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Egy mintaban levé H-ek protonjaihoz
rendelheté sajat magneses momentumok
hogyan orientaléodnak a tér iranyahoz képest?
Melyik  orientaciohoz tartozik nagyobb

valészinliség?

vV V V V V

Bevezetés — a fehérje dinamika és a szimulaciok jelentésége
Fehérjék jellemzése bioinformatikai eszk6zokkel
Informatikai eszk6zok — biolégus szempontbél

Fehérjék dinamikajanak modellezése

Fehérjék feltekeredésének szimulacioja
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4

anak jelentosége

Fehérjék dinamika

A betegség molekularis szintli oka?
A gyogyszer-koto zseb alakja?

37°C-on, oldatban nem egy szerkezet létezik,
hanem egy konformaciés sokasag.
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Szamitogépes modellezés jelentosége

Atomi szintii informaciot ad torténésekrél (pl. mozgas, kétédés).

Kisérletes moédszerek altalaban nem
szolgaltatnak kozvetlen informaciét az
atomi szintli eseményekrél.

Pl. NMR és MD - igen
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Bevezetés — a fehérje dinamika és a szimulaciok jelentésége
Fehérjék jellemzése bioinformatikai eszk6zokkel
Informatikai eszk6z6k — biolégus szempontbdl

Fehérjék dinamikajanak modellezése
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Fehérjék feltekeredésének szimulacidja
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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
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Rendezetlen fehérjék I.

Intrinsically Disordered Proteins
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. PI. hidroféb aminosavak klaszterezédése
Strukturalisan igen flexibilisek.

Nincs kompakt globularis hajtogatodas, rezidualis szerkezet.

Megddlt a paradigma,
mely szerint jol definialt 3D szerkezethez kapcsolhato fehérje funkcio.
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Rendezetlen fehérjék II.

Miért j6? Specifikus és adaptalodé
Rendezetlen/rendezett reverzibilis atmenete
Nagy kotofeliilet
Gyors kotés

Mire j6? Entropikus lanc: K+ csatorna inaktivalasa
Effektor: peptid inhibitorok
Scavangers: kazein
Osszeszerel6dés: calmodesmon, F-aktin
Bemutatoé feliilet: foszforilaciés és proteolitikus helyek
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Rendezetlen fehérjék III.

A rendezetlenség joslasa

— T

Tanul6 algoritmusok Kolcsonhatasi energiak becslése
PDB-ben eléfordulé
rendezetlen fehérjék szekvenciaja alapjan

DisProt adatbazis: http://www.disprot.org
K. Dunker - Indiana University

Tompa Péter — Briisszel és MTA TTK
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Funkcionalis régiok azonositasa

Mintazat keresés (pattern search)
P-x-[STA]-x-[LIV]-[IVT]-x-[GS]-G-Y-S-[QL]-G
P.[STA].[LIV][IVT].[GS]GYS[QL]G (regular expression pattern)

Konszenzus matrix, profile (Isd. ProSite dokumentaciot)

MA /M: SY='D'; M=-10,26,-29,38,34,-34,-14,-2,-33,7,-24,-23,8,-6,8,-4,0,-9,-27,-33,-19,21;
MA /M: SY="I'; M=-8,-31,-23,-35,-28,7,-32,-27,27,-24,15,13,-27,-26,-24,-23,-20,-9,25,-4,2,-27;
MA /M: SY='R'; M=-11,-12,-26,-12,1,-13,-23,-1,-8,1,-7,-3,-8,-11,-2,8,-9,-6,-8,-22,-3,-4;

MA /M: SY='E'; M=-11,17,-27,23,29,-24,-15,-3,-27,1,-22,-20,9,-1,6,-6,3,-4,-25,-32,-17,17;

MA /M: SY='D; M=-7,10,-23,11,2,-25,0,-6,-26,-4,-23,-18,7,-6,-5,-8,7,7,-20,-31,-17,-2;

