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1. Kivonat™

Az Alzheimer-koér kialakulasa amiloid peptidek di-, oligo- és polimerizaciéjahoz kothetd,
amelyekhez hasonld jellegi aggregatumok szamos fehérjében el6fordulnak figgetlentl azok
primer szekvencidjatél'”. Bz alapjan azt valészintsithetjiik, hogy az eredeti rendezett szerkezet
rendezetlen amiloid formaba t6rténd atalakulasainak oka a fehérjék gerincvaz-szerkezetének
tulajdonsagaiban keresendé.

A fehérjék gerincének di- és oligomerizacidjat vizsgalva egy lépéssel kézelebb keriilhetiink
azok hajtéerejének felderitéséhez, ebbdl pedig olyan korilmények meghatarozasahoz, amelyek
mellett az aggregatumok képz&dése megallithatd, illetve visszafordithaté lenne. A di- és
oligomerizacié soran felléps entropiavaltozas vizsgalatahoz kvantumkémiai modszerekkel teljes
szerkezetoptimalast és frekvenciaszamitast végeztiink kis peptid modellszerkezeteken, az MO5-
2X/6-311++G(d,p)//M05-2X/6-31G(d) elméleti szinten. A fehérje gerinc aggregicids
folyamatainak modellezésére a HCO-(Ala),-NH,, [HCO-(Ala),-NH,], (»=1-06), [HCO-Ala-NH,)]
és [HCO-(Ala),-NH,],, (=2-6) modell rendszereket alkalmaztuk.

m

Oligopeptidek dimerizacidjat vizsgalva eredményeink azt mutatjak, hogy a dimerekben 6
yjonnan megjelend rezgési modus entrépiajaruléka kompenzalja a dimer kialakulasabol fakado
entropiacsokkenést. A folyamatok relativ entropia- és entalpiavaltozasa hiperbolikus csokkenést
mutat a célszerlen megvalasztott egységek szamanak névekedését tekintve: a peptidek di- és
oligomerizaciéja minden esetben kedvezsd. A B-redé képzodésének e két iranyban toérténd
tanulmanyozasa soran a vizsgalt termodinamikai figgvények relativ megvaltozasa rendre egy
konstans értékhez konvergal a polipeptid lancok szamanak, illetve hosszanak novelésével, igy
nagyobb rendszerekre nézve e valtozasok josolhaték. A vizsgilt termodinamikai fuggvények
értékeinek megvaltozasa antiparallel B-red6 esetén Iépcsézetes fliggést mutat az alkotd egységek
szamatol. A 10- és 14 tagi H-kotést gyurikben megjelens 6 4j dimerrezgés azonositasa szolgal
erre magyarazatul, ugyanis az ebbdl ad6édo kilonbség okozza e két rendszer eltéré entrépia
hozzajarulasat a redé teljes entropidjahoz.

Az altalunk elvégzett kvantumkémiai vizsgalatok egy elméleti jellegi magyarazatot adnak a
fehérjék amiloid jellegl szerkezeteinek kialakulasara, illetve azok stabilitasara. Mivel ezek alapjan a
betegek szervezetében kimutathaté parallel redSk stabilitasa relative csekélynek adodik, arra
kovetkeztethetiink, hogy mar kis zavard hatas esetén is megallithaté lehet az aggregatumok
kialakulasa, igy tehat az Alzheimer-kér a jovében hatékonyabban kezelhetévé, sét talan

gyogyithatéva valna.



2. Abstract®

The initiation and progression of Alzheimer’s disease is coupled to the di-, oligo- and
polymerization of the amyloid peptide(s). Amyloid like aggregates of dozens of protein domains
were found practically independent of their original primary sequences'”. Thus, the driving force
of the transformation from original to disordered amyloid fold is expected to lie in the protein
backbone common to all proteins.

Understanding the entropy changes of the first backbone di- and oligomerization steps
would take us closer to predict the circumstances under which the aggregation process could be
reversed, resulting in the dissociation of plaques. In order to investigate the entropy change upon
di- and oligomerization, full geometry optimizations followed by frequency calculations were
performed both on parallel and antiparallel B-pleated sheet model structures of HCO-(Ala),-NH,,
[HCO-(Ala),-NH,], (=1-6), [HCO-Ala-NH,],, and [HCO-(Ala),-NH,], (%=2-0) peptides at the
M05-2X/6-311++G(d,p)//M05-2X/6-31G(d) level of theory.

Our results show that during dimerization the enthalpy gain of the supramolecular
complex is compensated by the entropy term arising from the 6 newly created vibrational modes
of the dimer. Relative entropy and enthalpy both show a hyperbolic decrease with increasing
residue number: dimerization and oligomerization is always thermodynamically favoured.
Studying these two dimensional types of extension of B-pleated sheets, for larger peptides the
relative change in thermodynamic functions is found to be constant, indicating that these values
are predictable for larger molecular systems. All thermodynamic functions of the formation of
antiparallel B-pleated sheets show a staggered nature along increasing residue number. By
identifying and rationalizing the 6 newly emerging dimer vibrational modes in the 10- and 14-
membered nanosystems, the difference in the entropy contribution of the dimers (and thus, the
multiple stranded sheets) can be explained.

The present theoretical study gives a quantum-level explanation on why peptides and
proteins can self transform into an amyloid state. Because of the small value of the variation of
Gibbs free energy for the formation of parallel sheets (experimentally shown to be formed), only
a minor change in entropy would be needed to compensate the enthalpy gain of di — and
oligomerization, which indicates that the search for molecules that hinder or reverse plaque

formation is reasonable and feasible effort.



3. Bevezetés

A szamitastechnika rohamos fejlédésének koszonhetSen napjainkban a kémian beltl
egyre szélesebb korben hasznalatosak a kvantumkémia moédszerei, amelyek hatalmas
szamitasigényik miatt alapvetSen a szamitégépekre kénytelenek timaszkodni. E moédszerek ma
mar kis- és nagymolekulak, esetleg t6bb molekulabdl all6, nagyobb rendszerek modellezésére és
tervezésére is lehetéséget kinalnak. Ezt hasznalja fel példaul a gyogyszeripar gyogyszerhordozé
molekulak megtervezésekor, a szintetikus szerves kémia lehetséges Uj reakcioutak keresése soran,
illetve a spektroszkopia a kilonb6z6 spektrumok el6zetes szamitasakor, vagy pedig a
témorganikus kémia a katalizatorok viselkedésének magyarazatdhoz. Fontos, mivel a kémia
alapvetGen kisérleti tudomanyag, hogy ezen eljarasok alkalmazasa csakis a kisérleti eredményekkel
Osszhangban, azok kiegészitésére, illetve magyarazatara, esetleg joslasara, szelektalasara alkalmasak
— erre viszont kitinéen. A szamitasos kémia ezen aganak egyre elterjedtebbé valasaval sok, eddig

egyaltalan nem, vagy ritkan hasznalt vizsgalati médszer valt altalanossa, széleskorten elérhet6vé.

A szamitasos kémia a ktlénb6z6 analitikai (diffrakcids: pl. Rontgen, vagy spektroszkopiai:
pl. NMR), valamint szintetikus kémiai mddszerekkel és technikakkal egyttt igen eredményesnek
bizonyulhat bonyolult kémiai folyamatok leirasaban, illetve tervezésében. Kuloéndsen fehérjék
szerkezetének és dinamikdjanak tanulmanyozasa soran hasznos e moédszerek 6tvozése. Jelen
dolgozatban a kvantumkémiai megkézelitést helyeztiik el6térbe, ennck segitségével prébalva
magyarazatot adni a szervezetben gyakran el6fordulé fehérje aggregacios jelenségekre. E
folyamatok fontos szerepet jatszanak kulonféle betegségek, mint példaul az Alzheimer-kér
kialakulasaban is. Munkank célja volt, hogy a szervezetben 1étrejové amiloid-szerd aggregatumok
szerkezetének modellezésével felderitsik azok kialakuldsanak hajtderejét, és ez alapjan
értelmezzik stabilitasukat. A stabilitas mértékébol pedig kovetkeztetni tudunk a folyamat
megallitasahoz, majd visszatorditasahoz sziikséges destabilizalé hatas nagysagara, a befektetendd
energia nagysagrendjére. Az aggregitumokban megjelend B-redds szerkezetek modelljeinek
részletesebb termokémiai vizsgalata lehet6vé teszi nagyobb rendszerek tulajdonsagainak jéslasat

is, ezzel biztositva jelen modszernek a gyakorlatba torténé atiltethetSségét.

Kimutattdk'?, hogy a fehérjék rendezetlen amiloid jellegli szerkezetbe torténé atalakulsa
gyakorlatilag  flggetlen  azok  aminosavsorrendjétél, ennek megfeleléen  polialanin
modellrendszerek  segitségével a fehérjék amidgerincének B-redds szerkezetté térténd

Osszekapesolodasat tanulmanyoztuk munkank soran.



4, Elméleti hattér attekintése

4.1. Kvantumkémiai tisszefoglalé3

Ahogy a bevezetésben is emlitettiik, napjainkban a kémia tertletén egyre szélesebb korben
alkalmazzak a kvantumkémiat. A kvantumkémia tagabb értelmezésben nem mas, mint a
kvantummechanika, mint fizikai modell alkalmazasa kémiai rendszerekre; két f6 aga a
magmozgas- ¢és az elektronszerkezet-szamitas. Ezt a felosztast tulajdonképpen a Born-
Oppenheimer kozelités vonja maga utan, amely a mag- és elektronmozgas szétvalasztasanak
lehetGségét biztositja. Ez a kozelités azon a tényen alapul, hogy az atommagok mozgasanak
sebessége, az elektronokénal lényegesen nagyobb témegik miatt elhanyagolhatéan lassi az
elektronok mozgasahoz képest, tehat az elektronmozgas szempontjabol a magok mozdulatlannak
tekinthet6k. Ezutan beszélhetiink potencialis-energia (hiper)feliletr6l (PES) amely adott

magkoordinataknal, tehat a molekula adott geometridjanal annak energiajat adja meg.

Az elektronszerkezet szamitasanak két leggyakrabban alkalmazott alapelve a variacids és a
perturbaciés modszer. Az el6bbi lényege, hogy a variacios elv segitségével keresstk az alapallapot
energidjat (E,), amelyrdl az elv értelmében tudjuk, hogy csak az egzakt hullamfiiggvény esetén
egyezik meg a variaciés moédon szamolt energiaértékkel, egyébként a szamitott érték egy felsé
korlatja Ej-nak. A perturbaciészamitas alapja pedig annak feltételezése, hogy a vizsgalando
rendszertink csak ,,kis mértékben” kiilonbo6zik egy ismert rendszertdl, igy energidja szamithat6 az
ismert rendszer Hamilton-operatoranak perturbalasaval (egy korrekcids tag hozzaadasaval); am az
el6zével ellentétben ez a moddszer nem ad korlatot a szamitott energiara nem egzakt

hullamfiiggvény esetén.

Ahhoz, hogy az elséként emlitett variaciés modszerrel molekulak elektronszerkezetét tudjuk
szamitani, pontosan meg kell hataroznunk, hogy milyen elhanyagolasokat alkalmazunk és mindezt
milyen mértékben tessziik - a szamitasigény optimalizalasa végett. Ilyen példaul a rendszer
Hamilton-operatorab6l a  relativisztikus  effektusok elhanyagolasa, az elektronkorrelacié
figyelembe vételének médja (adott elméleti szint), illetve a bazis tipusa és a baziskészlet nagysaga,
amelyen a keresett hullimfiiggvényt sorba fejtjik. A legtobb kémiai elem esetén, f6ként pedig
kvantumkémiai moédszerekkel egyre gyakrabban vizsgalt biomolekuldk épitSelemeit tekintve a
nemrelativisztikus kozelités teljes mértékben helytallonak mondhaté, az ebb6l adédé hiba nem
szamottevé. A variacios eljarason alapuldé Hartree-Fock-Roothaan(HFR) — moédszer alapeleme a
megfelel6 bazis segitségével kifejezett W, egyelektronos palyafiigevények megszerkesztése, majd

varialasa.
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A bazison torténd sorfejtés jelentGsen egyszerusiti a variaciés eljarast, ilyenkor ugyanis a fliggvény
helyett csupan a linearkoefficiensek varidlandoék, igy egy klasszikus szélsGérték feladatot kell
megoldanunk. Végtelen bazissal a gyakorlatban nem dolgozhatunk, ezért valasztottunk véges m
darab y, bazisfliggvényt. Mint tudjuk, a HFR-modszer és a poszt-Hartree-Fock-modszerek  is
iteraciéos SCF (Self Consistent Field) eljarasok, igy a bazisfiiggvények megvalasztasanal a {6
szempont azoknak szama és minGsége lesz, a minél gyorsabb konvergencia érdekében. Minthogy
szamuk korlatozott, nyilvanvaléan igen nagy jelentésége lesz a bazisfuggvények mindségének.
Ezek kivalasztasanak masik f6 szempontja a konvergencia gyors elérése mellett, hogy a Fock-
matrix elemeinek kiszamitasahoz sziikséges integralok, ezek kozil is az un. kételektron-integralok
milyen gyorsan végezhetSk el. A tapasztalatok alapjan a bazisfiiggvényeket a molekula atomjain
centraljak, ugy, hogy helyzetik tikrozze a molekula szimmetridjat, és az atomok
gombszimmetridjanak megtartasa végett pl. a p-tipusu figgvényekbSl harom (vagy annak
tObbszorose) sziukséges. Eloszor un. Slater-tipusu (,,hidrogénszerd”, azaz exp(-(r) alaky)
figevényeket hasznaltak erre a célra, ma viszont szamitastechnikai elényok okan tébbnyire (exp(-
¢r%) alakd) Gauss-fiiggvényeket alkalmaznak, amelyek szdamanak legaldbb az elektronok szdméval
kell megegyezni (minimalis bazis). Attél fliggben, hogy hany primitiv Gauss-fliggvényt
whelyeziink™ az egyes torzs- vagy vegyértékelektronokra, illetve hogy alkalmazunk-e polarizacios,
esetleg diffuz fiiggvényeket, tobb, egyre jobb mindségl baziskészletet kilonboztethetink meg.
Ezek tovabbfejlesztése a beépitett polarizacids fiiggvényeket tartalmazd, az egyre nagyobb
mellékkvantumszamu  palyakat  tObbszorosen  figyelembe  vevsé  korrelacié-konzisztens

bazisrendszer.

Ami az adott elméleti szinttel kapcsolatos kozelitéseket illeti, a HF-modszer silyos hibdja
az egyelektron-kozelités, azaz, hogy az elektronok kolcsonhatasat egy atlagos elektrontaszitasi
potenciallal vesszik figyelembe, holott ez a kolcsonhatds minden idSpillanatban véltozik, az
clektronok mozgasa korrelalt. A HF-limit és az egzakt (nem relativisztikus) energia kozotti
kilonbséget nevezzik ebbdl adéddan korrelacids energianak, melynek kezelésére szamos eljaras
létezik. Példaul ha determinans-hullimfiiggvény helyett végtelen fiiggvénysort hasznalnank, akkor
nem kovetnénk el hibat. Erre a célra a kovetkez6 ClI (Configurational Interaction)-sorfejtést
alkalmazzak. A sorfejtéshez el8szor is Uj determinansokat (@;) generalunk ugy, hogy az eredeti
@7 determinansban az i-edik betoltott egyelektronos @; fugevényt kicseréljik az a-adik tres

virtualis palyara (egyszeresen gerjesztett determindns), azutan ezt két (kétszeresen gerjesztett

9



determinans), majd az ésszes elektronnal megtessziik. Igy végtelen sok n-ed rendd determinans
képezhet6, melyek az egyelektron-figgvények ortogonalitaisaibol —kévetkezéen — szintén

ortogonalisak, igy ezeken az n-elektronos egzakt hullamfiiggvény sorbafejthet6:

q’ = Z Cl'(pl'
i=1 @)

Az gy kapott ¥ hullamfiiggvény a konfiguraciés koélcsonhatas (CI) hullamfiggvény. A
gyakorlatban természetesen véges bazist hasznalunk, igy a Cl-sorfejtés is véges; egy adott véges
bazis esetén a teljes sort Full Cl-nek (FCI) nevezziik. A C; koefficiensek optimalasara variacios
elvet hasznalunk. A korrelacios energiat perturbacios modszerrel is szamithatjuk, ezek az Moller-
Plesset, MP#-modszerek, ahol 7 a perturbacié rendjét hivatott jelolni. A harmadik eljaras a
korrelacios energia figyelembe vételére az tn. Coupled Cluster (CC) - modszer, amikor is a

hullamftuggvény sorfejtését a kvetkez6 alakban irjuk:
Y=>01+C+C+)D, 3

ahol C; operator el6allitia @y-bol az Osszes egyszeresen gerjesztett konfiguraciot, €, az Gsszes
kétszeresen gerjesztettet, stb. A méretkonzisztencia megdrzése érdekében a gerjesztett
konfiguracidkat el6allité operatorokat exponencialis alakra hozzuk (fgy a kitevék szorzaskor

Osszeadodnak), és az exponencialist sorba fejtjik:

- . 1. 1. 4
‘P=eT<D0=(1+T+E 2+§T3 ...)cpo )

Itt T az Gsszes getjesztést eldallitia, az alsé index pedig azt jelzi, hogy hany elektront
gerjesztettiink. Attdl fiigeden, hogy a sorfejtésben hanyszoros gerjesztéseket vessziink figyelembe,

beszélhetiink CCD (T,), CCSD (T; + T,), stb. médszerekrol.

