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« struktura proteinu

- proteinoveé inzenyrstvi
« predikce struktury

- potencialni energie

+ knihovny rotameru
dead end elimination

k cemu je mi to dobré



« slozeny ze 20 zakladnich aminokyselin

- protein - linearni retézec aminokyselin

« aminokyseliny spojeny peptidickou vazbou
« pouze atomy H, O, N, C, S

POj my () side:chain (6) i
- pater
 bocCni retézce
e reziduum

AMine group carboxyl group




Struktura
- primarni — poradi aminokyselin v retézci
« sekundarni - usporadani retézce
 terciarni - vysledné prostorové usporadani,
poloha jednotlivych atomu

Primary Secondary Tertiary

e




Modelovani proteinu

Predikce struktury

- dana sekvence aminokyselin (primarni struktura)

- hledame vysledné prostorove usporadani
(tercialni strukturu)

Navrh proteintl (protein design)

 inverzni problém
- dana tercialni struktura
« hledame sekvenci aminokyselin
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Predikce struktury

Pristupy
- simulace ,sbaleni proteinu®
= velmi narocné (Folding@home)
« porovnavaci modelovani

« zjednoduseni - casto rozdeéleno do dvou fazi:
1.predikce patere
2.predikce boénich Fetézcu

. vétSina pFistupu zaloZena na minimalizaci néjaké
energeticke funkce
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Kvantova mechanika

+ presné
— pouzitelné jen pro malé molekuly

Klasicka mechanika

- molekula modelovana jako soustava kouli
spojenych pruzinami

+ ,rychlé" (pouzitelné i pro molekuly s desitkami
- 7 (o)
tisic atomu)

- nepresneé



- oy
cgdy,

Co zahrnuje vypocet potencialni energie U

« délka vazeb ‘ ‘

4 h.l
[~ i "

e Uhel mezi vazbami /
- dihedral uhly

e nevazebné interakce

« Coulombovy interakce .
. vodikové mustky /& ‘/.
« polarizace

...a co si kdo vymysli




e
cgdy,

mta] z Kb(b beg)2 ia Z Kﬂ(e Geg_)z

bonds angle

B; q;qj]

£ z —[1 + cos(nd — y)| + 2 [R” eR

dihedrals i<j

Kde se berou parametry

‘meéreni na realnych molekulach

simulace malych molekul pomoci kvantove
mechaniky



e
cgdy,

Vazby
- pocet vazeb v molekule s n atomy = n

+ tvar K,(b — bey)_ odvozen z Hookova zakona
* F = —Ky(b — beg)

Uhly
- obdobné jako vazby

. pro vazby i Uhly existuji dal§i varianty potencialu
s vice parametry



T
cgdy,

V
Udginedral = ?n (1 — cos(n® —y))
0
- |, — silova konstanta ./N/
- n - periodicita (1 az 4)

« y - fazovy posun (0° nebo 180°)
« & - skutecny Uhel

Nepravé dihedraly
NI (W4 r ﬂH
+ pouzivaji se pro vnuceni tvaru,

typicky pro vnuceni planarity
planarnimu jadru 0




« atomy (molekuly) se:
» na velkou vzdalenost pfitahuji, U(R) = 1/,
» na malou vzdalenost odpuzuji, U(R) = — 1/,

« Lennard-Jonesovi N
12-6 potencialy u®)| | Ay
vdw — 12 6
R} R}
4 o . . O — R
« vypocet koeficientu
; Bij
o attractve, dispersion energy — ——




zjednoduseni — atom aproximovan bodovym
nabojem

U _ 4iq;
coulomb SRij

qi, q; — Castecné atomové naboje
R;; — vzdalenost atomu

e — permitivita prostredi (aproximace chybéjicich
molekul okoli)



CF
cgdy,

Poznamky

zavedeni typUu atomua (napf. rizné typy uhliku)
F=—gradU, U =fﬁd§
zjednodusujici predpoklad - pair wise additivity
spojita zmeéna energie

minimalni potencialni energie vs. stabilni stav
proteinu

vypocet stale slozity - minimalizace funkce s 3n
promeénnymi (vazby, Uhly, dihedraly)



DalsSi zjednoduseni

- délky vazeb a veli
— pouzijeme strec
- dihedraly - nékoli

costi UhlU se pfili§ neméni
ni hodnoty a neoptimalizujeme

K typickych hodnot

— vznik knihoven rotameru

= rotamer - reziduum (zbytek aminokyseliny)
s konkrétnimi hodnotami dihedral Ghlg

Lehky tvod do modelovani protein(
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. sada n-tic typickych dihedral UhlU pro kazdé
reziduum

« Cetnost vyskytu kazdé n-tice
. odvozeny ze zndmych proteind

Typy
« backbone-independent

« backbone-dependent
« secondary-structure-dependent




Nova formulace ulohy

Vstup
- pater proteinu (povazovana za pevnou)

« pro kazdou pozici (v primarni strukture) dana
mnozina pfipustnych rotamerd (jednoho nebo
vice rezidui)

« potencialni funkce E

Ukol

« pro kazdou pozici i najit rotamer i,. minimalizujici
celkovou potenciélni’ funkci

Ets:}tal — '[ElTlp|d'[E + ZE(I ) + E E E nJu
. NP-tézké o
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CF
cgdy,

Iy

. NP-tézké => nemulzeme
prochazet vsechny moznosti

« snaha eliminovat
,drahé" rotamery

Princip DEE

. rotamer i, muze byt eliminovan _J
rotamerem i,, pokud plati

E(i) — E(i) + 2, min [E(,j,) — E(i,j,)]>0

i

J-J 71

.+ 0(n3p?), p - polet pozic, n - prumérny pocet
rotamerd na pozici



[} .y
cgdy,

 existuji dalsi, silnéjsi (a pomalejsi) varianty DEE

Pouziti

while (se dari néco eliminovat){
while (simple DEE se dari néco eliminovat)
simple DEE;

while (DEE vyssiho radu se dari néco eliminovat)
DEE vyssSiho radu;

>

Monte Carlo, nebo exhaustive search;



K ¢emu je mi to dobré

Optimalizace tunelli

 nalezen tunel v proteinu

« pro nektera ktera rezidua obklopujici tunel jsou
vybrani mozni nahradnici (jiné typy rezidui)

« hledame verohodnou mutaci proteinu, ktera
zlepsuje tunel

+ novy nastroj, ktery by se pry chemikum hodil
- spousta prace, vzdaleny obor

Lehky Givod do modelovani proteint
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Diky za pozornost

Otazky?




