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Hullamvasuttal a fehérjék nyomaban: a konformacios
szabadentalpia-feliiletek feltérképezésétol a szamitogépes
gyogyszertervezésig
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1. Bevezetés

Ez a rovid kozlemény az MTA Nagytermében 2026. ap-
rilis 21-én megtartott székfoglald eléadasom kivonata.!
A szerkezeti kémia és a molekularis biologia egyik legfon-
tosabb felismerése, hogy a molekuldk szerkezete nem me-
rev. A molekulaszerkezeti mozgasok megértése a modern
originalis gyogyszerkutatas alapvetd feltétele. Az elméleti
kémiabdl ismert potencialis energia (PE) feliilet egy rendki-
vill szemléletes matematikai modell, amely egy turistatér-
képhez hasonloéan, amely a hegyek kozott megbujo volgyek
kozotti atjarast mutatja meg a hagokon keresztiil, egy mo-
lekula kiilonboz6 allapotai kozotti atmenetek szamitogépes
feltérképezését teszi lehetdvé. A molekuldk szerkezeti moz-
gasait, masszoval konformacios valtozasait egy hullamvas-
uton vald utazasnak képzelhetjiik el, amely a hegyek, vol-
gyek és hagok sorat kovetve halad — és ez a kép végig kiséri
a jelen dolgozatban 6sszefoglalt, tobb mint harom évtizedet
atfogo kutatomunkat.

A kutatas a 4-12 szénatomos cikloalkanok konformadcios
analizisével kezdddott, ahogy errdl az 1. dbran bemutatott
“megsargult” kilonlenyomat tanuskodik. A cikloalkan
gyurik teljes konformacids analizise soran az MM2 PE fe-
lilleten meghataroztuk az §sszes minimumot és nyeregpon-
tot 25/50 kcal/mol energia ablakon beliil, és feltérképeztiik
a konformacios atalakulasok teljes haldzatat.?> A legkisebb
gatakhoz tartozo6 atalakulasi médok meglepden jol Ossze-
hangolt, kollektiv atomi mozgasként rajzolodtak ki (1. abra).
E munka kiterjesztéseként sziiletett meg a kisfrekvencias,
nagy amplitudoju normalrezgések gyors szamitasan ala-
pulo, hatékony konformacidkeresési eljaras (Low Mode
Search, LMOD).>* A kulcsgondolat — hogy a molekulaszer-
kezeti mozgasokat kevés, kisfrekvencias kollektiv rezgési
szabadsagi fok ragadja meg — a fehérjék vilagaban is meg-
hatarozo6 maradt, és igy pl. elséként tudtunk teljesen flexibi-
lis dokkolast végezni a HIV integraz fehérjével,’ valamint
nagyméretii fehérjehurkokat optimalni a JNK3 kinazban.

*  Levelezd szerz6. E-mail: ikolossvary@flagshippioneering.com
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1. abra. A cikloalkanok konformacios 4talakuldsi halézatanak
Llépesédiagramjai” az 1993-as atfogod konformacios analizisbdl.?

A diagramok — mint egy-egy hullamvasttpalya — a minimumokat
és az Oket 0sszekotd legkisebb energiaju nyeregpontokat abrazoljak.

A fehérjék ugyanezt a hegyes-volgyes térkép logikat kove-
tik, egy lényeges kiilonbséggel: itt a szintvonalak nem az
energiat, hanem az egyes konformaciok el6fordulasi va-
losziniiséget jelolik. E valdszinliséget energia mértékegy-
ségben kifejezve kapjuk a szabadentalpia (SZE) feliiletet.
A SZE feliilet minimumvolgyei a fehérje kiilonb6zo, bio-
logiailag relevans konformacidinak felelnek meg, ame-
lyek mindegyike mas-mas biologiai funkcioért felelds. Az
egészséges fehérje a SZE feliileten volgyrdl volgyre jarva
egyfajta tancot lejt, amit a sejt mas fehérjékkel egyiitt az
¢letet jelentd biokémiai korfolyamatokba koreografal 6sz-
sze (2. abra). A SZE feliilet nézépontjabdl szamos betegség
ugy értelmezhetd, mint a hegyes-volgyes taj megvaltozasa
(pl. mutacio hatasara), ahol a modosult domborzat felbo-
ritja a fehérje gondosan koreografalt tancat. A gyogyszer-
tervezés legfobb célja pedig az eredeti tanc helyreallitasa.
A 2. abréan a kek feliilet az egészséges allapotot jelképezi,
a narancssarga feliilet pedig a beteg allapotot. A két feliilet
kozott jelképesen a fehérje kiillonb6zd konformacioit abra-
zoltuk és a fiiggbleges vonalak pedig a konformaciok helyét
jelolik ki a felilleteken. A megvaltozott domborzat meg-
valtoztatja a konformacios valdszinliségeket, és ez okozza
a koreografia felborulasat.
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2. abra. A fehérjekonformaciok sematikus szabadentalpia-feliilete mint
egy 3-dimenzios térkép. Alul az egészséges feliilet (vilagoskék) a maga
jol meghatarozott minimumvoélgyeivel; feliil a megvaltozott, ,,beteg”
feliilet (s6tét narancs) modosult domborzattal. A két feliilet kozott egy
hipotetikus fehérje kiillonb6z6 konformacioit abrazoltuk a minimumok
f6lott, érzékeltetve a konformacios ,,tancot”.

