Fehérje-ligandum kot6dés
szamitogépes modellezése I.
Termodinamikai mennyiségek
szamitasa

Tartalom

* Mintavétel molekuladinamikaban
* Termodinamikai mennyiségek szamitasa az ,atalakuldsi iton”

— Szabadenergia szamitasi technikak:
« Termodinamikai integrélas
* Szabadenergia perturbacio
« Atlagos er6 potencidlja
* Nem egyensulyi munka
— Entalpia és entrdpia
— példak

Molekuladinamika (ismétlés)

Kapcsolat mikroszkopikus és
makroszkopikus mennyiségek kozott
— atomok mozgasat szimulaljuk

— mintat vesziink

— nyomas, h6mérséklet, szabadenergia,...
szamithato

Klasszikus molekula dinamika:

— atomok kozotti potencial Evmi=Erotes Esaog Ecorrt Evct Eetekc -
— atomok sebességei

d’r

. . du
— Newton mozgésegyenletei: o m—=

MD - Mintavétel

* Mikrodllapotok Boltzmann eloszlas szerint jelennek meg

- e (-7)
* Szamitasi kapacitas altal korlatozott szimulacids id6
— Fehérjék esetében ~ps
* Lassu, jelentds energiagéttal rendelkez6 folyamatok
szimulacidjanak korlatja
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MD - Mintavétel

I1d6 skala | Amplitudé MD lépésszam
(s) (A) (1épés ~ fs)

10°-10"? 0.001-0.1  kotés megnyulas, 1-1000
kotésszog torzulas

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

10°-10® 1-100 kisméret( fehérjék 10°-10°
feltekeredése;

10%-101t 10-100 fehérje feltekeredés,  10°-10™
ligandum-fehérje
kotédés

Szabadenergia - Mintavétel

__ _sn _E(mp) .
F kTln |h exp T dpdr (1) szabadenergia képlete

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

Szabadenergia - Mintavétel

= —kTin|h3N ﬂ exp dpdr (1) Szabadenergia képlete

_ E idedlis gaz A (
F = —kTIln “ exp (— ﬁ) dr|+ (kinetikus energiu.) (2) Impulzus szerint integralva

F' = —kTIn

E
fex ( W) (3) Térfogati integrallal osztva

e (~gr)exe (+ ) ar

F'=knn’I exp(tglerp(Cpfr ] len<exp( ))

fe p(——)dr

(4) el6z6 egyenlet varhatd
érték alakban

(4)-ben a nagy energidju tagok hozzajarulasa F-hez szamottevs, de
mintavételének valdszinlisége kicsi

Szabadenergia kiilonbség

A mintavételezés részlegessége neheziti F és AF=F4-F, szdmitdsat

Hasonl6 rendszerek AF=Fg-F, (A hasonlé B-hez) szamitasara specidlis technikak
(lasd késébb)

Termodinamikai ciklus: 2 hasonlé ligandum koétédési szabadenergia
kiilonbségének (AAF) szdmitasat visszavezeti hasonld rendszerek
szabadenergia kulonbségének szamitasara

AF,

0O
<

protein protein-igand A
complex Q
igand ~AF
s — O

protein protein-ligand B

— AF(A)ping = AF (B)pina= AF (cmplx)y — AF (ligand),,
— ,alkimiai” transzformacidk: AF (cmplx),, és AF (ligand),,
« 2 transzformacié AAF szamitdsdhoz
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Alkimiai transzformacio - csatoldsi paraméter

H,. =H(r,p,A) = (1-A) Hy + AHg
A — csatolds paraméter
H, A—nak mas fuggvénye is lehet
Hp, Hg is fligghet A-tdl

H(r,p,A=0)

H(r,p,A=1)

* Nagy perturbacid — jelent8s
valtozas a kornyezetben

* Perturbdcié mértéke
korlatozott

c = ;

S Hi &= /c""-‘,c,_n i
I H O=C H
| \ 7

W Ala->Ser H/o

O==C

H—({ ’H H—N< ’$H ;‘\
/ \
\

http://www.ks.uiuc.edu/Research/namd/2.6/ug/node36.html

MD technikdk AF szamitasara

* Termodinamikai integralas (TI)
¢ Szabadenergia perturbacio (FEP)
* Atlagos erd potencialja (PMF)

