Mechanika Molekularna



Plan wyktadu:

 Wstep do mechaniki molekularne;j.
* Podstawy teoretyczne mechaniki molekularne;.

* Funkcje mechaniki molekularnej (obliczanie energii, minimalizacja energii,
przeszukiwanie przestrzeni konformacyjnej).

e Zastosowania mechaniki molekularne;.



Wstep

Mechanika molekularna — zespot metod mechaniki klasycznej uzywany do
opisywania wtasnosci uktadéw molekularnych sktadajgcych sie z kilku do kilku

miliondw atomow.




Podstawy teoretyczne

W mechanice molekularnej elektrony sg na state zwigzane z kazdym atomem, a
zatem nie interesuje nas ruch elektronow, a jader (alternatywne podejscie do
przyblizenia Borna-Oppenheimera).

Z powodu niejawnego traktowania elektrondw mozna dokonywac obliczen czgstek
jedynie w stanie podstawowym. Metoda ta nie pozwala zatem badac reakgji
chemicznych.

Parametryzacja funkcji energii potencjalnej — pole sitowe.

Parametry podstawowe dla wyprowadzenia pola sitowego — dane
eksperymentalne (spektroskopowe) oraz wyniki obliczen kwantowo-
mechanicznych, informujgce o dtugosciach wigzan, katach ptaskich, czestotliwosci
drgan.



Podstawy teoretyczne

Sparametryzowana funkcja energii potencjalnej (E) czasteczki o okreslonej konformacji

moze zostac przedstawiona jako:

E=E,., +E,

wiaz wiaz

Gdzie cztony prawej strony rdwnania mogg by¢ zapisane jako:

Ewiacz — EW‘l‘ Eg‘l‘ Eq;.
Enwiacz — Eeiektrﬂ + EvdW

A zatem:

E=Ey+ Eg+ Ey+ Eoeortro + Evaw
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Podstawy teoretyczne

Cztony pola sitowego:

- Drgania rozciggajgce wigzania:
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Podstawy teoretyczne

- Drgania zginajgce wigzan (deformacje kata ptaskiego):

1
Eg = Zika(ﬁ' — 6y)°

Me

- Rotacje wokot wigzan (zmiana katow torsyjnych):

E, = Z ko (1 —cos(ng — o))
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Nalezy pamietac, ze trzeba réwniez uwzglednic [http://www.netsci.org/Science/Compche
. ] ] m/feature01.html]
tutaj oddziatywania van der Waalsa.



Podstawy teoretyczne

Cztony nie zwigzane z wigzaniami kowalencyjnymi:
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Podstawy teoretyczne

Cztony dodatkowe:
- Zachowanie planarnosci nienasyconych centrow:

1. 2
Epi = Z Ekxx

Cztony mieszane:
- Rozciggajgco-zginajace:

Fwo = ) ) kug(r —1)(6 — 60)

- Zginajgco-zginajce:

Eggr = ZZ koo (6 —6,)(6" — 6,)



Funkcje mechaniki molekularnej

Obliczenie energii potencjalnej czgsteczki jest proste. Wystarczy zsumowac wszystkie

cztony energii i otrzymamy wynik.
Jak uzyska¢ konformacje czgsteczki bedgcg minimum (lokalnym) energii potencjalne;j?

W celu minimalizacji energii (optymalizacji wzajemnych potozen atomow wzgledem sit
wynikajgcych z zastosowanego pola sitowego) stosuje sie odpowiednie algorytmy.

Dwa najczesciej stosowane to algorytm najszybszego spadku oraz sprzezonych
gradientow.



Funkcje mechaniki molekularnej

Metoda najszybszego spadku dla funkcji jednej zmiennej (f(x))
Na poczatku okreslany jest punkt startowy x, € D.
W punkcie tym obliczany jest antygradient funkcji
—Vf (xx)

Kolejny punkt jest obliczany wg:

X1 = X — ViV (cx)
W celu obliczenia wartosci Yx, dokonywana jest minimalizacja kierunkowa

f(xk - ]”'kvf(xk)) — Egg—f(xk_}"vf(xk))
Kryterium stopu jest nastepujgce:
Vilxe) = ¢
flg) = flxp-1) = &



Funkcje mechaniki molekularnej

Ogolne dziatanie algorytmu najszybszego spadku:

Znajdowanie najwiekszej pochytosci.
Jezeli pochytosc jest < €, wowczas stop.
Schodzenie w tym kierunku, dopdki wartos¢ funkcji maleje.

R

Po zatrzymaniu, idz do pierwszej linii.



Funkcje mechaniki molekularnej

Ogolne dziatanie algorytmu sprzezonych gradientow:

Znajdowanie najwiekszej pochytosci.
Jezeli pochytosc jest < €, wowczas stop.

