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Simula.ons  s.ll  take  .me


Coarse-­‐grained	
  Elas8c	
  
Network	
  Models	
  are	
  fast	
  

Lane	
  et	
  al.	
  2013	
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Bakan	
  et	
  al.	
  Bioinforma8cs	
  2011.	
  



The  structural  data  explosion

Mul8ple	
  structures	
  for	
  a	
  single	
  sequence	
  

Dynamics	
  may	
  be	
  inferred	
  
from	
  structural	
  data.	
  

Nature,	
  15	
  May	
  2014.	
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...... 

User	
  inputs	
  a	
  sequence	
  

iden%fies,	
  retrieves,	
  aligns,	
  
and	
  analyzes	
  (PCA)	
  structures	
  
matching	
  input	
  sequence	
   User	
  can	
  

•  Compare	
  experimental	
  and	
  theore8cal	
  models	
  
•  Sample	
  conforma8ons	
  along	
  normal	
  modes	
  

p38	
  network	
  	
  
model	
  (ANM)	
  

p38	
  ensemble	
  
(PCA)	
  

Experiment/Theory	
  

Usage	
  example	
  

Exploi.ng  the  PDB  since  2010

•  High-­‐throughput	
  analysis	
  of	
  structural	
  data	
  
•  Applica8on	
  Programming	
  Interface	
  (API)	
  

for	
  development	
  of	
  tools	
  	
  
•  Suitable	
  for	
  interac8ve	
  usage	
  

Bakan,	
  Meireles	
  &	
  Bahar.	
  Bioinforma8cs	
  
2011.	
  

MD	
  trajectory	
  	
  
analysis	
  (EDA)	
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An  Interac.ve  Tool


5	
  



An  evolving  suite  of  tools

Principal	
  Component	
  Analysis	
  
Elas8c	
  Network	
  Models	
  
Normal	
  Mode	
  Analysis	
  
Trajectory	
  Analysis	
  

Computa8onal	
  Drug	
  Discovery	
  
Binding	
  Site	
  Predic8on	
  
Affinity	
  Es8ma8on	
  

Call	
  ProDy	
  from	
  VMD	
  
Normal	
  Mode	
  Visualiza8on	
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Mul8ple	
  Sequence	
  Alignment	
  
Correlated	
  Muta8on	
  Analysis	
  
Structural	
  Evolu8on	
  



Elas.c  Network  Model


•  Useful	
  for	
  finding	
  global	
  
equilibrium	
  mo8ons	
  of	
  proteins	
  

•  Employs	
  harmonic	
  poten8al	
  about	
  
na8ve	
  state	
  

•  Coarse-­‐grained	
  (Cα-­‐only	
  
descrip8on)	
  

•  Residue	
  pairs	
  are	
  connected	
  via	
  
springs	
  

•  Normal	
  modes	
  are	
  found	
  
analy8cally	
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Approxima.ng  the  protein  free  
energy  landscape


Rough	
  and	
  funnel-­‐shaped	
  energy	
  
landscape	
  that	
  is	
  func8on	
  of	
  atomic	
  
coordinates	
  

na8ve	
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Equa.ons  of  Mo.on

MΔr = −HΔr

Goldstein,	
  Ch.	
  10	
  

q = −M−1/2HM−1/2q
= −Hq

VVΛΗ ~
=

Λij =ωi
2δij

rMq Δ= 2/1

H =M−1/2HM−1/2

tit ω−= e)( qq
(t))( 2qq ω−=t!!

Newton	
  

Mass-­‐weighted	
  coordinates	
  

Mass-­‐weighted	
  Hessian	
  

Oscillatory	
  solu8on	
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Anisotropic  Network  Model


( )

( )
( )

( ) ⎥
⎥
⎥
⎥

⎦

⎤

⎢
⎢
⎢
⎢

⎣

⎡

−=
200000

002000

000020

20

ijijijijij

ijijijijij

ijijijijij

ij zzyzx
zyyyx
zxyxx

R
γ

ijH

V (r) = γ
2 rij − rij

0( )
2
Θ Rc − rij

0( )
j>i
∑

i=1

N

∑

∂2V
∂xi∂yj

"

#
$$

%

&
''
r0

= −
xi
0yj

0

rij
0 2

Harmonic	
   Step	
  func8on	
  

Hessian	
  is	
  calculated	
  
directly	
  from	
  structure	
   3N	
  

Doruker	
  et	
  al.	
  Proteins	
  40	
  (2000).	
  
