Simulace oscilační molekulární dynamiky allosterických proteinů v programu GROMACS
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Alosterie zahrnuje široké spektrum jevů, při kterých je akce v jedné části molekuly následována reakcí v jiné části. Je za určitých podmínek vlastní všem strukturovaným proteinům [1]. Jelikož zahrnuje změny odehrávající se v řádech mikrosekund, je studium alosterie pomocí klasické molekulové dynamiky velice náročné. Oscilační molekulová dynamika (OMD) problém zjednodušuje zavedením oscilační síly o vhodně zvolené frekvenci, amplitudě a směru na vybrané atomy nebo residua. Tento signál se poté šíří strukturou proteinu pomocí řídké sítě alostericky propojených residuí. Šíření takovéhoto impulzu může být detekováno v různých místech za použití Fourierovy transformace atomových souřadnic. Následně lze použitím vhodných metod vícerozměrné statistiky [2] získat profil spřažení a tudíž kvantifikovat míru interakce mezi spřaženými residuí [3]. 

OMD byla implementována do programu mdrun programového balíku GROMACS. Dále byl do tohoto balíku přidán program pro FFT analýzu získaných trajektorií. Bylo provedeno několik sérií testů, z nichž byly nakonec získány odpovídající data. V současné době testujeme vliv různých nastavení a zvolených parametrů jako frekvence, amplituda, směr, silové pole, ošetření solventu. Dále máme v plánu zmapovat alosterickou propojenost v receptorech vázaných na G-proteiny, které jsou cílem více než jedné třetiny všech na trhu dostupných léků. V neposlední řadě také plánujeme implementaci metody ve formě webového serveru dostupného širší akademické veřejnosti.
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