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Molekuladinamika (MD)

* Kapcsolat mikroszkopikus és
makroszkopikus mennyiségek kozott
— atomok mozgasat szimulaljuk

— nyomas, hémérséklet, szabadenergia,...
szamithato

* Klasszikus molekula dinamika:

— atomok kozo6tti potencial

Enm=ErstestEszoetErorst EvawtE

sz8g ' —torz ' -vdw ' “—elek

— atomok sebességei

. . du d?r
— Newton mozgasegyenletei: —— =m—
dr dt?
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Szabadenergia - Mintavétel

E(r,
F = —kTin [h‘”’ ﬂ exp (— %) dpdr\ (1) szabadenergia képlete

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

2013.12.05




E
- _ —3N I
F =—kTin|h ﬂexp( kT) dpdr

Szabadenergia - Mintavétel

(1) Szabadenergia képlete

kinetikus energia

E idedlis ga S .
F = —kTln [ff exp (—ﬁ) dr +< iaeans gaz ) (2) Impulzus szerint integralva

F

F' = kTln [ﬂ ex”(“gﬁexp(_%)dr]: kTln <exp (&))

"= —kTIn

(3) Térfogati integrallal osztva

If exp (— kE_T) dr
[[ exp (— kE_T) exp (+ IE_T) dr

(4) el6zb egyenlet varhato
érték alakban

) exp(—k—b:r)dr

(4)-ben a nagy energiaju tagok hozzdajaruldsa F-hez szdmottevd, de
mintavételének valdszinlisége kicsi
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Szabadenergia - Mintavétel

I1d6 skala | Amplitudo MD lépésszam
(s) (R) (I1épés ~ fs)

1015-1012  0.001-0.1  kotés megnyulds, 1-1000
kotésszog torzulds

1012-10°  0.1-10 fehérje oldallanc, 103-10°
hurok, kollektiv
mozgasok

kisméret(i fehérjék 10%-10°
feltekeredése;

fehérje feltekeredés, 10°-104
ligandum-fehérje

két6dés

10°-106 1-100

10%-101 10-100
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Szabadenergia kulonbség

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

Hasonlé rendszerek AF=F,-F, (A hasonld B-hez) szdmitasara specidlis technikak
(I1asd késdbb)

Termodinamikai ciklus: 2 hasonlé ligandum koét6dési szabadenergia
kiilonbségének (AAF) szamitasat visszavezeti hasonld rendszerek
szabadenergia kiilonbségének szamitasara

Ilg:nd AF D
protein protein-igand A
- — complex
_ Aplgandiog ARz _
aorn ot AF=0
ligand -AR,
: — 0
protein protein-ligand B

complex
= AF(A)ping — AF(B)bind: AF (cmplx),, — AF (ligand)
— ,alkimiai” transzformaciok: AF (cmplx),, és AF (ligand)

¢ 2 transzformacié AAF szamitdsdhoz
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Alkimiai transzformacio - csatolasi paraméter

/O—H O—-H
< /c< Hy =H(5,p,0) = (1-A) Hy + AHg
HoH H o H A — csatolds paraméter
A B

H, A—nak mas fiiggvénye is lehet
H,, Hg is fugghet A-tdl

H(r,p,A=0) H(r,p,A=1)
EtOH->MeOH
/ /
H—N\ \\\\\\“ ," H—N\ ‘
/C;#CQIWH;} — )
O0=C H b 0=—C
N\

-
e Ala->Ser

http://www.ks‘uiuc‘edu/Research/namd/2.6/ué/node36.html
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MD technikdk AF szamitasara

* Termodinamikai integralas (Tl)

* Szabadenergia perturbacié (FEP)

« Atlagos eré potencidlja (PMF)

* Nem egyensulyi munka (Jarzynski egyenlet)
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Termodinamikai integralas

AF = Fy-F, = F(A=1)-F(A =0) = 73\:01 F'(M)dA
,_d __[OE
F=— [—kTInZ(M)] = <ﬁ>

7E(x,ﬂ)
d —lenje gy
dF(x,2) _
|:'=<6_E> LS| dA dA
oA _E(x2)
:_kT% o i (_ ﬁ dEc(;,/l)j e <dE[(;/c1,A)>
J-e_ K dx
PL: E(x,A) = (1-A) E, (x)+ AEg (x);
dE/d\ = E-E,
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Termodinamikai integralas

