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Fehérjék konformacidinak stabilitasa

Eur Biophys J (2008) 37:403-409

Ons 20 ns

Az alul nyitott apo szerkezet nem stabil
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ATP/ATP #1 90.04%

hMDR1 holo 91.84%

hMDR1 apo 64.30%

mMDR3 63.13%

Hidrofob aminosavak keriilnek felszinre




Alul nyitott apo szerkezet elemi cellaja

mMDR3, PDBID:3G5U

MsbA, PDBID:3B5W

Események modellezése

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

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

PI. targeted MD

Zart-nyitott atmenet jellemzése molekularis dinamikaval

molekularis dinamika
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> Szerkezet modellezése
» Mutaciok hatasanak elemzésem molekularis dinamikaval
» Kis molekulak dokkolasa a fehérjéhez

> Ossejtekben, széveti barrierekben, rakos sejtekben fejezédik ki
> Multidrog transzporter (xenobiotikumok és endobiotikumok):
- rakellenes gydgyszerek
- hagysav
> Leggyakoribb varians (Q141K) cs6kkent expresszio és funkcié

ABCG alcsalad - Type 11 Az ABCG2 homodimer homoldégia modellezése

Type | +ATP ABCG2 from 2010 ABCG5-ABCG8

» Kb. 25% megegyez6 és 45% hasonlo a.a.
» A szekvenciaillesztés nagy része trivialis volt
» 100 modellt épitettiink Modeller-vel

» Alegjobb modellt (DOPE score) kivalasztottuk és
hasznaljuk

ABCG5-ABCGS8
PDBID:5DO7




Az ABCG2 modell A Q141 helyzete

Molekularis Dinamikai (MD) szimulaciok

» Az ABCG?2 fehérjét membran kettosrétegbe helyeztiik (POPC)

» Az a.a. oldalldncok, lipidek és vizmolekuldk elhelyezkedésének
optimalizalasa:

- energia minimalizacid
- egyensulyba hozas (6 db parhuzamos) ; ABCG2 QU41K, chain B, residues 141 and 158
- minimalis gerinc-mozgés (position constrains)
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» WT és variansok dsszehasonlitasa

(pl. Q141K, R482G) 2 ] 2 ]
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» Production run

- no constraints
-50ns x 6 =300ns;

Ca distance, A
Ca distance, A




A Q141K hatasa a 141/382 (NBD/TMD) kapcsolatra Az R482G altal okozott valtozasok

WT > R482G
ABCG2 WT, chain B, residues 141 and 382 ABCG2 Q141K, chain B, residues 141 and 382 X1 i di
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Drogkoto helyek vizsgalata in silico dokkolassal Drogkoto helyek vizsgalata in silico dokkolassal
AutoDock Vina AutoDock Vina

> Fix fehérje, flexibilis ligand » Fix fehérje, flexibilis ligand
» Tobb konformacio (6 db, egyenstilyba hozott) » Tobb konformacio (6 db, egyensilyba hozott)
» Doboz; ligand odaprébalasa nagyon sokszor (ebbél 20/futas) » Doboz; ligand odaproébalasa nagyon sokszor (ebbdl 20/futas)

» Mindent oda lehet dokKkolni... ezért szubsztrat + nemszubsztrat

methotrexate rhodamine123 calcein




Drogkoto helyek vizsgalata in silico dokkolassal

Drogkoto helyek vizsgalata in silico dokkolassal

AutoDock Vina

Fix fehérje, flexibilis ligand
Tobb konformacio (6 db, egyensiilyba hozott)
Doboz; ligand odaprobalasa nagyon sokszor (ebbdl 20/futas)

Mindent oda lehet dokkolni... ezért szubsztrat + nemszubsztrat

YV V V V V

(6 ABCG2 konformacié) * (20 pozitura) * (3 parhuzamos) *
(25 szubsztrat + 14 nem-szubsztrat) = 14 040 pozitira

> Poziturak klaszterezése

verapamil flavopiridol




