE GLY ASP LEU SER THR PRO ASP           
SEQRES   5 B  146  ALA VAL MET GLY ASN PRO LYS VAL LYS ALA HIS GLY LYS           
SEQRES   6 B  146  LYS VAL LEU GLY ALA PHE SER ASP GLY LEU ALA HIS LEU           
SEQRES   7 B  146  ASP ASN LEU LYS GLY THR PHE ALA THR LEU SER GLU LEU           
SEQRES   8 B  146  HIS CYS ASP LYS LEU HIS VAL ASP PRO GLU ASN PHE ARG           
SEQRES   9 B  146  LEU LEU GLY ASN VAL LEU VAL CYS VAL LEU ALA HIS HIS           
SEQRES  10 B  146  PHE GLY LYS GLU PHE THR PRO PRO VAL GLN ALA ALA TYR           
SEQRES  11 B  146  GLN LYS VAL VAL ALA GLY VAL ALA ASN ALA LEU ALA HIS           
SEQRES  12 B  146  LYS TYR HIS                                                   
SEQRES   1 C  141  VAL LEU SER PRO ALA ASP LYS THR ASN VAL LYS ALA ALA           
SEQRES   2 C  141  TRP GLY LYS VAL GLY ALA HIS ALA GLY GLU TYR GLY ALA           
SEQRES   3 C  141  GLU ALA LEU GLU ARG MET PHE LEU SER PHE PRO THR THR           
SEQRES   4 C  141  LYS THR TYR PHE PRO HIS PHE ASP LEU SER HIS GLY SER           
SEQRES   5 C  141  ALA GLN VAL LYS GLY HIS GLY LYS LYS VAL ALA ASP ALA           
SEQRES   6 C  141  LEU THR ASN ALA VAL ALA HIS VAL ASP ASP MET PRO ASN           
SEQRES   7 C  141  ALA LEU SER ALA LEU SER ASP LEU HIS ALA HIS LYS LEU           
SEQRES   8 C  141  ARG VAL ASP PRO VAL ASN PHE LYS LEU LEU SER HIS CYS           
SEQRES   9 C  141  LEU LEU VAL THR LEU ALA ALA HIS LEU PRO ALA GLU PHE           
SEQRES  10 C  141  THR PRO ALA VAL HIS ALA SER LEU ASP LYS PHE LEU ALA           
SEQRES  11 C  141  SER VAL SER THR VAL LEU THR SER LYS TYR ARG                   
SEQRES   1 D  146  VAL HIS LEU THR PRO GLU GLU LYS SER ALA VAL THR ALA           
SEQRES   2 D  146  LEU TRP GLY LYS VAL ASN VAL ASP GLU VAL GLY GLY GLU           
SEQRES   3 D  146  ALA LEU GLY ARG LEU LEU VAL VAL TYR PRO TRP THR GLN           
SEQRES   4 D  146  ARG PHE PHE GLU SER PHE GLY ASP LEU SER THR PRO ASP           
SEQRES   5 D  146  ALA VAL MET GLY ASN PRO LYS VAL LYS ALA HIS GLY LYS           
SEQRES   6 D  146  LYS VAL LEU GLY ALA PHE SER ASP GLY LEU ALA HIS LEU           
SEQRES   7 D  146  ASP ASN LEU LYS GLY THR PHE ALA THR LEU SER GLU LEU           
SEQRES   8 D  146  HIS CYS ASP LYS LEU HIS VAL ASP PRO GLU ASN PHE ARG           
SEQRES   9 D  146  LEU LEU GLY ASN VAL LEU VAL CYS VAL LEU ALA HIS HIS           
SEQRES  10 D  146  PHE GLY LYS GLU PHE THR PRO PRO VAL GLN ALA ALA TYR           
SEQRES  11 D  146  GLN LYS VAL VAL ALA GLY VAL ALA ASN ALA LEU ALA HIS           
SEQRES  12 D  146  LYS TYR HIS                                                   
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y la secuencia de cada hélice alfa 
 
Cada linea HELIX corresponde a una hélice alfa (si hubiesen laminas beta tendríamos 
registros SHEET) 
El significado de cada una de las columnas es: 
A y B: identifica de forma única a cada helice en toda la molécula.  
C: Aminoácido inicial 
D: Cadena en la que se encuentra el aminoácido inicial 
E: El número de aminoácido inicial 
F,G y H: idem pero del aminoácido final 
I es el tipo de helice 
J tamaño de la hélice (en residuos). 
 