A kvantumkémiai szamitasok bonyolultsagabdl kévetkezik, hogy elvégzésik szamitégép
nélkil elképzelhetetlen. Eppen ezért mara szamos ilyen jellegli szamitisra  alkalmas
programcsomagot fejlesztettek ki, mint példaul a manapsag leggyakrabban alkalmazott Gaussian
programesomag’, valamint a MOLPRO, a CFOUR, a TURBOMOIL, és még sorolhatnank. Ezek
segitségével a megfelel elméleti szint és bazis kivalasztasat kévetSen viszonylag egyszertien és

hatékonyan végezhetiink pontos, a kisérleti eredményekkel 6sszhangban all6 szamitasokat.
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4.2. A stirtiségfunkcional elmélet’

Mint ismeretes, egy rendszert leiré hullamfiiggvénynek nem tulajdonitunk konkrét fizikai
jelentést, viszont abszolutértékének négyzete adja az igen szemléletes valdszintiségi értelmezést. A

kovetkezd
v*(1,2,..,n)¥1,2,..,n)dt (6)

kifejezés annak valdszintiségét adja meg, hogy az 1. részecske az 1, és r;+dr, ésa 2. részecske az r,
és r,+dr,, ..., az n-edik az r,+dr, térrészben talilhat6 (AT az Gsszes részecske Osszes térbeli-, 1,2z
i-edik részecske Gsszes térbeli koordinatajat jeloli). Annak a valdszindsége, hogy egy elektront

talalunk a tér egy pontja korili infinitezimalisan kis térfogatban:
v*(D¥(Ddr ()

Ha a rendszertink t6bb elektront tartalmaz, egy elektron tartézkodasi valoszintségét a kovetkezé
formula szolgaltatja (a tObbi elektron tartézkodasi valdszindségét Osszegezhetjik, azaz

integralhatunk a teljes térre):

p1 = ﬂ jlp*(l,Z,...,n)‘l’(l,Z,...,n)dr2 drs ...dr,

—00—00

(®)

Ezek a p; valoszintiségek az egyes elektronokra megegyeznek azok megkiilonboztethetetlensége
miatt. Ebb6Sl adbéddan annak a valdszinlsége, hogy az n-bdl egy elektront talalunk az adott

térrészben az egyes megtalalasi valoszintségek Osszege:

p(r)=n ﬂ j4’*(1,2,...,11)‘1’(1,2,...,n)drz drs ..dr,

—00—00

©)

A p(r)-fiigevényt nevezziik elektronsiviiségnek. Az elektronstrliség 3 viltozoés térbeli fiiggvény,
amelyet ha integralunk a 3 valtozé szerinti egész térre, megkapjuk az elektronok szamat:

jp(r) dr=n (10)

Azt mondhatjuk, hogy egy molekula elektronstrtsége attdl fiigg, hogy az elektronokra
milyen V (7) kilsé potencial hat; az n darab elektron eloszlasit V(1) egyértelmien meghatirozza.
Ez a megéllapitas viszont forditva is igaz: adott elektronstriség V(r)-t egyértelmien megadja.

Igy tehét ha létezik hozzarendelés a kiilsé potencial és a rendszer hullimfiiggvénye kézott, illetve
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a hullimfuggvény és az elektronstriség kozott (Id. fenti levezetést), akkor ez a hozzarendelés
invertalhato: 1étezni kell egyértelmt hozzarendelésnek az elektronsiriség és a kilsé potencialok
kozott is. Ennek igen lényeges kévetkezménye az az allitas, hogy egy rendszer alapallapota
energidja meghatarozhat6 az elektronsiriség ismeretében, tagabban értelmezve a rendszer egy
mérheté A tulajdonsaga az alapallapot elektronstirdségének egyértelmi funkciondlja, A = A[p]. E
tétel bizonyitasa Walter Kohn (1998, Kémiai Nobel-dij) és Pierre C. Hohenberg nevéhez tzédik,

ezért els6 Hohenberg-Kohn tételnek nevezzik.

Az elsé Hohenberg-Kohn tétel lehetGséget kinalt arra, hogy az eddigi hullimfiiggvényen
alapul6 szamitasokat egy olyan moddszer valtsa fel, melynek alapja az elektronstriség. Ennek az
el6bbiekkel szembeni nagy elénye, hogy az elektronok szamatdl fuggetlentl az elektronsiriség-
figevény mindig 3 valtozés marad, {gy szamitasigénye jelentGsen kisebb a hullamfiigevény
moédszerekénél, emellett pedig igen pontos (a kisérleti értékekkel jol egyezd) eredményeket
szolgaltat. Hatranya viszont, hogy a médszer hibaja nem szisztematikus, tehat nem jésolhaté. A
siriség meghatarozasat a masodik Hohenberg-Kohn tétel teszi lehetévé, amely azt mondja ki,

hogy létezik egy Eyy [p] energiafunkciondl, amely variacis, azaz egy kozelitd strlség (P) esetén

E[p] = Eo[po] (11)

ahol Ej az alapallapot energidja és po az adott rendszer alapallapotanak elektronstrisége. Ez
alapjan  keressik az energiafunkcional minimumat (az alapallapot elektronstriségét), a
részecskeszam allandosagat el6ird mellékfeltétel mellett. Ezt a szamitasi eljarast alkalmazza a
siriiségfunkciondl elmélet (DFT, Density Functional Theory). A DFT-médszer alkalmazasa soran egy
molekulat a megszokottdl eltér6 médon dgy épitink fel, hogy az N elektront tartalmazé
,welektronfelhébe” helyezzik az atommagokat, és ezek hatasat az elektronokra, mint kilsé

potencialt tekintjtk.

Az energia varhat6 értéke a kovetkez6 alakban irhato:

Elp] = (®[pl|A¥[p]) = (¥[pl|T®[p]) + (¥[pl|%e WD) + (P[] Ve Wlpl) (12
= T[,D] + V;e [,0] + V;le [,0]

ahol W a rendszer hullaimfiiggvénye, H a Hamilton-operator, T a kinetikus energia operatora, V,,
az elektron-elektron taszitasi, 1, a mag-elektron vonzasi potencidlis energia operétor; a T[p],

Veelp] és Vpelp] pedig rendre ezek energiajarulékait jelolik. Vp, kulsé potencidl a

kovetkezOképpen fejezhetd ki:
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n N n
7 e? (13)
e == ) Y 2= 0 = ()
b Lo Tia =
i=1 a=1 i=1
Ezek alapjan:
) (14)
Velpl= ¥ (1, .., n)¥Q,..,n) ) v(r)dr ..dn, = | p(r)v(r)dr
i
Az energiafunkcional alakja igy:
15
E(p) = F[p] +jp(r)v(r)dr =
ahol F[p] az un. Hohenberg-Kohn funkcional:
Flpl = Tlpl + Vee[p] (16)

F[p] figgetlen a kiilsé potencidltdl, tehit azonos részecskeszamu rendszerekre mindig ugyanaz.
A V. [p] elektrontaszitisi potencidl is felbonthaté két tovabbi tagra: a klasszikus elektrontaszitési
¢s a nemklasszikus kicserélédési potencialra. A masodik Hohenberg-Kohn tételben felvazolt
vatiaciés probléma egzakt megoldisdnak egyetlen akadalya, hogy F[p] alakja nem ismert. Ezen
beliil is a V,,[p] tag szamitisa a problémas, erre eddig még csak kozelité formulik léteznek, T [p]

egzaktul szamolhato.

Ennek kikiisz6bolésére Kohn és Lu J. Sham kidolgozott egy eljarast, mely soran egy olyan
rendszert ,hasznalunk”, amelyben az elektronok kozott semmilyen kélesénhatas nincsen, de
alapallapotanak elektronstrisége megegyezik a kolcsonhatd rendszerével (nyilvan a kilsé
potencial a két esetben mas lesz). E rendszer Schrédinger-egyenlete ezutan egyelektronos
egyenletekre esik szét, igy pontosan leirhaté egy determinans hullimfigevénnyel, és az ebben levé

egyelektron-fuggvényekkel a striség megadhato:

n
pP= Z|§0i|2
i=1

A kolcsonhaté rendszer kinetikus energiafunkcionaljat kozelithetjik a nem koélesénhato

(17)

rendszerével (Tg[p]), a kettd kozti kiilonbség (amely tartalmazza az elektronkorrelicié egy részét)
pedig 6sszevonhaté a fenti kicserélédési potencialis energiajarulékkal, igy F[p] a kovetkezé alakot

veszi fel:
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Flp] = Ts[p] + J[p] + Exc[p] (18)

ahol J[p] jeloli V,o[p]-bSl a klasszikus Coulomb-tagot, E,.[p] pedig az un. kicserél6dési-
korrelaciés potencial. A médosult varidcids feladatban megjelend SEy.[p]/8p(r) tag az egyetlen,
nem egzaktul szamithato tag. A probléma oly mddon egyszertisddhet, ha azt vizsgaljuk meg, hogy
a @; egyelektronos figgvények hogyan valasztandok meg, hogy az energia varhatd értéke
minimalis legyen. A wvariaciés elvbél kovetkezéen egy, a Hartree-Fock problémaval analdg
feladatot kell megoldanunk, amelyb6l a ,kanonikus” Kohn-Sham palyakat kaphatjuk a
megszokott SCF iteracios algoritmust hasznalva. Ez az eljaras a HE egyenletekkel ellentétben
semmilyen kozelitést nem alkalmaz, teljesen egzakt, viszont a kapott KS-palyakhoz még annyi
fizikai kép sem rendelhet6, mint a HF-moédszerbdl kapott palyakhoz. Az egyetlen mennyiség,
amelynek van fizikai jelentése, az elektronstriség, amely a KS-palyak segitségével szamithato (17)

alapjan, ebbdl pedig a rendszer energidja meghatarozhato.

A DFT-médszerek legnagyobb hianyossaga, hogy az E,. kicserél6dési-korrelacids
funkcional alakja nem ismert. Ennek becslésére az elmélet kidolgozasa 6ta tobb probalkozas is

tortént, ezek kozil tekintsiik 4t a legfontosabbakat:

;;;;;;

E.c[p] = Exlp] + E.[p] (19)

Az E,[p] alakjit homogén elektrongazra mar Dirac levezette 1930-ban, ezt alkalmazza az
clektronsiriség lokalis kozelitésén alapulé LDA (Local Density Approximation)
modszer. Ezt nyilt héju rendszerekben lokalis spinstriség-kozelitésnek (LSDA, Local
Spin Density Approximation) nevezik.

2) Mivel az elektronsiriség koézel sem tekintheté homogénnek, valamilyen moédon
tekintetbe kell venni az inhomogenitasat. Bzt tobbek kozott dgy tehetjik meg, ha
formalisan sorba fejtjiik a funkcionalt a striség szerint, vagyis figyelembe vesszik a
funkcionaloknak a strlség derivaltjaitol valo fluggését is. Az igy kapott formuldkat
gradienssel korrigalt funkcionaloknak nevezziik. Ezek kozil a leggyakrabban hasznaltak a
C. Lee, W. Yang és R. G. Parr’, valamint a Y. Wang és J. P. Perdew altal kifejlesztett
korrelaciés funkcionalok.

3) Az un. hibrid médszerek alapja az, hogy a HF-elmélet egyelektronos modellje egzakt
formulat szolgaltat a kicserélédési funkcionalra. E moddszerekben E,. szamitasa a HF
kicserélédési és a DFT kicserélédési-korrelacids funkcional valamilyen kombinacidjanak

segitségével torténik. Ilyen Becke haromparaméteres hibrid funkcionalja, amelyben a Lee-
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Yang-Parr-féle korrelaciés funkcionalt felhasznalva kapjuk a ma, féleg nagy rendszerek
kezelésében igen népszert B3ALYP funkcionalt. Hibrid funkcional még pl. a Y. Zhao, E.
Schultz és D. G. Truhlar éltal megalkotott M05-2X° funkciondl, amelyet féként
diszperziés kolcsonhatast tartalmazé rendszerekhez és termokémiai szamitasokhoz
fejlesztettek ki, és amellyel a jelen dolgozat szamitasainak nagy részét végeztik.

4) Egy masik lehet6ség, hogy egy nagyon pontos hullimfuggvény alapu moédszer (pl.

CCSD(T)) segitségével szamitott elektronstrtségbdl kiindulva keresiink olyan ,,nem

b

kolcsdnhat6d” rendszert, amely ugyanazt a strGséget szolealtatja, és ioy kovetkeztetunk
) y ugy g galtat) gy

Eyc-re.

A DFT-moédszert manapsag igen széleskortien alkalmazzak, féleg nagyméretd, illetve bonyolult
szerves kémiai, és kisebb biologiai rendszerek esetében. Szamitasigénye a HF-modszeréhez kozeli
(az SCF algoritmus alkalmazhat6sagabdl kifoly6lag), a DFT-vel kapott eredmények pontossaga az
MP2 moédszerekéhez hasonlé. A bazis méretére kevésbé érzékeny, mint a poszt-HF-moddszerek,
mivel az elektronkorrelaciét implicit médon foglalja magaban, tehat itt nincs sziikség virtualis
palyak szamitasara. A médszer nagy hatranya, hogy mivel a kicserél6dési-korrelaciés funkcional
alakja egyaltalan nem ismert, nem tudjuk, hogy a kozelité funkcionalok a valédihoz képest
,mennyire j0” eredményeket adnak. EbboSl adéddan a mddszer hibaja nem becstilhetd, az egyes
funkcionalok ,,hasznalhatdsagat” csakis a kisérleti eredményekkel valé egyezés igazolhatja. Bar a
DFT-moédszerek a beépitett empirikus paraméterek (altalaban 1-3 darab) miatt alapvetéen nem
tekinthetSk ab inito moédszereknek, jelentSs az eltérés az esetenként 30-40 paramétert is tartalmazo
télempirikus modszerektdl, tekintve, hogy maga a straségfunkcional elmélet elvileg egzakt
eredményeket szolgaltat, csupan az omindzus E,. funkcional pontos kifejezése nem ismert még,.
A DFT pontossagardl és alkalmazhatésagarél a dolgozatban bemutatott téma tikrében

részletesebben is lesz sz6 a késébbiekben.

4.3. Termodinamikai fiiggvények - bevezetd’

A(z axiomatikus) termodinamika elsé axiomaja szerint egy egyensulyban 1évé egyszert
termodinamikai rendszer allapota egyértelmlen leirhaté K+2 valtozo segitségével, ahol K a
rendszer kémiai komponenseinek szamat jeloli, tehat a rendszernek K+2 szabadsagi foka van.
Azokat a mennyiségeket, amelyek figgvényében egy adott termodinamikai rendszer Osszes
tulajdonsaga megadhato, dllapotviltoziknak nevezzik. A fuggvények pedig, amelyek értékét ezek a
valtozok egyértelmtien meghatarozzak az dllapotfiiggrények. A rendszer egyensulyat meghatarozo

kényszerfeltételektdl fiigeben mas-mas allapotfiiggvények mas-mas allapotvaltozok fuggvényében
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irjak le egy adott rendszer tulajdonsagait. A termodinamika masodik axiémaja kimondja, hogy
létezik az extenziv paramétercknek egy entripianak nevezett tiiggvénye, amely minden egyensulyi
allapotban értelmezheté és ott maximalis értéket vesz fel izolalt Osszetett termodinamikai
rendszerek esetén, ha nem 4all fenn semmilyen kényszerfeltétel. Az entrépiafiggvény valtozoi a
bels6 energia (U), a térfogat (1), és az egyes komponensek anyagmennyiségei (7,), tehat extenziv

mennyiségek:
S =S(U, V,nl,...,nk) (20)

A harmadik axiéma értelmében az entrépia additiv a rendszer részei felett, folytonos,
differencialhatd, és a bels6 energianak szigordan monoton névekvd fuggvénye. Ezek alapjan az

entrépiafiiggvény invertalasaval kaphatjuk az
U=U(S,V,nq,..,ng) (21)

energiafliggvényt, amelynek megadasa egyenértékd § megadasaval, ugyanugy leirhaté vele a
rendszer Osszes egyensulyi allapota, emiatt (20)-t és (21)t is fundamentailis egyenleteknek nevezzik.
Az energiafiigevény teljes differencialja az alabbi formaban irhat6 (differencialis fundamentalis

egyenlet):

du = (aU) ds + (aU) dv + EK (aU)
- N Vn av Sn =1 ani
l:

A fenti additivitasbol kovetkezik matematikailag (Euler tétele homogén els6foku fiiggvényekre) a

K
dn; = TdS — PdV + Z png
i=

SNz

Gibbs-Duhem egyenlet, amely kapcsolatot teremt az intenziv mennyiségek k6zott, emiatt tehat
egy intenzfv valtozékkal jellemzett termodinamikai rendszer maradéktalan leirasahoz K+1 adat is

elegendé:

K
—SdT+VdP—Zni dy; = 0 -
i=

Ha egy olyan rendszert tekintiink, amely izentropikus, nyomasa édllando, valamint a benne levé
kémiai komponensek anyagmennyisége sem valtozhat, akkor abban az egyensuly jellemzésére a

kovetkezd, entalpianak (angol néven: Helmholtz energy) nevezett fligegvény hasznalhato:
H=H(S, P,ny,..,ng) (24)

amelynek definiciéjat a kovetkez6képpen adhatjuk meg:
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H=U+PV (25)

Ha rendszerinkben a térfogatot, a hémérsékletet és az anyagmennyiségeket tartjuk allandé

értéken, akkor az egyensulyt a szabadenergia fuggvénye irja le:
F=F(T,V,nq,..,ng) (26)
amelynek definicioja:
F=U-TS (27)

A vegyész szamara gyakorlati szempontbdl talan legfontosabb energia jellegti allapotfiiggvény a
szabadentalpia, angol nevén Gibbs free energy, amely az alland6é anyagmennyiségli, nyomasa és
hémérsékletd, laboratoriumban a legkénnyebben megvaldsithaté rendszer tulajdonsagainak

leirasara szolgal:
G=G(T,P,ny,..,ng) (28)
amelyet a kovetkez$ egyenlet definial:
G=U-TS+PV=F+PV=H-TS (29)

Egy rendszer termodinamikajanak jellemzéséhez altalaban e fiiggvények makroszképikus

megvaltozasat hasznaljuk fel, tehat a fenti egyenlet ez esetben a kévetkez6képpen alakithaté at:
AG = AH —TAS (30)

Egyensilyban a H, G, I potencialfiiggvények mindig minimum értéket vesznek fel, valamint

mindegyikiik el6allithaté az U figgvénybdl részleges Legendre-transzformacioval.

