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Hal-hazirda Ziilallarin Verilonlar Bazasinda (ZVB) 156 mindan ¢ox makromolekulyar qurulug var-
dir. gar ZVB yaradilandan sonra ilk dévrlords miimkiin qadar ¢ox quruluslarin ahinmas: prioritet
idisa, indi asas maqsad miixtalif bioloji proseslari basa diismak ii¢iin maqsada uygun olan molekulla-
rin quruluslarimin dyranilmasidir. Bu isa molekullarin ii¢dlgiilii quruluslarinin yoxlaniimasi va yax-
silagdiriimasi probleminin shamiyyatini daha da artirir. Yeni yoxlama metodlarinin yaradilmasi va
inkisaf etdirilmasi vacibdir. Klassik yoxlama metodlan ziilal molekullarimin fiziki va kimyavi xiisu-
siyyatlorini, amin tursularin handasasini nazara alir. Tadqiqatlarimizda gostaririk ki, atom yerdayis-
m3 parametrlari (AYP) da bu magsadls istifads oluna bilar. AYP yerini
dayismasini ifada edir. Onlarin statistik modelinin inkisaf etdirilmasi makromolekulyar quruluslarin

oz pozisiy

yoxlamilmasi va yaxsilagdirilmast iigiin shamiyyatli vasita ola bilor. Bu maqalo temperatur faktorunun
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GiRiS

Hal-hazirda Ziilallarin Verilonlor Bazasinda
156 mindan ¢ox qurulus vardir va har il bu bazaya
toxminon 10 min yeni qurulus slava olunur. (Ber-
man et al., 2002). Ogar ZVB yaradilandan sonra ilk
dévrlards prioritet miimkiin gadar ¢ox quruluslarin
alinmas: idisa, indi, asas magsad konkret qurulus-
larin 6yranilmasidir. Bu isa molekullarin iigolgiilii
quruluglarinin  yoxlamlmasi va yaxstlagdiriimas
probleminin shamiyyatini daha da artirir. &vvalki
maqalomiz (Masmaliyeva and Murshudov, 2019)
atom yerdayismo parametrlorindon (AYP) (Trueb-
lood et al., 1996) biri olan izotropik temperatur fak-
torunun (v ya B faktor) statistik analizinin makro-
molekulyar quruluslarinin yoxlanilmast {igiin isti-
fadasindo ohomiyyatina hasr edilmigdir. Ziilal qu-
ruluglarinin yoxlanilmasina hasr olunan moagqalalor
¢ox olsa da, AY P-nin analizi comi bir ne¢a tadgiqat
isinda oks olunmugdur (Dauter et al., 2006; Merritt,
2011, Read, 2011; Schneider, 2014, Carugo, 2018;
Grosse-Kunstleve, 2002). Adaton molekulyar qu-
ruluslarin yoxlanilmasi iigiin atomun nisbi pozisi-

yasindan istifada olunur. AYP-i atomlarin pozisiya-
laninin daqigliyini ifada etdiyindon, onlardan da
qurulus modellarinin yoxlmlmasinda istifads et-
mok magsadyonliidiir. AYP-i qurulus modellorinin
vacib hissasi olub, atomlarin 6z pozisiyasindan ya-
ywnmasini ifads edir. B faktorun saflagdiriimasi ek-
sperimental verilonlar va model arasindaki uygun-
lugu yiiksaldir. Temperatur faktorunun miitlaq qiy-
moati ila problem ondadir ki, onun biitiin giymatlo-
rina eyni bir adadi alava etsok/gixsaq, orta qiymoat
uygun olaraq doyigacak, lakin varians dayismir. EI-
ektron paylanmalarinin Fiirye analizindon malum-
dur ki, makromolekulyar quruluslarin tasvirlarinin
haddan artiq kaskinkogdirilmasi va ya yayilmasi
monasizdir: Fiirye stralarimin kasilmoasi effekti had-
don amq ¢OX olduqda kiiyiin giymati gﬁclanarak si-
qnalin gorii n vermay . Ona gora
da bu hallar arzuedilmsz hesab olunur. Bu da saf-
lagdirma alqoritmlorinda B giymatlarins asaslanan
mohdudlagdirmalarin tatbiqinda alverigsizdir. Bu
sababdon do B faktorun paylanmasindan istifado
etmok daha mogsadouygundur. izotropik tempera-
tur faktorunun paylanmasi Siiriigon tors qamma
paylanmasina uygun golir (Masmaliyeva and
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Murshudov, 2019). Bu paylanmanin parametrlori-
nin giymatlondirilmasi va grafik tasviri ziilal mole-
kullarinin iigdlgiilii modellarindaki sahvlarin agkar-
lanmasina imkan verir. Bu mogals temperatur fak-
torunun statistik analizinin biitiin ZVB-ya tatbigina
vo hazirlanmig yoxlama metodunun malum quru-
luglarin yoxlamlmas: tigiin miimkiin istifodasino
hasr olunub.

