Die Form:

Modellierung und Simulation von
Proteinen
(Strukturen und Funktionen)
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Protein Interaktionen

Interaktionen
zwischen
Proteinen und
Proteinen und
kleinen Molekulen
regulieren das
Leben der Zelle

Regulation
(Stoffwechselprozess)

Signal Ubertragung
ProteinTransport usw
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Raumstruktur von Proteinen
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Vielfalt von Tertiarstrukturen
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Deskriptoren der
Proteininteraktionen

Spezifitat

—  Wer sind die spezifischen Bindungspartner?

Affinitat

Wie stark ist die Interaktion?

Geschwindigkeit

— Wie schnell ist die Interaktion?



Geschwindigkeit

* Interaktionen konnen schnell oder langsam sein

— Erforderliche Zeit fur die Signalubertragung
(Nanosekunden)

— Erforderliche Zeit fur Proteintransport
(Millisekunden/Sekunden)

— Lebenszeit der Proteine (Stunden/Tage)



Protein-Ligand Assoziation

kon
A+B < AB

koff




Protein-Ligand Assoziation:
Diffusions & nicht-Diffusions-
gesteuert

A+ B " A:B . " AB

“diffusions- Socki
gesteuertes . LOCKINg
Zusammen- (nicht-diffusions-
treffen gesteuert)
Translation und Genaues
Orientierung konformationelles
durch Diffusion Passen

Diffusions-gesteuerte Assoziations Rate > Assoziation Rate



Brown’'sche Molekularbewegung

« Osmose und Diffusion basieren auch auf dieser
thermisch getriebenen Eigenbewegung der
Molekule

« 1827: Robert Brown, beobachtet unregelmassige
Bewegung (Zick-Zack-Bewegung) von
Pollenkorner auf einer Glasplatte.



Brown’'sche Molekularbewegung

 1905: Albert Einstein und Marian von
Smoluchowski erklaren unabhangig das
hénomen mthematisch




Film:
Brown’'sche Molekularbewegung

 DNA-Reparaturenzym, an Kugelchen gekoppelt

« freie Diffusion, Brown’sche Molekularbewegung



Brown'sche
Molekularbewegung

Brown’'sche
Molekularbewegung abhangig
von:

T = Temperatur durchschnittliche

n = Viskositat des Weglange eines
Losungsmittels Teilchens ist

r = hydrodynamischer proportional zur (Zeit)

Radius der gelosten Stoffe
(Stokes-Einstein relation)



Assoziation von Molekulen wird
beeinflusst von ....

* Form der Molekule

 elektrostatische Wechselwirkungen



Form der Molekule




elektrostatische Wechselwirkungen

lonische Wechselwirkung




Elektrostatische Interaktionen
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« Jedes Molekul ist eine Ansammlung v. elektrisch
geladenen Teilchen

« Coulomb Krafte

« Krafte wirken uber lange Distanzen (~1/r)



elektrostatischen Eigenschaften von
Proteinen werden beeinflusst von .....

* lonenstarke des Losungsmittels

* pH-Wert des Losungsmittels

* pK,-Wert der Aminosauren HA < A-+H*

oK tloe A
pH=pK,+log —— .

;  pH=-log[H"] pK,=-logK,
[HA]
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Geschwindigkeit

- Berechnungen sagt die Geschwindigkeit voraus,

mit der Proteine assoziieren

- durch Simulationen des Interaktion Prozesses

- Brown’sche Dynamiksimulationen genannt



Brown’'sche Molekulardynamik
Simulation

 starten einer grossen
Anzahl von
Assoziationsablaufen
von der Oberflache b

» elektrostatische Krafte

* [ - Wahrscheinlichkeit
der Assoziation

b-surface

-surface




Peroxidase-Oxidase (PO)
Reaktion

« PO Reaktion katalysiert durch
Myeloperoxidase

 (Gesamtreaktion:
2NADH + 2H*+ O, — 2NAD* + 2H,0



Peroxidase (PO) Reaktion

e viele Einzelreaktionen

» Zwischenprodukte: z. B. Superoxid,
Hydrogenperoxid
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Gabdoulline, Kummre, Olsen, Wade: 2003



Myeloperoxidase PO Reaktion

 Oszillation der Superoxidkonzentration beeinfluss
die Aktivierung von Zellen des Immunsystems
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3-D Struktur der Myeloperoxidase

Gabdoulline, Kummre, Olsen, Wade: 2003



Aktives Zentrum der Myeloperoxidase (gelb)

His42 Arg239
His95
Arg141

Arg38

His118

His44

His336 His170 Gabdoulline, Kummre, Olsen, Wade: 2003



Praktikum

* elektrostatischen Eigenschaften der Myeloperoxidase
bel unterschiedlichen pH Werten vergleichen

* Einfluss der elektrostatischen Eigenschaften auf die
Geschwindigkeit der Assoziation von Myelo-

peroxidase und dem Superoxid untersuchen



Superoxide: Myeloperoxidase
diffusionsgesteuerte
Assoziation

Gabdoulline, Kummre, Olsen, Wade: 2003



Zusammenfassung

 Assoziation von Proteinen: Diffusions & nicht-
Diffusions-gesteuerter Prozess

* elektrostatische Wechselwirkungen beeinflussen
die Assoziation

 elektrostatische Eigenschaften von Proteinen
werden durch viele Faktoren beeinflusst

» Kinetik der Assoziation kann unter Anwendung der
Brown’schen Molekulardynamik simuliert werden



