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Simple	  helix	  
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Modeling	  tRNA	  from	  primary	  sequence	  
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QuesJons	  about	  theory	  before	  moving	  to	  tutorial?	  
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Prerequisites	  

• NAST	  downloaded	  from	  www.simtk.org/home/nast	  

• NAST	  installed	  and	  test	  example	  run	  successfully	  
• Python	  2.5	  or	  2.6	  

1.	  Open	  a	  command	  prompt	  or	  terminal	  window	  

(Windows)	   	  Start	  -‐>	  All	  Programs	  -‐>	  Accessories	  -‐>	  Command	  Prompt	  
(Mac	  OS)	   	  Macintosh	  HD	  -‐>	  ApplicaJons	  -‐>	  UJliJes	  -‐>	  Terminal	  

2.	  Navigate	  to	  the	  nast	  examples	  directory	  

(Windows)	  	  	  cd “c:\Documents and Settings\<user_name>\Desktop
\nast-0.5.examples\nast”	  

(Mac	  OS)	  	  	  cd /Users/<user_name>/Desktop/NAST/nast-0.5/examples/nast 
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Running	  the	  test	  example	  
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3.	  Navigate	  to	  the	  6TNA_MD	  example	  folder	  

(Windows)	   	  cd 6TNA_MD	  

(Mac	  OS)	   	  cd 6TNA_MD 

4.	  Run	  the	  NAST	  test	  example	  

(Windows)	  	  	   	  \Python26\python runTest.py	  

(Mac	  OS)	  	  	   	  python runTest.py 

What	  happens?	  
Let’s	  visualize	  the	  output	  trajectory	  in	  VMD	  
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5.	  Open	  VMD	  

6.	  Load	  the	  test	  trace	  file	  ‘6TNA_nast.pdb’	  in	  VMD	  

VMD	  Main	  -‐>	  File	  -‐>	  New	  Molecule	  
Molecule	  File	  Browser	  -‐>	  Browse	  

Chose	  a	  molecule	  file	  -‐>	  6TNA_nast.pdb	  -‐>	  Open	  

Molecule	  File	  Browser	  -‐>	  Load	  

7.	  Connect	  the	  residues	  with	  a	  .psf	  file	  

Molecule	  File	  Browser	  -‐>	  Load	  files	  for:	  0:	  6TNA_nast.pdb	  -‐>	  Browse	  

Chose	  a	  molecule	  file	  -‐>	  6TNA_nast.psf	  -‐>	  Open	  
Molecule	  File	  Browser	  -‐>	  Load	  

Visualize	  the	  test	  run	  



Simulate	  tRNA	  from	  unfolded	  
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7.	  Return	  to	  your	  terminal	  

8.	  Copy	  runNast.py	  to	  myRunNast.py	  

(Windows)	  	  	   	  copy runNast.py myRunNast.py	  

(Mac	  OS)	  	  	   	  cp runNast.py myRunNast.py 

9.	  Edit	  myRunNast.py	  

Do	  *not*	  use	  Microsoq	  Word	  
(Windows)	  Start	  -‐>	  All	  Programs	  -‐>	  Accessories	  -‐>	  WordPad	  

(Mac	  OS)	  emacs,	  vi	  ,	  TextEdit	  
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Make	  some	  changes	  to	  the	  file	  
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OLD	  
runNast.py	  

NEW	  
myRunNast.py	  



Run	  the	  new	  simulaJon	  
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10.	  Run	  the	  new	  script	  

(Windows)	  	  	   	  \Python26\python myRunNast.py	  

(Mac	  OS)	  	  	   	  python myRunNast.py 

11.	  Visualize	  trace	  T1.pdb	  in	  VMD	  

(Load	  T1.psf	  onto	  T1.pdb	  to	  connect	  the	  residues)	  

Things	  to	  noJce:	  

-‐ Started	  from	  unfolded	  circle.	  
-‐ Secondary	  structure	  becomes	  constrained	  over	  the	  course	  of	  the	  
simulaJon.	  



Run	  a	  longer	  simulJon	  

29	  

12.	  Modify	  myRunNast.py	  with	  the	  following	  changes:	  

pdbOutFilename	  =	  T2.pdb	  

numSteps	  =	  200000	  

13.	  Run	  the	  new	  myRunNast.py	  

14.	  Visualize	  the	  new	  trace	  T2.pdb	  

15.	  Save	  the	  last	  (or	  a	  favorite)	  frame	  as	  T2-‐last.pdb	  
We	  will	  use	  this	  structure	  later	  to	  add	  full	  atomic	  detail.	  
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Adding	  full	  atomic	  detail	  to	  coarse-‐grain	  models	  
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C2A	  is	  a	  two	  part	  process	  

Part	  1:	  Searching	  a	  reference	  molecule	  for	  matching	  fragments	  
and	  creaJng	  a	  working	  library	  of	  full	  atomic	  fragments.	  