Fontos megjegyezni, hogy mig az entrépiaskalanak definialhat6 abszolut nulla pontja (ez a
nulla Kelvin fokos hémérséklethez tartozé § érték — negyedik axidéma), addig az energia jellegt
mennyiségek (H,F,G) skalajanak nulla pontja 6nkényesen valasztott, mégpedig az un.
referenciaallapotokhoz kapcsoltan. Egy kémiai elemnek a 25 °C-on (298,15 K-en) stabil allotrép
moédosulatanak  képzédéséhez mindig zérus értékt képzédési entalpia tartozik. Gyakorlati
okokbdl kifolydlag koétjiik az energiaskala nulla pontjat a standard képz6dési entalpiahoz (jele:
AH®%), nevezetesen azért, mert dllandé nyomdson laboratériumi kérilmények  kézott
konnyebben kivitelezheté egy reakcid lejatszédasat kiséré héeffektusok kovetése, mint példaul

allando térfogaton.
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A fent bemutatott fuggvényeket nemcsak makroszkopikus tulajdonsagok vizsgalatabol
nyerhetjik, hanem kifejezhet6k mikrorendszerek lehetséges allapotainak figyelembe vételével is a
statisztikus mechanika 6sszefliggéseit felhasznalva. Ezen elmélet keretei kozott az entrépianak

egy Uj, altalanos definiciéja adodik:
S=k-IlnW (31)

amelyben 2 W a Boltzmann éltal bevezetett Un. termodinamikai valészinlség, k pedig a
Boltzmann-dllandé (1,38065:10 J/molK). W definiciészerlien az azonos energiaértékkel
megjelené makroallapotot megval6sité mikroallapotok szamat jeloli. A statisztikus mechanikaban
szintén felirhatok a fenti fundamentalis egyenletek és kifejezhetS az egyes potencialfiiggvények

alakja.

4.4. Peptidkémiai alapok8

A fehériék  polipeptidlancokbdl  felépils,  bioldgiai  funkciéval — rendelkezé
makromolekulak. A polipeptidek a-aminosav monomerekbdl allé linearis polimerek, melyekben
az egymast koévet6 aminosavak karboxilcsoportja és aminocsoportja  kozott  kialakuld
peptidkotéssel kapesolodnak a monomer egységek. A fehérje biologiai funkcidjat térszerkezete és
aminosav-Osszetétele hatarozza meg. A fehérjét alkoté aminosavak kapcsolodasi sorrendje jelenti
azok els6dleges szerkezetet, masodlagos szerkezetiik pedig a peptidlancok periodikus
rendezettségébdl adodik. AlapvetSen két ilyen periodikus szerkezetet kilonboztetink meg: az o-
hélixet, és a B-red6zott réteget. Az egyes peptidszalak iranyultsagatol fuggéen beszélhetlink

parallel, lletve antiparalle/ B-red6rdl, amint azt az alabbi abran lathatjuk.
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1. abra: Antiparallel (balra) és parallel (jobbra) 3-redds szerkezetek®

Az 1. abran a sarga nyilak a szalak iranyultsagat jelzik (N-terminalistél C-termindlisig), a szaggatott
vonallal jel6lt keretek egy aminosav-egységet mutatnak. Mindkét szerkezet esetén kialakulnak

H-kétések két szomszédos szal kozott, antiparallel redében 10 illetve 14 taga un. pszeudogytrik
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valtakoznak, mig parallel redé esetén mindig 12-tagi H-kotéses gytrtk képzédnek. Ezek
stabilitasa jelent6sen befolyasolja a redd tulajdonsagait, amint azt a késébbiekben latni fogjuk. A
masodlagos szerkezeti elemek egymashoz viszonyitott, kilénb6zé gyenge kotSerdk  altal
meghatarozott helyzete adja a fehérje harmadlagos szerkezetét, nativ konformaciojat. A rendezett
lletve rendezetlen részek keveredésébdl féként szalas (fibrillaris, pl. selyem, kollagén) és
gémbszerd (globularis, pl. enzimek) szerkezetek alakulnak ki. A nativ konformaciét rogzité erék
legnagyobb részt a kovetkezSk: kovalens kotések (két cisztein aminosav kozott kialakuld
diszulfidhid), masodlagos kotSerdk, mint példaul a mar emlitett H-kotés, van der Waals
diszperzios kolesonhatasok, illetve elektrosztatikus hatasok. E konformacié megvaltozasa lehet
reverzibilis és irreverzibilis, szamos betegségnek az utébbi jelenség az okozdja. A negyedleges
szerkezet a tobb polipeptidlancbdl allé fehérjékben az egyes lancok 6sszekapcsolédasanak

modjat, igy az 6sszetett fehérjék teljes térszerkezetét irja le.

A fehérjék szerkezetét és dinamikajat tobb évtizede sikeresen vizsgaljak spektroszkopiai és
diffrakciés modszerekkel, am feltekeredésiik modjat eddig nem sikerilt értelmezni. Ehhez nyujt
egyre értékesebb tamogatast napjainkban a szamitasos kémia: egyszerd modellrendszereken
végzett ab initio, illetve félempirikus kvantumkémiai szamitasok és molekulamechanikai
szimulaciok segitik a fehérje térszerkezet kialakulasanak, ezzel pedig a funkcionalitasnak a
mélyebb megértését. Mivel egy valoédi fehérje vizsgalata sajnos ma még nem kivitelezhetd
kvantumkémiai programcsomagok segitségével, ezért kénytelenek vagyunk csupan bizonyos

részeket, az azok kozotti lényeges kolesonhatasokat modellezni.

Keressiik meg azt a legkénnyebben kezelhet6 peptidrészletet, amelynek vizsgalata mégis
hasznos és féként hiteles informaciokkal szolgalhat a fehérje szerkezetének kialakulasat tekintve.
A fehérjék feltekeredése (folding) a mai tudasunk szerint nincs meghatarozva a genetikai kédban,
tehat feltételezhetjiik, hogy a primer szekvencia valamilyen kévetkezményeként all el6. Ennek
tikrében érdemes megvizsgalni, hogy hogyan, milyen kolesonhatasok kézremukodésével alakul ki
adott konstitucional a fehérjemolekulak masodlagos, majd végsé szerkezete, ennek modellezésére
pedig elsé 1épésként célszert a peptidlancok gerincének konformaciéit tanulmanyozni. A peptid
gerinc optimalis helyettesitésére j6 valasztas a legkisebb kiralis aminosavbol, L-alaninbdl felépitett
polimer, amely tulajdonképpen egy-egy szénatomon 4t kapcsolédé amidesoportok sorozata. Igy a
szamitasokat nem neheziti az oldallaincok bonyolult elektronszerkezetének kezelése, viszont a
gerinckonforméciot tekintve jol hasznalhaté informacidkat nyerhetiink. Az amidkotés -
elektrondelokalizaciébol adodé merevsége kovetkeztében a polipeptidlanc harom egymast kévetd

kotés kozil csak kett6 mentén csavarodhat el: az o szénatomokat az egyik amidcsoport
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nitrogénatomjaval és a masik karbonil-szénatomjaval Gsszekapcsolé o-kotések mentén, az

amidcsoport belsé C — N kotése merev.

A fenti meggondolasokat figyelembe véve kézenfekvé volt a lanc legegyszeribb
részletének, egy diamid résznek a vizsgélatam, amelyen a lehetséges konformaciokat
tanulmanyozva kovetkeztettek a masodlagos szerkezetek tulajdonsagaira, ezzel reprodukalva a

kisérleti a- és 3 szerkezetek létezését.

2. abra: Diamidrészlet és jellemz8 konformaciéi a Ramachandran térképen’

A 2. dbran az E[®,¥] Ramachandran térképen a D- és L-aminosavak (For-L/D-Gly-NH, és For-
L/D-Ala-NH,) diamidjainak jellemzé konformaciéi lathatok a kilenc lokalis minimumhoz
rendelve. A bal oldali rajz mutatja azt a két emlitett o-kotés korul definidlhaté @ és W szoget (0°-
tol 360°ig terjedGen), amelyek mentén elvileg szabad roticié lehetséges. Részletes
kvantumkémiai és molekulamechanikai vizsgilatokbdl kideriilt'’, hogy L.-aminosavak esetén négy
kedvez6 konformacié valdsul meg: a legstabilabb, a y-kanyar, az «-hélix, a B-red6 és az g
szerkezetet eredményezé szogallas. Ezek kozul a leggyakrabban vizsgalt a két k6zEépss, amelyek a
sz0gek kovetkezs értékeinél alakulnak ki: @ = 40°,W = 320° (B-redd) és @ = 130°, ¥ = 120°
(a-hélix). Ha az amidcsoportok a fenti konformacidknak megfeleléen helyezkednek el, akkor
tudnak a legkedvez6bb moédon kialakulni a H-kétések a N-atomokhoz kapcsolédé H-atomok és
a kozeli karbonil csoportok O-atomjai k6zott. Az o szerkezetbdl (L-aminosavak esetén) mindig
jobbmenetes hélix alakul ki, melyben az egymas felett elhelyezkeds, minden negyedik egymas
utani aminosavrészlet kézott alakul ki H-kotés, mig az oldallancok a henger palastjahoz képest
Hkifelé” allnak, ez a mélyebb energiaju konformacid. 3 esetben a red6zétt szalaghoz hasonld
elrendezést peptidszalak mar elég kozel kertlhetnek egymashoz, hogy stabil H-kotés rendszert
alakitsanak ki a szemben 1évSé amid és karbonil csoportok, a szalak iranyultsagatél fuggéen a mar

emlitett 10 és 14 (antiparallel), valamint a 12 tagu (parallel) H-k6tésti pszeudogytrtket létrehozva.
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5. Célkitiizések

Az Alzheimer-kér egy, a fehérjék konformacidjanak megvaltozasa miatt 1étrejovo
betegség, amelynek kialakuldsa amiloid peptidek képz&déséhez és aggregacidjahoz kothets. Mar
enyhén megvaltozott sejtbeli korulmények kozott is felvehet a fehérje egy alternativ masodlagos
szerkezetet, igy egy tObbszald B-redds réteg alakulhat ki, amely ezutan tovabb ndvekszik, és
makroszkopikus méretd un. plakkokat'"'>" hoz létre a szervezetben. Bzek az aggregatumok a
peptidlanc hosszatél és annak aminosav-6sszetételétdl fiiggetleniil alakulnak ki'. Az ilyen B-red6s
szerkezetek gyakran megjelennek az amiloid peptidek fonalszer aggregatumaiban is, illetve mas
fehérjék vizsgalata soran is megfigyelték Sket. Létezik egy elmélet arra nézve, hogy amennyiben
meg lehetne akadalyozni az gy kialakult plakkok tovabbi névekedését, vagy pedig az aggregatum
szerkezete valamilyen médon szétzilalhatod lenne, az Alzheimer-kor elérehaladasa megallithatéva,
mi tébb, talan visszafordithatéva valna. A plakk-képz6dés megakadalyozasaval mar szamos
kutatécsoport foglalkozott, de megoldas a problémara eddig még nem sziletett. A jelen
munkdban bemutatott elméleti jellegi kutatds, a B-redSs szerkezetek stabilitisanak behatd

termodinamikai vizsgalata e cél megvaldsitasahoz juttat benniinket kézelebb.
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Mivel e B-red6s szerkezetek képzédése a primer szekvenciatdl nem mutat fliggést, ezért
valészintsithetS, hogy az aggregacid hajtderejének felderitéséhez a peptidek amid gerincének

modellezése elegends. A gerincrészek els6  dimerizacids, illetve a modellpeptid szalak

oligomerizacios Iépéseinek termodinamikédjat tanulmanyozva kézelebb kertilhetink a folyamatok
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hajtéerejének megértéséhez, ezaltal olyan korulmények kialakitasanak lehet6ségéhez, amelyek az

aggregacios folyamat leallasahoz vezetnek.

A fent emlitett di- és oligomerizacidos folyamatok termokémiajanak, elsésorban
entropiavaltozasainak, illetve a kiindulasi anyagok ¢és a képz&dott aggregatumok rezgési
médusainak kvantumkémiai Gton torténé vizsgilata volt a dolgozat alapjaul szolgalé cikk', fgy a
dolgozatban ismertetett munka célja. Modell rendszerként alaninbdl felépitett oligopeptideket
hasznalva a kialakulé B-red6zott rétegek szamos tulajdonsagara, féként pedig stabilitasuk
mibenlétére  adhatunk magyarizatot. A Gaussian 03 programcsomag’  segitségével
modellrendszereinken teljes szerkezetoptimalast majd frekvenciaszamolast végeztunk, ezutan a
kapott eredmények tikrében kovetkeztettink képz&désiik okara. Hogy a valdésaghoz kozelebbi
képet nyerjunk, szamitasokat végeztink oldészerbe (vizbe) helyezett 3-redés modellszerkezetekre

is.

Munkank célja volt a szamitott termodinamikai fuggvények valtozasainak nyomon
kovetése oligopeptidek dimerizacidja soran az aminosavszam fuggvényében, mind parallel, mind
antiparallel B-red6 esetén, valamint az egy egység hozzaadasakor a fuggvényértékekben fellépd
relativ névekmények joslasa nagy rendszerekre nézve. Antiparallel esetben mindharom emlitett
figevény értékei IépesGsen valtoznak, e jelenség okara is célunk volt magyarazatot adni, mégpedig
rezgési analizis segitségével. Ennek soran a monomerekbdl eltiiné és a dimerekben megjelend 6
Uj rezgési modus azonositasat kivantuk elvégezni a 10-, 14- és a 12-taga H-kotést pszeudogyurik
esetében is. Végul pedig a redSképzédés novekedésének masik dimenzidjat, a peptidszalak
Osszekapesolodasat terveztik részletesebben vizsgalni, gy ebben az iranyban is josolhatéva tenni
nagyobb rendszerek stabilitasat. Dialaninszalak oligomerizacidjanak jellemzését ellen6rzé
szamitasként célunk volt elvégezni, eredményeink hitelességének biztositasa végett. A kutatas

utobbi két szegmense tekinthetd sajat, 6nallé munkamnak.
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6. A stabilitasvizsgalat elméleti kémiai médszerei

6.1. Alkalmazott szamitasi eljarasok

6.1.1. A megfeleld elméleti szint kivilasztdsa

A straségfunkcional médszerek alkalmazasa napjainkban féleg bonyolultabb kémiai és
biolégiai rendszerek vizsgalata soran kerilt el6térbe, ahol a kilonb6z6 ab initio hullamftiggvény
modszerek tul koltségesnek és a veluk torténd szamitasok nehezen kezelhetének bizonyultak. Sok
elektronbdl allé rendszerek esetén nincs lehetéség az elérhetd legjobb korrelaciés modszer és
legnagyobb bazis hasznalatara, mert a befektetett id6 a pontossagban nem tériil meg. A masik érv,
amely a DFT moédszerek hasznalata mellett sz01 a kilonb6z6 poszt-Hartree-Fock moédszerekkel
szemben a relative kis szamitasigényen kivil az, hogy az e szamitasokbdl nyert adatok pontossaga
béven elegendé a belSluk kialakitani kivant kvalitativ kép megalkotasahoz, anélkil, hogy a
pontossag csokkenése szamottevé hibat okozna. E rendszerek tanulmanyozasa soran altaldban
valamilyen, a biolégiai (esetleg orvosi) gyakorlatban jol felhasznalhaté tendenciat, illetve
attekintést szeretnénk bemutatni, ehhez pedig nem sziikséges a modszerbdl esetlegesen adodo kis
eltérések figyelembe vétele. A DFT-n belil természetesen torekedni kell a leheté legpontosabb,
az adott rendszer tulajdonsagait és kélesonhatasait a lehet6 legjobban leiré moédszer hasznalatara,
ezért is érdemes a manapsag egyre névekvd szamban rendelkezésre allé, kilonb6z6 funkcionalok
kozil a szamunkra legmegfelel6bbet kivalasztani. Mas kvantumkémiai médszerekkel dsszevetve a
DFT pontossaganak és szamitas-, tehat koltségigényének kiemelked6en jo aranya teszi az egyik

leggyakrabban alkalmazott eszk6zz¢é nagy rendszerek modellezésében.

