> Bevezetés — szimulacidk és a fehérje dinamika jelentésége
Fehérjék szerkezete és dinamikaja 1. > Fehérjék szerkezetének jellemzése
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Fehérjék szerkezetének és dinamikajanak jelentésége Szamitogépes modellezés jelentdosége

A betegség molekuléris szintii oka? Atomi szintii informaciét ad mozgasokrol.

A gyogyszer-koté zseb alakja?

Kisérletes médszerek altalaban nem
szolgaltatnak kézvetlen informaciét az

37°C-on, oldatban nem egy szerkezet létezik, atoml szint tirtencsekrél.

hanem egy konformaciés sokasag. PI. NMR és MD - igen




» Bevezetés — szimulaciok és a fehérje dinamika jelentésége

> Fehérjék szerkezetének jellemzése
Masodlagos szerkezeti mintazatok jéslasa
Rendezetlen fehérjék
A harmadlagos és negyedleges szerkezet

Masodlagos szerkezeti elemek

The Ramachandran Plot.
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Masodlagos szerkezeti elemek predikcidja

Megoldott szerkezetekb6l minden aminosavra meghatarozott
helix, f-redé, coil formalé hajlambdl 60 %

Ezek kombinalasa szekvenciak illesztésével 70-80 %

Megvalésitasi lehetéségek:
= neuralis halézatok,

= support vector machines,

= rejtett Markov modellek, stb.

Megbizhatosagi érték minden poziciéra

GOR4, HNN, Prof, JPred/JNet

Rendezetlen fehérjék 1.

Becslések alapjan a fehérjéknek akar 25 %-a rendezetlen lehet.

Komplexitassal né a rendezetlen fehérjék aranya
Az emberi fehérjék felében van min. 30 a.a. hosszu rendezetlen szakasz

Nem teljesen random.
Strukturalisan igen flexibilisek.

Nincs kompakt globularis hajtogatodas, rezidualis szerkezet.

Megdoélt a paradigma,
mely szerint csak jol definialt 3D szerkezethez kapcsolhaté fehérje funkcio.




Rendezetlen fehérjék II. Rendezetlen fehérjék III.

DisProt adatbazis: http://www.disprot.org
Miért j6? Specifikus és adaptalodé
Rendezetlen/rendezett reverzibilis atmenete

Nagy kotofeliilet K. Dunker — Indiana University
Gyors kotés

Tompa Péter, Kalmar Lajos, Dosztanyi Zsuzsa — MTA Enzimoldgiai Intézet

Mire j6? Entropikus lanc: K+ csatorna inaktivalasa
Effektor: peptid inhibitorok
Scavangers: kazein L
Osszeszerel6dés: calmodesmon, F-aktin A rendezetlenség joslasa
Bemutato feliilet: foszforilaciés és proteolitikus helyek / \

Tanul6 algoritmusok Koélcsdnhatasi energiak becslése
PDB-ben eléfordulé
rendezetlen fehérjék szekvenciaja alapjan
(nincs benniik sok hidroféb a.a.)

T IUPred Iimenete

Fizikai alapok!

>sp|P42768 IMASP_HUMAN Miskott-Aldrich sundrome protein
Ha van szerkezet: 1.0
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Ha csak szekvencia van:

Residue position

Egy aminosav rendezetlensége:

20
Ej = 2 BJ; (w)
i=1

Mészaros B. PhD dolgozat Mészaros B. PhD dolgozat




Homoloégia modellezés I.

Harmadlagos szerkezet joslasa

Ab initio folding

= CASP (Critical Assessment of Techniques for Protein Structure Prediction)
= kényszerfeltételek kisérletekbdl

» Templat keresés

» Szekvencia illesztés
» Modellezés

» Energia-minimalizalas

BLOSUM (BLOcks of Amino Acid SUbstitution Matrix) matrix
is a substitution matrix

Homolégia modellezés

= feltételezi: konzervalt szekvencia == konzervalt struktura
= > 30% hasonlésag
= a szekvencia-illesztés josaga a legmeghatarozébb
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Homoldogia modellezés I1.

Szerkezet meghatarozas - ,,single particle”

Change in

Rotamer

»
Template Structure Initial Model (™.ini) Output Model(s) (*.B999)

forras: SBCB, Oxford, UK

Cryo-electron microscopy

CRYO-ELECTRON MICROSCOPY

A beam of electron is fired at a frozen
protein solution. The emerging scattered
electrons pass through a lens to create
a magnified image on the detector, from
which their structure can be worked out.

