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1. fejezet

Bevezetés

Dolgozatomban egy nem hagyomdnyos nukleinsav-struktira, nevezetesen a guanin-kvadruplex
esetében vizsgdlom, hogy miként lehet ezt az extra kolcsonhatdssal bird rendszert szamitogé-
pes szimuldcidval modellezni. A kvadruplex szdmos bioldgiai és farmakoldgiai jelentdséggel
bird struktira, igy szerkezeti sajatossdgdnak mélyebb megértése fontos lehet kiilonféle kutatasi
teriileteken.

A kvadruplex alapjat egymdssal hidrogén-hid kotésben 4116 négy guanin bézist tartalmazo
nukleotid alkotja. A guanin bazisok egy sikban helyezkednek el és nyolc hidrogénkotés tartja
Ossze Oket. A hidrogénkotések iranyat megvizsgalva azt latjuk, hogy a donor-akceptor viszony
barmely két szomszédos monomer kdzott azonos. Kordbbi kvantummechanikai szinti szami-
tdsok kimutattdk [1], hogy ez a kotési mintdzat fontos szerepet jatszik a guanin tetrdd extra

stabilitidsdban, mely egy megkiilonboztetett tulajdonsdga a guanin-kvadruplexeknek.

2. abra. G-tetrad oldalnézetbdl

1. abra. G-tetrad feliilnézetb6l

Kimutattdk, hogy a rendszer extra kolcsonhatdsi energidval bir (kooperativ hatds), ami azt
jelenti, hogy a monomerek kozotti dsszesitett kolcsonhatdsi energia nagyobb, mint a lehetsé-

ges dimer kolcsonhatdsok energidjanak Osszege. Ezt az extra kolcsOnhatdst a szinergia nevl



mennyiség segitségével lehet szamszer(siteni, amely ardnyos a kooperativ hatdsok mértékével
a rendszerben. Kvantummechanikai szdmitdsok szerint (DFT: BLYP-D/TZ2P mddszer) 4 gu-
anin kozott a szinergia —20,9 kcal /mol [1], ami azt jelenti, hogy a rendszer annyira stabil,
mintha a nyolc meglévd hidrogénkdotésen feliil koriilbeliil tovabbi hdrom is segitené a szerkezet
fenntartdsat.

Ezen eredmények alapjan a guanin tetrddok kivalé alapot nydjtanak olyan rendszerek vizs-
gélatdra, amelyek extra kolcsonhatdsokat mutatnak. Az ilyen rendszerek vizsgalata molekula-
mechanikai (MM) és szemi-empirikus (SE) médszerekkel kiilondsen fontos, hiszen a kvantum-
mechanikai szdmitdsok nagyobb rendszerek esetén tulzottan szamitasigényesek.

Az MM olyan szdmitasi eljards, amely figyelmen kiviil hagyja az atomok elektronszerkeze-
tét, és az atomokat tomeggel €s parcialis toltéssel rendelkezd, golydszeri részecskeként kezeli.
Az atomok kozti elsérendii kotéseket harmonikus rugékkal jellemzi. Az MM kiilonféle erd-
tereket alkalmaz, amelyek egy adott paraméterkészlet valasztasat jelentik. Ezek az erSterek
kiilonboz6 tipusu bioldgiai vagy kémiai rendszerekhez vannak optimalizdlva, példdul fehérjék-
hez vagy nukleinsavakhoz, de 1éteznek éltalanosan alkalmazhat6 erGterek is. A polarizdlhaté
erGterek kiilonosen érdekesek, mivel képesek figyelembe venni a molekuldk elektronfelh&inek

sz

dinamikus véltozésait a kornyezetiikben 1évo toltések és dipdlusok hatdsara.

Az SE mddszerek a kvantummechanika alapelveit hasznaljak, de jelentGsen leegyszertsitik
a szamitdsokat empirikus paraméterek bevezetésével. Ezek a médszerek er6forrds tekintetében
atmenetet képeznek a teljesen kvantummechanikai szamitds és az MM megkozelités kozott.
Noha a Schrodinger-egyenletet oldjdk meg, az SE mddszerek kihagyjak vagy egyszer(sitik azo-
kat a bonyolult kvantummechanikai integralokat, amelyek szdmitasigényesek lennének, €s he-
lyettiik kisérleti adatok vagy pontosabb QM szamolédsok alapjan meghatdrozott paramétereket
alkalmaznak. Ezek mar foglalkoznak az atomok elektronszerkezetével is, azzal a kiilonbséggel,
hogy a zért elektronhéjak egyszeriibb leirdst kapnak, mig a vegyértékelektronok részletesebb
targyaldsban részesiilnek.

A kutatdsomban azt vizsgdlom, hogy a guanin tetrddokra jellemzé kooperativitdst milyen
mértékben képesek leirni a kiilonféle szamitdsi modszerek. Az MM szdmoldsokndl specifi-
kusan nukleinsavakra fejlesztett erStereket, mint példaul az OL21 és bscl, valamint dltalanos
erdteret, mint a gaff2 haszndlok. Emellett polarizdlhaté er6terekkel, mint az AMOEBA, Dru-
de és ReaxFF, is végzek vizsgalatokat. Tovabba, szemi-empirikus mddszereket is alkalmazok
(AM1, RM1, PM6, PM6-DH2, PM6-DH+, PM6-D3H4, PM7), hogy kideriiljon, ezek koziil a
modszerek koziil melyek, milyen mértékben képesek az extra kdlcsonhatds megjelenitésére.



2. fejezet

Biologiai rendszer ismertetése

2.0.1. Guanin tetrad

D

3. dbra. Guanin tetrad a szerkezetet stabilizal6 8 hidrogénkotéssel

A guanin molekuldk a szokdsos G-C parképzd6dés mellett képesek olyan stabil hidrogén-
kotés-hdlézatot kialakitani, amelyet guanin tetrddnak (G4) neveziink. Ebben a szerkezetben
négy guanin molekula egy sikban zart gyirtt alkotva helyezkedik el, és mindegyik molekula két
hidrogénkotéssel kapcsolddik a mellette 1€év6hoz. Két monomer kozti hidrogénkotés irdnyultsa-
ga azonos, melyet a kotések donor-akceptor viszonyaval lehet definidlni. Egy hidrogénko6tésben
a donor alatt egy elektronnegativ atomot értiink, amihez kovalens kotéssel kapcsolddik egy hid-
rogén. Ennek a hidrogénnek az akceptora egy masik szomszédos molekula elektronnegativ
atomja (tipikusan N vagy O), mely egy nemkotd elektronparral rendelkezd atom.

A hidrogénkotés energidja dltalaban 5 — 7 kcal /mol koz6tt véltozik [2], ami azt jelenti, hogy
joval gyengébb a kovalens kotésekhez képest. Ennek ellenére a hidrogénkotések rendkiviil fon-
tosak a bioldgiai rendszerekben, kiilondsen a makromolekuldk, péld4ul a fehérjék és a nuklein-

savak térszerkezetének kialakitasaban.
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4. dbra. Hidrogénkotés iranyultsaga

A guanin tetrddok egymadsra rétegzddve alakitjdk ki a kvadruplex szerkezetet, kétféle el-
rendezést kialakitva: paralel vagy antiparalel médon. Paralel elrendezés akkor jon létre, ha a
hidrogénkotések irdnyultsdga azonos a két egymas felett elhelyezkedd tetrddban, mig antipara-
lel elrendezés esetén az irdnyultsag ellentétes. Az ilyen rétegzett tetrddrendszereket tovabbi két
paraméterrel jellemezhetjiik: az emelkedéssel (d;.;), amely a két tetrad sikja kozotti tdvolsdgot
adja meg, és az elfordulassal (®;,,), amely a tetrddok sikjainak egymashoz képesti elforduldsat
jelzi. Ha ®;,, = 0°, akkor a tetrddok oxigénatomjai pontosan egymads folott helyezkednek el, és

a két sik kozotti tdvolsdg minimaélis.

N~ =
|

5. ébra. Paralel és antiparalel tetradrendszerek [1]

Az emelkedés értéke jellemzden dior = 3,0 — 3,61& kozti, mig a relativ elfordulds @, =
0° —90° kozé eso értékeket vesz fel [3]. A 2-tetrddos rendszerek lehetséges geometridi rendki-
viil eltéréek lehetnek attdl fliggben, hogy a tetrddok paralel vagy antiparalel médon helyezked-

nek el.

2.0.2. Guanin-kvadruplex

Guanin kvadruplexnek nevezziik azt a haromdimenzids szerkezetet, ami tobb guanin tetradot
foglal magaban oly médon, hogy a tetrad rétegeit alkoté guanin bazisok egy szdlon vagy szdla-
kon (lehet ez DNS illetve RNS is) helyezkednek el. Ezen szdlak felcsavarodédsa lehetové teszi
az egymds felett elhelyezkedd tetradok kialakuldsat. A kvadruplexek kiilonb6zd formakban
fordulhatnak el6, a szdlak szaméatdl fiiggden lehetnek uni-, bi- vagy tetramolekuldrisak. Az uni-
molekuldris kvadruplexek egyetlen szalbél épiilnek fel, mig a bimolekuldrisak kett6bdl. Ezen
rendszerek esetében az egy vagy két szdl hurkokat alakit ki, melyek kulcsszerepet jatszanak a

szerkezet kialakitasaban.



6. abra. 3-szintes guanin-kvadruplex ionokkal

Egy G-kvadruplex guaninban gazdag kozpontja legalabb két tetrddbdl all, amiket altalaban
egy jobb-kezes spirdlis csavar szerkezet jellemez. A tetrddokat a nukleotidok cukor-foszfat ge-
rince kapcsolja dssze. Egy ilyen rendszer kotési energidja 3 f6 részbdl 4ll: a guaninokat 6ssze-
kapcsol6 hidrogénkotések a tetrddban, a © — 7 kdlcsonhatdsok a tetradok kozott €s a tetradok
belsejében kialakul6 elektrosztatikus kolcsonhatés ionokkal.

A G-kvadruplexek igy rendkiviil stabil szerkezetek mind kinematikai, mind termodinami-
kai szempontbdl és sokféle médon dllhatnak el6. Ezen szerkezetek stabilitdsat tovabb novelik
a tetrdd kozéprészének kozelében elhelyezkedd kationok, melyek jelenlétiikkel csokkentik a
tetradok belsejében 1évd oxigén-atomok negativ toltésébdl fakado elektrosztatikus taszitast [4].
Ilyen kation példaul a kdliumion (K ™) és a natriumion (Na™t). A kationok elhelyezkedése a mé-
retiiktd] fiigg: a kisebb Na™ elfér a tetrad sikjdban, mig a nagyobb K inkabb két egymas felett
elhelyezkedd tetrad kozott helyezkedik el, mindkettd az ismertetett struktirdk kozepén. Fon-
tos megjegyezni, hogy a kationok mozgésa nem statikus a kvadruplexek belsejében, ahogy azt
NMR-kisérletek is kimutattdk; dinamikus kationcsere zajlik az olddszer és a kvadruplex belseje

kozott, ami tovabbi alkalmazasi lehet6ségeket nyit meg, példaul ionvezetd csatornakként [5].

2.0.3. Guanin-kvadruplexek jelentosége

A G-kvadruplexek egyik leggyakoribb el6forduldsa a kromoszomdk telomer régidiban van. A
telomerek a kromoszémdk végein taldlhat6 ismétlddé szekvencidk, amelyek az orokitGanyag
stabilitidsanak fenntartdsdban, illetve a sejtosztddas szabalyozdsaban jatszanak létfontossagu
szerepet. Az emberi telomerek esetében az ismétl6dd szekvencia "TTAGGG", amely szamos
guanin bézist tartalmaz. Minden sejtosztddds sordn a telomer szekvencidk rovidiilnek, mivel a
DNS-polimerdz nem képes teljes mértékben lemasolni ezeket a régidkat. A telomerdz enzim
felel6s a telomerek meghosszabbitdsdért [4], és f6ként a szaporodé sejtekben aktiv. Az enzim
gatlasa az egyik lehetséges mddja a rakos sejtek szaporoddsdnak megallitdsara, mivel ezek a
sejtek tdlzottan aktiv telomerdzzal rendelkeznek, amely lehetdvé teszi a korldtlan osztédast.

A kvadruplexek kialakulédsa gétolhatja a telomerdz miikodését, mivel ezek a struktirak blok-
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7. dbra. Telomer régi6 helye és felépitése

koljak a telomer szekvencidk hozzaférhetSségét [4]. Igy a G-kvadruplexek potencialis célpon-
tok lehetnek a rakterdpidban, mivel ezek stabilizdlasdval meggatolhat6 a telomerdz enzim md-
kodése, ezéltal korlatozva a rdkos sejtek szaporoddsat.