A fehérjék konformacios térképe Osszehasonlithatatlanul
bonyolultabb a 2. abran bemutatottnal, de a kisérletes szer-
kezetmeghatarozas és az AlphaFold’ tipusu szerkezetbecs-
1és ma mar bdséggel szolgaltat a minimumoknak megfelel6
statikus szerkezeteket—a mozgas azonban nagyrészt rejtve
marad. A hagyomanyos molekuladinamikai (MD) szimula-
ci6 a bioldgiailag fontos, mikroszekundumtol milliszekun-
dumig (vagy tovabb) tartd molekularis folyamatok kove-
tésére altalanos felhasznalasu hardveren tulsdgosan lassu.
E dolgozatban harom, egymasra épiilé megkozelitést muta-
tunk be, amelyekkel a szabadentalpia-feliilet feltérképezé-
sét és a fehérjemozgas szimulacidjat asztali szamitogépes
l1éptékre hoztuk: (1) konformacios utvonal koordinata menti
gyorsitott mintavételezés; (2) a kovibracios (egyiittrezgési)
modok elmélete; (3) fizikai értelemmel felruhazott, genera-
tiv gépi tanulas (,,utanégetds” molekuladinamika); és ezek
gyogyszertervezési alkalmazasai.

2. A szabadentalpia-feliilet feltérképezése:
konformacios utvonal menti kollektiv valtozok és
meta-eABF

A biologiailag relevans, nagy 1éptékii konformacios atme-
netek tanulmanyozasanak kulcsa a gyorsitott mintavétele-
zés (enhanced sampling), amely a fazistér egy vagy tobb
alkalmasan megvalasztott kollektiv valtozo (collective
variable, CV) alterében nagysagrendekkel felgyorsitja
a szimulacidt, és egyuttal ad egy kozelitést a CV tér SZE
felilletének domborzati viszonyaira. Munkankban egy
tobblépéses eljarast dolgoztunk ki a fizikailag értelmez-
heté konformacios utvonal (path collective variable, PCV)

meghatarozasara és optimalasara.® A PCV egy fokozatosan
valtozo, fizikailag korrekt, deformalt fehérje szerkezetekbdl
(csomopontokbdl) allo ,,animécios” (morph) Gtvonal, amely
két pl. Rontgen szerkezeti konformaciot kot dssze. Az tt-
vonalat egy altalunk kifejlesztett, anizotrop rezgési haldza-
ti modellbdl (smooth anisotropic network model, SANM)
szamitott kozelitd szerkezetekbdl inditjuk, majd a szimula-
ci6 elérehaladtaval az MD-trajektoriabdl vett ,,természetes”
szerkezetekkel, iterativan finomitjuk.

A keresési teret geometriai kényszerekkel szlkitjiik az ut-
vonal kornyezetére. Az altalanosan hasznalt kvadratikus
biintet6fiiggvény helyett az altalunk bevezetett, reciprok
gat-fliggvényre épiild gatkényszer (ReBaCon) alkalmazasa
gyakorlatilag athatolhatatlan, ,,kemény falként” viselkedik,
és a szimulaciot egy kb. 2 A sugaru hajlékony csé belsd te-
rére korlatozza mikdzben a csé kozepén 1évo Gitvonal men-
tén mindkét iranyban megengedi a természetes mozgast.
A szimulaciot a metadinamika ¢és a Lagrange-féle adaptiv
torzitéerét (eABF) 6tvozo, rendkiviil hatékony hibrid me-
ta-eABF modszerrel végeztiik.’® Az altalunk javasolt elja-
rast harom, gyogyszerkutatasi szempontbol kiemelt példan
mutattuk be: (1) az onkogén JAK2-V617F mutans pszeudo-
(2) a cullin—RING fehérje oriaskomplexben lezajlo ligdz
ubikitindlds folyamatanak vizsgélata a sejtben természetes
moédon elvégzett célzott fehérjelebontas teriiletén és (3) az
interferon-gének stimulator fehérje (STING) ligandum ko-
tés hatasara kialakul6 aktivalt allapotanak indukalasa.
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3. abra. A JAK?2 pszeudokinaz-domén vad tipust (WT) és V617F
mutans konformacioja koz6tti atmenet szabadentalpia-profilja,
meta-ecABF szimulaciobodl, az &tmeneti koordinata mentén. A savok
10 (z61d), illetve 50 (lila) fiiggetlen szimulacio statisztikai hibajat,