+ Megval6sitas A
1. Aidében valtozik

2. Szimuldcio kilénboz6 rogzitett A értékeknél
OE\ . ., .,
(ﬁ) kiszdmitasa
9E e P 9E
— Tf: e Eg — E4->(Eg — E») A—t0l fugg; altaldban bonyolultabb Y

* Numerikus integralas — ,sima” F(A) sziikséges

ligandum-fehérje komplex
* vizben -

ligandum vizben kilénbsé
5 g. 10 g

b _2 T T T T T T T
JE a0 b — 5t .
OA[ 35 —HH_kH{—{— 35 - 0+ -
-40 -5

30
&

Szabadenergia perturbacio

=it [ (-

Ep
Fg —Fy = —kTIn [%

(1) szabadenergia képlete

(2) két rendszer
szabadenergia kiilonbsége

(3)1=-exp (— i—;) exp (i—;)

FB—FA=—len (4) AE =EB _EA

40 1 1 1 1 45 1 1 1 1 10 | 1 1 1
0 0.2 04 06 O.ﬁ 0 02 04 0.6 0. 1 0 02 04 06 0.

A A A
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(5) el6z6 kifejezés
varhato érték alakban
12




Szabadenergia perturbacio

kT

Ep —E,
AF = —kTIn <exp -E A>
A

* A->B tobb szakaszra oszthaté (osztandd)

— A két allapot konfiguracios tere atfedjen
E(i+1) — E(4)

— A —+—+—+++>B AF= ) —kTIn <exp ——>

) =)

i

frequency
distribution

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

520 500 ~160
2013.12.05 Total energy, fU

Atlagos;,/,ef/()’ potencialja (PMF)
e Na\ 58

’ @ ~ x—intermolekuldris koordinatak
S y — intramolekuldris koordinatak

e RT dy
P(x)=| P (L y) dy = ) = P(x) — x valdszinlisége
[e "RT dxdy
F(x) Y
e RT m atlagos er6 potencialja
X
(312
E(xy) W
dF (x) T dx e Fdy
dx == 5(x7) = —(p®) F — potencial; ¢ — erd
Je TR dy
2013.12.05
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Atlagos er6 potencidlja

b2 @ " . o
& @ x —intermolekuldris koordinatak

y —intramolekularis koordinatak

Szamitas:
1. (p(x)) szémitdsa rogzitett x-k mentén
BdF(x) B
Fg—F, =f = dxzf —(p(x))dx
4 dx Ty o

2. P(x) szdmitdsa x mentén
P(x)

F(x) = Fpes = —RTlnP(Ref)

F(x) = —RTlnP(g) + konst. 05 o
Alkalmas mintavétel sziikséges!

Z%Otential of mean force (PMF)

PMF (keal/mol)

30 ... 40
7, (Rynem kotott

kotott

PNAS (2005) 102 6825-6830
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Nem egyensulyi munka

AF =F,—F =-kTIn exp(— ZV—TJ (Jarzynski)

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

Mintavételezési probléma
Jelenlegi eljardsok nem hatékonyabbak, mint az egyensulyi

modszerek

2013.12.05
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Standard kot6dési szabadentalpia szamitas - 1

« LP&L+P
* AG (nem AAG) szamitas

— Ligandum tényleges kotGdési folyamata

Q 2 Y
-\ & \\1-\\/ gﬁ
Cres ™\

— A reakciokoordinata mentén: atlagos eré potencialja (PMF)
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Standard kot6dési szabadentalpia szamitas - 2

e P& L+P
— Kettds lecsatolds (,,double decoupling”); B nem hat kdlcson a kdrnyezetével
= AF} (v —1(ee)  Tigand

ligand in water
In gas

protein protein

In water In water
Q Ao

AFpina= AF Lwat)-L(gas) — AFpL(wat)~P(wat)+L(gas)

