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Célkitlzés/témak

» Biokémiai folyamatok, els6sorban ligandum-
fehérje kotédés
— kvalitativ és kvantitativ jellemzése
— termodinamikaja (és kinetikaja)
— befolydsolasa, gyégyszertervezés

— molekuladinamika
* Kvantitativ jellemzés eszkoze
* Kitekintés mas alkalmazasokra

Vazlat

Alapok

Szamitas-mérés

Viz szerepe

Ligandum-fehérje kotés , |épései”
Szamitas — Molekuladinamika

Ligandum-fehérje kotédés szerepe

Jelatvitel

— G-fehérjéhez kapcsolt receptor
Enzimkatalizis

— Citokrém P450

Transzkripcio

— nukledris receptorok

Endogén és exogén (pl gydgyszer) ligandumok
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Hidrofob effektus

Hidroféb effektus:
Apoldris vegylilet atvitele apolaris oldatabdl vizbe
(szénhidrogén -> vizbe) @

Analdgia (inverz): deszolvatdcio /igandum-fehér;’i?n‘/lﬂeskor
/

apoldris részek: oldat->k6lcsénhatds egymdssa

Apoldris kdlcsdnhatdsok megsziinése

Ures hely betdltése az apolaris kdzegben

Ureg kialakitasa vizben

—| Apolaris vegylilet behelyezése

Oldott anyag — olddszer kdlcsdnhatas |étrejotte

Vizszerkezet atrendez6dése — |

AG pozitiv

Hidrofdb effektus

Hidroféb effektus:
AGné
20°C: AH (kedvezd) és TAS (kedvezdtlen) csdkken;
TAS valtozds dominal

Magasabb T — AG alig valtozik, de

AH n6 és dominal — energetikailag kedvezétlen
(k6lcsonhatast feladldoz a rendezetlenség noveléséért)

— Magyarazat: hidrofdb hidratdcié l1épésire koncentral
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Hidrofdb hidratacid

KulcstényezGk az entrdpia csokkenéshez:
— Vizmolekula kis mérete - Ureg képzSdés

— H-hid kotés az oldott molekuldk kozelében

* Erésebb és tobb H-hid — jéghegy modell
T

¢ Er6sebb, de kevesebb H-hid — ,two-state” modell

Milyen mértékben felel6sek a fentiek AH és TAS valtozasért?

Nincsen altalanos érvényl kvantitativ modell!
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Fehérje-ligandum kotddés ,|épései”

ligandum fehérje

— konformacié valtozas konformacid valtozas

— deszolvatacid deszolvatacio

Fehérje-ligandum kompex

fehérje-ligandum koélcsonhatas

a viz alapvetd szerepet jatszik a kot6désben
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Kotoédés kvalitativ termodinamikaja

* Deszolvatdacio (ligandum+fehérje)

— kedvez8 AS (vizszerkezet valtozas)
— kedvezétlen AH

» Konformacio valtozas (ligandum+fehérje)

— kedvezbtlen AH (kotés eldtt optimalis)

* Fehérje-ligandum kdlcsonhatas

— kedvez6tlen AS (korlatozott mozgas)
— kedvezd AH (polaris és van der Waals kolcsonhatasok)

AG tobb ellentétes hatdsu tag 6sszege

Kotédés kvalitativ termodinamikaja

* AG, AH, AS szerkezeti elemekhez rendelése elvileg
problémas :
— Additivitas korlatozott

* AH additivitas jo kozelités
* AS additivitasa rossz kozelités

* AG, AH, AS tényleges Iépésekhez rendelhet§ -
allapotfliggvények
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Entalpia-entrdpia kompenzacid Affinitas és molekula méret
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Osszefoglalas

Kotédési termodinamika — ligandum-fehérje kélcsénhatas
jellemzése

Kotédés meghatarozo, de nem kizardlagos elemei: polaris
kolcsdnhatasok és apolaris deszolvatacid

* Kapcsolddod jelenségek: hidroféb effektus, entalpia-entrépia
kompenzacié

* Aligandum mérete befolyasolja a kot6dés maodjat

— AG,,, — elérhetd szabadentalpia nyereség mérettel el6bb gyorsan, majd
lassan né
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Molekuladinamika

2015.10.08
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Bevezetés

* Molekula dinamika - Id6fligg6 tulajdonsagok
vizsgalata
— szerkezet .

— dinamika

— termodinamika

Torténet
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nature
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and Karplus, M.

Nature (Lond.) 267, 585 (1977)




Néhany alapfogalom

Termodinamikai allapot
— A rendszert néhany paraméter jellemzi; pl: T, P, N
Mikroszkopikus allapot

— A rendszert az atomok koordinatai és impulzus
momentumai (fazistér) jellemzik

Termodinamikai sokasag

— Azonos termodinamikai allapotokhoz tartozé
mikroszkopikus allapotok egylittese

Molekula dinamikai szimulacio

— Egy adott sokasaghoz tartozo fazistér pontjainak
el6allitasa az id6 fuggvényében

Termodinamikai sokasagok

* Mikrokanonikus — NVE (elszigetelt rendszer)

* Kanonikus — NVT (termikus egyensuly)

* |zoterm-izobar — NPT

* Nagykanonikus — uVT (egyensuly részecsketartallyal)

