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Mire jo a molekuladinamika?

%5

szerkezetmeghatarozas

» konformaciok oldatfazisban

flexibilitas

folding mechanizmusa

szubsztrat kotodes, levalas

katalizis dinamikus vonatkozasai




e o i'| Szerkezetmeghatirozas hiinyossagai

Példa 1.

dUTP = dUNP + PP

e homotrimer

e N-terminalis, C
terminalis szegmensek
nem lathatoak

e katalitikusan fontos

dUTPaz (Vértessy Bea és mtsai)



B , i'| Szerkezetmeghatarozas hianyossagai

Coupling of Local Folding to
Site-Specific Binding of
Proteins to DNA

Ruth S. Spolar and M. Thomas Record Jr.

Példa 2.

avidin

avidin- complex

SCIENCE = VOL. 263 = 11 FEBRUARY 1994



2~+] Folding mechanizmus

Példa:

HIV integraz
DNS-koto
domén

Pande, Vijay, DSMM: http://projects.villa-bosch.de/dbase/dsmm/



i #i]  Kotddés vizsgalata

Példa:

Barnaz-barsztar

Wang et al, DSMM: http://projects.villa-bosch.de/dbase/dsmm/



L Kotodés vizsgalata

Példa

Glukokortikoid
receptor — DNS

Fast, Patton, DSMM: http://projects.villa-bosch.de/dbase/dsmm/



Példa:

Aquaporin —
vizaterszto csatorna

de Groot, B. et al, DSMM: http://projects.villa-bosch.de/dbase/dsmm/



- ‘“ ' | K /& [ &
<7 .| Konformacios valtozasok

Példa

Laktoferricin:
helix — B-redo atalakulas

Tieleman et al, DSMM: http://projects.villa-bosch.de/dbase/dsmm/



2 1 Idéskala
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—1— Protein Folding
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u, 1 Konfigurasios tér feltérképezése

Potencialis energia felszin (sokvaltozos fliggveény)
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"8 Hogyan irjuk le a rendszert?
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Korlatok

s @ _
55

» Szamitogepkapacitas —> Egyszerlsitések
sokatomos rendszerek .  durva leirasmod
olddszer modellezése —» 1mplicit oldoszer / vakuum
biologiai jelenség idéskalaja — . gyorsitsuk fel!

MS-NS



Full atomistic model Mative topology model Native topology only
supplemented by electrostatics model

» csak a nativ szerkezetet stabilizalo kolcsonhatasokkal
foglalkozunk (NMR, X-ray)

= residue = bogyo + elektrosztatikus potencial (ponttoltés)
" oldoszer (dielektromos allando)

* hosszabb id6skala (ms-S)
N. Go (1983) AnnuRev 12: 183-210



u: i1 Durva felbontasu modellek

~ Coarse-grained modellek
DNS

Egy nukleotid = 3 bogyo
1. bazis = semleges bogyo
2. cukor = semleges bogyo

3. foszfat = negativan toltott bogyo

Fehérje
Egy aminosav = egy bogyo (semleges/pozitiv/negativ) a Ca-n

Hogyan irjuk le a polimer lancot?

vitrualis kotéshosszakkal és kotésszogekkel



Multiscale

| explicit oldoszer

| implicit oldoszer

MM, CG

»QM




o Mia minimum?

Es e globalis minimum?
» funkcid < szerkezet

* szerkezet nélkiili feherjek

e flexibilitashoz kotott funkcio



Konfigurasios tér feltérképezése
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® Determinisztikusan (MD) 1d6atlag

Au =lim 2 [ ARY (.7 (O)el
T—0 Tt:O

= Sztohasztikusan (MD) sokasagatlag
(A)=[[dp drA(p™, r)p(p" ")

p= impulzus, r= hely, p=allapotsiriség

Ergodicitas elve: 1doatlag = sokasagatlag



uff i1 A szimulacié menete

* kiindulasi konfiguracio (energiaminimalizalt szerkezet)

T valasztasa, kezddsebessegek megadasa

1/2 2
p(v) =| - | exp| -2
" 27k, T 2 kT

— * kovetkezd pozicid szamitdsa (integrald algoritmus, I€péshossz)

e erok szamitasa

1 sebességek szamitasa



uf i1 A szimulacié menete

Integralo algoritmusok

Verlet Taylor sor:
kovetkez8 Iépés: ML+ &X) =r(t) +dv(t) +1/28&°a(t) +... B
eléz0 Iépés: r(t—at) =r(t)—av(t) +1/28°a(t) —...

