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Ozet: Tropoelastin molekiiliiniin en 6nemli tekrar motifi olan Val-Pro-Gly-Val-Gly diziliminin siv1 i¢indeki yapist multikanonik
simiilasyon yontemi ile elde edilmistir ve diisiik enerjili ve termodinamik olarak kararli yapilart belirlenmistir. Stvi teriminin yapilar
iistiindeki etkisi Ramachandran grafikleri ile analiz edilmistir. Stv1 teriminin molekiile esneklik getirdigi, vakum i¢inde ¢ok sinirli bir
bdlgeye hapsolmus bulunan konfigiirasyonlarin sivi i¢inde degistigi gdzlenmistir. Sivi iginde besli-peptidin sahip oldugu en diisiik

enerji degeri belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: Multikanonik Similasyon, Peptidler, Sivi Enerjisi Terimi.

Investigation of Structures of Peptides in a Solvent by Multicanonical
Simulation Method

Abstract: Structures of the common repeat motif Val-Pro-Gly-Val-Gly of tropoelastin are studied in aqueous solution by
multicanonical algorithm, in order to determine and compare their low-lying microstates and termodynamically stable
conformations. The effects of solvation term on the conformations are determined by analyzing Ramachandran plots. The structures
in solvent has became flexibility which is contrained in a small area in vacum simulations. The pentapeptides global energy

minimum in solvent are determined.

Keywords: Multicanonical Simulation, Peptids, Solvation Energy Term.

Giris

Gunumiizde protein ve peptidlerin similasyonunda ¢ok
farklt modeller ve simiilasyon teknikleri kullanilmaktadir.
Protein ve peptidlerin, biyolojik olarak aktif olduklari
dogal ortamlarmdaki katlanma prosesinin
anlagilabilmesinin yolu, bu proteinlerin dogal ortamlarinin
miimkiin oldugunca gergek¢i ve olasi tim fiziksel
etkilesmelerin goz Oniine alinarak betimlenebilmesinden
gecer (Vasquez vd., 1994).

Protein ve peptidlerin katlanma sireclerini irdeleyen
simiilasyon calismalari, biiylik 6l¢iide bu molekiillerin
vakum igerisindeki ve yalnizca i¢ fiziksel etkilesmeleri
g0z oOniine alinarak yapilmistir. Hangi model ¢ergevesinde
hesaba katilirsa katilsin siv1 etkileri; protein ve peptidlerin
hidrojen bag1 yapma ve helisel yap1 olusturma yatkinligi,
helix-coil faz gegisinin derecesi ve faz gegis sicakligi gibi
parametreler Uzerinde buyik bir etkiye sahiptir. Fiziko-
kimyasal olarak ele alindiginda, su molekiillerinin;
polipeptit i¢i hidrojen bagi olugsma kapasitesini
etkilemesinin yaninda su kopriisii ad1 verilen polipeptit
zinciri ile olusturdugu hidrojen baginin da proteinlerin
stabilitesi bakimindan biiylikk Oneme sahip oldugu
kanitlanmistir (Scheraga, 1994).

Proteinlerinin atomik etkilesmeleri, temel olarak yari
deneysel potansiyel enerji fonksiyonu ile
modellenmektedir. Binlerce atom iceren bu sistemlerde
sadece bir enerji hesabi bile bu durumda bircok terimin
hesaplanmasini dolayisiyla giiglii bilgisayar hesaplarmi
gerektirmektedir. Giiglii teknikler gelistirilmeden yapilan
simiilasyonlar hem ¢ok fazla zaman alirken ayn1 zamanda
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limitli sayida konfigiirasyon orneklemesiyle istenen
fiziksel nicelikler hakkinda bilgi vermekten uzaktir
(Hansmann ve Okamoto, 1999). Bunun yani sira, protein
ve peptidlerin diisiik enerji durumlari birbirinden yiiksek
enerji bariyerleri ile ayrilmis oldugundan, birgok enerji
minimumundan gelen bilgileri degerlendirmek veya
serbestlik derecesi c¢ok yiuksek sistemlerin kararl
konfigiirasyonlarini belirlemek zordur.