Ergodikus hipotézis

* Mérhet6 mennyiségek: sokasag atlag (A)sokassg

* Molekuladinamika: idGatlag (A4);45

* Ergodikus hipotézis:
(A)idé = (A)sokaség
»elég” hosszu idejd MD — megfelel§ mintavétel

Erotér

* Molekula mechanika
— ,Klasszikus”
— Egyszerd(, gyorsan szamithaté

— Paramétereket tartalmaz
* a pereméter illesztés terében alkalmazhato
* kémiai reakcidkra tipikusan nem jo

¢ Kvantum mechanika
— pontos
— szamitasigényes




Molekula mechanika

E= Estr + Ebend + Etors + Evdw + EeI + Ecross

intramolekularis intermolekuldris

Kotésnyujtasi energia

Estr = k(r — rO)Z \ /
Fser = =2k(r — 1) W

ro kdrnyezetében jo
k és r,atomoktdl fuggs paraméterek

25 26
Kotésnyujtasi i Sterek Koteshaijlitas
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Bond Stretching Potential Parameters

Bond usedd for K,/ keal mol" A R/ A Q/ -

CT-CT BMIEMT 300 1.526 NN

CT-HI BMEEMI 340.0 1090
CT-HC BMIEMT 3400 1090 :
CT-NA BMI EMT 370 1475

CR-HS BMI EMT 1080
CR-NA BMI EMI 4770 13
CW-H4 B EMT g I
CW-NA BMI"EMT 4270 1.381
CW.CW BMI EMT 549.0 1.350

AL-C1 e 161 2170

P PFs 260.3 1.646
NN-ON N 3000 1.260
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Torzids/dihedralis sz6g

Vo V, — gt magassag
2

E = 1+ cos(ng — —
tors [ (np = po)l n - periodicitas
Dihedral angle Vas s comments
{atom types) keal/mol

T NH C

NH1 C CT1 HNHIL
CT1 C NH1 CT1

CA CA CA CA

~15000 paraméter

van der Waals kolcsonhatas

Kozeli: taszitd; exp(-r); r'1?
Kézepes: vonzd; ré ; diszperzid
Tavoli: eltlinik

Fuaw =4[ ()]~ | )]

oy = %(Oﬁ a;) & = &g
Elektrosztatikus kdlcsénhatas MM paraméterek meghatarozasa

L Coulomb * Kvantum mechanika szamitasok

Ty * Validalas: kisérleti eredmények

— Makromolekula szerkezet
Vel — NMR adatok
\\ — Van der Waals komplexek szerkezete és energiaja
* Kiterjesztés analdgia alapjan

/ : * Hiba kioltas; paraméterek kdlcsonos fliggbsége




MM er6tér mindsége

— Fehérje szerkezet

— DNS, RNS szerkezet

— Szerves molekuldk konformacidja
— Ligandum-fehérje kdlcsdnhatds

RMSD (A)

|
50 400 DuanJ) Mol Model 2014,20,2495

Néhany MM erd6tér

Charmm (Chemistry at HARvard
Macromolecular Mechanics)

AMBER (Assisted Model Building with Energy
Refinement)

OPLS (Optimized Potentials for Liquid
Simulations)

GROMOS (GROningen Molecular Simulation)
MMFF (Merck Molecular Force Field)
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MD algoritmus

Newtoni mechanika

TN(TLTZ T PN(P1;P2 .. DN)

u(r) k(p) =

|2

|p;
— 2m;

Verlet algoritmus

pi(),1;(t) - pi(t + 6t), 1y (¢ + 6t)

1 1
p; <t +E5t> =p;(t) + E§t - fi ()

1
St-p;(t+56t
ri(t + 6t) = 1;(t) + l(m 2 ) - fi(t + 6t)

i

1 1
pi(t + 6t) = p; <t +§6t> +- 8t f; (t + 6t)

Tipikus &t biokémiai rendszerek szimulaciéjanal: 1-4 fs




Alkalmazasok

1. dinamika
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Példa — ligandum kotés folyamata

20 U X ! (9

PP1 molekula 15us szimulacié alatt megtaldlja a Src kindz kotézsebét
JACS 2011 133 9181

MD alkalmazasok

2. erGvezérelt molekula dinamika
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Er6vezérelt MD

* Allandé sebesség(i huzas

atom

1
U = Sklvt = (F — 7o) - il

+ Allandé erével valé huzas




Titin szerkezet - funkcid
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Kigombolyodas és erd

titin 1g27
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Rief et al. (1997 Science 276 1109

(b) native structure (c) extension of 10 A (d) extension of 25 A

Lu, H., and Schulten, K. (2000).. Biophys. J. 79, 51-65

Titin Fn domén kitekeredés
mechanizmusa 1.

A78 g:
v=1A/ns I

.
P L
w—

44




MD lehet8ségek és korlatok

* LehetGségek
— Szerkezet vizsgalat/finomitas
— Dinamika

* Konformacids viszonyok, Ligandum-fehérje kotédés, erévezérelt folyamatok,...

— Termodinamika

* Szabadentalpia valtozas
— oldddas, ligandum-fehérje kotédés, ...

* Korlat
— Mintavétel mértéke
— Er6tér pontossaga
— Kémiai valtozas altaldban nem vizsgdlhaté