¢ nature @

Ewen Callaway, Nature | News Feature
The revolution will not be crystallized: a new method sweeps through structural biology, 09 September 2015




Szerkezet meghatarozas - ,single particle”

The TRPV1 channel detects the burn of chilli peppers, and this 3.4-A structure is considered super-hot in the
structural-biology world.

144

Szerkezet meghatarozas - ,single particle

Nature. 2015 Jul
30;523(7562):561-7.

Crystal structure of
rhodopsin bound to
arrestin by
femtosecond X-ray
laser.

Negyedleges szerkezet

Fehérje-fehérje dokkolas — rendkiviil nehéz feladat
(feliiletek leirasa, dinamika)

PISA - Protein Interfaces, Surfaces and Assemblies
Molecular Dinamics

> Bevezetés — a fehérje dinamika és a szimulacidk jelentésége

> Fehérjék szerkezetének jellemzése
Masodlagos szerkezeti mintazatok joslasa
Rendezetlen fehérjék
A harmadlagos és negyedleges szerkezet
» Fehérjék dinamikajanak modellezése
» Fehérjék feltekeredésének szimulacidja




Fehérje dinamika vizsgalata

Normal-médus elemzés Molekularis dinamika (MD)

= harmonikus potencial = valés potencialfeliilet

= analitikus mozgasegyenletek = mozgasegyenletek

= normal modusok id6-lépésenkénti numerikus megoldasa

= trajektoria
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TABLE L Solvation Parameters'

Atomtypes Volume AGM®  AGMT  AHMY  acp™d Lazaridis (1 999)
C 147 0.000 0,00 0.000 0.00
CR 83 -0890 -1.40 2.220 6.90
CHIE 37 -0.187 -025 0.876 0.00
CHZE 24 0372 052 =0610 18.60
CH3E 300 1.089 1.50 -1L779 35.60
CRIE 184 0.057 0.08 =0973 6.90
NHI1 44 -5950 -890 -9059 -B80
NR 44 -3820 -400 -4654 -880
NH2 12 -5450 -780 -9028 -7.00
NH3 1.2 —20000 -2000 -25000 -18.00
NC2 11.2 -10000 -1000 -12000 -7.00
N 0.0 =1.000 -1.55 =1.250 B.80
OH1 108 =5920 =6.70 -9.264 -11.20
0 108 =5.330 —5.85 —5.787 —8.80
oc 108 -10000 -1000 -12000 -9.40
5 147 -3240 -—4.10 -4475 -3990
SHIE 214 -2050 -270 -—-4475 -39.90

A ,force field” — II.

Baker (2007)

Epg =W B # W Ep + W E L + W

E e + Wi E

solv

natom
E e = D AG(2) AGH(Z) = (L= f)*(AG™ ~AGI ™)

TABLE IL. Atomic Contribution to the Selvation Free
Energy in Water and Cyclol

Water Chex Water Chex
CR —0.890 -1.350 NH3 —20.000 -=1.145
CHIE -0.187 —0.645 NC2 —10.000 —=0.200
CHZE 0.372 -0.720 N ~1.000 -1.145
CH3E 1089 ~0.665 OH1 -5.920 -0.960
CRI1E 0.057 -0.410 0 -5.330 -1.270
NH1 -5.950 -1.145 oC ~10.000 ~0.900
NR -3.820 ~1.630 S ~3.240 ~1.780

NH2 —5.450 -1145 SH1E —2.050 —1.855

Az MD korlatjai

id6 (CPU, valos)

potencial kiszamolasa a sziik keresztmetszet
numerikus integralas hibaja

fs-os integracids lépések

oldészer (explicit/implicit)

»boundary condition”
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~Események” idoskalaja
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F. Ding and N.V. Dokholyan, TRENDS in Biotechnology, 23:450 (2005)

Diszkrét Molekularis Dinamika (DMD)
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Figure 1. Atemistic (left-hand) and coarse-gruned (night-hand) models
compared for (A) a DPC molecule and (B) a GpA belix. Colors for atoms:

Fehérjére pl. 2 bead vagy 4+ bead modellek
MARTINI CG force field

Kettosréteg felépiilése a fehérje koré




PIP2 kotodése Kir kalium csatornahoz

Biochemistry, Vol. 48, No. 46, 2009
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