AF bt (vary=>p(wat-L(g)

0

protein-ligand
complex in water

— Tlvagy FEP

e EM\y1) —E(
AF = J' OE] da AF = Z —kTIn{exp — M
. - kT

A
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Entalpia és entrdpia szamitasa

¢ AF szamithatd hasonld rendszerek energiakiilonbsége
varhato értékébdl
— v.6. Tl és FEP

* AH, TAS a végallapotok allapotfiiggvényei varhaté értékének
kiilonbségébdl szamithatd

* AH, TAS szdmitdsa tobb nagysagrenddel pontatlanabb, mint
AF szamitdsa

2013.11.28 19

Példa — FKBP12-ligandum

Standard két6dési szabadentalpia
KettGs lecsatolds

FEP

Energia komponensek is

Figure 4. FKBPI12 bound with ligand #8 studied previously.**+2 The
gray parts are treated as a mean-field approximation with generalized
solvent boundary potential.*® See ref 42 for computational details.

AAG., AAGy AAGh. AAG. AAGT AAG, AGpna exptl
—1.1 —21.1 —-37 6.9 34 54 -—-102 -109

J. Phys. Chem. B 2009, 113, 2234
2013.11.28 20




Példa — kotoédés lizozimhez

2.0
©
E 15
Ei
~ 1.0
Qo5
S oo . AAG
= 05 * termodinamikai
e integralas
@ .10 B * kis szerkezeti
&5 valtozasok
w
o -1.5 +
I

o
, ©
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Figure 6. Comparizon of the HREX-SRTI relative hinding free energy predictions fo experiment

Példa — neuraminidaz gatlok 1
B H274Y C

o R1te
Ene :

* 3ligandum

* 3 fehérje: vad
tipus + 2 mutans

J. Chem. Theor. Comput. 2011, 7 3001 e oy e o Tt
2013.11.28 21 2013.11.28 10127 sl 10036623002 PLOS Comp Biol 2012, 8 e1002665 2
, . vy s
. s ata Példa — ligandum kotés folyamata
Példa — neuraminidaz gatldk 2 , ,
Table 1. Comparison of experimental AAG in oseltamivir and zanamivir for three NA mutations with estimates obtained using (n em te rm Od InNami ka )
I\ st =% < L

different computational approaches.

Method H274Y N294s Y252H RMSE
AAG, keal/mol AAG, keal/mol AAG, keal/mol (RMSD), keal/mol
I I ivir
Experimental’ 0.4 (0.1) 3.3 (0.2) 1.2 (0.1)* 2.6 (0.2)* 0.1(0.2) —1.4 (0.1) N/A (02)

SRSM/HREX 13 (0.8) 4.1 (24) 23 (04) 22 (09 06 (0.8) 07 (14) 1.1 (1.1
*Values were derived from the data reported by Collins et al [10]. * AAG; TI

Standard deviations are shown in parentheses. Root mean squared error (RMSE) and the RMS Standard Deviation (RMSD) are p@vi(ﬁd. , L,
“~indicates experimentally determined drug resistant mutation. ‘N/A" stands for not applicable. o a t|pU5/mUtanS

doi:10.1371/journal.pcbi. 1002665.t001 PLOS Comp Biol 2012, 8 1002665 o KfSér|etI/SZémit0tt

* Standard devidcio is

e Kisérleti és szamitott
AG kilonbség
esetenként nagyobb

mint stan. dewv.
2013.11.28 23

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

Fehérje-ligandum koélcsdnhatds szamitogépes modellezése — 1. rész
— MD alapu mddszerek - potencidlisan pontosak

Legfébb nehézség: mintavétel

AAF (AAG) szamitasa hatékony; ,, Alkimiai” transzformaciok

Technikak AF szamitasdra (hasonlo allapotok kozott)
* Termodinamikai integralds
» Szabadenergia perturbacio
+ Atlagos erépotencialja
* Nem egyensulyi munka

Standard koét6dési szabadentalpia is szamithatd

Entalpia és entrdpia valtozas szamitasa fokozottan pontatlan

Nem rutinszer(i alkalmazas; valtozé pontossag
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