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� Arginine �������	
 180 ��
����	� p53 (Arg180) 
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����	
 50 ���� RDF ���	
���
���������������
�������
��� Arg180 

 

������������� 50 ����!"��"#�$�����% ����
 NE, NH1 ��� NH2 ����&�� 3 ����'�

����!��&�()�����$�&�	��'�����&*
� 2.5 Å �������
��&�()������+� bulk -/��	
���
��������

��
��4�6�7����������-���:�������$��!��)��������
 O '���������&*
�
���$�� 4 Å -/����+�����

���:
�
�6$�
���6&<�/�:
����:�$=�6���">?���� 
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� Arginine �������	
 189 ��
����	� p53 (Arg189) 
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����	
 51 ���� RDF ���	
���
���������������
�������
��� Arg189 

 

������������� 51 ����!"��"#�$�����% ����
 NH1 ��� NH2 ����&�� 3 ����'�����!�

�&�()�����$�&�	��'�����&*
� 2.5 Å �������
��&�()������+� bulk -/��	
���
����������
��4

�6�7����������-���:�������$��!��)��������
 NE, O '���������&*
�
���$�� 4 Å -/����+��������

:
�
�6$�
���6&<�/�:
����:�$=�6���">?���� 
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� Serine �������	
 147 ��
����	� p53 (Ser147) 
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����	
 52 ���� RDF ���	
���
���������������
�������
 Ser147 

  

������������� 52 ����!"��"#�$�����% ����
 O ��� OG ����&�� 3 ������'�����!�

�&�()�����"
7���&� ��������� 52(a) ������� 1 ��� 2 '�����!���=�$)!����6�������
 O ���

�&*
� 2.5 Å �����+��������
��&�()���+� bulk !��)����������� 3 ��'�����!��&�()������+�J&������ 

�
7��$=�6���">'���������&���� 6408 �&�����!������� 53 �
7��$=�6���">"�����"�����"$��� O  ���

	
���
������&� O ��� Ser147 ��:�������&�����!������� 54 ������������ 52(b) ���"#�$���&�� 

3 ���� '�����!��&�()������+�J&����������&*
� 2.5 Å 	��������� 1 �
7�����
�$=�6���">:
���
��4

���
����"����������:�� !��)����������� 2 ��� 3 ��
��4���
�����"�������:�� -/��������� 2 

'���������&���� 6617 ���������� 3 '���������&���� 2192 �&�����!������� 53 �
7��$=�6���">"�

����"�����"$��� O ���	
���
������&� OG ��� Ser147 ��:�������&�����!������� 55 

                       

 

 

    

 

 

 

            (a)  ������� 2                (b)  ������� 3 

����	
 53 ����"���	
���
��������'�!���=�$)���% ����
��� Ser147 

4.657 
2.558 

6.510 

Ser147 

OG 

WAT6617 
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 54 ��������6$�
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����	
 55 ��������6$�
�&
'&�L>�������"�����"$�������
 O ������� 

�&�����
 OG ��� Ser147 ������&��$�� 
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� Aspartic acid �������	
 188 ��
����	� p53 (Asp188) 
 

0 2 4 6 8 10
0.0

0.4

0.8

1.2

1.6

2.0

2.4

0 2 4 6 8 10
0.0

0.4

0.8

1.2

1.6

2.0

2.4

0 2 4 6 8 10
0.0

0.4

0.8

1.2

1.6

2.0

2.4

g 
(r

)
g 

(r
)

a) O - Asp188

Distance (Å)

b) OD1 - Asp188

Distance (Å)

c) OD2 - Asp188

 
 

 

����	
 56 ���� RDF ���	
���
���������������
�������
 Asp188 

 

������������� 56 ����!"��"#�$�����% ����
 O, OD1 ��� OD2 ����&�� 3 ������'�

����!��&�()�����"
7���&� ��������� 56(a) ���"#�$���&�� 3 ���� '�����!��&�()������+�J&������ 

����&*
� 2.5 Å 	��������� 2 ��� 3 �
7�����
�$=�6���">:
���
�4���
����"���:�� �)����������� 

1 '���������&���� 1149 �&�����!������� 57 �
7��$=�6���">"�����"�����"$��� O ��������&� O 

��� Asp188 ��:�������&�����!������� 58 !��)���������� 56(b), (c) '�$���&�� 3 ���� '�����

!��&�()������+�J&����������&*
� 2.5 Å 	��������� 1 �
7�����
�$=�6���">:
���
�4���
����"���:�� 

!��)����������� 2 '������������
�!�������
 OD1 ��� OD2 67���������&���� 1137, 9144 

��
����&� ��� ������� 3 '������������
�!�������
 OD1 ��� OD2 67���������&���� 6685, 

6645 ��
����&� �&�����!������� 57 �
7��$=�6���">"�����"�����"$��� O ��������&� ��� OD1 

��� OD2 ��� Ser147 ��:�������&�����!������� 59 ��������� 60 ��
����&� 

 

 

  p53         p53+DNA             p53+DNA+Zn2+ 
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 57 ����"���	
���
��������'����% ����
��� Asp188 
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 58 ��������6$�
�&
'&�L>�������"�����"$�������
 O ������� 

�&�����
 O ��� Asp188 !�������� 1 ������&��$�� 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

����	
 59 ��������6$�
�&
'&�L>�������"�����"$�������
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�&�����
 O, OD1, OD2 ��� Asp188 !�������� 2 ������&��$�� 
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����	
 60 ��������6$�
�&
'&�L>�������"�����"$�������
 O ������� 

�&�����
 OD1, OD2 ��� Asp188 ������� 3 ������&��$�� 

 

8. �������
������
����� Zn2+ ���������	
�������  
���	6������� x-ray crystallography '�$�������
=	�����������
��� Zn

2+
 
� 4 ����"���67�

:����� Cys83, His86, Cys145 ��� Cys149 �
7��$=�6���">"�����"�����"$��� Zn
2+

  �&�����


6��>�������� (CA) ��� Cys83, His86, Cys145 ��� Cys149 ��:��6�������&� 4.27, 4.53, 3.75 

��� 4.57 ��
����&� �
7�����	6�������������*/�(���$�$=L� MD simulation 
�"�����"������6�&��

��:�������&�����!������� 61 '�$�������
=	� ) ����"��� Cys83 
�����"���6���������&�

	6������� x-ray crystallography !��)���� His86, Cys145 ��� Cys149 
�����"�������'=�
�/���$��

	6������� x-ray crystallography �&������� 62 -/������$�� Zn
2+

  
�����6�7����������������"����/�

�&���� Zn
2+

  ��=
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

����	
 61 ��������6$�
�&
'&�L>�������"�����"$��� Zn
2 +

  

�&� CA ��� Cys83 (     ), His86(     ), Cys145(     ) ��� Cys149(     ) ������&��$�� 

1600 1800 2000 2200 2400
0

2

4

6

8

10

12

14

 

 Time (ps)

D
is

ta
nc

e 
(Å

)



43�
�

200 400 600 800 1000
0

20000

40000

60000

80000

100000

E k (k
ca

l/m
ol

)

200 400 600 800 10000

50

100

150

200

250

300

350

T
em

pe
ra

tu
re

 (K
)

200 400 600 800 1000
0

-200000

-400000

-600000

-800000

-1000000

E p(k
ca

l/m
ol

)

200 400 600 800 1000
0

-100000

-200000

-300000

-400000

T
ot

al
 e

ne
rg

y 
(k

ca
l/m

ol
)

200 400 600 800 10000.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

1.2

D
en

si
ty

 (g
/c

m
3 )

200 400 600 800 1000
0

400000

800000

1200000

1600000

2000000

V
ol

um
e 

(c
m

3 )

 
����	
 62 ����"�����"$��� Zn

2 
�&� CA ��� Cys83, His86, Cys145 ��� Cys149  

���:����������� MD simulation 

 
����	
 2 �������� MD simulation ��
 tetramer p53 !�"����	
#�$� core domain 
1. "%�����
���� 

���$=�6���">�T�$��
�
����������������$=�6���">"�6���
)"T�
=, '�&�������>, '�&����

*&��>, '�&�����$
, 6$�
"������ �����=
����������!���"$��������� MD simulation -/��

:��?����$=�6���">�&���� 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
����	
 63 ��������6$�
�&
'&�L>��"$��� (a) �
)"T�
= (b) '�&�������> (c) '�&����*&��> 

(d) '�&�����$
 (e) 6$�
"������ ��� (f) ��=
���������� ������������&��$�� 

 

a) b) c) 

d) e) f) 
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��������� 63 ����!"��"#�$������������J=�-������	����� p53 ��������T�$��
�
����������

���$�&����:�����6���
)"T�
=, '�&����*&��>, '�&�������>, '�&�����$
, 6$�
"������ ���

��=
����������
�6��6��������J�$������� MD simulation -/�����"#�:��$���
)"T�
= (T) �������

��
�6�������&� 300 K, '�&����*&��>
�6�� 80000 kcal/mol, '�&�������>
�6�� – 400000 kcal/mol, 

'�&�����$

�6�� – 350000 kcal/mol, 6$�
"������
�6�� 1.0 g/cm
3
 �����=
���
�6�� 1300000 

cm
3
 

 
2. ���#��	
��&��
�'�
"���
��
����	� p53 

���������������
�����:��������*/�(�:�$=�6���">"���=
�)����%��������$��������$������

���������*/�(�
�6$�
��4���"�7�:
� 	��'=���)����6�� (RMSD) -/����+�6���������4/����

�����������	6��������������������J=�-���	����� p53 ) �$��!�% ������������&�	6�������

��=�
��� -/��4��6�� RMSD 6����"�7�
���������������!�J�$��6� ����$�������&��
���������������

	6����������� -/��47�$������
�6$�
��4��� 4��:
�6��������$��	6����������:����������� MD 

simulation 
���������������	6������������$�� -/��47�$������:
���4��� ���4��6�� RMSD 
�6��


��"
��6$�
$��	6����������:����������� MD simulation �&�	6���������=�
���
�6$�
�������

�&�
�� ���4��6�� RMSD 
�6����������$��	6����������:����������� MD simulation :
��������

���	6���������=�
���   

  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
����	
 64 ��������6$�
�&
'&�L>��"$���6�� RMSD �������
�����+����	-�"�&����	����� p53  

(��������=�) �������
�&��"
����	����� p53 (�����) ������&��$��  

 

������������� 64 '�$��6�� RMSD ���	����� p53 �'=�
�/��������$���#$!�J�$����-/����+�J�$�

����&������
�����'=�
�
)"T�
=���
������&�	6��������'7�����!"�����
�6$�
��4���"�&�������

	6����������������������T�$��
�
����$��'�$��6�� RMSD ��
���������������!�J�$��6��� 

���
�6��6�������6���� ����!"��"#�$��������������T�$��
�
����$!����$=�6���">�
�&�=����%���

Time (ps) 
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����������J=�-������	����� p53 �/���7��J�$��$�� 760 - 1060 ps -/����+�J�$������������!�

�T�$��
�
� ����������&�'�$��6�� RMSD ����
�����
���	����� p53 
�6��
���$��6�� RMSD 

�������
�����+����	-�"�&����	����� p53 �&�������7���������*/�(��
�����
���	����� p53 ��

�$
��� Side chain ��������
=	� ���!"�
�����$�����

���/�������=�$) Side chain �&�

��
��4"