Ozellikle diisiik sicakliklarda, bilinen geleneksel Monte
Carlo (MC) ve Molekiiler Dinamik simiilasyonlar1 yerel
minimumlardan  birine  takilip kaldigindan  ve
konfiglirasyon uzayinin sadece kiicik bir kismi
orneklediginden (¢ok fazla sayida simiilasyon adimi
yapilmasina ragmen) fiziksel niceliklerin hesaplanmasi
ve sistemin global minimumunun bulunmasi ¢ok zordur.

Bahsedilen tim bu zorluklara karsin, ¢ok sayida giiclii
simiilasyon algoritmalar1 6nerilmekte

(Hansmann ve Okamoto, 1999a,b) ve protein katlanma
problemine ¢bziim getirilmeye ¢alisilmaktadir. Onerilen
algoritmalarin ortak 6zelligi, Boltzmann olasiliginin
disma ¢ikilarak potansiyel enerji uzayinda rasgele
yiriiylis (random walk) saglamalaridir. Bu rasgele
yiirliylis enerji bariyerlerinden kurtularak, konfigiirasyon
uzaymmda c¢ok daha genis alanlar1 tarama olanagi
vermektedir.

Son zamanlarda Onerilen en giiclii simiilasyon teknigi
Multikanonik Monte Carlo yéntemidir (Berg ve Neuhaus,
1992; Berg ve Celik, 1992; Berg, 1998). Global
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gincelleme  yéntemlerinden olan multikanonik
simulasyon yontemi fizikte, kimyada ve biyolojide ¢ok
genis uygulama alanlarina sahiptir. Cok genis bir sicaklik
araliginda sistemi degerlendirmeye olanak tanidigindan
spin camlar1, birinci derece faz gegisleri, heliks-coil faz
gecisi ve protein katlanma problemlerinde kullanilan
efektif bir similasyon yo6ntemidir. Bundan sonraki
bolimde simiilasyon yonteminin detaylart iizerinde
durulacaktir.

Multikanonik Yontem
Bu yontem, her sistem i¢in Onceden bilinmeyen bir
parametrizasyon ile enerji uzayinda sabit bir olasilik
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dagiliminin olusturulmasmi gerektirir. Fizigin ¢ok sayida
alaninda uygulamaya acik olan multikanonik yontem bazi
ferromagnetizma ve spin cami modellerinde test edilmistir
(Berg vd., 1994). Bu yontemin en biiyiik avantaji, belli bir
sicaklik araliginda Ornekleme yaptigindan, tek bir
simiilasyon ile istenilen sicakliktaki termodinamik
niceliklerin hesaplanmasina olanak vermesidir (Berg ve
Neuhaus, 1992). En yogun olarak kullanilan klasik
tekniklerden Monte Carlo tekniginde (kanonik kiime)
sistemin  olast  konfigiirasyonlarinin  6rneklenmesi
Boltzman olasilik fonksiyonuna gdre yapilir. Boltzman
olasilik fonksiyonu,

PE(x)=exp[-E, /ksT]/ Z @

seklinde verilir. PB(x), x konfigiirasyonunun olasiligi, E, bu konfigiirasyonun enerjisi, Z iilesim fonksiyonudur.
Multikanonik kiimede ise E enerjili bir x konfigiirasyonunun olasilig1,

1 _exp[-S(E)/kg]

Y

L @

ifadesi ile verilmektedir. Burada L sistemin farkli enerji diizeylerinin sayisidir. Herhangi bir E enerjisi igin bu olasilik ,

1

PU (E) =n(E)o™ =n(E) o= | ®

Ln(E)

seklinde verilir. Bu ifade, tiim enerjilerin esit olasihikli oldugunu géstermektedir. Ancak ®™ (durum yoZunlugu)
onceden bilinmemektedir ve rekursif bir bagint1 ile hesaplanmasi gerekir.