MATERIAL VO METODLAR

ZVB-daki quruluglar yiiklonmis vo Refmac
(Murshudov et al., 2011) programu ila yenidon saf-
lagdiriima aparilmigdir. R faktorun (Morris et al.,
1992) giymoati 0.30 va yuxari olan quruluslar ana-
lizlordan konarlagdirilmigdir. Bels ki, bu qurulug-
larda model va eksperimental verilonlarin uygun-
lugu zsifdir. Yenidon saflagdirma verilonlorin ob-
yektivliyi baximindan vacibdir. Ciinkii, baxmaya-
raq ki ZVB-daki quruluslarin bir hissasi Refmac
programu ila saflasdirilsa da, digor programlarla
saflagdinlan quruluslar da vardir. Tacriiba gostorir
ki, miiasir tisullardan istifado edarak yenidon saf-
lagdirma verilanlorin yoxlanilmasindan diizgiin na-
tico almagq {igiin zaruri prosedurdur.

Siiriigon tars gamma paylanmasinin parametr-
lari bunlardir: forma parametri («), miqyas para-
metri () va siiriismo addimi parametri (Bo):
P(B: Bo; ;) = 75 (B~ Bo) exp (32-) (1)

lk iki momentdan istifada ctmaklo (moment-
lor tisulu) parametrlordan ikisini hesablamagq olar
(Stuart et al., 1999):

(B~ By =

a-1
2

var(B — By) = var(B) = m ?)

Uglincti parametri iso ya ii¢iincii momentdon
va ya minimum B faktordan istifada edarok tapmaq
olar. Alinan parameterlor sonra Maksimal miim-
kiinlitk metodu ila daha da yaxsilagdirilir.

Atom yerdoyisma parametrlorinin paylanma-
st Siirligon tors gamma paylanmast ilo modellog-
dirdikdan va biitiin ZVB figiin parametrloma apar-
diqdan sonra R statistika paketinin (R core team,
2014) kdmoayi ila Prognozlagdirma interval hesab-
lanmigdir. Bu intervaldan kanar qiymatlor géstaran
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quruluslar daha dorindan nozordon kccirilmf;l'ldlf-
Prognozlagdirma intervali reqressiya alnflllllﬂda
prognozlagdirma iigiin istifads olunan Etlbarln!lq
intervah ndviidiir (Stuart et al., 1999). Bu elo qiy-
matlor pargasidir ki, bu, verilon modela uygun yeni
miisahidalorin  prognozlanmasina imkan verir.
Prognozlagdirma intervalinin Etibarlihq intervalin-
dan asas farqi odur ki, Etibaliliq intervali goxlugun
6z parametrlori ilo alagadar oldugu halda, Progno-
zlagdirma interval galocok miisahidolorin giymat-
lorinin diigacayi pargan ifada edir.

