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Egzésis sou BCR-ABL ak Gleevec

Objektif

Nan egzésis sa a, ou pral sévi ak StarBiochem, yon lojisyél ki pémét moun we molekil sou fom 3-D (3
dimansyon) pou w ka wé ki ale vini k ap fét ant Tiwozin Kinaz ABL avek “Gleevec (Glivec” an franse,
pwononsyasyon: Glivek—ki se non komésyal yon medikaman ki fét ak Mezilat Imatinib). Tiwozin Kinaz ABL
mele nan devlopman yon kanse yo rele Lesemi Myeloyid Kwonik (ann angle, Chronic Myelogenous Leukemia
oswa “CML”), epi Gleevec se yon medikaman yo sevi pou trete CML.

Objektif aprantisaj sa a

Lé w fin fé egzesis sa a, ou dwe kapab:
* |dantifye tout estrikti segondé ki jwe yon wol nan estrikti an 3-D pwoteyin ABL la.
* Analize ki jan tout asid amine ki nan sit lyezon ABL/Gleevec reyaji fas ak medikaman- Gleevec la.
* Fé prediksyon ki mwayen pou Gleevec bloke aktivite kinaz ABL.
* Pwopoze yon mwayen pou esplike ki jan chak mitasyon, pami dives mitasyon ponktyél, deranje lyezon ant
Gleevec ak kinaz ABL la. Se kon sa mitasyon sa yo kreye rezistans kont medikaman Gleevec la.

Istorik

Jéen ABL kode pou yon pwoteyin kinaz ki jwe yon wol nan plizyé pwosesis anndan selil, tankou: diferansyasyon
ant selil, divizyon selil, epi kapasite selil yo genyen pou kole youn ak ak |6t. Pwoteyin kinaz yo se anzim ki ka
tache yon gwoup fosfat (PO,) sou kek pwoteyin byen detémine nan selil yo. Lé yon gwoup fosfat kole ko li sou
yon pwoteyin kon sa, yo rele sa “fosforilasyon”. Fosforilasyon sa a ka swa aktive swa dezaktive aktivite yon
pwoteyin, tou depan de pwoteyin nan. Kon sa, fosforilasyon se youn nan pi gran fason yon selil ka kontwole
aktivite pwoteyin. Se sistém fosforilasyon an ki mete pwoteyin ABL la ann aksyon. Kou pwoteyin ABL la fin
antre ann aksyon, li fosforile |6t pwoteyin byen detémine nan selil la.

Lesemi myeloyid kwonik (CML) se yon kanse kote anpil globil blan ki pa nomal vin paréet an grann kantite. Sa ki
lakdz kansé sa a se yon echanj materyél jenetik ki fet ant kwomozom 9 (ki gen jén ABL la) ak kwomozom 22
(ki gen jen BCR1a). Fenomén sa a rele “translokasyon”. Echanj materyel jenetik sa a vin fé kwomozom 9 la vin
pi long, epi kwomozdm 22 la vin pi kout (sa yo rele Kwomozdm Filadélfi a, non yon vil nan peyi Etazini) epi sa
lakoz jén BCR la ak jén ABL la vin fé yon sél. Kole jén BCR vin kole ak jén ABL nan selil souch ematopoyetik yo
(selil souch yo se selil ki kreye tout kalite selil nan san), sa mennen kansé CML la. Nan selil ematopoyetik tip-
sovaj yo, jén ABL ak jén BCR yo pwodui 2
pwoteyin separe ki antre ann aktive sélman
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Mezilat Imatinib (non komeésyal: Gleevec oswa Glivec oswa STI571) se yon medikaman ki sible aktivite tiwozin
kinaz pwoteyin ”jén fizyon” BCR-ABL lan te bay la. Se yon tretman ki ka byen mache pou malad ki gen CML.
Gleevec frennen travay pwoteyin BCR-ABL la. Medikaman Gleevec la gen dwa pa mache nan ka maladi CML ki
rive nan yon faz avanse. Selil kansé ki nan faz avanse yo gen kék jén enstab, sa ki lakoz anpil fwa konn gen
mitasyon jenetik anndan jén BCR-ABL la. Kidonk, sa vin fé tretman ak medikaman Gleevec la pa mache.
Mitasyon sa yo se pi gwo mwayen ki devlope rezistans kont medikaman lakay moun ki gen maladi CML epi sa
montre tou nesesite ki genyen pou nou jwenn nouvo medikaman ki ka evite rezistans.

An nou komanse

* Si ou deja gen lojisyel StarBiochem la sou laptop ou oswa sou kle USB, w ap annik klike sou li.

* Men si ou pa ko deja gen StarBiochem, tanpri ale nan: http://star.mit.edu/biochem

* Klike sou bouton Start (Kdmanse) a pou w demare lojisyel an.

* Klike sou Trust (Fé Konfyans) Ié yon mesaj parét epi li mande w si w fé sétifika sa a konfyans.

* Nan meni ki anlé a, klike kote ki make English la pou w ka chanje lang. Klike sou Kreyol.