Oncelikle AE araliklariyla enerji L-2 segmente boltinir. Her bir segment i ile tanimlandiginda

E min ne olacag bilinmedigi igin E,—-E_,=AE >0 i=2,...,L-1
(4)
— ve 5
E,=— E, =+ ®)
seklinde iki segment daha tanimlanir. Sabit bir T sicakliginda kanonik termodinamik baginti
S=(E-F)/T=E/T+k;InZ 6
ile benzetme yapildiginda S(E) segmenti i¢in ,
1
S,(E)/k, =—bE +a, b= E, <E<E @
KeT,
yazilabilir. a; ise
a, =InZ(T,) + sabit 8)
Bunlarm sonucunda multikanonik agirlik faktor,
@, (x) =exp(-b; E, +a;) E,<E<E ©)

handan@hacettepe.edu.tr



mailto:handan@hacettepe.edu.tr

Multikanonik Simiilasyon Yontemi ile Peptidlerin Svi Igindeki Yapilarinin Incelenmesi

formunu alir. Tim enerjinin esit olasilia sahip olmasi
icin bilinmeyen bu iki parametrenin simiilasyon sirasinda

rekursif baginti ile hesaplanmasi gerekir. Rekursif
1
bi = ﬂ =
|(B-I-i

hesaplamalar uygun bir T sicakliginda kanonik kiimede
Monte Carlo simiilasyonu ile baglar. Ilk basamak
similasyon esnasinda

v g=0 i=1,.L (10)

olarak almir. m=1,2,3.... basamaklarinda 6rneklenen her bir E enerjisi igin histogram H;™ asagidaki bagintiya gére

Him= Him +1
i¢in olusturulur.

Bu simiilasyonlarda histogramlar

Ei,1 <E <E;

(1)

(12)

E
HI ~ [dEn(E)o*(E) = na™
E.

i-1
ile iligkilendirilir ve tanimdan

E; ve
n, = j dENn(E)

Ei_
olur. Bu iki bagmtidan anlagilacag iizere histogram H;™
baglangic degerleri tim m igin sifirdir. (m-1)inci
simiillasyon adimindan  sonra o;™ bilindiginden m.

(13)

ZUim—l _ _bim—l E + aim—l

Simiilasyon adimina tanimlanan olasilik ile gecilebilir.
(m-1)’den m’e gegis

m-1
.
o~ —— (14)
ile orantili olacagidan H i
m m-1 m m :
m L =bm e [InHM —InHM [/ AE, i=1,..,L (15)
esitligiyle olur. Diger parametremiz a; ise
a, =a; +(b, —b)E, (16)

esitligiyle hesaplanir. Bu sekilde histogram teknigi ile rekursif olarak multikanonik agirlik fonksiyonu @™ hesaplanur.

Materyal ve Metot

Secilen pentapeptid, Val-Pro-Gly-Val-Gly olarak verilen
amino asit dizilisinden olusmaktadir ve Tropoelastin
proteininin en dnemli tekrar motifidir (Urry vd., 1985).
Simiilasyonlarimizda neutral NH2-Grubu N-terminus
olarak, neutral-COOH grubu ise C-terminus olarak
peptidin iki ucuna baglanmistir. Enerji hesabi igin
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kullanilan potansiyel enerji fonksiyonu E (toplam),
elektrostatik enerji terimi, 12-6 Lennard-Jones terimi,
hidrojen bagi terimi ve tim atom ciftleri arasinda
tanimlanan torsiyon acilar1 i¢in yazilan torsiyon
terimlerinden olusmaktadir:
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E(toplam) =Ec+E;+Eng+Eor.

5 3320;q;

C_<i,j> grl
A B
j ij (17)
ELJ Z 12 .6
<i,j> rij rij
C. D.
Ee= 2| -1
SN A e

ij ij
Eior. = 2U, (14cos(n, 1))

Bu ifadelerdeki rj, i ve j atomlar1 arasindaki uzaklik, y,
ise n kimyasal bagmin torsiyon acisidir. Aj, Bjj, Cjj, Djj,
U, ve n, parametreleri ECEPP/2'den alinmistir
(Empirical Conformational Energies of Polypeptides and
Proteins (Momany vd., 1975; Sippl vd., 1984). Peptid
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bagdaki dihedral agi @ sabit deger 180 alinabilir veya
degisken olarak serbestlik derecesine dahil edilebilir. @
lar sabit alinirsa sistemin serbestlik derecesini @, Y ve