Kutatdsok kimutattdk, hogy a rdkos sejtek DNS-e atlagosan négyszer tobb G-kvadruplexet
tartalmaz, mint az egészséges sejteké. Példdul tiidordk esetében 3,7-szer, emldrdk esetében
5,4-szer, majrak esetében pedig 3,6-szer tobb kvadruplexet taldltak. Ezeket a szerkezeteket flu-
oreszcens jeloléssel, példdul NBTE (tripodal cationic fluorescent probe) segitségével mutattik
ki, amely alkalmas lehet a rakos sejtek azonositaséra.[6]

Ezen feliil mesterségesen elballitott bazisokbdl, példaul xantinbdl vagy higysavbdl is ki-
alakithat6k guanin-szer(i kvadruplexek [7]. Ezek a szintetikus kvadruplexek kiilonboz6 tulaj-
donsdgokkal rendelkeznek, €s potencidlisan Uj biotechnoldgiai alkalmazdsokra is alkalmasak
lehetnek, példdul specifikus ligandumokhoz val6 kotddésben vagy alternativ szerkezeti stabili-
tasban.

A G-kvadruplex struktirdk a rdk mellett szerepet jatszanak az oregedési folyamatokban, va-
lamint neurolégiai betegségekben is. Igy ezen szerkezetek jobb megértése és célzott szabdlyo-

zasa igéretes lehetdséget kindl a gyogyszertervezésben. [8]

2.1. Kooperativitas

Kvantummechanikai szdmitdsok kimutattak, hogy a guanin tetrddokndl megfigyelhet egy extra
kolcsonhatds, mely hozzdjarul a rendszer stabilitdsdhoz. Azt taldltdk, hogy egy guanin tetrddban
a monomerek kozti kolcsonhatds erdsebb, mint a lehetséges dimerek (G,) kozti kdlcsonhatési

energidk osszege [1]. Ennek a tobbletkdlcsonhatdsnak koszonhetéen a guanin tetradokat ko-



operativ rendszereknek nevezhetjiik. Az extra kolcsonhatds mértékét szinergiaként értelmezik,
amely a kolcsonhatds erejének kvantitativ jellemzésére szolgal.
A guanin tetrddban a monomerek kozotti kdlcsonhatdsi energia a kovetkez6 egyenlettel sza-
molhat6:
AEterrad = Etetrad — 4Emonomer (2.1)

Az Osszes parkolcsonhatds 0sszege (AEj,;,) a szomszédos €s 4tlésan elhelyezked$ guanin mo-

nomerek dimereinek kolcsonhatdsi energidibol adédik, amit a kovetkezd egyenlet ir le:

AEsum = 4AE gimer + 2AEdiagonal (2.2)
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8. abra. Tetrad kolcsonhatési energidja

9. dbra. Szomszédos és atlésan
elhelyezked6 monomerpérok kol-
csOnhatési energidja

Ezutdn a tetrdd teljes kolcsonhatdsi energidjabol levonva a parkolcsonhatdsok Osszegét,
megkapjuk a szinergiat:
AEsyn = AEletrad — AEgum (2.3)

Korabbi kutatdsok sordn azt is megéllapitottdk, hogy ez a fajta kooperativitds nem figyelhet6
meg a guaninhoz hasonl6 szerkezetli xantin tetrddokban (X4), annak ellenére, hogy ezek is 8
hidrogénkotést tartalmaznak, mint a guanin tetrddok. Az egyik legfontosabb kiilonbség a két
rendszer kozott a monomerek kozotti hidrogénkotések irdnyultsdgaban rejlik: a G4 rendszerben
a szomszédos monomerek kozotti hidrogénkotések irdnya azonos, mig az X4 esetében ellentétes.

A guanin tetrddokra jellemzd extra kolcsonhatds elsdsorban elektronszerkezeti okokra ve-
zethetd vissza [1]. A kvantummechanikai szamitdsok kimutattdk, hogy vakuumban a G4 tetrad
szinergidja koriilbeliil —20,9 kcal /mol. Azonban, ha ezt a rendszert vizes kozegbe helyezziik,
az extra kolcsonhatés jelentGsen csokken, és a szinergia értéke mindossze 1,3 kcal /mol lesz.
Erdekes médon a guanin tetradok kozotti kooperativitds tobb tetrad jelenléte esetén is megma-
rad, s6t tovabb novelhetd, ha a rendszert kationokkal is bovitjiik, amelyek stabilizdl6 hatdssal
birnak.

A tetrddok kialakuldsi folyamatdnak vizsgalata sordn kideriilt, hogy a kooperativitds mar a

9
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10. abra. Guanin tetrad [1] 11. abra. Xantin tetrad [1]

korai fazisban megjelenik. Mar harom monomer megfelel6 kapcsolédésa esetén is érzékelhetd
ez az extra kolcsonhatds, és a rendszer novekedésével a kooperativitds is erdsebbé valik.

Tovébbi kutatdsok hasonl6 kooperativitdst mutatd analég rendszerek felé is iranyultak. Pél-
ddul, amikor a guanin tetrddok hidrogénkdotéseit halogénkotésekre (X-kotésekre) cserélték, a
rendszer hasonl6 kooperativ viselkedést mutatott [9].

Kvantummechanikai szamitdsok alapjan a halogénnel mddositott G-tetrad (X — G4) rend-
szerek szinergidja brom €s jod jelenlétében még a hidrogénkotéses rendszerénél is magasabb
értékeket mutatott. Példdul a Br — G4 szinergia —23,5 kcal /mol, mig az I — G4 esetében ez

az érték —24,9 kcal /mol volt, amely nagyobb stabilitdst jelez a hagyoményos hidrogénkéotéses
rendszerekhez képest [9].

10



3. fejezet

Molekulamechanika

3.1. Modszer bemutatasa

A molekulamechanika (MM) egy olyan szamitégépes szimulacids technika, amelyet széles kor-
ben alkalmaznak a fizika, kémia, bioldgia, anyagtudomany €s gyogyszerkutatds teriiletén. Segit-
ségével modellezhetjiik a molekuldk szerkezeti tulajdonsagait, kdlcsonhatdsait, illetve megért-
hetjiik az atomok és molekuldk viselkedését kiilonbozd kornyezetben, valamint el6rejelezhetjiik
a komplex rendszerek egyes fizikai és kémiai tulajdonségait.

Mig a molekuléris rendszerek pontos lefrdsat a kvantummechanika biztositja, a sokatomos
rendszerek kvantumos szintli modellezése gyakran rendkiviil koltséges €s iddigényes. A mole-
kulamechanika ennek dthidaldsara sziiletett meg: a klasszikus mechanika alapelveit alkalmazza
az atomok mozgasdnak és kolcsonhatdsainak leirdsdara. Ebben a megkozelitésben az atomok
elektronszerkezetét nem vessziik figyelembe, helyette az atomok és molekuldk egyetlen parci-
alis toltéssel rendelkeznek, amely az elektronok és magok 6ssztoltését képviseli. Az atomokat
tovabba tomeg és van der Waals kolcsonhatdsokkal leirt méret jellemzi. Az MM-ben az atomok
kozotti elsérendid kotések és kolesonhatdsok harmonikus rugdk formdjaban jelennek meg, ami

lehetdvé teszi a kiillonféle molekuldris elrendezddések egyszert szamitdsat.

H H
\ [
H—‘:.-C\C/C-.j:- H
H N\ H
< \
H H

12. abra. Molekulamechanikai modell

Egy adott molekula elektronszerkezetének energidjat kiillonb6z6 magelrendez6dés esetén a

potencidlis energia feliilettel (PES) jellemezziik, amely az atomok kiilonb6z6 elrendez6déséhez
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tartoz6 energiat dbrazolja [4]. Egy adott PES alakjat a molekula geometriai paraméterei haté-
rozzdk meg, mint példdul a kotéshossz, a kotési szogek, €s a torzids szogek. Az MM egyik
alapvet6 célja a molekuldk szerkezeti stabilitdsdnak és energetikai viselkedésének megértése
ezen paraméterek alapjén.

A rendszer egy geometriai elrendez6déséhez tartoz6 energidjat két komponensre bonthatjuk
az MM szamolas sordn: az egyik komponens az elsérendii kotésekkel kapcsolatos tulajdonsa-

gokat foglalja magaban, mig a mésik az egyéb kolcsonhatasokat:

E = Ebonded +En0n—bonded (31)

A kotéssel kapcsolatos energia az aldbbi tagokbdl tevédik 6ssze:

Ebonded = Estretching + Ebending + Etorsion + Eimproper (32)

Az elsd tag a kotéseket jellemzd harmonikus rugdk megnyuldsét irja le, a masodik a két kotés
altal bezart szog valtozasat jellemzi. A harmadik tag egy kotéstengely koriili elfordulast ir le, a
negyedik pedig, egy atom egy sikbdl val6 kiemelkedését jellemzi.

A nem kotésekkel kapcsolatos komponens az elektrosztatikus €s a van der Waals kolcsonha-

tdsokbdl ad6do tagokat foglalja magéban:

Enon—bonded = Eeleclroslatic + EvdW (33)

: ; @ O 5+ 5+
¢
Estrecching ’ +.-—><—.5 )

Eelectrostatic

Etorsion

L7 ap

Oe——0

E bending
Evan der Waals

E improper

13. dbra. Molekulamechanikai energiatagok szemléltetése

Az atomok kozotti rugdk erdsségét, a parcidlis toltéseket és egyéb paramétereket egy un.
erdtér (force field, FF) foglalja 0ssze, amely az adott rendszerben érvényes energiafiiggvénye-
ket €s a kolcsonhatdsokat meghatarozé egyenletek paramétereit tartalmazza. Szamos kiillonbo-
z0 erdtér 1étezik, melyeket kifejezetten kiilonbozé tipusi molekuldkhoz fejlesztettek ki, mint
példaul fehérjékhez, nukleinsavakhoz vagy kisebb molekuldkhoz. Az erdterek megfeleld pa-

raméterezése elengedhetetlen a pontos szamitdsokhoz, amit altaldban kisérleti adatokkal vagy
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kvantummechanikai szdmitdsokkal hatdroznak meg.

A molekulamechanika egyik legnagyobb eldnye a kvantummechanikai mddszerekkel szem-
ben az egyszerlsége és hatékonysdga. Mig a kvantummechanikai szdmitdsok praktikusan né-
hany szdz atomos rendszerekre korlatozédnak, a molekulamechanika segitségével akar tobb
10 000 atomos rendszerek is kezelhetdek, ami kiilondsen fontos példaul a fehérjék vagy mas
biomolekuldk vizsgédlatdndl. A molekulamechanikai szimulédcidk viszonylag gyorsak és haté-
konyak, igy idedlisak nagyméreti molekularis rendszerek geometriai vizsgélatdhoz, dinamikai
szimulaciokhoz és mds molekuldris tulajdonsdgok becsléséhez.

Azonban a molekulamechanikénak is vannak korlatai. Az MM az atomok egyenstlyi geo-
metriai elrendez6désén alapul és dltaldban nem képes kezelni a kémiai reakcidk sordn bekovet-
kez0 elektronatalakuldsokat [10]. Az elektronok explicit figyelembe vétele nélkiil a dip6lusmo-
mentumok és az elektronfelhdk eloszldsa sem modellezhetd, ami korlatozza a molekulak kémiai
reakcioképességének leirdsat.

Bar a molekulamechanika jelent6s elorelépést hozott a nagyméretii rendszerek modellezé-
sében, sok esetben sziikség van arra, hogy a kvantummechanikai elméleteket kombinaljak az
MM mdédszerével. Az ugynevezett hibrid kvantummechanika/molekulamechanika (QM/MM)
technikdk lehet6vé teszik, hogy egy rendszer elektronikus részeit kvantummechanikai szinten,
mig a kornyezd nagyobb részeket molekulamechanikai szinten kezeljék. Ez kiilondsen fontos
példdul enzimek aktiv centrumanak vagy katalitikus reakcidk leirasdnal, ahol a kémiai reakciok
és elektrondtalakuldsok részletes figyelembe vétele sziikséges.

A molekuladinamika (MD) a molekulamechanika egy specidlis alkalmazdsa, amely sordn
egy rendszer id6beli fejlédését szimuldljak a Newton-féle mozgasegyenletek megolddsaval. Az
MD-szimulécidk lehetdvé teszik a rendszer dinamikai viselkedésének és idGbeli véltozasainak
megértését, példaul fehérjék feltekeredésének vagy ligandumok kot6désének vizsgalatat.