         A   B C   D    E  F   G   H   I                                  J     K 
0         1         2         3         4         5         6         7 
01234567890123456789012345678901234567890123456789012345678901234567890123456789 
HELIX    1   1 SER A    3  GLY A   18  1                                  16     
HELIX    2   2 HIS A   20  PHE A   36  1                                  17     
HELIX    3   3 PRO A   37  PHE A   43  5                                   7     
HELIX    4   4 SER A   52  HIS A   72  1                                  21     
HELIX    5   5 ASP A   75  LEU A   80  1                                   6     
HELIX    6   6 LEU A   80  LYS A   90  1                                  11     
HELIX    7   7 PRO A   95  LEU A  113  1                                  19     
HELIX    8   8 THR A  118  THR A  137  1                                  20     
HELIX    9   9 THR B  147  LYS B  160  1                                  14     
HELIX   10  10 ASN B  162  TYR B  178  1                                  17     
HELIX   11  11 PRO B  179  PHE B  185  5                                   7     
HELIX   12  12 PHE B  185  GLY B  189  5                                   5     
HELIX   13  13 THR B  193  ASN B  200  1                                   8     
HELIX   14  14 ASN B  200  LEU B  218  1                                  19     
HELIX   15  15 ASN B  223  PHE B  228  1                                   6     
HELIX   16  16 PHE B  228  LYS B  238  1                                  11     
HELIX   17  17 PRO B  243  GLY B  262  1                                  20     
HELIX   18  18 LYS B  263  PHE B  265  5                                   3     
HELIX   19  19 THR B  266  HIS B  286  1                                  21     
HELIX   20  20 SER C  403  GLY C  418  1                                  16     
HELIX   21  21 HIS C  420  PHE C  436  1                                  17     
HELIX   22  22 PRO C  437  PHE C  443  5                                   7     
HELIX   23  23 SER C  452  ALA C  471  1                                  20     
HELIX   24  24 ASP C  475  LEU C  480  1                                   6     
HELIX   25  25 LEU C  480  LYS C  490  1                                  11     
HELIX   26  26 ASP C  494  VAL C  496  5                                   3     
HELIX   27  27 ASN C  497  LEU C  513  1                                  17     
HELIX   28  28 THR C  518  THR C  537  1                                  20     
HELIX   29  29 THR D  547  GLY D  559  1                                  13     
HELIX   30  30 ASN D  562  TYR D  578  1                                  17     
HELIX   31  31 PRO D  579  PHE D  585  5                                   7     
HELIX   32  32 PHE D  585  GLY D  589  5                                   5     
HELIX   33  33 THR D  593  ASN D  600  1                                   8     
HELIX   34  34 ASN D  600  ALA D  619  1                                  20     
HELIX   35  35 ASN D  623  LYS D  638  1                                  16     
HELIX   36  36 PRO D  643  GLY D  662  1                                  20     
HELIX   37  37 LYS D  663  PHE D  665  5                                   3     
HELIX   38  38 THR D  666  HIS D  686  1                                  21     
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- ¿Qué coordenadas poseen los 4 átomos de Hierro (Fe)? 
 
Un poco más abajo en el fichero encontramos las entradas HETATM (“heteroatom” supongo) 
que corresponden a los ligandos no proteicos. En concreto las del hierro se diferencian por su 
símbolo químico (Fe). Están marcadas en amarillo con sus coordenadas en letras rojas. 
 