�"�7��������


'&�L�:������-/�������!"���=���������������	6�������������?�!"�6�� 

RMSD 
���$������
�����+����	-�"�&� -/����������$�����
 C, CA ��� N ����
�����&��  

 
3. ���#��	
��&��
�'�
"���
��
 DNA 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

����	
 65 ��������6$�
�&
'&�L>��"$���6�� RMSD ��� DNA ������&��$�� 

 

������������� 65 '�$��6�� RMSD ��� DNA �'=�
�/��������$���#$!�J�$����-/����+�J�$����

����
�����'=�
�
)"T�
=���
������&�	6��������'7�����!"�����
�6$�
��4���"�&�������	6�������

���������������T�$��
�
����$��'�$��6�� RMSD ��
���������������!�J�$��6��� ���
�6��

6�������6���� �J������$�&�	����� p53 

 

4. ���#��	
��&��
�'�
"���
��
����	� p53 &��������#���* 
������6���$)"�6�� RMSD ���	����� p53 �����	
	��
��>��:��?����������&�����!�

������ 66 - 67  

 

 

 

 

 

 

 

Time (ps) 
0 2 0 0 4 0 0 6 0 0 8 0 0 1 0 0 0

0 . 0

0 . 4

0 . 8

1 . 2

1 . 6

2 . 0

2 . 4

2 . 8



46�
�

 

 

 

 

 

 
 
 
 

����	
 66 ��������6$�
�&
'&�L>��"$���6�� RMSD �������
�����+����	-�"�&� 

���	����� p53 �����	
	��
��>������&��$�� 

 

������������� 66 ���"#�:��$��6�� RMSD �������
�����+����	-�"�&����	����� p53 !�J�$�

���
�����'=�
�/��������$���#$"�&�����&��!�J�$��$�� 760 - 1060 ps 6�� RMSD ��������	
	�

�
��>��6�������6���� ������������"#�:��$���&�� 4 	
	��
��> ��
�6�� RMSD ���!����6����&�	��	


	��
��> C ��
�6�� RMSD ��������
� ����$��	����� p53 �����	
	��
��>
�	6�������6�����&����

����������	6���������=�
���!����6����&� 	��	
	��
��> C ��
������������������	6�������

��=�
�����������
� 

 

 

 

 
 
 
 

 
����	
 67 ��������6$�
�&
'&�L>��"$���6�� RMSD �������
�&��"
� 

���	����� p53 �����	
	��
��>������&��$��  

  

������������� 67 ���"#�:��$��6�� RMSD ����
�����
���	����� p53 ��
��&�()�6�����&�

���*/�(� RMSD �������
���	-�"�&����	����� p53 !������� 66 �'������!������� 67 6�� 

RMSD ��
�6��
���$����7��������+����*/�(�����
�&��"
� -/�����$
��� Side chain ��������


=	���$� ���!"�����$�����

���/�� 6�� RMSD !������� 67 �/�
���$�������� 66  
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5. ���#��	
��&��
�'�
"���
��
 DNA &����'��"�� 
������6���$)"�6�� RMSD ��� DNA �����6�����:��?����������&������� 68   

 
 
 

 

 

 
 

����	
 68 ��������6$�
�&
'&�L>��"$���6�� RMSD ��� DNA �����6�����������&��$�� 

 

������������� 68 ����!"��"#�6�� RMSD ��� DNA !������6�� 67� ��� E-F ���������"$���	
	�

�
��> A �&� B ��� ��� G-H ����/��&�������"$���	
	��
��> C �&� D !�J�$����	6������� DNA �&�� 

2 6�����
�6�� RMSD !����6����&� ����$��!�J�$����	6������� DNA �&�� 2 6�����
�	6�������

!����6����&�"�7��"
7���&����!�J�$��$�� 760 - 1060 ps '�$��6�� RMSD ����&�� 2 6�����
�6��

��������&� 	��6����� G-H ��
�6�� RMSD 
���$��6����� E-F 	��6����� G-H 
�6�� RMSD ����

!�J�$� 1.5 - 2.0 Å !��)����6����� E-F 
�6�� RMSD ����!�J�$� 1.0 - 1.6 Å -/������$��	6�������

��� DNA �&�� 2 6�����!�J�$��$���&�����$
�	6������������������&�  

���6�� RMSD �����������&� ���6)�?��$=�&��/�������*/�(�����'7����$��	6������� DNA �&�� 2 

6�����
�6$�
��������&������:� 	���������������������"$���	6������� DNA ���:����� X-ray 

�&�	6������� DNA ���:��������*/�(� MD simulation �$�� 950 ps �&�� 2 6����� ��$�	�����
 

spdvb -/�������	6��������&�� 2 
�-����&��&��'7���������������6$�
����������	6��������&����� 

:��?����������&������� 69   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

����	
 69 ��������������	6���������=�
��� (��������=�) ��� DNA �&�	6����������:��������*/�(�  

MD simulation !�J�$��$�� 750 - 950 ps (��J
'�) ����&�� 2 6����� 

0 2 0 0 4 0 0 6 0 0 8 0 0 1 0 0 00 .0
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0 .8
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������������� 69 ���"#�:��$��	6������� DNA �&�� 2 6����� �
7��������������������&���"$���

	6������� DNA ��=�
��� �&�	6������� DNA ���:��������*/�(� MD simulation ����$�� 950 ps 

'�$���&�� 2 6�����-����&��&�	6���������=�
���:
���=� 	��6����� E-F ��6�����&�	6���������=�
���


���$��6����� G-H -/�����"#�:��J&������=�$)��������"����
!������� 69 ���!"�6�� RMSD ���6����� 

E-F �����$��6����� G-H 

 
6. ,��-��/���#:�������
����	� p53 &�� DNA 

���$=�6���">"�'&�L�:[	�������"$���	����� p53 ��� DNA ��������	�����!"�	�����


6��"�'&�L�:[	�����������"��!"�	�������"��!"�	����� p53 ��+��&$�&�	����� (proton 

acceptor) ��� DNA  ��+��&$!"�	����� (proton donor) �����������&�!"� DNA ��+��&$�&�

	����� (proton acceptor) ���	����� p53 ��+��&$!"�	����� (proton donor) �'7��!"���
��4

6��"�'&�L�:[	�������"$���	����� p53 ��� DNA :��6��4�$� ����������&�:�����"��!"�6��




���'&�L�:[	�����������"$��� 120 - 180 ��*� ���6$�
��$���'&�L�:[	����������$�� 4 Å 

	��*/�(�!�J�$��$�� 760 - 1060 ps  

 
����
�	
 2 ����'&�L�:[	�������"$���	����� p53 ��� DNA 

Donor (DNA) Acceptor (Protein) % Occupied 
20@O2P G8F 229@H 229@N ALA181A 100 

8@O2P G8E 422@H 422@N ALA181B 99.83 

32@O2P G8G 615@H 615@N ALA181C 99.62 

44@O2P G8H 808@H 808@N ALA181D 99.92 

2@O2P G2E 74@H 74@N SER26A 99.74 

14@O1P G2F 266@H 266@N LYS25B 99.55 

38@O2P G2H 459@H 459@N LYS25C 99.11 

26@O2P G2G 652@H 652@N LYS25D 99.68 

20@O6 G8F 233@HH12 233@NH1 ARG185A 99.74 

8@O6 G8E 426@HH12 426@NH1 ARG185B 99.26 

32@O6 G8G 619@HH12 619@NH1 ARG185C 100 

44@O6 G8H 812@HH12 812@NH1 ARG185D 90.87 

20@C5 G8F 233@HH22 233@NH2 ARG185A 95.82 

8@C5 G8E 426@HH22 426@NH2 ARG185B 97.75 

32@C6 G8G 619@HH12 619@NH1 ARG185C 92.87 

44@C6 G8H 812@HH12 812@NH1 ARG185D 97.56 

20@O1P G8F 194@HG 194@OG SER146A 97.69 
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Donor (DNA) Acceptor (Protein) % Occupied 
8@O1P G8E 385@HD22 385@ND2 ASN144B 100 

32@O1P G8G 580@HG 580@OG SER146C 97.17 

44@O1P G8H 773@HG 773@OG SER146D 97.17 

20@P G8F 194@HG 194@OG SER146A 99.23 

8@P G8E 385@HD22 385@ND2 ASN144B 98.78 

32@P G8G 580@HG 580@OG SER146C 92.16 

44@P G8H 773@HG 773@OG SER146D 94.22 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

����	
 70 '&�L�:[	�������"$���	����� p53 �&� DNA 	
	��
��> A 
 

������$=�6���">"�'&�L�:[	���������/��&���"$���	����� p53 �&� DNA '�$��
�'&�L�

:[	���������$�
������/��&��&�	����� p53 �&� DNA 6)�?��$=�&��/���7��*/�(��`'��'&�L�

:[	����������=��/��
���$�� 90 % ����$�������� MD simulation �&�����!��������� 2 ���

���*/�(�'�'&�L�:[	������&��"
� 6 '&�L� 	��'&�L�:[	������&�� 6 '&�L����/��&��&���"$��� 

DNA �&��"
� 2 ����"��� 67� DNA ����&���� 2 ��� 8 ������������/��&�	����� p53 �&�� 4 	
	�

�
��> ����������� 2 �&<�&�()> G2E 67���� (guanine, G) ��� DNA ��� E ����/��&��&�	����� 

p53 ����&���� 26, 146, 181 ��� 185 ��������	
	��
��>���	����� p53 -/��J�$����!"�	����� p53 

�/��&��&� DNA :����#�����/�� ����������� 2 '�$���&<�&�()> G2E 67���� (guanine, G) ��� 

DNA ��� E �&��&� SER26A 67������
=	� Serine ����&���� 26 ���	
	��
��> A 	���&�()����

'&�L�:[	�����:�������&������� 70 -/�����"��'&�L�:[	�������$��&<�&�()> d1-d6  
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7. ���&���
��
����� Zn2+ !�����	� p53 &��������#���* 
���$=�6���">����"������:���� Zn

2+
 �������"�&����*/�(���$� MD simulation �&�� 4 	
	�

�
��>��$�	�����
 spdvb -/�����������������������"$���	6������������6�=6 X-ray 

crystallography �&�	6��������
�������������� MD simulation 	��������	6��������&�� 2 
�

-����&��&��'7����������������������"������:���� Zn
2+

 !�	6������� �&������� 71 

 

 
����	
 71 ������������������"������:���� Zn

2+
 !�	6���������=�
��� (��������=�)  

�&�	6����������:����� MD simulation (��J
'�) ��������	
	��
��> 
 

��������� 71 ��������"�������6�7���������:���� Zn
2+

 ��������	
	��
��> !���)����	
	�

�
��> A :���� Zn
2+

 �6�7����������������"�����=
!�	6������������6�=6 X-ray crystallography 

��+�������� 17.96 Å 	
	��
��> B 7.12 Å 	
	��
��> C 9.23 Å ��� 	
	��
��> D 6.25 Å ���

6������"������:���� Zn
2+

 �&������
=	��&�� 4 ������
��� '�$��	
	��
��> A 
�6������6�7������

���:���� Zn
2+

 ����"���
������
�!����*/�(� MD simulation  

 
8. �������
������
����� Zn2+ ���������<���	
������� 

���$=�6���">����"�����"$�������
 C� ��������
=	� Cysteine ��� Histidine ����&�� 4 

	
	��
��>�&�����
���:���� Zn
2+

  (������ 72 - 74) 
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����
�	
 3 ��������"�����"$���:���� Zn
2+