r(t+a)=2r(t)—rt-a&)+a%a(t) -
vit) =[rt+ ) —rt-&)]/ 2&



u’i’*, il Molekuladinamika tipusok

Probléma: szimulaci6 tombfazisban,
hosszutavu kolcsOnhatasok kezelésére

Reakciotér korrekeio
r.: cutoff
g: tombfazis dielektromos allandoja
£ _ 2(‘95 _1) i
= (g, +1) [ 3j 24

rc i <rg

kolcsonhatas a reakciotéregl;

hatar-probléma: az energia nem folytonossaga nem biztositott



%O %O %o  minden atom csak
T a legkdzelebbi replikaval hat klcson
O ; %) O
OO @.r OO
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e r, ~10A



"% Periodikus hatérfeltételek

Ewald moddszer: ,.Kristaly-szerli szimulacio”

e,~0 vagy g=oc

1?%“ 0id;

‘n =0 i=1 —]_ 472-80‘ +n‘

minden "képpel”

probléma: lassu konvergencia
az 0sszegzest reciprok térben végzik

PME: Particle Mesh Ewald
B-spline interpoldcioval




uf i1 A rendszer eléallitasa

Sokasag valasztasat a problémahoz kell 1gazitani

« mikrokanonikus: N,V, E
nem periodikus rendszeren

« kanonikus: N,V,T
T fiiggo tulajdonsagok vizsgalata (folding)

e izoterm-izobar: N,P,T
terfogat nem 1smert (hidratalt komplexek)

 nagykanonikus (u, V,T)
részecskeszam nem 1smert (kristalyvizek)



" i1 Arendszer eloallitasa

Kezdo konfiguraci6 eldallitasa:
- szolvatalas
elsO szolvatacios szféra

2-3 szolvatacios szféra
cella (pl. MC vizekkel)

- lonok hozzadasa
- hatarfeltetelek definidlasa (PBC)
- sokasag kivalasztasa (NVT,NPT,uVT)
- kenyszerfeltételek megvalasztasa
merev részek
kiindulasi helyzetiikhoz kotott reészek
E(X) =k(x—Xx,)’
adott geometria (pl. hidrogének)

ortogonalis



f:?\‘l 5

f ¥

Mulekuladinamika tipusok

Homérséklet Cel
allando :> konformacios mintavételezés
hdkezeles E globalis minimum kereses

(simulated anneling)

EW



u;’ " A szimulaciéo menete

I. Relaxacio (minimalizalas)
1. legmeredekebb leereszkedés (steepest descent)

2. konjugalt gradiens
<0,1 kcal/mol A2

I1. Futes
0 — 300 K
15ps,dt=1"fs

I11. Equilibracié

1. NVT, 500 ps, dt=1fs
2. NPT, 500 ps, dt=1 fs
3. NPT, 5000 ps, dt=1 fs

IV. Adatgyujtés

NPT, 20 ns, dt=2 fs
20000 konfihuracio




Trajektoria

e atomi koordinatak

e sebessegek

Output
* energia
 homérseklet
* nyomas
» részecskeszam

Egyensuly?
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uf i1 Egyensuly

Teljes szimulacio:

eltérés a kezdeti szerkezettol
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* szerkezeti tulajdonsagok
* 1dOfliggo tulajdonsagok

e termodinamikus atlagok ~ (A)=-—> A(p",r")

» konformacios csaladok

» alacsony energidju konformerek

» adott konformacios atalakulas részletei

M
z-conf < Z &
i=1




uf i1 A szimulicié eredménye

Transzport tulajdonsagok (diffuzio, viszkozitas, hovezetes)

Diffazios koefficiens _ <\f(t) — T(O)\2>
im

Einstein egyenlet: S8l ot

Autokorrelacios fliggvénybdl

r(t)—r(0) = j v(t)dt’

Green-Kubo formula 3D =T<V(T)V(O)>dr

sebesség-autokorrelacios fliggvény lecsengd részének fittelesebdl



» szerkezeti tulajdonsagok
hidrogén-kotések hossza
szerkezeti torzuldasok
szerkezeti elemek megléte
kontaktusok

molekulak tavolsaga

6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
t/ns

hidrogén-kotések hossza



St A szimulicié eredménye

Termodinamikai atlagok

[dUQU) e P A(U)

<’I>'¢3 —

[dUuQU)e ™"

A: szabadenergia

U: potencialis energia
B=1/KT

Q: allapotstiriiség



b i| Normal méd analizis

Normal mdd analizis
rezgesi sajatvektorok €s sajatfrekvenciak meghatarozasa

E(X)=E(x )+ (X=X )E'(X)+(X—=x% ) E"(x)/2+...