A biolégiai szempontbdl fontos molekulak modellezése soran a legmeghatarozébb az
azokat Osszetarté H-kotések és a diszperzids kolesénhatasok helyes leirasa. E kolesénhatasok

kezelése sajnos igen bonyolultnak adédik a DFT moédszerekkel”, mivel, amint azt mar a 4.2

>
alfejezetben is emlitettiik, a kicserél6dési-korrelacios funkcional csak nehézkesen, kisérleti
eredményekre illesztett paraméterek beolvasztasaval kozelithetS. Ennek ellenére szamos
prébalkozas tortén példaul a diszperziés erék pontosabb leirdsara szolgalé funkcionalok

fejlesztésére.

A Zhao és Truhlar 4ltal kifejlesztett M05-2X funkcional’, amely az un. meta-GGA (meta-
Generalized Gradient Approximation) funkciondlok egyike, kifejezetten nem kovalens
kolesonhatasokat tartalmazé  rendszerek termokémiai vizsgalatdhoz készult. A meta-GGA

funkcionalok egyik jellegzetessége, hogy ahhoz, hogy pontosabb van der Waals energia értékeket
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nyerjenek, a funkcionalok paramétereit rendkiviill sok kisérleti termokémiai adatra torténd
illesztéssel hataroztak meg. Az illesztéshez felhasznalt komplexekhez hasonld rendszerek esetén
ezért igen jO egyezést mutat a modszer, am sajnos ez sem ad fizikailag korrekt lefrast a
diszperziéra (tovabbra sem a funkcional korrelaciés tagjabol, hanem a kicserélédési tagbol
szarmazik a kolcsonhatas lefrasa). Az M05-2X-szel nyerhet6 termokémiai pontossag és a fehérje
aggregatumokban igen fontos szerepet jatszé diszperzids kotGer6k pontosabb leirdsa végett a
gyakran hasznalt B3LYP moddszer helyett ezt a funkcionalt valasztottuk modellrendszereink
vizsgalatahoz. Az irodalomban igen kedvelt B3ALYP funkcional a diszperzidt egyaltalan nem
becsili, tekintve azonban, hogy az esetinkben legfontosabb H-kotési energidkat mindkét
moédszer elegendSen pontosan reprodukalja, kiegészité szamitasokat végeztink az utdbbi

segitségével is.
6.1.2. A BSSE kezelése

Tobb peptid szalbdl allé molekulak modellezése soran jelentés hibat okozhat az un.
BSSE'""(Basis Set Superposition Error), a kozeli bazisfiiggvények atfedésébsl adodé hiba. Ennek
hatékony kikiiszobolésére szolgalhat az tun. Counterpoise (CP) korrekcié, amelyet a

kovetkezOképpen szamithatunk'®:

Eystssi = ESE — (E§ + EP) 32)
Ecp = E? + ESY — (EL + EL) (33)
Egttesi = Exotssi — Ecp (34)

ahol EZ2 egy A és B molekuldbél képz8dott komplex teljes energidja, E és ER pedig az egyes
molekulak energidja a komplexben kulon-kilon. Ezek az értékek BSSE hibaval jelentSsen
terheltek, mivel a komplexen beltll az A molekula energiajanak szamitasahoz az elektronszerkezet
szamité program B bazisfuggvényeit is felhasznalja, a térbeli kozelség miatt. Ennek
kikiiszobolésére kiszamitjuk az Ecp korrekcios energiat, az EJP és ESP A és B 6néllé molekulik
mindkét molekula bazisfliggvényeinek felhasznalisival szamitott energiaértékeibdl, illetve az Ef,
és EB, tagokbol, amelyek szamitisakor csak az adott molekuldhoz tartozé bazisfiggvényeket
vettik figyelembe, mintha a molekulak végtelen tavolsagban lennének egymastol. Ezek utan a
helyes kotési energiat az Eygeasi Ecp-vel torténd korrigalasaval kapjuk. A BSSE hiba értéke a bazis
méretének novelésével jelentSsen csokken, nagy bazis hasznalata esetén 1 kcal/mol ald vihetd.

Azonban a bioldgiai rendszerek, féleg a fehérjék masodlagos szerkezeti elemeinek modellezése
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soran gyakran alkalmazott split-valence 6-31G(d) kozepes bazis esetén a BSSE  értéke
Osszemérheté a rendszer stabilitasat jellemzé relativ energiakilonbségekkel, igy a CP korrekeid
(esetleg mas alternativ modszer) alkalmazasa elkertilhetetlen. Példanak okaért egy B-redé modell
kozepes double-zeta bazison CP korrekcié nélkil szamitott stabilitisa nagyobbnak adédik, mint
az o-hélixé, a bazisatfedési hibat korrigalva viszont (a valésignak megfeleléen) az o-hélix
mutatkozik stabilisabbnak'®. H-kotés dimerek vizsgalatakor a BSSE miatt a H-kotés hossza
kisebbnek adodik a valosnal (kisérleti, vagy nagy bazison szamitott értékek), igy a két molekula

kozelebb kertil egymashoz, tehat a ténylegesnél stabilabbnak adédik a komplex.

Munkank soran a kovetkez6képpen vettiik figyelembe a polialanin dimerek, illetve

oligomerek bazisfuggvények atfedésébdl adédo stabilitasnévekedését:

o Teljes szerkezetoptimélast és frekvenciaszamitast végeztiink az M05-2X/6-31G(d)
elméleti szinten,

® ezt ,single point” energiaszamitas kovette az el6bbi szinten optimalt szerkezeten az
MO05-2X/6-311G++(d,p) elméleti szinten,

o majd a M05-2X/6-311G++(d,p) szinten nyert energiaértékekkel korrigiltuk a

DZP szinten kapott entalpia, és szabadentalpia értékeket.

Kimutattdk, hogy az gy korrigalt értékek BSSE-tSl csupan elhanyagolhaté mértékben terheltek
(kevesebb, mint 0,5 kcal/mol)".

6.2. Termokémiai adatok szamitasa és kezelése

A Gaussian programcsomagban a termokémiai adatok szamitasa statisztikus mechanikai
Osszefiggések felhasznalasaval torténik, a molekularis rendszer kilénboz6 szabadsagi fokaibdl
szarmaztatott allapotdsszegeknek a belsé energia, az entropia és hékapacitas értékeihez vald
hozzajarulasanak meghatarozasaval. Harom fontos kozelitést kell megemliteniink, amelyeket a
program hasznal: 1) a vizsgalt részecskéket nem-kolesénhatonak tekinti, az idealis gaz kozelitést
alkalmazva, 2) szintén e kozelitésb6l kifolyolag, ahol szikséges, a P17 szorzat helyett az RT
értéket hasznalja fel, az anyagmennyiséget 1 molnak véve, mivel a rendszer térfogatit nem
ismerjik, 3) az els6, és a tovabbi gerjesztett elektronallapotokba a rendszert atjarhatatlannak
tekinti, a szamitasok elektron-alapallapotban torténnek. A program a molekularis allapotosszeg
(particiés  fuggvény) transzlacids, elektronikus, rotaciés ¢és vibraciés komponenseinek

kiszamitasaval megallapitja azok hozzajarulasat az S, U, és C  értékekhez, majd ezeket
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Osszegezve kapjuk a megfelelS, a 4.3 alfejezetben targyalt termodinamikai fuggvények (H és G)

értékeit. Ezek valtozasabol kovetkeztethetiink a modellezni kivant aggregatumok stabilitasara.

A dolgozatban kozolt szamitasokat standard hémérsékleten és nyomason végeztik
(T=298,15 K, P=1 atm=980606,5 Pa). A kapott rezgési frekvenciak segitségével kiszamithatéva
valtak a zéruspont rezgési energia (ZPE), a termikus energiakorrekcid, az entalpia és a
szabadentalpia értékei is. A polipeptidek egyensulyi dimerizaciés (majd oligomerizaciés)

folyamatait tekintve az entalpiavaltozas a kdvetkez6, megszokott felbontasban irhato:
AH = AG +TAS (35)

ahol a AG a folyamat hajtéerejének, AS pedig a folyamat soran a valtozé rendezetlenség
mértékén lefrasara szolgalé mennyiség. Mivel a létrejové H-kotések jellemzé rezgéseinek entropia
hozzajarulasa kozvetlen valtozast idéz el6 a szabadentalpia értékében, és mivel a AG a folyamatok
hajtéerejének mérésére szolgal, joggal kovetkeztethetiink arra, hogy az 4j, a peptidszalak
Osszeallasabol ad6dé  kolesonhatasok tulajdonsagai  szabjak meg, hogy az aggregatumok
képzédése kedvezd (AG<0), avagy nem (AG>0). N- és C-védett glicin molekulakra kimutattdk™,
hogy az entrépia csOkkenése informacié felhalmozdédast von maga utan, mig az entrépia
névekedése informéciévesztést eredményez. Igy az entrépia a folyamatra jellemzé szerkezeti

informacié megvaltozasanak aranyat (I /1) titkrézi:
AH = AG +T4S (36)

Hasonlban, az 1 allapotbdl a 2 allapotba halad6é folyamat megnévekedett vagy lecsokkent

komplexitasa is az entrépiahoz kapcsolhato:
Komplexitas= —TAS [1- 2] (37)

Egy termodinamikai rendszer teljes entrépidja két részre bonthaté. A konformacios (kilso,
angolul: extrinsic) entrépia a fehérjék lehetséges konformacids allapotainak szamabol
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becsiilhets™, és mint ilyen, a feltekeredési folyamat jellemzéséhez nyujthat segitséget

>
Minthogy egy feltekeredett fehérje jol definialt szerkezettel rendelkezik, ennek az entrépiaja, a
bels6 (angolul: intrinsic) entrépia ugyancsak szamithato, és az adott konformer stabilitasardl nyujt
értékes informaciokat™. Kvantumkémiai médszerekkel teljes rezgési analizist végezve mar szamos
alkalommal sikeriilt a fehérjék mésodlagos szerkezetének képz6dését és stabilitasit modellezni™.

Egy adott konformer bels6 entrépiaja tovabb bonthatod transzlacids, forgasi (egytitt: mozgasi, azaz

angolul: motion), és rezgési tagokra:
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Stor = Strans T Srot T Svib = Smotion T Svib (38)

Szamitasainkbol kiderill, hogy dimerizacié soran 3 transzlaciés és 3 rotacidos modus eltiinik
(ASmotion), és helyette 6 Gj rezgési modus jelenik meg (A4S, ). A 3-3 ,,mozgasi” mddus eltiinése
csokkenti az entrépiat, am hogy a képz6dé dimerben a 3N darab szabadsagi fok megmaradjon,
kialakulnak az 4j rezgési moédusok (a létrejové H-kotések mentén), amelyek entrépia
hozzajarulasa a rendszer rendezetlenségét noveli. A peptidszalak aggregaciéjanak pontosabb
megértéséhez sziikség lehet az Gjonnan megjelend rezgési modusok részletesebb vizsgalatara,
amelyet a kovetkezd, 6.3 alfejezetben mutatunk be. Szintén egy késébbi, a 6.4 alfejezet témdja lesz

a termokémiai szamitasok kivitelezése olddszerben modellezett a rendszerek esetén.

6.3. Szerkezeti meggondolasok, rezgési analizis

6.3.1.  B-redds szerkezetek épitielemei

A polipeptid dimerekbdl egyféle parallel és kétféle antiparallel elrendez6dés johet 1étre?,

amint azt mar fentebb emlitettiik. A parallel és az antiparallel red6k kialénbozé H-kotési

a2y

mintazattal rendelkeznek: a parallel redében minden H-kotétt ,,pszeudo-gylGrd” 12 atomot

”

tartalmaz, mig az antiparallel valtozatban a H-kotéses gytrtket alkoté atomok szama 10 és 14

lehet.
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4. abra: Parallel (balra) és antiparallel (kézépen és jobbra) B-red6k H-ko6tott gytirtis egységei

Barmennyire is hasonlé a szerkezetiik, e harom H-kétott ,,nanorendszer” viselkedése mégis
kilénbozének mutatkozik. Miutan a glicin és alanin diamidok dimerizacidjanak termodinamikai
jellemzését mar elvégezték'”, oligoalanin szélak és B-red6s szerkezetek tanulméanyozasat tiiztiik ki
célul, minthogy ezek az elébbieknél megtelel6bb modellt szolgaltatnak az amiloid peptidek
vizsgalatahoz. Annak érdekében, hogy a kivant termodinamikai fiiggvények valtozasat nyomon
kovethessiik egy oligoalaninokbdl allé B-red6 képzédése soran, teljes szerkezetoptimalast és

frekvenciaszamitast végeztunk mind oligoalanin mono- (HCO-(Ala),-NH,, n=1-6) és dimerek,
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illetve mono- és dialanin oligomerek (hexamerig) esetében is, az M05-2X/6-31G(d) elméleti
szinten. Dimerizacié soran a paratlan szamu alanin egységet tartalmazé szalak, oligomerizacio
soran pedig a paros szamd monoalanint tartalmazé rendszerek esetében kétféle antiparallel
szerkezetet képz&dését is figyelembe kellett venniink, minthogy paratlan szamu 10 illetve 14 taga
H-kotéses gyudriket tartalmaznak. Amelyekben a 10 taga gytrtk szama volt t6bb 70, amelyek
pedig a 14-es tagszamua gylrabdl tartalmaztak tébbet, azokat s74 réviditéssel jeloltik. Ebbo]
kovetkezik, hogy oligoalaninok parallel dimerjeinek csak egyféle, mig az antiparallel dimerjeinek
kétféle szerkezete lehet, valamint a monoalanin paros ,szalat” tartalmazé oligomerjeinek
ugyancsak kétféle, mig a paratlan szamuiaknak csak egyféle elrendezése létezik. Az ,ellendrz6”
szamitas alanyaul szolgalé dialanin oligomereknek adott szalszam esetén csupan egyfajta

felépitésiik lehet, mert mivel paros szamui aminosav-monomert tartalmaznak, az egyes szalak

kozott mindig kialakul egy 10 és egy 14 tagu pszeudogyird is.

& @ eCo eCeC0
= @0 eCeO (e o o
s @ 0 © o O
1 2 3 4 5 6
14 tagu pszeudo-
= § ® gyt’irt’ig P
g @
e 8
s O @ 10tagii pszeudo-
° gytird

] m v Vv \

5. abra: Oligoalanin dimerek és monoalanin oligomerek vazlatos szerkezete. Az arab szamok (1-6) az alanin
egységek szamat, a romai szamok (II-IV) pedig az 6sszekapcsolodo "szalak" szamat jel6lik.

6.3.2. [-redd elemeinek reggési analizise sordan alkalmazott midszerek

Els6 megkozelitésink a dimerrezgések azonositasat illetben azon a feltételezésen alapult,
hogy az atomok mozgasaban a peptidszalon belili egyideji elmozdulasok dominalnak, amelyek
nincsenek hatassal az egész red6 geometriajara, tehat a rezgések a szalon belil véltoztatjak meg az
atomok helyzetét, a szalak kozotti tavolsag kozelitSleg azonos marad. Ha ez az érték mégis

valtozik, a szalak geometridja pedig azonos marad, akkor beszélhetink 7 dimer rezgésekrdl,
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amelyek monomer rezgések linearis kombindcidjaként mar nem allithatok el6. A Quaternion
fit""** segitségével térben egymasra illesztve az atomokat, és helyzetitket Gsszevetve a rezgés
(amelyet az atomok elmozdulaskoordinatai alapjan szamitott vektor hatdsa reprezental)
lejatszodasa el6tti és utani pozicidjukkal, a kapott atomi tavolsagkilonbségek Gsszegét véve
jellemezheté a szal geometridjanak megvaltozasa. Jelen esetben csak a dimerek egyik szalat
vizsgaljuk. Az illesztés alapjan kivalasztott 6 legkisebb eltéréshez tartozé rezgés (amely soran a
legkevésbé deformalddik a szal) mondhaté 4j dimer rezgési médusnak. Eredményeink azt
mutatjak, hogy ily médon jelentés kulonbségek figyelhet6k meg az elsé hat, tehat a legjobban

illeszkedd, és a t6bbi normal rezgési modus kozott.