K agcilart olusturmaktadir. Simiilasyonlarda kullanilan
kuvvet alanlart genellikle rijit geometri temelinde
hesaplama yapar. Yani bag acilart ve bag uzunluklari
sabit alinmaktadir (Freyberg vd., 1993a,b; Freyberg ve
Braun, 1993). Bu durumda amino asit molekilinin tim
serbestlik dereceleri v, ¢ ve yx dihedral agilarina
indirgenmis olur. Boylece amino asit molekiiliiniin ii¢
boyutlu konfigiirasyonu dihedral acilar tarafindan
belirlenir. ¢ ve  dihedral agilarmimn birbirine karsi

grafigi Ramachandran grafigi olarak bilinir ve
polipeptitlerin ~ ikincil  yapilarmin  konfigiirasyon
analizinde dnemli bir yere sahiptir. Bu grafik, polipeptit
zincirindeki her bir amino asit molekill igin cizilir ve
molekiliin o sicakliktaki izinli konfigiirasyonlarini
gosterir. Sivi etkisi ise yukaridaki potansiyel terimlerine
ek olarak asagidaki ifade ile verilmektedir. Bu model
ASA (Accesible Surface Area) seklinde isimlendirilir
(Freyberg ve Braun, 1993).

(18)

Esolvent = Z Oj AI
i

A, i. atomun solvent erigebilir yiizeyi (konfiglirasyona bagli), oj, i. atomun ¢dziilme parametresidir. Bdylece sivi

icinde yapilan simiilasyonda toplam enerji terimi

seklinde olacaktir.

Peptidin primer amino asit dizilimi verildikten sonra,
ornegin  Val-Pro-Gly-Val-Gly i¢in dihedral ag1 sayisi
belirlenerek tiim agilar ilk adimda 180 alinarak
similasyona baglanmaktadir. Simiilasyonu gercekles
tirmek istenen peptid icin ilk olarak 50 K ve 600 K
degerlerinde kanonik simiilasyonlar yapilmistir. Bu
sicakliklarda elde edilen histogramlar yardimi ile enerji
aralig1 belirlenmistir. Yine bu araligin kag enerji bolmesi
olusturulacagi  yiiksek sicaklikta yapilan kanonik
simiilasyonun histogrami1 yardimci olmaktadir. Herbir
Multikanonik simiilasyon adiminda konfigiirasyondaki bir
dihedral ag¢1 [-180: 180] araliginda rasgele olarak degis
tirilmektedir.

Simulasyonlara tamamen rasgele baslangi¢
konfigiirasyonlar1 ile baglanmaktadir ve multikanonik
yontemin biiylik avantaji olarak bir tek simiilasyon ile

sistemin istenen tim sicaklik degerlerinde biitiin
termodinamik biiyiikliikleri ve ayrica en kararli 3-boyutlu
konfigurasyonu belirlenebilmektedir (Yasar vd., 2002;
Arkin ve Celik, 2002).

Bulgular
Bu ¢aligmada, multikanonik simiilasyon teknigi ile Val—
Pro-Gly-Val-Gly diziliminin gaz ve sivi igerisinde

simiilasyonu gerceklestirilmigtir. Oda sicakliginda (290-
300K), Val-Pro-Gly-Val-Gly molekiliine ait hem
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EECEPP/Z + Esolvem (19)

vakumda hem sivi i¢inde elde edilen ve izinli
konfigiirasyonlar1 gosteren Ramachandran grafikleri Sekil
1’de gorulmektedir (Proline residiist hari¢ olmak (zere.
Proline amino asidinin sadece tek ana zincir agisi
bulunmaktadir. Bu sebeple Ramachandran grafigi
cizilmemektedir). Birinci kolon 290-300K sicakliginda
vakumda yapilan simiilasyonda elde edilen minimize
edilmis konfigiirasyonlari, ikinci kolon ise yine ayni
sicaklik degerinde sivi i¢inde yapilan simiilasyonda elde
edilen minimize edilmis konfiglirasyonlar1
gostermektedir. Ramachandran grafikleri simulasyon
larimiz sonucu elde edilen ve minimize edilmis olasi tiim
durumlart  gostermektedir.  Tim  konfigiirasyonlar
taranmigtir ve bunlar minimize edilerek ait olduklari
enerji vadileri belirlenmistir. Boylelikle kararli yapilara
ait olan ana zincir agilart belirlenmistir. Ayrica diisiik
sicakliklarda Ramachandran  grafikleri  incelenerek
molekiiliin katlandig1 farkli ana zincir 6zelligi gosteren
konfigiirasyonlar elde edilmistir. Bu enerji vadilerinin
290-300K sicakliginda elde edilen grafiklerin bir alt
grubu oldugu bulunmustur (Data gosterilmemistir). Yani

molekiill ayn1 enerji vadisindedir. Gaz igindeki
simiilasyonlar ~ve  sivi  igindeki  simiilasyonlar
kargilagtirildiginda, sekilden de gorildiigi gibi, sivi

enerji terimi molekiiliin esnekligini artirmistir. Molekiil
stivi i¢inde acgilma egilimi gdsterek gaz igindeki
konfigiirasyonlarina gore daha farkli ana zincir agilarina
da sahip olabilir hale gelmistir. Oysa gaz halinde ana
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zincir agilar1 ¢cok dar bir bolgeye hapsolmus oldugu net
olarak gorulmektedir.

