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Molekulare Raumstrukturen
                                                                                                                                                                                            

Bindungstruktur:                                            (primäre Strukturen)
    Die Bindungen der Atome, Darstellung der Peptid Seitenketten
    -> klassische 2-dimensionale Darstellungsformen

Raumstruktur:                                           (sekundäre Strukturen)
    Die räumliche Anordnung der Atome und Bindungen
    -> klassisch mit Kalottenmodellen oder Drahtmodellen

Beispiel: "Oxyotocin"
   H2N-Gly-Leu-Pro-Cys-Asn-Gln-Ile-Tyr-Cys-COOH 

Seitenketten
        in etwa:

Rasmol Drahtgitter
    des "Oxytocin":

Polypeptid
(Rückgrat)



11.07.03
guidod

 3

Einfache 3D-Modelle
                                                                                                                                                                                            

Drahtgittermodell:
-     zeigt r� umlichen Zusammenhang
-     verschiedene Variante (hier: balls-and-sticks)
-     Rückgrat leidlich erkenntbar (zmdst. bei Oligopeptiden)

Kalottenmodell:
-    deutet Atomhüllen an
-    verzeichnet die � ussere aktive Oberfl� che des Moleküls
-    Taschen und Klammern sichtbarer (zmdst. bei Oligpeptiden)
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Polypeptid 3D-Modelle
                                                                                                                                                                                            

Wirksame Strukturen sind
verdeckt / nicht sichbar.
                                      ---->

also:
Hervorhebung, Auslassung,
Einf� rbung, ComicVerfahren

(e-wolken: hydrophil, hydrophob, sauer, alkalisch.. ) 
      

(backbone/r� ckgrat: Bindungen/Bindungsarten)
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Polypeptid HelixStruktur
                                                                                                                                                                                            

interessant: Schrauben-Strukturen
  - das Zick-Zack des R� ckgrats (in 2D) formt Windungen (in 3D).
  - zus� tzlich zur Peptidbindung der Aminos� uren stabilisiert durch 
    (Wasserstoffbr� cken-)Bindungen der Reste.
  - a-Helix: H-Br� cken von C=O Gruppen zu H-N gegen� ber.
                                                    benannt nach Pauling in Anlehnung an a-Keratin Protein

Beispiel: Glucagon (Oligopeptid)
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Polypeptid FaltBlatt
                                                                                                                                                                                            

interessant: Faltblatt-Strukturen
  - parallel/anti-parallel verlaufende Prim� rstrukturen
  - gekoppelt  durch (Wasserstoffbr� cken-)Bindungen.
  - typisch die sehr engen Haarnadelkurven am Ende der
    antiparallen Str� nge (b-Hairpin)
                                                    benannt nach Pauling in Anlehnung an b-Keratin Protein

Beispiel: 1RBB
Ribonuklease
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PDB – View Structure – Ribbons
                                                                                                                                                                                            

Sekund� rstrukturen
  - gebildet durch Anlagerung von AS-Resten und 
    Festigung durch H-Br� cken (Wasserstoffbr� ckenbindungen)

  - direkt aus der Peptidfolge berechenbar/vorhersagbar
  - unabh� ngig von Umgebung (-> Terti� rstrukturen)
  - PDB Viewer verdeutlichen die
        Sekund� rstruktur Elemente
PDB View -> Explore -> View Structure -> Ribbons
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Tertiäre Faltung
                                                                                                                                                                                            

Terti� rstruktur:
- energetisch g� nstigste Faltung in w� ssriger Lösung
- denaturierbar / Entfaltung möglich (z.B. hohe pH-Werte o. hochmolare Harnstofflösung)

- Faltung umgebungsabh� ngig (-> s.auch Quart� rstruktur)
- terti� re Faltung vorgegeben durch Proteinsequenz,
   aber schwerer berechenbar/vorhersagbar
- oft zus� tzliche Bindungen zu finden zur Stabilisierung,
   etwa Ionenbindungen und hydrophobe Bindungen/Ballungen
    (unterschiedliche Ladung der Reste, hydrophobe Reste lagern zusammen ins Innere des Molek� ls)

   und auch eingebaute DiSulfid-Br� cken

              