Egy masik lehetség az Gjonnan megjelend dimerrezgések azonositasara az, hogy azokat
kozvetlenil a dimerekhez rendelheté mozgasnak tekintjuk, amelyek a monomerekben nem
figyelhet6k meg. Ahhoz, hogy dimer és a monomer rezgések OsszevethetSk legyenek, a monomer
minden atomjat a dimer egy-egy atomjanak kell megfeleltetni, majd pedig ,,6sszeskalazzuk" a
monomer ¢és a dimer elmozdulasvektorait, vagyis a legnagyobb elmozdulasvektorok hossza
azonos lesz az éppen Gsszehasonlitott két rezgés esetében. Ezutan az azonos helyzetd atomokhoz
rendelt elmozduldsvektorok kilonbségét képezzik ugy, hogy figyelembe vesszik a normal (a
Gaussian 03 kimentben szerepld), illetve az ellentétes iranyt is, mert mindkétféleképpen
csatolédhatnak a moédusok. Az analizis soran figyelembe vessziik még a kimenetben szerepld
monomer rezgések mellett a "nulla" rezgést is, amikor az atomok nem mozognak, mivel
elképzelhetS, hogy mig az egyik szal rezeg, addig a masik nem. A kiilonbségek 6sszeadasa utan
kapott rezgési allapotokhoz egy szamot rendelink, amelyek kézil a legkisebb eltéréshez tartozéd
értékeket tekintjuk a rezgési allapot lefrasanak. A sorba rendezés utan kiszlrjik a dimerizacio
kovetkeztében megjelend 4j rezgési allapotokat, ezek azok, amelyek egyaltalan nem, vagy pedig
rosszul irhatok le a monomer rezgések alapjan. A kritériumok a kdvetkez8k: a rezgés frekvenciaja
nem vehet fel nulla értéket, valamint a dimerek és a monomerek rezgési frekvenciajanak
kiildnbsége nem lehet kisebb a dimer frekvencidjanak 20 %-nal, illetve 200 cm™-nél. Ha a dimer
rezgésre nem talalhaté az elébbicknek megfelels leiras, akkor az Gj médusnak tekintendd.

Sok esetben a dimerrezgések nem irhaték le csupan egyetlen monomer rezgés figyelembe
vételével, sziikség lehet egyes monomer rezgések linearis kombindacidjanak képzésére a megfeleld
leirashoz. Ekkor az atomok megfeleltetése és a rezgési elmozdulasvektor hatasanak figyelembe
vétele utana ez egyes dimerrezgéseket a normal monomer rezgések linearkombindacidjaval
kozelitjik, mind pozitiv, mind negativ elGjellel figyelembe véve azokat. A szlrési feltételek a
fentickhez hasonléak: a kiilonbség a monomer és dimer rezgési frekvencia kbzott nem lehet tobb

10 %-nal, illetve 200 cm™'-nél. A program kimenetében a 3 legjobb, a sziirési feltételeket kielégits
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linearis kombinaci6 szerepel, az in. CCA+ programban® leirt algoritmust alkalmazva. Az adott
normal rezgési moédus dimerrezgésnek tekinthetd, ha a ,,nulla” rezgési modus aranya nagyobb
50%nal, vagy pedig a legnagyobb koefficienssel szereplé komponens hozzajarulasa kisebb, mint a
masodik legnagyobb aranyban jelen levé moédusé, tehat ha nem tudunk egy dominans monomer

rezgést azonositani a linearis kombinacioban.

6.4. Modellezés oldoszerben

Féleg bioldgiai rendszerek modellezése esetén fontos, hogy eredményeinket alatdmasszuk
oldészerben végzett szamitasokkal, mivel e molekulak a valdsagban az él6 szervezetben,
tobbnyire vizes kézegben fordulnak el6. Ma mar szamos, kvantumkémiai programcsomagba
beépitett oldészer-modellezé program létezik, szamitasaink soran mi a Gaussian 03 IEFPCM
(Integral Equation Formalism Polarizable Continuum Model) modelljét alkalmaztuk, amelyet

Tomasi és munkatirsai®’ fejlesztették ki.

Az oldoszerek modellezésénél leggyakrabban egy olyan folytonos (kontinuum) kézeget
imitalnak, amelynek dielektromos tulajdonsagai megegyeznek a kivalasztott olddszerével, az
oldészermolekulakat nem explicit médon kezelik. Ezt ugy valdsitjak meg (az IEFPCM keretein
beliil), hogy ennek a kézegnek a belsejében definidlnak egy térrészt, un. cavity-t (ireget), és ebbe
shelyezik” az  oldott molekuldt’’. A bels6 térrész  hatarvonalait a  molekula
atomjain/atomcsoportjain levé atfedd gombok, vagy pedig egy kivélasztott allandé toltéssiriiségi
wizofelszin” segitségével alakitjak ki. Az oldodasi folyamatot altalaban harom kilonallé részre
bontva kezelik, ezek a kévetkez6k: az emlitett térrész kialakitasa, a diszperzids és taszitasi, majd
az elektrosztatikus kolecsénhatasok figyelembe vétele. Altalaban, téleg polaris vagy ionos
molekulak esetén az utébbiak hatarozzak meg az olddszerhatast. Az oldoszer polarizaciés hatasat
az oldott molekulat tartalmazo térrész felszinén a toltésstrlség valtozasanak segitségével irjak le,
ez van hatassal a molekula elektronszerkezetére™. A PCM modellen beliil az tireg kialakitisihoz
hasznalt gdmboket definialhatjuk az egyes atomcsoportokhoz tartozéan (UAO modell (United
Atom Orbitals): egyesitett atompalyak), illetve kezelhetjiik kiilon a H-atomokat, a H-koétések
pontosabb leirasa céljabél (UFF modell (Universal Force Fields): altalanos eréterek). Tekintve,
hogy a rendszereinket 6sszetarté kolesonhatasokban a H-kotések dominalnak, az UFF eljarast

alkalmaztuk szamitasaink soran.

Feltételeztiik, hogy az olddszerhatds nincs szamottevé hatassal a vakuumban nyert

molekulaszerkezetre, igy olddszerben végzett szamitasaink soran csupan ,single point”
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energiaszamitast végeztink, és a kovetkez6képpen kezeltik az olddszer hatasat a termokémiai

paraméterekre:

o teljes szerkezetoptimalast és frekvenciaszamitast végeztik vakuumban az M05-2X/6-
31G(d) elméleti szinten,

e majd ezt ,,single point” energiaszamolas kévette vizben a vakuumban kapott optimalt
térszerkezeten, IEFPCM olddszer modellt alkalmazva, az M05-2X/6-311G++(d,p)//
MO05-2X/6-31G(d) elméleti szinten.

Eredményeink bemutatasara a 7.3 alfejezetben kerdl sor.
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7. Eredmények és kovetkeztetések

7.1. Oligopeptidek dimerizacidja

711, Termodinamikai fiiggvények viltogdsa a dimerigdcio sordin

A AX=-TAS, AH és AG termodinamikai fiiggvények értékeinek valtozasa az 1-6 egységet
tartalmazé  oligopeptid szalak dimerizaciéja soran, mind antiparallel, mind parallel 3-redé

képz6dése esetén a kovetkezé abran lathaté (szamitott adatokat 1d. a Figgelék 7-10.

tablazataban):
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6. abra: Bal oldal: - TAS, AH és AG a lanckézi H-kotések szamanak fiiggvényében antiparallel B-redd
képzddése esetén. Jobb oldal: -TAS, AH és AG értékei a lanckozi H-kotések fiiggvényeként parallel
dimerek (szaggatott vonal, 12 tagu gyfiriik) és a két antiparallel dimerhez tartozé atlagolt értékek esetén
(folytonos vonal, 10- és 14 tagn gytirik).

A paratlan szamu aminosav egységet tartalmazoé antiparallel dimerekhez tartozé —TAS értékek
atlagat a H-kotések fiiggvényében abrazolva egyenest kapunk, R’=0,993 Pearson korrelacios
koefficienssel (az illesztések paramétereit 1d. a Figgelék 1. tdblazataban). Ez, és a parallel
dimerek esetén kapott R*=0,946-os érték igen j6 korrelaci6t mutatnak. Ennek tiikrében
nagy  statisztikai  biztonsaggal ~mondhatjuk, hogy a  dimerizicibhoz  kapcsolodd
—TAS entrépia jarulék egyenesen aranyosan valtozik a lanckozi H-kotések szamanak

novekedésével. Kovetkezd 1épésként a H-kotések szamaval normalt —TAS értékeket vizsgaltuk a
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H-kotés-szam fuggvényeként (Id. 7. dbra). Ekkor a kapott gorbék egy-egy konstans értékhez
tartanak, antiparallel esetben ez 2,50 kcal/mol, parallel redd esetén pedig 2,28 kcal/mol (Id.

Figgelék 1. tablazata).
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7. abra: Bal oldal: -TAS/n, AH/n és AG/n vs. lanckézi H-k6tések szama (n) antiparallel B-red8ben, és
atlagértékeik paratlan n esetén. Jobb oldal: -TAS/n, AH/n és AG/n vs. lanckézi H-k6tések szama (n)
parallel red6 esetén (szaggatott vonal) és az antiparallel dimerekhez tartozé atlagértékek (folytonos vonal).

A dimerizaciés entalpia valtozasa (AH) a kialakulé H-kotések szamatol 1épesézetes fliggést
mutat’, ami 6sszefiiggésben van azzal, hogy a paratlan szamud aminosavat tartalmazé peptidszalak
antiparallel dimerjeinek egymashoz energiaban kozel esd, két kilonb6zé szerkezete létezik. Az
atlagértékeket a H-kotések fliggvényében 4brazolva ez esetben is egyenest kapunk (R*=0,999
antiparallel és parallel redére is). A H-kotésekre normdlt AH/» fuggvény (7. dbra) gorbéje a
-TAS/n gorbéhez hasonldan konstans értékhez tart, ami az antiparallel és parallel esetben rendre -
6,83 kecal/mol és -5,54 kcal/mol. A 7. dbrin az is jol lithat6, hogy antiparallel B-redd estén a H-
kotésekre normalt AH értékek kevéssé fiiggnek a létrejové kotések szamatol, kozel vizszintes
vonalat kapunk a AH/# fuggvényre. A fenti jelenség miatt a AG fuggvény értékei is lépcsbzetesen
valtoznak a lanchossz novekedésével (6. dbra). Az atlagértékek itt is egyenesen aranyos fliggést
mutatnak a H-kétések szamatol (R°=0,997 antiparallel és R*=0,975 parallel esetben). A normalt
AG fugevény a -4,34 kcal/mol-os 4G értékhez konvergil antiparallel dimert tekintve, és -3.26
kcal/mol-hoz parallel redd esetén. Az egyes normalt fuggvényekre torténd illesztések paraméterei

szintén a Fuggelék 1. tablazataban talalhatok.
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Megtigyelhetd, hogy a (30) egyenletbeli entrépiatag (—1.A4S) hidrogénk6tésk szamatol vald
fiigeése jelentésebb, mint az entalpiatagé (AH). Ez alapjan arra kévetkeztethetiink, hogy a 3-redé
képz6dése (az els6, dimerizacios lépést tekintve) kis aminosavszamnal entrépikusan kevésbé
kedvezményezett, de az a hatds gyorsan csokken a peptidet alkoté aminosavak szamanak
névekedésével. Az, hogy mind a —TAS entrépia jarulék, mind az entalpia fiiggvény normalt
értékei egy-egy adott értékhez konvergalnak, azt jelzi, hogy hat- és annal tobb aminosavat
tartalmazé rendszerekre nézve a red6képz6dés entalpianyeresége és entropiavesztesége nem fiigg
az Osszekapcsolodd szalakat alkoté aminosavak szamatol. A kapott eredmények azt mutatjak,
hogy dimerizaciés folyamat entalpianyeresége mindig meghaladja az entrépiaban bealld
veszteséget, {gy a redSk képz&dését meghatarozé AG tiggvény minden esetben negativ értéket
vesz fel, jelezve, hogy — egyelére csak az elsé, dimerizacios 1épést figyelembe véve — a
red6képz6dés nagyobb rendszerek szamara termodinamikailag mindig kedvezs lesz. Ez az allitas
Osszhangban all a kisérletekkel is, amelyek soran szamos alkalommal mutattak ki amiloidszerd

peptidek képz&dését, amely szintén az altalunk vizsgalthoz hasonlé folyamatban megy végbe.

Paralle]l B-red6k vakuumban torténé modellezése soran a szalak utolsé aminosav egységei
y-kanyar konformaciot vesznek fel, vagyis egyazon aminosav amid- és karbonilcsoportjanak H- és
O-atomjai k6z6tt jon 1étre H-kotés (természetesen emellett a redSalkotd H-hid kétés is kialakul;
szamadatokat 1d. Fuggelék 9-10. tablazataban). Ez a jelenség, mint artifaktum jelentSs
energiacsOkkenést eredményez az egy egység ,,hossza” dimer képz6dését tekintve, ezért az ehhez

tartozo adatpontokat az illesztések soran nem vettiik figyelembe.

7.1.2. Antiparallel dimer B-redds szerkezetek rezgési analizise

A AH és —TAS faggvények értékeinek a peptidlanc hosszatdl vald fuggésének lépcsSzetes
természete szamos okra visszavezethetS. Perczel és munkatirsai® azt feltételezték, hogy az oxigén
atomok kozotti tavolsag csOkkenése okozza a 14 tagi pszeudogytlrikhoz képest a 10 taghak
képz6dése soran fellépd kisebb entalpianyereséget. Az djonnan megjelend 6 rezgési médusnak
(d. lentebb: 8. dbra) — amelyek csak a dimerekben figyelhet6k meg, a monomerekben nem — a
fentebb leirt rezgési analizis mddszereivel torténd részletes vizsgalata lehetévé tette szamunkra,
hogy behatébban tanulmanyozzuk a 10 és 14-es gydrik kilonb6zé entrépia hozzajarulasanak

eredetét.

Tekintve, hogy a megfigyelt Gj rezgések gyengébb, masodrendd kotések mentén kialakuld

rezgési modusok, azt varjuk, hogy alacsony frekvenciaval jelennek meg, igy elegenddnek tinik a
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dimerek els6 10 legkisebb frekvenciaval (v < 200 cm™) rendelkez6 rezgésének részletes analizise.
A 10 és 14 tagi nanorendszereknek mind a frekvencia, mind az entrépiabeli hozzijarulasa
eltérének adodott. Mindkét szerkezetben az 5., 2 9. és a 10. rezgés tartozik a kialakulé H-kotések
menti ,torzuldshoz”. A 10-es gytriben mérheté H-k6tés menti tavolsag nagyobb, mint a 14-es
gylrls szerkezetben, ami gyengébb, alacsonyabb frekvencidju rezgésekben, ezaltal nagyobb
entropia hozzajarulasban nyilvanul meg. Az 1., a 2. és a 3. leggyengébb rezgési modus a gerincbeli
Co atomok mozgasahoz kapcsoloédik. Hasonléan a H-kotésekhez, a Ca-Ca tavolsag ugyancsak
nagyobb a 10, mint a 14 taga gytrtkben, igy az e mozgashoz tartozé rezgési frekvencia kisebb,
ami tehat szintén hozzajarul a 10 atomot tartalmazé pszeudogyurik jelentésebb hatasahoz a redd
entrépia névekedésében. Osszességében azt mondhatjuk, hogy hidba nagyobb a 10 tagt gytrik
hozzajarulasa az entropidhoz, az entalpianyereség annyival kisebb a dimerizacié soran ebben az
esetben, hogy ekkor a AG kisebb mértékben csékken, mint a 14 tagh gydrdk esetén, igy a 10

atombdl allé6 H-kotott gytrik képzodése termodinamikailag kedvezétlenebb, mint a 14 taghaké.

®

8. abra: A-F: a dimerizaciés soran megjelend 6 '"4j" dimerrezgés sematikus abrazolasa a 10 tagu
pszeudogytirls rendszerekben. G-L: a 14 tagt gytirtik 6 4j dimerrezgésének vazlata.

Szamitasaink a vartaknak megfeleléen a T

motion

entropiatag jelentds csokkenését mutatjak,
amely nagybani komplexitas-vesztést jelez a dimerizacié soran. Ez a cs6kkenés a kétféle gyurds
rendszert tekintve alig kilonbozik, a 40,89 kcal/mol-os értékrdl rendre 22,41 kcal/mol és 22,53

kcal/mol a 10 és 14 atomos gylrik esetén (Id. a Fuggelék 3. tablazatit). Mindez a TS,,,, tag

motion
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molekulasulytol valo fiiggésével magyarazhato, amely a parallel és az antiparallel B-redére nézve

ugyanaz, tekintve, hogy azonos szamu és minéségli atomokbdl dllnak.

