11. Molekuladinamika es dokkolas.
Bioinformatikai programcsomagok.
Bioinformatika a gyakorlatban

Molekuladinamika
A fehérje mozgésainak szimulacidja
A potencialisenergia—felulet

» Born—-Oppenheimer—kozelités: az elektronok mozgasa sokkal gyorsabb az atommagokénal, az atommagok nehezek

» Ezért a molekularis mozgasok modellezésénél a molekulat klasszikus rendszernek tekinthetjiik: rugokkal 6sszekotott,
toltéssel rendelkezd tdomegpontok.

» Az atommagok poziciditdl figgd E(R) potencialfiggvényt empirikus energiafliggvénnyel helyettesithetjik (a
Schrédinger—egyenlet megoldasa helyett)
» Az atommagok mozgéasanak leirasara hasznalhatjuk a Newton-féle mozgasegyenletet:

~(dE/dR) = m(&R/d?

Ez a molekuladinamika.

A forcefield
« A forcefield az empirikus energiafliggvény matematikai alakja. Egy tipikus forcefield:
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Az egyes tagok jelentése:
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1. kotések nydjtasa (Morse—potencial vagy egyszer( harmonikus potencial)

2. kotésszogek valtoztatasa

3. torzids szogek valtoztatasa

out-of-plane kdlcsénhatdsok (atom kitérése sik csoportbdl)

5-9. kereszttagok (csatolasok az 1-4. effektusok kdzott)

10. Van der Waals

¢ 11. Coulomb

* A képletben szerepld paraméterek értékét empirikus adatok (pl. kristalyszerkezet, racsdinamika, rontgenadatok, srs
parolgashd, stb.) alapjan illesztik, néha ab initio kvantumkémiai szamitasok eredményeit is felhasznaljak.

» Az empirikus adatok miatt a forcefield implicit médon magaban foglalja a relativisztikus és kvantummechanikai
effektusokat is.

« Ismertebb forcefieldek fehérjekhez: AMBER, CHARMM, ECEPP, GROMOS, CVFF
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A parkolcsénhatasok problémaja

* A parkolcsonhatasok szadma négyzetesen nd a rendszer méretével, ez nagyon megndveli az energiafiiggvény
kiértékeléséhez szikséges idot.

« Megoldas: cutoff (hatartdvolsag) alkalmazésa: a cutoffnél (10-20 angstrdm) messzebb 1évd parok kdlcsdnhatasét nemr
vesszik figyelembe (ez kiulénféle problémakhoz vezet, amelyek azonban j0l kezelhetdek).

Az oldészer modellezése

 Explicit: vizmolekulakkal korilvesszik a vizsgalt molekulat (néhany réteg vagy egy feltoltott doboz (periodikus
hatarfeltétellel))

« Implicit: a potencialt modositjuk, pl. tAvolsagfliggd dielektromos allandé, kétféle dielektromos allandd, stb.




Eljarasok
Energiaminimalizalas
« Cél: a potenciélfelilet minimumainak megkeresése (ezek kortl fluktual a konformécid). Modellszerkezetek

optimalizalasara is jo.
* Legmeredekebb esés mddszere: mindig az energiafelulet derivaltjanak iranyaba l1épunk.
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Az energiaminimumtdl tavol j6l konvergdl, hozz4 kozel rosszul.

« Konjugalt gradiensek modszere: a lépésiranyt az el6zd Iépések derivaltjainak felhasznélasaval korrigaljuk. Ez a
maddszer nagy rendszereknél és a minimumok kézelében is gyorsan konvergal.

Molekuladinamika

« Cél: a rendszer dinamikajanak feltarasa, konformaciés mozgasok szimulalasa
« dt |épéskoz: 1-2 femtoszekundum
e Mddszer:
¢ Az atomoknak kezdeti sebességeket adunk (a kivant hdmérsékletnek megfeleld nagysagu és eloszlasu atomi
sebességek)
¢ Arendszer mozgasat a Newton—féle mozgasegyenletek alapjan szimulaljuk (az energiafiiggvénybdl szamitjuk
az erdket, ezekbdl a gyorsulasokat, a sebességeket és a poziciok valtozasait; tébbféle modszer)
» Végezhetd szimulacié allandé hdmérsékleten (hdtartalyhoz csatolt rendszer) és allandé nyomason