Mar masok megtették, adatbazisokba gyjtétték ©
Enzimek osztalyozasa (EC)
Domének azonositasa (pl. Pfam: http://pfam.sanger.ac.uk)
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Harmadlagos szerkezet joslasa

Ab initio folding

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

Homolégia modellezés

= feltételezi: konzervalt szekvencia == konzervalt struktara

= > 30% hasonlésag
= Osszeillesztés josaga a meghatarozé
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Szekvencia-illesztés

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

1 1 1oz ocz 0 -1 ez o1 &

A A R R A B
3 -3 -3 1 -2 -2 -3 -3 03 1 -2 1 -1 -2 -2 0 -3 -1 &
Als Arg Asn Asp Cys Gin Glu Gly His lle Leu Lys Met Phe Pro Ser Thr Trp Tyr val
CLUSTAL W (1.83) multiple sequence alignment

Alignement — pl. ClustalW

2HYD —mmmmmmmm—e] MIKRYLQFVK----- PYKYRIFATIIVGIIKFGIPMLIP
3B5X  —-—m——oe WQTFKRLWTYIR----- LYKAGLVVSTIALVINAAADTYMI
CFTR_HUMAN MQRSPLEKASVVSKLFFSWTRPILRKGYRQRLELSDIYQIPSVDSADNLS
* : *: *

5 " L3 0 = = =

I I 1 1 i i L
........... M KANMLOEY K==2 -« PVENAIEAT
......... o L BT R [k AL v v
HORSELEEASY vER LIBBREMTRE L ARG LEH. 5
P —

Basic Local Alignment Search Tool, or BLAST
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edleges szerkezet

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

PISA - Protein Interfaces, Surfaces and Assemblies
PIPER
Molecular Dinamics
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Bevezetés — a fehérje dinamika és a szimulaciok jelentésége
Fehérjék jellemzése bioinformatikai eszk6zokkel
Informatikai eszk6zok — biolégus szempontbél

Fehérjék dinamikajanak modellezése
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Fehérjék feltekeredésének szimulacioja
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Adatbazisok I.
/ \

internetes lokalis
Relaciés (RDBMS) XML szoveg-fajlok, stb.
Internetes adatbazisok elényei: Hatranyai:
» Masok tartjak karban (frissités és annotalas) » Masok tartjak karban
> Mashol foglal eréforrasokat » Adott eszkoztar
» Altalaban tébb helyen elérhet6 » Lassu elérés

(hardware hiba tolerans)
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Adatbazisok II.

Lokalis adatbazisok:

> RDMBS
> fajlok

Elényei: Hatranyai:

> lokalis > lokalis

» gyors elérés » eré6forras-igény
> adott verzié (kézirat!) > hozzaértés-igény
» ,akarmilyen” szoftverrel hasznalhat6
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Meta-adatbazisok

1. Data model
2. Controller (business logic)
3. Presentation (GUI)

What s  wab appicaton?
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Szekvencia fajl formatumok

FASTA
>CFTR_HUMAN | P13569 | Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator..
MQORSPLEKASVVSKLFFSWTRPILRKGYRQRLELSDIYQIPSVDSADNLSEKLEREWDRE
LASKKNPKLINALRRCFFWRFMFYGIFLYLGEVTKAVQPLLLGRIIASYDPDNKEERSIA
IYLGIGLCLLFIVRTLLLHPAIFGLHHIGMOMRIAMFSLIYKKTLKLSSRVLDKISIGQL
VSLLSNNLNKFDEGLALAHFVWIAPLQVALLMGLIWELLQASAFCGLGFLIVLALFQAGL
'RMMMKYRDQRAGKISERLVITSEMIENIQSVKAYCWEEAMEKMIENLRQTELKLTRKAA
... DTRL