A dimerek képz6dése a hat 4j dimerrezgés megjelenése mellett a monomer médusoknak
egy szimmetrikus és egy antiszimmetrikus rezgésre torténé felhasadasat is eredményezi, ami
természetesen hatdssal van az utébbiak entrépidhoz valé hozzajarulasira. Frdekes, hogy ez a
felhasadas nem szimmetrikus, mivel a rezgések inkabb nagyobb frekvencidk felé tolodnak el igy a
kilonbségeket Gsszegezve negativ entrépia jarulék értékeket kapunk, a szimmetrikus rezgések
esetében ez -1,95 kcal/mol, az antiszimmetrikus esetben -1,73 kcal/mol. (a nagyobb frekvencidja
rezgések alacsonyabb entropia hozzajarulast eredményeznek.) Ez azt jelenti, hogy a dimerizacios

folyamat soran nem csak a 1§

motion >

hanem a monomerek rezgési médusainak entrépiavonzata, a

monomer dimer

IN) tag értéke is csokken. Igy tehat csak a hat Gj dimerrezgéshez kapcsolédé TAS,,,, rezgési

entropiatag kompenzalja a dimerizaci6 soran fellép6 entropia veszteséget.
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9. abra: Antiparallel B-redd képz6désének entropia-diagramja 14 (balra) és 10 (jobbra) atombél allé6 H-
kotésti pszeudogytirilis szetkezetbdl, az M05-2X/6-311G++(d,p)/ /M05-2X /6-31G(d) elmélet szinten nyert
adatok alapjan.

A fenti, 9. dbran lathaté a 10-es és 14-es gyurds rendszerek rezgési entropia
hozzajarulasanak netté kilonbsége, amely pontosan akkora, mint a 7. dbrdn kapott 1épcsé
»épcséfokmagassaga”, aminek kovetkezményeképpen elmondhat6, hogy a kétféle antiparallel

redébeli szerkezeti elem eltérd stabilitasanak £6 okozoja a fenti entrépia-kilonbség.

A fent részletezett, ujonnan kidolgozott modszerek segitségével csupan a kevésbé
Osszetett, egy-egy aminosavbol allé dimerek rezgési analizisére nyilt lehet6ség. Az ennél nagyobb
rendszerek rezgéseinek ilyen jellegli részletes vizsgalata a szerkezet bonyolultsaga, és a rezgési
moédusok csatolodasa miatt lehetetlennek bizonyult. Ennek ellenére ezeknek az alanindimereknek
a vizsgalatabol is vilagosan kideril, hogy az entrépiafiiggvény antiparallel B-redé képzédése soran

mutatott 1épcsés természetének eredete a két eltéré szerkezeti elem (a 10 és 14 taga gytrik)
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rezgéseinek eltéré entropia jarulékaval magyarazhatd. Ezen felili tovabbi elemzés, mint

emlitettik, a rendszerek névekvé komplexitasa miatt e modszerekkel mar nem lehetséges.

7.1.2. Normlt termodinamikai fiiggvényértékek a dimerizacio dltalinos jellemzésére

Az alabbi tablazat alapjan nem tdnik olyan nagynak a dimerizacioés folyamatot jellemzé
termodinamikai fiigevények értékeiben bedlld valtozas nagysaga, mégis ez vezet elészor B-reddk,

majd pedig a szervezetben megtalalhat6 amiloid szerkezetd plakkok keletkezéséhez.

parallel antiparallel killsnbség
TD. figevények | TD. figgvények
AS / cal-K'-mol™ -7,65 -8,38 -0,73
-TAS / kecal- mol™ +2.28 +2,50 +0,22
AH / kcal* mol” -4.04 -5,58 -1,54
AG / kcal mol” -1,76 -3.08 -1,32

1. tablazat: A B-red6k képz3dését leiré normalt termodinamikai paraméterek §sszevetése az M05-2X/6-
31G(d) elméleti szinten nyert adatok alapjan.

Amint a fenti adatokbdl is 6l latszik (AAG=-1,32 kcal/mol), az elsd, dimerizacios 1épést tekintve
hosszabb polipeptidekre a kétféle szerkezet kozul az antiparallel valtozat képzédése a

kedvezményezett (AG=-3,08 kcal/mol antiparallel, és AG=-1,76 kcal/mol parallel redS esetén).

Habar az amiloid-szerkezetl plakkokon (pl. AB1-42)% végzett kisérletek a parallel B-
red6kbdl valé képzSdést josoltak kedvezSbbnek, a fent ismertetett elméleti vizsgalatok
eredménye ezeket kevésbé stabilnak mutatja, amelybdl arra kévetkeztethetunk, hogy valamilyen
kisebb perturbacié is elegend6 lehetne ahhoz, hogy a plakk-képz&dés az ellenkezé folyamatba,
disszociaciéba forduljon at. Mar 7,56 kcal/molK értékli H-kotésenkénti entropia novekedés
kompenzalni tudna a képzodési folyamat soran fellépé entalpia nyereségbdl ad6do stabilitast
(szalanként), ami relative kis szamérték, és arra enged kovetkeztetni, hogy a plakk-képz&dés

megallitasa, és esetleges visszaforditasara a jovoben nem reménytelen feladat.
7.2. Peptidszalak oligomerizacioéjanak vizsgalata

7.2.1. Monoalanin oligomerek parallel és antiparallel szerkezeteinek dsszehasontitisa

Az eddig bemutatott vizsgalatokbdl kidertlt, hogy oligopeptidek dimerizacidja soran a -
redSs szerkezet képzédése minden esetben kedvezd, és a folyamatot jellemz$ termodinamikai

figevények megvaltozasainak normalt értékeit felhasznilva a redSk stabilitasa josolhatod is
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nagyobb rendszerekre nézve. Hogy a red6képz6dés folyamatardl teljesebb képet nyerjink, a redé
kiterjedésének egy masik dimenzidjat is tanulmanyoztuk, ugyanazon szamitasokat végezve a
modellrendszereken, amelyeket a dimerizacié soran is alkalmaztunk, teljes szerkezetoptimalast és
frekvenciaszamitast a 0.1 alfejezetben leirtak szerint. Ebben az esetben monoalanin és dialanin
egységekbdl képz6ds, 2-6 ,,szalbol” allé oligomereket alkalmaztunk a B-redds szerkezet

modellezésére.

A B-red6 ilyen iranyu kiterjedését vizsgalva, a monoalanin oligomerek esetében ismét egy
lépcsbzetes forméja adédik a folyamatot leird termodinamikai fliggvények valtozasanak, -TAS-
nek, AH-nak és AG-nek, am ez esetben rendszert alkotd szalak szamanak fiiggvényében (Id.
lejjebb a 10/A dbrat) vizsgaltuk e valtozasokat. Az oligomerizicids folyamat jellemzésére
szemléletesebbnek gondoltuk az oligomer szalainak szamatdl valé figgés bemutatasat, mint a
tuggvényeknek a kialakulé H-kotések szamaval val6 alakulasat, mivel célunk volt megallapitani az
egy egység hozzaadasakor bekovetkezé valtozast. Mig a dimerek esetében egy egység (egy
aminosav) hozzaadasa 1 H-kotés kialakulasat eredményezi, addig a szalak (mint egységek)
Osszeallasakor t6bb, monoalanin esetén 2, dialanin esetén pedig 3 H-kotés alakul ki, tehat a

peptidszalak szamanak alapul valasztasa célszertibbnek bizonyult a kittzott cél szempontjabol.

Amint azt az 5. dbran mar vazoltuk, a monoalaninbdl kiindulé oligomerizacié esetén is
tobbféle szerkezet johet létre paros szalat tartalmazo antiparallel redé képzédése esetén attol
figeden, hogy a 10, avagy a 14 tagi H-kotésa gytrids szerkezetek dominalnak az oligomerben. Az
el6bbi esetben az §70, az utdbbiban az s74 szimbolum hasznélataval kilonboztetjik meg a
kialakul6 szerkezeteket. Ahogy az a monoalanin-dimereken elvégzett rezgési analizisbol kidertlt, a
vizsgalt termodinamikai fiiggvények lépcsGs természetd valtozasa e kétféle épitGelemnek a
rendszer entropidjahoz  valé eltéré mértékd  hozzajarulasival magyarazhaté. A szalak
Osszekapesolodasakor sincs ez masképpen, a hasonlé 1épcsés fuggvényalaknak hasonléd eredetet
tulajdonithatunk, viszont nagyobb oligomerekre a fent alkalmazott két mddszer egyikével sincs
lehetSségiink rezgési analizist végezni a komplexek mérete és a bonyolult médon csatolodd
rezgési modusok miatt. Osszevetve az antiparallel redé esetén kapott értékek atlagait (amelyek a
vartaknak megfeleléen egy egyenesre esnek: R’=0,999) a parallel eset fiiggvényértékeivel (70/B
dbra), azt tapasztaltuk, hogy bizonyos szalszam felett (ez lehet 4, 5 illetve 6) az antiparallel red6
mutatkozik stabilabbnak, mig kevés szalat tartalmazé rendszerekben el6szor a parallel redd
kialakulasa kedvez&bb. Mégis, a dimerizacié folyamatahoz hasonldan, itt is azt a kovetkeztetést

vonhatjuk le, hogy nagy rendszerek képz&dése esetén antiparallel red6 kialakulasa varhato.
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Normalva az egyes termodinamikai fiiggvények megvaltozasanak értékeit, megkaphatjuk a
folyamatot egy egység (szal) hozzaadasa esetén jellemz6 relativ valtozast. Ez teszi majd lehet6vé a
tigevényértékek alakulasanak, igy a varhato stabilitasnak a joslasat nagyobb rendszereket illetéen,
ahogy ezt a dimerek képzGdésének tanulmanyozasinal is lathattuk. Amint az a 10/ C dbran lathato,
az emlitett fuggvényérték-valtozasok szalak szama szerinti normalasaval az oligomerizacios
folyamatra is jellemz&en egy-egy konstans értékhez tartd, hiperbolikus gorbét kaptunk. Az
illesztés paramétereit a Figgelék 4. tablazataban foglaltuk 6ssze. MegtfigyelhetS, hogy a 2. szal
hozzaadisa felett az antiparallel redé kialakuldsa lesz kedvezdbb (AGo0=-3,83 kcal/mol
antiparallel, mig AG®0=-230 kcal/mol parallel esetben), egy ,,s74l” esetén azonban a parallel
valtozat a stabilabb. igy tehat, mivel a AG érték antiparallel esetben nagyobb mértékben csokken,

a kialakul6 red6 stabilabbnak adodik. (Az illesztések paramétereit 1d. a Fuggelék 4. tablazataban.)

2 607 A % 60 1
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Szélak szima 2 3 4 5 6
] 3 4 5 6 0 [ R T R |
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2 Q.
404 A -40 - -10 Tl b —
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60- a6 -TAS oM % | 154 a6 -Tas oM
. 2>}
™ A A A sp a 80 | O 0 antiparallel 10 O antiparallel
vV V VvV su v 1 O O O nrarllel 20 O O O nvaralel

10. abra: A: -TAS, AH és AG vs. szalak szama monoalanin antiparallel §-redében. B: -TAS, AH és AG vs.
szalak szama parallel oligomerek (szaggatott vonal, 12 tagt gy(riik), illetve a kétféle antiparallel
oligomerhez tartozo6 atlagértékek (folytonos vonal, 10- és 14 tagu gy(iriik) esetén monoalaninra. C: -TAS/n,
AH/n és AG/nvs. szalak szama(n) parallel oligomerek (szaggatott vonal), illetve a kétféle antiparallel
oligomerhez tartoz6 atlagértékek (folytonos vonal) esetén monoalaninra

7.2.2. Antiparallel mono- és dialanin oligomerek stabilitdsinak idsszevetése

Az el6z6 pontban a tobbszald, monoalaninbdl képz6dé antiparallel és a parallel redék
tulajdonsagait vetettik Ossze. A [-red6 szerkezetének jobb kozelitése érdekében dialanin
szalakbol allé oligomerekre is elvégeztik az fenti szamolasokat, azonos elméleti szinten. Ebben az
estben a keletkez6 antiparallel red6k tulajdonsagait hasonlitottuk dssze mono- és dialanin szalakra
nézve. A mono- ¢s dialanin egységekbdl kiindulé oligomerizacié folyamatat vizsgalva, és a

monoalanin oligomerek esetében a kulonb6z6 antiparallel szerkezeti elemekre (s10 és s14)
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vonatkoz6  értékek atlagat figyelembe véve abrazoltuk a folyamatot jellemz6 egyes
termodinamikai flggvények megvaltozasit a szalak szimanak fuggvényében (77/A dbra). A
dialanin szalak esetén, mivel minden szal hozzdadasakor kialakul egy 10 és egy 14 atomot
tartalmazé H-kotéses gylrt is, nem szikséges atlagértékek képzése, mert minden dialanin
oligomernek csak egyféle szerkezete létezik. Mind a mono-, mind a dialanin szalakat tekintve
egyenesen aranyos fiiggést kapunk (R*=0,999 mindkét esetben) azok szamatél. A 17/.A dbrin
lathat6 fuggvények értékeit normaltuk a szalak szima szerint (Id. 77/B dbra), igy nyetve a
rendszerhez torténd egy szal hozzaadasa esetén felléps valtozasok mértékét. Ez alapjan a reddk
stabilitdsa a kés6ébbiekben josolhaté lesz, hiszen az igy kapott hiperbolikus gérbék az eddigiekhez
hasonl6an ugyancsak konstans értékekhez konvergalnak. Ezen illesztések paramétereit a Fiiggelék
5. tablazatdban mutatjuk be. A vartaknak megfeleléen mindkét oligomerizaciés folyamat
kedvezének mutatkozik (AG©0=-3,83 kcal/mol monoalanin, és AG©=-834 kcal/mol dialanin
egységek esetén). A dialanin oligomer rendszerekre kapott egyenes aranyos fuggés egyenleteinek
nagyobb meredekség értékeibol (Id. Fuggelék 5. tablazat), valamint az ebbdél ad6dé jelentSsen
alacsonyabb 4G értékbdl arra kovetkeztethetink, hogy a dialanin szalak aggregacidja a

monoalanin egységekénél is kedvezEbb, stabilabb red6s szerkezetet eredményez.
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10 fo) fo) dialanin 25 o 0 o dialanin

11. 4dbra: A: -TAS, AH és AG vs. szalak szama antiparallel 3-red6ben mono- (atlagértékek) és dialanin
esetben. B: -TAS/n, AH/n és AG/n vs. szalak szama (itt n) antiparallel red6ben mono- és dialanin
egységek esetén.

A fenti eredmények tikrében elmondhatjuk, hogy a B-redds szerkezetet pontosabban
kozelité dialanin oligomerek stabilitdsa jelentSs, és ez valdszintleg nagyobb rendszerek
kialakulasa esetén sem cs6kken, tehat a B-red6k képzédése minden esetben spontan folyamat.

Tovabbi elvégzett, am itt nem részletezett szamitasainkbodl az is kideril, hogy a dialanin szalak
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Osszeallasa esetén szintén, nagyobb (4,5 és a folott) szalszam esetén, antiparallel redé alakuldsa
josolt. Ezen eredmények alapjan azt a kévetkeztetést vonhatjuk le, hogy az antiparallel 3-redk

stabilitasa igen jelentds, képzodésik erdsen kedvezményezett.

7.3. B-redds szerkezetek stabilitasa olddszerben

A vakuumban kapott szamitasi eredményeink megerésitése érdekében, a 6.4 alfejezetben
leirtak szerint olddszeres, jelen esetben vizes kbzegben ,,single point” energiaszamitast végeztiink
minden modellszerkezetre a M05-2X/6-311G++(d,p)// M05-2X/6-31G(d) elméleti szinten, az
IEFPCM oldészermodellt alkalmazva. Ezek kozil a dimerizacié vizsgalatahoz kapcsoloddan a

kovetkezé tendenciakat kaptuk:
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12. abra: Bal oldal -TAS, AH és AG alanckézi H-kotések szamanak fiiggvényében antiparallel B-redd
képzidése esetén vizben. Jobb oldal: -TAS, AH és AG értékei a lanckoézi H-kotések fiiggvényeként parallel
dimerek (szaggatott vonal, 12 tagu gytiriik) és a két antiparallel dimerhez tartozé atlagolt értékek esetén
(folytonos vonal, 10- és 14 taga gytiriik) vizben.

Amint az a 12, és a 13. dbran jol latszik, az oldészerben végzett szamitasok
eredményeiként is a vakuumbeli viselkedéshez hasonléan alakul az egyes termodinamikai
figevények valtozasa az aggregaciés folyamatok soran. Bar az oldodszer jelenléte destabilizalja a
redds szerkezetet (AH/n= -4,77 kcal/mol (-5.58 kcal/mol), AG/n= -2,21 kcal/mol (-3.08
kcal/mol) antiparallel, AH/#»= -3,91 kcal/mol (-4.04 kcal/mol) AG=-1,55 kcal/mol (-1.76

kcal/mol) parallel esetben; zardjelben a vikuumbeli értékek talalhatdk), ekkor is minden esetben
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kedvezének adodik annak kialakulasa. Antiparallel red6nél a AH és a —TAS fuggvények esetében
megmarad a 1épcsézetes fuggés, azonban mivel a 10- illetve a 14 tagu gylrls szerkezetekre nem
azonos az oldoszer hatasa, ezért az el6bbi két figgvény valtozasai ,,kiejtik” egymast, a AG értékek
linearisan csokkennek a peptidszalak hosszanak novelésével. Csakugy, mint vakuumban, vizes
kozegben is az antiparallel B-red6k mutatkoznak stabilabban a parallel redékkel szemben.