Bu parametrlorin hesablanmasi va B faktorun
paylanmasinin qgrafiki tosvirinin qurulmasi ii¢iin
ToBvalid.py program taminati inkisaf etdirilmis va
istifado edilmigdir (Masmaliyeva and Murshudov,
2019). Elaca do, Siiriigon tars gamma paylanmasi-
nin dmumi statistikasi aparilmigdir: minimal qiy-
moat, maksimal giymat, orta qiymat, median, vari-
ans, meyillilik, kurtozis, 1-ci kvartil, 3-cii kvartil.
Konaragixmalarin aradan qaldirilmast iigiin Interk-
vartil moasafalor vo ya Tukey metodundan (Tukey
etal., 1977; McGill, 1978, Masmaliyeva and Murs-
hudov, 2018) vo Tars qamma iigiin Kvantaillor
funksiyasindan (Jones et al., 2019) istifada olun-
musdur. Tukey metodunda amsal 3 istifads edil-
misdir. Bu amsal temperatur faktorunun paylanma-
sinda konaragixmalarin aradan qaldirilmas: igiin
daha olverislidir (Masmaliyeva and Murshudov,
2018). Kvantaillar funksiyasinda persentil néqtala-
11 0.05 v 0.95 segilmigdir. Qeyd etmak lazimdir ki,
Tors qamma paylanmasi sag meyillilikli asimmet-
rik paylanma olduguna gora Tukey metodu oksar
hallarda ancaq sag konaragixmalari miiayyan edir.
Lakin agir yayilmani ifado edon béyiik qiymatlarlo
yanagsi, B faktorun 6z miihitindon kaskin farqlanan
¢ox kigik giymaylarini mitayyan etmok yanhs yer-
logdirilmis vo ya agir atomlarin miloyyanlogdiril-
moasindo ohomiyyat kasb edir. Python SciPy.stats
(Jones et al., 2019) kitabxamasinin invgamma
funksiyasinin kvantaillar metodu bu konaragixma-
lar1 da miiayyan etomoaya imkan verir vo Tars gam-
ma paylanmasinin xiisusiyyotlorini nazara alir.

NOTICOLOR VO ONLARIN MUZAKIRDSI
@ forma parametrinin prognozlagdirma in-

tervali. Atom yerdayisma parametrlarinin Siiriigan
tors qamma paylanmasi modelini biitin ZVB-ys
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tatbiq edondan sonra ZVB-daki quruluslarin okso-
riyyatinin bu modela uygun galdiyi malum olmus-
dur. ZVB-daki biitiin quruluslarin a parametrlorin-
don istifada etmakla Prognozlagdirma intervali he-
sablanmigdir (Sakil 1). Tonlik 2-don goriiniir ki,
yalmiz a parametrinin giymoati 1-don bdyiik oldugu
halda 1-ci momentin va 2-don béyiik oldugu halda
2-ci momentin moanasi vardir. Prognozlagdirma in-
tervalimin grafik tasvirindon goriiniir ki, bu, ziilal
quruluglari tigiin dogrudur.

wona

Sakil 1. a parametrinin ayirdetmaya gora Progno-
zlagdirma intervali.

Saflasdirma metodunun segilmasi. B fakto-
run paylanmasinin Siiriison tors gamma paylanma-
sindan istifado etmoklo modellogdirilmasinin saf-
lagdirma metodunun se¢ilmasinda da shomiyyatli
rolu vardir. a va B parametrlorinin ¢ox boyiik qiy-
motlori, xiisusilo do o parametrinin Prognozlagdir-
ma intervali xaricindoki giymatlari tatbiq edilon
saflagdirma prosesinin geyri-optimal olmasinin na-
ticasinda meydana ¢ixa bilar. Bu halda yenidon saf-
lagdirmanin tatbiq edilmasi zoruridir. Buna misal
ola bilon quruluslardan biri ZVB-do 10BI identif-
ikatorlu qurulug olan Fab kompleksin kristal struk-
turudur (Pizzaro et al., 2003). Qeyd etmok lazimdir
ki, bu kompleks Plasmodium falciparum-dan alin-
mi§ vo malyariya xastoliyi vaksininin hazirlanma-
sinda istifado edilmok iigiin namizaddir. $akil 2-do
10B1 qurulusunun yenidan saflagdirmadan avvol
(A) va siikuta goro yenidon saflagdirmadan sonra
(B) temperatur faktorunun paylanmasinin histogra-
mi va Siiriigon tors gamma paylanmasi tasvir edil-
migdir.