A molekulamechanika és kapcsolodo technikdk folyamatos fejlesztése ij lehet6ségeket nyit
meg a tudomanyos kutatas kiillonbozo teriiletein. Az erSterek finomitdsa, a kvantummechanikai
modszerekkel vald integracid, valamint az 0j szdmitdsi algoritmusok lehetdvé teszik a még
nagyobb é&s Osszetettebb rendszerek gyors és pontos modellezését. A mesterséges intelligencia
¢és gépi tanulds alkalmazdsa is igéretes irdny, amely segithet az erSterek optimalizdldsaban, 4j

kolcsonhatdsi modellek létrehozasdban, és a molekuldris szimuldcidk gyorsitdsdban. [11, 12]

3.2. Amber eroterek

Az AMBER (Assisted Model Building with Energy Refinement) az egyik legismertebb és leg-
sz€lesebb korben alkalmazott erStér-csaldd a molekuldris szimulaciok teriiletén. Eredetileg Pe-
ter Kollman és kutatécsoportja fejlesztette ki az 1980-as években, és azéta folyamatosan fejl6-
dott, hogy kiilonbozd bioldgiai rendszereket és szerves molekuldkat egyarant hatékonyan tudjon
kezelni. Az AMBER eréterek széles skédldn alkalmazhatéak, beleértve a fehérjéket, nukleinsa-

vakat (DNS, RNS), szénhidratokat, lipideket, valamint altalanos szerves vegyiileteket.
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Az AMBER csaldd részét képezi a General AMBER Force Field (GAFF) is, amelyet kifeje-
zetten szerves kis molekuldkra optimalizdltak, igy lehetové teszi ligandumok és egyéb szerves
molekuldk szimuldciéjat biologiai rendszerek kornyezetében.

Az AMBER nemcsak az erétereket jelenti, hanem magat az AMBER szoftvercsomagot is,
amely ezeket az er6tereket hasznélja molekuléris dinamikai szimul4cidk sordn.

Az AMBER erdterek potencidlis energiafiiggvénye a kovetkez6 formaban irhaté le [13]:

Epa =Y. ko(r—ro)*+ Y ko(6—60)>+ Y Vil +cos(ng—7y)+
bonds angles dihedrals

N-1 N A:: B .
Py Y (A B
i=1 j=i+1 | “%ij Rij ERj

(3.4)

Ebben az egyenletben a kj,, ro,kg, 60, Vy, ¥,A;j, B;j tagok mind kiilénb6z6 paraméterek, amit az
eroteret jellemzd adatkészlet tartalmaz. Itt a ry és 6y tagok az egyenstlyi geometridkhoz tartozé
paraméterek, kj,kg €s V,, erballandok, y a kotéstengely koriili elfordulds szoge. Az A;j,B;j és
q paraméterek irjdk le a nem kotésekbdl eredd potencidlokat €s parcidlis toltéseket. Az egyen-
let elsd tagja a rugdk megnyuldsdbol szirmazo energiat fejezi ki, melyben felfedezhetjiik a jol
ismert Hooke-torvénybdl szarmaztatott potencidlis energiat (k;, magédba foglalja az 1/2-es szor-
z6t). A mésodik tag hasonl6 harmonikus kozelitéssel a kotések éltal bezart szogekbdl szarmazo
kolcsonhatdsokat irja le, a harmadik a kotések tengelyén vald, adott y szoggel val6 elfordulds
esetén el6forduld energiaviszonyokat jellemzi. A negyedik tag dsszevonva tartalmazza a van
der Waals kolcsonhatdsokbdl szarmazo energiat és az elektrosztatikus energiat.

Az AMBER erdterek egyik kulcsfontossagu jellemzdje az atomok parcidlis toltéseinek pre-
ciz meghatdrozasa. Ezt a RESP (Restrained Electrostatic Potential) médszerrel végzik, amely
kvantummechanikai szinten szdmitott elektrosztatikus potencidlhoz illeszti az atomi toltéseket
[14]. Ez a mddszer lehetévé teszi a molekularis elektroneloszlas finomabb modellezését [15],
azonban nagy rendszerek esetén szdmitdsigényes lehet. A parcidlis toltések fontos szerepet
jatszanak a biomolekuldk (pl. fehérjék, nukleinsavak) pontos szimuldcidjaban, mivel jelentds

hatdssal vannak az elektrosztatikus kolcsonhatdsokra és a szolvatacids energidkra.

3.2.1. DNS-ekhez tervezett eroterek

Az AMBER eréterek fejlodésével lehetévé valt a DNS és RNS molekuldk pontos szimulécidja,
akdr mikroszekundumos id6tartamu molekuladinamikai vizsgalatok sordn. Az eredeti parm94
erbteret tovabbfejlesztették parm98 és parm99 valtozatokra, majd két jelentds irdnyzat alakult
ki, amelyek kifejezetten DNS modellezésére optimalizéltak [16].

Az egyik irany vezetdje az Orozco csoport és a nevét a Barcelona Supercomputing Center-
6l kapta (bsc). A bscO 2007-ben lett publikdlva és a parm99 kiegészitése az o és y kotési
szogek tovabbfejlesztésével. 2015-ben megjelent a bsc1, mely alapja a bscO és ij mddon irja le

a glikozidos elforduldsi szoget (x) és az €, § kotési szogeket. A kutatdsok madsik irdnyét tobb
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OH (OH)

14. abra. Kiilonboz6 torzids szogek elhelyezkedése [17]

cseh kutatécsoport alkotja és ennek az elnevezése tartalmazza az "OL" tagot, ami arra a varosra
utal, ahol a paramétereket meghataroztak ezen erdterek esetében, e varos neve pedig Olomouc.
A fejlesztések alapjat itt is a parm99-es erdtér adta és hasonlé médon az €, § kotési szogeket és
a glikozidos elforduldsi szoget (xor4) pontositottdk. Tovabba a B kotési szoget is médositottak,
a Z-DNS jobb lefrasdnak érdekében. Az OL15-6s paramétercsoport: parm99 + bscO + Ypr4 +
€/Cor1 + Bori- Az eredeti 1995-6s erdtérhez viszonitva az OL15 tartalmazza a teljes egydi-
menzids paraméterezését a DNS-gerinc potencidljanak meghatdrozasahoz. A legtijabb, OL21
erdtér tovabbfejlesztette az o €s ¥ torzids szdgek paraméterezését, javitva a rendszer stabilitdsat
hosszabb szimul4cidk sordn is.

Sajat munkdm sordn egy human DNS G-kvadruplex struktirdnak egy kivagott szeletét al-
kalmaztam. Az eredeti szerkezet egy NMR dltal meghatdrozott paralel G-kvadruplex, amelynek
PDB azonositdja 1XAV. A Schrodinger Maestro szoftver segitségével kivagtam egy guanin tet-
rad réteget, amely a guanin bazisokon kiviil a kapcsolddé cukormolekuldkat is tartalmazta. A
guanin tetrdd végeit hidrogénatomokkal zartam le, hogy meg6rizzem a molekuldris egységet,
és semlegesitsem a rendszert, igy kikiiszobolve a nem kivant elektrosztatikus kolcsonhatdsokat,
amelyek zavarhatndk a tetrdd szinergidjanak vizsgalatat.

Az AMBER szoftvercsomagban a LEaP segitségével paramétereztem a rendszert az OL21
és bscl erdterekkel. A geometriai optimalizaciot kovetSen kiszdmitottam a kiilonbdz6 mono-
merek, dimerek és a teljes tetrdd energidit. Ezek segitségével és a 2. fejezet (2.1), (2.2) és
(2.3)-as Osszefiiggésének felhasznaldsdval meghatiroztam a rendszer szinergidjat.

Az OL21 és bscl erdterek eredményeit az 1. és 2. tdblazat mutatja be, 6sszehasonlitva a
tetradok kozotti energia-komponenseket és kolcsonhatdsokat.

A kapott eredmények alapjan elmondhatd, hogy sem az OL21, sem a bsc1-es erdtér nem tud-
ja megfelelden jellemezni a rendszeriinket, hiszen egyik sem tudja kimutatni az extra kolcson-
hatds jelenlétét. Mindkét erdtér hasonlé interakcids energidkat hatiroz meg, a tetrdd esetében
—68-70 kcal /mol-t, dimerek esetében —15-16 kcal /mol. JelentGsebb kiilonbség csak a diago-
ndlis parok interakcids energidja kozott figyelhetd meg, ugyanis bscl esetén ezek értéke —1,6 és
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1. tdblazat. bscl-el szamolt interakcids energidk

bscl Ko6lcsonhatési energia: [kcal/mol]
Tetrdd o234 -68,132

Dimer a- -16,053

Dimer ¢ -15,868

Dimer ¢4 -16,589

Dimer -1 -16,164

Diagonal a3 -1,621

Diagondl e+ -1,821

AEgum = 4AE gimer + 2AE giagonar = —68, 116 kcal/mol

AEsyn — AEtetrad — AEgm = —0, 016 kcal/mol

2. tablazat. OL21-el szamolt interakcids energiak

OL21 Kolcsonhatési energia: [kcal/mol]
Tetrad (234 -70,296

Dimer a2 -15,670

Dimer ¢ -15,513

Dimer ¢4 -16,346

Dimer @1 -15,843

Diagonal a5 -4,773

Diagonal 4 -2,103

AEgm = 4AE gimer + 2AE giagonar = — 10,248 kcal/mol

AEsyn = AEtotraq — AEgyum = —0, 048 kcal/mol

—1,8 kcal /mol, OL21 esetén viszont ezek —2, 1 és —4,8 kcal /mol-nak ad6dtak, ami a bscl-es

értékek 1,5-3 -szorosa.

3.2.2. GAFF

A GAFF (General AMBER Force Field) az AMBER 4ltaldnos erbtere, amelyet kifejezetten
szerves molekuldk és gyogyszerészeti vegyiiletek modellezésére fejlesztettek ki. A GAFF kii-
16ndsen hasznos, mivel rendelkezik paraméterekkel minden olyan molekulahoz, amely H, C, N,
0, S, P és halogén (F, Cl, Br, I) elemekbdl 4ll [14]. Ezzel széles korben alkalmazhat6 kiilonfé-
le rendszerekben, beleértve a fehérjéket, nukleinsavakat és kisebb szerves molekuldkat is, igy

idedlis vélasztas a gydgyszerkutatdsban és mds biofizikai szimuldcidkban.
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Béar a GAFF egyszerli egyenleteket hasznal, amelyek korlatozott szamu atomtipust fednek
le, a benne 1év6 paraméterek meghatarozdsahoz empirikus és heurisztikus modelleket is alkal-
maz. Az atomok parcidlis toltéseit a RESP médszerrel illesztik a kvantummechanikai szamita-
sok alapjan kapott elektrosztatikus potencidlhoz. Ez biztositja, hogy a molekuldris szimulaci-
okban pontosan visszaadjdk az elektronikus kdlcsonhatdsokat.

A GAFF pontossagat szamos rendszer esetében ellendrizték, €s a szimulacidval kapott ener-
giaminimummal rendelkezd geometridkat Osszehasonlitottak rontgenkrisztallografids mérések-
kel. Az 0sszehasonlitds sordn a négyzetes kozepes eltérés (RMSD) minddssze 0,26 A volt [14],
ami azt jelenti, hogy a GAFF kival6an alkalmas szerkezeti tulajdonsagok és geometriai paramé-
terek reprodukélasara. Ez a magas pontossag nagyban noveli a GAFF alkalmazasi lehet6ségeit
a gyogyszerkutatasban, kiilonosen a ligandumkotési vizsgélatokban €s a molekularis dokkolési
szimulaciokban.

A GAFF 0sszesen 35 alapvetd atomtipust ismer, amelyek a molekuldk atomjainak tipusa,
hibridizacidja, aromds tulajdonsdgai és egyéb kémiai jellemz6ik alapjan vannak definidlva [14].
A GAFF emellett 22 specialis atomtipust ismer, amelyek tovabbi finomitast biztositanak kiilon-
b6z molekuldk modellezésében. A fluor, klér, brom és jod mind egy-egy specidlis atomtipust
kapnak, amelyek megfelelden kezelik ezeknek az elemeknek az egyedi kdlcsonhatdsait.

A GAFF elso véltozata 2004-ben jelent meg, amelyet 2015-ben kovetett a masodik gene-
rdciés GAFF2. A GAFF?2 jelentds frissitéseket hozott a kotési paraméterek terén, igy jobban
reprodukalhaték a magasabb szinti kvantummechanikai szamitdsokbdl szarmaz6 geometridk,
rezgésspektrumok és potencidlis energiafeliiletek. A kotési paraméterek mellett a GAFF2 fris-
sitette a nem-kotési kolcsonhatdsok paramétereit is, igy pontosabban adja vissza az ab initio
szamitasokkal kapott kolcsonhatési energidkat, kiilonosen a van der Waals és az elektrosztati-
kus kolcsonhatdsok terén.