1POR
(Porin)

    1LKF/2LKF
   (Leukocidin)
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Typische Globulärstrukturen
                                                                                                                                                                                            

Es gibt eine Reihe h� ufiger anzutreffende Terti� rstrukturen
- Torso-Bildung etwa f� r Poren und Ionen-Kan� le (in Membranen)

- Klammer-Bildung zum Aufbrechen anderer Molek� le (in Enzymen)

- Ecken/Haken zum "Kleben" mit anderen Proteinen oder Ionen 
- usw.
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Hämoglobin
                                                                                                                                                                                            

H� moglobin
- besteht aus vier Untereinheiten                            (terti� re Dom� nen)
- jede Untereinheit hat ein H� m-Molek� l              (funktionelle Anteile)
- jedes H� m bindet ein Eisen-Ion
- Sauerstoff wird je in eine Tasche mit dem Eisen-Ion gebunden

-> Funktion liegt im Komplex,
    der Quart� rstruktur H� moglobin (1HBA)

1HBA1HEM (H� m)
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Tertiäre Domänen und Quartärstrukturen
                                                                                                                                                                                            

Unter Domänen versteht man kompakte und räumlich 
abgrenzbare Einheiten innerhalb eines Proteins, die in der 
Lage sind, sich autonom zu falten. Die typische Grösse von 
Proteinen, die nur aus einer einzigen Domäne bestehen, ist ca. 
50-200 Aminosäuren. Unter Tertiärstruktur versteht man die 
gesamte dreidimensionale Struktur einer monomeren 
Polypeptidkette. Tertiärstrukturen grösserer Proteine enhalten 
also in der Regel mehrere Domänen.

Von Quartärstruktur spricht man, wen ein Protein 
aus mehreren identischen oder verschiedenen 
Polypeptidketten aufgebaut ist. Man unterscheidet 
homo- und heterooligomere Quartärstrukturen 
(identische bzw. verschiedene Untereinheiten).

Proteide enthalten prosthetische Gruppen, die ein Molekül 
binden, das nicht aus Aminosäuren aufgebaut ist. Dies sind 
häufig metallische Ionen. Viele Enzyme sind Proteide.
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Protein Strukturen 1
                                                                                                                                                                                            

 Prim� rstruktur
    die Sequenz der Aminos� uren, in Peptidbindung polymerisiert

 Sekund� rstruktur
    Peptidketten fester r� umlicher Organisation (Helix, Faltblatt)

 Terti� rstruktur
    energetisch g� nstigste Faltung, abh� ngig vom Solvent

 Quart� rstruktur
    r� umliche Struktur mehrerer verbundener Terti� rstrukturen

 Hüllenstruktur
    durch die Faltung entstehende aussenliegende Feldkonfiguration

 Strukturdom� nen
    funktionelle Abschnitte der Struktur (insbesondere aktivierbare)

 Strukturdynamik
    durch Wechselwirkung mit anderen Molek� len / L� sung / etc.
    bewirkte Ver� nderung der Feldkonfiguration und Proteinfaltung
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Gerüst und Hülle 
                                                                                                                                                                                            

                                               die zus� tzlichen Bindungen am Ger� st
                                               stabilisieren die Aussenform des Proteins

                                                biochemisch relevant sind die Atome an
                                                der Aussenseite gefalteten Strukturen !
                                                                                nicht die Elemente der Sekund� rstruktur, 
                                                                                die ja nur Teil des Gesamtger� stes sind.
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Protein Strukturen 2
                                                                                                                                                                                            

 Prim� rstruktur
    die Sequenz der Aminos� uren, in Peptidbindung polymerisiert

 Sekund� rstruktur
    Peptidketten fester r� umlicher Organisation (Helix, Faltblatt)