A8lgan	
  et	
  al.	
  Biophys	
  J	
  80	
  (2001).	
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ENMs  are  flexible!


•  Selec8on	
  of	
  the	
  ENM	
  force	
  constants	
  
•  Cutoff	
  distance	
  
•  Func8onal	
  form	
  

• Changing	
  the	
  poten8al	
  directly	
  
• Adding	
  rigidity	
  
•  Including	
  external	
  elements,	
  or	
  looking	
  at	
  only	
  a	
  
subsystem	
  
• Altering	
  network	
  topology	
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Hinsen	
  et	
  al.	
  Proteins	
  33	
  (1998).	
  

Yang	
  et	
  al.	
  PNAS	
  106	
  (2009).	
  

Tirion,	
  PRL	
  77	
  (1996).	
  

γ (rij ) =
γ rij < Rc
0 otherwise

Hinsen	
  et	
  al.	
  Chem	
  Phys	
  261	
  (2000).	
  

γ (rij ) =
c0 + c1 rij rij < R0

c2 rij
−6

otherwise

Flexible  force  constants
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Op.mizing  force  constants


• Download	
  NMR	
  structures	
  from	
  PDB	
  
• Calculate	
  residue	
  MSFs	
  for	
  each	
  protein	
  
• Assign	
  ENM	
  topology	
  
• Op8mize	
  force	
  constants	
  to	
  reproduce	
  structural	
  
dynamics	
  
•  Search	
  for	
  trends	
  in	
  force	
  constant	
  values	
  with	
  
structure	
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fetchPDB()	
  

calcMSF()	
  

buildHessian()	
  



Flexible  force  constants


Lezon	
  &	
  Bahar.	
  PLoS	
  Comp	
  Biol	
  6	
  (2010).	
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Fine-­‐tuning  force  constants


black:	
  NMR	
  
red:	
  ENM	
  
blue:	
  modified	
  ENM	
  

•  Distance-­‐dependence	
  
•  1st	
  neighbors	
  
•  2nd	
  neighbors	
  
•  H	
  bonds	
  

GammaStructureBased()	
  

R=0.91	
  
R=0.91	
  

R=0.76	
  
R=0.79	
  

R=0.31	
  
R=0.57	
  

Learn	
  more	
  at	
  prody.csb.pi>.edu	
   17	
  



Improving  correla.on  between  
ENM  and  B  factors


“Tip	
  Effect”	
  

Possible	
  solu8on:	
  	
  Add	
  crystal	
  contacts	
  

Lezon.	
  Proteins	
  80	
  (2012).	
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Explicit  membrane  models


Hss ' =Hss −HSE HEE( )
−1
HES

As	
  the	
  environment	
  fluctuates	
  randomly,	
  the	
  
effec8ve	
  mo8on	
  of	
  the	
  system	
  is	
  given	
  by	
  

reduceModel()	
  

Veff s( ) = 1
2 Δs

T Hss '( )Δs

19	
  

Hss	
  

HEE	
  

HSE	
  

HES	
  

“system”	
  

“environment”	
  

HEE	
  

HEE	
  

HEE	
  

Learn	
  more	
  at	
  prody.csb.pi>.edu	
  



Improving  correla.on  between  
ENM  and  B  factors


Crystal	
  contacts	
  help,	
  but	
  do	
  not	
  
eliminate	
  8p	
  effect.	
  
What	
  about	
  lance	
  vibra8ons?	
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Global  transi.ons


30Å	
  

Outward	
  Facing	
  (OF)	
   Inward	
  Facing	
  (IF)	
  

21	
  Yernool	
  et	
  al.	
  Nature	
  431	
  (2004).	
  
Reyes	
  et	
  al.	
  Nature	
  462	
  (2009).	
  



