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Membranok és membranfehérjék
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A betegség molekularis szintl oka?
A gyoégyszer-koté zseb alakja?

37°C-on, oldatban nem egy szerkezet létezik,
hanem egy konformacioés sokasag.

Atomi szintii informaciét ad mozgasokrol.

Kisérletes médszerek altalaban nem
szolgaltatnak kdzvetlen informaciot az
atomi szintii torténésekrol.

Pl. NMR és MD - igen




Membranfehérjék szerkezeti modellezése

Szerkezet meghatarozas - Rontgen krisztallografia

» Kisérleti adatok alapjan
» Homolégia modellezés
» ,, Threading” v. ”fold recognition”
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Szerkezet meghatarozas - 2D kristaly

Szerkezet meghatarozas - ,,single particle”

2D kristaly
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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.
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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”

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.

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

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




Membranfehérjék nanodisc-ben

Homologia modellezés 1.

T. Kowai er ol /FEBS Letrers 585 (2011) 3533-3537
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Figure 1 Model of nanodiscs with incorporated rhodopsi
Blue: membrane scaffold protein; gray: phospholipid bilayer,
green: rhodopsin. The model was adapted from Nath et al.
(2007a).
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Membrantopologia és TM hélixek predikcidja

HMMTOP.enzim.hu

» Szekvencia alapjan
» Nem specifikus aminosavak feldusulasa a TMH-ban
» TMH és mas részek kozott mas az aminosav eloszlas

TMDET.enzim.hu

» Szerkezet alapjan

> ,,water accessible area”
lipid kettésréteg lehetséges helye
pontozas — fitnesz fliggvény

Fehérjék dinamikajanak vizsgalata

Normal-médus elemzés Molekularis dinamika (MD)

= harmonikus potencial = valés potencialfeliilet

= analitikus mozgasegyenletek = mozgasegyenletek

= normal modusok id6-lépésenkénti numerikus megoldasa
= trajektoria

trajektdria
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» potencial kiszamolasa a sziik keresztmetszet
» numerikus integralas hibaja

» fs-os integracios lépések

» oldészer (explicit/implicit)

» ,boundary condition”
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Szimulaciok problémai

» A vizsgalni kivdan membranfehérje térszerkezete nem ismert

Sokszor a membranfehérjék membran topolégiaja sem ismert

» Lipid-lipid, lipid-fehérje kdlcsonhatasok fizikai alapjai kevéssé ismertek

> Idéskala

A ,force field”

Baker (2007)
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TABLE IL. Atomic Contribution to the Solvation 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 1.089 ~0.665 OH1 ~5.920 —0.960
CRIE 0.057 ~0.410 (4] —-5.330 -1.270
NH1 ~5.950 -1.145 ocC ~10.000 ~0.900
NR -3.820 -1.630 S -3.240 ~1.780

NH2 —-5.450 -L1145 SH1E =2.050 —1.855




TMH beépiilésének kisérletes jellemzése
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White and Wimley
Ann Rev Biophys and Biomolecular
Structure, 1999

TMH beépiilésének kisérletes jellemzése
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Aminosavak megoszlasa
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Molecular mechanics simutations.
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F. Ding and N.V. Dokholyan, TRENDS in Biotechnology, 23:450 (2005)




Diszkrét Molekularis Dinamika (DMD) Egyszerisitett (Coarse Grain) modellek
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Figure 1. Atemistic (left-hand) and coarse.grained (right-hand) models
o . . compared for (A) a DPC molecule and (B) a GpA helix. Colors for atoms
wikipedia Ding, F., Dokholyan, N. V. PLoS Comput Biol 2:e85

Sansom, Oxford University
Marrink, Groningen, MARTINI force field

A membran fluiditasa, fazisatmenetei Lipid struktirak osszeszerelodése

Molecular dynamics simulations of
glycocholate-oleic acid mixed micelle assembly.

1. Hémérséklet L ] Langmuir 2010, 26(7 ), 46874692
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PIP2 kotodése Kir kalium csatornahoz

Biochemistry, Vol. 48, No. 46, 2009
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Lipid-osszetétel — lokalis milikodés szabalyozas

chol | PC PE PS PI PG CL

plazmamembran 30 18 1 9 4 0 0
Golgi-komplex 8 40 15 4 6 0 0
SER 10 50 21 0 7 0 2
RER 6 55 16 3 8 0 0
magmembran 10 55 20 3 7 0 0
lizoszéma membr. 14 25 13 0 7 0 5
mitokondrialis

belsé membran 3 45 24 1 6 2 18

kils6 membran 5 45 23 2 13 3

Eltéro organizmusok - eltér6 membran - éleszto

Lipidek kofaktor-szerepe fehérjék miikodésében
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ATP Binding Cassette (ABC) fehérjék
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A multidrog-rezisztencia és felfiiggesztése
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Fehérjék konformaciodinak stabilitasa

Eur Biophys I (2008) 37:403-409
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Az alul nyitott apo szerkezet nem stabil
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Gyimesi et al. BBA 2012

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%




Alul nyitott apo szerkezet elemi cellaja

mMDR3, PDBID:3G5U

MsbA, PDBID:3B5W

Események modellezése

» Hogyan befolyasolja az ATP hidrolizise a fehérje dinamikajat?
Pl. steered MD

» Hogyan torténik meg az atmenet
az ,,alul-zart” konformaciébdl az ,,alul-nyitott” konformacioba?

Pl. targeted MD

Zart-nyitott atmenet jellemzése molekularis dinamikaval

molekularis dinamika
holo trajektoriak
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(3x100 ns) (100 ns)

M. Wiese modellje
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kollektiv mozgasok

Zart-nyitott atmenet