A fehérjemolekulak belsé mozgasainak tipusai

A mozgas tipusa Terbeli kite"rjedés AmplitQQé Jellemzd iddskala
(angstrom) (angstrom)

Kotések rezgései 2-5 0,01-0,1 10-100 fs
Globuléris régiok rugalmas deformacioi 10-20 0,05-0,5 1-10 ps
Felszini oldallancok rotaciéja 5-10 5-10 10-100 ps
Eltemetett csoportok torzids rezgései 5-10 0,5 10ps-1ns
Globularis domének relativ mozgéasai 10-20 1-5 10 ps - 100 ns
Bels6 oldallancok rotaciéja 5 5 100 mikrosec - 1's
Allosztérikus atmenetek 5-40 1-5 10 mikrosec - 1 s
Lokalis legombolyodas 5-10 5-10 10 mikrosec — 10 s

A molekuladinamika korlatjai

« A szamit6gépek jelenlegi teljesitdképessége mellett a szimulalhaté idétartam korlatozott. Fehérjemolekulan az eddigi
rekord 1 mikroszekundum szimulacioja (1 hénapig tartott egy 256 processzoros szuperszamitdgépen). Korszer(

mobdszerekkel ez még novelhetd kb. egy nagysagrenddel
« A klasszikus mechanikai modell nem alkalmas kémiai események szimulalaséara (pl. ionizacid, protontranszfer, stb.)




Mire hasznalhaté a molekuladinamika?

» Szerkezetfinomitas: még tokéletlen mindségl modellszerkezetek finomithatéak vele

» Szerkezetjéslas: mutans fehérje szerkezete jésolhaté (kicseréljik az oldallancot, majd molekuladinamikaval relaxaljuk
szerkezetet).

» Dokkolas: ligandum v. szubsztrat kétddési helyének megtalalasa egy fehérje felszinén (kevéshé megbizhatdan)

» Fehérjemolekulak fontos funkcionalis mozgasainak feltérképezése: pl. domének relativ mozgasai enzimkatalizis
soran, sth. (kevéssé megbizhatéan)

» Fehérjemolekulak le- és felgombolyodasanak szimulaciéi: a mechanizmus felderitése céljabdl

Molekuladinamikai programok
(Csak példak, sokkal tdbb is van!)

* (Fél)kommercialisDiscover AMBER, GROMOS
¢ IngyenesNAMD, _Gromacs

Dokkolas

Benzamidin-"dokkolésa t)r;i‘bszinhez

 Kismolekula (ligandum, szubsztrat, koenzim, stb.) kétddési helyének megtalaldsa egy fehérje (receptor) felszinén
» Két fehérje egymashoz val6 kotddési helyének megtalalasa

Eljaras lényege: az egyik molekula mozgatéasa és forgatasa a masik felszinén, ekdzben az illeszkedés értékelése.
Az illeszkedés értékelésének maodja szerint:

1. EgyszerQ geometriai illeszkedés figyelembe vétele
2. Az illeszkedés kiértékelése bonyolult energiafiiggvénnyel, elektrosztatikus komplementaritas, stb.

A modell szerint:

1. Mindkét molekula merev
2. Az egyik molekula (4lt. a ligandum) flexibilis, a méasik (alt. a fehérje) merev
3. Mindkét molekula flexibilis (a keresés nagyon id8igényes)

Az algoritmus szerint:

¢ Molekuladinamika
¢ Monte Carlo modszerek (pozicidk véletlenszer(l generalasa)
¢ Szimulalt hdkezelés: szimulacié soran magas hdmérseékletrdl indulva lassan leh(tjik a rendszert, ez eldsegiti
energiaminimum elérését
¢ Egyéb trukkok
ProgramokDOCK, AutoDOCK,FTDOCK, GRAMM, sth. (weben elérhetdek)

