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Szamitogépes modellezés jelentoség

Atomi szintii informaciét ad mozgasokroél.

Kisérletes modszerek altalaban nem
szolgaltatnak koézvetlen informaciot az
atomi szintii torténésekrél .

(pl. EPR, Xlinks: nem, de NMR: igen)

Masodlagos szerkezeti elemek

Megoldott szerkezetekb6l minden aminosavra meghatarozott
helix, p-redé, coil formalé hajlambél 60 %

Ezek kombinalasa szekvenciak illesztésével 70-80 %

Megvalositasi lehetéségek:
= neuralis halézatok,

= support vector machines,

= rejtett Markov modellek, stb.

Megbizhatdsagi érték minden pozicidra

GOR4, HNN, Prof, JPred/JNet

» Fehérjék szerkezetek joslasa és meghatarozasa

> Fehérjék dinamikajanak modellezése

> Osszetett modellezés az ABC fehérjéken bemutatva
- ABCG2 multi-drog transzporter
- CFTR klorid csatorna

Harmadlagos szerkezet joslasa

Ab initio folding

= CASP (Critical A 1t of Techniques for Protein Structure Prediction)
= kényszerfeltételek kisérletekbdl

»Threading”, fold recognition
Homolégia modellezés
= feltételezi: konzervalt szekvencia == konzervalt struktura

= > 30% hasonlésag
= Osszeillesztés jésaga a meghatarozé



Homologia modellezés 1. Homologia modellezés II.
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Szerkezet meghatarozas — Rontgen krisztallografia Szerkezet meghatarozas — ,,single particle”
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Ewen Callaway, Nature | News Feature
pdbtm.enzim.hu, Tudsnady Gabor The revolution will not be crystallized: a new method ps through str biology, 09 September 2015
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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

T. Kawai et al./FEBS Letters 585 (2011) 3533-3537
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Figure 1 Model of nanodiscs with incorporated rhodopsi
Blue: membrane scaffold protein; gray: phospholipid bilayei,
green: rhodopsin. The model was adapted from Nath et al.
(2007a).

Nat Commun. 2015 Feb 11;6:5704. doi: 10.1038/ 704.
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Fehérjék dinamikajanak vizsgalata

Normal-médus elemzés Molekularis dinamika (MD)
L. o . B . = harmonikus potencial = valés potencialfeliilet
> Fehérjék szerkezetek joslasa és meghatarozasa = analitikus mozgasegyenletek = mozgasegyenletek
> Fehérjék dinamikajanak modellezése = normal modusok id6-lépésenkénti numerikus megoldasa

= trajektoria
> Osszetett modellezés az ABC fehérjéken bemutatva

- ABCG2 multi-drog transzporter
- CFTR klorid csatorna

trajektoria

koordinatak

o
©
£
q 2
1 9 > id6 (CPU, valés)
= » potencial kiszamolasa a sziik keresztmetszet
» fs-os integracios lépések
» numerikus integralas hibaja
9z

» oldoszer (explicit/implicit)
» ,boundary condition”

koordinata

A ,force field”
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TABLE II. Atomic Contribution to the Solvation Free
Energy in Water and Cyclohexane

Time scale (s)

Water Chex Water Chex
CR —0.890 —-1.350 NH3 —20.000 -1.145
CHIE -0.187 —0.645 NC2 —10.000 —0.200
CH2E 0.372 —-0.720 N —1.000 -1145
CH3E 1.089 —0.665 OH1 —5.920 —0.960
CRIE 0.057 —0.410 (o] -5.330 -1270
NH1 —5.950 -1.145 ocC —10.000 —0.900
NR —3.820 -1.630 S —3.240 —1.780
NH2 —5.450 —1.145 SH1E —2.050 —1.855

TRENDS 7+ Biotodhnokbgy

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



Egyszeriisitett (Coarse Grain) modellek

Diszkrét Molekularis Dinamika (DMD)
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Figure 1. Atomistic (left-hand) and coarse-grained (right-hand) models
L . . 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

Kettosréteg felépiilése a fehérje koré Lipid struktarak osszeszerelodése

Molecular d i o : of
glycocholate-oleic acid mixed micelle assembly.

