Bioldgiai molekulak szamitogépes szimulacioja
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Tanulmdnyozhat juk:

- fehérjék, DNS, membrdnok belsé mozgdsat
- konformadcids atalakuldsokat

- enzimreakcio dinamikdjat

- spektroszkopiai mennyiségeket, értelmezés
- diffrakciés adatok, NOE, NMR

- szabad energia vdltozdsok, gydgyszertervezés




Molecular Semi-Empirical ab initio
Mechanics Quantum Mechanics Quantum Mechanics
100,000 1000 100
atoms atoms atoms
Use Empirically-Derived Solve Approximate Solve Exact
Potential Function Schrodinger Equation Schrodinger Equation
Empirical Parameters Needed Computationally Demanding

- kvantum algoritmusokon alapulé dinamikai szimulaciokkal nem lehet
fehérje méret(i rendszereket kezelni — klasszikus algoritmusokat

haszndlnak



Dinamikai szimuldciok Hogyan?

Molekularis dinamika (MD) Normadl modus analizis (NM)

- valés potencidl feliilet - harmonikus potencidl

- id6lépésenkénti mozgdsegyenlet - analitikus mozgdsegyenlet
megoldds (humerikus) - normdl modusok

- ~ns trajektoria

koordinatak
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Molekuldris kinematika Monte Carlo (MC)

- reakcioutak meghatdrozdsa - konformacios tér mintavételezése



Dinamikai szimulaciok

Molekularis dinamika (MD)

- valds potencidl feliilet
- id6lépésenkénti mozgdsegyenlet
megoldds (numerikus)

-~ns trajektoria

Elény: a teljen anharmonikus

potencidlt haszndlja

Hatrdny: komplikdlt analizis,

idékorlat

Normal modus analizis (NM)
- harmonikus potencidl
- analitikus mozgdsegyenlet

- hormdl mddusok

Elény: egyszerd koncepcid, nincs

szimuldcids iddkorlat

Hdtrdny: nem veszi figyelembe az

anharmonicitdst



Molekularis Dinamika (MD)

- minden atomot klasszikusan kezel, mely a Newton-torvényt kéveti:
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- a mozgdsegyenlet integrdldasa az atomok helyzetét és sebességét
adja adott idGintervallumonként — trajektoria — szerkezeti és

termodinamikai mennyiségek
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Molekularis Dinamika (MD) sy !
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Modell rendszer Kolcsonhatdsi potencidl
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- rontgen diffrakcié
- NMR
- szerkezet predikcio



Empirical Potential Energy Function

V = Zkb(b_bo)2
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Kezdeti szerkezet

Energia minimalizacio

Fltés

Ekvilibrdcio

Dinamika

Analizis

N

MD protokol:

1. szerkezet beolvasds (~0K)

2. energia minimalizdacié (V)
3. dinamika inditds:
- Boltzmann sebesség kiosztds (véletlen-szam
generdtor)
- Verlet algoritmus idélépés ~1fs
- sebesség ujrakiosztds ~200 |épésként (fokozatos
flités ~5ps)
- ekvilibralds 300Kon - ha T<290K vagy T>300K
sebesség Ujrakiosztds
- ~20ps utdn check RMSD ellendrzés deviation

- “production run" = folytatds, ujabb

sebességkiosztds nélkiil



Trajektoria analizis:

Liotal
atlag: <A> ZLZA[

ttotal t=1

atomi elmozduldsok fluktudcidja: RMSE = |/ 42

korreldciés egyiitthaté: C, = <AriArj> _



Korlatozé tényezék:

- atomszdm (~ 40 000) o
- |épéskoz - At ~ 1fs Qb

ns idétartomdny

Altix 350 - 8 proc Itanium 1.4 GHz, -
Ins = 3 nap gépidé



Példa: foszfoglicerat kindz (PGK)

Phosphoglycerate

kinase

o

(PGK)
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= CHp OPOg% + ATP

— CHy OPO5
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3-Phospheglycerate
(3-PGA)

1, 3-Bisphosphoglycerate



distance (A)

residue number
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korreldcios egyiitthato:

<(ri - Fi)(rj -1 )>

RRCE s



ot

" bl [t punesnunied i m
B e O e e , —_
2041 m . " -40 392 4 m”mH PO P b o 1 t 1 (
wwmmwmwww W ST A S U B SRR ' { ) Asn383
200 - 388
5 o 3 :
2 ' €
apo § 196 ' w 3 3844
- [} . e
[ =1
3 192 “© 2 380 ""ﬂh Wl
7] (0]
<] 60 =
188 | 376
9 wh . ' 80
oo IIV”‘HMI o |Mwnmu oy 1) 1 LI K
1844 | | PR e o w 37240 "wmm,ﬂmwm«mwm«u
. I |
180 H+————————— 368..............
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
time(ns) time(ns)
L]
ADP bPG a) 208 b) 1
| -100 ’
el Vo w30 M*HW > “,‘.u me-;‘m.m WINPT
.WWMMW'W"WW o T iy M
200 Wi WM ain s sss .“- e m%« .wwqm& X
. Q ) o Vo it
. 1 [}
g " ‘ 200 L
£ 196 - E 384-m-m.‘ "WWMW"““WWWMWF
E o 0 g [ e 1.; NI
S92 " B 200 3 3804 iy " '
= 188 w00 376 - v
4 G e oo Dokl e o o b O o ) |
! '|" oo " | y 80.0 TSSO RATE P S
184 | | 372
i M\ I.‘uwu '”IW"" T umuw. “HMM M 100 IS A o
180 T ——————————— smm

T
4 6 8 10 12 14 16 18 20 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
time(ns) time(ns) Pro203

T
2



RMS fluct (A)
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Jaquinu enpisal
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ADP-bPG
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Normadl modus analizis (NM) - harmonikus kozelités

hinge bending

wobbling