Sokil 2-don goriindilyii kimi, bu paylanmalar

Tars gamma paylanmasina uygun golmir, vo a
parametri Prognozlagdirma intervalina uygun de-
yildir. Yenidon saflagdirmanin dovrlarinin sayini

20 (stikuta géra Refmac programinda 5 dévr tayin
edlib) tayin etdikdon va yayilma (25 A) tatbiq
edandon sonra, B faktorun paylanmasi Tars qam-
maya uygun galir, « parametrinin giymati Progno-
zlagdirma intervalina daxil olur va hamg¢inin R fak-
torun qiymoti asagi disiir (Sokil 3, Cadval 1).
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Sokil 2. 10B1 qurulusunun yenidon saflagdirmadan
avval (A) va siikuta gora yenidan saflagdirmadan sonra
(B) temperatur faktorunun paylanmasinin histogrami va
Siiriigon tars gamma paylanmasi.
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$akil 3. 10B1 qurul istifadagi
miiayyan edilon yenidon saflagdirmadan (20 dovr ye-
nidon saflagdirma v 25 A yayilma) sonra temperatur
faktorunun paylanmasinin histogrami va Siiriigon tors
qamma paylanmasi.

Agirt kaskinlosdirilmis hal. Verilmis paylan-
mada B faktorun minimal qiymatlarinin tezliyi yu-
xar olduqda paylanma sola siiriigmiis olarsa, de-
mak bu qurulus saflagdirmadan qabagq agiri kaskin-
lagdirilmisdir. Bela halda Siiriison tars gamma pay-
lanmasinin parametrlori qeyri-tipik giymotlor alir:
By siiriisma addimi parametri sifra yaxinlasir va
hatta manfi giymatlar da ala bilir, a parametri prog-
nozlasdirma intervalinin asag sarhaddindan kigik
olur. Biitin ZVB-doki quruluslardan 3252 adad
By<0 hali vardir. Umumilikdo ZVB-do 5868 asiri
kaskinlosdirilmis qurulus miiayyan edilmisdir. Bu
quruluslara aid niimunalardan biri ZVB-do 1AOW
identifikatorlu kalsium/fosfolipid birlogdirici ziilal
olan Anneksin [V-iin qurulusudur. Burada B fakto-
run minimal qiymoti vo ona yaxin qiymotlarin yiik-
sak tezliyini va paylanmanin sola stirlismils histog-
ramini milgahids etmok olar (Sokil 4). Yenidon saf-
lagdirma zamani yayilma (25 A) totbiq edondan
sonra B faktorun paylanmas: Siiriigon tars qamma
paylanmasina uygun golir (Sokil 5, Cadval 2).

8

f 0258
| 0.28041
1 0.22507
(A)
Res:3.0
alpha:3.59
beta:79.91
0.06
0.05
0.01
il 20 40 60 80 100 120
8 value
(B)
RESS
alpha:1.29
beta:2.94
030
025
020
o)
‘§ 01s
010
005
0.00
° 10 20 20 0 50 60 70
8 value

$akil 4. IAOW qurulusunun yenidan saflagdirmadan
avval (A) va sitkuta gora yenidan saflagdirmadan sonra
(B) temperatur faktorunun paylanmasinin histogrami va
Siiriisan tars gamma paylanmasi.
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Cadval 2. 1AOW qurulugunun B faktor paylanmasinin tars gamma parametrlorina saflagdirma tisulunun tasiri

4 e B | Bo | R faktor
ZVB-dan yiiklanmis qurulug | 3.59 7991 | -9.21 | 0.19°
Standart yenidan saflagdirma | 1.29 291 | -0.19 | 0.24
Sonraki yenidan saflagdirma 373 59.85 8.81 0.23
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Sakil 5. 1AOW qurulusunun istifadagi tarafindon
miiayyan edilon (25 A yayilma) yenidan saflagdirmadan
sonra temperatur faktorunun paylanmasinin histogrami
va Siiriigan tars gamma paylanmasi.