Langmuir 2010, 26(7), 4687-4692

o J? o
ﬁl{\ Nyo Nyre A.Y. Shih et al. | Journal of Structural Biology 157 (2007) 579-592
o o
HO ‘OH HO' "ot
o N ° o
on J/KVNH et o 150ns a4 400ns

taurocholate cholate

Figure 1. Chemical structures of the four common bile salts:
glycocholate, glycochenodeoxycholate, taurocholate, and cholate




PIP2 kotodése Kir kalium csatornahoz

» Fehérjék szerkezetek joslasa és meghatarozasa

Biochemistry, Vol. 48, No. 46, 2009 1
> Fehérjék dinamikajanak modellezése
> Osszetett modellezés az ABC fehérjéken bemutatva
i w,,;.**" / - ABCG2 multi-drog transzporter
”»W {’ c1 wl} C1 - CFTR klorid csatorna
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Fehérjék konformacidinak stabilitasa ABC fehérjék konformacioi

Eur Biophys J (2008) 37:403—409

“alul-zart” holo “alul-zart” apo “alul-nyitott” apo
(+ATP) (-ATP) (-ATP)
Ons 20 ns
Az alul nyitott apo szerkezet nem stabil Az alul nyitott apo szerkezet nem stabil

rendszer megtartott
12 hélixtartalom
i Sav1866 o
. ATP/ATP #1 90.04%
a
20 hMDR1 holo | 91.84%
S a
, hMDR1 apo 64.30%
—— mMDR3
o Sav1866 ATP-ATP #1
0 20 40 15.21 80 100 120 mMDR3 63.13%

Gyimesi et al. BBA 2012




Hidrofob aminosavak keriilnek felszinre Alul nyitott apo szerkezet elemi cellaja

mMDR3, PDBID:3G5U MsbA, PDBID:3B5W

Type | +ATP ABCG5-ABCG8

» Fehérjék szerkezetek joslasa és meghatarozasa

> Fehérjék dinamikajanak modellezése

> Osszetett modellezés az ABC fehérjéken bemutatva
- ABCG2 multi-drog transzporter
- CFTR klorid csatorna




Az ABCG2 modell A Q141 helyzete

Molekularis Dinamikai (MD) szimulacidk

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

» Az a.a. oldallincok, lipidek és vizmolekulak elhelyezkedésének
optimalizalasa:

- energia minimalizacié
- egyensulyba hozas (6 db parhuzamos)

- minimalis gerinc-mozgas (position constrains)

» Production run
- no constraints
-50 ns x 6 =300 ns;

Ca distance, A
Ca distance, A

> WT és variansok osszehasonlitasa =
(pl. Q141K, R482G)

10 20 30 20 5
time, ns

10 20 30 40 5
time, ns



A Q141K hatasa a 141/382 (NBD/TMD) kapcsolatra Drogkoto helyek vizsgalata in silico dokkolassal

AutoDock Vina

» Fix fehérje, flexibilis ligand
ABCG2 WT, chain B, residues 141 and 382 ABCG2 Q141K, chain B, residues 141 and 382

18{{ —

» Tobb konformacié (6 db, egyensiilyba hozott)
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> Doboz; ligand odaprébalasa nagyon sokszor (ebbdl 20/futas)
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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 konformacié (6 db, egyenstilyba hozott) > Tobb konformacié (6 db, egyenstilyba hozott)

» Doboz; ligand odaprobalasa nagyon sokszor (ebbdl 20/futas) > Doboz; ligand odaprobalasa nagyon sokszor (ebbél 20/futas)

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

methotrexate rhodamine123 calcein > (6 ABCG2 konformacié) * (20 pozitira) * (3 parhuzamos) *
(25 szubsztrat + 14 nem-szubsztrat) = 14 040 pozitira

» Poziturak klaszterezése




Drogkoté helyek vizsgalata in silico dokkolassal Metadinamika I.

verapamil flavopiridol

FES - Free Energy Surface
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ER Golgi PM
» Fehérjék szerkezetek joslasa és meghatarozasa
> Fehérjék dinamikajanak modellezése -
> Osszetett modellezés az ABC fehérjéken bemutatva
- ABCG2 multi-drog transzporter 3 °
- CFTR klorid csatorna
correctors potentiators
AF508 G551D
Lumacaftor Ivacaftor

® protcasomc
The gating of the CFTR chloride channel Free energies of ATP-binding are the same at site-1&2

Paragi G. és mtsi, Szeged
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Where is the channel? Modeling the broken TM8 of CFTR
—— based on the MRP1 structure




