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Molekuladinamika (ismétlés)

Kapcsolat mikroszkopikus és
makroszkopikus mennyiségek kozott
— atomok mozgdsat szimulaljuk

— mintat veszink

— nyomas, hémérséklet, szabadenergia,...
szamithato

Klasszikus molekula dinamika:

— atomok kézétti potencial g =g, +E_ +E, +E,, +E

sz6g ' —torz' “vdw ' “elek

— atomok sebességei

Newton mozgasegyenletei: dU—‘rndzr
gasegy "Tar T Mg

MD - Mintavétel

* Mikroallapotok Boltzmann eloszlas szerint jelennek meg

- e (=57)

* Szamitasi kapacitas altal korlatozott szimulacids id6

— Fehérjék esetében ~us

* Lassu, jelent6s energiagattal rendelkez6 folyamatok

«ses




MD - Mintavétel

Id6 skala | Amplitudo MD lépésszam
(s) (A) (Iépés ~ fs)

1015-1012  0.001-0.1  kotés megnyulds, 1-1000
kotésszog torzulas
10'2-10°  0.1-10 fehérje oldallanc, 10%-10°
hurok, kollektiv
mozgasok

109°-10° 1-100 kisméret(i fehérjék 106-10°

feltekeredése;

10%-101 10-100 fehérje feltekeredés, 10°-10*4
ligandum-fehérje
kétSdés

Szabadenergia - Mintavétel

= —kTln|R~3V _E@P) g ia ké
F Tin exp T pdr (1) szabadenergia képlete

Szabadenergia szamitasa MD mintavétellel nehéz
(1)-ben fazistér nem teljes : integral pozitiv; In fliggvény monoton né
-> negativ hozzdjarulas hianyzik -> F tulbecsiilt

Szabadenergia - Mintavétel

E
= —kTIn|h=3N Jf exp )dpdr (1) Szabadenergia képlete

idealis gaz

E L .
F = —kTIn fexp (— ﬁ) dr| + (kinetikus energia) (2) Impulzus szerint integralva

(3) Térfogati integrallal osztva

(4) el6zb egyenlet varhato
érték alakban

F = kTl [f exp(+ir ]:len<exp (%))

[ exp ( k—b;,)dr

(4)-ben a nagy energiaju tagok hozzdjaruldsa F-hez szdmottevd, de
mintavételének valdszin(isége kicsi

Szabadenergia kilonbség

A mintavételezés részlegessége neheziti F és AF=Fg-F, szamitasat

Hasonlé rendszerek AF=Fg-F, (A hasonld B-hez) szdmitasara specidlis technikak
(Iasd késébb)

Termodinamikai ciklus: 2 hasonlé ligandum k&ét6dési szabadenergia
kalonbségének (AAF) szamitasat visszavezeti hasonld rendszerek
szabadenergia kiilonbségének szamitasara

Qa Af
A =
protein protein-igand A
- I 8 o complcviall oomple
| AF aF s AF=0
nCa?e ARL, O
B PR
protein protein-igand B

complex
— AF(A)ping — AF(B) ping= AF (emplx),, — AF (ligand),,
— ,alkimiai” transzformdciok: AF (cmplx),, és AF (ligand),
¢ 2 transzforméacié AAF szdmitdsdhoz




Alkimiai transzformacio - csatolasi paraméter

H, =H(r,p,A) = (1-A) H, + AHg

A — csatolds paraméter
H, A—nak mas fuggvénye is lehet

H,, Hg is fugghet A-tdl

H(r,p,A=0) H(r,p,A=1)
/ /
H— H.!H H— H H
I\ ,ﬁ , N\ _,a@ ' . * Nagy perturbécid — jelentés
?ICQ""JJIH — /Ch""c - valtozas a kdrnyezetben

~° Ala->Ser ~°

http://www.ks.uiuc.edu/Research/namd/2.6/ug-/.node36.html

e  Perturbacio mértéke

korlatozott

Termodinamikai integralas (TI)
Szabadenergia perturbacié (FEP)

MD technikdk AF szamitasara

Atlagos er8 potencialja (PMF)

Nem egyensulyi munka (Jarzynski egyenlet)
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Termodinamikai integralas

AF = F-Fy = F(A=1)-F(L =0) = [} F'(\)dA

;_d _ [9E
Pt lenZ()\)]—(a))
ke
— T kT
dF(x,2) [ nje )
F,=<6_E> L an i
oA ~ 1 LA gB(x,2)Y [ dE(x,2)
_—kTm e (_kT ) )dx—< ) >

PL: E(x,A) = (1-4) E, (X)+ AEq (X);
dE/dA = E,-E,
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Termodinamikai integralas

Megvaldsitas

1.
2.