Hessian matrix meghatarozasa E"(X,)
Erdallandd matrix F =M Y2E'M V2
F-Al|=0 A sajatérték

¢ = E v sajatfrekvencia
' 2

harmonikus kozelités!

minimumtol tdvolabb kvaziharmonikus analizis (QHA) MD alapjan



Alacsony frekvenciaja 20-200 cm ! mozgasok az érdekesek
(domain movement)

Ras p21

The GTP-bound form The GDP-bound form

0N

<P/

E+GTP E+GDP
J.Ma, M. Karplus, PNAS (1997) 94, pp.11905-11910



1Zis

F

Normal méd anal
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Ras p21

E+GTP

E+GDP
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Ras p21

\,
e 3

Modszer Kovetkeztetés

Energiaminimalizalas —— | ,Switch” régiok szerepe

GTP forma: szoros nukleotid kotes
GDP forma: aktiv hely nyilas-zaras

GTP* forma NMA minimumtol valo eltérés

Normal mod analizis

G 12D mutans ____ . merevebb, ,,on-state” marad

J.Ma, M. Karplus: J. Mol. Biol. (1997) 274, pp.114-131



ut» il Prolil-oligopeptidaz szerkezete

peptidaz (/) domén:
Ser-554, His-680, Asp-641

_—

_ P-propeller domen:
7 lapat

Hol a bejarat?

4A" Fiilop,V., Bocskei, Zs. and Polgér, L. (1998) Cell 98, 161-170.



Velcro Bl
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nincs kovalens linker
B1 és B7 kozott

)

Bl - B7 lapat szétnyilhat?

G-protein

Fiilop, V., Bocskei, Zs. and Polgar, L. (1998) Cell 98, 161-170.



u i| Problémafelvetés

Keérdeés::

Milyen lehetséges utvonalon kozelitheti meg a szubsztrat az
aktiv helyet?

A statikus szerkezet ismerete nem ad valaszt.

Vizsgaljuk meg a fehérje dinamikus tulajdonsagait!



"0 Essential dynamics

A sajatvektorok linearkombinacioja a korrelalt aminosavak mozgasaval
Ureg képzodik!

e 31-35, 39-43
flexibilis, anti-korrelacid az aktiv
hellyel

* 196-202

flexibilis, anti-korrelacid az N-
szegmenssel

* 637-650

felxibilis, anti-korrelacid az N-
szegmenssel

térfogatnovekedés az MD
szimulacio soran
241 A3 -> 670 A3




Hidrofil loop (192-205)
nick: Lys-196-Ser-197

wt nick
Kl Ky 175 10.1 uM-ist

AGH 35.2 32.0 kJ/mol
ASH 88.4 114.2 kJ/molxK

megnovekedett flexibilitas

U

megnovekedett katalitikus hatas




u i1 Lehetséges szubsztrat utvonal

* a 3-propeller merev, nem nyilik ki

* az 1-es ¢€s 7-es lapat nem tud kinyilni
* a 2 domen kozotti utvonal valosziniibb
» valoszintileg kinyilik a két domén

« a hidrofil loop (192-205) szerepét kisérletesen is igazoltak



Aquaporin

Kérdések:

* Milyen sokasagon szimulaljuk a rendszert?

e Milyen cellaba helyezzik?

* All-atom leiras alkalmazhato6-e?

» Sziikseges az oldoszerhatas figyelembe vétele?
» Hasznalhatunk-e explicit oldoszer modellt?

* Vajon milyen hosszu szimulacio sziikséges?

e Milyen paramétereket elemezziink a szimulacio

utan?



o8 Feladat 2.

Kérdések:

e Milyen sokasagon szimulaljuk a rendszert?

* Milyen hOmérsékleten szimulaljunk?

» Milyen cellaba helyezzik?
e All-atom leiras alkalmazhato-€? HIV integraz
» Szukseges az oldoszerhatas figyelembe vétele?

 Sziikséges-e periodikus hatarfeltetelek alkalmazasa?

» Milyen 1doskalan zajlik le az atalakulas?

» Milyen paramétereket elemezziink a szimulacio utan?



letekeredett, részlegesen €s nem- specifikus
rendezetlen specifikusan kotott komplex
allapot allapot

SAP-1 Levy, Y., JACS (2007) 129(4), 738-739



&7 Feladat 3.

Kérdések:
* Hogyan irjuk le a DNS-t?

e Hogyan irjuk le a fehérjét?

* Milyen hOmérsékleten szimulaljunk?

» Sziikseges az oldoszerhatas figyelembe vétele?

SAP 1 - DNS

* Milyen 1idOskalan megy végbe a kotddes?
» Milyen kényszerfeltételt hasznalhatunk?
» Mikor kezelhetjiik a DNS-t merev molekulaként?

« Milyen paramétereket elemezziink a szimulacio utan?



0 Feladat 4.

Kérdesek:

* Hogyan irjuk le a DNS-t?

e Hogyan irjuk le a fehérjét?

* Milyen hOmérsékleten szimulaljunk?

» Sziikseges az oldoszerhatas figyelembe vétele?

» Milyen keényszerfeltételt hasznalhatunk? T4 Endonukleaz V

» Milyen paramétereket elemezziink a szimulacio utan?



Ko0szonom a figyelmet!