 �������
 C� ��������
=	�������
���!�	6�������

�����6�=6 X-ray crystallography               

 ����"��� (Å) 

�����
=	� Cys176 His179 Cys238 Cys242 

Monomer A 4.27 4.53 3.75 4.57 

Monomer B 4.32 4.57 3.82 4.46 

Monomer C 4.35 4.54 3.79 4.54 

Monomer D 4.29 4.57 3.87 4.50 

 

 

 
 
 

 

 

 

����	
 72 ��������6$�
�&
'&�L>�������"�����"$���:���� Zn
2+

 ���	
	��
��> A �&�         

�����
=	� Cys129, His132, Cys191 ��� Cys195 ������&��$�� 

 

�������!������� 72 ����!"��"#�6������"�����"$��������
=	��&�� 4 �����
=	�������
���

:���� Zn
2+

���	
	��
��> A �
7��������&�����"������	6���������=�
��� -/��'�$��6������"�����

�'=�
�/����7���!�J�$� 400 ps ���$6���% 6���� ��� 15 - 20 Å �
7��������������&�6������"���!�

	6������������6�=6 X-ray crystallography ���	
	��
��> A -/������!�J�$� 3 - 4.5 Å �������$:��

$��:���� Zn
2+

 6���% �6�7���������"�����������
=	��&�� 4 ������
���������!��T�$��
�
�'�$��

6������"���������!�J�$� 15 - 20 Å -/��
�6��
������
��
7��������&�	
	��
��>�7��%  
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����	
 73 ��������6$�
�&
'&�L>�������"�����"$���:���� Zn
2+

 ���	
	��
��> B  

�&������
=	� Cys322, His325, Cys384 ��� Cys388 ������&��$�� 

 

������������� 73 ����!"��"#�6������"�����"$��������
=	��&�� 4 �����
=	�������
���

:���� Zn
2+

���	
	��
��> B �
7��������&�����"������	6���������=�
��� -/��'�$��6������"�����

�'=�
�/����7���!�J�$� 400 ps ���$6���% 6���� ��� 6 - 13 Å �
7��������������&�6������"���!�

	6������� X-ray ���	
	��
��> B  -/������!�J�$� 3 - 4.5 Å �������$:��$��:���� Zn
2+

 6���% 

�6�7���������"�����������
=	��&�� 4 ������
���������!��T�$��
�
�'�$��6������"���������

!�J�$� 6 - 13 Å  

 

 

 

 

 

 

 

 

����	
 74 ��������6$�
�&
'&�L>�������"�����"$���:���� Zn
2+

 ���	
	��
��> C  

�&������
=	�Cys515, His581, Cys577 ��� Cys581 ������&��$�� 

 

������������� 74 ����!"��"#�6������"�����"$��������
=	��&�� 4 �����
=	�������
���

:���� Zn
2+

���	
	��
��> C �
7��������&�����"������	6���������=�
��� -/��'�$��6������"�����

�'=�
�/����7���!�J�$� 400 ps ���$6���% 6���� ��� 6 - 14 Å �
7��������������&�6������"���!�

	6������� X-ray ���	
	��
��> C -/������!�J�$� 3 - 4.5 Å �������$:��$��:���� Zn
2+

 6���% 

�6�7���������"�����������
=	��&�� 4 ������
���������!��T�$��
�
�'�$��6������"���������

!�J�$� 6 - 14 Å  

Time (ps) 
0 2 0 0 4 0 0 6 0 0 8 0 0 1 0 0 00

5

1 0

1 5

2 0
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 C y s 3 2 2
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����	
 75 ��������6$�
�&
'&�L>�������"�����"$���:���� Zn
2+

 ���	
	��
��> D �&� 

�����
=	� Cys708, His711, Cys770 ��� Cys774 ������&��$�� 

 

������������� 75 ����!"��"#�6������"�����"$��������
=	��&�� 4 �����
=	�������
���

:���� Zn
2+

 ���	
	��
��> D �
7��������&�����"������	6���������=�
��� -/��'�$��6������"�����

�'=�
�/����7���!�J�$� 400 ps ���$6���% 6���� ��� 5 - 11 Å �
7��������������&�6������"���!�

	6������� X-ray ���	
	��
��> D -/������!�J�$� 3 - 4.5 Å �������$:��$��:���� Zn
2+

 6���% 

�6�7���������"�����������
=	��&�� 4 ������
���������!��T�$��
�
�'�$��6������"���������

!�J�$� 5 - 11 Å  

 

9. ���#��	
��&��
�'�
"���
������<���	
������������ Zn2+ 
���	6���������

=�=�������������J=�-��� p53 ��� DNA '�$��
������
=	� 4 �����
=

	�����������
���:���� Zn
2+

 -/��:����� Cysteine 3 �����
=	� ��� Histidine 1 �����
=	� -/�����

���*/�(�����"������:���� Zn
2+

 ?��������$=�&��/�*/�(�6�� RMSD ��������
=	�������
���

:���� Zn
2+

 �'7���������������������	6������������
=	��&�����$ :��?����������&���� 

 
����	
 76 ��������6$�
�&
'&�L>��"$���6�� RMSD �������
�����+����	-�"�&���������
=	��������

���
���:���� Zn
2+

 ��������	
	��
��>������&��$�� 

Time (ps) 
0 200 400 600 800 1000
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������������� 76 ��+�6�� RMSD �������
�����+����	-�"�&���� Cysteine ��� Histidine ���

�������
���:���� Zn
2+

 !��
�% 	
	��
��>-/��'�$��6�� RMSD 
�6�������$�� 0.2 Å �&��"
� ����

!"��"#�$������
�����+����	-�"�&���������
=	��&�� 4 �����
=	� !��
�% 	
	��
��>:
���=����

�����������	6��������������"��� �
7��������&�	6���������=�
�����7������6�� RMSD ����
��% 

�&������$������
�����+����	-�"�&�����&�� 4 �����
=	�:
���������������:
���+����"�
������

�6�7���������:���� Zn
2+

 

6�� RMSD ��������
=	� Cysteine ��� Histidine ����
�����
����������
���:���� Zn
2+

 

!��
�% 	
	��
��> :��?����������&���� 

 

����	
 77 ��������6$�
�&
'&�L>��"$���6�� RMSD �������
�&��"
���������
=	�����������
���

:���� Zn
2+

 ��������	
	��
��> A ������&��$�� 

 
������������� 77 ��+�6�� RMSD ����
�����
-/���$
�������
 Side chain ��� Cysteine 

��� Histidine ����������
���:���� Zn
2+

 !��
�% 	
	��
��>���:$���$� -/��'�$��6�� RMSD 
�6��

6�����������$��:
�6�����&�� 4 	
	��
��> ����!"��"#�$������
��� Side chain ��������
=	��&�� 4 

�����
=	� !��
�% 	
	��
��>��=���������������	6��������������"��� �
7��������&�	6�������

��=�
�����7������6�� RMSD ���
�� �&������$������
�����+� Side chain ����&�� 4 �����
=	�

�����������	6����������!"�:���� Zn
2+

 ��
��4�6�7����������������"�����=
:�� 

 
 
10. ������:�������
��#��=��>��!�&������	 (RDF) ������������ Zn2+  
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���?����6���$)6������������&$���	
���
�����!���$�&*
� (RDF) ������
���:���� Zn
2+

 

'�$��
������������&$����!�J�$����
�) 2 Å ���
���:���� Zn
2+

 !��
�	
	��
��> (������ 78-81) 

 
����	
 78 a) ��������6$�
�&
'&�L>��"$�������������&$���	
���
�����!���$�&*
�����������
 

�������
���:���� Zn
2+ 

���	
	��
��> A 

  b) ��������6$�
�&
'&�L>����"�����"$���:���� Zn
2+

 ��� 	
	��
��> A �&�	
���
�

��������&���� 923, 1016, 1139, 1202, 1216 ��� 1359 ������&��$�� 

  c) �����������"������	
���
�����������
���:���� Zn
2+

 

 

���������� 78 ��+����*/�(�����������&$���	
���
�����!���$�&*
����
���:���� Zn
2+

 

���	�	��
��> A -/��'�$���������!������� 78(a) ����!"��"#�$��
�	
���
��������
���:���� Zn
2+

 

	������"������:���� Zn
2+

 2 Å �&������������������������/�� peak �������"��� 2 Å -/��	
���
�����

���������� 2 Å 
�����$��&���=�� 6 	
���
� �&�����������������������6���� �������"��� 6 ������ 

y �
7��������*/�(����:�'�$�������&�� 6 	
���
��������
���:���� Zn
2+

 ��+�������� 2 Å 

�����$�����*/�(� MD simulation �&����:���������!������� 78(b) -/������6$�
�&
'&�L>��"$���

����"������:���� Zn
2+

 �&�	
���
������&�� 6 	
���
� ����
7�������	6���������

=�=���:�����

���*/�(� MD simulation �#'������&�� 6 	
���
�!��&�()���������&�����!������� 78(c) ���"#�:��

$�������&�� 3 ���!"�?�������6�����&��&�����L=���:����$������� 
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����	
 79 a) ��������6$�
�&
'&�L>��"$�������������&$���	
���
�����!���$�&*
�����������
 

�������
���:���� Zn
2+ 

���	
	��
��> B  

               b) ��������6$�
�&
'&�L>����"�����"$���:���� Zn
2+

 ���	
	��
��> B �&�	
���
�

��������&���� 887, 1290, 1381 ��� 8089 ������&��$�� 

             c) �����������"������	
���
�����������
���:���� Zn
2+

 

 

���������� 79 ��+����*/�(�����������&$���	
���
�����!���$�&*
����
���:���� Zn
2+

 

���	�	��
��> A -/��'�$���������!������� 79(a) ����!"��"#�$��
�	
���
��������
���:���� Zn
2+

 

	������"������:���� Zn
2+

 2 Å �&������������������������/�� peak �������"��� 2 Å -/��	
���
�����

���������� 2 Å 
�����$��&���=�� 6 	
���
� �&�����������������������6���� �������"��� 6 ������ 

y �
7��������*/�(����:�'�$�������&�� 4 	
���
��������
���:���� Zn
2+

 ��+�������� 2 Å 

�����$�����*/�(� MD simulation �&����:���������!������� 79(b) -/������6$�
�&
'&�L>��"$���

����"������:���� Zn
2+

 �&�	
���
������&�� 4 	
���
� ����
7�������	6���������

=�=���:�����

���*/�(� MD simulation �#'������&�� 4 	
���
�!��&�()���������&�����!���� 79(c) ���"#�:��

$�������&�� 3 ���!"�?�������6�����&��&�����L=���:����$������� 
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����	
 80 a) ��������6$�
�&
'&�L>��"$�������������&$���	
���
�����!���$�&*
�����������
 

�������
���:���� Zn
2+ 

���	
	��
��> C  

               b) ��������6$�
�&
'&�L>����"�����"$���:���� Zn
2+

 ���	
	��
��> C �&�	
���
�

��������&���� 946, 948, 1487, 1506 ��� 1586 ������&��$�� 

             c) �����������"������	
���
�����������
���:���� Zn
2+

 

 

���������� 80 ��+����*/�(�����������&$���	
���
�����!���$�&*
����
���:���� Zn
2+

 

���	�	��
��> A -/��'�$���������!������� 80(a) ����!"��"#�$��
�	
���
��������
���:���� 