a folytonos gorbék az atlagot jelolik; a molekulaszerkezet a két
Rontgenkonformacié egymasra illesztése.

A JAK2 V617F nyereség-funkciés mutacidja szamos vér-
képzdszervi daganat és gyulladasos allapot hatterében
all. McNally és munkatarsai kimutattdk, hogy bizonyos,
a pszeudokinaz-domén ATP-zsebébe ko6tddd ligandumok
a mutans domént a vad tipusii konformacio felé toljak."
A meta-eABF szimulaciok ezzel 6sszhangban azt mutattak,
hogy a McNally-féle 2-es vegyiilet a szabadentalpia profilt
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a vad tipusu konformacio iranyaba billenti (3. abra) és igy
valdban egy gyogyszerkutatasi projekt alapjat képezheti.
Ez egy tipikus példaja annak, amikor a gyogyszermolekula
egy mutans fehérjével alkotott komplexe a fehérje konfor-

srcr

a tanc koreografia.

3. Kovibracios (egyiittrezgési) médok: fehérjedinamika
két statikus szerkezetbdl

A normalrezgés-analizis (NMA) a szamitdsos kémia sziile-
tése Ota a fehérjedinamika egyik alapeszkoze. Legfontosabb
tanulsaga, hogy a legkisebb frekvenciaju, nagy kilengésii
normalrezgések gyakran biologiai funkciohoz kotheték. Ha
két, eltéré funkcionalis allapotot megtestesitd szerkezetet
(pl. apo és holo, vad tipust és mutans) egymasra illesztiink,
az Oket 0sszekdtd (linearis morph) vektor — az un. funkcio-
nalis mod — sok esetben hasonlit valamelyik kisfrekvencias
normalrezgéséhez. A gyakorlatban azonban egyetlen nor-
malrezgés ritkan fedi le jol a funkcionalis modot.

Erre kinal megoldast az altalunk bevezetett kovibrdcios
(egyiittrezgési, ,,covib”) modok elmélete.!! Egyetlen rez-
gés helyett a kisfrekvencids modok sulyozott szuperpozici-
ojat tekintjiik, ahol az egyes modok sulyat a funkcionalis
modnak a kiilonbozé normalrezgés-sajatvektorokra vett
vetiilete adja. A JAK?2 példajan az elsé6 500 normalrezgés
koziil egyediil a harmadik mod mutatott mérsékelt atfedést
a V617F—WT funkcionalis méddal. Ezzel szemben M=20—
100 normal mo6dbdl kikevert kovibraciés modok aszimpto-
tikusan kozelitik a funkcionalis médot, és mar M=50 esetén
is tokéletesen megjelenitik a biologiailag relevans ,,libiko-
ka” hélix mozgast (lasd a videdt),' amelyet egyetlen 6nal-
16 normalrezgés sem tartalmaz. Fontos megemliteni, hogy
a normal modvektorokhoz hasonldan a kovib modvektorok
is Osszehangolt /inearis atomi elmozdulasokat definialnak,
¢és ezért kdzvetlen alkalmazasuk csak nagyon révid amp-
litadoval lehetséges stlyos geometriai deformaciok nél-
kiil. E probléma megoldasara dolgoztuk ki az eredetileg az
LMOD-ba beépitett ZIG-ZAG algoritmust,'’ amely a line-
aris atomi mozgast goérbevonaliva transzformalja, és igy
akar 4-5 A hosszisagli elmozdulést is lehetévé tesz a gor-
bevonali modok mentén. Az algoritmus rovid, egyenes
modiranyu Iépéseket (ZIG) és részleges energia-minima-
lizalasi 1épéseket (ZAG) valtogat, és ily modon az egyen-
sulyi értékek kozelében tartja a kemény szabadsagi foko-
kat (kotéshossz, kotésszog) mikozben hagyja, hogy a puha
szabadsagi fokok (torzids szog) mentén a fehérjeszerkezet
jelentésen megvaltozzon anélkiil, hogy atomok egymasba
itk6znének. A kovib modszer tehat képes fehérjedinami-
kai mozgasokat modellezni minddsszesen két statikus (pl.
Rontgen-) szerkezetbdl.