……… 
ATOM   4387  OXT HIS D 689      -2.140  21.184  19.031  1.00 33.92           O   
TER    4388      HIS D 689                                                       
HETATM 4389 FE   HEM A1142      15.817  16.279  14.682  1.00 27.53          FE   
HETATM 4390  CHA HEM A1142      17.735  18.786  16.239  1.00 27.82           C   
HETATM 4391  CHB HEM A1142      18.103  16.237  12.157  1.00 26.67           C   
……… 
HETATM 4432  O1  OXY A1143      14.973  17.261  13.724  1.00 27.54           O   
HETATM 4433  O2  OXY A1143      13.939  17.611  13.125  1.00 33.74           O   
HETATM 4434 FE   HEM B1290     -10.262  -4.051  -0.010  1.00 19.81          FE   
HETATM 4435  CHA HEM B1290     -12.019  -6.314  -1.833  1.00 21.11           C   
HETATM 4436  CHB HEM B1290     -12.800  -1.670  -0.501  1.00 18.91           C   
……… 
HETATM 4477  O1  OXY B1291      -8.477  -3.389  -2.084  0.50 21.89           O   
HETATM 4478  O2  OXY B1291      -9.465  -3.529  -1.438  0.50 19.63           O   
HETATM 4479 FE   HEM C1542       6.437 -16.819  12.649  1.00 25.63          FE   
HETATM 4480  CHA HEM C1542       5.979 -19.646  11.024  1.00 23.39           C   
HETATM 4481  CHB HEM C1542       9.135 -18.145  14.310  1.00 23.47           C   
……… 
HETATM 4522  O1  OXY C1543       5.395 -17.445  14.041  1.00 25.38           O   
HETATM 4523  O2  OXY C1543       4.516 -17.501  15.033  1.00 30.35           O   
HETATM 4524 FE   HEM D1690       2.097  11.532  34.460  1.00 26.18          FE   
HETATM 4525  CHA HEM D1690       2.425  14.034  36.698  1.00 28.91           C   
HETATM 4526  CHB HEM D1690      -0.819  10.557  35.976  1.00 28.76           C   
……… 
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Interpretar el fichero pdb. 
ftp://ftp.wwpdb.org/pub/pdb/doc/format_descriptions/Format_v32_A4.pdf 
 
Para interpretar correctamente los ficheros pdb lo adecuado es leer el manual, allí esta toda la 
información de los registros y con ejemplos. Adjunto como muestra la pagina correspondiente 
de las entradas ATOM. 
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 (g) Visualización de la estructura en PDB: 
- En la parte izquierda de la entrada principal de la hemoglobina (4 subunidades) 
"1GZX", buscad el visor de moleculas Swiss-PDB Viewer para manipular la 
hemoglobina (azul oscuro en la imagen, el plugin para usar el programa es automático 
al seleccionar el boton “Abrir”). 

 
Para usar el Swis-PDB viewer primero hay que descargarlo al PC desde http://spdbv.vital-
it.ch/download.html y descomprimirlo. Después se puede clicar desde el vinculo de pdb – text 
y elegir el ejecutable de Swis – PDB. 

 
 
Seguidamente el programa se ejecuta y nos muestra la proteína en pantalla. 
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- Ahora, dedicad unos minutos a familiarizaros con las opciones del programa. Os 
adjunto una descripción de las funciones de movimiento que no son tan obvias : 
1. Botón derecho del ratón para ver las opciones 
2. Botón izquierdo del ratón + arrastre para girar la molecula (rotar sobre el eje X) 
3. Tecla de control + Botón derecho del ratón + arrastre para desplazar 
4. Tecla de mayúsculas + Botón izquierdo del ratón + arrastre vertical para hacer 
zoom (rotación sobre el eje Z) 
Describidme en unas pocas líneas las principales funciones que vais encontrando 
para visualizar la estructura (a excepción de las funciones de movimiento). 

 
Las funciones de movimiento se seleccionan desde la barra de herramientas superior 

 
Hay diferentes formas de colorear la molécula según nos interese. Las opciones disponibles se 
agrupan en el menú “color” 

 
(ojo porque algunas funciones de selección no funcionan correctamente en Windows Vista con 
la versión 4.0.1 ) 
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Para seleccionar se puede usar el panel de control (combinado clics con shift y ctrl.) o bien el 
menú “select” 
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- Una vez tengáis el programa bajo control, tenéis que intentar reproducir las 
siguientes estructuras. Debéis decirme que opciones del programa habéis activado 
para lograrlo y qué estáis viendo realmente al hacerlo: 

 

 
 

 
 
Y haciendo zoom sobre ella podemos ver de cerca los átomos, cada uno con su esquema de 
color (se accede desde menú “prefs” ) el esquema normal es: Oxigeno: Rojo, Azufre: amarillo, 
Nitrógeno: Azul, Carbono: Gris, los de hierro son naranjas, en pantalla son difíciles de 
identificar. 
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En la siguiente vista podemos apreciar los cuatro grupos hemo (ocultando el resto de cadenas) 

 
 
En este perfil de color vemos la accesibilidad de los grupos hemo (marcados en Morado) 

 
 