A GAFF?2 hasznalata egyre elterjedtebb a szimulacids kozosségben, €s a szakirodalom szé-
mos pozitiv visszajelzést adott a teljesitményérdl, kiillonosen a kvantummechanikai és ront-
genkrisztallografids adatokkal val6 j6 egyezése kapcsan. Ez a fejlesztés lehetdvé tette, hogy a
GAFF2-t hasznal6 szimuldciok még pontosabb képet adjanak a molekularis rendszerekrol. A
kovetkezd tablazatban (3.) bemutatom a GAFF2-vel kapott eredményeket a gunanin tetradra
vonatkozdan.

Ahogyan azt a tdblazat is mutatja, a GAFF2 sem képes a rendszeriink megfeleld jellemzé-
sére. Ez esetben sincs kimutathat szinergia, tovdbba a kolcsonhatasi energidk is kevesebbnek
adddtak, mint a kimondottan nukleinsavakra tervezett er6terekkel valé szdmoldsok sordn. Ez
foként a tetrad kolcsonhatdsi energidja esetén van igy, a szomszédos parkdlcsonhatdsok energidi

szinte visszaadjdk a kb. —14 kcal /mol-os értéket, melyet két hidrogénkotés esetén varnank.
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3. tabldzat. GAFF2-vel szdmolt interakcids energidk

GAFF2 Ko6lcsonhatési energia: [kcal/mol]
Tetrad 1234 -56,98

Dimer - -13,01

Dimer ¢ -13,35

Dimer ¢4 -13,33

Dimer ) -13,27

Diagonal -1,93

Diagonal c4) -2,08

AEgm = 4AE gimer + 2AE giagonal = —56,97 kcal/mol
AEjy, = AE;etrqq — AEgm = —0,01 kcal/mol

3.3. Polarizalhato eroterek

Az elmult évtizedekben egyre nagyobb igény mutatkozott a hagyomanyos, fix toltéseken alapu-
16 er6terek tovabbfejlesztésére olyan mddszerek kidolgozdsaval, amelyek lehetdvé teszik a mo-
lekuldk kozti polarizaciés hatdsok figyelembevételét. A polarizalhaté er6terek nagy eldrelépést
jelentenek a molekuléris kolcsonhatdsok pontosabb modellezésében, kiilondsen olyan rendsze-
rek esetén, ahol az elektrosztatikus kolcsonhatdsok domindlnak. A polarizdlhatosag figyelem-
bevétele szdmos bioldgiai és farmakoldgiai alkalmazds sordn jelentds pontossdgjavuldst ered-

ményezhet.

3.3.1. AMOEBA erotér

Az AMOEBA (Atomic Multipole Optimized Energies for Biomolecular Applications) er6tér a
polarizalhat6 er6terek egyik példaja, amely kiilonosen alkalmas a fehérje-ligandum kotések és
az elektrosztatikus kolcsonhatdsok finomhangoldsara. Az er6teret Jay W. Ponder és munkatarsai
fejlesztették ki azzal a céllal, hogy javitsdk a molekuldris modellezés sordn el6allitott szerke-
zetek és termodinamikai jellemzdk pontossagat. Az AMOEBA nagy pontossdggal modellezi a
kis molekulédk és biomolekuldk polarizécids tulajdonsdgait, valamint a hidrogénkotések és mas
intermolekuldris kolcsonhatdsok irdnyfiiggését.
Az AMOEBA a kovetkez6 médon irja le az atomok kozti kdlcsonhatdsokat:
U = Upond + Uangle + Up® +Uoop + Urorsion + Usaw + UL " + Uge (3.5)

ele

Ahol az els6 6t tag a kovalens médon kapcsol6dé atomok kozt 1étrejové energiaviszonyokat
jellemzi, mig az utolsé harom a nem kotésekkel kapcsolatos van der Waals és elektrosztatikus

kolcsonhatasokat hatdrozza meg. Az AMOEBA t6bb szempontbdl is eltér a klasszikus eréte-
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rektdl [18]. Itt hasznélatos egy teljesen Uj energiatag, a Upe, mely energetikailag jellemzi, hogy
a kotéshossz és a kotések altal bezart szogek milyen Osszefiiggésben vannak egymassal. Emel-
lett a Wilson-Decius-Cross dekompozicié hasznélata a sikbdl valo kitérések jellemzésére (Uyop,
ahol oop = out of plane) és a szokdsostdl eltérd 14 — 7-es alaku energia kifejezés hasznalata a
van der Waals kolcsonhatdsokat leird tagban. A legjelent6sebb kiilonbség azonban, hogy a fix
parcidlis toltések helyett polarizdlhaté multipélusokat alkalmaz az atomok esetében. Az dllando
dip6lusok €s kvadrupdlusok lehetdvé teszik a molekuldris elektrosztatikus potencidlok pontos
reprodukaldsét, valamint az irdnyhatdsok finomhangoldsat a hidrogénkotések és mas kdlcsonha-
tasok esetében is. A fejlesztés sordn célkitlizésként a kémiai pontossdgot 0,5 kcal /mol értékre
allitottdk be, ami kiilonosen fontos a fehérje-ligandum kotések modellezésénél. Az AMOEBA
erdtér részletes matemiatikai leirasat a [18] és [19]-es hivatkozdsok taglaljak.

Az AMOEBA er6tér a kiillonb6z6 kovalens kotésben 1évé atomokra vonatkozé energiakom-

ponenseket a kovetkezoképpen definidlja:

7

Upona = Kip(b —bg)* | 1 —2,55(b — by) + ok 2,55(b— by)? (3.6)

Uangle = Ko(©® —@)*[1 —0,014(® — @) +5,6- 107 (© — @) *— 37)
~7,0-1077(@—0g)> +2,2-1073(0 — @y)*] '

Upe = Kpe [(b—bo) + (b’ — bg)] (© — By) (3.8)

Uoop = Ky % (3.9)

Itt a b és by kotéshosszak A-ben, a © és O a kotéshosszak fokban, az energidk kcal /mol-
ban vannak kifejezve. A K, Kg és K, erballandok mértékegységei pedig ezekbdl kifejezve
adddnak. A x szog alatt a guanint és a pentdzt 6sszekotd kotés koriili elforduldsi szoget értjiik,
melynek neve glikozidos torzids szog. A torzids kolcsonhatdsokat leird tag, amely alakilag

megegyezik a hagyomdnyos eréterek dltal haszndlt 6sszefiiggéssel:
Utorsion = Zan) [1+cos(ng +98)] (3.10)
n

A rovid és a nagy hatétavolsagu kolcsonhatdsok kozti &tmenet jobb leirdsanak érdekében a tor-
zi6s paraméterek meghatdrozdsa a kotésben nem részt vevd paraméterek kiszdmitdsa utan tor-
ténik. A van der Waals kolcsonhatasok leirdsandl az altaldnosan haszndlt 6 — 12 Lennard-Jones
fliggvény helyett, az AMOEBA egy mddositott 14 — 7-es fiiggvényt haszndl, igy az atomok
kozti taszitds kissé gyengébbnek adddik. A van der Waals kolcsonhatdsokat leird tag igy a

1.07 7 1,12
U P S - 1 3.11
vaw (i) = & (Pij+0707) <p17j—|—0, 12 ) G4

Mely tagban az €;; a potencidlgodor mélységét fejezi ki és kcal /mol mértékegységgel rendel-

kovetkez6 alaku:
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kezik.
48,',‘8 jj

NPT G

i Jj
pij = R;j /R?j, ahol a R;; és R?j hosszak A-ben vannak kifejezve. R?j mennyiség az i-edik és

Jj-edik atom kozti energiaminimummal rendelkez6 tavolsagot irja le.
(RY)*+ (rY))

0 _ ii JjJj

YT m0y2 0
(RY)™+ (R j j>

Az AMOEBA-ndl ez elektrosztatikus kdlcsonhatdsok allandé €s indukalt multipdlusokat is tar-

3

> (3.13)

talmaznak. Minden dlland6 atomi multip6lus rendelkezik monopol, dipdl és kvadrupdl tagokkal
is:
Mi = [C[b.uix;.uiwuiz»QixnyixyaQixza -inzz]t (3-14)

Itt g; az i-edik atom kozepén elhelyezkedd ponttoltést fejez ki, p és Q pedig a dipdl és a kvadru-
polusokat irjdk le, mindkett6t Descartes-koordinéta reprezentacidban. ¢ itt transzponéltat jelol
(azért kisbettivel jeloljiik, mert a T egy matrixot fog jelolni). Az allandé elektrosztatikus kol-
csonhatds két atom tavolsdganak a fiiggvényében:

Uperm(rij) :Mll-‘Tiij (315)

elec

Ahol T;; a dip6lus-dipdlus kolcsdnhatasi tenzor:

r d d d 7
bag oy 9
J 82] 92 82] L
dx; Odxidx; Odxidy; 0Jxidzj 1
| 2 92 92 92 —
’I;J - 8yl’ ay[BXj ay,'ayj 8y,»81j L (rij ) (3 16)

A 92 02 02 L
dz; dzidx; dzidy; dzidzj

_M M M M 0_

Az AMOEBA felhaszndlja a Thole-féle csillapitott interakciés modellt, mely szerint minden
atomhoz tartozik egy indukélt dip6lus is mely hozzdjarul a polarizicié jobb leirdsahoz [18].
Ezek az indukdlt dipSlusok a kiilsé elektrosztatikus tértdl és az atomok polarizdlhatésagatol
fliggden jonnek 1étre, a kiilso elektrosztatikus teret pedig az indukalt dip6lusok €s a permanens
multip6lusok szuperpozicidja adja. Egy indukélt dipolus éltal keltett elektrosztatikus tér befo-
lyasolja a kornyezetében 1évo polarizalhat6 atomokat, melyek indukélt dipdlusa igy megvélto-
zik. Ez a folyamat addig folytatédik mig a rendszer el nem ér valamilyen statikus allapotot.
Egy kulcsfontossdgu része a modellnek, hogy az egymdshoz kozeli polarizacids interakcidk
esetében egy csillapitdst alkalmaz, igy elkeriilve a polarizacids katasztrofat, mely dltaldban a

polarizdcidés modellnek egy nagy gyengesége. A csillapitast egy mintavételezési fiiggvény irja
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le, amely a kovetkezd alaku:
3a _,3
= 3.17
P =1z (3.17)
Ahol u az effektiv tdvolsdg, amit az i-edik és j-edik atom tdvolsdga, és maguk az atomok pola-

rizalhatésdga (¢, o) hatdroz meg.
_ T
(o) /6

Az a egy mértékegység nélkiili konstans, amely a mintavételezés részletességét jellemzi. Az

(3.18)

AMOEBA er6tér altal haszndlt dllandé a = 0,390, amely egy erdsebb potencidl lecsengéshez
vezet, mint a Thole altal javasolt eredeti ért€k (a = 0,572) [19].

Sajat szamoldsaim sordn a Tinker szamol6programot haszndltam az AMOEBA-s szdmo-
lasaimhoz. A Tinker minimize programjdval tortént ezutdn a geometria optimalizdldsa. Az
analyze program segitségével pedig az energiaértékek meghatdrozasa. Ezekhez az amoeba-
bio18.prm paramétercsomagot hasznaltam, mely tartalmazza a nukleinsavak paraméterkészle-
tét is. Ilyen még az amoebanucl7.prm is, mely kimondottan nukleinsavakhoz van [20], de
a korabbi eggyel Ujabb csomag és sokkal tobb atomtipust tartalmaz, ezért valasztottam sajat

szamolasaimhoz azt.

4. tdblazat. AMOEBA-val szdmolt interakcids energidk

AMOEBA Ko6lcsonhatési energia: [kcal/mol]
Tetrdd (234 -19,3354

Dimer - -3,5513

Dimer @) -3,4677

Dimer @4 -3,1380

Dimer @) -4,0937

Diagonal 8,9408

Diagondl .4 8,7952

AEsum = 4AE gimer + 2AE giggonal = 3,4853 kcal/mol
AEgy, = AE¢1rqq — AEgyum = —22,8207 kcal/mol

Az éltalam haszndlt rendszer esetében nem volt olyan AMOEBA paraméterkészlet, mely
teljes mértékben paraméterezni tudta volna a guanin tetrddot. A cukormolekula végeit, ahol
lanc esetében kapcsolddna a foszfat vazhoz, hidrogénekkel zartam le és ezen atomok esetében
hidnyoztak a torzids és multipole paraméterek. A szerkezet minimalizdldsahoz és energiasza-
moléshoz nélkiilozhetdek a multipole paraméterek, de a torziésok nem. Igy azokat sajat magam
potoltam oly médon, hogy a Schrodinger Maestro programjanak segitségével kivagtam egy
monomerbdl azt az 5 db atom négyest, amelyekre hidnyoztak a torzids adatok és a megfeleld
atomok kozotti kotésre frekvencids szkennelést végezve (Gaussian szoftver) meghataroztam a

kiilonboz6 elforduldsi értékekhez tartozé energiaértékeket, mindezt 0 — 360° kozott 10°-onként.
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Majd ezen értékekbdl felhaszndlva az AMOEBA-s torzids potencidltagot leir6 dsszefiiggést
V(9) =Y ka(1+cos(n —8,)), (3.19)
n
melyre alkalmazva least-squere fiiting-et kapjuk az aldbbi kifejezést:
V(¢)=kicos(¢ —01)+kycos(2¢ — &) +kzcos (3¢ — 63). (3.20)

Felhaszndlva a 3.20-as 0sszefiiggést és a python beépitett curve_fit fliggvényét a ki, ky és
ks-as amplitddok és a hozzdjuk tartoz6 Oy, & és 9 fazisszogek meghatdrozhatéak. Ezzel a
mobdszerrel tudtam a hidnyzo torzids paramétereket pétolni, majd megkezdeni a szimoldsokat a
tetradra vonatkozoan.