 Terti� rstruktur
    energetisch g� nstigste Faltung, abh� ngig vom Solvent

 Quart� rstruktur
    r� umliche Struktur mehrerer verbundener Terti� rstrukturen

 H� llenstruktur
    durch die Faltung entstehende aussenliegende Feldkonfiguration

 Strukturdom� nen
    funktionelle Abschnitte der Struktur (insbesondere aktivierbare)

 Strukturdynamik
    durch Wechselwirkung mit anderen Molek� len / L� sung / etc.
    bewirkte Ver� nderung der Feldkonfiguration und Proteinfaltung
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Feldkonfiguration
                                                                                                                                                                                            

- H� llenstruktur des Proteins, gebildet durch Aminos� ure-Reste
- Anordnung und Verkettung derer Atome bewirkt Feldkonfiguation
- konkave Struktur der Feldkonfiguration f� r Wechselwirkung
- Wechselwirkung der Atomh� llen mit anderen Molek� len
- auch tempor� re Bindungen mit Molek� len

-> Andock Stellen

Lactatdehydrogenase
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Schl� ssel-Schloss-Modell
                                                                                                                                                                                            

Spezifische Strukturdom� nen bilden
eine Feldkonformation aus, die an 
ein bestimmtes Substrat bindet. In 
diesem wird die chem. Aktivierungs-
energie verrringert, die f� r eine 
(Hin-)Reaktion notwendig ist. Die 
katalytische Wirkung  beruht dabei 
auf der gleichzeitigen Einwirkung 
verschiedener polarer Gruppen 
auf eine Bindung, Atom oder Atom-
gruppe. Kofaktoren helfen bei dieser 
Destabilisierung des Substrats.
    

aktive Stellen von:
Carboxypeptidase
Chymotrypsin
Ribonuklease
Urease
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pH-Wert Abh� ngigkeit
                                                                                                                                                                                            

Enzyme sind anf� llig gegen pH-Änderungen. Andere Konzentrationen
der H3O

+-Ionen verschieben die polaren Reste der Aminos� uren.
Starke Änderungen f� hren auch zur Aufspaltung von H-Br� cken und 
der ionischen Wechselwirkungen (Denaturierung).

pH-Wert im Blut 7,4, im Magen sehr sauer, im Darm sehr basisch. 
Das pH-Optimum der Amylase im Mund liegt bei pH 7. Eine 
Ausnahme ist das Pepsin im Magen mit ca. pH 2 und Arginase 
mit pH 10. Ungef� hr zwischen pH 7 und 9 liegt das pH-Optimum 
der Pankreas-Lipase im D� nndarm von S� ugetieren.

(Renaturierung)
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Auftretende Form Änderungen
                                                                                                                                                                                            

- umgebende L� sung, pH-Wert
- Temperatur
- Kofaktor Anlagerung
- Substrat Anlagerung
- Substrat Reaktion
- kompetitive Inhibitoren

-> Form des Molek� ls abh� ngig
    von Umgebungsbedingungen
    und
    den beigeordeten Molek� len,
    und deren Feldkonfigurationen

Bernsteins� urehydrogenase
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Mögliche Form Änderungen
                                                                                                                                                                                            

- umgebende L� sung, pH-Wert
- Temperatur
- Kofaktor Anlagerung
- Substrat Anlagerung
- Substrat Reaktion
- kompetitive Inhibitoren

-> Fragestellung:

    - m� glichen Form � nderungen bei Feld � nderungen in einem 
       bestimmten Bereich in der Umgebung des Proteins
    - Simulation der Form � nderungen unter dem Einfluss der
       Felder eines anderen Molek� ls (z.B. enzymatische Reaktion)
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Orbitale
                                                                                                                                                                                            

Orbitalmodell:
- Orbitale stossen sich ab
- energetische g� nstigste Anordnung ist entfernt
- bei vierwertigem C ist das ein gleichm� ssiger
                                                     Tetraeder:

- Orbitale k� nnen gest� rkt/geschw� cht 
   werden durch weitere Überlagerungen 
   mit Feldern anderer Bindungen
- Bindungen und Feldkr� fte k� nnen
   verschieden und verschieden stark
   auftreten, jedoch sind...