A idGben valtozik
Szimulacio kilonb6z6 rogzitett A értékeknél

E\ . ., ..,
(ﬁ) kiszamitasa

— T£:2 = By — E; > (E — Eq) A~t0 fiigg; ltalaban bonyolultabb 2

* Numerikus integralds — ,sima” F(A) szlkséges

ligandum-fehérje komplex
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Szabadenergia perturbacio

E
F = —kTIln [f exp (— k_T) dr

Fy—F, = —len[

(1) szabadenergia képlete

(2) két rendszer
szabadenergia kiilonbsége

Fp — Fy = —kTin [f exp (_ %) exp (]f_:;‘) exp (_ %) dr}

[exp (— %) dr
ECOEC X

[exp (— %) dr

(3)1=-exp (—%) exp (i—;)

Fg—Fy = —len[ (4)AE = Ep —E,

Fg — Fy = —kTIn

AE
<€xP (‘ k—T>>l (5) el6z6 kifejezés
A

varhat6 érték alakban
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Szabadenergia perturbacio

Ep —E
AF = —kTIn <exp - BkT A>
A

* A->B tobb szakaszra oszthaté (osztandd)

— A két allapot konfiguracios tere atfedjen

A > B e Y ko - K 2P

i

frequency
distribution

J. CHEM. PHYS.
123, 084109 (2005)

480
Total energy, SU

Atlagos erd potencialja (PMF)

G %5
- é\“,_i”/g x — intermolekuldris koordingtak
- v do y — intramolekularis koordinatak
I
E(xy
F = —RTIn Jexp <— RT_> dgd_y szabadenergia
E(x,y : " —
F(x) = —RTin fexp _ =) ay atla%os erd potencialja
RT = )&
((\3
dE (xy) _E(x2)
are STy ¢ T W } )
i - E(x’y) = —((p({))y F — potencial; ¢ — erd

[e TRT dy
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Atlagos er8 potencialja (PMF)

A :& ,q’
: 7w ,%_;'; x — intermolekuldris koordinatak
S O . - "
* NS (@) y —intramolekularis koordinatak
=D ED
e y TRT PV
P(x) = fP(J_C.}’) dy = o(2) == 5( ) P(x) — x valdsziniisége
== xy xy
Je TRt dxdy [e  RT dxdy
F Frer = —RTI P(ﬁ)
(E) Ref — nP(Ref)
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Atlagos er8 potencialja

VAN

v ; GQ\ _i’; x —intermolekularis koordinatak
o ! \L o y — intramolekuléris koordinatak
& E &
i AN
Szédmitas:
1. P(x) szamitdsa x mentén
P(x) .
_ — = otential of mean force
F(X) — Frer RTIn PRef) P |
APMEF)
F(x) = —RTlnP(g) + konst. <[ / 1
N
2. (p(x)) szdmitasa rogzitett x-k mentén £
I\

¥ dF ()

w0

kotott———

X!
F() - F(ref) = f dx = f ~(p@)dx T
ref

r

ef d£

PNAS (2005) 102 6825-6830

Alkalmas mintavétel szlikséges! 17

Nem egyensulyi munka

AF =F, — F, =—kTIn( exp, v (Jarzynski)
kT

Nem egyensulyi Uton végzett munkabdl (W) szamolt varhato
érték
Gyors transzformacid is lehetséges a két allapot kozott

Mintavételezési probléma
Jelenlegi eljarasok nem hatékonyabbak, mint az egyensulyi

modszerek

18

Standard kot6dési szabadentalpia szamitas - 1

e |IPESSL+P
* AG (nem AAG) szamitas
— Ligandum tényleges kotédési folyamata

# 'ij\ “824 <
o ,j*;
f eE
XS §

— A reakcidkoordinata mentén: atlagos er6 potencialja (PMF)
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Standard kot6dési szabadentalpia szamitas - 2

e P& L+P
— Kettds lecsatolds (,,double decoupling”); L nem hat kdlcsdn a kdrnyezetével