Diisiik sicakliklarda yapilan konfigiirasyon taramasi
sonucu,  sivi iginde molekiilin elde edilen tipik
konfigilirasyonlarinin enerji degerleri ve global enerji
minimumuna kiyasla hesaplanan RMS (root mean square)
degerleri Tablo 1°de verilmistir. Diisiik enerji bolgesinde

birbirine yakin enerjili dejenere durumlarin bulunmasi
protein ve peptidlerin tipik bir 6zelligidir. Bu 6zellik bu
analizle de karsimiza ¢ikmistir. Yani birbirine ¢ok yakin
enerjili ancak yuksek enerji bariyerleri ile ayrilmig vadiler
protein ve peptid gibi karmasik sistemlerin en belirgin
ozelligidir. Simiilasyon sonucu elde edilen molekiiliin sivi
icindeki global minimumu yani dogal yapisina ait agi
degerleri de Tablo 2°de verilmistir.

Tablo 1. Pentapeptid Val-Pro-Gly-Val-Gly diziliminin sivi i¢inde elde edilen diisiik enerjili konfigiirasyonlarinin
(4,B,C,D) enerji ve Global minimuma(sivi) gore hesaplanan RMS degerleri. RMS degerleri VMD (Visual Molecular

Dynamics) programi ile hesaplanmustir.

Konfigurasyonlar RMS Enerji (kcal/mol)
Global Minimum (s1v1) - -19.35

Global Minimum (gaz) 0.931 -4.40

A 0.001 -19.34

B 0.850 -19.23

C 2.263 -19.10

D 2.272 -19.00

Tablo 2. Pentapeptid Val-Pro-Gly-Val-Gly diziliminin s iginde elde

konfigiirasyonun ana zincir agilart.

edilen global enerji minimumuma ait

¢ () w (%)
VAL -56.66 92.54
PRO - -19.58
GLY 170.79 -52.00
VAL -89.311 -50.44
GLY 79.71 -73.90
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Sekil 1. Ramachandran grafikleri (yukaridan asagiya sirasiyla Vall, Gly3, Vald, Gly5 ). Grafiklerde x ekseni ¢
acgisini ve y ekseni Y agisini géstermektedir. Birinci kolon 290-300K sicakliginda vakumda yapilan simiilasyonda elde

edilen minimize edilmis konfigiirasyonlari, ikinci kolon ise yine aym sicaklik degerinde sivi i¢inde yapilan simiilasyonda
elde edilen minimize edilmis konfigiirasyonlari géstermektedir.
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Tartisma ve Sonug¢

Bu c¢alismada, besli peptid Val-Pro-Gly-Val-Gly
diziliminin Multikanonik simiilasyon yontemi ile hem sivi
icinde hem vakum ortamda simiilasyonlar1 yapilmistir.
Simiilasyonlara tamamen rasgele baslangi¢ konfigiiras
yonlart ile baglanmistir ve multikanonik yontemin biiyiik
avantaji olarak bir tek simiilasyon ile sistemin istenen tiim
sicaklik degerlerinde olas1 konfigiirasyonlar: taranmistir
ve Ramachandran grafikleri elde edilmistir. Bu
grafiklerden kararli yapilara ait olan ana zincir agilari
belirlenmistir. Sivi teriminin molekiile esneklik getirdigi,
vakum i¢inde ¢ok smirli bir bélgeye hapsolmus bulunan
konfigiirasyonlarin siv1 i¢inde degistigi gozlenmistir. Stvi
icinde besli-peptidin sahip oldugu en diisiik enerji degeri
belirlenmistir ve bu enerji degerine karsilik gelen
konfigiirasyon yani molekiiliin dogal yapisi bulunmustur.
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