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Fehérje-ligandum kötődés 
számítógépes modellezése I. 

Termodinamikai mennyiségek 
számítása 

Tartalom

• Mintavétel molekuladinamikában
• Termodinamikai mennyiségek számítása az „átalakulási úton”

– Szabadenergia számítási technikák:
• Termodinamikai integrálás
• Szabadenergia perturbáció
• Átlagos erő potenciálja
• Nem egyensúlyi munka

– Entalpia és entrópia
– Példák
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A

B

Molekuladinamika (ismétlés)

• Kapcsolat mikroszkopikus és 
makroszkopikus mennyiségek között
– atomok mozgását szimuláljuk
– mintát veszünk 
– nyomás, hőmérséklet, szabadenergia,… 

számítható
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• Klasszikus molekula dinamika: 
– atomok közötti potenciál
– atomok sebességei

– Newton mozgásegyenletei: − ௗ௎

ௗ௥
= 𝑚

ௗమ௥

ௗ௧మ

EMM=Ekötés+Eszög+Etorz+Evdw+Eelek

MD - Mintavétel
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• Mikroállapotok Boltzmann eloszlás szerint jelennek meg

– 𝑒𝑥𝑝 −
ா

௞்

• Számítási kapacitás által korlátozott szimulációs idő
– Fehérjék esetében ~ms

• Lassú, jelentős energiagáttal rendelkező folyamatok 
szimulációjának korlátja
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MD - Mintavétel
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Idő skála 
(s)

Amplitúdó
(Å)

Jellemzés MD lépésszám
(lépés ~ fs)

10-15-10-12 0.001-0.1 kötés megnyúlás, 
kötésszög torzulás

1-1000

10-12-10-9 0.1-10 fehérje oldallánc, 
hurok, kollektív 
mozgások

103-106

10-9-10-6 1-100 kisméretű fehérjék 
feltekeredése; 

106-109

10-6-10-1 10-100 fehérje feltekeredés,
ligandum-fehérje 
kötődés

109-1014

Szabadenergia - Mintavétel

𝐹 = −𝑘𝑇𝑙𝑛 ℎିଷே ඵ 𝑒𝑥𝑝 −
𝐸(𝑟, 𝑝)

𝑘𝑇
𝑑𝑝𝑑𝑟 (1)  szabadenergia képlete
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Szabadenergia számítása MD mintavétellel nehéz
(1)-ben fázistér nem teljes : integrál pozitív; ln függvény monoton nő 

-> negatív hozzájárulás hiányzik -> F túlbecsült

Szabadenergia - Mintavétel

𝐹 = −𝑘𝑇𝑙𝑛 ℎିଷே ඵ 𝑒𝑥𝑝 −
𝐸

𝑘𝑇
𝑑𝑝𝑑𝑟

𝐹′ = 𝑘𝑇𝑙𝑛
∫ ௘௫௣ ା

ಶ

ೖ೅
௘௫௣ ି

ಶ

ೖ೅
ௗ௥

∫ ௘௫௣ ି
ಶ

ೖ೅
ௗ௥

= 𝑘𝑇𝑙𝑛 𝑒𝑥𝑝
ா

௞்

(1)  Szabadenergia képlete

(4)  előző egyenlet várható 
érték alakban

(4)-ben a nagy energiájú tagok hozzájárulása F-hez számottevő, de 
mintavételének valószínűsége kicsi
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𝐹 = −𝑘𝑇𝑙𝑛 න 𝑒𝑥𝑝 −
𝐸

𝑘𝑇
𝑑𝑟 +

𝑖𝑑𝑒á𝑙𝑖𝑠 𝑔á𝑧
𝑘𝑖𝑛𝑒𝑡𝑖𝑘𝑢𝑠 𝑒𝑛𝑒𝑟𝑔𝑖𝑎

(2)  Impulzus szerint integrálva

𝐹′ = −𝑘𝑇𝑙𝑛
∫ 𝑒𝑥𝑝 −

𝐸
𝑘𝑇

𝑑𝑟

∫ 𝑒𝑥𝑝 −
𝐸

𝑘𝑇
𝑒𝑥𝑝 +

𝐸
𝑘𝑇

𝑑𝑟

(3)  Térfogati integrállal osztva

• A  mintavételezés részlegessége nehezíti F és  DF=FB-FA számítását
• Hasonló rendszerek DF=FB-FA (A hasonló B-hez) számítására speciális technikák 

(lásd később)
• Termodinamikai ciklus: 2 hasonló ligandum kötődési szabadenergia 

különbségének (DDF) számítását visszavezeti hasonló rendszerek 
szabadenergia különbségének számítására

