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&a/ and Frustration in:

Molecular modeling of
biological structures
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J “/ Protein

» 3d complex structure formed by (different)
amino acids (a22).
» biological function: ,,machines* in cells.

Chemical structure of
R: one of 20 possible sidechains (SC)




Alanine Arginine Asparagin
Aspartate Cysteine Glutamat
Glutamine Glycine Histidine
Isoleucine Leucine Lysine
Methionine Phenylalanine

Proline Serine Threonine

Tryptophan Tyrosine Valine
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J /" Protein models

—ep-  cOmputability

Known models:
» Lattice
» Off-lattice

lattice model

off-lattice model




J@/ - Dynamical Lattice Model

Assumptions:

» Atoms: hard spheres.
» Atomic bonds are fixed in

length and orientation .
» Sidechains: spheres (diameter

according to their Van-der-

Waals volume), touching the C_.
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U </ Dynamical Lattice Model

C_'lies in the plane C_-C-N':

C-N'/ A 1.32 CN'C,' /"’
C,-C/A 1.53 C,CN'/°
N-C, /A 1.47 NC.C/°
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J‘i/ Dynamical Lattice Model

Task: calculate the next C_ position

eduction of “amachandran map (¢ vs. ) U

Ramachandran map of Arginin of Arginin
(G.J. KLEYywEGT, T.A. JONES, 1996)
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D '/ Dynamical Lattice Model

Twist according to one of the possibilities

twist

of Arginin

» Spatial (twisted) position of the C '

» Continue with C_' as the new starting point
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J '/ Dynamical Lattice Model

Crucial points:

reduced Ramachandran map
» few but relevant C_' positions

» few but relevant next aa positions

» Pairwise interaction:

Etotal = Zlz<ij>
» 3 ...4 different
structures per aa q = 3.65

,,mixed‘ g-state Potts model



(4
k\/ Global optimization

Interaction matrix
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G. SETTANNI et al. (1999)
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» Pairwise interaction energy between CB:

Eij= (eij+ei0+ej0) {tanh[(8.0-Ir -r [)/2]/2+0.5}
(cutoff: 8 1&)



distance of CB -atoms/z&



J%/ Global optimization

Solution:
» Use branch-and-bound algorithm developed for

spin glass models
S. KOBE, A. HARTWIG (1978)
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UCE/ Results

Input: Sequence of the protein

Used model parameters:

» Interaction matrix of the aa (cutoff = 8 13)
» : single-linkage cluster analysis

» Ca distance constraints: d =3 A

min, C, C,

» Side chain overlap exclusion

Output: 3d structure, E

gs



UQE{ / Results

Name: Polyalanine
Sequence:

A40

Sequence length (N): 40






U / Results

Name: Trp cage
Sequence:

NLYIQWLKDGGPSSGRPPPS

Sequence length (N): 20
PDB-id: 1L2Y
RMSD: 5.90 A
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UCQ/ Results

Name: Insulin
Sequence (Chain A):

GIVEQCCTSICSLYQLENYCN

A\ |

PDB-1d: 1B19:A

RMSD: 5.54 A

Note: Cystein interactions 6-20, 7-11, 7-20, 11-20
deleted !!!






U / Results

Name: Alzheimer disease Amyloid A4
Sequence:

DAEFRHDSGYEVHHQKLVFF
AEDVGSNKGAIIGLMVGGVY

N = 40
PDB-id: 1AML
RMSD: 5.95 A
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PDB structure:



Results

/" Comparison with real structure

name PDB N RMSD/A
synth. a -helix 1AL1 13 1.98
compstatin 1A1P 14 2.46
conotoxin 1AKG 17 3.21

trp cage 1L2Y 20 5.90
cecropin-magainin

hybrid 1D9)J 20 4.58
insulin A 1B19:A pA | 5.65
insulin A (red.) 1B19:A pA | 5.54

Alzheimer A4 1AML 40 5.99




U%/ Protein Design

Name: hypothetical protein
Sequence:

ENERGYLANDSCAPESANDDYNAMICS

N= 27
PDB-id: to be announced
Biological function: ???