A 4. tablazat alapjan elmondhatd, hogy maga a szinergidra meghatérozott —22,82 kcal /mol-
os érték nagysagrendileg visszaadja a szakirodalomban kapott értéket, a részenergiakbdl azon-
ban ldtszik, hogy esélyesen ez csak a véletlen miive, hiszen a tetrdd és dimerek kolcsonhatasi
energidit rendkiviil kis értéknek hatdrozza meg. Az utdbbi esetében a szdmolt kdlcsonhatdsi
energia értéke egy hidrogénkotés energidjat is alig fedezi, a vart kett6tdl igy rendkiviil elma-
rad. Emellett a diagondl parok kozti kdlcsonhatdsi energia egy elég erSs taszitast hatdroz meg,
ami akdr lehet annak az eredménye, hogy ez az erdtér tulbecsiili a tetrdd belsejében taldlhaté
oxigén-atomok kozti elektrosztatikus taszitdst. Azonban ilyen erSs taszité kolcsonhatdst mas

erdtér esetében nem tapasztaltunk.

3.3.2. ReaxFF erotér

A ReaxFF szintén egy polarizdlhat6 erdtér, melyet reaktiv rendszerek jellemzésére fejlesztettek
ki. Emiatt ez kiilonbozik a hagyomdnyos erdterektdl (Amber-erSterek, CHARMM) ugyanis
ezek nem képesek jellemezni az atomok és molekuldk kémiai reaktivitdsat. A ReaxFF 2001-
ben valt elérhetévé, am ekkor csak a H és C atomokbdl 4116 rendszerek jellemzésére volt képes
[21]. Késdbb tobb viltoztatds is tortént, igy az erStér matematikai lefrdésmodja 2008-ban érte el
a végleges format €s az6ta mar majdnem 50 kiilonféle elembdl 4116 rendszerekhez is tartalmaz
paramétereket [22].

A ReaxFF felhaszndlja a kotéshossz és kotés rendje kozti és a kotésrend €s kotés energidja
kozti osszefiiggéseket, hogy pontosan leirja, mely atomok kozott van, nincs, alakulhat ki vagy
szlinhet meg kovalens kotés. Egy kotés rendje alatt azt a szamot értjilk, ahdny elektronpar
alakitja ki a kotést. Ez a szdm tovdbba egyenesen ardnyos az adott kotés stabilitdsaval is. A
ReaxFF esetében a Bond Order (BO) alatt nem a hagyoményos kotésrend definicigjat értjiik,

mely csak egész ért€keket vehet fel, hanem az alabbi kifejezéssel jellemezziik, mely fiiggvénye
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a két atom kozti tdvolsagnak (r;;):

BO;; = BO% +BO;TJ- —|—BO§§TIr

7 Pbo2 Vi Pbo4 Vis Pbo6
=exp | ot | 5 +exp | pros | +exp | Poos |~z (3.21)
0 rg 0 r(;)r 0. r(;)rﬂj

Itt B;; jellemzi a i-edik €és j-edik atom kozti kotésrendet, melyek r;; tdvolsdgra vannak egymads-

t6l. Az rp-as tagok a kiilonboz6 kotéstipusokhoz (o, 7 és ) tartozd egyensulyi kotéshosszak

értékei, a p,, tagok pedig empirikus paraméterek. Mivel BO;; az atomok kozti tdvolsdgatol

fligg, ezért folytonos fiiggvény. Ennek fontos szerepe van az energia meghatdrozasinal, hi-

szen igy a BO;(r;;) fiiggvény folytonosan differencidlhaté. Tovdbba a fiiggvény folytonossdga

biztositja még a gordiilékeny dtmenetet a kiilonboz6 erdsségli o, m és mm kotéstipusok kozott.
Az energia altaldnos alakja a ReaxFF esetében a kovetkezd alaku [22]:

Esystem = Ebond + Eover + Eangle + Elorsion + EvdWaals + ECoulomb + Especific (322)

Az Ep,nq folytonos fiiggvénye a kotéshossznak, mely jellemzi a kotések erdsségét és az
energidt, mely két atom kozotti kotéshez sziikséges. Ezen tag, illetve az E g0 €8 az Ejopsion ta-
gok esetében fontos, hogy a kotésrend csokkenésével ezek is valtozzanak, illetve ha a kotésrend
eléri a 0-t, ezen energidk le is nulldzddjanak. Az atomok tudlzott koordinicidja ellen sziikséges
az E,,., energiatag, mely megakadélyozza, hogy az egyes atomok a vegyértékszamukndl tobb
kotést alakitsanak ki (pl. a H atom tobb mint egyet, vagy a C tobb mint négyet). Az Ec,uiomp €S
E\awaals tagok nem fiiggnek a kotésrendtdl, igy ezek kiilon szamitédnak ki. Tovabba ezen ta-
gok minden atompdr k6zott meg vannak hatdrozva, még a kovalens kotésben 1év6k esetén is. A
Coulomb-tagot jellemz6 energia a szokdsos alakii, azonban a van der Waals kolcsonhatédsok le-
irasdhoz ennél az er6térnél a tdvolsag-fiiggd Morse-potencidlt hasznaljdk. Ez jobb kozelitést ad,
mint a kvantumharmonikus oszcilldtor, mert magédban foglalja a kotésszakadas hatdsait, példaul
a kotetlen éllapotok meglétét. Az Egp.c;fic tag pedig az adott rendszerre jellemz0 sajdtos hata-
sokat irja le, melyek lehetnek nem-kotd elektronparokkal, konjugéacidval, hidrogénkotésekkel
kapcsolatos korrekciok.

A ReaxFF erotér az EEM (Electronegativity Equalization Method) modellt alkalmazza az
atomok toltéseinek dinamikus meghatdrozdsara, lehet6vé téve a rendszer polarizicijanak ke-
zelését. Az EEM alapelve, hogy a rendszer elektroneloszldsa addig valtozik, amig minden atom

effektiv elektronnegativitdsa ki nem egyenlitddik [23]. Az effektiv elektronnegativitds () 1 )

/////

(g:) fuigg:
1 =10+ nigi (3.23)

Az EEM energiakifejezése tartalmazza a Coulomb-kolcsonhatdsokat és a toltések keménységé-
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t6l fiiggd hozz4djarulésait:

E=Y x'q+ %qu% +y 4 (3.24)
i i i<j N

Az energia minimalizaldsaval, figyelembevéve a toltésmegmaradast (Y; gi = Qsorar), @ rendszer

dinamikusan alkalmazkodik a polarizacids hatasokhoz, igy képes modellezni a reaktiv €s elekt-

rosztatikus kolcsonhatasokat [24, 23].

A ReaxFF fejlesztése soran a készitSk célja, hogy a képz6déshdre 4 kcal /mol, kotéshossz
esetén 0,01 A, kotészogek esetén 2°-ndl kisebb eltérést kapjunk az irodalmi értékekhez képest
[21].

Sajat ReaxFF-es szdmoldsaimhoz az AMBER molekuladinamikai szoftvert hasznéltam. Ez-
zel QM/MM-es szamolasokon beliil a teljes rendszerre egy maszkolast és ReaxFF-es erotérfajlt
felhaszndlva lehetséges szamitdsokat végezni.

Az 5. téablazat alapjén ez az er6tér sem képes megjeleniteni az extra kolcsonhatdst. Ez
varhato volt, hiszen a ReaxFF erstér elsGsorban a kovalens kotések kialakulasanak és felszaka-
dasanak leirasara alkalmas. A hidrogénkotéseket azonban hidba kezeli explicit médon az erdtér,
nem képes jellemezni az elektrosztatikai okok miatt 1étrejové plusz kolcsonhatdst a tetradban.
Erdekes médon a diagonal-parok kolcsonhatdsi energidjatdl eltekintve az erStér a tetrad és a
dimer-péarok kolcsonhatdsi energidit is rendkiviil talbecsiili. Egy dimer-kdlcsonhatési energia-
jara nagyobb értéket hatdroz meg, mint amit a tetrdd kolcsonhatdsi energidja esetén varnank.
Tovabba tudjuk, hogy ezen érték valdszertitlen, hiszen a szomszédos monomereket két hid-
rogénkotés tartja ossze, melyek energidja egyiittesen -14 kcal /mol koriili érték kellene, hogy

legyen [25].

5. tdblazat. ReaxFF-el szamolt interakcids energidk

ReaxFF Kolcsonhatési energia: [kcal/mol]
Tetrad (234 -463,674

Dimer a-» -115,624

Dimer ¢ -115,077

Dimer ¢4 -115,085

Dimer @1 -115,571

Diagonal -1,265

Diagonal e -1,225

AEgm = 4AE gimer + 2AE giagonal = —463, 847 kcal/mol
AEsy, = AE;¢1rqq — AEg, = 0,173 kcal/mol
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3.3.3. Drude erotér

A Drude-er6tér egy olyan molekulaszimuldcids technika, mely a rendszer polarizdlhatésagat
Drude-oszcillatorok alkalmazdsdval irja le. Igy ez egy fejlettebb médszer a hagyomdnyos ad-
ditiv erdterekhez képest, mivel képes figyelembe venni a dinamikus elektrosztatikai kdlcsonha-
tasokat.

A Drude-oszcillatorok 1ényege, hogy a rendszer elektrosztatikus szabadsagi fokanak jellem-
z€se céljabol az atomot egy rugds modellel irja le. Ennek sordn az atomot egy pozitiv atommag
€s egy negativ toltésii részecske alkotja, melyeket egy harmonikus rug6 kapcsol 6ssze. A pozitiv
mag nagyobb tomege miatt fix helyzettinek tekinthetd, mig az elhanyagolhat6 tomeg(i negativ
részecske mobilis, igy az dltaluk létrehozott dipolus képes irdnyultsdgaban alkalmazkodni a
kornyezet E teréhez.

Ennek a matematikai leirdsdhoz sziikség van az izotrép polarizaciét leiré o-ra, mely az
atom teljes toltéseloszlasat (g) jellemzi, figyelembevéve a magot €s a hozza kapcsol6dé Drude-
oszcilldtort. Az atommaghoz (g4) és a Drude-oszcilldtorahoz rendelt toltés (gp) Osszege adja

az atom 0ssztoltését: g = g4 + gp. Ekkor a polarizalhatésigot a

612
o =L (3.25)
kp

Osszefliggés irja le. Ahol kp a Drude-oszcilldtor rugddllanddja, melyet 1000 ZCO% -nak tekint
a modszer, minden Drude-atompérra vonatkozolag (a szimoldsok egyszertisitése és gyorsitdsa
céljabal) [26].

A kornyez6 E hatérédra 1étrejon egy eltolds d a Drude-oszcillétor és az atommag kozott:

1!

d=1" (3.26)
kp
Amely kifejezésbdl meghatarozhat6 az adott atomhoz tartoz6 indukélt dip6lus:
=" —g4pd=aFE (3.27)

A Drude-oszcilldtoros leirasmddjat az atomoknak a rendszert leiré potencidlis energia kife-
jezés bovitésével lehet figyelembe venni. Az elektrosztatikus kolcsonhatdsokat leiré energiatag

tartalmazza a kovetkez6 kifejezést [26]:
Usetf(d) = skpd® (3.28)
Pontosabban ennek a kifejezésnek egy anizotrép alakjat, melyben a kp-t egy KP) tenzorral

helyettesitik. A Drude polarizaciés modell esetén is haszndlnak csillapitast a polarizacids ka-

tasztrofa elkeriilésének érdekében, igy a Coulomb-tag tartalmazza a kovetkezd Osszefiiggést:
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[27]

@+ —(asair 2lca /6
Sijrij) =1 - (uw ¢t/ ec) (329)

Itt r;; az i-edik és j-edik atomok kozti tavolsag, ; €s a; az egyes atomokhoz tartozo polarizicio,
illetve a; €s a; az adott atomokhoz tartoz6 Thole paraméter. Ezen Osszefliggés egyenértékl az
AMOEBA esetében haszndlt 3.17-es kifejezéssel [26].

