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A mai előadás

➢ A térszerkezet jelentősége

➢ A térszerkezet meghatározása

➢ A molekula-mechanika elve

➢ Az MM erőtér

➢ Molekula dinamika

➢ Szimulációk futtatása és kiértékelése

➢ Mit lehet modellezni és mit nem
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A térszerkezet

➢ A biokémia dogmája: a szerkezet és funkció
összefügg

➢ Azért van szerkezet, hogy működhessen

➢ A szerkezet hiánya is egyfajta funkció

➢ A szerkezet dinamikusan és nem statikusan
értelmezendő

➢ Ez áll fehérjékre és RNS-re is
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Szerkezetmeghatározás

➢ A szerkezet kisérletesen meghatározható

➢ Két gyakori módszer: Röntgen-
krisztallográfia, NMR

➢ Tisztított anyagon folyik a mérés

➢ Kritályos formában

➢ Vizes oldatban
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Krisztallográfia

➢ Elve: a Röntgen-sugár szóródik az
elektronokon

➢ Egy elektronon a szóródás igen gyenge

➢ A kristályszerkezet miatt a szóródás
sokszorosára erősödik

➢ A diffrakciós mintázatból kiszámolható az
elektronsűrűség

➢ Ez adja a térszerkezetet
➢ Példa: autóparkoló feltérképezése teniszlabda-ágyúval
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Az eljárás menete

➢ A számítás ciklusokban

➢ Fourier és inverz-Fourier 
transzformációk

➢ Durva modell – finomított modell

➢ Nehéz atomokat könnyebb megtalálni

➢ A hidrogént nagyon nehéz
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NMR

➢ Bizonyos atommagok kölcsönhatnak a külső
mágneses térrel

➢ Szomszédos atommagok terével is 
kölcsönhatnak

➢ A kölcsönhatás ereje 1/x6 szerint változik a 
távolsággal

➢ A mágneses térben gerjesztett minta
radiófrekvenciás spektrtuma a méresi adat
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A mérés

➢
13C, 15N és 31P megfelelő a mérésre

➢ Csak azok az atommagok adnak jelet, 
amelyek elég közel vannak egymáshoz (6 Å)

➢ A rendszer dinamikus – a távolság nem egy
adott érték, hanem egy tartomány

➢ A mérés az egymáshoz közel eső atomok
listáját adja meg – “constrain list”

➢ De hogy lesz ebből térszerkezet?

Bioinformatika és genomanalízis az orvostudományban - 13



Semmelweis Egyetem / Élettani Intézet / Budapest

Molekula mechanika

➢ Newtoni-elven működő modell

➢ Rugón rögzített test

➢ Rugóállandó

➢ A test tömege

➢ Az atommagok a testek

➢ A kémiai kötések a rugók

➢ A kötések nem szakadnak
fel
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Az erőtér

➢ Az atommagok tömege ismert

➢ Ehhez már csak a megfelelő rugóállandókat
kell megkeresni

➢ Ez minden atomra más

➢ Sőt, minden atompárra más

➢ Még sőt, egy atomra más kordináció esetén
más

➢ Legsőt, számítanak a további kapcsolódó
atomok
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Pl. H – C kötés esetén

➢ H – N

➢ H – C

➢ H – C – N

➢ H – C – C

➢ H – C = C

➢ H – C – O

➢ H – C – P

➢ …..

➢ A “H - C” kötés
rugóállandójára
minden esetben más
értéket kapunk

➢ A megfelelő
állandókat
kvantumkémiai
számítással kapjuk
meg
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Az energia függvény

➢ E = E kovalens + E nem-kovalens

➢ E kovalens = E kötés + E szög + E térszög

➢ E nem-kovalens = E elektrosztat. + E VdW

➢ Ezt kell kiszámolni minden atom-párra

➢ Összegezni – ez lesz a rendszert jellemző
összes energia
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Megfontolások, következmények

➢ A párkölcsönhatások száma n2-tel arányos

➢ Ez nagyon sok lehet már közepes méretű
fehérjék esetén is

➢ Nagy CPU igény – párhuzamos megoldás

➢ Nem lehetne egyszerűsíteni egy kicsit?