Siiriigan tars gamma paylanmasinda sol quy-
ruq miisahida edilon hal. Tors gamma paylanmasi
miisbat asimmetriyali, sag quyruglu miisbat ehti-
mal paylanmasidir. Temperatur faktorunun Siirii
son tars gamma paylanmasi kimi modellagdirilmasi
alqoritmini ZVB-daki biitiin ziilal quruluglara tat-
biq etdikdon sonra miioyyan edilmisdir ki, 1469
qurulusda B faktorun paylanmasinda sol quyruq
miisahida olunur. Umumiyyatlo bu hal onu géstorir
ki, qurulus modelinda yanlis modellagdirilmis
atomlar va ya agir atomlar ola bilar. Bu hala aid bir
niimunani ZVB-do 1ZNZ identifikatorlu QTF ilo
kompleksdo Quanilat kinazanin (Hible, 2005)
ti¢oleili qurulus modelinin misalinda nazardan ke-
girok. Sol quyruqluluq halinin meydana gixmasi
ona gotirib ¢ixanir ki, histogram va tors gamma
paylanmasi bir-birina uygun galmir va bu konara-
¢ixmalarin ehtimal paylanmasina tasiri naticasinda
hesablanmig parametrlor B faktorun paylanmasina
tam uygun galmaya bilar (Sakil 6 A). Tars gamma
tigiin kvantaillar metodundan istifado etmakla sol
quyruglulug amala gatiron konaragixmalari miiay-

yan etmak olar. Bu kanaragixmalar aradan qaldinl-
diqdan sonra B faktorun histogrami va hesablanan
parametrlor uygun tors qamma paylanmasi ist-iista
dusir ($akil 6 B).
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$oakil 6. Bir ZNZ identifikatorlu ziilalin qurulus model-
inda B faktorun paylanmasindan sol quyruglulug amala
gatiron konaragixmalar aradan qaldirmazdan avval (A)
vo aradan qaldirdigdan sonra (B) Siiriigan tors qamma
paylanmasinin neca dayisdiyinin tasviri.
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Cadval 3. Bir ZNZ qurulus

B faktor payl

—riorin komaragxmalanin aradan sinin
lorina k ¢ Jarin aradan qaldiriima:

tasiri.

Konaragixmalar aradan qaldinildiqdan sonra

Parametrlarin neca doyismasi Cadval 3-da ve-
rilmigdir.

Belaliklo, atom yerdoyismo parametrlorinin
statistik modeli ziilal quruluglarimin yoxlamlmasin-
da shamiyyatli vasitadir. Asin kaskinlagdirmo ya-
xud da yayilma hallarinin miimkiinliyii Tempera-
tur faktorunun miitloq qiymatini monasiz edir. B
faktorun miitlaq qiymati avazina, onun paylanma-
sinin istifads edilmasi daha magsadouygundur. Na-
dir hallarda, bazi quruluslar iigiin temperatur fakto-
runun statistik paylanmasi Siiriison tars qamma
paylanmasina uygun galmaya bilor. Bu onu gosta-
rir ki, belo qurulug modeli daha darindon analiz
edilmalidir. B faktorun paylanmasmnin Tars gam-
maya uygun galmamasinin bir nega sababi ola bi-
lor. Bunlardan, gox yiiksok agiri-kaskinlagdirma va
ya bulaniglilig, bazi quruluslar iigiin iso tvinning
hallan, homginin, saflagdirma zamam qeyri-kris-
tallografik simmetriya hissasindo mohdudlagdir-
malann (sart, global, lokal) diizgiin segilmamasi
ola bilar. Umumilikds isa B faktorun bela model-
lagdirilmasi ZVB-daki quruluglar iigiin 6ziinii dog-
ruldur. Temperatur faktorunun statistik paylanma-
sinin parametrlonmasi saflasdirmadan avval asin
kaskinlogdirma yaxud da yayilmanin olmasini mii-
ayyan etmaya imkan verir. Galacakda Temperatur
faktorunun payl agag ayird li quru-
luslanin saflasdinimasina totbiq edilmasi miimkiin-
diir. Bu metod, saflagdirmadan 6nca kaskinlagdir-
ma daracasinin diizgiin tayin edilmasi iigiin xiisusi-
12 ahamiyyatli ola bilar. Temperatur faktorunun
ayirdetmd il alagali nazordon kegirilmasi hamigo
yaxsi ideyadir. Goalocok tadgigatlar hamginin B
faktorun giymati va ayirdetmadan asili olaraq, noq-
tavi atomun atrafinda elektron buludunun hiindiir-
lilyiindan (Masmaliyeva and Murshudov, 2019) is-
tifada etmaklo, B faktorunun giymoti 6z yaxin at-
rafindan kaskin farglonan yanhs modellogdirilmis
atomlarin miayyanlogdirilmasina istiqamatlonmig
alqoritmin inkigaf etdirilmasina hasr cdilacakdir.
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Ananus crpykTyp Basel Janubix BekoB ¢ Henoab3oBanHeM NapaMeTpoB CMeLUEHHs aTOMOB
P.Y. Macmannesa

