MM/PBSA a MM/GBSA analvzy

TEORIE:

Pti realistickém modelovani biomolekul musi byt bran v potaz vliv solventniho prostiedi.
V MD simulacich ,,velkych molekul* je vzhledem k vypocetni narocnosti Castéjsi implicitni
model solventu zalozeny na nahrazeni redlného vodného prostiedi skladajiciho se
z diskrétnich molekul za nekone¢né kontinudlni medium s dielektrickymi a ,,hydrofobnimi*

vlastnostmi vody.
Celkova energie solvatované molekuly je:
E= Ev + AC}solva

kde E, je potenciondlni energie molekuly ve vakuu (plynna faze) a AGsy volnd energie
piresunu molekuly zvakua do solventu, tj. solvatatni volna energie. Implicitni modely
solventu odhaduji AGs,y nasledujici aproximaci:

AGsolv = AGel + AC}nonpolara (4)

kde AGnonpolar J€ VoIna energie solvatovani molekuly, ze které byly odstranény vSechny naboje
a AGg je volnd energie potfebna k odstranéni vSech naboji ve vakuu a vraceni zpét
v pfitomnosti kontinudlniho solventniho prostfedi. Technicky je tento rozklad jiz aproximaci.
Dalsi aproximace prichazeji s vypocty obou prispévkl. V soucasné dobé je nejvice Casove
narocnou ¢asti vypocet elektrostatického prispévku k celkové solvataéni volné energii AGe;.

Poisson-Boltzmanniiv model (MM/PBSA analyza)

Pokud uvazujeme aproximaci solventu kontinudlnim dielektrikem s linearni odpovédi,
Poissonova rovnice klasické elektrostatiky:
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poskytuje exaktni formalismus pro vypocet elektrostatického potencidlu @(r) vytvoreného
molekuldrnim rozloZzenim naboje p(r). Stinici efekty soli mohou byt zahrnuty aproximativné
primérovacim polem, ¢imz ziskavame tzv. Poisson-Boltzmannovu rovnici. Jde o nelinearni
parcialni diferencidlni rovnici druhého fadu, ale v biomolekularnich aplikacich je casto
pouzivana jeji jednodussi linearizovand forma:

Ag = -

V[V e(r)] = -4rp(r) + K’ (r)¢(r),

kde &(r) je prostorové proménliva dielektrickd konstanta a stinici efekt soli je zahrnut Debye-

Hiickelovym parametrem x ~ ./ [SL?Z ] . Jakmile ziskdme ¢(r) dané molekularni konfigurace

numerickym feSenim PB rovnice, mize byt vypoctena elektrostaticka ¢ast solvataéni energie
AG¢. PB model ma velky potencial diky svému piesnému fyzikdlnimu zakladu a potiebé
mén¢ fundamentélnich aproximaci fyzikalni reality nez u jinych pouzivanych implicitnich



modeli. Slouzi také jako referencni bod ostatnim metoddm. Srovnani s explicitnimi modely
odhaluje zékladni limitace implicitniho pfistupu jako takového, zatimco srovnani s vice
aproximativnimi metodami pomaha hodnotit jejich spravnost.

Zobecnény Borniv model (MM/GBSA analyza)

Tato metodologie je pomérné populdrni v MD simulacich diky své relativni jednoduchosti a
vypocetni efektivnosti ve srovnani svice standardnim numerickym feSenim Poisson-
Boltzmannovy rovnice.

GB model hodnoti elektrostatickou c¢ast solvatacni volné energie jako soucet clenl
odpovidajicich parovym interakcim mezi atomovymi naboji.

Pro typicky piiklad vodné solvatace molekul s vnitini dielektrickou konstantou 1 jsou tyto interakce aproximovany analytickou funkei (Still
etal.):
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kde rij je vzdélenost mezi atomy i a j, ¢; a qj parcidlni ndboje a & >1 je dielektricka konstanta solventu. Stinici efekty

monovalentnich soli mohou byt zahrnuty Debye- Hiickelovym parametrem, jednoduchou vypocetné nenaro¢nou empirickou korekci na

rovnici.

