RACUNALNE METODE PRILAGODENE ISTRAZIVANJU
BIOKEMIJSKIH/BIOLOSKIH SUSTAVA

Kolegij.

Strukturna racunalna biofizika
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M’R? The Nobel Prize in Chemistry 2013
'ﬁj Martin Karplus, Michael Levitt, Arieh Warshel

The Nobel Prize in
Chemistry 2013

Martin Karplus : S g '
Michael Levitt Arieh Warshel

The Nobel Prize in Chemistry 2013 was awarded jointly to Martin Karplus,
Michael Levitt and Arieh Warshel "for the development of multiscale

models for complex chemical systems".

,1oday the computer is just as important a tool for chemists as the test tube.
Simulations are so realistic that they predict the outcome of traditional experiments.”



1.  ZASTO NAM TREBAJU RACUNALNE (SIMULACIJSKE) METODE?



RACUNALNE METODE (molekulsko modeliranje) OMOGUCAVAJU
BOLJU INTERPRETACIJU EKSPERIMENTALNIH PODATAKA STO
PRIDONOSI RAZUMIJEVANJU MOLEKULARNOG MEHANIZMA
BIOLOSKIH PROCESA, TE POMAZU PRI PLANIRANJU NOVIH
EKSPERIMENATA.

ULOGA RACUNALNIH METODA:

o pomoc pri interpretaciji eksperimentalnih rezultata
(makroskopska — mikroskopska svojstva sustava)

o pomoc pri planiranju novih eksperimenata

0 omogucavaju izuCavanje promjene strukture u odredenim uvjetima
(istrazivanje dinamike sustava)

o u nekim sluCajevima omogucavaju predvidanje 3D strukture makromolekule

o pridonose razumijevanju mehanizma bioloskih procesa na atomarnoj razini
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RACUNALNE METODE (molekulsko modeliranje) OMOGUCAVAJU
BOLJU INTERPRETACIJU EKSPERIMENTALNIH PODATAKA STO
PRIDONOSI RAZUMIJEVANJU MOLEKULARNOG MEHANIZMA
BIOLOSKIH PROCESA, TE POMAZU PRI PLANIRANJU NOVIH
EKSPERIMENATA.

racunalne metode su neraskidivo vezane uz eksperimentalne podatke
EKSPERIMENTALNA POTVRDA RACUNALNIH REZULTATA JE NEOPHODNA

racunalne metode MORAJU i¢i ruku pod ruku s eksperimentom,

EKSPERIMENT CESTO TREBA RACUNALNE METODE !



1. ZASTO NAM TREBAJU RACUNALNE (SIMULACIJSKE) METODE?

RACUNALNE METODE (molekulsko modeliranje) OMOGUCAVAJU
STO PRIDONOSI
RAZUMIJEVANJU MOLEKULARNOG MEHANIZMA BIOLOSKIH PROCESA, TE

POMAZU PRI PLANIRANJU NOVIH EKSPERIMENATA.



MAKROSKOPSKA — MIKROSKOPSKA SVOJSTVA SUSTAVA




STRUKTURA NONAPEPTIDA:
a snimljeni NMR spektri za nonapeptid u otopini
a nije bilo mogucée naci strukturu u kojoj bi se slagale i vrijednosti za konstante sprege (3J)

| vrijednosti za NOE !
o ako se zanemare NOE vrijednosti, dobije se konformacija 12/10-zavojnice

D. Trzesniak, A. Glittli, B. Jaun, W. F. van Gunsteren, J. Am.
Chem. Soc. 2005, 127, 14320-14329.

12/10-helix
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o MD_simulacija je pokazala da se u otopini molekule peptida nalaze i u konformaciji
( ), i u konformaciji 3,,-zavojnice (5to objasnjava NOE

vrijednosti)


../../../videoplayback.mp4

http://www.youtube.com/watch?v=jqlphwXIsYk

http://www.youtube.com/watch?v=IYiLCrSozaw



http://www.youtube.com/watch?v=jqIphwXIsYk
http://www.youtube.com/watch?v=IYiLCrSozaw

STRUKTURA OKTAPEPTIDA U DMSO - simulacije vs NMR i kristalografija

- oCekuje se da oligopeptid moze zauzeti i R i L konformaciju zavojnice jer
prevladava udio akiralne amino kiseline

- NMR je potvrdio to oCekivanje, ali kristalografija je unijela nedoumice

Solute Molecule

polypeptide: (Aib)g—Leu-Aib
T T
achiral L amino acid

Experiment
NMR:  NOEs suggest helical structure in solution R or L helix?

X-ray: R helix is found ?
crystal structure: satisfies NOEs but 3J-value = 4.2 Hz

MD Simulations }

DMSO solution: NOEs satisfied
3] = 6.8 Hz

L and R helical
fragments are present

NOEs satisfied
3] = 4.0 Hz

conformation present
R helix

crystal: R helix agrees with X-ray } only one

Figure 22. *| Coupling constants are dependent upon the conforma-
tional arrangement of an octapeptide, while in contrast NOE inten-
sities are not sensitive.'**17%




STRUKTURA OKTAPEPTIDA U DMSO

- provedene su simulacije u otopini i simulacije u kristalu, za obje vrste
simulacija raCunati su NOE signali

- rezultati simulacija pokazali su da su u otopini moguce i zastupljene obje
zavojnice (R i L), a u kristalu samo jedna (R)

- izraCunati NOE signali slagali su se s eksperimentalnim

probability
P(x)

conformation x




STRUKTURA HEKSAPEPTIDA U
METANOLU (CD)

- dva heksapeptida

- oCekuje se da imaju razliCite konformacije
u otopini

- takoder, NMR spektri im se znacCajno

razlikuju!