Hncmumym sonexyaspuoni 6uorozuu u 6uomexnoroeutt HAH Asepbandncana.
baky, Azepbatioxcan

B nacrosiee spems B Baze lanubix Benkos (BJB) nmeercs Gonee 156 000 MakpoMOIIEKYISPHBIX CTPYK-
Typ. Eciin Ha nepBbix 31anax pa3ssuTHs CTPYKTYPHOI GHONOIHH NPHOPHTETHOI 3a1a4eii ABIAIOCH NOJy-
YEHUE KaK MOXHO Oosibluero yucna CTPYKTYp, TO B HacTosluee BpCMA OCHOBHas 3a/1a4a 3aKJIKY4YaeTCAa. B
Pa3sbACHCHUH CYTH pa3jIH4HbIX OHOJIOrHYEeCKHX MpoucccoB 1yTeM UCICHANPABJICHHOIO H3YYCHHA cTpoe-
HHUs MOJIEKYI1. B cBa3u ¢ oatHM NpoOBEpKa H YTOYHCHHC TPEXMEPHBIX MAaKpOMOJICKYJIAPHBIX CTPYKTYP IIpH-
obpeTaer Bce Gosiee BaKHOE 3HaUEHHE, T.c. HEOEX0AMMA Pa3paboTKa HOBLIX NPOrpamMm NpoBepkH. Knaccu-
YECKHE METO/IbI BaJIMAALMK OCHOBAHbI HA ¢li3li‘lCCKIIX H XMMHUYECKHX OCOOCHHOCTAX MaKpOMOJICKYJL, a
TAKXC Ha reOMETpHH aMHHOKHUCJIOT. B naumux HCCICNOBAHHAX Mbl OMMHCLIBACM METOL IIPOBEPKH, OCHOBaH-
HBIC HA HCNOJIb30BaHUS TlapamMeTpos cmeuietus atoma (MCA). TICA HUOCTPHPYCT OTKJIOHCHHE aTOMA OT
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€ro OCHOBHOTO MOJIOKeHHs. Pa3paBoTanHbIil METO/L CTATHCTHHECKOrO aHaIN3a pacnpcucn'cunn TCA mo-
et GbITh HCTI0/IB30BaH B KauecTBe IPPEKTHBHOrO HHCTPYMEHTA BAJIHALHH. JlanHas cTaThs nocsﬂmcyv«a
npUMeHenHio cratuetiyeckoro ananusa [CA k BB/l BO3MOKHOMY HCIOIB30BAHHIO STHX METO/OB LIS
MaKpPOMOJICKYJIPHOI BaJIMIALINH.

K cnosa: Ilap amoma, MaKkpoMoieKyIsapHoe yme 6a f

Analysis of structures from Protein Data Bank using atom displacement parameters
R.C. Masmaliyeva

Institute of Molecular Biology and Biotechnologies, Azerbaijan National Academy of Sciences,
Baku, Azerbaijan

Currently there are more than 156,000 macromolecular structures in Protein Data Bank (PDB). If at first
times of development of Structural biology the priority purpose was solving as many structures as possible.
currently the main purpose is solving structures, which allow understanding different biological processes.
This is why validation and refinement of macromolecular structures become more and more important.
New validation tools need to be developed. Classic methods of validation are based on physical and chem-
ical features of macromolecules, as well as the geometry of amino acids. In our researches, we describe a
method of validation by using Atom Displacement Parameters (ADP). ADP illustrates the variation of atom
from its main position. Development of the method of statistical analysis of ADP distribution may be used
as an effective validation tool. This contribution is devoted to application of statistical analysis of ADPs to
PDB and possible use of this method for macromolecular validation.

Keywords: Atom displacement parameters, macromolecular refinement, validation