Jezeli to krok nr 1, wowczas trzeba zapamietac ten kierunek jako kierunek
schodzenia.

4. Jezeli nr kroku > 1, trzeba wyznaczy¢ kierunek poszukiwania posredni pomiedzy
poprzednim kierunkiem i kierunkiem najszybszego spadku (sprzezone gradienty).

5. Schodzenie w tym kierunku, dopdki wartos¢ funkcji maleje.
Po zatrzymaniu, idz do pierwszej linii.



Funkcje mechaniki molekularnej

Wady i zalety algorytmow minimalizacji funkcji energii:
- Najszybszego spadku:
Zalety:

Prosty, niewymagajgcy sprzetowo, dobrze sprawdza sie dla struktur dalekich od
minimum.

Wady:
Mato efektywny w poblizu minimum.

- Sprzezonych gradientéw:
Zalety:
Niewymagajacy sprzetowo, szybsza zbieznos¢ niz algorytmu najgtebszych krokdw.
Wady:
Nieefektywny dla struktur dalekich od minimum.



Funkcje mechaniki molekularnej

Porédwnanie szybkosci zbiegania algorytmow najszybszego spadku i sprzezonych
gradientéw (liczba cykli).

Struktura startowa:

E = 210,645 [kcal/mol]
Grad = 18,404 [kcal/molA]
Pole sitowe Amber99

Najszybszego spadku: limit gradientu < 0,1

Grad = 0,099 E=184,460 Ncykli = 578 cykli
Sprzezonych gradientow: limit gradientu < 0,1

Grad = 0,097 E=183,234 Ncykli = 149 cykli



Funkcje mechaniki molekularnej

Ze wzgledu na charakterystyczng parametryzacje pdl sitowych mechaniki
molekularnej, nie mozna porownywac wynikéw obliczen energii przeprowadzonych

przy uzyciu réznych pal sitowych.

Wyniki optymalizacji geometrii czgsteczki epotilonu A dla réznych pdl sitowych przy
uzyciu algorytmu sprzezonych gradientow:

MM-+: E=213,118 Grad = 0,090 Ncykli = 180
Amber99: E=183,234 Grad = 0,097 Ncykli = 149
CHARMM?27: E=193,777 Grad = 0,099 Ncykli=219

OPLS: E=175,550 Grad = 0,097 Ncykli = 179



Funkcje mechaniki molekularnej

Ostatnig z trzech gtéwnych funkcji mechaniki molekularnej jest (szybkie)
przeszukiwanie przestrzeni konformacyjnej czgsteczek.

Dla matych czgsteczek, mozliwe jest przeprowadzenie wyczerpujgcego przeszukania
przestrzeni konformacyjne;j.

Co jednak zrobi¢ w przypadku biologicznych makromolekut?



Funkcje mechaniki molekularnej

Liczba mozliwych konformacji rosnie drastycznie przy zwiekszaniu sie liczby kgtow
torsyjnych.

Dla zwigzkdw acyklicznych jest to:

Teoretyczna liczba konformacji = (360° /kat obroty?®)liczbakatow torsyjnych)

Dla zwigzkow cykliczno-acyklicznych jest to:
Teoretyczna liczba konformacji =

(3 600/1{611: DbI‘DtUO) (liczba katéw 'tﬂI‘S}FjH}FCh:}( 12[}'3/1{611: obrntuZO) (liczba katow torsyjnych2)
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Funkcje mechaniki molekularnej

Rozpatrzmy prosty przyktad niewielkiej czasteczki o 5 gietkich katach torsyjnych.
Obroét wokot osi wigzania co 60°. Mamy zatem:

(360°/60°)° = 7776 konformacji

Niech czas generowania pojedynczej konformacji i obliczenia jej energii wyniesie 1 [s],
wowczas cata przestrzen konformacyjna zostanie przeszukana w ok. 2,16 [h].

Co jednak, gdy wezmiemy pod uwage biatko ztozone ze 100 aminokwaséw.
Poniewaz pewne konformacje sg preferowane, przyjmijmy Srednio réwniez 6 pozycji
na aminokwas. Mamy zatem:

(360°/60°)1%° = 6,533 - 1077 konformacji



Funkcje mechaniki molekularnej

W rzeczywistosci jednak wartos¢ ta prawdopodobnie przekracza
10199 = googol
W przypadku tancucha gtdwnego polipeptydu, mozna sobie jednak w pewien sposob

utatwié zadanie. Stosujgc siatke Ramachandrana, mozna ograniczy¢ sie do
preferowanych kombinacji katéw ¢ wzgledem .