(Hlesztési paraméterek a Flggelék 6. tablazataban.)
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13. 4bra: Bal oldal: -TAS/n, AH/n és AG/nvs. lanckézi H-k6tések szama (n) antiparallel B-red8ben, és
atlagértékeik vizes kozegben. Jobb oldal: -TAS/n, AH/n és AG/n vs. lanckézi H-k6tések szama (n)
parallel redé (szaggatott vonal), és két antiparallel dimerhez tartozé atlagérték (folytonos vonal) esetén
vizben.

7.4. Stabilitas joslasa, konformacids entrépia
741, B-redds szerkezetek stabilitasanak joslisa

Fontos kiemelniink, hogy szamitasaink soran csupan a rendszerek termodinamikai,
termokémiai paramétereit vizsgaltuk, az aggregicids folyamat kinetikajat nem. A redds
modellszerkezetek vizsgalata soran a monomer egységekhez viszonyitott relativ nyereségek
alapjan kovetkeztettiink a termodinamikai rendszerek stabilitasara, oligomerizacié soran példaul a
szalak Osszeallasanak lehetséges folyamatait, azok végbemenetelének eltérd valdszinlségét nem
vettik figyelembe. Részben ezzel magyarazhat6, hogy bar termodinamikai megkozelitéstink
eredményeként egyértelmten az antiparallel B-redés szerkezet adddik stabilabbnak, a kisérleti

kutatécsoportok mégis parallel redSk képz&désérdl szamolnak be Alzheimer-kérban szenvedd
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betegektél szirmazé mintdk elemzése soran. Am a fent ismertetett eredmények (normalt AG
értékek) azt is mutatjak, hogy révidebb peptidek, és kevés szal Osszeallasa esetén még a parallel 3-
red6 képzédése kedvezményezett. Igy valészinGsithetjik, hogy mivel a plakkok kialakuldsa kisebb
peptidrészletek 6sszekapcsolédasaval indul, kezdetben a parallel szerkezet alakul ki, és a tovabbi

aggregacios 1épések soran ez is névekszik tovabb.

Ahogy mar a dimerizacié tanulmanyozasakor is megjegyeztiik, abbol, hogy vizsgalataink a
parallel red6t kevésbé mutatjak stabilisnak, arra kévetkeztethetiink, hogy destabilizalasahoz kis
zavaré hatas is elegenddé. Tehat amennyiben sikertl megtalalni a modjat ilyen zavaré hatas

keltésének, a plakkok képzodés nagy eséllyel megallithato, illetve visszafordithato lesz.

74.2. A konformdcios entripia szerepe a f-redds szerkezeteke stabilitasdaban

A fenti eredmények mindegyik azt mutatja, hogy a B-redSs szerkezetek keletkezése kedvezé
folyamat, a redSk stabilitasa igen nagy. Bar munkank soran csak a termodinamikai rendszerek
belsé entrépidjat szamitottuk, a konformaciés entropia értékének megfelel6 becslésével a redd
teljes entropidja is megadhat6. A rendszerek entalpidja, szabadenergidja és belsé entrépidja
kvantumkémiai szamitasokbol egyértelmien meghatarozhaté érték (a kilénbozé allapotdsszegek
segitségével, 1d. 0.2 alfejezetben), viszont a konformacids entrépiat csupan a Boltzmann féle

valoszintségi megkozelitést (Id. (31) egyenlet) felhasznalva becstlhetjiik (Id. alabbi példa).
Az altalunk szamitott termodinamikai fligevények megvaltozasa a
AG = AH —TAS (39)

egyenlet szerinti kapcsolatban all egymassal. A rendszer teljes szabadentalpidjat (AI") az alibbi

Osszefliggés segitségével irhatjuk fel:
AI'=AH —TA(S + 2) (40)

ahol AX a peptid feltekeredésébdl szarmazé konformacios, AS pedig a belsé (intrinsic) entrdpia
valtozas. Mindkét fenti egyenletbdl kifejezve AH-t, majd egyenl6vé téve a kapott kifejezéseket, a

rendszer teljes szabadentalpidja a kévetkez8képpen lesz szamithato:
Al = AG —TAZ 1)

Tekintsik példaként egy antiparallel oktaalanin-oktamer (8 darab 8 aminosavat tartalmazo

szalbol allo) B-redbs szerkezet esetét. A fenti eredmények alapjan kapott relativ szabadentalpia
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nyereség 8 aminosavbol 4llé peptidszal esetén: 9 x 3,08 + 6 x 7 x 3,83 = 188,58 kcal/mol. (Id. a
Fuaggelék 1. és 4. tablazatbeli értékeit). A konformaciés entrépiat a koévetkezbképpen
becstilhetjiik: legyen a fehérje letekeredett allapotdban mind a 64 aminosavnak 3 lehetséges,
azonos val6szindségeel megjelend konformere, ekkor >=RIn(3*). Ha egy 8 aminosavat
tartalmaz6 szal feltekeredik, akkor ez 2=RIn(3™)-ra csékken, a viltozas pedig az egész fehérje B-
redbs szerkezetté torténd feltekeredése esetén 4X=8 x Rin(3°), ahol R az egyetemes gazallando,
éreéke: 8,314 J/molK. Ekkor a TAX tag értéke T=298,15 K-en 174,29 kJ/mol, ami 41,70
kcal/mol. A redS teljes szabadentalpidja igy 188,58 kcal/mol — 41,70 kcal/mol = 146,88
kcal/mol. E becslés alapjan egy 64 aminosavat (és 63 H-kotést) tartalmazo B-redd stabilitdsa tehat

még a konformacids entropiaval korrigalt AI” értéket tekintve is igen jelentésnek adodik.

Globularis fehérjék (amilyenek a szervezetben el6fordulé enzimek is) stabilitisa
szobah6émérsékleten 20 kcal/mol koruli érték, igy hé kozlésével konnyen denaturalhatok. A -
red6s szerkezet esetében ez az érték egy nagysagrenddel nagyobb, igy érthetS, hogy a
szervezetben el6forduld fehérjék egy id6 utan a vizsgalt amiloid-szer egységekké aggregalddnak,
a szamukra kedvezébb konformaciét veszik fel. A folyamat azonban a kis stabilizacios
energiakilonbségekbdl kifolydlag valdszindleg meggatolhaté lenne — a megfeleld modszer

megtalalasaval.
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8. Osszefoglalas

A dolgozatban elséként réviden attekintettiik a késébbiekben, a munka részletes
ismertetetése soran felmerilé hatarteriileteket, azok alapfogalmait, illetve vazoltuk az alkalmazott
modszerek elméleti hatterét. Majd, a célkitizéseknek megfelel6en, az Alzheimer-kor kialakulasat
okoz6 amiloid szerkezetd plakkok képzodésének, és a létrejott szerkezet stabilitasanak
termokémiai vizsgalatat mutattuk be killonb6z6 peptid modellrendszereken.

Kvantumkémiai  szamitasokat — végeztiink 1-6  aminosav-egységet  tartalmazo
oligoalaninok dimerizaciéjat vizsgalva, majd pedig az amiloid szerkezeten belul kialakul6 B-red6k
létrejottének masik dimenzidjat, a szalak Osszekapcsoldédasat tanulmanyoztuk 1-6 ,,szélat”
tartalmazé monoalanin oligomer modellszerkezeteken. Eredményeink ellen6rzéseképpen, és mert
a dialanin-oligomerek az el6z6eknél jobban kozelitik a B-redds szerkezetet, e rendszerekre is
elvégeztiik szamitasainkat. Ez utobbi két feladat elvégzése tekinthetS sajat munkamnak. Hogy a
valosaghoz kozelebbi képet nyerjink, vizes kozegben is vizsgaltuk a redds szerkezetek
kialakulasat kiséré valtozasokat.

A kvantumkémiai dton szamitott termodinamikai fliggvények megvaltozasanak mértékét
figyeltik meg a peptidlanc hosszanak, illetve a szalak szamanak névelése esetén. E fliggvények
viselkedését az antiparallel monoalanin-dimer modelleken elvégzett részletes rezgési analizis
segitségével magyaraztuk. Annak érdekében, hogy nagyobb rendszerek esetére jésolhatova tegytuk
az egyes termodinamikai figgvények megvaltozasat, ezeket a hozzaadott egységek (H-kotés, vagy
szal) szama szerint normaltuk. Ekkor minden esetben konstans értékekhez tartd gorbéket
nyertiink, amelyek azt mutatjak, hogy kiterjedtebb redék esetén csupan kis, allandé értékkel
valtozik meg egy elem hozzaadasara azok stabilitasa.

Osszevetve a parallel és antiparallel 3-red6s szerkezetek stabilitasat, mind vakuumban,
mind pedig oldészerben (viz) az antiparallel red6k mutatkoztak stabilabbnak, a legkedvez6bb
modellszerkezetek pedig a dialanin-oligomerek voltak. Am a parallel redSk kisebb stabilitdsa arra
enged kovetkeztetni (mivel e rendszerek fordulnak el6 az Alzheimer-kért okozé plakkokban),
hogy akar egy kisebb perturbalé hatas is megallithatnd az aggregacidjukat, vagy el6idézhetné a
plakkok disszociaciojat. Ilyen hatasu gyogyszer megtalaldsa nagyban el6segithetné a betegség

gyogyitasat.
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9. Koészonetnyilvanitas

Ezuton szeretném megkdszonni témavezetéim mindennemd segitségét, amelyet munkam
soran nyujtottak: Dr. Perczel Andrasnak a lehetSséget, hogy a csoportjaban dolgozzak, a téma
felvetését, munkam gondos figyelemmel kovetését és iranyitasat, valamint elméleti kémiai
érdekl6désem szem el6tt tartasat; Pohl Gabornak pedig kész6nom a tirelmét, az id6t és energiat,
amit okitasomra aldozott, és azt, hogy soha egyetlen szakmai kérdésem sem maradt
megvalaszolatlanul. K&szonet illeti Dr. Jakli Imrét az informatikai jelleg problémak elsimitasaért
¢s a realitasok észben tartdsaért, tovabba a Szerkezeti Kémia és Biologia Laboratérium minden
tagjat a j6 hangulatért és a magas koffeintartalmu beszélgetésekért. Kész6ném Dr. Csizmadia G.
Imre tanar drnak a dolgozat alapjaul szolgal6 cikk lektoralasat és értékes szakmai tanacsait. Ezen
kivil szeretném megk&szonni barataimnak, hogy lelkesedésem minden mellékhatasat elviselték és
segitségemre voltak csekély szabadidém eltdltésében. Végil, de nem utolsé sorban a legmélyebb

koszonet Szileimet illeti a szeretetért és tamogatasért, amit az elmult 22 évben T6lik kaptam.
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11. Fuggelék

1. tablizar: A nyers és a normalt termodinamikai fiiggvények (Y) értékei k6zo6tti kapcsolat vizsgalatanak

illesztési paraméterei a lanckoézi H-kotése szamanak fiiggvényében, For-(Ala),-NH: n=1-6
dimerizacidja esetén, vakuumban.
(Y) parallel Y= mntb (Y/n) parallel Y/n=M+B/n R
R
esetben m b esetben M B
-TAS 2.56 6.56 0.896 -TAS/n 2.28 7.87 0.876
AH -4.08 -3.08 | 0.999 AH/n -4.04 -3.28 0.968
AG -1.52 3.47 0.794 AG/n -1.76 4.59 0.770
(Y) antiparallel Y= mn+tb I (Y/n) antiparallel Y/n=M+B/n R
esetben m b esetben M B
-IAS8 2.57 5.99 0.987 TAS/n 2.50 6.30 0.990
AH -5.62 -0.24 | 0.999 AH/n -5.58 -0.43 0.414
AG -3.05 5.4 0.989 AG/n -3.08 5.86 0.984
2. tabldzat. Az antiparallel (For-Ala-NH>), 10 legalacsonyabb frekvenciaji rezgési moédusanak
vizsgalata.
S14 S10
o | | e P T
cm'! calmol''lK! | JustFit | LinComb cm'! calmol''K! | JustFit | LinComb
1 37.4 5.392 G G 13.2 7.467 A A
2 38.9 5.313 H H 24.0 6.27 B B
3 50.9 4.782 1 I 38.1 5.353 C C
4 79.6 3.901 M1 M1 50.5 4.796 M1 M1
5 86.7 3.734 ] ] 59.6 4.469 D D
6 90.8 3.642 M2 M2 67.6 4.223 E E
7 95.4 3.547 M1 M1 74.2 4.039 M2 M2
8 102.1 3.414 M2 M2 81.9 3.844 M1 M1
9 129.3 2.956 K K 84.9 3.774 M2 M2
10 135.4 2.868 L L 114.52 3.191 F F

v a rezgések hullimszamat, S az egyes rezgési médusokhoz tartozé entrépiajarulékot jeldli.

AB.CD,E és F a 8. abran bemutatott parallel dimer rezgési médusokat jeloli, G,H,LJ,K és L pedig az
ugyanezen az abran bemutatott antiparallel rezgési modusokhoz tartozoé jel. M1 és M2 a szimmetrikus és az
antiszimmetrikus csatolasokat jeloli, az elsé (M1) és a masodik (M2) legalacsonyabb monomer rezgési
médusok esetén.

3. tabldzat: A teljes, mozgasi és vibracios entropia tagok (78ror, TSmotions TSviB) és valtozasuk (TASror,
TASotion, TASvi) a (For-Ala-NH3), két lehetséges antiparallel szerkezetének kialakulasa esetén, az M05-
2X/6-31G(d) elméleti szinten szamitva®.

TStor/ | TAStor/ | TSmongisi/ TASmotion/ TSvis/ TASviB/ | TASdgimer/ | TASmonomer/
kcal/mol | kcal/mol | kcal/mol kcal/mol | kcal/mol | kcal/mol | kcal/mol kcal/mol
Moo 5487 0 40.89 0 13.98 0 0 0
2x)
S14 41.91 -12.96 22.41 -18.48 19.50 5.52 7.47 -1.95
S10 45.08 -9.79 22.53 -18.36 22.54 8.56 10.29 -1.72

aStandard hémérsékleten és nyomason (T=298.15K, p=1 atm)



4. tablizat: A nyers és a normalt termodinamikai fiiggvények (Y) értékei k6z6tti kapcsolat vizsgalatanak
illesztési paraméterei a szalak szamanak (itt n) fiiggvényében, monoalanin egységek oligomerizacié
esetén, vakuumban.

(Y) parallel Y= mntb R (Y/n) parallel Y/n=M+B/n R
esetben m b esetben M B
-TAS 11.67 -9.95 0.999 TAS/n 11.60 -9.70 0.997
AH -13.88 | 10.02 | 0.999 AH/n -13.90 10.09 0.999
AG -2.21 0.06 0.992 AG/n -2.30 0.38 0.059
(Y) antiparallel Y=mn+b g | (¥/n) antiparallel Y/n=M+B/n »
esetben m b esetben M B
-TAS 11.61 -11.98 | 0.999 TAS/n 11.55 -11.79 0.999
AH -1542 | 17.14 | 0.999 AH/n -15.38 17.00 0.999
AG -3.82 5.16 0.999 AG/n -3.83 5.21 0.999

5. tablizar: A nyers és a normalt termodinamikai fliiggvények (Y) értékei k6zotti kapcsolat vizsgalatanak
illesztési paraméterei a szalak szamanak (itt n) fiiggvényében, antiparallel mono- és dialanin egységek
esetén, vakuumban.

(Y) monoalanin Y= mntb (Y/n) monoalanin Y/n=M+B/n
. R . R
esetén m b esetén M B
-TAS 11.61 | -11.98 | 0.999 -TAS/n 11.55 -11.79 0.999
AH -1542 | 17.14 | 0.999 AH/n -15.38 17.00 0.999
AG -3.82 5.16 0.999 AG/n -3.83 5.21 0.999
(Y) dialanine Y= mn+b » (Y/n) dialanin Y/n=M+B/n r
esetén m b esetén M B
-TAS 13.61 | -13.47 | 0.999 TAS/n 13.61 -13.47 0.997
AH -22.01 | 23.76 | 0.999 AH/n -21.95 23.54 0.999
AG -8.40 10.29 | 0.999 AG/n -8.34 10.07 0.991

6. tablizat: A nyers és a normalt termodinamikai fiiggvények () értékei kozotti kapcsolat vizsgalatanak
illesztési paraméterei a lanckézi H-koétése szamanak fiiggvényében, For-(Ala),-NH; n=1-6
dimerizacidja esetén, oldoszerben (viz).

(Y) parallel Y= muntb r (Y/n) parallel Y/n=M+B/n r
esetben m b esetben M B
-TAS 2.56 6.56 0.896 TAS/n 2.28 7.87 0.876
AH -3.91 2.06 0.997 AH/n -3.84 1.75 0.744
AG -1.55 10.1 0.838 AG/n -1.80 11.2 0.951
(Y) antiparallel Y= mn+b g | (¥/n) antiparallel Y/n=M+B/n r
esetben m b esetben M B
-TAS 2.57 5.99 0.987 TAS/n 2.50 6.30 0.990
AH -4.78 2.59 0.999 AH/n -4.77 2.53 0.999
AG -2.21 8.58 0.991 AG/n -2.56 8.83 0.996




Osszehasonlitva a gyakran hasznalt BALYP és az M05-2X DFT funkcionalokkal nyert szerkezeteket, nem taldlunk szamottevé eltérést. Az

egyetlen jelentésebb kilonbség a parallel (For-Ala-NH,), dimer B3LYP optimalt szerkezete esetén adddik, ahol a B3LYP altal josolt alacsonyabb

kolcsonhatasi energia miatt y-kanyar szerkezet alakul ki. Mivel az M05-2X funkcional f6ként a diszperzids kolesonhatasi energiadk pontosabb becslésére

szolgal, ezeket nagyobbnak, az ilyen kolcsonhatasok altal Osszetartott szerkezeteket pedig stabilabbnak mutatja, mint a B3LYP modszer. Amint azt a

counterpoise-korrigalt (CP) értékek mutatjak, a BSSE értéke 3-4 kcal/mol /aminosav-egység korul alakul, emiatt e korrekcid alkalmazasa sziikséges

volt a kiillonb6z6 hosszisagi peptidszalakbol képz&dé dimerek vizsgalata esetén.