_-\-F.' wid)~=L{ gar) Qnd

ligand in water
In gas e EE—

protein protain

In water In water
D AF=0

AFpina= AF L (wat)~L(gas) — AF pL(wat)~P(wat) +L(gas)

protein-igand
complex in water

— Tlvagy FEP

A=1
oF _ EQus) —E()
AF = f <ﬁ>}\ dx AF = Z kTIn <exp T

A= 7 A

o
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Entalpia és entrépia szamitasa

¢ AF szamithatd hasonld rendszerek energiakiilonbsége
varhato értékébél

— V.0. Tl és FEP

* AH, TAS a végillapotok allapotfiiggvényei varhaté értékének
kiilonbségébdl szamithatd

* AH, TAS szdmitdsa tobb nagysagrenddel pontatlanabb, mint
AF szamitdsa
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Példa — FKBP12-ligandum

Standard kétGdési szabadentalpia
KettGs lecsatolas

FEP

Energia komponensek is

Figure 4. FKBP12 bound with ligand #8 studied previously. **** The
gray parts are treated as 4 mean-field approximation with generalized
solvent boundary potential.* See ref 42 for computational details.

AAG,, AAGy AAGue AAG, AAGY AAG, AGp, expil

—1.1 —21.1 —3.7 6.9 34 54 —10.2 —109
- _
5 2 8
- s -
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J. Phys. Chem. B 2009, 113, 2234

2.0
1.5
1.0
0.5
0.0
-0.5
-1.0

-1.56

HREX-SRTI AAG ({3), kcal/mol

-2.0

Példa — kotédés lizozimhez

* AAG

¢ termodinamikai
integralas

* kis szerkezeti
valtozasok

-2.0 -1.5 -1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0

Exp AAG (Q), kcal/mol

Figure 6. Comparison of the HREX-SRTI relative binding free energy predictions to experiment
J. Chem. Theor. Comput. 2011, 7 3001
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Példa — neuraminidaz gatlok 1

B H274Y C N294S

P rita
( H Et19 . LU

Ra7t PR

Figure 2. B wr from the
'SRSM/MREX simulations. Sai-bridges a7t ydrogen bors are depicted a1 magents and orange dashed fines respecively. Pasitvely charged,
negatuely nchasged polar grups are noted &1 blue, red, and purple cirdes, respactively, and resdues of inerest sre Isbeled. Mutited

PLOS Comp Biol 2012, 8 e1002665

= sidues o
40101371

e 2ligandum
* 3 fehérje: vad
tipus + 2 mutans
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’7 . . 7 4 7
Példa — neuraminidaz gatlok 2
Table 1. Comparison of experi | AAG in oseltamivir and ivir for three NA mutations with estimates obtained using
different computational approaches.

Method H274Y N2945 Y252H RMSE
AAG, kealimol AAG keal/mol AAG, keal/mol

4.1 (2.4) 2.3 (04) ; 0.7 (1.4) 11 (1)

"Values were derived from the data reported by Collins et al [10).
Standard it are shown in p Root mean squared emor (RMSE) and the RMS Standard Deviation (RMSD) are provided.
““indicates experimentally determined drug resistant mutation. 'N/A’ stands for not applicable.

doi:10.1371/journal pebi 10026651001 PLOS Comp Biol 2012, 8 €1002665

* AAG;TI A kiilénb6z6 mutansokhoz A két ligandum adott fehérjéhez
* Vad tipus/muténs valo kot6dés erdsségének valo kotédés erésségének
* Kisérleti/szamitott sorrendje helyes mindkét sorrendje nem mindig egyezik a

* Standard devidci6 is ligandum esetében kisérletivel
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Fehérje-ligandum kolcsdnhatds szamitogépes modellezése — 1. rész

Osszefoglalas

MD alapu médszerek - potencialisan pontosak

Legfébb nehézség: mintavétel

AAF (AAG) szémitdsa hatékony; , Alkimiai” transzformaciok
Technikak AF szamitasdara (hasonlo allapotok kozott)

* Termodinamikai integralas
* Szabadenergia perturbacié
« Atlagos er6 potenciélja
* Nem egyensulyi munka
Standard koét6dési szabadentalpia is szamithaté
Entalpia és entrdpia valtozas szamitasa fokozottan pontatlan

Nem rutinszer(i alkalmazas; valtozo pontossag
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