	  This	  is	  done	  once	  per	  template	  structure.	  

Part	  2:	  Assembling	  fragments	  into	  a	  full	  atomic	  model.	  
	  Using	  the	  library	  of	  fragment	  matches	  generated	  in	  Part	  1.	  

	  Part	  2	  should	  be	  run	  several	  Jmes	  per	  template	  structure.	  
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Part	  1:	  generaJng	  a	  library	  of	  full	  atomic	  fragment	  matches	  
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Part	  2:	  Assembling	  a	  full	  atomic	  structure	  
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Movie	  of	  structure	  assembly	  search	  
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Reducing	  gaps	  with	  Zephyr	  

40	  



QuesJons	  about	  theory	  before	  moving	  to	  tutorial?	  

41	  



Part	  1:	  CreaJng	  a	  library	  of	  full	  atomic	  fragments	  

42	  

1.	  Return	  to	  command	  prompt	  or	  terminal	  window	  

2.	  Navigate	  to	  the	  C2A	  example	  folder	  

(Windows)	  	  	   	  cd ..\6TNA_c2a	  
(Mac	  OS)	   	  cd ../6TNA_c2a 

3.	  Let’s	  look	  at	  the	  contents	  of	  file	  ex1.py	  



ex1.py	  
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4.	  Run	  ex1.py	  

(Windows)	  	  	   	  \Python26\python ex1.py	  
(Mac	  OS)	   	  python ex1.py 

5.	  Check	  the	  size	  of	  the	  output	  files	  

(Windows)	  	  	   	  dir *-stats.dat	  
(Mac	  OS)	   	  ls –l *-stats.dat	  

• 	  Make	  sure	  none	  of	  the	  *-‐stats.dat	  files	  have	  size	  0.	  This	  would	  
indicate	  that	  no	  matches	  were	  found	  for	  a	  parJcular	  fragment	  and	  
prevent	  us	  from	  moving	  on	  to	  Part	  2	  of	  C2A.	  

• 	  The	  library	  of	  full	  atomic	  fragment	  matches	  is	  saved	  in	  the	  file:	  
6TNA-‐C3-‐1N32-‐subA-‐0-‐lib.pkl	  

Using	  naming	  format:	  
<model	  name>-‐<reference	  name>-‐<model	  frame	  id>-‐lib.pkl	  



Part	  2:	  Assembling	  a	  full	  atomic	  model	  –	  ex2.py	  
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ex2.py	  
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ex2.py	  
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ex2.py	  
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7.	  Run	  ex2.py	  

(Windows)	  	  	   	  \Python26\python ex2.py	  
(Mac	  OS)	   	  python ex2.py 

8.	  Visualize	  the	  output	  full	  atomic	  structure	  test-‐0.pdb	  in	  VMD	  



Run	  C2A	  on	  our	  NAST	  tRNA	  model	  
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9.	  Copy	  T2-‐last.pdb	  from	  the	  6TNA_MD	  directory	  

(Windows)	  	  	   	  copy ..\6TNA_MD\T2-last.pdb .	  
(Mac	  OS)	   	  cp ../6TNA_MD/T2-last.pdb . 

10.	  Fix	  pdb	  syntax	  for	  c2a	  

(Windows)	  	  	   	  \Python26\python fixvmdforc2a.py T2-last.pdb T2-
M1.pdb	  

(Mac	  OS)	   	  python fixvmdforc2a.py T2-last.pdb T2-M1.pdb	  

11.	  Copy	  ex1.py	  to	  myEx1.py	  and	  make	  the	  following	  change:	  
templateTrace	  =	  T2-‐M1.pdb	  

12.	  Run	  myEx1.py	  
Check	  for	  warnings	  that	  0	  opJons	  were	  found.	  

Check	  that	  the	  file	  T2-‐M1-‐1N32-‐subA-‐0-‐lib.pkl	  was	  created.	  
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13.	  Copy	  ex2.py	  to	  myEx2.py	  and	  make	  the	  following	  change:	  

coarseIn	  =	  T2-‐M1.pdb	  
pieceLib	  =	  T2-‐M1-‐1N32-‐subA-‐0-‐lib.pkl	  

outName	  =	  T2-‐M1	  

14.	  Run	  myEx2.py:	  

(Windows)	  	  	   	  \Python26\python myEx2.py	  
(Mac	  OS)	   	  python myEx2.py 

15.	  Visualize	  the	  full	  atomic	  output	  file	  T2-‐M1-‐0.pdb	  in	  VMD	  

The	  quality	  of	  the	  full	  atomic	  reconstrucJon	  depends	  very	  highly	  on	  
the	  quality	  of	  the	  coarse-‐grain	  model.	  