A t6bb szalat tartalmazé red8s szerkezetek esetén a kovetkezs két elméleti szinten végeztink szamitasokat: M05-2X/6-31G(d) és M05-2X/6-

311++G(d,p). A ,.triple zeta” bazis esetén nyert értékek alacsonyabb stabilitast josolnak e szerkezeteket illetben, 6sszhangban azzal, hogy ilyen méretd

bazis esetén a BSSE hiba mar nem szamotteva.

7. tabldzat: Antiparallel [For-(Ala),-INH:]2 (n=1-6) B-redds szerkezetek termodinamikai fiiggvényei kiilonb6z6 elméleti szinteken szamitva.

Tipus: H- B3LYP/6-31G(d) M05-2X/6-31G(d) M05-2X/6-31G(d) CP
kotések | H/ kcal.mol! | G/ kcal.mol! S/ Cal.mol-1K-! H/ kcal.mol! | G/ kcal.mol! S/ Cal.mol'K-! H/ kcal.mol! G/ kcal.mol! | S5/ Cal.mol'1K-]
S14 2 -834.188 -834.258 147.25 -834.064 -834.131 140.559 -834.057 -834.124 140.559
S10 2 -834.173 -834.249 160.153 -834.047 -834.118 151.186 -834.042 -834.114 151.186
S10/S14 3 -1328.67 -1328.77 208.98 -1328.48 -1328.58 199.07 -1328.47 -1328.57 199.07
S14 4 -1823.16 -1823.28 257.11 -1822.92 -1823.04 244.88 -1822.91 -1823.03 244.88
S10 4 -1823.14 -1823.27 267.11 -1822.90 -1823.03 256.81 -1822.89 -1823.01 256.81
S10/S14 5 -2317.64 -2317.79 318.23 -2317.34 -2317.49 301.58 -2317.33 -2317.47 301.58
S14 6 -2812.15 -2812.33 373.71 -2811.78 -2811.95 348.64 -2811.76 -2811.93 348.64
S10 6 -2812.13 -2812.32 386.25 -2811.76 -2811.93 361.78 -2811.74 -2811.92 361.78
S10/S14 7 -3306.61 -33006.82 429.97 -3306.2 -3306.39 408.23 -3306.18 -33006.37 408.23

2 Az S10 és az S14 szimb6lum azt jeloli, hogy melyik H-k6tott gylGribdl tartalmaz tdbbet az adott elrendezés paros szami H-kotés esetén. A paratlan szamu H-kotéssel rendelkezd
szerkezetekben e kétféle gyliribdl ugyanannyi talalhatd, igy az S10/S14 jelolést hasznaltuk.



8. tablizat. Termodinamikai fiiggvények valtozasa For-(Ala),-NH: (n=1-6) egységek dimerizacidja soran antiparallel B-redds szerkezet kialakulasa
esetén, kiilonb6z6 elméleti szinteken szamitva.

B3LYP/6-31G(d) MO05-2X/6-31G(d) MO05-2X/6-31G(d) CP
Tipus® kélti;ek AH/ AG/ TAS/ AH/ AG/ TAS/ AH/ AG/ TAS/
kcal.mol! kcal.mol! kcal.mol! kcal.mol! kcal.mol! kcal.mol! kcal.mol! kcal.mol! kcal.mol!
S14 2 -17.28 -4.89 -12.31 -20.93 -7.97 -12.96 -16.54 -3.58 -12.96
S10 2 -7.87 0.65 -8.47 -9.89 -0.10 -9.79 -6.89 2.90 -9.79
S10/S14 3 -17.54 -4.88 -12.58 -22.62 -8.88 -13.74 -16.76 -3.02 -13.74
S14 4 -28.29 -12.18 -16.11 -36.54 -18.98 -17.57 -27.82 -10.25 -17.57
S10 4 -17.43 -4.30 -13.13 -24.33 -10.32 -14.01 -17.79 -3.78 -14.01
S10/S14 5 -28.16 -11.60 -16.56 -37.91 -18.74 -19.17 -28.41 -9.24 -19.17
S14 6 -38.70 -18.95 -19.63 -51.64 -28.71 -22.93 -39.28 -16.35 -22.93
S10 6 -28.13 -12.14 -15.89 -39.46 -20.44 -19.01 -28.79 -9.78 -19.01
S10/S14 7 -38.45 -18.06 -20.39 -53.03 -28.67 -24.36 -39.59 -15.22 -24.36

» Az §10 és az S14 szimbdlum azt jeldli, hogy melyik H-k6t6tt gytribdl tartalmaz tobbet az adott elrendezés paros szamu H-kotés esetén. A paratlan szami H-kotéssel rendelkezd
szerkezetekben e kétféle gytlirtibdl ugyanannyi taldlhatd, igy az S10/S14 jelolést hasznaltuk.

9. tablizat. Parallel [For-(Ala),-NH:]2 (n=1-6) B-redds szerkezetek termodinamikai fiiggvényei kiilonb6z6 elméleti
szinteken szamitva.

M05-2X/6-31G(d) M05-2X/6-31G(d) CP
I < ¢
Tipus kotésekb | H/ kcal.mol! | G/ kcal.mol! S/ Cal.mol-1K-! H/ kcal.mol! G/ kcal.mol! | 5/ Cal.mol1K-!
S12 2 -834.064 -834.13 138.474 -834.057 -834.123 138.474
S12 3 -1328.48 -1328.58 191.39 -1328.47 -1328.56 191.39
S12 4 -1822.91 -1823.03 248.15 -1822.9 -1823.01 248.15
S12. 5 -2317.34 -2317.48 302.289 -2317.34 -2317.48 302.289
S12 6* -2811.77 -2811.93 348.03 -2811.74 -2811.91 348.03
S12 7* -3306.19 -3306.38 404.26 -33006.17 -33006.36 404.26

a §12: 12 H-k6tott gyirit tartalmazo, parallel szerkezet.
b *: 1 imaginarius (negativ) frekvenciaval rendelkez$ szerkezetek. Az ebbdl kévetkezé hiba elhanyagolhaténak bizonyult, mivel az
entrépiaban kisebb, mint 0,5 kcal/mol eltérés adodott.



10. tiblizar. Termodinamikai fiiggvények értékeiben bekovetkez§ valtozasok a dimerizaci6 soran parallel [For-(Ala),-
NH;]: (n=1-6) , valamint ezek atlaga antiparallel [For-(Ala),-NH:]: (n=1-6) B-red8s szerkezetek esetén, kiilo6nb6z6
elméleti szinteken szamitva.

M05-2X/6-31G(d) M05-2X/6-31G(d) CP
Tipust | | Ay AG/ TAS/ AH/ AG/ TAS/
kcal.mol! kcal.mol! kcal.mol! kcal.mol! kcal.mol! kcal.mol!
S12 2 -20.68 -7.09 -13.58 -16.24 -2.66 -13.58
S12 3 -23.17 -7.14 -16.03 -16.49 -0.46 -16.03
S12 4 -28.72 -12.13 -16.59 -20.11 -3.51 -16.59
S12. 5 -35.17 -16.21 -18.96 -24.49 -5.53 -18.96
S12 6* -41.47 -18.35 -23.11 -28.56 -5.44 -23.11
S12 T* -48.06 -22.51 -25.55 -32.67 -7.13 -25.55
Atlag 2 -15.41 -4.04 -11.37 -11.72 -0.34 -11.37
Atlag 3 -22.62 -8.88 -13.74 -16.76 -3.02 -13.74
Atlag 4 -30.44 -14.65 -15.79 -22.80 -7.01 -15.79
Atlag 5 -37.91 -18.74 -19.17 -28.41 -9.24 -19.17
Atlag 6 -45.55 -24.57 -20.97 -34.04 -13.06 -20.97
Atlag 7 -53.03 -28.67 -24.36 -39.59 -15.22 -24.36

2 §12: 12 H-kétott gydrit tartalmazo, parallel szerkezet. Atlag.: az S10 és az S10 antiparallel szerkezetekre kapott értékek atlagolva
azonos H-kotés szam esetén.

b *: 1 imaginarius (negativ) frekvenciaval rendelkezé szerkezetek. Az ebbdl kévetkezS hiba elhanyagolhaténak bizonyult, mivel az

entrépidban kisebb, mint 0,5 kcal/mol eltérés adodott.




11. tablizat: Parallel [For-Ala-NH:]m (m=1-6) [-redSs szerkezetek
szinteken szamitva.

termodinamikai fiiggvényei kiilonb6z8 elméleti

M05-2X/6-31G(d) M05-2X/6-311++G(d,p)
Tipust | Szalak | molt | G/ kealmol! | §/ Calmol'K | H/ kealmol' | G/ kealmol! | §/ Calmol 11

_ 1 417,02 “417,06 92,01 417,15 “417.20 92,01
S12 2 283406 834,13 138,47 83434 -834,40 138,47
S12 3 1251,10 125120 192,58 1251 51 125160 192,58
S12. 4 1668,14 166826 244,75 1668,69 166880 24475
S12 5 22085,19 208533 29873 2085,86 22086,00 298,73
S12 6 250223 22502,39 349,75 2503,04 250320 34975

a §12: 12 H-kotétt gylrit tartalmazo, parallel szerkezet.

12. tablizar: Antiparallel [For-Ala-NH3]n (m=2-6) B-red8s szerkezetek termodinamikai fliggvényei kiilonb6z6 elméleti
szinteken szamitva.

M05-2X/6-31G(d) M05-2X/6-311G++(d,p)

Tipus® Szalak H/ kcal.mol! | G/ kcal.mol! S/ Cal.mol-'K-! H/ kcal.mol! | G/ kcal.mol! | 5/ Cal.mol1K-!
S14 2 -834,05 -834,12 151,19 -834,32 -834,39 151,19
S10 2 -834,06 -834,13 140,56 -834,34 -834,40 140,56

S10/S14 3 -1251,10 -1251,19 199,78 -1251,51 -1251,60 199,78
S14 4 -1668,13 -1668,25 259,72 -1668,68 -1668,80 259,72
S10 4 -1668,15 -1668,27 24597 -1668,69 -1668,81 24597

S10/S14 5 -2085,18 -2085,33 305,92 -2085,86 -2086,01 305,92
S14 6 -2502,22 -2502,39 364,80 -2503,03 -2503,21 364,80
S10 6 -2502,24 -2502,40 351,68 -2503,05 -2503,22 351,68

2 Az S10 és az S14 szimbodlum azt jeloli, hogy melyik H-kotott gylribdl tartalmaz tébbet az adott elrendezés paros szamu szal
esetén. A paratlan szimd monoalanin-szalbdl 4ll6 szerkezetekben e kétféle gylrtibdl ugyanannyit tartalmaznak, igy az S10/S14
jelolést hasznaltuk.



13. tablizat. Termodinamikai fiiggvények értékeiben bekovetkezd valtozasok az oligomeriacié soran parallel [For-Ala-
NH;]m (m=2-6), valamint ezek atlaga antiparallel [For-Ala-NH:]., (m=2-6) B-redds szerkezetek esetén, kiilonb6z6
elméleti szinteken szamitva.

M05-2X/6-31G(d) M05-2X/6-311++G(d,p)
Tipus Szalak AH/ AG/ TAS/ AH/ AG/ TAS/
kcal.mol-! kcal.mol-! kcal.mol! kcal.mol! kcal.mol! kcal.mol!
Atlag 2 7,71 2,02 -5,69 6,91 1,22 -5,69
Atlag 3 10,74 -3,16 7,58 9,67 -2,09 -7,58
Atlag 4 12,36 3,77 -8,59 11,11 2,52 -8,59
Atlag 5 13,33 4,14 9,19 12,01 2,81 9,19
Atlag 6 -13,97 4,34 9,63 12,57 2,94 9,63
S12 2 -10,34 -3,55 -6,79 -8,83 2,04 6,79
S12 3 -12,06 3,77 -8,29 -10,59 2,29 -8,29
S12 4 -12,99 -3,80 9,19 11,37 2,18 9,19
S12 5 -13,55 -3,93 9,62 11,87 2,25 9,62
S12 6 -13,93 -3,87 -10,05 -12,21 2,16 -10,05

2 §$12: 12 H-kétott gyttt tartalmazo, parallel szerkezet. Atlag.: az S10 és az S10 antiparallel szerkezetekre kapott értékek atlagolva
azonos szalszam esetén.

14. tiablizat: Parallel [For-(Ala)-NH3]m (m=1-6) B-redds szerkezetek termodinamikai fiiggvényei kiilonb6z6 elméleti

szinteken szamitva.

M05-2X/6-31G(d) M05-2X/6-311++G(d,p)

Tipus? Szilak H/ kcal.mol! | G/ kcal.mol! S/ Cal.mol'K-! H/ kcal.mol! G/ kcal.mol! | S5/ Cal.mol'lK-!
- 1 -664,22 -664,28 122,58 -664,44 -664,44 122,58
S12 2 -1328,48 -1328,58 191,39 -1328,90 -1328,90 191,39
S12 3 -1992,74 -1992,87 275,43 -1993,36 -1993,36 275,43
S12. 4 -2657,00 -2657,17 350,75 -2657,84 -2657,84 350,75
S12 5 -3321,26 -3321,46 427,32 -3322.30 -3322.30 42732
S12 6 -3985,51 -3985,76 514,55 -3986,77 -3986,77 514,55

a §12: 12 H-kotott gyirit tartalmazo, parallel szerkezet.




15. tiblizar. Antiparallel [For-(Ala)-NHz]n (m=2-6)
elméleti szinteken szamitva.

B-redds szerkezetek termodinamikai fiiggvényei kiilonb6zd

M05-2X/6-31G(d) M05-2X/6-311G++(d,p)

Tipust | Szdlak | ) molt | G/ kealmol! |/ Calmol'K | H/ kealmol! | G/ kealmol! | §/ Calmol 1K
S10/S14 2 132848 132858 199,07 132890 ~1329,00 199,07
S10/S14 3 1992,75 1992,88 275,64 199338 1993,51 275,64
S10/S14 4 22657,01 2657,18 35448 2657,85 265802 35448
S10/S14 5 332127 332147 42779 2332232 332252 42779
S10/S14 6 73085,53 73085,78 507,67 23086,79 23087,03 507,67

2 Az S10 és az S14 szimbolum azt jeldli, hogy melyik H-kot6tt gylirdbdl tartalmaz tobbet az adott elrendezés. A dialanin-szalbol
all6 szerkezetek az S10 és az S14 gy(rbdl ugyanannyit tartalmaznak, igy az S10/814 jelélést hasznaltuk.

16. tiblizat. Termodinamikai figgvények értékeiben bekoévetkezd valtozasok az oligomerizacié soran parallel [Fot-
(Ala)-NHz]m (m=2-6), valamint ezek atlaga antiparallel [For-(Ala)2-NH;], (m=2-6) B-redds szerkezetek esetén,
kiilonb6z6 elméleti szinteken szamitva.

MO05-2X/6-31G(d) MO05-2X/6-311++G(d,p)
Tipus? Szalak AH/ AG/ TAS/ AH/ AG/ TAS/
kcal.mol! kcal.mol! kcal.mol! kcal.mol! kcal.mol! kcal.mol!
S10/S14 2 -11,31 -4.44 6,87 -10,23 -3,36 6,87
S10/S14 3 -15,48 -6,33 6,33 -13,99 -4.84 9,15
S10/S14 4 -17,77 -7,65 10,12 -16,06 -5,94 10,12
S10/S14 5 -19,12 -8,08 11,04 -17,28 -6,25 11,04
S10/S14 6 -20,02 -8,70 11,32 -18,05 -6,73 11,32
S12 2 -11,58 -3,57 8,01 -9,90 -1,89 8,01
S12 3 -13,54 -4.37 437 -11,78 -2,61 2,61
S12 4 -16,36 -5,96 10,40 -14,42 -4,02 10,40
S12 5 -17,42 -6,36 11,07 -15,26 -4.,19 11,07
S12 6 -17,77 -6,79 10,98 -15,63 -4,65 10,98

a §12: 12 H-kotott gyGrit tartalmazo, parallel szerkezet.. Az S10 és az S14 szimbolum azt jeloli, hogy melyik H-kotott gytribdl
tartalmaz tobbet az adott elrendezés. A dialanin-szalbdl allé szerkezetek az S10 és az S14 gylribdl ugyanannyit tartalmaznak, igy
az S10/814 jelolést hasznaltuk.