A kovibraciés modok egy masik természetes alkalmazasa,
amikor egyetlen statikus szerkezetbdl kiindulva ,,felraz-
zuk” vagy ,,megrezgetjiik” a fehérjeszerkezetet ugy, hogy
a ZIG-ZAG deformaciot a leginkabb flexibilis normalrez-
gések véletlen keverékébdl elballitott kovib mod mentén

végezziik. Ilyen modon a kovib algoritmus segitségével fel-
szinre keriilhetnek az un. kriptikus (rejtett) zsebek, amelyek
a Rontgen-szerkezetekben zartak, de a fehérje természetes
mozgasa soran feltarulnak, és értékes gydgyszer-tamadas-
pontok lehetnek. Ez a folyamatban 1évé munka a HUN-
REN TTK Gyoégyszerkémiai Kutatocsoportjaval vald
egylittmiikodés keretében zajlik.

4. Egy ujszerii neuralis halozat: az rMD ,,utanégetds”
molekuladinamika

A fehérjeszerkezet-becslés gépi tanulasi forradalma
(AlphaFold, RoseTTAFold, ESMFold, OpenFold, Boltz,
Chai, Pearl és tarsaik) ellenére a mesterséges intelligencia
alapti molekuladinamikai szimulaciok még gyerekcipében
jarnak. A szerkezetbecslési neuralis halozatok legegysze-
ribb valtozatainak ko6zos eleme az autoenkoder, amely
fehérjeszerkezeteket a kodolo halozati rétegeken keresztiil
egy alacsony dimenzios latens térbe tomoriti, majd onnan
azonos struktiraju dekodolo rétegeken keresztiil allitja visz-
sza. Az egyszer( autoenkoderrel a betanitas utan a latens
tér tetszOlegesen valasztott pontjaibol fehérjeszerii szerke-
zetek generalhatdk, amelyek azonban fizikai szempontbol
teljesen Onkényesek, mert a latens tér nem bir semmilyen
fizikai értelemmel.

Rekonstrukciés

AOR vesztesé,
= q g

& predLoss
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encodet
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-\-Vsl\datinn set
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(558) J5 s
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3D térkép koordinata Latens térveszteség

4. abra. A fizikailag ,,informalt” rMD autoenkdder-halozat felépitése.'
A kédolé a két fliggetlen meta-eABF szimulaciobol elmentett
fehérjeszerkezetek Descartes-koordinatait a haromdimenzios latens
térbe tomoriti, a dekddold pedig innen rekonstrualja az eredeti (kék)
szerkezeteket a kimeneti oldalon (predLoss/Loss2, piros szerkezet).

A latenstér-veszteség (latentLoss/Lossl) a latens koordinatakat

a kollektiv valtozokhoz (colVars) kapcsolja, és a tanulds soran a két
veszteségfliggvényt egyiittesen optimaljuk. A rekonstrukcios veszteség
(Loss2) a be- és kimenet kozotti eltérést, a latenstér-veszteség (Lossl)
pedig a latens koordinatak és az MD trajektoria CV-koordinatai kozotti
eltérést minimalizalja. Tovabbi részletek a szovegben talalhatok.

A hagyomanyos autoenkoderek csak a predLoss/Loss2
veszteségfliggvényt (lasd a 4. abran) hasznaljak, amelynek
az a sajatossaga, hogy a halozat inicializalasatol fiiggéen
a latens térben a pontfelhd eloszlasa teljesen O6nkényes.
A 4. dbran 5 lényegesen kiilonb6z6 latens teret mutatunk
be, amelyek 5 kiilonb6z6 inicializalasbol erednek. Ezek
a latens terek kiilonboz6 lokalis minimumoknak felelnek
meg a halozat optimalasaban, de a végeredmény szempont-
jabol Iényegében egyenértékiiek, azaz barmelyik optimalt
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modell hasonld pontossaggal reprodukalja a bemeneti fe-
hérjeszerkezeteket, azonban a latens tér egy tetszdleges
pontjanak dekodolasa teljesen Onkényes ,fehérjeszerti”
szerkezetet eredményez a kimeneti oldalon, aminek erésen
limitalt a gyakorlati haszna.