* Nan meni ki anlé a, kote ki make Echantiyon - Chwazi pami echantiyon yo < Asid
amine/Pwoteyin - Pwoteyin, chwazi Abl partial w/ STI-571 - M. musculus (1FPU_mod). “1FPU” se
kod ki fet ak 4 karakté ki pou idantifye estrikti sa a nan Baz done pwoteyin nan. Klike sou Ouvri.

Pran yon ti tan pou w gade estrikti a apati plizyé ang nan vire tounen estrikti a, epi nan rale | pi pre (“zoum”).
* Ou ka jwenn esplikasyon pou w chanje jan w weé estrikti a nan meni ki anlé a, kote ki make Ed =
Enstriksyon pou w vizyalize estrikti an.

Nan fason w ap gade estrikti a kounye a, ou we chak atom ak chak lyezon nan pwoteyin nan ki trase tankou
yon boul ak yon liy, youn deye Iot. Mod prezantasyon sa a pou montre yon estrikti, yo rele li “modél boul ak
ti baton” (ann angle, “ball-and-stick model”) e se modél sa a ki parét otomatikman nan StarBiochem.
Modeél boul ak ti baton sa a ap pemét ou weé kdman chak atdm anndan estrikti a konekte youn ak I6t. Men, plas
kote chak atom chita a pa byen reprezante. Pou w ka wé yon reprezantasyon ki pi sanble reyalite, ou ka itilize
modeél ki rele “modeél ak espas ki plen” (ann angle, “space-filled model”), kote chak atom trase
tankou yon esfé ki montre gwoseé ak plas chak atom genyen tout bon vre nan reyalite.

Pou ou ka chanje modél, soti nan modél “boul ak ti baton” (“ball-and-stick model”) ale nan modél “espas
ki plen” (“space-filled model”) nan StarBiochem, ogmante gwosé atom nan estrikti a:
* Klike sou etikét Pwoteyin = Primé. Gwosé otomatik atom nan se 20% (modél boul ak ti baton - “ball-
and-stick model”).
* Deplase bouton Gwosé atom, al sou bo dwat net jis nan 100% (modél espas ki plen an - “space-filled
model”).
* W ap remake chak atom gen yon ti diferans nan gwoseé yo.
e Gri = Kabon, Ble = Azot, Wouj = Oksijen, Jon = Souf, Vét Sitwon = Kalsyom.

Dénye paj la, ki se paj referans lan, gen yon seri tém teknik ak enfomasyon k ap itil ou e ki pral sévi kom
referans pandan egzésis la.

Egzésis

1. Nou pral dabo analize tout kalite ak tout kantite estrikti segondé nou jwenn nan jén ABL. Nan chak kalite
estrikti segondé sa yo, konbyen ki nan pwoteyin ABL la?

* Nan meni ki anlé a, klike sou etikét Reyajiste & Reyajiste estrikti a.

* Nan etiket Pwoteyin = Primeé, avanse bouton Gwosé Atom nan al sou bo goch nét (0%) epi bouton
Transparans lyezon peptid yo al sou bo dwat (95%) pou fé tout atom ki nan pwoteyin ABL vin
transparan.

* Nan etiket Pwoteyin = Segondé, klike nan ti bwat ki sou kote estrikti ou vle a (egzanp: elis yo) epi
deplase bouton Gwosé estrikti segondeé ale sou bo dwat pou fe estrikti ou vle a vin pi gwo.

* Klike nan Iot ti bwat yo pou w ka chwazi |6t estrikti segondé ou vle.
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2. Estrikti w ap gade a menm gen yon pati pwoteyin ABL la ki pral makonnen ko li ak Gleevec. An nou gade ki
jan Gleevec pral entéraji ak pwoteyin ABL la.

a) Ki kote Gleevec al kole ak pwoteyin ABL la? Eske Gleevec al kole nan kwen pa anndan oswa nan yon kwen
pa deyo sou fas pwoteyin ABL la?

* Nan etiket Pwoteyin = Primé a, deplase bouton Gwosé Atom al sou bo goch nét (0%) epi deplase
bouton Transparans lyezon peptid la al sou bd dwat (95%) pou fé tout atdom ki nan pwoteyin lan vin
transparan.

« Klike sou etikét Ki Pa Peptid la. Deplase bouton Gwosé Atdm nan al sou bo dwat nét pou fé atom ki
nan molekil Gleevec la vin pi gwo ([PRC]1:A).
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3. Kounye a nou pral chache plis detay nan analiz nou pral fé sou kwen kote Gleevec kole ak ABL. Asid amine
248, 253, 271, 286, 290, 315, 318 ak 381 se kek nan asid amine ki nan pozisyon sa a. Asid amine sa yo
menm konn entéraji ak Gleevec swa gras ak lyezon idwojén, swa gras ak entéraksyon fos Van der Waals.

a) Idantifye asid amine sa yo epi chéche konnen ki pati ladan yo (oswa chenn lateral asid amine a, oswa
eskelet la, oswa tou lé 2—ni chenn lateral, ni eskelét) ki pral aji ak Gleevec.
* Nan etiket Pwoteyin = Primé, deplase bouton Transparans lyezon peptid yo al sou lamen dwat a
(100%) pou elimine tout atom ou wé nan pwoteyin yo.
* Nan Fenét sekans nan etiket Pwoteyin = Primeé, klike sou premye asid amine ki nan lis la epi deplase
bouton Gwosé Atom nan ale adwat nét pou w ka wé li.
* Pou w ka byen weé eskelét ak pozisyon chenn lateral nan asid amine ou chwazi yo, klike epi deseleksyone ti
bwat “eskelét” la ak ti bwat “chenn lateral” la, epi jwe ak bouton Gwosé Atdom lan.
 Refé aktivite kote ou chwazi epi ou jwe ak gwosé eskelét atom nan ak gwose chén lateral atom nan
ansanm ak rés asid amine yo ki nan lis la.

