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Maszyny biomolekularne w komorce

® wiele zadan wykonywanych jest przez ztozone
kompleksy makromolekularne a nie
pojedyncze biatka

® lkompleksy te maja rozna budowe i funkcje

® komorka musi nadzorowac prace tysiecy
maszyn w czasie | przestrzeni
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Maszyna biomolekularna

makromolekuta, ktora wykonuje powtarzajace
sie zadania

dziata w okreslonej temperaturze
jest napedzana zrodtem energii np. ATP, fotony
traci energie, gdy wykonuje prace

sama sie buduje/sktada




Cechy maszyn biomolekularnych

wypracowane przez ewolucje a nie
zaprojektowane

dziafaja w specyficznym chaotycznym srodowisku
(woda, okreslone pH, jony)

oddziatuja poprzez przypadkowe ruchy i dyfuzje

budulcem jest biomateria: biatka, kwasy
nukleinowe, lipidy, weglowodany

ksztatt i funkcja zaleza od sktadu atomowego |
szczegolnych wtasnosci wody

zyja krotko

ruchy termiczne odgrywaja znaczaca role

¥



Maszyna translacyjna

® |ak sie tworzy i z czego sie skiada!?
® |ak wyglada jej dynamika wewnetrzna!?
® |ak dziata!

® Jak ja zablokowac?




Rybosom - fabryka biatek

® kompleks biatek i RNA

® wiaze i pozycjonuje mRNA i aminoacylo-tRNA

® katalizuje tworzenie wiazan peptydowych
pomiedzy aminokwasami

wymiary - 27x25x25nm
2/3 masy stanowi RNA

DNA > RNA—= PROTEIN

transcription translation

>




Rybosom bakteryjny

® 21| biatek
® |[6S RNA ~1500 nukleotydow

® ~95000 atomow

ponad 30 biatek

23S RNA ~2900 nukleotydow
5S RNA ~120 nukleotydow
~140000 atomow




Translacja

from Biochemistry Course, Carnegie Mellon Univ., Pittsburgh 7




Dynamika molekularna
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Dlaczego modele zredukowane!?

zmniejszamy liczbe stopni swobody

czasy symulacji moga byc rzedu mikrosekund

mozemy wtedy badac struktury rozwiazane z
niska rozdzielczoscia




C.S. Tung, K. Sanbonmatsu
Biophys. |. 2004

elastyczna

Yusupov et al., Science, 292, 883,200 U(r) = e(ro)(1 — exp(—a(r —ro))?




Pole sitowe

U = Uband + Uangle + Udz’hed’ra,l + Unonbonded

|

bonded interactions + Ujpcal + Unoniocal

Uocar within cutof f (ro from the starting geometry)

\

2
Ulocal(r) — G(TO) {1 o e—a(r—ro)} r<8A

Unonlocal outside cutof f (re, depends on atom type)

2
Unanlocal(r) — E(Teq) {1 — 6—a(r—7‘eq)} + Uelec




Potencjaty oparte na statystyce

U(q) = —keTin(P(q))
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Ruch fodyg w przeciwfazie

Trylska et al., Biophys. J., 2005




PDB or XML PDB (PDBML) file

- coordinates

- atom names l

Topology extraction
RedMD extractPDB

RedMD extractPDBXML

l

Topology file (* . txml)
- reduced representation
- coordinates
- connectivity

Topology verification/editing
RedMD prevModel

VMD plugin

RedMD grepNode

Structure file (* . sxml) & Bl ‘- #
- reduced representation : Model generation

- z 5 RedMD genModel ENM
o : 2 RedMD genModel Rib
- connectivity g ks RedMD genModel HIVP
- interactions 4 _._'" ; /5% S ; B RedMD genModel Nucl

- coordinates

Output
*.txt

Trajectories

Model verification/editing _ * .pdb
RedMD prevModel : g . *-Ecd
VMD plugin Molecular Dynamics Simulation X -! :
RedMD grepNode . * -v: 1
RedMD updateXML - NVE )

- NVT

- Brownian dynamics

- Langevin dynamics

Input
- structure (* .sxml)

- control file (* .inp)




Biomolecular http://bionano.icm.edu.pl
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You are here: Home — Software
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Login Name

Password RedMD - a package for Reduced Molecular Dynamics
|

RedMD is a software to perform molecular dynamics simulations for coarse-grained models of
= log in proteins, nucleic acids and their complexes. Simulations can be carried out in the microcanonical
: ensemble, with Berendsen and Langevin thermostats, as well as with Brownian dynamics. We
o Forgot Your  srovide tools to generate initial configuration and topology from the PDB or PDB XML file formats.
password? Force fields are based on the elastic network approach and its extensions. The code is written in
C/C++ languages and the structure/topology of a molecule is based on an XML format.