PIR

>P1;CRAB_ANAPL

ALPHA CRYSTALLIN B CHAIN (ALPHA (B)-CRYSTALLIN) .
MDITIHNPLI RRPLFSWLAP SRIFDQIFGE HLQESELLPA SPSLSPFLMR
SPIFRMPSWL ETGLSEMRLE KDKFSVNLDV KHFSPEELKV KVLGDMVEIH
GKHEERQDEH GFIAREFNRK YRIPADVDPL TITSSLSLDG VLTVSAPRKQ
SDVPERSIPI TREEKPAIAG AQRK*
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HEADER
TITLE

ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM

| formatum

Szerkezeti,

MEMBRANE PROTEIN 26-0CT-07 3B60
CRYSTAL STRUCTURE OF MSBA FROM SALMONELLA TYPHIMURIUM WITH

1 N TRP A 10 104.628 -32.601 66.108 1.00205.48 N
2 CA TRPA 10 104.119 -32.609 64.706 1.00205.48 c
3 C TRP A 10 103.171 -31.436 64.470 1.00205.48 c
4 0O TRP A 10 102.922 -30.633 65.393 1.00205.48 (o]
5 CB TRP A 10 103.367 -33.919 64.430 1.00205.48 [¢]
6 CG TRP A 10 102.940 -34.096 62.995 1.00205.48 [¢]
7 CD1 TRP A 10 103.750 -34.347 61.925 1.00205.48 [¢]
8 CD2 TRP A 10 101.605 -34.018 62.477 1.00205.48 c
9 NE1 TRP A 10 103.004 -34.430 60.774 1.00205.48 N
10 CE2 TRP A 10 101.684 -34.229 61.083 1.00205.48 c
11 CE3 TRP A 10 100.349 -33.784 63.055 1.00205.48 c
12 Cz2 TRP A 10 100.555 -34.220 60.256 1.00205.48 c
13 Cz3 TRP A 10 99.224 -33.775 62.232 1.00205.48 c
14 CH2 TRP A 10 99.338 -33.990 60.847 1.00205.48 [¢]
15 N GLN A 11 102.764 -31.247 63.200 1.00205.36 N
16 CA GLN A 11 101.723 -30.228 63.006 1.00205.36 [¢]
17 C GLN A 11 102.262 -28.816 63.134 1.00205.36 [¢]
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Bevezetés — a fehérje dinamika és a szimulaciok jelentésége
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Fehérjék dinamikajanak modellezése

YV V V V V

Fehérjék feltekeredésének szimulacidja
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Normal-moédus elemzés

= harmonikus potencial

= ana

= normal modusok

=

4,

Fehérje dinamika vizsgalata

Molekularis dinamika (MD)

= valés potencialfeliilet
= mozgasegyenletek

id6-lépésenkénti numerikus megoldasa
= trajektoria

litikus mozgasegyenletek

| o, frekvencia

B
@
£
§
]
]
X

. trajektoria
—_—

idé
| o, frekvencia

=
b}
@
E
P

Q

Q
X

koordinata

idé
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A ,force field” - 1.

Epw =WiE +WoE, + W E W_. E

rep "~ rep pair ™~ pair

+ meenv E mbeny thond E hbond — E ref

natom natom Eﬁﬁm . :ﬁGﬁ“ )
- -— il S —d*\W i _ W -
Ee ==, { yPwry expl-dj)V, + = Y exp| f«‘,.)\,} Lazaridis (2003)

i =i

TABLE L Solvation Parameters'

Atom types®  Volume  AG™™®  AcP™c  AH™M*  Acp™?