➢ Csak óvatosan, az MM már eleve közelítő
megoldás!!!
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Lehetőségek

➢ Oldószerrel vagy oldószer nélkül

➢ Egyesített atomokkal

➢ “Periódikus doboz” megközelítés

➢ Mekkora távolságig érdemes elmenni?

➢ Ha már levágás, hogyan érdemes?
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Molekula dinamika

➢ MM: a rendszer jellemezhető egy látszólagos
energiával

➢ A rendszer két konformációja közül
kiválasztható a kedvezőbb

➢ A két állapot közti átmenet során az
atomokra erő hat

➢ Tehát gyorsulni fognak, lendületük lesz

➢ A rendszer konformációinak időbeli
sorozatát kapjuk
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MM, MD és NMR

➢ Az NMR mérésből megkapjuk a közeli
atomok listáját

➢ A szerkezet meghatározásához MM/MD 
szimuláció kell

➢ “Kérek egy szerkezetet, ami részleteiben
olyan mint a fehérjék általában, de a 
következő atomok legyenek közel
egymáshoz: ……”
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MM, MD és krisztallográfia

➢ Finomítási eljárás: több ciklusban

➢ Ha előre helyesen kitalálom az atomok helyét
kevesebb ciklusra van szükség

➢ Generáljuk a hiányzó atomok helyét
molekula modellezéssel

➢ A végső modell minőségellenőrzésére
szintén alkalmas a MM/MD
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Elérhető eszközök

➢ Integrált alkalmazások:

➢ Open source:
➢ VMD/NAMD: http://www.ks.uiuc.edu/Research/vmd/

➢ Chimera: https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/

➢ Kereskedelmi:
➢ YASARA: http://www.yasara.org/index.html

➢ Biograf: http://www.biograf.ch/index.php?id=software

➢ CUDA: https://www.nvidia.com/en-us/gpu-
accelerated-applications/
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Szimuláció indítása előtt

➢ Vannak hidrogének? (megoldott
szerkezetetknél)

➢ Töltések rendben vannak?

➢ Erőtér

➢ Kiválasztása

➢ Hozzárendelése

➢ Szimulációs lépésköz

➢ Mehet ……
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Futtatás

➢ Kezdeti feszültség oldása: rövid energia
minimalizálás

➢ Dinamika esetén: kezdés alacsony
hőmérsékleten – 0 Kº

➢ Hosszú futás 300 Kº-n – több millió ciklus
vagy még több

➢ Mintavétel pl. 1000 ciklusonként – trajektória
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Kiértékelés

➢ A futás alatt a közbenső állapotokat
rendszeresen kiírjuk

➢ Kiválasztunk néhány paramétert és figyeljük
a futás során:

➢ Össz-energia

➢ Atom-atom távolság

➢ Szög …

➢ Konformaciók összhasonlítása - RMSD
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Az eredményekről

➢ A szimulációt több, független futásban meg 
kell ismételni

➢ Csak a többszörösen megerősített eredményt
lehet komolyan venni

➢ A szimuláció mikrosekundumos időskálán
dolgozik

➢ A szimulációk valós ideje több hét

➢ A rossz konformációk gyorsan szétesnek – a 
stabil konformáció nem perdöntő
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Mit tanultunk ma?

➢ A molekula modellezés elérhető lehetőség
minden laborban

➢ De nem egyszerű módszer: idő és gépigényes

➢ Rengeteg közelítést alkalmaz

➢ Az eredmények értékelése nagy tapasztalatot
igényel
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Mit tanultunk a félév során?

➢ A bioinformatika fontos része az
orvosbiológiai kutatásnak

➢ Számos kisérlethez egyenesen
nélkülözhetetlen

➢ Jelentősége tovább fog nőni a jövőben

➢ Hatékony használatához nem kell
programozói tudás

➢ Az eremények helyes értékeléséhez sokat
segít az algoritmikus háttér ismerete
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További lehetőségek

➢ „Alapfokú számítógép-programozási 
ismeretek orvosbiológusoknak”, tavaszi félév

➢ Dr Szalai Csaba: “Genomika” kurzusa a 
második félévben

➢ Searls DB (2012): An online bioinformatics 
curriculum. PLoS Comput Biol. 8(9)

➢ Searls DB (2014) A New Online Computational 
Biology Curriculum. PLoS Comput Biol 10(6)
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