* Nem egyensulyi munka (Jarzynski egyenlet)

9
Termodinamikai integralas
AF = FgeFy = F(h=1)-F(1 =0) = [} F'(A)dA
_d — (%E
P=t] lenZ(x)]_(m>
d(flen Je dx]
dF(x,4)
F,=<6_E> an 2
oA )
| fe L, [7 1 dE(x,l)] e <dE(x,/1)>
2 kT dA di
Ie KT dx
PLL: E(x,1) = (1-1) E, (x)+ AEg (x);
dE/d\ = Eg-E,
11

10
Termodinamikai integralas
e A=1
* Megvaldsitds 9E
S x . . AF = —) da
1. A id6ben valtozik GIN N
A=0
2. Szimulacid kulonboz6 rogzitett A értékeknél
OB\ . . ..
<5> kiszamitasa
0E e . . 0E
= Ty =Ep —Es-> (Ep — E4)) A—t0l fugg; altalaban bonyolultabb by
* Numerikus integralds
ligandum-fehérje komplex
* vizben - ligandum vizben ‘ { kulonbség ‘
10 T T T T '25 T T T T 10 T T T T
0_E -30 - = 5+ 4
N[ 35 E -35 | ; ot g
-40 4 5 -
-40 1 1 1 1 45 1 1 1 1 10 1 1 1 1
0 0.2 04 06 o.m 0 02 04 06 0'7}»1 0 020406 08,1
12
12
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Szabadenergia perturbacio

(1) szabadenergia képlete

E
F=—kTln [ f exp kT)d

E
[ exp B)dr
Fg —Fy = —kTln [M (2) két rendszer

E
Jexp —ﬁ)d szabadenergia kiilonbsége

I Ey Ey _Ep\,
MPEC P R T

[exp ( ]L:T) dr kT
E,4
[exp exp dr
Fy—Fy = —len[ () - ( "T) (8) AE = Ep — E,
A
[ exp ( kT) dr

AE )
Fg — Fy = —kTIn Hexp (— —>>l (5) el6z6 kifejezés

k , A

4 varhatd érték alakban

13

Szabadenergia perturbdcié

Ep —E,
AF = —kTin <exp— Z A)
4

kT

* A->B tobb szakaszra oszthato (osztandd)

— A két allapot konfiguracids tere atfedjen
2 : EQir) —EA)
— A +—~—+4++—+>B AF= i —kTIn exp——kT >

7N\

i

distribution

frequency

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

13

Atlagos er6 potencia’lja (PMF)
VA 4@.

§ 5— intermolekularis koordinatak
1. y —intramolekuldris koordinatak

E(xy
F = —RTIn fexp (— RT_> dxdy szabadenergia

atlagos er6 potencialja

E
F(x) = —RTIn b’ exp @ y> dy

5188
‘(9@9(/
dE (z. y) E(xy) <
aF) JTdx ¢ Ty
ax = E(LX) = —((p(g))y F — potencial; ¢ —erd
Je R dy 15

15

14
Atlagos eré potencidlja (PMF)
VL)
3 ~ x—intermolekuldris koordinatak
ol y — intramolekularis koordinatak
A )
P(x) = AR P(x) - x valdszindisége
_ Elxy
(RT_) dxdy
P(x)
F(x) — Frer RTlnP(Ref)
16
16
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Atlagos eré potencidlja Nem egyensulyi munka

\ \
— /p&\"’é&?
2 I N Y

3 x — intermolekuldris koordinatak

. S w .
b T §(§ y — intramolekularis koordinatak AF = Fz _E = _kT1n<eXp[_ ij> Varzynski)