Asid amine # Non konplé Chén lateral oswa eskelét?

248

253

271

286

290

315

318

381




b) Pwoteyin kinaz yo fé travay fosforilasyon an gras ak kapasite yo genyen pou yo mare ko yo ak molekil ATP
(“Adenosine Triphosphate” ann angle). Epi pwoteyin kinaz yo katalize reyaksyon idwoliz epi transfé yon gwoup
fosfat (PO, ) soti nan ATP rive nan asid amine byen detémine ki chita anndan yon pwoteyin. Molekil ATP a mare
ak pwoteyin ABL la gras ak travay ale vini k ap fet ant ATP a ak 2 asid amine ki nan pwoteyin lan: asid glitamik
(Glu) 316 epi metyonin (Met) 318. Dapre tout sa ou fin aprann la a, pwopoze yon mwayen ki montre ki jan
Gleevec mare ko li ak pwoteyin ABL la epi bloke aktivite kinaz ABL la.
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4. Kek mitasyon ponktyél espesifik nan pwoteyin ABL la ka lakoz yon rezistans kont medikaman Gleevec la.
Pou chak mitasyon ponktyél espesifik ki nan rektang ki anba a, eksplike ki jan chak mitasyon sa yo ka lakdz yon
rezistans kont medikaman Gleevec nan tretman maladi CML la.

* W ap ka idantifye mitasyon yo kon sa: dabd non asid amine nomal la (egzanp: “Leu”); apré sa pozisyon
asid amine a (egzanp: “248”); ansuit ou jwenn non asid amine ki ranplase sa ki nomal la (egzanp: “Val”).
Kidonk, konbinezon sa a ban nou: “Leu248Val”. Sevi ak paj referans lan pou w ka jwen plis enfomasyon
sou 2 asid amine sa yo.

Answer:

- Leu248Val:

- Tyr253His:

- Thr315lle:

Kesyon an plis

Pwoteyin BCR-ABL la gen twa izofom (plizye kalite fom yon sél pwoteyin ka genyen) ki rele: p190, p210 epi
p230. Non yo ban nou enfomasyon sou pwa molekil la. Tankou p190 sa vle di fom pwoteyin BCR-ABL sa a gen
yon pwa molekilé ki se 190 kilodalton; kanta pou p210, se 210 kilodalton; eks. Izofom p210 parét lakay 95%
moun ki malad ki soufri maladi CML ak lakay 25-30% malad ki soufri lesemi lenfoblastik ki grav (oswa “Acute
Lymphoblastic Leukemia” ann angle, oswa “ALL”"). Izofom p190 parét lakay 33% moun ki soufri ALL. Pwopoze
yon teyori ki esplike ki jan tout kalite fom BCR-ABL sa yo ka pareét.
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Referans

ESTRIKTI CHIMIK ASID AMINE YO

20 asid amine yo genyen menm eskelét. Tout diferans yo chita nan chenn lateral yo ki diferan soti nan yon
asid amine rive nan yon lot. Chenn lateral sa yo rele gwoup ‘R’, yo souliyen ak divés koulé pi ba la a.
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PRENSIP FONDAMANTAL ESTRIKTI PWOTEYIN

Tout pwoteyin genyen twa nivo estrikti sa yo:

Estrikti primeé
Estrikti primé dekri 0d asid amine yo nan chenn pwoteyin nan men li pa dekri fom yo.

Estrikti segondé

Estrikti segondé dekri fom ki fome nan jan plizye rejyon repliye anndan chenn asid amine a. Estrikti pi piti sa yo
ka divize an de (2) kategori prensipal: elis ak ti fey. Bobin yo fét ak asid amine ki pa fome estrikti segondé
nomal (elis ak ti feye). Men, yo jwe plizyé wol enpotan nan jan pwoteyin lan repliye.

Estrikti tésye
Estrikti tesye dekri tout fom repliye ki anndan yon chenn pwoteyin.

Met sou sa, kék pwoteyin reyaji ak tét pa yo oswa ak 16t pwoteyin pou yo fome estrikti pwoteyin ki pi gwo.
Pwoteyin sa yo gen yon Iot nivo estrikti pwoteyin anko:

Estrikti kwaténeé

Estrikti kwaténe dekri jan plizyé chenn pwoteyin reyaji youn ak [0t epi jan yo repliye pou yo fome yon pi gwo
pwoteyin konplike.