– ∆𝐹(𝐴)௕௜௡ௗ − ∆𝐹 𝐵 ௕௜௡ௗ= ∆𝐹 𝑐𝑚𝑝𝑙𝑥 ௧௥ − ∆𝐹 𝑙𝑖𝑔𝑎𝑛𝑑 ௧௥

– „alkímiai” transzformációk: ∆𝐹 𝑐𝑚𝑝𝑙𝑥 ௧௥ és ∆𝐹 𝑙𝑖𝑔𝑎𝑛𝑑 ௧௥

• 2 transzformáció DDF számításához

Szabadenergia különbség

8

DF=0

5 6
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Alkímiai transzformáció - csatolási paraméter

H(r,p,l=0) H(r,p,l=1)

Hl =H(r,p,l) = (1-l) HA + lHB
l – csatolás paraméter
Hl l-nak más függvénye is lehet
HA, HB is függhet l-tól
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http://www.ks.uiuc.edu/Research/namd/2.6/ug/node36.html

Ala->Ser

A B

• Nagy perturbáció – jelentős 
változás a környezetben

• Perturbáció mértéke 
korlátozott

MD technikák DF számítására
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• Termodinamikai integrálás (TI)
• Szabadenergia perturbáció (FEP)
• Átlagos erő potenciálja (PMF)
• Nem egyensúlyi munka (Jarzynski egyenlet)

Termodinamikai integrálás

 )

 )

 )

 )  )  )
l

l
l

l
ll

l

l

l

l

d

xdE
dx

d

xdE

kT
e

dxe

kT

d

dxekTd

d

xdF

kT
xE

kT

xE

kT

xE

,,11

ln
,

,

,

,







--









-








-

-

-

F’= డா

డ஛

Pl.: E(x,l) = (1-l) EA (x)+ lEB (x); 
dE/dλ = EB-EA

11

DF = FB-FA   =  F(l=1)-F(l =0)  = ∫ 𝐹ᇱ λ 𝑑λ
஛ୀଵ

஛ୀ଴

F’= ௗ

ௗ஛
−𝑘𝑇𝑙𝑛𝑍(λ) =

డா

డ஛

Termodinamikai integrálás

∆𝐹 =  න  
𝜕𝐸

𝜕λ
஛

஛ୀଵ

஛ୀ଴

dλ
• Megvalósítás

1. l időben változik
2. Szimuláció különböző rögzített l értékeknél

•
డா

డ஛
kiszámítása 

– T.f.: డா

డ஛
= 𝐸஻ − 𝐸஺ -> 𝐸஻ − 𝐸஺ ஛ λ –tól függ; általában bonyolultabb డா

డ஛

• Numerikus integrálás

12

ligandum-fehérje komplex
vízben ligandum vízben különbség

 
𝜕𝐸

𝜕λ

l l l
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Szabadenergia perturbáció
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𝐹 = −𝑘𝑇𝑙𝑛 න 𝑒𝑥𝑝 −
𝐸

𝑘𝑇
𝑑𝑟 (1)  szabadenergia képlete

𝐹஻ − 𝐹஺ = −𝑘𝑇𝑙𝑛
∫ 𝑒𝑥𝑝 −

𝐸஻
𝑘𝑇

𝑑𝑟

∫ 𝑒𝑥𝑝 −
𝐸஺
𝑘𝑇

𝑑𝑟
(2) két rendszer
szabadenergia különbsége

𝐹஻ − 𝐹஺ = −𝑘𝑇𝑙𝑛
∫ 𝑒𝑥𝑝 −

𝐸஺
𝑘𝑇

𝑒𝑥𝑝
𝐸஺
𝑘𝑇

𝑒𝑥𝑝 −
𝐸஻
𝑘𝑇

𝑑𝑟

∫ 𝑒𝑥𝑝 −
𝐸஺
𝑘𝑇

𝑑𝑟
(3) 1 = 𝑒𝑥𝑝 −

ாಲ

௞்
𝑒𝑥𝑝

ாಲ

௞்

𝐹஻ − 𝐹஺ = −𝑘𝑇𝑙𝑛
∫ 𝑒𝑥𝑝 −

𝐸஺
𝑘𝑇

𝑒𝑥𝑝 −
∆𝐸
𝑘𝑇

𝑑𝑟

∫ 𝑒𝑥𝑝 −
𝐸஺
𝑘𝑇

𝑑𝑟

𝐹஻ − 𝐹஺ = −𝑘𝑇𝑙𝑛 𝑒𝑥𝑝 −
∆𝐸

𝑘𝑇
஺

(4) ∆𝐸 = 𝐸஻ − 𝐸஺

(5) előző kifejezés 
várható érték alakban

Szabadenergia perturbáció

• A→B több szakaszra osztható (osztandó)
– A két állapot konfigurációs tere átfedjen

– A B

∆𝐹 = −𝑘𝑇𝑙𝑛 𝑒𝑥𝑝 −
𝐸஻ − 𝐸஺

𝑘𝑇
஺

∆𝐹 = ෍ −𝑘𝑇𝑙𝑛 𝑒𝑥𝑝 −
𝐸(λ௜ାଵ) − 𝐸(𝜆௜)

𝑘𝑇
஛೔

 
௜
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J. CHEM. PHYS.
123, 084109 (2005)

