WEB SITES

Protein-Ressourcen

Aus den grofien Sequenzierungspro-
jekten ergieit sich eine Flut genomi-
scher Informationen, allen voran aus
dem Human-Genom-Projekt. Die ,,Pro-
tein Information Resource* (PIR) ist
eine der Institutionen, die diese Flut
kanalisieren und fiir die Forschung nutz-
bar machen. Kernstiick der PIR ist die
Protein Sequence Database (PSD), eine
wachsende Datenbank von heute mehr
als einer viertel Million Proteinsequen-
zen, auf die Benutzer frei iiber das Web
zugreifen konnen. Diese Sequenzen sind
annotiert, d.h. sie sind versehen mit
zusitzlicher biologisch oder medizinisch
relevanter Information in Form kurzer
Texte oder von Verweisen auf Original-
literatur oder Hyperlinks auf andere
Datenbanken.

Die PIR wird von einem Team aus
etwa einem Dutzend Spezialisten der
National Biomedical Research Founda-
tion gepflegt, die an der Georgetown-
Universitdt in Washington angesiedelt

t. Man darf dieses Team
begliickwiinschen, denn der
Pflegling ist wohl geraten.
Das sieht man bereits bei
der funktionellen und ergo-
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#pathwvay
#note

nomischen  Eingangsseite,  |[®""*
die auf einen Blick eine FEATURE
Ubersicht der wichtigsten 1-528
Teile und Funktionen der 1-34,62-528
PIR gibt. Schon hier kann 1-30,35-528
eine einfache Suche in der 1-30,62-528

PSD gestartet werden. Zu 8

CLASSIFICATION
#superfamily phenylalanine 4-monooxXyienase

#description catalyzes the 3'-hydroxylation of tyrosine to 3',

4'-dihydroxyphenylalanine by tetrahydrobiopterin and
OXygen

catecholamine biosynthesis

this is the rate-limiting step in catecholamine
biosynthesis

SFO000336

alternative splicing; biopterin; catecholamine
biosynthesis; iron; metalloprotein; monooxygenase;
oxidoreductase; phosphoprotein

#product tyrosine 3-wonooxvgenase,
#status predicted #label MATYY
#product Tyrogine I-NOnooXyUenase
#status predicted #lsbel IMATZY
#product tyrosine 3-monooxyoenase
#ztatus predicted #label MATSY
#product tyrosine 3-monooxygenase
#status predicted #label MATIY
#binding site phosphate (Thr) (covalent) (by
unidentified kinasze) #status predictedy
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Eingangsseiten verschiede-
ner Datenbanken und zu
bioinformatischen Werkzeu-
gen gelangt man mit nur
einem Mausklick. Die Funktionen sind
im Allgemeinen gut dokumentiert und
ihre Benutzung leicht erlernbar.

Ein Anwendungsbeispiel: Wir suchen
nach Informationen iiber das Enzym
Tyrosin-Hydroxylase. Dazu schreiben
wir auf der Eingangsseite ,,tyrosine hy-
droxylase® in das Suchfenster links oben,
driicken die Enter-Taste oder klicken auf
»Go!“ und nach wenigen Sekunden
erhalten wir eine Liste von Titeln ein-
schldgiger PSD-Eintrige, in denen unser
Suchbegriff vorkommt. Wir kénnen per
Mausklick nun einzelne Eintrége aus der
Liste auf den Bildschirm rufen oder die
Suche modifizieren, zum Beispiel wenn
sich herausstellt, dass der Suchbegriff zu
grob war und damit unsere Liste linger
als notig geraten ist. Zur Modifikation
von Suchen stellt die PIR eine elegante
Funktion bereit, die man bei verwandten
Datenbanken vermisst (siche Abbil-
dung 1 unten). In unserem Beispiel
konnten wir die Suche nach Tyrosin-
Hydroxylasen auf die Spezies Mensch
einschrédnken. Dazu stellen wir neben

dem zweiten Suchfenster
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die Suchkategorie auf ,,Spe-
cies“, tragen ,homo sa-
piens“ ein und klicken auf
den ,,Submit“-Knopf unten.
Nun schrumpft unsere Liste
von 27 Eintrdgen auf nur
noch zwei, wovon nur einer
tatsidchlich die menschliche
Tyrosin-Hydroxylase  be-
schreibt. Abbildung 2 zeigt
einen Ausschnitt aus diesem
Eintrag. Neben der Sequenz
der Aminosduren enthalt
der Eintrag unter anderem
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Abbildung 1. Suchergebnis und Maske zur Verfeinerung der

Suche in der Protein Information Resource.
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Verweise auf Originalarbei-
ten und Hyperlinks auf Ab-
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Abbildung2. Ergebnis der Suche nach Tyrosinhydroxylase
(Ausschnitt).

stracts in PubMed, Angaben zur Gene-
tik und Hyperlinks auf FEintrdge der
OMIM-Datenbank der Erbkrankheiten,
Information zur Funktion, zu Modifika-
tionen und Wechselwirkungen, Hyper-
links auf rdumliche Strukturen in der
PDB. AuBlerdem lisst sich die gefundene
Sequenz direkt an einige Bioinformatik-
Programme senden, wie zum Beispiel an
Psi-Blast oder Fasta. So lassen sich
schnell einfache Sequenzanalysen und
-vergleiche durchfiihren, aus deren Re-
sultaten man hdufig weitergehende
Schliisse auf die rdumliche Struktur
und Funktion des jeweiligen Proteins
ziehen kann. Suchresultate wie auch
ganze Datenbanken lassen sich in géngi-
gen Formaten herunterladen.

Das obige Anwendungsbeispiel zeigt
nur einen kleinen Teil der Moglichkeiten
der PIR. Sie bietet mehr Datenbanken
als nur die PSD und auch einiges an
Bioinformatik zur Analyse, wenn auch
gerade die gebotene Bioinformatik et-
was hinter heutigen Moglichkeiten zu-
riickbleibt, zum Beispiel was die Vor-
hersage rdumlicher Strukturen angeht.
Hier konnte man sich eine direkte An-
bindung (dhnlich wie z.B. bei Psi-Blast)
von Threading- oder anderen dhnlich-
keitsbasierten Methoden vorstellen, die
bereits vorhandene Strukturinformation
fiir die Vorhersage nutzen.

Daniel Hoffmann
CAESAR, Bonn

Fiir weitere Informationen besuchen Sie:

http://pir.georgetown.edu/

oder nehmen Sie Kontakt auf mit
pirmail@nbrf.georgetown.edu
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