Manual (6.1MB) is available here. To download the software go to registration page. See
Changelog for updates and bug fixes.

All questions and suggestions are welcome at redmd@icm.edu.pl
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Antybiotyki aminoglikozydowe




Struktura aminoglikozydow

Neamina: I+, R,=NH;*
Rybostamycyna: |+11+lll, R =NH;*
Neomycyna: I+lI+II+IV, R =NH;*
Paromomycyna: [+lI1+111+1V, R ,=OH

dodatnio natadowane w pH 7




Antybiotyki aminoglikozydowe

Wady:
toksyczne

[

e staba przepuszczalnosc przez btony

* umiarkowane powinowactwo don byt
o

[

is |— wrong amino acid

codon by tRNA

nie wystarczajaca specyficznosc AU G ccA UG

308

opornosc bakterii

aminoglycoside codon for Arg

Zalety:

* szerokie spektrum dziatania
* skuteczne przy ciezkich zakazeniach

http://www.cat.cc.md.us/courses/bio 4 1/lecguide/unit|/prostruct/antibiotics/
antibio2.html



http://www.cat.cc.md.us/courses/bio141/lecguide/unit1/prostruct/antibiotics/antibio2.html
http://www.cat.cc.md.us/courses/bio141/lecguide/unit1/prostruct/antibiotics/antibio2.html
http://www.cat.cc.md.us/courses/bio141/lecguide/unit1/prostruct/antibiotics/antibio2.html
http://www.cat.cc.md.us/courses/bio141/lecguide/unit1/prostruct/antibiotics/antibio2.html

Sekwencja 16S RNA

Prokaryota

Eukaryota
5 3’
G——C
G——C
C—G
1405G

14107 |J1490

C——G
C—G




Cel badan

® zbadanie dynamiki miejsca wiazacego i

wptywu mutacji A1408G




Model miejsca A

PDB: 1J7T
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Dupleks RNA
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20 ns MD:

* pola sitowe Charmm i Amber
* woda + jony

* str. natywne i w kompleksie

* Al408 i G1408
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Mobilnosc A1492 i Al1493

J. Romanowska, P. Setny, |. Trylska, . Phys. Chem. B, 2008
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Porownanie z modelami NMR

A1408(b)

| A3M: model O Amber FF




Wiazania wodorowe

Amber FF, X3DNA




distance [Angstronl

distance [Angstronl

A1408{(a) N3 : A1493{(a)
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Trajektoria




Gestosc Na*

gestosé jondw = 0.053 jonéw na A3




Dynamika molekularna

Al492 i A1493 wchodza do wewnatrz i na
zewnatrz helisy (razem i osobno)

Konfiguracje adenin odpowiadaja strukturom
NMR i krystalograficznym

Sie¢ wigzan wodorowych we wnece RNA
sugeruje, ze w strukturze eukariotycznej
oddziatywania sa bardziej stabilne

Mutacja A1408G zmienia rozktad Na™ w miejscu
wigzacym




Proces asocjacji antybiotyku

Jakie s3 pierwsze etapy wiazania?
Jak elektrostatyka wptywa na asocjacje!?

Czy mozna stosowac dynamike brownowska
do kwasow nukleinowych!?