- Alle Feldkr� fte bekannt, alle sind
  berechenbar und von Ladung und
  Ort der Atome im Raum abh� ngig.
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http://www.uni-muenster.de/
        Physik/PI/Hanne/Atom/Atom4.pdf

 21



11.07.03
guidod Mehr Atom Berechnung

                                                                                                                                                                                            

- Feldpotential abh� ngig von mehreren
   der umgebenden Atome
- Feldpotential abh� ngig von Atomen,
   die im Strang entfernter,  doch durch
   die Faltung in "elektrischer N� he" sind.

Berechnung:
- man bestimme die Summe der einwirkenden Kr� fte auf ein Atom
   durch die Feld-Potientiale, die von allen anderen Atomen ausgeht.
- dies ist stark von den Raumkoordinaten jener Atome abh� ngig.
- beachtet sei, dass Atome nie stillstehen....

 22
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- Faltung bzw. Anordnung der Atome
   des Proteins, die r� uml. Konfiguration
- jedes Atom strebt nach m� glichst
   geringem Potential, durch Abstossung
   und Bindung bestimmt.

Protein Konfiguration
- allgemeine Peptid-Polymere finden mehrere energetisch g� nstige
  Konfigurationen, manche ohne echte stabile Zust� nde / Faltungen.
- biologische Proteine scheinen nur eine bevorzugte Konfiguration
  zu haben, von der angenommen wird, dass es auch die zugeh� rige
  energetisch g� nstigste Faltung zu gegebener Peptid-Sequenz ist.
- Proteine haben eine ausgezeichnete Anfangskonfiguration, also
   findet sich die bevorzugte Endkonfiguration durch Simulation
   der Faltungsschritte -> finden des "Pathway".

 23
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- Ausgangskonfiguration
- Berechne Richtungraum jedes Atoms
- Suche Richtung geringeren Potentials
- Finde Aktivierung in lokalen Minima
- Finde energetisch bevorzugte
  Konfiguration der Atome des Proteins 

 24

Berechnung in kleinen Schritten
- Nimm Atom-Konfiguration
- Finde Richtung im Potentialraum
- passe Atom-Konfiguration an
- wiederhole bis
- energetische bevorzugte erreicht
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1. Anfangszustand
      Vorgesehene Funktionen V zu Potential-Interaktionen (Bindungen)
      Anfängliche Positionen r und Bewegungswert v

2. Berechne auftretende Kräfte,
      zwischen ungebundenen Atomen <plus> Kräfte durch (gegebene) 
      Bindungs-Interaktionen die von 1,2,3,4 Atomen abhängen können 
      <plus> Kräfte zur Simulation der Umgebung des Moleküls. 
      Ergebnis sind potentielle und kinetische Energien.

3. Passe daraus Räumliche Konfiguration an
     dazu werden schlicht Newton'sche Formeln gelöst, mit Masse, Bewegung,
     Entfernung und den Kräften – welche neu Position in Dt erreicht wird.

4. Wiederhole bei 2. bis

5. Ausgabe der Positionen, Bewegung, Energien, Temperatur, Druck, etc.
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- Ausgangskonfiguration
- Berechne Richtungraum jedes Atoms
- Suche Richtung geringeren Potentials
- Finde Aktivierung in lokalen Minima
- Finde energetisch bevorzugte
  Konfiguration der Atome des Proteins 
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Numerisch approx. mit dt --> Dt

 Typische Dt sind 1..10fs, dass sind für
100ps (10-10sek) dann 105..104 Schritte.
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Energy Funct ion:

used to determine the force on each atom:

Newton's equat ions represent  as of N order 
di fferent ial  equat ions which can be solved
numer ical ly at  discrete t ime steps to determine
the t rajectory of each atom.

         (Simulation nur schneller Faltungsprozesse)

Numerisch approx. mit dt --> Dt

 Typische Dt sind 1..10fs, dass sind für
100ps (10-10sek) dann 105..104 Schritte.