Sajat Drude-oszcill4toros szdmoldsaimhoz az OPLSS er6teret alkalmaztam. Az OPLS (Op-
timized Potentials for Liquid Simulations) erSterek rendkiviil népszertiek €s széles korben alkal-
mazhatéak. Az OPLS-AA egy altaldnos er6tér, hasonléan a GAFF-hoz. Az j OPLSS5 viszont
egy komolyabb er6tér, mely képes kezelni a polarizaciot Drude-oszcillatorok alkalmazaséaval és
jobb leirast biztosit a fémes-szerves rendszerek vizsgalatakor is [28].

Az OPLSS energiakifejezése [28]:

E=Eopis+ Y, Kp(r—reg)*+ Y. [Erruccr +Enom + Eptorse) (3.30)

Drudes metal complexes

Itt az elsd tag megegyezik az GAFF éltal hasznalt energiakifejezéssel. Az egyetlen kiilonbség,
hogy az OPLSS esetében a Coulomb-tag tobb toltésre van szdmolva, hiszen itt figyelembe kell
venni, hogy az atomok pozitiv magbdl és negativ részecskébdl dllnak, melyek egymadssal és a
tobbi kornyez6 toltéssel is kdlcsonhatnak elektrosztatikusan.

Az OPLSS er6térrel vald szdmoldsok a Schrodinger molekulamodellezési szoftverének segit-
ségével torténtek. A kapott eredmények alapjan latszik, hogy ezen er6tér sem tudja megjele-
niteni a rendszerben 1év6 extra kolcsonhatdst. A tetrdd kolcsonhatdsi energidjat ez az erdStér
kissé alulbecsiili, de a dimer és diagonal parok kolcsonhatési energiaértékeire nagysagrendileg

J6 eredményeket ad.

6. tablazat. OPLS5-el (mely felhaszndlja a Drude modellt) szdmolt interakcids energidk

OPLSS (Drude) | Kolcsonhatési energia: [kcal/mol]
Tetrad 234 -58,564

Dimer a2 -13,498

Dimer @ -13,189

Dimer ¢4 -14,000

Dimer w-1 -13,743

Diagondl a3 -1,630

Diagondl e -1,583

AEgm = 4AE gimer + 2AE giagonar = —57,643 kcal/mol
AEgy, = AEeirqq — AEgum = —0,921 kcal/mol
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3.4. Molekulamechanikai eredmények osszefoglalasa

A 7-es tabldzatban 6sszefoglalva l4thatéak a kiilonboz6 erSterekkel kapott eredmények. Itt a
bscl és az OL21-es kimondottan nukleinsavakra kifejlesztett er6tér, a GAFF2 pedig egy altala-
nos erdtér. Az AMOEBA, ReaxFF és OPLS5/Drude erdterek viszont mar képesek a polarizaciot

is kezelni kiilonb6z6 modellek segitségével.

7. tdblazat. Molekulamechanikai szinten kapott eredményeket Osszefoglal6 tablazat (az ener-
giaértékek kcal /mol-ban vannak kifejezve)

AE; o1 rad AEgimer tlag | AEgiggonar dtlag AEgm AEqy,
bscl -68,132 -16,169 -1,721 -68,116 -0,016
OL21 -70,296 -15,843 -3,438 -70,248 -0,048
gaff2 -56,979 -13,240 -2,005 -56,967 -0,012
AMOEBA -19,335 -3,563 8,868 3,485 -22,821
ReaxFF -463,674 | -115,340 -1,245 -463,847 0,173
OPLSS5 (Drude) -58,564 -13,607 -1,607 -57,643 -0,921

A tablazat alapjan megdllapithat6, hogy a polarizaciét nem kezeld erSterek képtelenek meg-
jeleniteni az extra kdlcsonhatast, azonban a parok kozti kdlcsonhatasi energidk értékeit nagysag-
rendileg azonosnak hatdrozzdk meg. Ezek az értékek megegyeznek az altalunk elvartakkal is,
hiszen szomszédos parok esetén ez az érték kb. 2 hidrogénkotés energidja, mig a diagondlis
parok esetében egy gyenge kolcsonhatis.

A polarizalhat6 erdterekkel kapott eredmények rendkiviil valtozatosak. Az AMOEBA er6-
térrel kapott szinergiaérték nem tlinik megbizhaté eredménynek, tekintve a részenergidkat,
ugyanis azok jelentdsen eltérnek az elméletben vart értékektdl és a [1]-es cikkben meghaté-
rozott értékektdl is. A ReaxFF a hagyomdnyos er6terekhez hasonléan nem képes megjeleniteni
az extra kolcsonhatdst. Erdekes médon azonban bizonyos kélesonhatdsi energidkat rendkiviil
erdsnek hatdroz meg, melynek oka kérdéses. Az OPLSS a tobbi er6térhez hasonléan képtelen
megjeleniteni a szinergia értékét. Itt azonban a dimer és diagondl parok kolcsonhatasi energia-
értékei az elméletben elvart és korabbi kvantummechanikai (DFT-s) szamoldsok sordn kapott
értékektdl alig térnek el. Ezek alapjdn elmondhatd, hogy a Drude-modellt felhasznalé6 OPLS5
erOtér jellemzi legpontosabban a polarizalhaté erdterek koziil a guanin tetrddot, de az extra

kolcsonhatast ez sem képes kimutatni.
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4. fejezet

Szemi-empirikus modszerek

4.1. Modszerek bemutatasa

A molekulamechanikai (MM) eredmények megbizhatdsagdnak felméréséhez hasznos viszonyi-
tasi alapot jelent egy pontos etalon szinergiaérték meghatdrozédsa a vizsgélt rendszerhez. Az
irodalmi attekintések sordn emlitett szinergiaértékek rendszerint "idedlis" rendszerekre vonat-
koznak, amelyek szigoru szimmetridt €s egy sikban elhelyezked6 monomereket feltételeznek.
Ezzel szemben a jelen munkdban vizsgélt guanin tetrdd szerkezet valddi, kisérletbdl szarma-
z0 rendszert reprezentdl, amelyben a molekuldk nem tokéletesen szimmetrikusak és kissé el
is térnek az idedlistol. Ezért sziikségessé valt komolyabb, akar kvantummechanikai szamita-
sok elvégzése erre a szerkezetre, hogy ezzel a specifikus geometridval is rendelkezésre dlljanak
etalon szinergiaértékek az 0sszehasonlitdshoz. De a komoly szamoldsokkal jar¢ stiriségfunkci-
ondl elméleten alapul6 médszerek el6tt nézziink meg kiillonb6zd szemi-empirikus médszereket,
hiszen ezek kevésbé szamoldsigényesek.

A szemi-empirikus mddszerek a tisztdn kvantummechanikai €s a molekulamechanikai szé-
mitasok kozotti dtmenetet jelentik. Ezek az eljarasok azok, melyek legegyszerlibb médon, de
targyaljdk az atomok elektronszerkezetét. Téve ezt ugy, hogy a lezart elektronhéjakra egysze-
rlibb leirasokat alkalmaznak, mig a vegyértékelektronokat részletesebben targyaljdk, ugyanis
ezek hatdrozzdk meg az atomok reakciOképességét. A zart elektronhéjakat csak egy potencial-
lal és egy Osszesitett toltésértékkel veszik figyelembe, ehhez a kevésbé meghatirozé integralok
értékeire kozelitéseket alkalmaznak [29]. Ezéltal nagyobb rendszerek esetén is hasznalhatéak
ezek a mddszerek, melyekre a DFT mdr kivitelezhetetlen lenne.

A szemi-empirikus modszerek kiinduldsi alapjét az ab initio mddszerek segitségével meg-
hatarozott dllapot adja. Kés6bb ezen mddszerek a szdmoldsok sordn kozelitéseket alkalmaznak
és empirikus médon meghatarozott paramétereket, ezzel gyorsitva a szdmoldsokat. Az empi-
rikus paraméterek tigy vannak meghatdrozva (kisérleti és elméleti szdmoldsok alapjin), hogy
csokkentsék a kozelitésekbdl adédéd pontatlansdgokat.

Eredetileg ezen mddszerek paraméterezésének célja az volt, hogy az ab initio Hartree-
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Fock eredményeket reprodukalja minimadlis bdziskészlet haszndlata mellett [29] (amikrdl tud-
juk, hogy maguk sem til pontosak). Bdziskészlet alatt a kvantumkémiai szamoldsoknal egy
olyan fliggvényrendszert értiink, melynek segitségével sorbafejthetdek az egy molekuldban 1é-
vé elektronok elektronfiiggvénye.

A legkordbbi szemi-empirikus modszerek kozé tartozik az MNDO és az AM1, melyek mind
NDDO (Neglect of Diatomic Differential Overlap) médszerek. Az AM1 mddszert James J.
P. Stewart fejlesztette ki az 1980-as években az Austin-i Egyetemen, hogy javitsa a kordbbi
MNDO (Modified Neglect of Diatomic Overlap) modell pontossagat, kiilonosen a H-kotések és
aktivalasi energidk lefrdsaban [30]. Kés6bb alakult ki a PM3, mely csak az empirikus, atommag
taszitasat leiré fliggvényben tér el az AM1-t6l. A baziskészlet bovitésével az spd alhéjakra
kialakulhatott a PM6 és a PM7, melyek szinte a periddusos rendszer dsszes elemét képesek
kezelni. A szemi-empirikus mddszerek térnyerését az is mutatja, hogy 2013-ra tobb mint 32.000
cikk jelent meg a témdaban [29].

Mira a legelterjedtebb szemi-empirikus médszerek kozé tartozik az AM1 (Austin Model 1)
és a PM6 (Parametric Method 6). Kezdetben az AM1 csak néhédny elemre volt alkalmazhatd, de
kés6bb tobbre is kibovitették (példaul F, Al, Si, P, S, Cl, Zn, Ge, Br, I, Hg) [13]. A 2000-es évek
kozepére megsziiletett az AM1 djraparaméterezett valtozata, az RM1-es médszer. Ez matema-
tikai lefrdsmoddjdban teljesen megegyezik az elddével, elonye azonban, hogy egy nagyobb és
valtozatosabb molekulahalmazon keriilt optimalizdldsra (1736 db molekula) [31]. A PM6-nak
léteznek moddositott valtozatai (PM6-DH2, PM6-DH+, PM6-D3H4), melyek még pontosabb
leirast adnak a diszperzids és hidrogénkotéses interakciokhoz. Ezek fontosak lehetnek nagyobb
rendszerek vizsgalata esetében.

Az 1. generaciés H-kotés korrekcié (-DH1) még csak a H atom és az akceptor atom toltéseit
(qH, q4), a koztiik 1év6 tavolsagot r és a A--- H — D kotések altal bezart © szoget hasznélja fel
[32].

Enpond = a [‘“‘2”’ cos (©) + be” (4.1
I

Itt az a, b és c konstansok. A masodik generacids verzid (-DH2) ezen feliil két tovabbi szoget
is felhaszndl a kotés lefrasanak pontositdsahoz. Az egyik a R —A - - - H kotésszog melyet P-vel
jeloliink (R pedig az akceptor atomhoz kovalens kotéssel kapcsolosé atomot jelzi). A maésik a
WY torzids szog, mely magét A --- H hidrogénkotés tengelyének koriili elfordulsét jelenti. Ezek

haszndlatdval a 2. generacids Ey_ponaq tag [32]:

Eyponda = [Cqu:zH +Cdr] cos (®) cos () cos () 4.2)

Az empirikus diszperzids €s a 3. generaciés hidrogénkotéses korrekcids tag (-DH+) leirasat
az Amber Manual részleteiben taglalja [13]. Ez alapjan diszperzi6 korrekcids tagban megtaldl-

hat6 egy rl—ﬁ—os tag, amely a kozeli-hatétdvolsagu taszitéerdk miatt kis tdvolsdgokra csillapitva
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van. A diszperzids energiatag a kovetkezd alak:

1
Egis = —56 Y faamp(rijsR};)Co.ij— 4.3)
ij Tij
melyben a sg egy konstans, R?j az i-edik €s j-edik atom kozti egyensulyi tdvolsdg, r;; pedig a

tényleges tdvolsdg. Az egyensulyi tdvolsdg az atomok van der Waals sugaratdl fiigg:

03 03
_ Ri +Rjj

 p02 | p0 2

0

ij 4.4)

A csillapitast leiré fiiggvény az aldbbi alaku:

—1
l14+exp| — fii
pl—oa—L -1 (4.5)

A Cg-os egylitthatdkat pedig a kovetkezd 0sszefiiggéssel lehet meghatdrozni:

fdamp(rij7R?j) =

(Cg,iicé,ijeff,iNeff,j)1/3
(CoiiNg s )3+ (Co jiNZep )3

Co.ij =2 (4.6)

7 2

ahol a jobb oldalon taldlhat6 Cg €s N, rr egyiitthatok szakirodalombdl kikereshet6 allandok.