- ali CD spektri su im vrlo sliéni i ukazuju

da su oba u konformaciji 3,, zavojnice - ?!

- napravljena je MD simulacija od 100 ns
- na temelju simulacija su izracunati CD
spektri, napravljena je klaster analiza

kojom je izraCunat udio svake konformacije

tijekom simulacije



STRUKTURA HEKSAPEPTIDA U METANOLU (CD)
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STRUKTURA HEKSAPEPTIDA U METANOLU (CD)
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analiza MD simulacija pokazala je da :
a) kod peptida A druga najzastupljenija konformacija (12,9 %) dominira CD spektrom

te stvara dojam da je struktura helikoidalna

b) kod peptida B postoji puno veca fleksibilnost, jedina helikoidalna struktura je 18,1 %

zastupljena i njen CD spektar bi bio znacajno drugaciji od izmjerenog



STRUKTURA HEKSAPEPTIDA U
METANOLU (CD)

- zbog USREDNJAVANJA eksperimentalno

se opaza vrlo slian CD spektar!




1. ZASTO NAM TREBAJU RACUNALNE (SIMULACIJSKE) METODE?

RACUNALNE METODE (molekulsko modeliranje) OMOGUCAVAJU BOLJU
INTERPRETACIJU  EKSPERIMENTALNIH PODATAKA STO PRIDONOSI
RAZUMIJEVANJU MOLEKULARNOG MEHANIZMA BIOLOSKIH PROCESA, TE

POMAZU PRI



RACUNALNE METODE OMOGUCUJU BOLJE PLANIRANJE EKSPERIMENATA
(Stede vrijeme i novac potreban za eksperimente)




EKSPERIMENTALNI PRISTUP
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RACUNALNE METODE + EKSPERIMENT
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1. ZASTO NAM TREBAJU RACUNALNE (SIMULACIJSKE) METODE U
MOLEKULARNOJ BIOFIZICI?

RACUNALNE METODE (molekulsko modeliranje) OMOGUCAVAJU BOLJU
INTERPRETACIJU  EKSPERIMENTALNIH PODATAKA STO PRIDONOSI
, TE

POMAZU PRI PLANIRANJIU NOVIH EKSPERIMENATA.



MITOHONDRH

GOLGIJEV APARAT VEZIKULA e SEE)JS:DLAZMATSKI
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RMSD izmedu proteinskog skeleta ekvivalentnin podjedinica je izmedu 0,18 0,23 A






MEMBRANA
















MEMBRANE



1. ZASTO NAM TREBAJU RACUNALNE (SIMULACIJSKE) METODE U
MOLEKULARNOJ BIOFIZICI?

RACUNALNE METODE (molekulsko modeliranje) OMOGUCAVAJU BOLJU
INTERPRETACIJU  EKSPERIMENTALNIH PODATAKA STO PRIDONOSI
RAZUMIJEVANJU MOLEKULARNOG MEHANIZMA BIOLOSKIH PROCESA, TE

POMAZU PRI PLANIRANJIU NOVIH EKSPERIMENATA.



NEKI OD FUNDAMENTALNIH BIOFIZICKIH (BIOKEMIJSKIH/BIOLOSKIH)
PROCESA KOJI SU ODREBENI NEKOVALENTNIM INTERAKCIJAMA |
POGODNI ZA PROUCAVANJE RACUNALNIM (EMPIRIJSKIM) METODAMA

Foldinc Membrane or Micelle Formation
folded/native denatured i mixture

,\
£

v

\/L’7

o
v

3
v v
7>7\J\/\/ e
A8
5

dartitinaninQ
‘artcitioning
T Al Liuiiiiig

in water in mixtures

Figure 1. Four biomolecular processes that are governed by thermody-
namic equilibria.

- termodinamiCka ravnoteza
- nekovalentne interakcije



Cetiri osnovna faktora koja je potrebno izabrati prije modeliranja:

1. Razina na kojoj ¢emo promatrati sustav, odnosno koliko stupnjeva slobode
¢emo imati (QM, klasi¢no polje sila, united atom ff, krupnozrnati model
(coarse grained), Citava makromolekula je jedan objekt, ...)

2. Funkcija kojom ¢emo opisati interakcije

3. Uzorkovanje (sampling) — MD, MC, ...

4. Tretiranje granica ® . Degrees of freedom:
N atoms are the
elementary particles
Forces or
interactions

Boundary conditions
between atoms -

MOLECULAR
MODEL

system
temperature
pressure

Force field =
physicochemical
knowledge Methods to generate wall
- alls

configurations of | & _ ) external forces
atonis: _-'.\"-(_!"I!”Ir y ]

Figure 2. Four basic choices in the definition of a model for molecular

simulation.



Cetiri problema s kojima se empirijske (FF) metode susreéu:

Table 2: Four basic problems of biomolecular modeling.

1. force-field A) very small (free) energy differences, many
problem interactions

B) entropic effects

C) variety of atoms and molecules

2. search problem A) convergence
B) alleviating factors
C) aggravating factors

3. ensemble problem A) entropy
B) averaging
C) nonlinear averaging

4. experimental problem A) averaging
B) insufficient number of data
Q) insufficient accuracy of data

- problem eksperimentalnih podataka — vrlo je mali broj eksp. podataka dobivenih

mikroskopskim promatranjem sustava, vecCina eksperimentalnih observabli su

makroskopska svojstva



Cetiri razloga zasto je simulacija neophodna:

Table 3: Four reasons why computer simulation is used in science.

Simulation can replace or complement an experiment:

1. experiment collision of stars or galaxies
is impossible weather forcast

2. experiment flight simulation
is dangerous explosion simulation

3. experiment high pressure simulation
is expensive wind channel simulation

4. experiment many properties cannot be observed on very
is blind short time scales and very small space scales