Protein Energy Funct ion:
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Konformationssuche:
- f� r die Rotation an Amid-Bindung
- mit  tau-2              (vertikale Achse) 
- und tau-3          (horizontale Achse)
- Diagramm mit Energielinien von
  Schrittwerten mit gleichem Potential
- geringe Werte liegen hier innen

-> drei m� gliche Konformationen
                                       an dieser Bindungsstelle

 28

Klassisches Beispiel:
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gromacs.org 
     (groningen machine for chemical simulations)

Beeinflussende Faktoren der Simulation:
- zugelassene Freiheitsgrade der Bindungen der Atome
- die Kraftfeld Parameter ("force field"), wie sich Atome untereinander
   beinflussen                                --> empirische Tabelle GROMOS96
- Behandlung von ggs. Beeinflussung ohne Bindung
- Effekte des Solvent, also der (w� ssrigen) L� sung
- Effekte am Rand des Polymers
- Einfluss von Druck und Temperatur
- Schrittweite und Schrittanzahl der Simulation
- Ausgangskonfiguration und angenommene Ladungen / Bindungen

 29

=?
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gromacs.org 
     (groningen machine for chemical simulations)

Ergebnis der Simulation:
  ein trajectory file, dass die Koordinaten
  der Particle und mglw. Bewegungsinformationen
  f� r jeden Schritt angibt. -> Grosse Datenmengen!
  es gen� gen meist 10..20 Samples pro Picosekunde.

                                                                 Hintergrund:
                                                                     Die eigentliche Simulation sucht mit kleineren Dt als die
                                                                     schnellsten Bewegungen bzw. h� chsten Schwingungen zu
                                                                     Beeintr� chtigung der Berechnungsgenauigkeit f� hren. F� r die
                                                                     Untersuchung des Gesamtablaufes wird diese Genauigkeit
                                                                     nicht ben� tigt. Vorsicht jedoch, sehr schnelle Schwingungen
                                                                     k� nnen so langsam erscheinen (Stroboskop-Effekt)

 30

=?
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- Simulation der � nderung der Konfiguration bei Wechselwirkung
   mehrerer Molek� le, insbesondere in enzymatischen Reaktionen.

berechnet werden hier die Potentiale aller Atome der Aggregation,
die Kombination kann als einzelne KomplexStruktur gesehen werden.

 31

-> mathematische Grundlagen sind gleich, aber mehr Freiheitsgrade,
    und stärkere Anwendbarkeit in der Pharmaforschung
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The MD Group concentrates on dynamical simulation
of biopolymers and lipid aggregates. The aim is to
understand and predict macroscopic behaviour of
complex biomolecular systems on the basis of
interactions between atoms. There are several levels
of approach, all of which are pursued in our group:
[...]
  On the atomic level, classical molecular dynamics (MD) simulations
are carried out on the systems including up to tens of thousands of
particles.
  On the molecular, but supra-atomic level, details of uninteresting
atomic motions are averaged out or replaced by stochastic terms,
thus concentrating on essential motions.
  On a 'mesoscopic' scale involving densities rather than individual
molecules, classical density functional theory is used to describe
dynamical processes that involve molecular aggregation and
self-organisation.

 32
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- Simulation der � nderung der Konfiguration bei Wechselwirkung...
   ... spezialisiert !

berechnet werden hier die Potentiale aller Atome des "interessanten"
Teils der Simulation. Dies kann etwa ein Zeit-Ausschnitt sein, oder
ein Fragment-Ausschnitt, in dem andere Teile der Simulation durch
einfachere Verfahren angen� hert werden. Und Einsatz spezialisierter
Algorithmen,...

                   --> Personalisierung von Tools, Errichtung von Frameworks

 33
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Die Struktur von immer gr� sseren biomolekularen Aggregaten
soll bestimmt werden. Die Vielzahl von Simulationsschritten
erfordert sehr viel Rechenkapazit� t.