A hidrogénkotéses korrekcids tag a hidrogénkotést olyan atomok kozotti kolesonhatdsként
kezeli, amelyek képesek akceptorként vagy donorként viselkedni, fiiggetleniil azok toltésétdl.
Ennek a kolcsonhatdsnak a mértékét egy olyan fiiggvény hatdrozza meg, amely figyelembe
veszi a két atom pozicidjat és a hidrogénatom optimadlis helyzetét. A kolcsonhatds megfeleld
viselkedését rovid és hosszu tdvolsagok esetén egy csillapité fiiggvény biztositja.

A hidrogénkotéses korrekciot leir6 energiatag [13]:

CaB

Ex—pond = ngeomfdamp 4.7)
TaB

Ahol az egyes tagokat az alabbi Osszefliggések hatdrozzak meg:

foeom = cos (@A)2 cos (¢A)2 cos (‘PA)2 cos (@B)2 cos ((])3)2 cos (‘PB)Zfband (4.8)

1

"~ 14exp[—60(rxg/1,2—1)] 4.9)

f bond = 1

1 1
Jatamp = (1+exp[—100(rA3/2,4— 1)]) (1 " 14exp[—10(ra5/7,0— 1)]) (4.10)

(4.11)

Itt C4 és Cp hidrogénkorrekcios paraméterek, az fgeom tagban taldlhat6 torzids szogek pedig
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definidlva lettek egy korabbi cikkben [33].

A (-D3H4)-es mddszer matematikai leirdsat a [34]-as forrasban lehet megtaldlni. Ezen
modszer kb. 6tszor annyi diszperzids paramétert tartalmaz, mint a kordbban taglalt médsze-
rek. Diszperzids paraméterei kozott mar vannak vegyérték-fiiggd paraméterek is, emellett a H-
kotéses korrekcid esetén is felhaszndlja a H2-es és H+-os mddszerek elonyeit. Tovabb4 jelentds
kiillonbség, hogy ezen mddszer folytonosan differencidlhatdé H4 energiapotencidlt haszndl, és

igaz ez az elsd és masodik derivaltjaira is, igy a geometridk optimalizaldsa problémamentesebb

az el6dokhoz képest.

4.2. Szemi-empirikus eredmények

A szemi-empirikus szdmoldsokhoz a Mopac szamoloprogramot hasznaltam, melyet kimon-
dottan ezekhez a médszerekhez terveztek, igy a legtobbel képes szdmolni. En ezek koziil az
MNDO-d, AM1, RM1, PM6, PM6-DH2, PM6-DH+, PM6-D3H4 és PM7-es szemi-empirikus
modszert hasznaltam.

Ezek koziil az optimalizaci6 sordn az MNDO-d eltért a tetrdd plandris alakjatol a 15. és 16.

abrakon lathat6 modon, ezért ezzel tovabbi szdmoldsokat nem végeztem.

16. dbra. MNDO-d -vel optimalizalt tetrad ol-
dalnézetbdl

15. dbra. MNDO-d -vel optimalizalt tetrad fe-
lillnézetbdl

Az AM1-es moédszer volt az, amellyel az optimalizacié sordn a tetrad felvett egy edény-
szer(i alakot, ahogyan az a 17. és 18. dbrdkon lathat6. A télszer( alak ugyan jellemzi az
optimélis geometridjit a kvantumosan meghatarozott tetrdidoknak (C4 szimmetria) [1], ennél
a modszernél azonban ez a siktdl valo eltérés jelentSs, mely okozhatja az eredmények kisebb
eltérését a QM szamoléstol. Emellett fontos megjegyezni, hogy a paronkénti 2 hidrogénhid-
kotés ebben a geometridban is megvan, azaz az extra stabilitds tovdbbra is jelen kell, hogy

legyen.
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18. dbra. AMI-el optimalizélt tetrdd oldalné-

17. dbra. AM1-el optimalizélt tetrad fe- zetbdl
liilnézetbdl

8. tablazat. AM1-el szdmolt interakcids energiak

AM1 Kolcsonhatési energia: [kcal/mol]
Tetrad a-234 -54,457

Dimer a2 -10,699

Dimer 3 -11,197

Dimer ¢4 -11,155

Dimer @ -11,742

Diagonal a3 -1,767

Diagondl 4 -1,886

AEgm = 4AE gimer + 2AE giagonar = —48,446 kcal/mol
AEgy, = AE;e1rqq — AEgum = —6,011 kcal/mol

Az AMI1-es eredmények azt mutatjdk, hogy ez a mddszer nem tudja a rendszeriinket megfe-
lel6en jellemezni. A kolcsonhatdsi energidk kisebbek, mint amit varnank a kvantumosan kapott
eredmények alapjan. Azonban a szinergiit gyengébben, de képes kimutatni az AM1 a legtobb
MM-i er6térrel szemben.

Az RM1-es médszernél az optimalizacié sordn a geometria alig tért el a siktl. Ugyan a
kolcsonhatdsi energidk itt is alul vannak becsiilve, de a szinergidra mégis j6 becslést kaptunk,
mely kevesebb, mint 4 kcal /mol-al tér el a referenciaként haszndlt DFT-s irodalmi értékt6l.

A PM6-0s mddszerek esetén az optimalizalt geometridk szintén alig tértek el a siktol. Ezen
modszerekkel szamolt szinergiaértékek atlagosan nagyobbak, mint az AM1-essel kapott érték,
ami a szemi-empirikus modszerek fejlodését is aldtdmasztja. Azonban a PM6-o0s erdtérnek a
diszperzids €s hidrogénkotésekre vonatkozo korrekcids tagokat tartalmazé verzioi sem szerepel-

nek jobban a szinergia értékének meghatdrozasakor. Ezek dltalanosan — 10 kcal /mol alatti érté-
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9. tdbldzat. RM1-el szdmolt interakcids energidk

RM1 Ko6lcsonhatési energia: [kcal/mol]
Tetrad 234 -58,555

Dimer a2 -9,162

Dimer ¢ -9,138

Dimer 6.4 -10,497

Dimer -1 -8,521

Diagondl a3 -2,087

Diagonal -4 -1,890

AEgm = 4AE gimer + 2AE giagonar = —41,296 kcal/mol
AEgy, = AE;rqq — AEgm = —17,259 kcal/mol

keket szolgéltatnak, ami aldl csak a PM6-DH2-es mddszer a kivétel, mely —13, 14 kcal /mol-t
hatdroz meg. Ez oly szempontbdl érdekes, hogy kevesebb paramétert haszndl a diszperzid és
a hidrogénkotések pontos leirdsdhoz, mint a PM6-DH+ és PM6-D3H4, ezaltal rosszabb ered-
ményt kéne adnia ezeknél a modszereknél.

Osszességében elmondhatd, hogy a PM6-0s mddszerekkel meghatdrozott kolcsonhatési ener-
giaértékek nagysagrendileg pontosnak tekinthetdéek. A plusz korrekcids tagokat tartalmazé
modszerek esetében a kolcsonhatasi energidk kicsit nagyobbnak adddnak, mint a sima PM6-

os esetében.

10. tablazat. PM6-al szdmolt interakcids energidk

PM6 Kolcsonhatési energia: [kcal/mol]
Tetrdd 234 -65,781

Dimer a- -13,046

Dimer ¢ -13,663

Dimer ¢ -13,031

Dimer @1 -12,552

Diagondl a3 -2,375

Diagonal 4 -2,400

AEsyn = 4AE gimer + 2AE giagonal = —57,067 keal/mol
AEsy, = AE;etrqq — AEgyum = —8,714 kcal/mol
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11. tablazat. PM6-DH2-vel szamolt interakcids energidk

PMe6-DH2 Kolcsonhatési energia: [kcal/mol]
Tetrad 234 -91,181

Dimer - -18,388

Dimer ¢ -19,239

Dimer ¢ -18,205

Dimer @1 -16,966

Diagondl a3 -2,670

Diagonal 4 -2,579

AEsyn = 4AE jimer + 2AE giagonal = —78,047 kcal/mol
AEyy, = AE;¢irqq — AEgm = —13,134 kcal/mol

12. tablazat. PM6-DH+-al szdmolt interakcids energidk

PM6-DH+ Kolcsonhatési energia: [kcal/mol]
Tetrad 1234 -89,995

Dimer a2 -18,399

Dimer .- -19,258

Dimer ¢4 -18,802

Dimer @ -17,647

Diagonal a3 -3,521

Diagonal -4 -3,351

AEgm = 4AE gimer + 2AE giagonar = —80,977 kcal/mol
AEsy, = AE 1 rqq — AEg, = —9,018 kcal/mol
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13. tabldzat. PM6-D3H4-el szdmolt interakcids energidk

PM6-D3H4 Ko6lcsonhatési energia: [kcal/mol]
Tetrad 234 -84,305

Dimer a- -17,708

Dimer ¢ -18,527

Dimer ¢4 -17,752

Dimer @) -16,954

Diagonal a3 -2,481

Diagondl e+ -2,492

AEgm = 4AE gimer + 2AE giagonar = —75,913 kcal/mol
AEgy, = AE;eirqq — AEgum = —8,392 kcal/mol

A PM7-el kapott eredmények alapjan kijelenthetd, hogy ezen mddszer hatdrozza meg a leg-

nagyobb kolcsonhatési energidkat az 0sszes altalunk haszndlt szemi-empirikus médszer koziil.

14. tablazat. PM7-el szdmolt interakcids energidk

PM7 Kolcsonhatési energia: [kcal/mol]
Tetrad (234 -98,260

Dimer a2 -20,848

Dimer ¢ -21,304

Dimer ¢4 -20,499

Dimer @1 -20,188

Diagonal a3 -3,244

Diagondl e -2,776

AEgm = 4AE gimer + 2AE giagonar = —88, 858 kcal/mol
AEsy, = AEeirqq — AEgum = —9,401 kcal/mol

A szemi-empirikus médszerek jobb 6sszehasonlitdsanak érdekében érdemes a 15. tabldzatot
nézni, ahol 0sszefoglalva egy helyen vannak feltiintetve az egyes mddszerekkel kapott AE; 44,
AEgn, AEgy, és dtlagos parkolcsonhatési energiaértékek is.

Ez alapjan elmondhatd, hogy a szemi-empirikus modszerek fejlédésével egyre nagyobb kol-
csonhatdsi energidkat hatdroznak meg az tjabb mddszerek. A legijabb PM7-es esetében ezen
kolcsonhatdsi energidk nagyobbak, mint a [1]-es cikkben kvantummechanikai szinten megha-
tarozott szamok.

A szinergia szempontjabol a legjobb eredményt az RM 1-es médszer szolgaltatja, mely meg-

lepd, hiszen ezen modszer energiakifejezése joval egyszertibb, mint a PM6-0s mddszerek bar-
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melyikéé. Az RM1-es kolcsonhatési energiaértékek ugyan kisebbek, mint amire szdmitandnk
elméletbdl, de latszik a részértékekbdl, hogy a mddszer édltal meghatdrozott szinergiaérték tény-
leg az altalunk vizsgalt jelenséget jellemzi, hiszen a kdlcsonhatési energidk nagysaga egymas-

hoz viszonyitva megfeleld.

15. tabldzat. A kiilonb6zd szemi-empirikus modszerekkel kapott eredményeket dsszefoglald
tablazat (az energiaértékek kcal /mol-ban vannak kifejezve)

AEiotrad | AEgimer dtlag | AEgiggona dtlag | AEgy AEgy,

AMI1 -54,457 -11,198 -1,827 -48,446 | -6,011
RM1 -58,555 -9,330 -3,032 -41,296 | -17,259
PM6 -65,781 -13,073 -2,388 -57,067 | -8,714
PM6-DH2 91,181 -18,200 -2,625 -78,047 | -13,134
PM6-DH+ -89,995 -18,527 -3,436 -80,977 -9,018
PM6-D3H4 || -84,305 -17,735 -2,487 -75,913 -8,392
PM7 -98,260 -20,710 -6,020 -88,858 -9,401
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S. fejezet

Kvantummechanikai eredmények

Az igazan pontos, etalonként funkciondld szinergiaérték meghatarozasdhoz a rendszeriink ese-
tében érdemes komolyabb kvantummechanikai szdmitdsokat haszndlni, mint példdul a striség
funkciondl elméletet (DFT = density functional theory). A moddszer kiinduldsi pontja, hogy
egy sok-elektronos rendszer alapallapoti energidja nem az 0sszes elektron hullamfiiggvényének
fiiggvénye, hanem az elektonstirtiségnek (p (7)) egy funkciondlja. Ezaltal jelentGsen csokken a
szamolas komplexitdsa, mely gyorsabb szamolast eredményez.

