Zaklady molekuloveho
modelovani



Metody na urovni atomarniho
rozliseni

rentgenova krystalografie
NMR spektroskopie

metody kvantove chemie
empiricke metody



Rentgenostrukturni analyza

= 50. leta — analyza vlaken DNA
Wilkins, Franklinova- 1953

= vznik prvnich modelu struktury
dvojsroubovice

= 70. — 80. leta — prvni krystaly
1979 Z-DNA
1979 B-DNA

fragment DNA Eco-RI, Dickerson - Drew



RTG analyza

CRYSTALS DIFFRACTION ELECTRON-DENSITY ATOMIC MODEL
PATTERN MAP




Difrakcni obrazec

Dvojita
Sroubovice




Parametr rozliSeni




RTG analyza - omezeni

= narocna a draha

= ne vsechny sekvence Ize uspésné
krystalizovat

= omezeni velikosti studovaneho
systemu pri pozadavku vysokého
rozliseni

= nedostatecna rafinace — chybné

struktury, ovlivneni dalsich metod
(databazoveé studie, simulace MD)



RTG analyza - omezeni

= vliv prostredi krystalu a procesu
Krystalizace na studovanou molekulu

= Cim VvysSi je rozliseni krystalu, tim vetsi
efekt pusobeni krystalovych sil

= neposkytuje zadné informace o
termodynamickych vlastnostech a
dynamice



RTG analyza - uspechy

= struktury s velmi vysokym rozlisenim
(paralelni G-kvadruplex 0.9 A)

= struktury velkych a vyznamnych
molekul ( 50S ribozom 2.4 A)

= velky vyznam v oblasti studia molekul
RNA



Spektroskopie NMR

= vyhoda: studuje molekuly v roztoku

= nevyhody: nizsi rozliseni, pouziti
empirickych potencialu pri rafinaci
struktury

= neumoznuje studovat vzajemnou
polohu vzdalenych fragmentu

= problém rozliSeni nékolika konformeru



Spektroskopie NMR

= nelze sledovat hydrataci a pritomnost
iontu

= neposkytuje informace o
termodynamickych vlastnostech

= jedna z nejvyznamnegjSich metod, vedla
napriklad k nalezeni struktury Z-DNA,
objevu neobvyklé I-DNA



Teoreticke metody - cile

= reprodukce dat ziskanych pomoci
experimentu s atomovym rozliSenim

= doplneni experimentalnich dat o dalsi
iInformace

= vysvétleni deju u experimentu
postradajicich atomarni rozliseni

= predpovédi a nahledy do problému,
ktere nelze resit experimentalne



Teoreticke metody - deleni

= kvantove chemické metody ab initio

presne kvantove chemicke vypocty,
nevyzaduji vstupni empirické parametry,
temer zadna zjednoduseni

= empiricke metody

zalozeny na jednoduchych mechanickych
modelech popsanych empirickymi
parametry



Metody ab Initio

= feSeni Schrodingerovy rovnice
= VypocCty jsou velmi presné
= nelze aplikovat na vetsi fragmenty

= presnost zavisi na velikosti baze atomovych
orbitall a na urovni zahrnuti elektronoveé
korelace

= komplexni analyza molekulovych interakci
bazi, interakce s ionty

= 1998 J.A. Pople — Nobelova cena



Empiricke metody

= popis fyzikalnich vlastnosti pomoci
jednoduchych funkci klasicke fyziky

= oblasti vyvoje pocitacovych simulaci:
vyvoj vypocetni techniky
vyvoj silovych poli
vyvoj novych simulacnich technik