Statinfo pótdemó

𝑑𝐹(𝑥)

𝑑𝑥
=

∫
𝑑𝐸 𝑥, 𝑦

𝑑𝑥
𝑒ି

ா ௫,௬

ோ் 𝑑𝑦

∫ 𝑒ି
ா ௫,௬

ோ் 𝑑𝑦

= − 𝜑(𝑥)
௬

Átlagos erő potenciálja (PMF)

x – intermolekuláris koordináták
y – intramolekuláris koordináták

átlagos erő potenciálja
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𝐹 − 𝑝𝑜𝑡𝑒𝑛𝑐𝑖á𝑙;  𝜑 − 𝑒𝑟ő 

𝐹 = −𝑅𝑇𝑙𝑛 න 𝑒𝑥𝑝 −
𝐸(𝑥, 𝑦

𝑅𝑇
𝑑𝑥𝑑𝑦

𝐹(𝑥) = −𝑅𝑇𝑙𝑛 න 𝑒𝑥𝑝 −
𝐸(𝑥, 𝑦

𝑅𝑇
𝑑𝑦

szabadenergia

Átlagos erő potenciálja (PMF)

x – intermolekuláris koordináták
y – intramolekuláris koordináták

P(x) – x valószínűsége𝑃 𝑥 = න 𝑃 𝑥, 𝑦 𝑑𝑦 =
∫ 𝑒ି

ா ௫,௬

ோ் 𝑑𝑦

∫ 𝑒ି
ா ௫,௬

ோ் 𝑑𝑥𝑑𝑦

=
𝑒ି

ி ௫
ோ்

∫ 𝑒ି
ா ௫,௬

ோ் 𝑑𝑥𝑑𝑦

16

𝐹(𝑥) − 𝐹ோ௘௙ = −𝑅𝑇𝑙𝑛
𝑃 𝑥

𝑃 𝑅𝑒𝑓

13 14

15 16
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Átlagos erő potenciálja

x – intermolekuláris koordináták
y – intramolekuláris koordináták
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PNAS (2005) 102 6825–6830kö
tö

tt nem kötött

potential of mean force (PMF)

Számítás módja:

1. P(𝑥) számítása 𝑥 mentén

𝐹(𝑥) − 𝐹ோ௘௙ = −𝑅𝑇𝑙𝑛
௉ ௫

௉ ோ௘௙

𝐹(𝑥) = −𝑅𝑇𝑙𝑛𝑃 𝑥 + 𝑘𝑜𝑛𝑠𝑡.

Alkalmas mintavétel szükséges
Standard kötődési szabadentalpia is 
számítható!

Nem egyensúlyi munka
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(Jarzynski)





---D

kT

W
kTFFF expln12

• Nem egyensúlyi úton végzett munkából (W) számolt várható 
érték

• Gyors transzformáció is lehetséges a két állapot között
• Mintavételezési probléma
• Jelenlegi eljárások nem hatékonyabbak, mint az egyensúlyi 

módszerek

Entalpia és entrópia számítása

• DF számítható hasonló rendszerek energiakülönbsége 
várható értékéből
– v.ö. TI és FEP

• DH, TDS a végállapotok állapotfüggvényei várható értékének 
különbségéből számítható

• DH, TDS számítása több nagyságrenddel pontatlanabb, mint 
DF számítása

19

Példa – kötődés lizozimhez

J. Chem. Theor. Comput. 2011, 7 3001

20

• DDG
• termodinamikai 

integrálás
• kis szerkezeti 

változások

17 18

19 20
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Példa – neuraminidáz gátlók 1

21
PLOS Comp Biol 2012, 8 e1002665

• 2 ligandum
• 3 fehérje: vad 

típus + 2 mutáns

Y252H not shown

Példa – neuraminidáz gátlók 2

PLOS Comp Biol 2012, 8 e1002665
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• DDG; TI
• Vad típus/mutáns
• Kísérleti/számított
• Standard deviáció is

A különböző mutánsokhoz 
való kötődés erősségének 
sorrendje helyes mindkét 
ligandum esetében

A két ligandum adott fehérjéhez 
való kötődés erősségének 
sorrendje nem mindig egyezik a 
kísérletivel

Példa – FKBP12-ligandum 

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

Standard kötődési szabadentalpia
Kettős lecsatolás
FEP
Energia komponensek is

ko
nf

tr
an

sz
l

ro
t

Összefoglalás
• Fehérje-ligandum kölcsönhatás számítógépes modellezése – 1. rész

– MD alapú módszerek - potenciálisan pontosak
– Legfőbb nehézség: mintavétel
– DDF (DDG) számítása hatékony; „Alkímiai” transzformációk 
– Technikák DF számítására (hasonló állapotok között)

• Termodinamikai integrálás
• Szabadenergia perturbáció 
• Átlagos erő potenciálja
• Nem egyensúlyi munka

– Entalpia és entrópia változás számítása fokozottan pontatlan 
– Nem rutinszerű alkalmazás; változó pontosság
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