Szamitas madja: * Nem egyensulyi Uton végzett munkdabdl (W) szamolt varhatd

L , potential of mean force (PMF érték
1. P(x) szamitésa x mentén — * Gyors transzformacio is lehetséges a két allapot kozott
F(X) = Fref = —RTlnPZEfi) g | ] * Mintavételezési probléma
F(x) = —RTInP(x) + konst. i ] * Jelenlegi eljarasok nem hatékonyabbak, mint az egyensulyi
B B 1 ] moédszerek
g 7 Rhem kotott
Alkalmas mintavétel sziikséges B oNAS (2005) 102 68256830
Standard kotGdési szabadentalpia is (200%) .
szamithato! 1 18
17 18
Entalpia és entrdpia szamitdsa Példa — kotédés lizozimhez
_ 20
¢ AF szamithatd hasonlé rendszerek energiakiilénbsége g 15
varhato értékébdl 8
e s ~ 1.0
— V.0. Tl és FEP .
Q os
- AH, TAS a végallapotok allapotfiiggvényei varhaté értékének 50 | Aae
E a végdllapotok allapotfiggvenyei vérhato értékéne 3 + termodinamikai
kiilonbségébél szamithatd £ 8 LT integralas
@D 40 \Ej 6 é *  kis szerkezeti
5 véltozasok
* AH, TAS szamitasa tobb nagysagrenddel pontatlanabb, mint T 15 =
AF szamitdsa 2.0 :
-2.0 -1.5 -1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0
Exp AAG (), kcal/mol
J. Chem. Theor. Comput. 2011, 7 3001
19 20

19 20
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Példa — neuraminidaz gatlok 1

¢ 2ligandum
* 3 fehérje: vad
tipus + 2 mutans

, IR P4 7 7
Példa — neuraminidaz gatlok 2

[Table 1. Cc i of i I AAG in oseltamivir and ivir for three NA mutations with estimates obtained using

different computational approaches.

[Method H274Y N294s Y252H RMSE
AAG, keal/mol AAG, keal/mol AAG, keal/mol (RMSD), keal/mol
zanamivir oseltamivir zanamivir oseltamivir zanamivir oseltamivir

Experimental” 0.4 (0.1) 1.2 (0.1)* —1.4 (0.1) N/A (0.2)

33 (02) 2.6 (0.2) 0.1(0.2)

13 (0.8) 41 (24) 23 (04) 22 (09) 056 (0.8) 0.7 (14) 1.1 (1.1)

Values were derived from the data reported by Collins et al [10].
Standard deviations are shown in parentheses. Root mean squared error (RMSE) and the RMS Standard Deviation (RMSD) are provided.
[“indicates experimentally determined drug resistant mutation. ‘N/A’ stands for not applicable.

ldoi:10.1371/journal.pcbi. 1002665.t001 PLOS Comp Biol 2012' 8 e1002665
*  AAG;TI A kilonb6z6 mutansokhoz A két ligandum adott fehérjéhez

o rpentn i, Paiialy ok,

Y252H not shown

*  Vad tipus/mutans
*  Kisérleti/szamitott
* Standard deviacio is

valé kotédés erésségének
sorrendje helyes mindkét

valé kotédés erésségének
sorrendje nem mindig egyezik a

e
Sl PLOS Comp Biol 2012, 8 e1002665 n

21

Példa — FKBP12-ligandum

& .
4

as o B
5 3G o &
RS s %“bj\é-{:jﬁ\é
A

Standard kotédési szabadentalpia
Kettds lecsatolas

FEP

Energia komponensek is

Figure 4. FKBP12 bound with ligand #8 studied previously.*** The
gray parts are treated as a mean-field approximation with generalized

solvent boundary potential * See ref 42 for computational details.

AAG., AAGs AAGu. AAG. AAGS AAG, AGp expll
-1 =211 —37 69 34 54 —102 —109

.
= =
S °
2 2

transz|

23
J. Phys. Chem. B 2009, 113, 2234

23

ligandum esetében kisérletivel

22
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Osszefoglalas

¢ Fehérje-ligandum kolcsonhatds szamitdgépes modellezése — 1. rész
— MD alapi médszerek - potencidlisan pontosak
— Legf6bb nehézség: mintavétel
— AAF (AAG) szamitasa hatékony; , Alkimiai” transzformaciok

— Technikak AF szamitdsara (hasonlé allapotok kozott)
« Termodinamikai integralds
* Szabadenergia perturbacié
« Atlagos er6 potencialja
* Nem egyensulyi munka
— Entalpia és entrdpia véltozas szamitdsa fokozottan pontatlan

— Nem rutinszer( alkalmazas; valtozé pontossag

24
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