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Struktura a funkce protein(

Molekulové modelovani

= molekulova a kvantova mechanika
= molekulové dokovani
= molekulova dynamika
= kvantova chemie
= Proteinové inzenyrstvi in silico
= racionalni design
= de novo design

= Shrnuti
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Molekulové modelovani



= Tercidlni struktura proteind
= — dynamika

= — funkce

= Funkce proteint

= nekatalyticka (strukturni,
signalni, transportni, ...)

= katalyticka — enzymy




Molekulové modelo

= Co jeto?
= “Teoreticka Ci vypocetni technika, ktera nam poskytne vhled
do chovani molekularniho systému.”

A. R. Leach
= \yuziti
= predpoveéd’ dynamiky a stability proteind
= predpoved’ interakci mezi ligandem a proteinem

= predpovéd’ reakcnich bariér a mechanismd

= predpoved’ struktury novych enzymu

Molekulové modelovani



= K ¢emu se hodi?

= rychlé procesy (ns az ms)

= detaily na Urovni jednotlivych atomU (experimentalné casto

nedostupné)

= omezeny rozpocet

= Ak cemu se nehodi?

= pomalé procesy (> minuty)

= obrovské systémy (> miliardy atomd)




strukturou systéemu

= povrch potencialni energie

= Popis pomoci
= molekulové mechaniky

= kvantové mechaniky

Molekulové modelovani



= Energie

= funkce polohy atomovych jader

= Rovnice — tzv. silové pole:
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Molekulova mech

= Vazebné Cleny

o 2%

= Nevazebné cleny

Molekulové modelovani



= Kovalentni vazby predem dané

= hodnoty blizké experimentalni situaci v rovnovazném stavu
= vazby se béhem vypocCtu nemeéni

= celkova energie — odchylka od arbitrarni hodnoty v

rovnovaze




= Energie

= funkce polohy elektrond

= Schrodingerova rovnice:
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= 74dné a priori kovalentni vazby

= vizualizace na zakladé vzdalenosti

= vazby mohou béhem vypoctu vznikat i zanikat




Kvantova versus molek

QM MM
Pfiprava Pozice atom{ a jejich Pozice atom{ a mnoho
vypoctu chemicky prvek specifickych parametr{l
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= Predpoved’ struktury protein-ligandového komplexu a
jeho afinity
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= Dvouslozkovy proces
= hledani

= hodnoceni

=50
C-affinity

Energy = =76.69 kea
RMSD =  0.86 Angstrom




= Idealni postup
= vycerpavajici generovani vsech moznych vazebnych médd

= sofistikované ohodnoceni vazebné energie

= \/lypocCetné nemozné




= Nutnost mnoha aproximaci:

rychlé hodnotici funkce
chytré prohledavaci algoritmy
omezena pohyblivost ligandu
rigidni receptor

zjednodusSena reprezentace receptoru




= Deterministické algoritmy

= ,matching" di ,incremental grow"
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= Stochastické algoritmy

= Monte Carlo Ci genetické algoritmy

E= 0.0 kcal/mol E= -0.5 kcal/mol E= -1.2 kcal/mol E= -0.8 kcal/mol
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Initial conformation Exew < Eprevious — accept Enew < Eprevious — accept E.ew > Errevious — USe Monte Carlo criterion




= Hodnotici funkce

= silové pole — presné, ale prilis pomalé
= empirické — vyznam jednotlivych typt interakci kalibrovany na

zakladé experimentalnich dat

AG,  =aAG, +[BAG, +yAG,+0.AG, , +..

1po

= znalostni — parové atomové potencialy odvozeny ze statistické

analyzy struktur znamych komplexd




= Vyuziti

= vstupni metoda pro dalsi sofistikovanéjsi techniky
= jdentifikace residui v kontaktu s ligandem

» mutageneze
= predikce afinity

= specificita, inhibice a interference

= funkce proteinu




= Nasledujici konfigurace systému v Case

= trajektorie — pohyb




Molekulova dynamik

= Newtonovy pohyboveé zakony

= Dalsi konfigurace se ziska na zakladé

= stavajici struktury, rychlosti atom@ a
sil plsobicich mezi vsemi atomy
= sily vypocteny typicky na zakladé molekulové mechaniky

= velice kratky ,Casovy krok™ ~ 2 fs

= Nastaveni a kontrola teploty, tlaku Ci objemu

Molekulové modelovani



= Hodnoceni stability

= globalni — celkova struktura proteinu (RMSd)

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000 10000
Time
(ps)

= |okalni — zachovani konformace vybranych residui




= Produkuje ansambl struktur
= — odhad entropie

= 5 presnéjsi vypocty volnych energii




= Vyuziti

= zpresneni residui v kontaktu s ligandem

= zpresnéni predikce afinity

= odhad aktivity - pravdépodobnost vyskytu aktivovaného komplexu
= odhad stability

= transportni procesy

= flexibilni regiony ddlezité pro adaptabilitu




= Modelovani reakce

= reakcni bariéra ~ reakCni rychlost
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= Vyuziti

= jdentifikace residui dilezitych pro katalyzu

= studium mechanizmu

» mutageneze

= porovnani rliznych reakcnich mechanizmd

= predikce reakcnich rychlosti

= aktivita




= Test Urovné poznani vztaht mezi strukturou proteinl

a jejich funkci

= \lyznam
= mnoho modifikovanych proteind vyuzivano v priimyslu

= pochopeni patogeneze, terapeutické pouziti, ¢i pochopeni

resistence vaci lécivim




Racionalni design

»

Studovany system

MD volného
proteinu

Molekularni doking
MD komplexu
QM komplexu

Hypotéza

¥

Znalost
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= Identifikace funkcné vyznamnych residui
= flexilni residua — funkcné vyznamna dynamika

= residua tvorici vyznamné kontakty

v ramci proteinové struktury
= residua tvoricich transportni cesty
= residua v kontaktu s ligandem

= interagujici residua — decompozice

energie

= residua stabilizujici transitni stav




Racionalni design

= Design modifikovanych proteinl pomoci in silico
screeningu

= predpoved’ dopadu jednotlivych mutaci

= vybrat a pripadné skombinovat nejlepsi mutace

oa ° Modeling of ligand release) o
oo o Modeling of TS stabilization» a
oo o Modeling of stability » Q

Molekulové modelovani



De novo design

= Design novych proteint pro nové funkce
= specialni silové pole pro predikci struktury nativnich protein{

= efektivni generovani struktur celych novych proteinl

Odstranéni designti se $patnou
komplementaritou funkéniho mista

Protein s vysoce komplementarnim

C e s , ) i a predpripravenym funkénim mistem
Definice nutnych Umisténi do vhodné proteinové kostry

interakci a optimalizace funkéniho mista

Vybér rigidnich pfedpfipravenych
funkénich mist

Molekulové modelovani



= Uspéchy

= reakce doposud nekatalyzované prirodnimi enzymy
= vazebna mista s vysokou afinitou

= extrémné stabilni proteiny




Shrnuti

= Molekulové modelovani ma siroké vyuziti
= molekularni rozpoznavani — molekulové dokovani
= pohyb a stabilita struktury — molekulova dynamika
= enzymova katalyza — kvantova chemie

= proteinoveé inzenyrstvi — specializované nastroje

molekulového modelovani

= vyhoda — detailni popis procesli na atomové urovni

VV/

Molekulové modelovani