Eredményesség

¢ Kismolekula fehérjére dokkolasakor j6 eredmények érhetdek el, de bonyolultabb esetekben (pl. nagy fehérje,
nagy és flexibilis szubsztrat) csak kisérleti adatok ismeretében érhetd el j6 eredmény
¢ Fehérje-fehérje dokkolas: bizonytalan, gyenge eredmények



http://www.msi.com/life/products/insight/modules/Discover.html
http://www.amber.ucsf.edu/amber/amber.html
http://igc.ethz.ch/gromos/
http://www.ks.uiuc.edu/Research/namd/
http://rugmd0.chem.rug.nl:80/~gmx/
http://www.cmpharm.ucsf.edu/kuntz/
http://www.scripps.edu/pub/olson-web/doc/autodock/
http://www.bmm.icnet.uk/ftdock/ftdock.html
http://reco3.musc.edu/gramm/

Bioinformatikai programcsomagok

A programcsomagok hasznalatanak eldnyei a kilénféle webes szolgaltatasokkal és kilonbdzd eredetll programokkal
szemben:

¢ Egységes kezelés, ki- és bemend formatumok
¢ Nem kell a szekvenciakat idegen szerverekre elkildeni (pl. ipari célt kutatas esetén ez aggalyos lehet).
+ Kommercialis csomagok esetében van tamogatas

Hatranyok viszont:

¢ Tobbnyire nincs meg néhany Uj, korszer( bioinformatikai eljaras
¢ Nagy hardver— és hattértarigény

Atfog6 programcsomagok szekvenciaanalizisre

Wisconsin csomag (GCG)

¢ Kommercidlis csomag, unixos nagygépekre
¢ Nem olcs6, de az EMBnet csomépontokon hozzéaférhetd (Magyarorszagon a dddabdiazdasagi
Biotechnolégiai Kézpontnal igényelhetb a hozzaférés).
¢ Parancssor tizemmodu programok, melyekhez van grafikus felhasznaloi felulet is (SeqLab)
¢ Tobb mint 130 program, a kdvetkezd kategdridkban:
¢ Szekvencidk 0sszehasonlitasa:

CMPAEE Hindout 21 Stringeray? 140 Polrita 4,905
hpf.meg ct 2,624, 1 to 2,740
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O Keresések adatbazisokban (BLAST, FASTA, Prosite—ban Matifs, stb.)


http://www.gcg.com/
http://www.abc.hu/
http://www.abc.hu/

O RNS masodlagos szerkezetének joslasa:
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Figre 1
An exarple for PLASHIDHAP

¢ Filogenetikai analizis
O DNS-szekvenciak 0sszeallitdsa fragmentumokbdl
O Gének megkeresése, mintafelismerés. Hatkeretes transzlacio:

FRAMES of: gh bolececnpa Ot 778, | o} 2,270 Jarwary 17, 1995 12115
J0LES4 E.coll mulA and orph genes coding for mulA proteln (lon mppremser) ond ...

'




¢ Kulonféle formatuma adatfajlok konverziéja
O Térképezés. Restrikcids enzimek hasitési helyei:

File Edit Commands Options Print

(Linear) MAFP of: gamma.seq check: 6474 from: 1 to:

Human fetal beta globins G and A gamma
from Shen, Slightom and Smithies, Cell 26: 191-203,
Analyzed by Smithies et al, Cell 26: 345-353,

With 216 enzymes: =
December 17, 1996 12:20

BseRI
HinfI |
Ddel TFiI |
MA1I | BseRII |
MAlI || Msel |1 |
Sau3Al | DdeIl | | TspS09I | 11 | MnlI CviJI
[ [ | | |
GGATCCTAGATATTCCTTAGTCTGAGGAGGAGCAARTTAAGATTCACTTGTTTAGAGGETG
1 + + + 60
CCTAGGATCTATAAGGARTCAGACTCCTCCTCGTTAATTCTARGTGARCARATCTCCGAC

A
EEQ@ LRTFTTCLENSRAG-

b camma, map

¢ Primertervezés (génklénozéshoz)
O Fehérjeszekvenciak elemzése. PI. hélixkerék:

HELICALRHEEL of * swimel_apide Ck: 7052 1 to 26 Jarwary L7, 1995 12726
Angle = 100.0

O Transzlacio

Staden csomag

¢ Akadémiai felhasznéalasra ingyenes, kommercialisra pénzbe kerdl
¢ UNIX/LINUX~-ra. Windows véltozatok elkésziiletben.