Jakie s3 state asocjacji wiazania?
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Dynamika Brownowska

r(t + At) = () k?TF(t)At +R(t)

Aplikacje:

* symulacje dyfuzyjnego ruchu oddziatujacych
molekut

* obliczenia statych szybkosci asocjacji

Podstawy:

* mezoskopowy model solwentu
* ruch ligandu w polu elektrostatycznym receptora

* sity miedzyczasteczkowe: elektrostatyka + excluded
lume
o 0 (RR)=2D,At

Yy

Ermak D. L., J.A. McCammon, 1978, ]. Chem. Phys. 69:1352 7




Model Poissona-Boltzmanna
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Hydrodynamiczne modele ligandow

neamina

exclusion radius q=+ 4e D =42x] 0_6

2
cm
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rybostamycyna

2
¢ CM

q=+4e D =3.8x10"
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Mechanizm asocjacji paromomycyny

UHBD

sredni czas slizgania - 10 ns na pare zasad (~100 ns pomiedzy miejscami A)




Mechanizm asocjac;ji

M. Dtugosz, . M. Antosiewicz, J. Trylska, JCTC, 2008




Nucleic Acids Research, 2005, Vol. 33, No. 17 5683
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Figure 6. Specific and *non-specific’ binding modes of aminoglycosides. (A) Overall view of crystallized kanamycin A complex. (B) Overall view of crystallized
ribostamycin complex. In both structures, the specifically bound antibiotics are coloured in yellow ball and sticks and the ‘non-specifically” bound antibiotics are
coloured in cyan ball and sticks.

Francois et al., Nucl. Acid Res., 2005
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prawdopodobienstwo,
Ze czastki utworza
kompleks spotkaniowy

State szybkosci reakg;i
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dla nie oddziatujacych czastek

Northrup, S. H.,Allison, S.A., McCammon, J.A., 1984, |. Chem. Phys. 80:1517
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Symulacje dynamiki brownowskiej

kryterium reakcji

* czgstosc utworzenia kompleksu spotkaniowego -> state szybkosci asocjaciji
* najbardziej prawdopodobny mechanizm asocjacji
* zaleznosc od sity jonowej

¥
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‘ +4e

/

\& i
X »

’




Dwa modele neaminy

I ] I '

© simple 2-bead model
O detailed model
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Rate constant [M
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Mg?* konkuruja z paromomycyna

M. Dlugosz, . M. Antosiewicz, J. Trylska, JCTC, 2008




Mg?* konkuruja z paromomycyna

M. Dlugosz, . M. Antosiewicz, ]. Trylska, JCTC, 2008




Dynamika brownowska miejsca A

antybiotyk slizga sie po helisie RNA przed
Zwijgzaniem

podczas wiazania antybiotyk wypiera jeden
lub dwa jony Mg?*

brak kooperatywnosci wigzania

state szybkosci asocjacji stabo zaleza od sity
jonowej




Potencjat elektrostatyczny na powierzchni 30S

SASA podjednostki 30S - 2.5x105A2
SASA paromomycyny - 8.1x102A2

paromomycyna

-5kcal/mol +5kcal/mol

5




Podjednostka 30S

antybiotyk




Gestosc antybiotyku wokot powierzchni 30S

paromomycyna

Hirokawa et al., Antimicrob. Agents Chem., 51:175,2007




Asocjacja paromomycyny
» \ ."' . & ) ' ’

M. Dlugosz, J. Trylska, submitted




Lokalna gestosc antybiotyku




Gestosc paromomycyny a miejsca wigzania
innych antybiotyko

v

e X
= i 'l-“'- 1 . q__. ‘\
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iy .

paromomycin pactamycin edeine tetracycline
streptomycin spectinomycin

M. Dtugosz, J. Trylska, submitted




Dynamika brownowska dla podjednostki 30S

antybiotyk penetruje powierzchnie
podjednostki 30S

antybiotyk moze wejsc do miejsca A z dwoch
stron

alternatywne miejsce wigzania

state szybkosci nie zaleza od sity jonowe;j







W poszukiwaniu pochodnych aminoglikozydow

budowa farmakoforu

e struktury z PDB i MD
* rozktad wody i jonow

€

)




Wybrane zwiazki

P. Setny, J. Trylska, submitted




Dynamika brownowska pochodnej neaminy

2.5e+10[

Ms]

rate constant

l

7

neamine

model compound |

* dokfadniejsze modele antybiotykow

1
150

175

1 | 1
200 225 250
ionic strength [mM]

* mechanizm asocjacji pochodnych aminoglikozydow

275

M. Dtugosz, J. Trylska, In: From Computational Biophysics to Systems Biology (CBSB08), John von Neumann

Institute for Computing Symposium, May 19-21,2008
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