Az altalunk javasolt Gjszeri neuralis haldzat 1ényege az,
hogy a latens teret egy fizikai térrel — a kollektiv valtozok
terében szamolt szabadentalpia-térképpel — helyettesitjiik.'
A halozat részleteit az 4. abran mutatjuk be. A kulcsfontos-
sagl elem két veszteségfiiggvény egyidejii optimalizalasa,
amelynek eredményeként a betanitott halozatban a latens
koordinatak kozel egy-egyértelmii megfeleltetésbe ke-
riilnek a CV-koordinatakkal. Az 5. dbran egymas mellett
abrazolt latens tér pontfelhdje a baloldalon (a jelen esetben
2 fliggetlen szimulaciobol elmentett 10 ezer kodolt fehér-
jeszerkezettel) és a CV-térben meta-eABF-el szamolt sza-
badentalpia-térkép szerkezete a jobboldalon feltinben ha-
sonloak, és pontosan ez az, ami fizikai tartalommal ,,itatja
at” a latens teret, ugyanis igy a szerkezetgeneralashoz koz-
vetleniil a szabadentalpia-térkép hasznalhato.

5. abra. A betanitott latens tér (bal, Ls) és a kollektiv valtozok terében
szamolt szabadentalpia-térkép (jobb, Cv) Gsszehasonlitasa.'”? A 10 000
MD trajektoria szerkezet latens térben elfoglalt pontjai (baloldal)

¢és a nagy felbontasu szabadentalpia-térkép (jobboldal) szerkezete
feltinden hasonlo. A zold—sarga—piros szinskala 0—15 kcal/mol relativ
szabadentalpia értékeket jelol; a biologiailag relevans konformaciok

a z6ld tartomanyba esnek.

A modszert a célzott fehérjelebontas (molekuldris ragasz-
tok, pl. a pomalidomid) szempontjabol kdzponti jelentdségl
cereblon (CRBN) fehérje — az E3 ligaz szubsztratfelismerd
alegysége — nyiltzart konformacids atmenetén mutatjuk
be. Harom kollektiv valtozo6 mentén meta-eABF szimula-
ciéval haromdimenzios szabadentalpia-térképet készitet-
tiink," majd a halozatot betanitottuk a szimulacios ada-
tokkal. Egy Nvidia RTX 4080-as GPU-val ellatott asztali
szamitogépen a két, egyenként 1 mikroszekundumos szi-
mulaci6 egy hétig tartott, a haldzat betanitasa pedig mind-
Ossze 2 orat vett igénybe. A betanitott hal6zati modell a ké-
sébbiekben az ,,utanégetés” folyaman lehetévé teszi, hogy
a SZE térképen tetszbleges utvonalakat jeldljiink ki, amely-
nek mentén a modell néhany masodperc alatt generalja a ki-
jelolt utvonalhoz tartozo konformacios atmenetet (6. abra).
Az rMD tehat mesterséges intelligencia alapon egy mar
lefutott MD-szimulacio ,,utanégetdjeként” olyan konforma-
ciés mechanizmusokat képes feltarni, amit maga az MD-
szimulacio elkeriilt. A 6. dbran a vastag kék vonal mutat

egy ilyen Utvonalat, amely a nyilt és a zart CRBN Rontgen-
szerkezeteket koti 0ssze. Jol lehet latni, hogy a konforma-
ciés atmenet termodinamikailag csak egy sziik csatornan
keresztiil valosulhat meg a zold tartomanyon beliil. Az rMD
halozat a lila pontoknak megfelel6 CRBN szerkezeteket ge-
neralta, amelyek animacioja'' harom dimenzidban jeleniti
meg a kék vonalnak megfelelé konformacios atmenetet.
Referenciaként a két fehér gorbével két fliggetlen, a 2. pont-
ban targyalt konforméacios utvonal szimuldcié (meta-eABF
PCV) nyomvonalait abrazoltuk.

/\\ %' Nyilt CRBN konformécié (6HoF)
Cv2 ——

i N

6. abra. A CRBN nyilt—zart konformacios atmenetének feltételezett,
alacsony szabadentalpia gattal rendelkez6 Gitvonala a haromdimenzids
szabadentalpia-térképen."" A vastag kék vonal a nyilt (6HOF) és a zart
(6HOG) Rontgen-szerkezeteket 6sszekotd utvonalat mutatja, amelynek
mentén az rMD halézat mesterséges intelligencia alapon generalta

a feltételezett atmeneti mechanizmust megorokité pszeudo-trajektoriat.
Tovabbi részletek a szovegben talalhatok.