ENERGYLANDSCAPESDYNAMICS (N = 24)



ordinate:
abscissa:

lines:

example:

Energy Landscapes

energy

»», HAMMING distance**

[number of different (POTTS) states
related to the ground state]

connect structures, which differ from
each other in only 1 state

1D9J (N = 20)



1D9] ground state /
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Dynamical Lattice Model -
summary

Lattice Off-lattice

» real structure

» good computational conformations
performance \ /

Dvnamical Lattice Model

» similarity with real structure
» good computational performance allows global optimization
» secondary structure of proteins (in the native state) is obtained




/. Dynamical Lattice Model -
{ /
U : outlook

» real structure dynamics
» heuristic algorithms
(ground state with high probability)



Myoglobin (N = 154)
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ﬁ Conclusion:

and Frustration
are basic concepts in nature

DLM => spatial structure of proteins =>
energy landscapes and dynamics

Acknowledgment: A. HARTWIG



Beitrag zur Theorie des Ferromagnetismus ).
Von Ernst Ising in Hamburg. E_i . 70.05. 19¢
(Eingegangen am 9. Dezember 1924.)

Es wird im wesentlichen das thermische Verhalten eines linearen, aus Elementar-
magneten bestehenden Korpers untersucht, wobei im Gegensatz zur W eissschen
Theorie des Ferromagnetismus kein molekulares Feld, sondern nur eine (nicht
magnetische) Wechselwirkung benachbarter Elementarmagnete angenommen wird.
Es wird gezeigt, daB ein solches Modell .noch keine ferromagnetischen Eigenschaften

hesitzt und diese Aussage auch auf das dreidimensionale Modell ausgedehnt.

1. Annahmen. Die Erkldrung, die P. Weiss?) . .fiir den Ferro-
magnetismus gegeben hat, ist zwar formal befriedigend, doch lult sie
besonders die Frage nach einer physikalischen Erklirung der Hypothese
des molekularen Feldes offen. Nach dieser Theorie wirkt auf jeden
Elementarmagneten, abgesehen von dem #uBeren Magnetfeld, ein inneres
Feld, das der jeweiligen Magnetisierungsintensitit proportional ist. Es liegt
nahe, fiir die Wirkungen der einzelnen Elemente (= Elementarmagnete)
elektrische Dipolwirkungen anzusetzen. Dann ergiben sich aber durch
Summation der sehr langsam abnehmenden Dipolfelder sehr betrachtliche
elektrische Feldstirken, die durch die Leitfahigkeit des Materials zerstort
wiirden. Im Gegensatz zu P. Weiss nehmen wir daher an, dal die
Krafte, die die Elemente aufeinander ausiiben, mit der Entfernung rasch
abklingen, so daB in erster Niherung sich nur benachbarte Atome be-
einflussen.

Zweitens setzen wir an, daB die Elemente nur wenige der Kristall-
struktur entsprechende, energetisch ausgezeichnete Orientierungen ein-
nehmen. Infolge der Warmebewegung gehen die Elemente aus einer

lichen Lage in eine andere fiber. Wir setzen an, daf die innere
Energie am kleinsten ist, wenn alle Elemente gleichgerichtet sind. Diese
Annahmen sind im wesentlichen zuerst von W. Lenz?) aufgestellt und
niher begriindet worden.

2. Die einfache lineare Kette. Die gemachten Voraussetzungen
wollen wir auf ein moglichst einfaches Modell anwenden. Wir berechnen
das mittlere Moment 3 eines linearen Magneten, bestehend aus » Elementen.
Jedes dieser n Elemente soll nur die zwei Stellungen einnehmen konnen,

1) Auszug aus der Hamburger Dissertation.
2) P. Weiss, Journ. de phys. (4) 6, 661, 1907, und Phys. ZS.
%) W. Lenz, Phys. ZS. 21, 61!




ERNST ISING
# 1925
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Ernst Ising (1900-1998) Johanna Ising (*1902)
(photo: Peoria/IL, U.S.A., March 1996)



Method: ,,branch-and-bound”

example: N =8
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