Zn
2+

 	������"������:���� Zn
2+

 2 Å �&������������������������/�� peak �������"��� 2 Å -/��

	
���
��������������� 2 Å 
�����$��&���=�� 6 	
���
� �&�����������������������6���� �������"��� 6 

������ y �
7��������*/�(����:�'�$�������&�� 5 	
���
��������
���:���� Zn
2+

 ��+�������� 2 

Å �����$�����*/�(� MD simulation �&����:���������!������� 80(b) -/������6$�
�&
'&�L>

��"$�������"������:���� Zn
2+

 �&�	
���
������&�� 5 	
���
� ����
7�������	6���������

=�=���:��

������*/�(� MD simulation �#'������&�� 5 	
���
�!��&�()���������&�����!������� 80(c) ��

�"#�:��$�������&�� 3 ���!"�?�������6�����&��&�����L=���:����$������� 
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����	
 81 a) ��������6$�
�&
'&�L>��"$�������������&$���	
���
�����!���$�&*
�����������
 

�������
���:���� Zn
2+ 

���	
	��
��> D  

               b) ��������6$�
�&
'&�L>����"�����"$���:���� Zn
2+

 ���	
	��
��> D �&�	
���
�

��������&���� 1559, 1646, 1718, 1821 ��� 4803 ������&��$�� 

             c) �����������"������	
���
�����������
���:���� Zn
2+

 

 
���������� 81 ��+����*/�(�����������&$���	
���
�����!���$�&*
����
���:���� Zn

2+
 

���	�	��
��> A -/��'�$���������!������� 81(a) ����!"��"#�$��
�	
���
��������
���:���� 

Zn
2+

 	������"������:���� Zn
2+

 2 Å �&������������������������/�� peak �������"��� 2 Å -/��

	
���
��������������� 2 Å 
�����$��&���=�� 6 	
���
� �&�����������������������6���� �������"��� 6 

������ y �
7��������*/�(����:�'�$�������&�� 5 	
���
��������
���:���� Zn
2+

 ��+�������� 2 

Å �����$�����*/�(� MD simulation �&����:���������!������� 81(b) -/������6$�
�&
'&�L>

��"$�������"������:���� Zn
2+

 �&�	
���
������&�� 5 	
���
� ����
7�������	6���������

=�=���:��

������*/�(� MD simulation �#'������&�� 5 	
���
�!��&�()���������&�����!������� 81(c) ��

�"#�:��$�������&�� 3 ���!"�?�������6�����&��&�����L=���:����$������� 

������$=�6���">����������&$���	
���
�����!���$�&*
����
���:���� Zn
2+

 �������"���

����������
���:���� Zn
2+

 ����&�� 4 	
	��
��> ��'�$��	
	��
��> A 
�����$�	
���
�����
��

����
� 67� 6 	
���
� ��+�?����!"�:���� Zn
2+

 �6�7����������������"�����=

���$��	
	��
��>�7�� 

��7������������+����"�
����/�!"�:���� Zn
2+

 ��=�����6�7������ ���4���
�	
	��
��>
�����$�	
���
�

������������&�����"����#��!����6����&� ���4��:
�
�	
���
��������:���� Zn
2+

 �#��:
���=�����6�7������
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:��������"�����=
 ��$�	
	��
��> B 	
	��
��> C ���	
	��
��> D ���
�	
���
���������$����:
�

��������&�
�� 67�  4 	
���
� ��� 5 	
���
� �/����!"�
�6������"������!����6����&� 

 
����	
 3 �������� MD simulation ��
 monomer p53 �	
#�<��������,��-=*!�"����	
#�$� core 
domain 
1. "%�����
���� 

������*/�(� MD simulation ?��$=�&�:���������������������6$�
�&
'&�L>����&$������������

�T�$��������������&��$��!�"��$� ps -/���&$����&�����$ :����� '�&����*&��>, '�&�������>, 

'�&�����$
, �
)"T�
=, 6$�
"������, �����=
����������  
 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

����	
 82 ��������6$�
�&
'&�L>��"$��� (a) '�&����*&��> (b) '�&�������> (c) '�&�����$
              

(d) �
)"T�
= (e) 6$�
"������ ��� (f) ��=
���������� ������������&��$�� 

 

��������&��"
�����!"��"#�$��J�$��$��!������#����
���'7��!J�$=�6���">?�����&�� 3 ���� 

��+�J�$�����T�$��������6�������6���� �&����:������&$����&��"
�
�6��6����!�J�$��$�� 2100-

3100 ps -/���
7��'=���)��
)"T�
=���6$�
"������ (d ��� e) '�$���&�� 3 ����
�6�������&� 

����$67� �&�� 3 ����
��
)"T�
=6������� 300 K ���6$�
"������6����������
�) 1.024 mg/L ��$�

��=
���'�$������ wild-type 
���=
��������$������ R175H ��� R248Q ��7������!����� 

wild-type 
�����$������
=	������$����� 2 �����/����!"�
���=
��������$������ R175H ��� 

R248Q �
7��'=���)�6��'�&�������>'�$������ wild-type 
�6��'�&�������>�����$������ 

R175H ��� R248Q ��7������'�&�������>�����?&�����&�����$�����
 �&��&��!����� wild-

type -/��
�����$�����
�����$�� �/�
�6��'�&�������>�����$������ R175H ��� R248Q ��$�6��
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'�&����*&��>'�$������ wild-type 
�6��'�&����*&��>
���$������ R175H ��� R248Q ��7������

'�&����*&��>�����?&�����&�����$�����
�J������$�&�'�&�������> ���'�&����*&��>��
�

�6�7���"
���� �&��&����$	��
���6��'�&����*&��>�/�����&����
�&�6��'�&�������> 	��!����� 

wild-type -/��
�����$�����
�����$����
�6��'�&����*&��>
���$������ R175H ��� R248Q ��$�

'�&�����$
���"#�$������ wild-type 
�6��'�&�����$

���$������ R175H ��� R248Q ��7������

'�&�����$
��+�?��$
��"$���'�&����*&��>�&�'�&�������> 

 

2. ���#��	
��&��
�'�
"���
��
����	� p53 
!����$=�6���">��������������	6����������	����� p53 !���"$������*/�(���$���6�=6 

MD simulation ?��$=�&�:��������6���$)6�� Root mean square distance (RMSD) -/����+�6���`����

�������"�����"$�������
���������
!�	6����������:����������� MD simulation ������&�����

�&�	6���������=�
���"�7�	6������������=� 	��4��6�� RMSD 
�6��
������$��	6����������:����������� 

MD Simulation ������&���������������	6���������=�
���"�7�	6������������=�
�� ���4��6�� RMSD 


�6����������$��	6����������:����������� MD Simulation ������&�����:
�����������	6�������

��=�
���
���&� ���������6�� RMSD �&�������4/��T�$��
�
��������:�������$� 	��4��6�� 

RMSD 
�6��6����!�J�$��$��!�% ����$��	6����������:����������� MD Simulation !�J�$��$��

�&�����$
��������������������
7���$��?���:� "�7��������$:��$��������������T�$��
�
����$�&����� 

���4��6�� RMSD 
�6��:
�6��������$��	6��������&�
���������������
���
7���$��?���:�"�7��������$

:��$�������&�:
�����!��T�$��
�
�  

!����$=�&����?��$=�&�:��������6���$)6�� RMSD �������
�
�����
!������������
���

��+����	-�"�&����	����� p53 !����������������&��$�����?���:� 	��!J�	6���������=�
�����+�

	6������������=�!��������������� -/��:��?����$=�6���">�&�����!������� 83 

 

 
 
 
 

 
 
 

����	
 83 ��������6$�
�&
'&�L>��"$��� (a) 6�� RMSD �������
�&��"
�!��������   

(b) 6�� RMSD �������
�����+����	-�"�&����	����� p53 ������������&��$�� 
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��������� 83 '�$���&�()������������!���� (a) ��� (b) 
�6$�
6����6�/��&� ������������

�&��������!���� 83(a) 
�6�� RMSD 
���$������!���� 83(b) ��7����������!���� 83(a) ��+�

���6���$)6�� RMSD �������
�&��"
�!����� ���!"�����$�����
������
�6���$)
�����$�


���$������!���� 83(b) -/����+����6���$)6�� RMSD �������
!����	-�"�&����	����� p53 

�����&�� (C, C�, N) ����&����=�$)"
����������������
=	��&���+���=�$)���
�6$�
�7�"�
����� 

����$67� 	6���������
��4�����������:�������/����!"�6�� RMSD �������
�&��"
�-/���$
���

����
���"
������������:���$� (������ 83(a)) 
�6������$��6�� RMSD �������
�����+����	-�"�&� 

(������ 83(b)) 

�
7��'=���)�6�� RMSD ������������!���� 83(a) ��� 83(b) '�$��!�J�$��$�� 0-500 ps 6�� 

RMSD �'=�
�/��������$���#$�
����� ��7��������+�J�$����
������&��
)"T�
=�'=�
�/�����	6����������

��������&�������������'7����������T�$��
�
� "�&�����&��6�� RMSD �������  wild-type ��� 

R248Q ���'=�
�/��J��% ���6�������6����"�&���� 2100 ps ��$�!����� R175H '�$��6�� RMSD ��

�&�6��'=�
�/����7���% ����!"��"#�$������ R175H �&�
�������������������"����������
!���������

�����$�� �/����!"����������������T�$��
�
�J���$������ wild-type ��� R248Q -/�������+�?�
����

�������'&�L
> ����������
7��'=���)�6�� RMSD ��'�$��6�� RMSD ��� R175H 
�6��
���$������ 

wild-type ��� R248Q �/�����$:��$��	6����������:��������*/�(���$� MD Simulation ������� 

R175H ������������	6���������=�
���
������
� 

 

3. ���#��	
��&��
�'�
"���
��
 DNA 
!����*/�(���������������	6����������DNA ?��$=�&�:��6���$)"�6�� RMSD �������


�&��"
�!� DNA ������&��$�����?���:� �'7��!"�����4/�������������������"����������


�&��"
�!�	6���������� DNA ��"$������*/�(���$� MD Simulation 	��������������&�

	6���������=�
������DNA 

 

 

 
 
 
 
 
 

����	
 84 ��������6$�
�&
'&�L>��"$���6�� RMSD ��� DNA ������&��$�� 
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��������� 84 ���"#�:��$���
�����
�6�� RMSD �'=�
�/��������$���#$!�J�$��$�� 0-500 ps 

"�&�����&��6�� RMSD 	���`�������������������'=�
�/��J��% ���6�������6����"�&���� 2100 ps 

�J������$�&�����!���� 83 �
7��'=���)�6�� RMSD ������������'�$�� DNA !����� wild-type 


�6�� RMSD �����$��!����� R175H ��� R248Q �&������!"��"#�$��	6������� DNA !����� 

wild-type !����6����&�	6���������=�
���
������
� "�7��������$:��$���
7����=��������'&�L
>�/��!�

	����� p53 �����?����!"���=���������������	6���������� DNA ��$� 

 
4. �'�
"���
��
������<��!����&���
�	
#�<��������,��-=* 

!����*/�(���������������	6���������������
=	�!�����"��������=��������'&�L
> ?��$=�&�

:��6���$)"�6�� RMSD �������
�&��"
�!������
=	������=��������'&�L
>����&�� 3 ���� 

:����� His175 !����� R175H, Glu248 !����� R248Q ��� Arg175 �&� Arg 248 !����� 

wild-type �'7��!"�����4/���������������	6���������������
=	��&�����$!���"$������*/�(�

��$� MD Simulation 	��������������&�	6���������=�
�������&$
&���� 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

����	
 85 ��������6$�
�&
'&�L>��"$��� (a) 6�� RMSD ��������
=	�!�����"������ 175 ��� 

���� R175H ������� wild-type (b) 6�� RMSD ��������
=	�!�����"��� 248 ������� R248Q 

������� wild-type ������������&�	6���������=�
��� ������&��$�� 

 

�������!������� 85(a) ���"#�:��$��6�� RMSD ��� Arg175 !����� wild-type 
�6��6����������� 

	��6�� RMSD �`����
�6�������&� 0.3 Å ���6�� RMSD 6�������6�����������*/�(���$� MD 

Simulation ����$��	6���������� Arg175 !����� wild-type 
���������������	6�������:����

	6���������=�
�������
�� ���:
�'���������������	6����������J&����!���"$������*/�(���$� MD 

Simulation ��$� Arg248 !����� wild-type (������ 85(b)) '�$��
���������������6�� RMSD !�J�$� 

2000 – 3000 ps 	������+�����������������"$���6�� RMSD �`���� 2 6��67� 0.1 Å ��� 0.8 Å �&��
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����$�������
=	��&�����$
�	6������� 2 ��� �&�����!������� 86 �����
��4��&�:�
���"$���

�&�:��!���"$������*/�(���$� MD Simulation  

�
7��'=���)�6�� RMSD ��������
=	��&�� 2 ����"���!����������=��������'&�L
>67� His175 !�

���� R175H ��� Glu248 !����� R248Q '�$���&�� 2 ����"���
�6�� RMSD 
���$������ wild-type 

��7������!����� R175H ��� R248Q 
���������������J�=���������
=	��'7�������	����� p53 ���

��=��������'&�L
> ���!"���������"�	6������������4�����������
=	�J�=�!"
��/�
���������������

���
�� ����������&�'�$�� His175 !����� R175H 
�6�� RMSD 6�������6��������$��	6���������� 

His175 :
�
���������������!���"$��������� MD Simulation ��$� Glu248 !����� R248Q ��

'�$��
������������������6�� RMSD ����$�� 2750 ps ����$�� Glu248 
���������������

	6�������!���"$������*/�(���$� MD Simulation �J������$�&����� wild-type 

 

 
����	
 86 	6���������������
=	� Arg248 !����� wild-type 	�����{� 67� Arg248 ����$�� 2049 ps  

�������� 67� Arg248 ����$�� 3100 ps  

 

5. �����=�,��-���
������<��!����&���
�	
#�<��������,��-=* 
!����*/�(����"

�'&�L�T��!������
=	� ?��$=�&�:��6���$)"�6�� torsion angle ���'&�L�

T��!������
=	������=��������'&�L
>����&�� 3 ���� :����� His175 !����� R175H, Glu248 !�

���� R248Q ��� Arg175 �&� Arg 248 !����� wild-type �'7��!"�����4/����"

����'&�L��6
�

T��!������
=	� -/��
�?����!"�	6���������������
=	���=���������������!���"$������*/�(���$� 

MD Simulation 	��������&�6�� torsion angle ���'&�L�����$�&�!�	6���������=�
��� 

������*/�(�	6���������� Histidine, Glutamine ��� Arginine '�$����
��4�=��
 torsion 

angle ���'&�L�T��!������
=	��&�����$:���&������� 87(a), 87(b) ��� 87(c) ��
����&� 
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����	
 87 ����������"������
�'7��!J�*/�(����"

�'&�L� 

(a) Cysteine (b) Histidine (c) Arginine (d) Glutamine 
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����	
 88 ��������6$�
�&
'&�L>��"$���6�� torsion angle ��������
=	�!�����"������ 175  

������&��$�� 	�� (a) ���� wild-type (Arg175)  (b) ���� R175H (His175)  

 

 

(a) (b) 

(a) 

tor1:  N-CA-CB-CG 

tor2 : CA-CB-CG-CD 

tor3 : CB-CG-CD-NE 

tor4 : CG-CD-NE-CZ 

tor5 : CD-NE-CZ-NH1 

tor6 :  NE-CZ-NH1-1HH1 

tor 1 : C-CA-CB-SG 

tor1 : N-CA-CB-CG 

tor2 : CA-CB-CG-CD2 

tor1 : N-CA-CB-CG 

tor2 : CA-CB-CG-CD 

tor3 : CB-CG-CD-NE2 

tor4 : CG-CD-NE2-1HE2 

(d) 

(b) 

(c) 
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�������!������� 88 ��+������������������"

�'&�L���"$������*/�(���$� MD Simulation

��������
=	�����"������ 175 !����� wild-type (Arg175) �&����� R175H (His175) -/�����"#�:��

$��6�� torsion angle �&��"
���� Arg175 
�6��6�����������*/�(���$� MD Simulation 	��6�� 

tor1 - tor6 ��
�6���`���������&� -70, 180, 85, 0 ��� 20 ��*� ��
����&� ����$��'&�L��
�'&�L�

��� Arg175 !����� wild-type :
���=����"

�'&�L���� -/�����6�����&�6�� RMSD ��� Arg175 !�

���� wild-type (����������������=�!������� 85(a)) ���
�6��6�����������*/�(���$� MD Simulation 

����!"��"#�$��	6���������� Arg175 !����� wild-type :
�
���������������	6���������� 

��$�!���)���� His175 '�$��6�� torsion angle 
����������������/��������!�J�$��$����$�� 

Arg175 !����� wild-type 	���`'��


 tor2 ��
������$���/�������6�� torsion angle 

6�������
�� ����#:
�'���������������6�� torsion angle �����4�$� -/�����6�����&�6�� RMSD 

��� His175 !����� R175H (�������������!������� 85(a)) ���
�6�� RMSD ��$�!"<�6��������!"�

�"#�$��	6���������� His175 !����� R175H 
���������������
���$��!����� wild-type 

 

 

 

 

 

    
 
 
 

����	
 89 ��������6$�
�&
'&�L>��"$���6�� torsion angle ��������
=	�!�����"������ 248  

������&��$�� (a) ���� wild-type (Arg248)   (b) ���� R248Q (Glu248)  

 

�������!������� 89 ��+������������������"

�'&�L���"$������*/�(���$� MD Simulation

��������
=	�����"������ 248 !����� wild-type (Arg248) �&����� R248Q (Glu248) -/�����"#�:��

$��6�� torsion angle ��� Arg248 �&��
� 4 


���
�6��:
�6���� -/��
�����������������#��������:
�J&���� 

67� 


��� 2 (tor 2), 


��� 4 (tor 4), 


��� 5 (tor 5) ���


��� 6 (tor 6) 	��
�6�������&� 180, -175, 60, ��� 

50 ��*���
����&� ����$��'&�L��&�� 4 '&�L������=����"

��'�����#����������&�� ��$���� 2 


67�


��� 

1 (tor 1) ���


��� 3 (tor 3) '�$��
���������������


���"

�'&�L������J&���� 	��


��� 1 
�6��

�������������� -70 ��*���+� -160 ��*� ���


��� 3 
�6���������������&�:�
���"$��� 60 �&� -180 

����$��'&�L���"$��� CA  �&� CB ��� CG �&� CD ��� Arg248 !����� wild-type 
����"

�'&�L� 

-/�����6�����&�6�� RMSD !������� 85(b) (�������������!������� 85(b)) ���
�6�� RMSD :
�6���� ����!"�

�"#�$��	6���������� Arg248 
�����������������&�:�
�:�� 2 	6������� 

(a) (b) 

0 500 1000 1500 2000 2500 3000

-200

-150

-100

-50

0

50

100

150

200  tor 1
 tor 2
 tor 3
 tor 4
 tor 5
 tor 6

To
rs

io
n 

(d
eg

re
e)

Time (ps)
0 500 1000 1500 2000 2500 3000

-200

-150

-100

-50

0

50

100

150

200  tor 1
 tor 2
 tor 3
 tor 4

To
rs

io
n 

(d
eg

re
e)

Time (ps)



66�
�

��$�!���)���� Glu248 '�$��
����������������&�� 4 


����$�� 2750 ps 67� 
����"

�:�'���
% 

�&��&�� 4 '&�L� ����!"��"#�$��
���������������


���"

�'&�L���� Glu248 !����� R248Q ����$��

�&�����$�&�� 4 '&�L� -/�����6�����&�6�� RMSD !������� 85(b) (�������������!������� 85(b)) ���6�� 

RMSD :
�6���� ����$��	6���������� Glu248 
��������������� 

 

6. ,��-��/���#:�������
����	� p53 &�� DNA  
���$=�6���">"�'&�L�:[	�������"$���	����� p53 ��� DNA �'7��*/�(�?������������

����'&�L
>���
����'&�L�:[	�������"$���	����� p53 ��� DNA 	��?��$=�&����"��!"�	����� p53 ��+�

�&$�&��=��#����� (Electron acceptor) ��� DNA ��+��&$!"��=��#����� (Electron donor) ����&�����

���$=�6���">-������6�&��	����������&�!"� DNA ��+��&$�&��=��#��������	����� p53 ��+��&$!"�

�=��#����� �'7��!"�:��'&�L�:[	�������"$���	����� p53 ��� DNA 6��4�$� 	��*/�(�'&�L�

:[	����������=��/��!�J�$��$�� 2100-3100 ps 

 

����
�	
 4 ?����$=�6���">"�'&�L�:[	�������"$���	����� p53 ��� DNA �&�� 3 ���� 

Donor (DNA) Acceptor (Protein) % Occupied 

Atom Residue H-Atom Heavy Atom Amino Acid wild-type R175H R248Q 

O2P G8B H N ALA276 14.71 99.48 99.98 

O2P G8B HH22 NH2 ARG280 0.45 100 98.04 

O1P G8B HG OG SER241 99.74 98.86 74.74 

O1P G8B HD21 ND2 ASN239 - 0.12 99.98 

O1P G8B H N ALA276 0.19 95.16 71.16 

N7 G8B HH12 NH1 ARG280 90.26 76.46 99.72 

N7 G8B HH22 NH2 ARG280 99.42 0.32 17.28 

C6 G8B HH12 NH1 ARG280 97.42 0.12 5.24 

C8 G8B HH12 NH1 ARG280 1.81 92.84 84.40 

H8 G8B HH12 NH1 ARG280 - 93.52 59.00 

P G8B HG OG SER241 99.48 93.18 87.18 

P G8B H N ALA276 0.06 94.38 90.10 

O2P T7B HH12 NH1 ARG273 99.81 12.84 98.28 

O2P T7B HH22 NH2 ARG273 91.16 20.90 85.94 

O1P T7B HE NE ARG248 99.42 99.66 - 

O1P T7B HH21 NH2 ARG248 95.29 76.10 - 

O1P T7B HH12 NH1 ARG273 24.26 99.70 20.76 
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�

O5' T7B HH22 NH2 ARG273 93.87 99.42 94.60 

P T7B HH12 NH1 ARG273 94.45 97.12 88.52 

P T7B HE NE ARG248 74.52 97.32 - 

P T7B HH22 NH2 ARG273 90.52 86.94 87.12 

O3’ A6B HH21 NH2 ARG248 68.39 91.34 - 

O2P G12A HH22 NH2 ARG248 20.58 98.30 - 

O1P G12A HH12 NH1 ARG248 8.97 99.92 - 

P G12A HH12 NH1 ARG248 48.71 97.08 - 

P G12A HH22 NH2 ARG248 2.19 98.52 - 

O2P G2A H N LYS120 0.13 96.12 99.16 

O3’ C1A H N LYS120 - 91.48 - 

Total (����$�'&�L�:[	������&��"
�) 12 20 8 

 