Klicové parametry GB funkce jsou efektivni Bornovy poloméry interagujicich atoma, R aR, které u kazdého atomu reprezentuji stupen
J

zanofeni v solutu.. Tento efektivni polomér atomu je exaktné definovan jako polomér odpovidajiciho sférického iontu majiciho stejné AGy
jako by méla zkoumana molekula s nulovymi parcidlnimi naboji vSech atomit mimo zkoumaného. Za predpokladu, ze efektivni Bornovy
poloméry mizeme spocitat pro vSechny atomy molekuly, vypocetni vyhody rovnice vzhledem k numericky fesenému PB jsou zjevné.
V praxi je efektivni polomér kazdého atomu obvykle pocitan nejprve aproximovanim hustoty elektrostatické energie vzhledem k vybranému
atomu né&jakym piimétené jednoduchym vyjadfenim a poté integraci ptes ptislusny objem nebo povrch.

V soucasné dob¢ existuje mnoho variant GB modelu v mnoha bali¢cich molekularnich
simulaci. Prevazna vétSina ma stejny zaklad, ale pfinaseji dal$i aproximace. Algoritmicka
jednoduchost a rozumné ptesnost GB analyzy kombinovana s jeji dostupnosti v popularnich
modelovacich bali¢cich, z ni ¢ini ,,tazného koné*“ v mnoha praktickych aplikacich.

Limitace:
Fundamentalni krok od diskrétniho ke kontinualnimu:
- znacné eliminuje vlivy solventu zavisejici na kone¢né velikosti molekuly vody
- nemiize popsat vliv pevné vazanych molekul vody zasadnich pro fungovani nebo
stabilitu feSené struktury
- uvnitt hlubokych vazebnych kapes mlze byt solvent t¢zko aproximovan kontinualnim
objemem
Také aditivita AGer @ AGponpolar V rozkladu celkové solvataéni volné energie plati pouze
aproximativné.
PB aproximace dédi vSeobecnd omezeni teorii primérovacich poli a aproximaci s linearni
odpovédi — zanedbani korelace mezi parovymi ionty, pfedev§im multivalentnimi, mize byt
vazny problém.
Kombinovany vliv paroximaci lze tézko, pokud viibec, kvantifikovat v realistickych
biomolekularnich simulacich. O trochu snazsi je pochopeni vlivu jedné aproximace. .



VYPOCET V AMBERU:

Béhem vypocta vyprodukujete velké mnozstvi soubort, proto je dobré si pro kazdy vypocet
vytvoftit zvlastni adresaf do kterého zkopirujete oba skripty (mm_pbsa.in a binding.in)
potiebné pro vypocet, topologii a popt. i trajektorii:

mkdir MM_PBSA

cp cesta/mm_pbsa.in cesta/MM_PBSA/

cp cesta/binding.in cesta/MM_PBSA/

cp cesta/jmeno.(prm)top cesta/MM_PBSA/
popi. cp cesta/jmeno.traj cesta/MM_PBSA/

Déle si pomoci CATs piipravite samostatné topologie receptoru,ligandu a komplexu a zjistite
informace potiebné pro spusténi analyz:

module add cats

topinfo komplex.prmtop

%vypise informace o topologii, poznamename si pocet atomu a pocet rezidui%

topcut komplex.prmtop :1-232 receptor.prmtop

%vytvori topologii tvofenou rezidui 1-232 topologie komplex.prmtop a ulozi ji jako receptor.prmtop, : je
operator pro filtrovani podle rezidui, 1ze filtrovat i jinak...,nékam si poznamenejte pocet atomt%

topcut komplex.prmtop :233 ligand.prmtop

%vytvoii topologii tvofenou reziduem 233 topologie komplex.prmtop a uloZzi ji jako ligand.prmtop, nékam si
poznamenejte pocet atomu %

