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1. A kutatas elozményeinek rovid osszefoglalasa

Korunk 125 legnagyobb definialt megoldatlan problémaja koziil az egyik a
fehérjefelcsavarodas folyamatanak leirasa. Ez a kérdés olyanok mellett szerepel, mint példaul
»egyediill vagyunk-e a vilagegyetemben” vagy ,,mibdl épiil fel az univerzum”. Szamos
sikertelen probalkozas tortént mar e probléma megoldasara, de a fehérje felcsavarodas teljes
leirasdhoz, becslések szerint, tobbszaz évnyi szadmitogépidore lenne sziikségiink. A
megoldatlansag egyik oka a konformacids terek numerikus szamitasabol szarmazo nagy
mennyiségll adat és annak kezelhetetlensége. Ha ezt az adatmennyiséget sikeriilne csokkenteni
¢s gyorsan kezelhetébbé tenni, akkor kozelebb keriilhetnénk a megoldashoz. Ehhez els6
1épésként eldszor meg kell érteniink a konforméacids terek matematikajat.

A potencidlis energiafeliiletek fontos szerepet tdltenek be a kémidban. Informéciot
hordoznak a molekula szerkezetérdl, termodinamikai tulajdonsagair6l, valamint a kémiai
reaktivitasrol. A potencialis energiafeliilet két altérbdl all; a reakcios altérbol és a konformacios
altérbol. Jelen disszertacié a konformacios potencialis energiafeliiletekkel foglalkozik.

A szerves molekuldk konformacios valtozasainak leirasa a 20. szadzad kozepe ota ismeretes.
1963-ban Ramachandran leirta, hogy egy peptidkotés esetén, -CONH-CH2-CONH-, egy
kétvaltozos konformacids potencialis energiafeliiletet tekintve egészen mas mintdzatot kapunk,
mint egy propan esetén. A kozelmultban azt is megfigyelhettiik, hogy még egy egyszerii
vegyiiletnél is, mint a pentan, a konformacios potencialis energiafeliilet nem idealis. Ebb6l
adodik az a feltételezés, hogy a feliilet topologiaja kezelhet6 fiiggvényként, melyben a valtozok
szamat meghatdrozza a forgd csoportok szama.

Az els6 matematikai filiggvényillesztéseket 1970-es években Pople ¢s munkatarsai
vizsgaltak. Az eredeti otlet az volt, hogy ezekkel az egyszeri analitikus fliggvényekkel,
viszonylag jo pontossag mellett meg lehet becsiilni a molekuldk konformacios valtozasanak
itemét. Késobb, 1988-ban, Chung leirta, hogy a nagyobb pontossag eléréshez teljes Fourier-
sor hasznalata sziikséges. Ezzel parhuzamosan Peterson €s munkatarsa elkezdték kibdviteni
ezeket az egyszerli trigonometrikus fliggvényeket Gauss-fiiggvényekkel. Ezt a munkat
folytatjuk Gauss-fiiggvényekkel kibovitett, meglehetésen nagy, tobbtagi Fourier-sorokkal.

A disszertacio tavlati célja egyrészt az, hogy olyan matematikai fliggvényt allitsunk eld,
amely leirja a fehérjefelcsavarodas teljes konformacios terét, ez pedig kdzelebb vihet minket a
probléma megoldasdhoz. Masrészt, hogy ezzel a matematikai kozelitéssel a teljes konformacios

hélozatot felrajzoljuk, amely egy utvonal a minimumok és az dtmeneti allapotok kozott. Ezt



célszerli az alapoktol, kis vegyiiletek leirdsaval kezdeni, melyekbdl késébb kovetkeztetni lehet

nagyobb molekulak leirasahoz hasznalhat6 fiiggvényekre.

A disszertaci6 célkitlizései ezért a kovetkezok:

» elfogadhaté pontossag mellett létrehozni egy olyan fiiggvényt szerves kismolekulakra,
melynek egyetlen fiiggetlen valtozoja, azaz torzids szoge van.

> ezt az egyetlen fiiggetlen valtozos fiiggvényt Kiterjeszteni olyan szerves molekulékra,
amelyeknek két torzids szogiik van, és peptidkotést is tartalmaznak.

» ezek a fluggvények legyenek elemezhetok, segitségiikkel meg lehessen hatarozni a

minimumokat, a maximumokat és az atmeneti allapotokat is.