C2A	  part	  2	  is	  a	  stochasJc	  process	  -‐>	  repeat	  many	  Jmes	  to	  get	  
different	  results.	  



One	  last	  step	  
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16.	  Modify	  the	  two	  output	  files	  for	  later	  use	  with	  Zephyr	  
(Windows)	  	  	   	  \Python26\python fixpdbforgromacs.py 
test-0.pdb 6TNA-0-fixed.pdb	  

(Mac	  OS)	   	  python fixpdbforgromacs.py test-0.pdb 
6TNA-0-fixed.pdb 

(Windows)	  	  	   	  \Python26\python fixpdbforgromacs.py T2-
M1-0.pdb T2-M1-0-fixed.pdb	  

(Mac	  OS)	   	  python fixpdbforgromacs.py T2-M1-0.pdb T2-
M1-0-fixed.pdb 
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Bringing	  it	  all	  together:	  from	  secondary	  structure	  to	  full	  
atomic	  3D	  model.	  

Last	  exercise:	  

Download	  a	  secondary	  structure	  from	  the	  RNA	  STRAND	  database	  
and	  build	  a	  full	  atomic	  3D	  model.	  

The	  RNA	  STRAND	  database	  contains	  known	  and	  predicted	  
secondary	  structures	  form	  1000’s	  of	  RNA	  molecules:	  

1.	  Open	  a	  web	  browser	  and	  navigate	  to:	  
www.rnasoq.ca/strand	  
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www.rnasoq.ca/strand	  
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2.	  Search	  for	  PDB_00005	  

PDB_00005	  



66	  

3.	  Select	  the	  Bpseq	  secondary	  structure	  format	  for	  PDB_00005	  
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4.	  Copy	  the	  data	  into	  a	  file	  named	  PDB_00005.bpseq	  
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5.	  Create	  a	  new	  directory	  for	  this	  exercise	  in	  the	  examples	  directory	  
cd .. 

mkdir PDB_00005 

cd PDB_00005	  

6.	  Place	  your	  new	  file	  PDB_00005.bpseq	  into	  this	  directory	  

7.	  Generate	  necessary	  input	  file	  for	  NAST:	  
(Windows)  \Python26\python ../parseBPseq.py PDB_00005 

(Mac	  OS)	   	  python ../parseBPseq.py PDB_00005	  

8.	  The	  following	  files	  should	  have	  been	  created:	  

PDB_00005-‐helix.txt	  
PDB_00005.seq	  

PDB_00005-‐FD.txt	  
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9.	  Copy	  the	  following	  files	  into	  your	  PDB_00005	  directory:	  
../6TNA_MD/myRunNast.py	   	  (modify	  all	  four	  filenames	  to	  run	  NAST)	  

../6TNA_c2a/1N32-‐subA.pdb 	  (needed	  for	  c2a	  part	  1)	  

../6TNA_c2a/baseConvert.pkl 	  (needed	  for	  c2a	  part	  1)	  

../6TNA_c2a/fixvmdforc2a.py 	  (needed	  to	  fix	  pdb	  files	  saves	  in	  vmd)	  

../6TNA_c2a/fixpdbforgraomacs.py 	  (needed	  for	  final	  syntax	  fix)	  

../6TNA_c2a/myEx1.py	   	   	  (modify	  templateTrace	  and	  fragmentFile)	  

../6TNA_c2a/myEx2.py 	   	  (modify	  fragIn,	  coarseIn,	  pieceLiv	  and	  outName)	  

10.	  Modify	  myRunNast.py	  and	  run	  NAST	  on	  PDB_00005	  

Note:	  set	  contactsFilename	  	  	  	  =	  ""	  

11.	  Use	  VMD	  to	  save	  a	  coarse-‐grain	  template	  

12.	  Fix	  the	  pdb	  syntax	  for	  C2A	  using	  fixvmdforc2a.py	  

13.	  Modify	  ex1.py	  and	  ex2.py	  and	  run	  C2A	  parts	  1	  &	  2	  

14.	  Use	  fixpdbforgromacs.py	  to	  fix	  the	  pdb	  syntax	  for	  later	  Zephyr	  
minimizaJon	  