A DFT alapjat a Hohenberg-Kohn-tételek adjak, melyek az alapéllapoti siiris€g €s a magok
elrendez6désébdl szarmazo kiilsd potencidl és ezéltal az alapallapoti energia kozotti egyértelmi
kapcsolatot mutatja ki. Gyakorlatban a DFT szdmitasok a Kohn-Sham egyenleteken alapulnak,
melyek segédrendszert vezetnek be az elektronsiirlis€ég meghatarozasihoz. Ezek az egyenletek
fliggetlen elektronokbol 4116 rendszert modelleznek, amelynek elektronstirtisége megegyezik az
eredeti sok-elektronos rendszerével [35].

A DFT-ben hasznélt energia funkcional alakja [35]:

E[p] = T;[p] + Vexterna1 [P] + Ecoutomp|P] + Exclp] 5.1

Ezen 0sszefiiggésben a jobb oldali elsé tag a nem-kolcsonhaté rendszer kinetikus energidjat irja
le, a Vyerar[P] @ magok és elektronok kozotti kolesonhatdsi energidt tartalmazza, Ecoyiomp[P]
az elektron-elektron kolcsonhatdsokat jellemzi és Exc[p] az un. kicserélédési és korreldcids
energiatag. Ezen utolsé tag a legnagyobb kihivés, ugyanis ennek pontos formdja nem ismert,
ezért kozelitéseket kell alkalmazni. A legismertebbek ezek koziil az LDA (local density appro-
ximation) és a GGA (generalized gradient approximation). A rendszer kinetikus energidjanak
Ts[p] meghatdrozdsa sem egyszerd feladat. Ezt orvosolja a Kohn-Sham formalizmus azzal,
hogy a nem kolcsonhaté kinetikus energidt (7y[p]) explicit médon szdmitja ki az orbitdlokbdl.
A maradék kinetikus energiét (T [p] — T;[p]) pedig az Exc tag tartalmazza, igy a nehézség erre
osszpontosul [36].

Sajat DFT-s szamoldsaimhoz az MN15-6s funkcionalt hasznaltam, mely egy hibrid meta-

NGA (nonseparable gradient approximation) funkciondl. Ez 59 paraméterrel rendelkezik és
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felhaszndlasi teriilete igen sokszinti [37]. Szoftverként a Gaussian és Amber programokat hasz-
naltam. A két programmal kapott ért€kek kozti kiillonbség oka, hogy az Amber esetében fix
ciklusszamu optimalizacié zajlott, mig a Gaussian esetében akkor fejez6dott be a futds, amikor
teljesiilt az elére definidlt konvergenciakritérium.

A kvantummechanikai szdmolédsok fontos és elengedhetetlen része egy baziskészlet vélasz-
tdsa. Ez hatdrozza meg, hogy hogyan irjuk le az atomok és molekuldk elektronikus hulldm-
fliggvényeit, igy jelentdsen befolydsoljdk a szamitdsok pontossdgat is. Sajat szdmoldsaimhoz

hasznéltam egy egyszerti és gyorsabb készletet a 3-21G-t és egy komplexebb 6-311G**-t, mely

mar rendelkezik polarizacids és diffuz fiiggvényekkel is.

16. tablazat. MN15-el és 3-21G bazissal szdmolt energiaértékek (Gaussian)

MNI15 3-21G Kolcsonhatési energia: [kcal/mol]
Tetrad (234 -148,0134

Dimer - -28,653

Dimer @3 -28,726

Dimer ¢4 -28,707

Dimer @) -28.,243

Diagonal a3 -2,022

Diagondl e+ -2,087

AEgm = 4AE gimer + 2AE giqgonal = — 118,438 kcal/mol
AEsy, = AE¢1rqq — AE g, = —29,575 kcal/mol

17. tdblazat. MN15-el és 6-311G** bazissal szamolt energiaértékek (Gaussian)

MNI1S 6-311G** | Kolcsonhatdsi energia: [kcal/mol]
Tetrad (234 -90,558

Dimer a- -17,401

Dimer 3 -17,423

Dimer ¢4 -17,656

Dimer @1 -17,433

Diagonal a3 -1,792

Diagondl 4 -1,823

AEn = 4AE gimer + 2AE giagonar = —73,527 keal/mol
AEgy, = AE; i rqq — AEgm = —17,031 kcal/mol
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18. tablazat. MN15-el és 6-311G** bazissal szdmolt energiaértékek (Amber)

MNIS 6-311G** | Kolcsonhatdsi energia: [kcal/mol]
Tetrad (234 -81,954

Dimer -2 -14,647

Dimer e -14,003

Dimer ) -14,924

Dimer @ -14,482

Diagonal a5 -1,510

Diagondl e -1,399

AEsuyn = 4AE gimer + 2AE giagonal = —60, 965 kcal/mol
AEsy, = AE; 440 — AEgum = —20,989 kcal/mol
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6. fejezet

Osszefoglalé

A guanin tetrdidokban megfigyelhetd extra kolcsonhatast rendkiviil sokféle médszerrel probal-
tam kimutatni. Ezen mddszerekkel kapott eredmények elég valtozatosnak adddtak, ahogyan
azt a 19. tablazat is mutatja. Célom volt, hogy keressek olyan nem-kvantummechanikai szintt
modszereket, melyek egyszertibb modell alkalmazasaval, de mégis tudjak megfeleléen jelle-
mezni a rendszert, amelynek nehézsége a kooperativ jellege.

Molekulamechanikai szinten haszndltam szdmos klasszikus és komolyabb, polarizalhat
ertereket is. Az AMBER-er6terek koziil a kimondottan nukleinsavakra kifejlesztett bscl és
OL21-es erGterek a szinergia kimutatdsdra képtelennek bizonyultak, azonban a kolcsonhata-
si energiaérték terén nagysdgrendileg visszaadjdk a kvantummechanikai szinten meghatarozott
értékeket. Az AMBER 4dltaldnos er6tere, a GAFF2 sem volt képes kimutatni az extra kolcson-
hatds jelenlétét, tovabba a kolcsonhatdsi energiaértékeket is kis mértékben alulbecsiili. Ezek
alapjdn megallapithatjuk, hogy a hagyomanyos eréterek nem képesek a szinergia megfelel
jellemzésére.

A polarizaciot haszndl6 AMOEBA esetén kapott kolcsonhatési energiaértékek rendkiviil
kicsik, mely alapjan a rendszeriink alig mondhaté stabilnak. Ehhez képest a véletleniil pontos-
nak tlin6 szinergiaérték nagysagrendileg feliilmulja a kolcsonhatési energidkat. Ez el6relépés
a hagyomdnyos erdterekkel szemben, ugyanis azokndl az AE;,;,qq és AEg,, értékek nagysag-
rendileg azonosak. Egy mdsik polarizdlhat6 er6tér a ReaxFF, az AMOEBA-val ellentétben
rendkiviil tilbecsiili a kdlcsonhatési energidkat. Ennél az erdtérnél azonban a szinergia szintén
0 koriili értéknek adédik. Az OPLS5-0s er6tér, mely hasznélja a Drude-féle polarizaciés mo-
dellt, ugyancsak képtelen az extra kdlcsonhatds kimutatdsara. Azonban a polarizdlhaté erSterek
koziil még ez képes a tetraddunk legpontosabb jellemzésére, hiszen a kdlcsonhatdsi energidkra
a referencidhoz viszonyitva ez adja a legpontosabb eredményeket, a parkdlcsonhatdsi energidk
esetén kifejezetten kis eltérés lathato.

A szemi-empirikus médszerek a molekulamechanikai eredményekhez képest egységesebb
eredményeket szolgaltattak. Mindegyik képes megjeleniteni valamilyen mértékben a sziner-
gidt, azonban hogy mennyire, az er6sen mddszerfiiggd. A legrosszabb eredményt az AM1-es

adta, de ez nem meglepd, hiszen ez a legrégebben kidolgozott mdédszer és ez rendelkezik a
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legegyszerlibb energiakifejezéssel. A PM6 és korrekcids tagokat tartalmazd verzidi hasonld
eredményeket produkaltak, koziiliik az egyetlen kiemelkedd értéket a PM6-DH2-es szolgaltat-
ta. Ennél azonban a meghatdrozott szinergia nagysagrendileg elmarad a kvantummechanikai
szinten kapott etalon értékt6l. A PM6, PM7-es mddszereknél megfigyelhetd az is, hogy a fej-
lettebb médszerek egyre nagyobb kolcsonhatdsi energidkat hatdroznak meg. Igy a PM7-es ese-
tében a kolcsonhatdsi energidk nagyobbak, mint az etalon értékek. A legnagyobb kiilonbség a
AE jiqgonal €rt€keknél figyelhetd meg, ahol a PM7-es legalabb kétszeres nagysagu energiat haté-
roz meg a tobbi mddszer €s etalon szdmokhoz képest. A legjobb eredményt a szemi-empirikus
modszerek koziil érdekes médon az RM1-es szolgéltatta. Ennek a modszernek az energiakife-
jezése megegyezik az AM1-esével, azonban teljesen mds paraméterkészletet haszndl, ami ese-
tilnkben sokkal jobb eredményeket képes produkdlni szinergidra vonatkozéan. A kolcsonhatdsi

energidk értékei azonban itt is lathatéan kisebbek, mint az etalon értékek.

19. tabldzat. Osszefoglal6 tabldzat (az energiaértékek kcal /mol-ban vannak kifejezve)

AEtoirad | AEdimer dlag | AEgigona tlag AEgm AEjy,
bscl -68,132 -16,169 -1,721 -68,116 -0,016
OL21 -70,296 -15,843 -3,438 -70,248 -0,048
gaff2 -56,979 -13,240 -2,005 -56,967 -0,012
AMOEBA -19,335 -3,563 8,868 3,485 -22,821
ReaxFF -463,674 | -115,340 -1,245 -463,847 0,173
OPLSS (Drude) -58,564 -13,607 -1,607 -57,643 -0,921
AMI1 -54,457 -11,198 -1,827 -48,446 -6,011
RM1 -58,555 -9,330 -3,032 -41,296 | -17,259
PM6 -65,781 -13,073 -2,388 -57,067 -8,714
PM6-DH2 -91,181 -18,200 -2,625 -78,047 | -13,134
PM6-DH+ -89,995 -18,527 -3,436 -80,977 -9,018
PM6-D3H4 -84,305 -17,735 -2,487 -75,913 -8,392
PM7 -98,260 -20,710 -6,020 -88,858 -9,401
MNI15 (3-21G) Gaussian -148,013 -28,582 -2,054 -118,438 | -29,575
MN15 (6-311G**) Gaussian -90,558 -17,478 -1,807 -73,527 -17,031
MNIS5 (6-311G**) Amber -81,954 -14,514 -2,209 -60,965 | -20,989
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Molekulamechanikai szinten jelenleg egyik er6tér sem bizonyult alkalmasnak a rendsze-
riink pontos jellemzésére. Polarizdlhat6é erdterek alkalmazdsakor a kapott eredmények még
szokatlanabbak voltak, mint a hagyomanyos, egyszeriibb er6terek esetében. A szemi-empirikus
modszerek ugyan képesek kimutatni az extra kolcsonhatdsokat, azonban a szdmértékeket élta-
ldnosan alulbecsiilik. Konklazidként megjegyzendd, hogy ezeknél a mddszereknél sem feltétle-

niill a legdsszetettebb modellek adjdk a rendszer legjobb leirdsat.
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I. fiiggelék: Sajat eredmények

Dolgozatom célja, hogy az dltalam hasznélt kiillonb6z6 szamitasi médszerek koziil meghataroz-
zam, hogy melyek képesek az extra kdlcsonhatast tartalmazé guanin tetrdd pontos jellemzésére.
A hasznélt szamitasi médszerek kozott vannak klasszikus molekulamechanikai erdterek, pola-

rizalhat6 erGterek és sokféle szemi-empirikus médszer:

* Molekulamechanikai er6terek:
- OL21
— bscl
- GAFFR2
- AMOEBA
— ReaxFF
— OPLSS (Drude-type)
* Szemi-empirikus modszerek:
- AM1
- RM1
- PM6
PM6-DH?2
PM6-DH+
PM6-D3H4
- PM7

A szdmolasokhoz haszndlt programok:

e Amber

* Tinker

* Mopac

* Gaussian

* Schrodinger
A kapott eredmények azt mutatjak, hogy molekulamechanikai szinten nem kimutathat6 az ext-
ra kolcsonhatds jelenléte a tetrddban. A szemi-empirikus médszerek képesek kimutatni a kol-
csonhatést, de szamértékét altalanosan alulbecsiilik a pontosabb DFT-s szamoldsokkal kapott

eredményekhez képest.
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