2. Alkalmazott médszerek
2.1 Kémiai hattér
Egyetlen torzios szoggel rendelkezo szerves molekulak
Elészor megvizsgaltuk, hogy mekkora a kozeli szomszédok kozotti kolesonhatas HaC-X

vegyiiletek esetén, ahol az X-et horizontélisan, illetve vertikélisan valasztottuk ki a periodusos

rendszerbol.
HyC—CH, HyC—NH, HyC—OH HsC—SH
0 lone pair 1 fone pair 2 one pairs 2 ione pairs

Masodsorban szamszeriisiteni kell, ha lehetséges, a homonuklearis kétatomos egységek (X-X)
koriili forgatasok energiavaltozasait, hogy a magéanos elektronparok szdma a kovetkezd sorozat

szerint ndjenek:

0-0 fone pair 1-1 fone pairs 2-2 lone pairs 2-2 lone pairs
Végiil, heteronuklearis (X-Y) kétatomos rendszereket is tanulmanyoztunk:

H,N—OH H,N—SH HO——SH

1-2 lone pairs 1-2 lone pairs 2-2 lone pairs

Két torzios szoggel rendelkezé szerves molekulak

A vizsgalt vegyiiletek koziil az elsé csoport (I és II) a kdzponti CH2 vazhoz csatolt
telitett forgd csoportokat, a masodik csoport pedig amid (-CONH-) kotéseket tartalmazott. A
II1, TV és V vegyiiletek specialis szerkezettel rendelkeztek, ezek: a glicin diamid -CONH-CH.-
CONH-, az alanin diamid -CONH-CH-Me-CONH- ¢s a valin diamid -CONH-CH-CH-Me:-
CONH-.
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Abra 1 Potencidlis energiafeliiletek tanulmdnyozdsdahoz felhasznalt dupla forgathaté sp®

liganddal rendelkezé molekulak.
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Abra 2 Potencidlis energiafeliiletek tanulmdnyozdsdhoz felhaszndlt dupla forgathaté sp?

liganddal rendelkezé molekulak.

Az elsO két vegyiilet (I és II) esetén a forgd csoportok, melyek a kdzponti metilén szénhez
csatlakoznak, tetraéderes csoportok. Ezzel ellentétben, az utols6 harom vegyiilet sik és
trigonalis planaris szerkezetli forgd csoportokat tartalmaz.

Ezek a vegyiiletek (I-V) a potencialis energiafeliiletek novekvé komplexitasat mutatjak meg,
melyek alapjan megallapithaté, hogy a bonyolultabb molekulaszerkezet bonyolultabb

matematikai fliggvény illesztését teszi sziikségessé.



2.2 Fiiggvényanalizis

A relativ energia (AE) a molekulak belsé forgatasabol szarmazik, melyet kvantumkémiai
modszerrel, B3LYP siiriségfunkcional elmélet segitségével szamitottunk, 6-31G(d)
bazisfiiggvényekkel gazfazisban, a Gaussian09 szoftvercsomag segitségével.

A gorbék, feliiletek €s hiperfeliiletek 15°-os felbontasban [-w, 7] intervallumon késziiltek a
molekuldk ¢ és y szerinti torzios szogei alapjan.
intervallumon periodikus fliggvény, ezért képes leirni a potencialis energiagorbék és -feliiletek
periodikussagat. A Fourier-sor [1] altalanos formaja a kovetkezo:

f(x):ao+i(an cosnx+b, sinnx) [1]
n1
ahol f(x) egy periodikus fiiggvény [27] intervallumban, ao pedig a sorfejtés konstans tagja.

A fliggvényelemzés Matlab szoftvercsomag segitségével tortént. A fliggvények illesztésére
Levenberg—Marquardt-algoritmus segitségével keriilt sor. Ez a nemlinearis legkisebb
négyzetek modszere, egy lokalis minimumkeresével kombindlva. A nemlinearis legkisebb
négyzetek modszere meghatarozhatd egy nemlinedris egyenletként, vagy az egyiitthatok

linearis és nemlinearis kombinacidjaként. A modell kiilondsen érzékeny a kezdépontokra.

Potencialis energiagorbék illesztése
Legyen AE a funkcids csoportok forgatasabol szarmazo6 relativ energia.

AE kibGvithet6 Fourier-sorra:
AE(p)=a,+Y_(a,cosnwp) [2]
n=1

ahol ao a sorozat konstans tagja, m a tagok szama, és o a jel alapfrekvenciaja.