¢ Sokféle program nukleotidszekvencia—analizisre

¢ Erdssége: a szekvenalast segitd programok


http://www.mrc-lmb.cam.ac.uk/pubseq/
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Szekvencia 6sszeszerelése darabokbdl, a fluoreszcens szekvenald gél leolvasasi adataival egyditt
Lasergene csomag

¢ Atfogé kommercidlis csomag Windowsra és Macintoshra
¢ Moduljai:

¢ Szekvenciadsszeszerelés

¢ Gének megtalélasa, annotacio

¢ Fehérjeszekvencia—elemzés
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¢ Osszerendezések

O Primertervezés

O Térképezés

O Szekvenciak szerkesztése

EMBOSS

¢ Ingyenes, "Open source" programcsomag, folyamatos fejlesztés alatt

¢ A GCG-hez hasonlé (annak bdvitéseként keletkezett, majd fliggetlenné valt), de grafikus felhaszndl6 felllet
nélkl

¢ Kb. 100 program



http://www.dnastar.com/
http://www.uk.embnet.org/Software/EMBOSS/

Specializaltabb programcsomagok

Alfresco

+ Osszehasonlitd genomanalizisre szolgél
¢ Ingyenes, fejlesztés alatt van, letélthetd és Java verzié

File Edit Function View Settings

| Select Sequence 1 I MMENDOBH SEM:MMENDOBA M22832 Mus musculus cytokeratin (endoB) gene, ¢
Select Sequence 2 | HSKER101] >EM:HSKER101 M24842 Human keratin 18 (K18) gene, complete cd
| oK

| Zoom 1: 0,030 pixels/bp
| Zoom 2: 0.090 pixels/bp
| Entry >EM:MMEND |3614-3873] and Entry >EM:HSKER [3812—4155]

1000 2000 3000
s h !
t t t

|%‘okeratim
==

i i e

i

MMENDOBA x HSKER101
Length: 23, Ident: 91% Gaps: 1, Score: 10.67
3637 TGGAGCTAAGRATGGCCTACTCCC 3660
LELEEELEEEEE FE 1t
3857 TGGAGCTAAGAA-GGACTGCTCCC 3879

MMENDOBA x HSKER101
Length: 93, Ident: 77%, Gaps: 5, Score: 33.06
3707 GTTAGGGTTCATT-GACTACTGAGTTAGCTCTTCATCTGTGCAGCCCAGT 3755
R O L A e A AN e |
3936 GTCAGGGTCCATCAGTGTATTCATTTAACTGTTCATTTGTATAACCCCGT 3985

3756 TTAAGCAAAC-G-C-TCCAAG-GCCAAGAATCGTGCTAAGGGAATGAC 3799

LEEEE L FEEEEE PR e beer 1enl
3986 TTAAGAATACTGTCCTCCAAGTGCCAAGAATGGTGCTCAGGGGATTAC 4033

4| wmmannRa « HSKFRINT
AT

save to file | Make Reciprocals | Close |

Az egér és az ember egy genomrészletének dsszehasonlitasa

VectorNTI, MacVector

¢ Elsbsorban a molekuléris bioldgiai laboratériumi munkakat kénnyitik meg (kl6nozas, primertervezés, PCR, stb.
¢ Windows, Macintosh
"Bovitett" szekvenciaeditorok
¢ A tdbbszo6rds szekvencia—dsszerendezések szerkesztésére vald programok némelyike komolyabb
szekvenciaelemzd eljarasokkal is ki van egészitve, pl. transzlacid, dotplotok, hélixkerekek készitése, stb.
¢ IngyenesekBioEdit, CINEMA, stb.



http://www.sanger.ac.uk/Software/Alfresco/
http://www.informaxinc.com/products/vectornti/vector_suite.html
http://www.gcg.com/products/macvector.html
http://www.mbio.ncsu.edu/RNaseP/info/programs/BIOEDIT/bioedit.html
http://bioinf.man.ac.uk/dbbrowser/CINEMA2.1/

Bioinformatika a gyakorlatban
Az eddig tanultak szintézise.

A szekvenciaanalizis egy javasolt stratégija

fehérjeszekvencia
adatbazisban

) ] st
keresés 5

% masodlagos
deodeges | (aolvencia- | “ganomial”
szekvencia- | o mintazat) | modszerek
adatbazisban
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