5. Osszefoglalas

Székfoglald eléadasunkban bemutattuk, hogyan készitsiink
térképet fehérjék konformacios tajegységeinek bejarasdhoz.
Az Gtvonal menti kollektiv valtozok és a meta-ecABF a nagy
léptékl atmenetek szabadentalpia-profiljat adjak; a ko-vib-
racios modok két statikus szerkezetbdl nyernek dinamikai
informaciot és kriptikus zsebek feltarasara is alkalmazha-
téak, az ,,utanégetds” rMD molekuladinamika pedig fizikai
tartalommal felruhazott generativ hal6zati modell alkalma-
zéasaval kapcsolja 6ssze a mesterséges intelligencia alapu
statikus fehérje szerkezetbecslést a mozgasalapti fehérje-
dinamikaval. A bemutatott eljarasok asztali szamitogépes
kornyezetben teszik lehetévé biologiailag relevans szimula-
ciok hatékony alkalmazasat a gydgyszertervezésben.

Koszonetnyilvanitas

Negyvenéves kutatopalyam elképzelhetetlen lenne szii-
leim, csaladom, barataim, tanitoim és tanaraim, valamint
szamos munkatarsam nélkiil, akiknek halas koszonetemet
fejezem ki.
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On the trail of proteins on a roller coaster: from mapping conformational free-energy surfaces to computational drug

design

Molecular structures are not static; they explore vast conforma-
tional space. One of the most successful models in computational
chemistry, the potential-energy surface and free-energy land-
scape, lets researchers study conformational dynamics on maps
that resemble a tourist’s guide. This short note traces four decades
of my roller-coaster ride across this molecular landscape, from
small-ring conformational analysis to protein dynamics and drug
discovery. A foundational study mapped the full network of in-
terconversion pathways of the C4—C12 cycloalkanes® and led to
Low Mode Search,’¢ based on using a few low-frequency normal
modes that capture biologically relevant protein motions.

On the “proteographical” map, contours represent the probability
of different conformations, expressed in energy units as the free
energy. Minimum-free-energy valleys correspond to distinct, bi-
ologically relevant conformations, and proteins perform the dance
of life by moving from valley to valley choreographed by cell’s
biochemical pathways. Many diseases arise from altered terrain
that disrupts this choreography, and drug discovery aims to re-
store the original dance.

Molecular dynamics simulations are essential for understand-
ing free-energy landscapes, but conventional MD is too slow on
commercial hardware for practical drug discovery. Biased MD
addresses this limitation by accelerating dynamics in a small sub-
space defined by a few biologically relevant collective variables.
In this CV space, hundreds of microseconds of hypothetical unbi-
ased simulations can be replaced by hundreds of nanoseconds of
biased simulations, yielding a three-order-of-magnitude speedup
on GPU desktop computers. We applied one-dimensional path-

CV simulations in the meta-eABF framework®® to study confor-
mational transitions in several systems, including the oncogenic
JAK2-V617F pseudokinase domain.'

A different approach, our co-vibrational modes theory, extracts
dynamic information from two static X-ray structures through
a weighted superposition of low-frequency normal modes." Using
covib modes, we reproduced the seesaw helix motion that domi-
nates the conformational transition between wild-type and mutant
JAK2-V617F structures, which no single mode captured. Covib
modes can also “shake” a single protein structure to expose cryp-
tic pockets that are closed in X-ray structures but may open during
natural protein motion and serve as drug targets.

Finally, although machine learning methods such as AlphaFold’
have transformed protein structure prediction, Al-based simu-
lation of protein motion remains in its infancy. Our reinforced
molecular dynamics (rtMD)'? method was designed to give the
otherwise physics-agnostic latent space of neural networks real
physical meaning. We showed that a network can be trained by
optimizing two loss functions simultaneously, so the latent space
can be replaced by the free-energy map obtained from meta-cA-
BF simulation. We demonstrated rMD on the open-to-closed tran-
sition of cereblon (CRBN), central to molecular-glue degraders.
rMD acts as an afterburner for a completed simulation: one can
draw an arbitrary path on the free-energy map and generate the
corresponding conformational transition in seconds. Together,
these methods bring large-scale exploration of biologically rel-
evant protein motions into computational drug discovery on af-
fordable GPU-enabled desktop computers.
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