              BPTI
       3000 Atome

        Östrogen Rezeptor
     36.000 Atome (1996)                                                ATP Synthase
                                                                                327.000 Atome (2001)

 34
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NAMD - Cluster Processing mit libMPI (message passing interface)

Supercomputer k� nnen auch Knoten mit Netzwerk Interconnect sein

 

            HP 237 Cluster
       12 Prozessoren (1993)

                                                                                                      PSC LeMieu Alphaserver SC
                                                                                                         3000 Prozessore (2002)

             SGI Origin 2000
      128 Prozessoren (1997)

  

 35
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- Die Atome werden entsprechend ihrer Raumordnung in "Cubes"
  eingeteilt, und auf die verf� gbaren CPUs verteilt

     -> bringt etwa 25-400 Cubes, 
         die verteilt werden k� nnen

- Interaktionen zwischen Paaren 
   von Cubes werden wiederum
   auf die Knoten verteilt

     -> bringt etwa 300-5000 Gruppen 
         solcher Interaktionen

- Berechnung der Interaktionen werden dynamisch verteilt auf
  die CPUs basierend auf Messungen ihrer Laufzeit.

     -> es erfolgt aktives Load Balancing                              (Charm++)

- Dabei sucht man, die notwendige Kommunikation gering zu halten

 

  

 36
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- Dabei sucht man, die notwendige Kommunikation gering zu halten

- Kommunikation der Knoten ist n� tig, 
   die Latenz jedoch sollte gering sein.

- Die zu verarbeitende Arbeitslast wird unterteilt in Gruppen von
   Interaktionsberechnungen, die jeweils verschiedene Teile der
   Daten ben� tigen

- Die Interaktionsberechnung erfolgen in der Reihenfolge, wie die
   jeweiligen Grunddaten zur Verf� gung gestellt werden k� nnen

-> "Data Driven Execution"

 

                                             http://www.ks.uiuc.edu/Research/namd

 37
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ftp://ftp.gromacs.org/pub/manual/3.1/manual-a4-3.1.1.pdf

3.15.3 Parallel PPPM

verwendet wird eine 3D FFT, der Raum diskret im vorab geteilt,
gesucht wird die Ladungsverteilung im Raum. Die Atome/Particle
werden den CPUs in ihrer Raumverteilung zugeordnet, deshalb
muss nur mit Nebenknoten kommuniziert werden. Deren Ladung
muss addiert werden f� r Ladungsverteilungen in deren Richtung.

Verwendet wird die libFFTW, die auch libMPI einsetzen kann.
Mit der Ladungsverteilung werden Kraftfelder und Bew.Energien
berechnet, wobei die Werte der Nebenknoten wiederum gebraucht
werden.

F� r den n� chsten Schritt muss m� glicherweise die Zuordnung der
Atome/Particle neu verteilt werden. Dies kann optimiert werden, wenn
angenommen wird, dass die Verteilung sich nur langsam � ndert.

 38
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Qualit� t der Skalierbarkeit in Molecular Dynamics abh� ngig 
von G� te des Load Balancing. In NAMD sollen diese besser
werden in sp� teren Schritten. (Absch� tzung der Laufzeit).
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(Amdahl's Law!)
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Interakt ives MD er laubt  etwa, 
ein Zuckermolekül  anzufassen.

Man setzt  eine Simulat ion auf (GlpF) 
und kann das vir tuel le Molekül drücken 
und zerren. So kann man sehr  direkt  
er forschen, welche sich die Bewegungsform 
des Moleküls aufweist .