Potencialis energiafeliiletek illesztése

Feliiletek esetén, minden feliilethez meghataroztunk egy minimumfiiggvény-készletet. Ez
egy legfeljebb 6 tagh fiiggvény, tehat egy 6x4=24 tagu egyszerisitett két figgetlen valtozos
Fourier-sor [3].

6
E,(p.y)=a,+Y (aCosMap-+b cosmoy +a,sin mMwe+b, sinmwy) [3]
m=1

ahol ag a sorozat konstans tagja, m a tagok szama, és o a jel alapfrekvenciaja.



A nagyobb pontossag érdekében a felismerhetd kritikus pontokra Gauss-fliggvény [4]

illesztését hataroztuk meg.

¢, (0-0om)* €, (W=von)’
2 2
20, 20,

E,(p,p) = Z%e[ [4]

ahol m a tagok szama, A az amplitido, @o és yo hatarozzak meg a k6zéppontjat és 6y és oy a
¢ és y szerinti kiterjedését az ellipszoidnak.

Ezenkiviil a sziikséges koordinatatranszformaciokhoz két fiiggetlen valtozos kiterjesztett
Fourier-sorra [5] is sziikség van:

6
E.(p,v)= Z f, cos(mwgp + may) f, cos(mwp —may) + f, cos(mwp + may f, sin(mop -maoy) [5]

m=1

+f; sin(mawg + may) f, cos(mog - moy) + f, sin(Mog + may) f, sin(mop - moy)

ahol ao a sorozat konstans tagja, m a tagok szama, és o a jel alapfrekvenciaja.

Kritikus pontok meghatarozasa
A kritikus pontok meghatarozasa matematikai analizis segitségével, elsé és masodik derivaltak

meghatarozasaval tortént.



3. Eredmények
T 1. Az egyetlen torzidés szoggel rendelkezo szerves molekulak potencialis energiagorbéi
paros Fourier-sorral illesztheték.

T 1.1. A szerkezeti bonyolultsagtol fiiggden az 1, 2 vagy 3 tagi paros Fourier-sor [2]
megfeleldnek bizonyult az adott molekula leirasahoz.

T 2. Minden konformacids potencialis energiafeliilet leirhaté egy nagy pontossagu
tobbvaltozos matematikai fiiggvénnyel.

T 2.1. Azon molekulak, melyek szimmetrikus forgathaté csoportokat tartalmaznak (pl.
propan), ¢és melyeknek potencidlis  energiafeliiletei  rendelkeznek az  Osszes
szimmetriatengellyel, leirhatok egy egytaghi Fourier-sor linearis kombinacidjaval [3].

T 2.2. Ha a molekula nagyobb (pl. pentan), a feliilet kevésbé lesz szimmetrikus, igy az
illeszt6fiiggvény is bonyolultabba valik. A megfeleld pontossag eléréséhez sziikség van Gauss-
fiiggvények [4] illesztésére is.

T 2.3. Ha a feliiletnek csak centralis szimmetridja van (pl. glicin diamid) vagy egyaltalan
nincs semmilyen szimmetriaja (pl. alanin diamid) sziikség van egy aszimmetrikus korrekcios
fliggvény bevezetésére, azaz egy elforgatott Fourier-sorra [5].

T 3. A feliiletek kritikus pontjai meghatarozhatok a fiiggvényanalizis modszereivel.

T 3.1. A maximumok, minimumok ¢és az atmeneti allapotok meghatarozhatok, és a

minimumok és az atmeneti allapotok dsszekdtésével felrajzolhato a konformacids halozat.
T 4. Jelen disszertacio alapjan elmondhatdo, hogy egy flexibilis molekula esetén a
potencialis energiafeliilletek vagy hiperfeliiletek jol leirhatok ezzel a fiiggvényillesztési
moédszerrel. llyenek példaul a kisebb fehérjék, melyek szamos belsokotés-rotacioja
lehetséges.

T 4.1. Azonban a sziikséges szamitasok exponencialisan nonek.

T 4.2. Egy pentapeptid esetén (pl. opiorphin) a szamitasi sziikséglet tilmegy azon, amit ma
“big data”-nak hivunk.

3. Eredmények gyakorlati alkalmazhatésaga
Jelen disszertacid egy uj, nagy pontossagii modszer kifejlesztésének elsé 1épése, mellyel a
késébbiekben akar nagymolekuldk teljes konformécios terét is le lehet irni.

A modell tovabbfejlesztésével nagy pontossagu force field-ek kialakitasa is lehetséges.
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