S op
Beta sheet Left-handed helix

[http://en.wikipedia.org/wiki/R
ot o amachandran_plot]

Alpha helix

O
Dudg po U

W tej sytuacji nie pozostaje nic innego jak uciec sie do struktur eksperymentalnych
(np. okreslonych metodg dyfrakcji promieni X).



Zastosowania mechaniki molekularnej

Badanie konformacji miejsc aktywnych w biatkach.
Projektowanie nowych biatek.

Projektowanie lekdw.

Dokowanie.



Dynamika Molekularna



Plan wyktadu

* Podstawy teoretyczne dynamiki molekularnej

* Funkcje dynamiki molekularnej (symulacja ewolucji uktadu w czasie w réznych
zespotach kanonicznych)

e Zastosowania dynamiki molekularnej



Podstawy teoretyczne

Dynamika molekularna pozwala na uwzglednienie oddziatywan dynamicznych, jak i
termodynamicznych w celu symulowania bardziej rzeczywistego zachowania sie
uktadu, w przeciwienstwie do mechaniki molekularnej (temperatura 0 K,

uktad statyczny).

Zgodnie z twierdzeniem ,,réwnego podziatu” (ekwipartycji) mamy:

muv/?

3
Fo(T) = 5 NkgT = Z ;

3
E,(T) = Ep(0) + 5 NkpT



Podstawy teoretyczne

A zatem:

Eeoe(T) = Ep(T) + Ex(T)

Wiec:

Eor(T) = E,(0) + 3NkgT

Znamy juz wyrazenia na energie potencjalna i kinetyczng, trzeba wiec w jakis sposob
wprawi¢ badany uktad w ruch. Predkosci poczatkowe najtatwiej generowac z rozktadu
Boltzmanna.

Poniewaz operujemy w zakresie mechaniki Newtonowskiej mamy:

F = ma



Dalej:

Czyli:

Podstawy teoretyczne

dx_
dt

d?x
dt?

F
— v
m

Zaktadajac, ze a = const, wyrazenie na potozenie w funkcji czasu:

at?
Xpn — Xp—1 + Un—lt + T

Karol Kamel
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Podstawy teoretyczne

Zaktadajgc niezmienno$c¢ sit dziatajacych przez bardzo krétki czas (At) np. 1 lub 2 fs,
mozemy znalez¢ nowe potozenia i predkosci atomow z wyrazen:

alt?
2

Xpn = Xp—1 + V14T + V, = Vp—q +alt

Majgc dane rownania ruchu, trzeba zastosowac jakis algorytm ich rozwigzania.
Zatozmy:

Av F

- = R —— 1?
At m

Dajg predkosci i potozenia atomoéw w czasie t+At:

x(t+ At) = x(t) + vAt v(t+At) = v(t)+ %



Podstawy teoretyczne

Powyzsze rozwigzanie nie jest stosowane z powodu generowania problemoéw

numerycznych. Mozna zastosowac jednak inne podejscia:

Algorytm Verleta:
Rozwiniecie w szereg Taylora potozenia jako funkcji czasu w czasie t+At oraz t-At:
a(t)At?  a(t)At?

x(t + At) = x(t) + v(t)At + > - : + 0(AtY)

a(t)At?  a(t)Ats
2 6

Dodajgc stronami otrzymujemy postac algorytmu:

x(t —At) = x(t) —v(t)At + + 0(At?)

x(t+At) = 2x(t) — x(t — At) + a(t)At? + 0(At?)

Karol Kamel
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Podstawy teoretyczne

Predkosci w czasie t mozna obliczy¢, korzystajac z twierdzenia o sredniej wartosci:

x(t + At) — x(t — At)
2At

v(t) =

Algorytm zabiego skoku:
Rozwijamy funkcje potozenia oraz predkosci w szereg Taylora:

a(t)At? a(t)At?

x(t +At) = x(t) + v(t)At + > - : + 0(AtY)
1()At?  b(t)At®
v(t + At) = v(t) + a(t)At + a( ; + ( ; + 0(At?)
Karol Kamel

Uniwersytet Warszawski
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Podstawy teoretyczne

Oraz:

a(t)At? a(t)At?
2 6

x(t —At) = x(t) —v(t)At + + 0(AtY)

a(t)At?>  b(t)At3
2 6

v(t — At) = v(t) — a(t)At + + 0(At?)

Odejmujemy stronami:

x(t + At) — x(t — At) = v(t)2At + 0(At?)

v(t + At) — v(t — At) = a(t)2At + 0(At?)

Karol Kamel
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Podstawy teoretyczne

Funkcje potozenia przesuwamy w czasie o —At, mamy wiec:
x(t) = x(t — 2At) + v(t — At)2At + 0(At?)