Ebenso kann man interakt iv die Form eines
Moleküls verändern, um anschl iessend zu
beobachten, welche Wirkung es auf die
Funkt ion hat , etwa bei einem Membran Kanal
und den dazugehör igen Molekülen/Ionen.
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ATP-Synthase ist  ein grosser  Mult i-Protein Complex der
einen Kopfblock enthält  sowie einen Zent ralstab der  in die
Lösung reicht . Dieser  Zent ralstab kann rot ieren, und bleibt
dabei eingebet tet  in die Proteine des Kopfes. 
                    Die zykl ischen Konformat ionen 
                    verändern die drei katalyt ischen 
                    Stel len des Zent ralstabs und 
                    somit  die Wirkung in der  ATP 
                    Synthese.
                    In einer  gesteuer ten Simulat ion 
                    kann man nun eine Drehmoment
                     auf den Zent ralstab einwirken
                     lassen um zu verstehen, welche
                     gemeinsamen Prozesse dabei in
                     in Gang gesetzt  werden.
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Die Bindung von Hormon an einen Ret inoic Acid Rezeptor
bewirkt  eine Änderung der  Konformat ion die Einfluss hat
auf die GenExpression. Um die funkt ionelle Rolle dieser
Hormonwirkung zu verstehen muss man 
die Bindungsmechanismen untersuchen 
mit  dem das Hormon die Änderung der
Konformat ion bewirkt . Dies wurde mit
einer  NAMD gesteur ten Simulat ion
untersucht , in dem mit tels einer  
zus� tzl ichen Äusseren Kraft  das Hormon
von seinem Rezeptor  gelöst  wurde.
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Katalyt ische Ant ikörper  sind in der  Lage ihre 
zugehör igen Ant igene zu binden und eine
chemische Reakt ion auszulösen, etwa einer
Veresterung oder  Hydrolyse des Hapten. 
(engl.: Halb-Ant igen, dass durch seine
 St ruktur  Spezifi t � t  verantwort l ich ist , 
 sich an ein Protein zu binden und 
 das Voll -Ant igen zu bi lden). Mit  einer  
gesteuer ten MD Simulat ion kann man 
ein Ablösen des Ant igens untersuchen 
und pr � fen, wie sich verschiedene
Var ianten des Hapten verhal ten.
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Eine der  besten Ar ten um die Wechselwirkung der  St ruktur
und Funkt ion eines Ionen-Kanals zu unt rsuchen, ist  eine
Simulat ion per  Molecular  Dynamics. Hier  kann man 
nachver folgen, wie sich die 
Konformat ion der  Struktur  
ver � nder t , etwa bei  der  
Bewegung eines K+ Ions in 
einemPotassium-Kanal. 
Die gesteuer te MD Simulat ion
er laubt  dabei, die Ergebnisse
besser  untersuchen zu k� nnen,
was sonst  schwer ist .
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Biochemische Messungen bewirken eine sehr  grosse
Menge von Daten, die bevoratet  und verarbeitet  werden
m� ssen. Auch die Ergebnisse einer  Simulat ion sind
sehr umfangreich: die Trajectory Fi les. 
Gerade die l � ngere und komplexe 
Simulat ionen sind von Interesse. Die
Recordings zu verarbei ten ist  ein Feld,
in dem klassische Informat ik Methoden 
der  elekt ronischen Datenhaltung und
Datenaufbereitung gefragt  sind.

Wie etwa tauscht  man hier  Trajectory Fi les aus, und wie
kann man die Simulat ionen vergleichen, und Aussagen
ablei ten, und deren Relevanz beur tei len?
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- Nutzung des WWW als Wissensbasis chemischer Molek� le
- Verwendung / Aggregation von XML/CML Seitenbest� nden,
  die Molek� le und ihre Eigenschaften beschreiben.
                                                            http://wwmm.ch.cam.ac.uk/
- Vision des Semantic Web f� r MolekularWissenschaften
- derzeit nicht m� glich, da Wissensbest� nde nicht formalisiert
- Ansatz CCML, computational chemical markup language,
  http://www.xml-cml.org sowie chemischer Datenbanken und
  Software Toolkits der MolekularInformatik
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Prim� rstruktur:
    Die Bindungen der Atome, Darstellung der Peptid Seitenketten

Sekund� rstruktur:
    + Aufschraubung der Peptidketten (Helix)
    + Parallel verlaufende Peptidketten (Faltblatt)
    -> Hervorhebung in spezieller Darstellung

http://www.expasy.ch/swissmod/course/text/chapter4b.htm
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