Vyvoj] empirickych metod

= 1953 Metropolis — metoda Monte Carlo
molekuly = tezke koule

= model molekuly vody
1969 Monte Carlo, 1971 MD

= 70. leta 20. stoleti

primitivni modely s rigidnimi vazbami,
pohyb pouze zménou dihedralu



Vyvoj] empirickych metod

= 80. leta 20. stoleti

vznik silovych poli pro nukleove kyseliny a
proteiny, prvni simulace MD

= 90. leta 20. stoleti

nanosekundové simulace v explicitnim
solventu, vylepseni silovych poli



Metoda Monte Carlo

= stochasticka metoda

= nova konfigurace systemu zavisla
pouze na predchazejici konfiguraci

= nahodné generovani konfiguraci
= Kriterium prijeti:
Enova < Estara

Enova > Estara :Boltzmannuv faktor exp(-E/kt)
vetsi nez nahodné vygenerovane cislo



Molekulova dynamika

= deterministicka metoda

budouci stav systemu predpovezen na
zaklade soucasného stavu
= reseni diferencialnich rovnic vychazejicich
z Newtonova 2. pohyboveho zakona
= integrace pomoci numerickych metod

= silové pusobeni na kazdy atom po dany okamzik

konstantni = vypocet polohy a rychlosti pro
nasledujici Casovy okamzik



Molekulova dynamika

= prvni simulace — konec 50. let

tuhé koule pohybujici se po primych drahach
konstantni rychlosti, elasticke srazky, mezi
koulemi nepusobi zadné sily

Energie

Vzdalenost



Molekulova dynamika

= realné systémy (Lennard-Jonesuv potencial)
1964

argon
.-"E" 50
1971 =
molekula vody [
1977 £ Lennard-Jones
prvni -100

biomolekula




Molekulova dynamika

Give atoms initial positions r=? choose short At

Get forces F=-V V(r’”) and a = F/m

Move atoms: ri*) = ) +v0 At + 1/,a AR + .

Move time forward: t =t + At

Repeat as long as you need




Empiricky potencial

= Fyzikalni vlastnosti popsany jednoduchymi
funkcemi klasické mechaniky

= Parametry siloveho pole jsou ziskany
(pro reprezentativni sadu molekul)

= Potencialni energie:

Etotal = + + +
Eelectrostatic + EVDW



Propojeni teorie a experimentu

Gl — experiment|—> vysledky

Sysffmy experimentu
tvorba l ., ‘ s testovani
modelu porovnani modelu

| !

modelové pocitacové Gl
f —> : —>| ziskané
systéemy simulace
pro model




Empiricky potencial

Etotal = Z Kr(r = r0)2 + z K@(@ = 90)2 +

bonds angles
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Vazebne interakce
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Ebonds = Z Kr(r = ro)2

bonds
* vazba = harmonicky oscilator —
popis pomoci Hookova zakona

* parametry ziskany z X-ray (r) a
vibracni analyzy (K)



Eangles — Z KH(H - 90)2

angles

* vazba = harmonicky oscilator —
popis pomoci Hookova zakona

* parametry ziskany z X-ray (r) a
vibracni analyzy (K)



= ZE [1 + COS(”¢ B 7/)]

dihed

 zkracena Fourierova rada

* n...periodicita, y...faze, Vn...sil. konst., k...poCet
torzi na jednu vazbu

» parametry jsou optimalizovany pro nejjednodussi

A v v

systémy (omezeni zavislosti na setu testovacich
molekul)
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« zakazane torze
 centralni atom je treti v poradi

 faze vzdy 180 stupnu



Atomovy typ

(P

(H1)




Atomovy typ

tFerguson base pair geonm.