������$=�6���">"�'&�L�:[	���������/��&���"$���	����� p53 �&� DNA '�$��
�'&�L�:[	�����

����$�
������/��&���"$���	����� p53 �&� DNA 6)�?��$=�&��/���7��*/�(��`'��'&�L�:[	��������

��=��/�� 90 % �/��:�����$�����*/�(���$� MD Simulation �&��"
� �&�����!��������� 4 -/�����

���*/�(�'�'&�L�:[	�����!����� wild-type �&���=�� 12 '&�L�, ���� R175H '� 20 '&�L� ������� 

R248Q '� 8 '&�L� 	��'&�L�:[	������&��"
����'���
� DNA ��+��&$!"��=��#��������	����� 

p53 ��+��&$�&��=��#����� �����+�'&�L�:[	����������=��/����� DNA 6 ����"��� 67� DNA ����&���� 8 

������ B, 7 ������ B, 6 ������ B, 12 ������ A, 2 ������ A  ��� 1 ������ A �&�	����� 

p53 �&��������� 4 	���&<�&�()> G8B, T7B, A6B, G12A, G2A ��� C1A 
�6$�
"
���&��������� 5  

 

����
�	
 5 6$�
"
������&<�&�()>!�����&����DNA 

�&<�&�()> 6$�
"
�� 

G8B ��� guanine ���DNA��� B ����&���� 8 

T7B ��� Thymine ���DNA��� B ����&���� 7 

A6B ��� Adenine ���DNA��� B ����&���� 6 

G12A ��� Guanine ���DNA��� A ����&���� 12 

G2A ��� Guanine ���DNA��� A ����&���� 2 

C1A ��� Cytosine ���DNA��� A ����&���� 1 

 

������$=�6���">'&�L�:[	�����'�$������ R175H 
�����$�'&�L�:[	�����
������
� -/����

�"#�:�������J&�����������"��� Arg248 �����
��4��=�'&�L�:[	�����:��4/� 5 '&�L� �)����!����� 
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wild-type ������� R248Q :
���=�'&�L�:[	�������"$���	����� p53 �&� DNA "�7���=�:������

�$�� 90% ��������
=	�����"������ �&�������7��������=�$)"
����������� Arg248 !����� 

R175H 
��&�()�	6����������"
�������������
��4��=�'&�L�:[	�����:���� �&�����!������� 

89 �&$������J�� ����"���:�	���������
��� Arg248 !����� R175H 
��&�()�J����'
������"�

����"���������!���� DNA ���!"�����"�����"$��������
=	�����"����&�����$!����&�������


���/������=���+�'&�L�:[	�����:�� !��)����:�	���������
��� Arg248 !����� wild-type 
�

����"�����"$���������!���� DNA 
���$���/����!"�:
�'�'&�L�:[	����� ��$�!����� R248Q 

����"������ 248 67�����"��������=��������'&�L
>��� Arg ��+� Glu ���!"�"
����������������
=	�

�&�����$
��&�()��&���$�������
=	���=
 ���
�����"���
���/�� ���!"������
=	�����"������:
�

��
��4��=�'&�L�:[	�����:�� -/��'&�L�:[	������"������
�?�J�$����!"�	����� p53 �/��&��&� 

DNA !����� R175H :����#����
���/������&����?�:��&�6��'�&����!�����/��&����!"�
�6��'�&����

!�����/��&��������	6�������
�6$�
��4���!����6����&����� wild-type �����$� 

 

   

����	
 90 �����&�()������=�'&�L�:[	�������"$��� DNA �&������
=	�����"������ 248  

(a) wild-type (b) R175H (c) R248Q  

 

7. ,��-��/���#:�������
������<�����&���
�	
#�<��������,��-=*!����� wild-type, R175H 
&�� R248Q ���������<���B
�C �	
�����������  

���$=�6���">"�'&�L�:[	�������"$��������
=	�����"��������=��������'&�L
>�&������
=	�

�7��% ����������
������	����� p53 �'7��*/�(�?����������������'&�L
>���
����'&�L�:[	�����

T��!�	6����������	����� p53 �&������
=	��7��% ����������
������	����� p53 -/��?��$=�&�:�����

���$=�6���">�����
=	�!�����"������ 175 ��� 248 �&������
=	�����������
������	����� p53 	��

�������������"$��� His175 ���� R175H �&� Arg175 !����� wild-type ��������������

��"$��� Glu248 !����� R248Q �&� Arg248 !����� wild-type -/�����"��!"������
=	��������

���
������	����� p53 ��+��&$�&��=��#�������������
=	�����"��������=��������'&�L
>��+��&$!"�

(a)  (b)  (c)  
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�=��#����� ����&��������$=�6���">���6�&��	����&�!"������
=	�!�����"��������=��������'&�L
>

��+��&$�&��=��#�������������
=	�����������
������	����� p53 ��+��&$!"��=��#����� �'7��!"�

��
��46��"�'&�L�:[	�������"$��������
=	�����������
������	����� p53 ��������
=	�

����"��������=��������'&�L
>:�������6��4�$� 	��*/�(�'&�L�:[	�����!�J�$��$�� 2100-3100 ps 

 
����
�	
 6 ?����$=�6���">"�'&�L�:[	�������"$���	����� p53 �&������
=	�����"��������=����

����'&�L
> 3 ���� 

Donor Acceptor % Occupied 

Atom Amino 
Acid 

H-Atom Heavy Atom Amino Acid Wild-type R175H R248Q 

HH11 NH1 Arg175 99.74 - - 
O Pro191 

HE2 NE2 His175 - 2.64 - 

OD2 Asp184 HH22 NH2 Arg175 99.68 - - 

CG Asp184 HH12 NH1 Arg175 99.03 - - 

CG Asp184 HH22 NH2 Arg175 97.48 - - 

OD2 Asp184 HH12 NH1 Arg175 96.90 - - 

OD1 Asp184 HH12 NH1 Arg175 96.00 - - 

HE NE Arg175 94.97 - - 
O Met237 

HE2 NE2 His175 - 0.16 - 

 
������$=�6���">?��$=�&�:����7��*/�(��`'��'&�L�:[	����������=��/��
���$�� 90% ����$�����*/�(�

��$� MD Simulation �&�����!��������� 6 ������*/�(�'&�L�:[	�����'�$��!����� wild-type 
�

'&�L�:[	�������=��/����"$��� Pro191, Asp184 ��� Met237 �&������
=	�����"������ Arg175 ����$� 7 

'&�L� �
7��������*/�(��&�()����	6�������'�$���
7��?��������� MD Simulation �����
=	�����"��� 

Asp184 �&������
=	�����"��� Arg175 
��&�()�	6����������"&�"
������������"��&� ���!"�����"���

��������
=	��&�� 2 ����"���!����&��/���
��4��=�'&�L�:[	�����:�� �)�������� R175H �����
=

	���"$��� Asp184 �&� His175 
�����"���
�� ���"
����������� His175 
��&�()��&���$�� Arg175 ���

!"�:
���
��4��=�'&�L�:[	�����:��  �&�����!������� 90 ����!"��"#�$������ R175H �����=��������

'&�L
>�&�����?����!"�
�'&�L�:[	�����T��!�	
���
�	����� p53 �������� -/�������
�?����6$�


��4������	�������� ��$� Glu248 !����� R248Q ��� Arg248 !����� wild-type :
���=�'&�L�

:[	����������=��/��
���$�� 90%  
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����	
 91 �&�()������=�'&�L�:[	�������"$���	����� p53 �&������
=	�����"������ 184  

(a) wild-type (b) R175H  

 
8. � � �

���:�������
��#��=��>��!�&������	 (RDF) ��������������
������<�����
C 
���$=�6���">"�����������&$���	
���
�����!���$�&*
����
��������
=	� ��+����$=�6���">

"�	
���
��������
������"���������6&<���������������	����� p53 -/��?��$=�&�:��������$=�6���">"�

����������&$���	
���
��������
��������
=	������=��������'&�L
>������������:����� �����


=	�����"������ Arg175 ��� Arg248 !����� wild-type, His175 !����� R175H ��� Glu248 

!����� R248Q 	�����"��!"�����
*���>������� Arg ��� His 67�����
:�	�����!�"
��

������ �������
*���>������� Glu 67�����
:�	������&�����
���-=��� ������"��!"�"�

	
���
�����!����� 0.05-10 Å -/��$&��������
�����!�:��&�����
���-=���������� 	��*/�(�"�

�������������&$���	
���
�����!���$�&*
�!�J�$��$�� 2100-3100 ps 
� ���� wild-type (Arg175) 

 
 

 
 
 
 

����	
 92 ���� RDF ���	
���
���������������
��� Arg175 !����� wild-type  

(a) ����
 NE (b) ����
 NH1 (c) ����
 NH2 

  
������������� 92 ��+����*/�(�����������&$���	
���
�����!���$�&*
����
�������


NE, NH1 ��� NH2 ��� Arg175 !����� wild-type 	�������������������4/�6$�
�����

��+�!����'���������&*
�����% ��$������������������4/�6��?��$
'7�����!������������������ 

-/����
��4���4/�����$���������&*
�����% :�� -/��������$=�6���">'�$��6$�
�������+������'�����

(a)  (b)  (c)  

(a) (b)  
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����
�� -/��47�$��:
�
�	
���
����������=�'&�L�:[	������&�����
 NE, NH1 ��� NH2 !������
=

	�����"��� Arg175 !����� 10 Å �&����:���������������������:
�
� peak '
���/�������J&����

��� 

 

� ���� wild-type (Arg248) 
 
 
 

 
 

 
 

����	
 93 ���� RDF ���	
���
���������������
��� Arg248 !����� wild-type  

(a) ����
 NE (b) ����
 NH1 (c) ����
 NH2  

 
������������� 93 ��+����*/�(�����������&$���	
���
�����!���$�&*
����
�������
 

NE, NH1 ��� NH2 ��� Arg248 !����� wild-type ������$=�6���">'�$�������� 93(a) :
�
�

	
���
�������������'&�L�:[	������&�����
 NE !�����"��� Arg248 �&����:���������������

������:
�
� peak '
���/�������J&���� ��$������� 93(b) ��� 93(c) ���"#�$���������������
� peak 

�/���������
�� ������� peak ��
�:
�4/���� X ����$����=�$)����
 NH1 ��� NH2 
�

	
���
�����?���������� ���	
���
��������?�������
��&��:
������&���� ����$67� 	
���
������&�����$
�

���?�������
��6������$���&��% �
7���$��?���:��#
�����6�7����������:� ����$����=�$)����
 

NH1 ��� NH2 :
�
�	
���
��������
���������6&<��������
=	� Arg248 !����� wild-type 

 

� ���� R175H (His175) 
 
 
 
 

      
 
 

����	
 94 ���� RDF ���	
���
���������������
��� His175 !����� R175H  
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(a) ����
 ND1 (b) ����
 NE2 (c) ����"���	
���
���������������
��� His175 

������������� 94 ��+����*/�(�����������&$���	
���
�����!���$�&*
����
�������
 

ND1 ��� NE2 ��� His175 !����� R175H '�$����������� 94(a) ����!"��"#�$��
�	
���
�

�������
��� His175 ��=�$)����
 ND1 -/���&����:���������������������
� peak �/�����

����������
�) 3 Å 	��	
���
��������������� 3 Å 
�����$��&���=�� 1 	
���
� �&�������

������������� �
7�������	6���������

=�=���:��������*/�(� MD Simulation �#'�����	
���
�

���!��&�()���������&������� 94(c) ��$������� 94(b) ����!"��"#�$��
�	
���
�����?����������

��=�$)����
 NE2 ���:
������&���� �&����:����������������������/�� peak ����
�� ��� peak 

��
�:
�4/���� X ����$����=�$)����
 ND1 ��� NE2 ��� His175 :
�
���������'&�L�

:[	������&�	
���
����� ���	
���
��������?���������=�$)����
 ND1 �#:
�
���������6&<���

	6���������������
=	� His175 ��$� 

 

� ���� R248Q (Glu248) 
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����	
 95 ���� RDF ���	
���
���������������
��� Glu248 !����� R248Q  

(a) ����
 NE2 (b) ����
 OE1  
 

������������� 95 ��+����*/�(�����������&$���	
���
�����!���$�&*
����
�������
 

NE2 ��� OE1 ��� Glu248 !����� R248Q '�$����������&�� 2 ��������!"��"#�$��
�

	
���
�����?���������� ���:
�
�	
���
�������������'&�L�:[	������&�����
 NE1 ��� OE2 !�

����"��� Glu248 �&����:��������������� 95(a) '�$�����������:
�
� peak �/�� ��$����������� 

95(b) ��
� peak �/�����:
���
�:
�4/���� X ����$��:
�'�	
���
��������
���������6&<���

	6���������������
=	� Glu248 

 

9. ,��

�
�!�������:��������
����	� p53 &�� DNA (Binding Energy) 

(a)  (b) 
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���$=�6���">"�6��'�&����!�����/��&���"$���	����� p53 ���DNA �'7��*/�(�6$�
��4������

	6�������!���������� -/��4��'�&�������:���=��
�6����������$������
�6$�
��4��� ���4��6��'�&����

����#����$�������&��% :
���4��� 	��?��$=�&�:����7��!J�	6��������
�����!����$=�6���">?� :��?����

$=�6���">�&��������� 7 

 

����
�	
 7  ��������������6��'�&����!�����/��&���"$���	����� p53 �&� DNA �&�� 3 ���� 

���� 
Ecomplex 

(kcal/mol) 
Ep53+Zn

 

(kcal/mol) 
EDNA 

(kcal/mol) 
Ebinding 

(kcal/mol) 

Wild-type -3101.0545 -651.2484 -1397.7984 -1052.0077 

R175H -4732.4186 -1751.4428 -1957.3575 -1023.6183 

R248Q -4791.7360 -2293.3350 -1661.0751 -837.3259 

 

����������� 7 ?����$=�6���">"�6��'�&����!�����/��&���"$���	����� p53 �&�DNA '�$��

!����� wild-type 
�6��'�&������������
�67� -1052.0077 kcal/mol ������� R248Q 
�6��'�&����

�������
�67� -837.3259 kcal/mol ��$�!����� R175H 
�6��'�&���������&� -1023.6183 kcal/mol 
�&��&���������'&�L
>�������������J=�-���	����� p53 
�?����!"�6$�
��
��4!�  ����/��&�

��"$���	����� p53 �&� DNA ���� ����&����?�!"�6$�
��4������	6�������������$� 

 

10. ���#��	
��&��
�'�
"���
��
������<�������	
������������ Zn2+ 
���	6������������6�=6 X-ray crystallography �������������J=�-���	����� p53 '�$��
� 

Zn
2+
 ����T��!�	6������� ���
������
=	����
��� Zn

2+ 
���� 4 �����
=	� :����� Cysteine 3 �����
=	� 

(Cysteine ����"������ 176, Cysteine ����"������ 238, Cysteine ����"������ 242) ��� Histidine 1 �����


=	� (Histidine ����"������ 179) ?��$=�&��/�:��������*/�(�"�6�� RMSD �������
�
�����
!������


=	��&�����$ �'7��!"�����4/���������������	6���������������
=	�����������
���:���� Zn
2+

 

!���"$��������� MD Simulation 	��������&�����"�������
���	6������������
=	�
 
��=�
��� 

-/�����$=�6���">"�6�� RMSD ��������
=	��&�� 4 J�=� :��?��&���� 
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����	
 96 ��������6$�
�&
'&�L>��"$���6�� RMSD ��������
=	�����������
���:���� Zn
2+ 

������&��$�� 

(a) Cysteine ����"������ 176      (b) Cysteine ����"������ 238  

(c) Cysteine ����"������ 242      (d) Histidine ����"������ 179  

 

��������� 96 '�$�� Cysteine ����"������ 176 �����:
�
���������������	6���������� �&����:��

���6�� RMSD ���6�������6���������$������!�J�$��6� 67�
�6��:
���=� 0.4 Å ��$� Cysteine ����"������ 

242 ��� Histidine ����"������ 179 
���������������	6��������'�����#����� �&����:����� RMSD   
�

6��:
���=� 1 Å !��)���� Cysteine ����"������ 238 
���������������	6�������!�J�$��$�� 0-300 ps 

������"#�:��J&� -/����
��4�L=���:����$�?����


���"

�'&�L� �
7��'=���)�6�� RMSD ����
�

����'�$��
�6�� RMSD �����$�� 1 Å -/��47�$��	6����������:����������� MD Simulation :
�
����

�����������:����	6���������=�
���
���&� 

 

11. �����=�,��-���
 Cysteine !����&���
�	
 238 ��>
 3 ���� 
���$=�6���">���"

�'&�L���� Cys238 ?��$=�&�:��������$=�6���">"�6��


!����"

�'&�L���� 

Cys238 �&�� 3 ���� �'7��!"�����4/�����"������'&�L��6
����
�?����!"�	6���������� Cys238 ��=����

�����������!���"$��������� MD Simulation 	��������&�6��


��=�
��� -/��:��?����$=�6���">�&������� 

97  
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����	
 97 ��������6$�
�&
'&�L>��"$���6�� torsion angle ��� Cys238 ������&��$�� 

 

������$=�6���">6��


���"

�'&�L���� Cys238 '�$��


���"

�'&�L�������!"�6�� RMSD 

��� Cys238 
��������������� 67� ���"

����'&�L���"$��� CA �&� CB (�&������� 87(a)) -/��

��������� 97 ��������!"��"#�$�������&�� 3 ���� 
���������������6��


���"

�'&�L��"
7���&� 

	������������ -100 ��*���+� -180 ��*� ���?�!"�	6���������� Cys238 
��������������� ������

�����������


���"

�'&�L�������!�J�$��$�� 0-300 ps -/����+��$������$�&���������������

	6���������� Cys238 �&����:�����6�� RMSD ���
���������������!�J�$��$���&�����$ ����&�(�

������������������#
�6$�
���6�����&� �&������� 96(b)   

 

12. ����<#'����*���������
������
����� Zn2+ ���������<���	
������� 
���$=�6���">"�����"�����"$���:���� Zn

2+
 �&������
=	�������
��� ��+�$&�����"������

:���� Zn
2+

 :��&������
=	�����������
��� �'7�������������������������"���!���"$��������� 

MD Simulation -/��?�����$=�&�:��������$=�6���">"�����"���	�����"��!"�$&����:���� Zn
2+

  :��&�

����"��� C� ��������
=	� Cysteine 3 �����
=	� (Cysteine ����"������ 176, Cysteine ����"������ 

238, Cysteine ����"������ 242) ��� Histidine 1 �����
=	� (Histidine ����"������ 179) -/��:��?�

���$=�6���">�&������� 96 ���������$=�6���">����"�������"�����"$���:���� Zn
2+

 �&������
=	����

���
��� 	���������������"$�������"������:�������6�=6 X-ray crystallography �&�����"������:��

��������� MD Simulation :��?����$=�6���">�&��������� 8 
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����	
 98 ��������6$�
�&
'&�L>��"$�������"�����������
=	�����������
���:���� Zn

2+ 
������&��$�� 

(a) Cysteine ����"������ 176      (b) Cysteine ����"������ 238 

(c) Cysteine ����"������ 242      (d) Histidine ����"������ 179 

 

����������"#�:��$��
�6$�
���6�����&�6�� RMSD ��������
=	�����������
���:���� Zn
2+

 

	�� Cysteine ����"������ 176, Cysteine ����"������ 242 ��� Histidine ����"������ 179 
�6������"���

��"$���:���� Zn
2+

 6�������6���� ����!"��"#�$�������
=	��&�����$�&��/��&��&�:���� Zn
2+

 :����  !�

��"$��������� MD Simulation ���!"�	6�������:
�
��������������� ��$� Cysteine ����"������ 238 

'�$���
7����� MD Simulation ����"�����"$��� Cys238 �&� Zn
2+

 
�6��
���/�� -/�������=����	6������� 

��������������:���� Cys238  

 

 

 

 

 

(a) (b) 

(c) (d) 
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����
�	
 8 ������������������"�����"$���:���� Zn
2+

 �&������
=	�����������
��� ���:�������6�=6 

X-ray crystallography �&�����"������:����������� MD Simulation 

������� (Å) 

MD Simulation 
�����
=	����

	����� p53 ��6�=6 X-ray 

crystallography Wild-type R175H R248Q 

Cysteine 176 4.27 4.15 4.24 4.15 

Cysteine 238 3.75 4.16 4.23 4.19 

Cysteine 242 4.57 4.46 4.31 4.39 

Histidine 179 4.53 4.42 4.56 4.70 

 

����������
7�������������6������"�����"$���:���� Zn
2+

 �&������
=	����
������:�����    

����!�	6������� X-ray crystallography ��� MD Simulation '�$�� Cys176, Cys242 ��� 

His179 
�������������������"�������
�� "�7��������$:��$��:
�
����������������������"��� 

��$� Cys238 
����������������������"���
������
��
7��������&�����"����7��% ����#��������'���

��#����� �&�������7���
������������������	6���������� Cys238 -/��?����$=�6���">
�6$�


���6�����&��&������� 96  

 

"�=�&���<:��L*T��������
 
����	
 1 �������� MD simulation ��
 monomer p53 !�"����	
#�$� core domain 

������*/�(��
�&�=���:���
=��>���	����� p53 !��T�$�����% 67� 	����� p53 �=����������!�

��� monomer (������� 1), 	����� p53 �������!���� monomer ����/��&��&� DNA (������� 2) ���

	����� p53 �������!���� monomer -/���/��&��&� DNA ���
� Zn
2+ 

������=�$) binding site (������� 3) 

��$�$=L� MD simulation ��+��$�� 2460 ps 	��!J�?���������!�J�$� 1460-2460 ps -/����������!�

�T�$��
�
����$ 
�$=�6���"> RMSD, Torsion angle, '&�L�:[	�������"$���	����� p53 ��� DNA 

�������������&$���	
���
�����!���$�&*
�������
�����
=	�!�����"��� hot spots (Arg82, 

Gly152, Arg155, Arg156, Arg180 ���Arg189) ������*/�(�'�$������/��&���� DNA ��� Zn
2+

 !�

	6����������	����� p53 
�?�	���$
���!"�	6����������	����� p53 ��4����/���&�������6��

'�&�����$
���������� 2 ��� 3-/��
�6�������$���������1 ����
7��'=���)����6�� RMSD ��� 

Torsion angle '�$�� DNA ��� Zn
2+

 
�?����!"�	6���������� Arg155 ��� Arg180 ��4���
���/�� ���

:
�
�?����	6���������� Arg82, Arg156, Gly152 ��� Arg189  

�
7��$=�6���">'&�L�:[	�������"$���	����� p53 �&� DNA '�$��
������
=	�������"�������/��&��&� 

DNA !�������� 2 :����� Ser28, Ser148, Arg155 ��� Arg180 ����
7������
� Zn
2+

 !���=�$) binding 

site (������� 3) �����!"�����$�'&�L�:[	��������� 	�������
=	�������"�������/��&��&� DNA ��
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�"�7��'��� Arg155 ��� Arg180 �����&�� -/�����6�����&����$=�&�����"������
17, 28, 29

 ����
7��$=�6���">

����������&$���	
���
�������'�$��!�������� 2 ��� 3 ��
�	
���
������6�7����������
�!��������
=	�

���������$=�6���">
���$��������� 1 ����$�� DNA ��� Zn
2+

 
���$�J�$����!"�	
���
���������6�7������

����
�!���	����� p53 	��	
���
������������
�!��������
=	����
���$�J�$����!"�	6�������
�6$�


��4���
���/����7���������
���������'&�L�:[	������&�	����� p53 -/������&����$=�&���������=�
17 

 
����	
 2 �������� MD simulation ��
 tetramer p53 !�"����	
#�$� core domain 

������*/�(��
�&�=�J=�:���
=��>���	����� p53 �������!����������
��>����/��&��&� DNA ���
�

:���� Zn
2+

 ������=�$) binding site  ��$�$=L� MD simulation ��+��$�� 1060 ps 	��!J�?���������

!�J�$� 760 - 1060 ps -/����������!��T�$��
�
����$ !����$=�6���">"�6�� RMSD, '&�L�:[	�����

��"$���	����� p53 ��� DNA  �������������&$���	
���
�����!���$�&*
�������
 :���� Zn
2+

  

�&�� 4 	
	��
��> ������$=�6���">?�'�$��	6��������������������J=�-���	����� p53 �
7����� MD 

simulation !�J�$��$�� 760 - 1060 ps 6�� RMSD ��������	
	��
��>��6�������6���� 6�� RMSD ���

!����6����&� ����$��	����� p53 �����	
	��
��>
�	6�������6�����&� ������$=�6���">'&�L�

:[	���������/��&���"$���	����� p53 �&� DNA '�$��
� DNA 2 ����"�������/��&�	����� p53 �&�� 4 	


	��
��> 67� DNA ����&���� 2 (guanine) ��� 8 (guanine) ������������/��&��&�	����� p53 �&�� 4 	


	��
��> 	���/��&��&�	����� p53 ����&���� 26, 146, 181 ��� 185 -/����+������
=	� Ser, Ser, Ala, 

Arg ��
����&���������	
	��
��> -/��J�$����!"�	����� p53 �/��&��&� DNA :����#�����/�� ���������

�&�'�$��:���� Zn
2+

 ��������	
	��
��> ��=�����6�7���������������������"���:����	6������� X-

ray ��+�������� 17.96, 7.12, 9.33, 6.25 Å ���"�&�      	
	��
��>  A, B, C ��� D ��
����&� �&�����

��+�?�
���������
=	�����������
���:���� Zn
2+

  ��=���������������	6��������������"������

"
�����������!"�����/��"����$��������
=	��&�����$�&�:���� Zn
2+

 �������� �����/���
��4����:�

����������"�����������
=	�������
���:���� Zn
2+

 :������/�:���� Zn
2+

 ����������"�����=
 	��

:���� Zn
2+

 !�	
	��
��> A ���6�7���������
�:������
���7������
�����$����	
���
��������
��� 6 

	
���
� !��)����	
	��
��>�7��% 
��������
�=������$�� 6 	
���
���+�?����!"�:���� Zn
2+

 �6�7������

����������"�����=

���$��	
	��
��>�7�� ��7������������+����"�
����/�!"�:���� Zn
2+

 ��=����

�6�7������ 

 

����	
 3 �������� MD simulation ��
 monomer p53 �	
#�<��������,��-=*!�"����	
#�$� core 
domain 

������*/�(����������'�$&��J=�	
���
��������������J=�-���	����� p53 �&�����#��� 	��

������*/�(��������������"$���	����� p53 �����=��������'&�L
> (R175H, R248Q) ���:
���=�

�������'&�L
> (wild-type) ���*/�(���+��$���&���=�� 3100 ps 	��!J�	6�������!�J�$��$�� 2100-

3100 ps 
�������$=�6���">?� -/��!����*/�(���������*/�(��`'��
����
��> A �����&�� ��7������
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�&�� 4 
����
��>
�����&������
=	�����&��
�% 
����
��>�����
��4-����&��&�:����=� ������

$=�6���">?�'�$��	6�����������������J=�-���	����� p53 �
7����� MD Simulation    6�� RMSD ���

	6�������	���$
!����� wild-type ��� R248Q 6�������6���� ��$����� R175H �&�
���������������

	6�������T��!�����������J=�-������������$�� �&�������6�� RMSD ���	����� p53 �&��'=�

��

�/����7���% ���!"�������������
�
�J���$������ wild-type ��� R248Q ������$=�6���">6�� RMSD !�

��"$������*/�(� MD Simulation ��������
=	������=��������'&�L
> '�$�� His175 !����� R175H 

��� Glu248 !����� R248Q 
�6�� RMSD 
���$�� Arg175 ��� Arg248 !����� wild-type ��7�������&�� 

2 �����
=	�
���������������J�=���������
=	� ���!"���������"�	6������������4�����������
=	�

J�=�!"
� ������$=�6���">���"

�'&�L�'�$��T��"�&����������������T�$��
�
����$ 	6����������

�����
=	�����"������ 175 !����� wild-type ��� R175H :
�
���������������


'&�L���=��/�� ���

�����
=	�����"������ 248 !����� wild-type '�$��
�6��


'&�L� 2 6�������
��4���������&�:���&�
�

:�� ����!"��"#�$��
� 2 	6�����������T�$��
�
� ��$�!���)���������
=	�����"��� 248 !����� 

R248Q '�$��
���������������


'&�L�����$�� 2750 ps -/��
�?����!"���=���������������	6�������!�

�T�$��
�
� ������$=�6���">"�'&�L�:[	�������"$���	����� p53 �&�����#��� '�$��
�'&�L�:[	�����

��=��/��!����� wild-type, R175H ��� R248Q ��+�����$� 12, 20 ��� 8 '&�L���
����&� -/��!����� 

R175H 
�'&�L�:[	�������=�
������
� ���
���$������ wild-type ��7������"
����������� Arg248 !�

���� R175H 
��&�()�������������� 2 ���� ������!"���
��4�����'&�L�:[	������&�"
��������

�������#���:�� !��)������� 2 ����"
��������:
���
��4�����'&�L��&�"
���������������#���:�� ������

$=�6���">"�'&�L�:[	�������"$���	����� p53 �&������
=	�����"��������=��������'&�L
> '�$����=�

'&�L�:[	������������"��� Arg175 !����� wild-type �'�����������$ ��$����� R175H ��� 

R248Q :
�'�'&�L�:[	����� ����$���������'&�L
>����&�� 2 ����
�?��������/��&���"$��������


=	�����"������ 175 ��� 248 �&�	����� p53 ������$=�6���">����������&$�������!���$�&*
�������
���

�����
=	������=��������'&�L
>�&�� 3 ���� '�$���&�� 3 ����:
�'��������
�6$�
���6&<�&����������

�J=�-���	����� p53 �&�����#��� 

������$=�6���">6��'�&����!�����/��&� '�$������ wild-type 
�6��'�&����!�����/��&���������
� 

����$��	6�������
�6$�
��4���
������
� -/������ R175H ��� R248Q 
�6��'�&����!�����/��&����

�$�� ���!"�	6�������
�6$�
��4��������$�� �&�������=�����������'&�L
>���
�?����!"�6$�
��
��4  !����

�/��&����� ������$=�6���">�����
=	�����������
���:���� Zn
2+

 �&��"
� 4 ����"��� :����� Cys176, 

Cys238, Cys242 ��� His179 '�$��
����"

����'&�L�!� Cys238 ���?�!"�	6���������� Cys238 
�

�������������� ����&�(�������������������#
�6$�
���6�����&��&�6�� RMSD ��$� ����&�'�$��

�
7����� MD Simulation ����"�����"$��� Cys238 �&� Zn
2+

 
�6��
���/�� -/�������=����	6����������

�����������:���� Cys238 �
7��'=���)������
=	����������"���	���$
���$ '�$��
�6�� RMSD ����

�$�� 1 Å -/��47�$��	6����������:����������� MD Simulation :
�
���������������:����	6���������=�
���


���&�  
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���#"��&��"������
���<:��!����'� 
1. ��7������	����� p53 �&�����!���
�
����������
���#� (tumor suppressor gene) 	�������

"��������$�������-��
�-
 DNA ������� G1 !�$&��&���-��>��������������� S  "��

-��
�-
:
�:���#�����!"��-��>�����$�����$������������$�� apoptosis "�7�"��6$�
?=����=

��� DNA ���������=��$�������:�:���#��"�
�$���������=<��=�	�����-��>������� G1 -/��

����$����6$�6

����% �"������?������
���=�&
'&�L>��"$���	����� p53 �&�����&� DNA ���

����'�� -/����:������$���� DNA ���	����� p53 �&�:
���+��������J&���� �&��&���/�

�����!���+�������=�������*/�(����������������/��&�����
�&�=����% �������������J=�-���

��"$���	����� p53 �&� DNA ������=���?=����= �'7�������:������6$�
�������!��/��&�

��"$���	����� p53 �&� DNA ������=���?=����= ����������&�������!�4/�������������

	����� p53 
���/����$� 

2. 	����� p53 ��������$������
=	��&���=�� 393 �����
=	�
 
	�����������+� 3 ��$���
"������

67� N-terminal domain, Central domain ��� C-terminal domain -/����=�$) Central domain 

"�7� Cord domain ����+���=�$)���
�����&
?&��&� DNA !������$����6$�
?=����=��� 

DNA �&��&����=�$) Central domain �/���+���=�$)������6&<����
����������������	����� p53 

	����=�$) Central domain ��������!���� tetramer �&��&�����*/�(�����% �����$�&���=�$) 

Central domain ���	����� p53 �/�6$�*/�(�!���������+� tetramer  

 

Output :���'�
����<:���	
�������=�:�� "��. 
1. ������?����$=�&�:�!J����	�J�>�J=�$=J���� 

� 
����'&�����������������  

� ���$=�&����:��!J����*/�(������$���+���=<<��='�L>!����&���=<<��������&�*/�(�

�����6
�����
��> 6)�$=���*����> 
"�$=����&��&��=�  

2. �������?����!�������J

$=J���� 

� �������?�������	������>!�������J

�&�$=�&��
��!"
� '� �
L�$=�&���$
	� ��$. 

6�&����� 9 ���6�&����� 10 

� �������?�������	������>!�������J

����������
�
$=�&��
L�$=�&���$
	� ��$. 

� �������?�������	������>!��������?����$=�&� CHM & BMS �����������*/�(� 

2552 6)�$=���*����> 
"�$=����&��&��=� 

 
 

 

 