Ustalamy 2At = At i mamy:

x(t)=x(t —At)+ v (t — %) At + O(At?)

v t+E = v t—E + a(t)At + 0(At3)
(¢+7)= (-3

Karol Kamel
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Podstawy teoretyczne

W celu obliczenia energii potencjalnej, korzystamy z pola sitowego mechaniki
molekularnej. Nalezy tutaj jednak wspomnie¢, ze takie obliczenia w toku catej
symulacji wykonuje sie bardzo wiele razy, a zatem nalezy jakos zaradzi¢ gwattownie
wzrastajgcemu kosztowi obliczen.

Przyktad: dla uktadu o dwukrotnie wiekszej liczbie atomow, dwukrotnie wzrosnie liczba
oddziatywan wzdtuz wigzan (miedzy atomami), ale czterokrotnie liczba oddziatywan
dalekozasiegowych (elektrostatycznych i van der Waalsa).

Metody te to np.:

- Odciecie oddziatywan.

- Metoda multipoli komorkowych.
- Metoda Ewalda.



Podstawy teoretyczne

Poniewaz temperatura, zdefiniowana jest jako sSrednia po energiach kinetycznych
wszystkich atomoéw, niemozliwym jest Sciste ustalenie temperatury w czasie symulacji,
jest natomiast mozliwa do zachowania stata wartosc srednia.

W celu skalowania temperatury uzywa sie roznych podejsc:

- Skalowania predkosci (np. termostat Berendsena).

- Dodawania losowych sif (termostat Langevina, Andersena).

- Zastosowania dodatkowego stopnia swobody w uktadzie (termostat Nosé-Hoover).

Analogicznie, mozna uzy¢ barostatu Berendsena czy Nosé-Hoovera do kontroli
ciSnienia podczas symulacji.



Funkcje dynamiki molekularnej

Symulacje dynamiki molekularnej mozemy prowadzi¢ w réznych zespotach
kanonicznych:

- Mikrokanonicznym (N, V, E = const).

- Kanonicznym (N, V, T).

- lzotermiczno-izobarycznym (N, P, T).

- Wielkim zespole kanonicznym (, V, T).

Obecnie, mozemy prowadzi¢ symulacje o czasie trwania ns lub nawet us. W czasie
symulacji mozemy zbiera¢ dane o energii catkowitej, kinetycznej, potencjalnej,
otrzymac pofozenia i predkosci atomdéw. Mozemy zatem przeszukiwac przestrzen
konformacyjng czgsteczek.



Funkcje dynamiki molekularnej

Dla matych czgsteczek, o niewielkich energiach przejscia, podczas odpowiednio dtugiej
symulacji, mozemy zbadac duzg czesc¢ przestrzeni konformacyjnej czgsteczki. W
przypadku molekut o duzej liczbie atoméw i wysokich energiach przejsc
konformacyjnych, klasyczna symulacja dynamiki molekularnej nie wystarczy.

W tym celu nalezy zwiekszy¢ energie kinetyczng czgsteczki tak, aby mozliwe byto
pokonanie bariery energetycznej. Trzeba zatem zwiekszy¢ temperature symulacji.
Protokdt ten nazywa sie symulowanym wyzarzaniem.

Uktad podgrzewa sie do bardzo wysokiej temperatury i powoli schfadza. Po
ustabilizowaniu energii, uktad oscylujgcy wokot jakiegos lokalnego minimum znow sie
podgrzewa, ale juz do nieco nizszej temperatury, co daje zndw mozliwos¢ wyjscia
minimum. Procedure powtarza sie do momentu, gdy temperatura dgzy do O K.



Funkcje dynamiki molekularnej

Wodwczas oczekujemy, ze uktad bedzie w swoim minimum globalnym (nie zawsze tak
jest).

Kolejng metodg pozwalajgcg na efektywne prébkowanie przestrzeni konformacyjne;j i
dajgca spore szanse znalezienia minimum globalnego jest dynamika molekularna z
wymiang replik.



Zastosowania dynamiki molekularne;

[http://www.ks.uiuc.edu/
Gallery/Movies/]
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Dziekuje za uwage
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Zagadnienia

Podac kolejne etapy dziatania algorytmu najszybszego spadku.
Podac kolejne etapy dziatania algorytmu sprzezonych gradientow.

Wymieni¢ oddziatywania uwzglednione w funkcji potencjatu pola mechaniki
molekularnej — podac odpowiednie wyrazenia.

Jakie dodatkowe elementy w porodwnaniu z mechanika sg uwzglednione w
dynamice molekularnej?

Jakie wtasnosci uktadu otrzymujemy z mechaniki molekularnej?
Jakie wtasnosci uktadu otrzymujemy z dynamiki molekularnej?