Global  transi.ons


Reyes	
  et	
  al.	
  Nature	
  462	
  (2009).	
  

Single	
  subunit	
  showing	
  the	
  
transport	
  domain	
  moving	
  
across	
  the	
  membrane	
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Rota.ons-­‐Transla.ons  of  Blocks
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HRTB	
  
P	
  

HAA	
   PT	
  

(3N	
  ×	
  3N)	
  

(6Nb	
  ×	
  3N)	
  

(3N	
  ×	
  6Nb)	
  
(6Nb	
  ×	
  6Nb)	
  

H:	
  ANM	
  Hessian	
  (3	
  rows/cols	
  per	
  residue)	
  
P:	
  Projec8on	
  matrix	
  from	
  all-­‐residue	
  
space	
  to	
  rigid	
  block	
  space	
  
HRTB:	
  RTB	
  Hessian	
  (no	
  internal	
  mo8ons	
  of	
  
blocks)	
  
V’AA:	
  Approximate	
  ANM	
  mo8ons	
  

VRTB	
  

PT	
  V’AA	
  

Smaller	
  Hessian	
  can	
  be	
  more	
  easily	
  
diagonalized...	
  

...and	
  modes	
  projected	
  back	
  into	
  all-­‐residue	
  space	
  
Ming	
  &	
  Wall.	
  PRL	
  95	
  (2005).	
  
Zheng	
  &	
  Brooks.	
  Biophys	
  J	
  89	
  (2005).	
  

RTB.buildHessian()	
  



Exploring  structural  transi.ons:  
Glutamate  transporter


Lezon	
  &	
  Bahar.	
  Biophys	
  J	
  102	
  (2012).	
  

ANM	
  predicts	
  large	
  radial	
  
mo8ons	
  of	
  the	
  trimer.	
  	
  Can	
  we	
  
invent	
  a	
  be>er	
  model?	
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Altered	
  radial	
  force	
  constants:	
  

RTB.buildHessian()	
  

24	
  

Hij = −
γ

Rij
0( )
2

xij
0( )
2

xij
0yij

0 cxij
0zij
0

xij
0yij

0 yij
0( )
2

cyij
0zij
0

cxij
0zij
0 cyij

0zij
0 czij

0( )
2

"

#

$
$
$
$
$
$

%

&

'
'
'
'
'
'



Exploring  structural  transi.ons:  
Glutamate  transporter


ANM:	
  Large	
  radial	
  mo8ons	
   imANM	
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Explicit  membrane  models


Hss	
  

HEE	
  HSE	
  

HES	
  

“system”	
  

“environment”	
  

Hss ' =Hss −HSE HEE( )
−1
HES

As	
  the	
  environment	
  fluctuates	
  randomly,	
  the	
  
effec8ve	
  mo8on	
  of	
  the	
  system	
  is	
  given	
  by	
  

reduceModel()	
  

Veff s( ) = 1
2 Δs

T Hss '( )Δs
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Thinking  bigger:  NPC


Alber	
  et	
  al.	
  Nature	
  450	
  (2007).	
  

Stewart	
  et	
  al.	
  Science	
  318	
  (2007).	
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ENM  of  NPC

NPC	
  Model	
  

456	
  proteins:	
  
57	
  proteins/spoke	
  
30	
  unique	
  proteins	
  

NE:	
  
2070	
  discrete	
  points	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  12nm	
  protein-­‐protein	
  
Rc	
  =	
  	
  	
  	
  	
  	
  8nm	
  NE-­‐NE	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  10nm	
  protein-­‐NE	
  

	
  γ	
  =	
  	
  	
  	
  	
  	
  1.0	
  protein-­‐protein	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  10	
  NE-­‐NE	
  

Lezon	
  et	
  al.	
  PLoS	
  Comp	
  Biol	
  5	
  (2009).	
  

gammaVariableCutoff()	
  
reduceModel()	
  
parseSparseMatrix()	
   28	
  



NPC  slow  modes

M
od

e	
  
1	
  

M
od

e	
  
2	
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Tutorials
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