Lazaridis (1999)

C 147 0.000 0.00 0.000 0.00
CR 83 -0890 -1.40 2.220 6.90
CHIE 3.7 -0.187 -025 0.876 0.00
CHZE 24 0372 052 -0610 18.60
CH3E 300 1.089 150 =1.779 35.60
CRIE 184 0.057 008 -0973 6.90
NHI1 44 -5950 -890 -9059 -B80
NR 44 -3820 -400 -4654 -880
NH2 1z -5450 -780 -9028 -7.00
NH3 1.2 —20000 -2000 -25000 -18.00
NC2 112 -10000 -1000 -12.000 -7.00
N 0.0 -1000 =155 =1.250 8.80
OHI1 10.8 -5820 -670 -9264 -1120
o] 108 =5.330 —585 —5.787 —8.80
oC 10.8 —10000 -1000 -12000 -9.40
5 147 -3240 -4.10 -4475 -3990

SHIE 214 -2.050 -2.70 —4475 -39.90 BME MSc-Biofizika kurzus, 2015. - www.hegelab.org

Az MD korlatjai

id6 (CPU, valos)

potencial kiszamolasa a sziik keresztmetszet
numerikus integralas hibaja

fs-os integracids lépések

oldészer (explicit/implicit)

»boundary condition”

V V V VYV VYV V
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Események” idoskalaja

| Length scale (m)
10!t 10 0 10t 10! 04
| Chemical Smadl molocules Protesn comploens
bonds and aggregates.
Proteins
Ll Chemical K =
semuations.

Tima scak (s)

TOERTS s iy

F. Ding and N.V. Dokholyan, TRENDS in Biotechnology, 23:450 (2005)
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Diszkrét Molekularis Dinamika (DMD)

100
l 100
50 | 504
5
E 0 e — " 5 0d
c i c
5 - 5
[*] -
(] /
g =0 / Empirical —— -504
= & Lennard-Jones
_100 i i " i -100< T T )
3.0 40 5.0 6.0 7.0 8.0 2 4 6 8
R(A) r,A
wikipedia Ding, F., Dokholyan, N. V. PLoS Comput Biol 2:e85
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Egyszerisitett (Coarse Grain) modellek

A

—_—

re
i 8

Figure 1. Atemistic (left-hand) and coarse-graned (nght-hand) models
compared for (A) a DPC molecule and (B) a GpA belix. Colors for atoms:

Bond, Sansom: MARTINI

Fehérjére pl. 2 bead vagy 4+ bead modellek
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Kettosréteg felépiilése a fehérje koré




Glikophorin A dimerizacidja

Biochemistry, Vol. 48, No. 46, 2009

PIP2 kotodése Kir kalium csatornahoz
a :

E _,____-)V" I ."/F
.
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o P ad 1 lspq
¥ il
AT CG

50 100 150
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FIGURE 1. Atomistic [AT) and coarse-grained (CG) representations IGURE 3. Coarse-grained GpA TM helix dimerization simulation.
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A multidrog-rezisztencia és felfiiggesztése

ATP Binding Cassette (ABC) fehérjék
\

NBD
NBD1 ( RERZ

sejtmag

DNS O
célfehérje A

célfehérje g E
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ABC fehérjék konformacioi Az alul nyitott apo szerkezet nem stabil

L A W_.\
il f %ﬂ

= 8 f‘“]
2 I\
= [ -rli'
|= ‘
o 4 T
2
—— mMDR2
5 | Sav1866 ATP-ATP #1

0 20 40 60 80 100 120
1 [ns]

“alul-zart” holo “alul-zart” apo “alul-nyitott” apo
(+ATP) (-ATP) (-ATP)

Gyimesi et al. BBA 2012
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Az alul nyitott apo szerkezet nem stabil Hidrofob aminosavak keriilnek felszinre

rendszer megtartott
hélixtartalom
Sav1866 o
ATP/ATP #1 90.04%

hMDR1 holo 91.84%

hMDR1 apo 64.30%

mMDR3 63.13%
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Alul nyitott apo szerkezet elemi cellaja

mMDR3, PDBID:3G5U MsbA, PDBID:3B5W
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Fehérjék konformaciodinak stabilitasa

Eur Biophys J (2008) 37:403409

0 ns 20 ns
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