Ve VMD zjistite jestli ma trajektorie box ¢i ne:

module add vmd

vmd

%Orientace v menu VMD:%

File—New Molekule

Load: komplex.prmtop

Filetype: Amber7Parm

Load

%nacte topologii%

Load: jmeno.traj

Filetype: Amber Coordinates nebo Amber Coordinates with Periodic Box

%nacte trajektorii, podle toho zda se Vam molekula zobrazi spravné po zvoleni jednoho ¢i druhého filetype,
poznate jestli ma box nebo ne, na listé s nazvem trajektorie, ktera se Vam otevie, zjistite pocet snimka.%
File—Quit

Editace skriptd a spusténi vypoctu. V tuto chvili budeme potiebovat ndzev umisténi
trajektorie 1 vSech tii topologii,pocty atomti jednotlivych ¢asti, pocet snimka trajektorie a
informaci o boxu.

module add amber9

vi mm_pbsa.in

%otevieni skriptu, ktery rozseka trajektorii na jednotlivé snimky v editoru vi%
escinebo i

%dostaneme se do editacniho modu vi%

%skript je rozdélen do tii ¢asti: general, makecrd a trajectory, za kazdou ¢asti nasleduje napovéda, ktera je zde
vynechana a poté jednotlivé polozky, které¢ vyplnime/zménime:%

@GENERAL

PREFIX receptor_ligand

%zacatek nazvu soubort, které skript vyprodukuje%
PATH ./



%kam bude ukladat%
#

COMPLEX 1
RECEPTOR 1
LIGAND 1

%pocet komplexii, receptord, ligandi%

COMPT ./receptor_ligand.prmtop
RECPT ./receptor.prmtop

LIGPT ./ligand.prmtop

%jejich nazvy%

#

GC
AS
DC
#
MM
GB
PB
MS
#
#
NM O

#

%co chceme provést, volime pouze GC, tj.rozsekani trajektorie%
@MAKECRD

BOX NO

%pfiitomnost ¢i nepfitomnost boxu%

NTOTAL 3282

%celkovy pocet snimkt%

NSTART 1

%o0d kterého snimku zac¢ne%

NSTOP 5000

%kterym snimkem skon¢i%

NFREQ 5

%frekvence snimkovani%

#

NUMBER_LI1G_GROUPS 1

LSTART 3259

%pocatecni tom ligandu%

LSTOP 3282

%posledni atom ligandu%

NUMBER_REC_GROUPS 1

RSTART 1

%pocatecni atom receptoru%

RSTOP 3258

%posledni atom receptoru%

@TRAJECTORY

TRAJECTORY ../jmeno.traj

%jméno a cesta trajektorie

Esc

%navrat do prikazového modu%

twg

%ukonceni vi s ulozenim zmén%

(oNeN

[eNeoNoNe)

vi binding.in
%skript pro samotny vypocet%o
esc 1 nebo i

@GENERAL
PREFIX receptor_ligand



PATH ./

#

COMPLEX 1

RECEPTOR 1

LIGAND 1

#

COMPT ./ receptor_ligand.prmtop
RECPT ./ receptor._prmtop

LIGPT ./ ligand.prmtop

#
GC
AS
DC
#
MM
GB
PB
MS
#
NM
#
%nyni chceme samotny vypocet analyz GB a PB, MM a MS jsou pomocné vypocty%
@PB

@mMm

@GB

@ms

%parametry vypoctu, neménit!!!1%

Esc

wq

mm_pbsa.pl mm_pbsa.in

%spusteni skriptu%

nohup mm_pbsa.pl binding.in &

%spusténi skriptu na pozadi s vypisem outputu do souboru nohup.out%
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Samotny vypocet je casoveé narocny, proto se spousti na pozadi s vypisem outputu do
souboru. Vypocet trva zhruba 8 hodin a potiebuje jeden procesor, pokud tedy méame vice
procesortl, mizeme spoustet vice vypocCtil zaroven.

ZDROJE A DALSI INFORMACE:

CATs - Conversion and Analysis Tools
http://troll.chemi.muni.cz/whitezone/development/cats/wiki/index.php/Introduction

The Amber Molecular Dynamics Package

http://ambermd.org/

VMD - Visual Molecular Dynamics

http://www.ks.uiuc.edu/Research/vmd/
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