Desde Jmol (accesible desde el menú de PDB) es mucho más fácil manejar la molécula, pero 
tiene menos funcionalidades. Omito los pasos (es extremadamente sencillo). 
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Vista con radios de van der waals (al 75%) y a la derecha un zoom sobre azufre (con swis – 
viewer se hace igual que con Jmol) 

 
Seleccionamos únicamente los átomos de hierro y ocultamos el resto vemos con claridad que 
son naranjas. 
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En la siguiente imagen estamos viendo en gris lo que parece ser la cadena principal. Los 
grupos hemo no son visibles. Para hacer esto hay que ocultar desde el panel de control las 
cadenas laterales, ocultar también desde menú “display” que se muestren los enlaces de 
oxigeno. Después se selecciona toda la estructura se la da color gris y se renderiza a 3D 
manteniendo el mismo tamaño para átomos y enlaces. 

 
En esta otra imagen están las hélices en morado y las coils en gris, esta imagen se puede 
obtener de diferentes formas una de ellas es esta. (tb, se puede seleccionando y cliqueando con 
el ratón sobre los cuadritos de colores del panel de control como en el caso anterior) 
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En la siguiente imagen cada 
subunidad esta de un color, y 
hay flechas indicando la 
dirección de los aminoácidos. 
Se consigue seleccionando 
del menú color la opción 
“Chain” 
 
 
 
 
 
 
Tambien se puede seleccionar cadena a 
cadena a mano desde el panel de control y 
darle el color que queramos…. Este en azules 
como se pide en la PEC 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Bueno ¡¡¡¡¡¡¡¡ cambio de version a la 3.75 
por que en vista no funciona la selección 
de aminoácidos y el renderizado se 
para….. con la 3.75 no hay problema en 
hacer la imagen siguiente (similar la la de 
la PEC): Seleccionar “By custom scale” en 
el menú color. 
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- Finalmente, ¿cómo se consigue una rotacion automática? 

 
Para activar la rotación hay que pulsar mayusculas + “<”, es decir >. Desde el menú “Rock 
and Roll” se pueden modificar las preferencias de rotación. 
 

 
 
 
- ¿Y cuál puede ser la utilidad de la opción Stereo (Display)? 

La mayor utilidad de la opción “stereo” es visualizar en autentico 3D la estructura, eso si, hace 
falta tener un hardware adecuado (con aceleración OpenGL), y unas gafas especiales para 
algunos modos de visionado. Desde prefs “Stereo display” se puede configurar el modo 3D. 
La siguiente imagen lo muestra. 
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Estructuras de la proteinas 1CD8 
(h) Repetid con esta otra entrada y después decidid a qué tipo de clase estructural pertenece: “1cd8” 

 
La distribución de la estructura de esta inmunoglobulina, es la siguiente: 

 
No cabe duda que el contenido en hélices (si podemos llamar hélice a tres residuos) es muy 
bajo 2% por tanto se puede clasificar como “all beta” o “mainly beta”.Hay que tener en cuenta 
que la longitud total de la proteína es de 114 residuos siendo esta muy pequeña. La 
clasificación de SCOP y CATH nos lo confirma: 
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Estructura de la inmunoglobulina IgG 
(i) Buscad la entrada de alguna otra proteína que os sea familiar o que haya aparecido en los materiales de consulta durante estas 
dos primeras semanas. 

Me ha picado la curiosidad esta proteína, la IgG. Es una inmunoglobulina que se utiliza como 
marcador de algunas enfermedades autoinmunes. Después de una búsqueda desde la pagina 
inicial de pdb, se obtienen en la búsqueda muchas estructuras. En concreto no buscaba 
ninguna en particular, sino que he ido navegando por la lista y me ha resultado interesante la 
estructura 1H3W.  
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Comprobamos que no todas las “globulinas” son “all alfa”, en este caso es “all beta”, las 
capturas son suficientemente explicativas. 
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Explorando con JMol. Este es un buen momento para explorar las funcionalidades de algunos 
de los visores estándar de PDB. Las imágenes siguientes muestran la superficie de van der 
waals y la superficie molecular (con puntitos en la imagen de la izquierda).  
 

  
 
La imagen en WebMol es simplemente espectacular. Este visor no ofrece muchas 
funcionalidades, pero esta imagen de superficie molecular es muy vistosa. 

 
El protein workshop tiene muy pocas funcionalidades. 

 