0PLS Jorgensen, JACS,110,(1988),1657
W. Cornell CH35H --> CH30H FEP

O0rLs

Ueenstra et al JCC,8,(1992),963
Ueenstra et al JCC,8,(1992),9063
Ueenstra et al JCC,8,(1992),963
Ueenstra et al JCC,8,(1992),9063
3pellmeyer

Spellmeyer, one electrowithdr. neighbor
Spellmeyer, two electrowithdr. neighbor
TIP3P water model

H bonded to =p C (Howard et al JCC 16)
O0rLs

0OPL3S

TIP3P water model

0OPL3S

OFLS ether

3pellmeyer

Spellmeyer

0OPL3

OFLS

0OPL3

N in nitrile

W. Cornell CH3SH and CH3SCH3 FEP's

W. Cornell CH3SH and CH3SCH3 FEF's
JCC,7,(1986),230:

Cl- Smith & Dang, JCP 1994,100:5,3757
Li+ Aguist JPC 1990,94,80Z1. (adapted)
Na+ Agquist JPC 1990,94,8021. (adapted)
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Parametry vazeb, uhlu a torzi

367.0 . changed from 340. bsd on C6H6 nmodes: ADE
50Z.0 . JCC,7,(19861,230;: ADE

310.0 . JCC,7?,(1986),230: An, 3UGARS

340.0 . changed from 331 bsd on HMA nmodes: AR, SUGARS
340.0 . changed from 331 bsd on HMA nmodes: fAfR, RIBOSE

TIP3F water

changed from 85.0 bsd on C6H6 nmodes: AR
A (not used in tyr)

Nf

180,
180,
180,
180,

0.
180,
180,

Junmei et al, 1999
intrpol .bsd.on Co6HG6
intrpol.b=sd.on CEHE
intrpol .b=sd.on CEHE6
JCC,7,(19861,230
AA, NMA
phi,psi,parn34
phi,p=si,parnd4
JCC,?,(19861,230
phi,psi,parn94
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JCC,7?,(1986),230
JCC,7, (1986),230
JCC,?,(1986),230




Nevazebné Interakce

Vodikove vazby



EVdW:Z ANT Bij
~\ Rij”~ Rj°

 Lennard-Jonesuv potencial

* parametry A, B spocCteny na zakladé r (vdw
polomér) a e (hloubka potencialoveé jamy)

« parametry ziskany z difrakCnich dat, z volnych
energii solvatace ve vode Ci jinem solventu



Vertikalni interakce

= alias stacking

= podstata: disperzni interakce (piitazliva)
kratkodosahova repulze
elektrostatika

= zadne specificke n - © interakce se na
stabilizaci nepodileji



Vertikalni interakce




(id;
Eelstat — —
e%z;t ERi

e Coulombuv zakon
« RESP naboje

* bodové naboje nastaveny tak, aby
co nejlépe reprodukovaly
elektrostaticky potencial molekuly



Vodikove vazby

= podstata: elektrostaticke interakce



Elektrostaticka interakce

= dalekodosahova

= system s explicitnim solventem — velke
mnozstvi castic

= systém N Castic = narocnost vypoctu
roste s N?

= zavedeni omezujici vzdalenosti (cutoff)

vede k hromadeni chyb, deformacim,
rozpadu cele struktury



RMSd

8 A Solvent Truncation
Distance

16 A Solvent Truncation

Distance

Particle Mesh Ewald
Method

Probléemy s vypocCtem
elektrostatické
Interakce

Reseni:
Ewaldova sumacni
metoda




Ewaldova sumacni metoda
S|
s |

x nekonecné se opakujici

buriky v prostoru

jednotkova bunka

L
2

Elektrostaticka energie

jednotkové bunky
narocnost vypoctu

Ewaldovo umérna N2
déleni
b | zavedeni sité (mesh)
+
rychla Fourierova
E = Edir + Erec transformace
vypodet Umérny podtu vypocet umeérny

atoma N NlogN



Omezeni empirickych potencialu

= bodove naboje, které jsou konstantni
po celou dobu simulace

= parova aditivita
Easc = Eas + EBc + Eac +H Ex

Neaditivni prispevek neni v
empirickych potencialech zahrnut



Energie

Problemy simulaci
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Alfa-gama flip

alfa, gama
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Dusledky kumulativnich flipu




Problemy spojene s uhlem chi
(anti — high anti prechod)
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