Fyzika biopolymeru

Empiricky potencial
Interakce v biomolekulach (nukleové kyseliny)
Interakce se solventem



Empiricky potencial

Fyzikalni vlastnosti popsany jednoduchymi funkcemi
klasické mechaniky

Parametry silového pole jsou ziskany empiricky (pro
reprezentativni sadu molekul)

Potencialni energie:

Etotal = Ebond + Eangle + Edihedral +
+



Empiricky potencial
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Elektrostaticka energie
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* Coulombuv zakon
« RESP naboje

* bodoveé naboje nastaveny tak, aby co nejlepe
reprodukovaly elektrostaticky potencial molekuly



Elektrostaticka interakce

dalekodosahova
system s explicitnim solventem — velké mnozstvi Castic
systém N ¢astic = naroénost vypoctu roste s N2

zavedeni omezujici vzdalenosti (cutoff) vede k
hromadéni chyb, deformacim, rozpadu celé struktury

uspesne reseni problému dalekodosahovosti prinesla az
Particle Mesh Ewaldova metoda (nevyhody: zavedeni
periodicity do systemu)



Molekulova dynamika

deterministicka metoda

budouci stav systému predpovezen na zaklade
soucasneho 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
c_ dp dv
dt dt
p=mv

= Ma



Metoda Monte Carlo

®* stochasticka metoda

e nova konfigurace systému zavisla pouze na
predchazejici konfiguraci

« nahodné generovani konfiguraci
* kritérium prijeti:
Enova < Estara

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



Molekulova dynamika x Monte Carlo

Table 14.2 Differences between Monte Carlo and molecular
dynamics methods

Property MC MD
Basic information needed Energy Gradient
Particles moved in each step One All
Coordinates Any Cartesian
Constraints Easy Difficult
Atomic velocities No Yes

Time dimension No Yes
Deterministic No (Yes)
Sampling Non-physical Physical
Natural ensemble NVT NVE

Table 14.1 Constants in different ensembles, and corresponding equilibrium states

N P V T E u Acronym Equilibrium Name

X X X NVT A has minimum Canonical

» X X NVE S has maximum Micro-canonical

X p_ 4 X NPT ( has minimum [sothermal-isobaric
X X X VEuU (PV) has maximum Grand canonical

N = number of particles; P = pressure; V = volume; T = temperature; E = energy; i = chemical potential:
A = Helmholtz free energy: S = entropy; G = Gibbs free energy

F. Jensen, Introduction to Computational Chemistry, 2007



Ergodicka hypotéza

 vysledky simulaci a experimentu predstavuji prumérné
hodnoty (pramérovani pres pocet molekul, ¢as)

« napf. IR spektrum: 1018 molekul, asovy usek 10-14 s
simulace: 103 molekul, asovy usek 109 s

« ergodicka hypotéza: prumeér ziskany pro maly pocCet
molekul pres dlouhy €as je ekvivalentni primérovani
pres velky poCet molekul a kratky Cas (v limité: Casovy
prumér pro jednu molekulu je ekvivalentni pruméru pro
velky pocCet molekul)

(X)=lim= jX(t)dt_ lim —Zx

T—>0 T M —oo M



Jak drzi vsechno pohromade ?

| ><|

Vertikalni interakce



Vodikove vazby

Y

,(

stabilita paru ale neni urena poc¢tem vodikovych vazeb

G=C 3 HB -24 kcal/mol
A-T 2 HB -12 kcal/mol
2aminoA=T 3 HB -14 kcal/mol

inosin-C 2 HB -18 kcal/mol






Vodikove vazby

podstata: elektrostaticke interakce



Neplanarita paru

- nekanonické pary jsou Casto neplanarni (atomy zucastnéné ve vodikovych
vazbach nejsou v jedné roviné)

Neplanarni aminoskupina

Par je neplanarni



Dipolové momenty bazi

guanin cytosin
6.7D 6.5D
adenin tymin
25D 43D




Vertikalni interakce v duplexu DNA

 alias stacking

« podstata: disperzni interakce (pritazliva)
kratkodosahova repulze
elektrostatika



Priklad: vypoctéte interakéni energie pro systém dvou C.G paru
umisténych nad sebou v sekvenci d(CG):

a) energii vertikalni interakce dvou paru C.G
b) energii vodikovych vazeb v paru C.G

c) spoctéte totéz pro sekvenci d(GG)




horni C.G par — Zluté
spodni C.G par — modfe

dipolové momenty
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Solvent jako kontinuum

-solvent prezentovan jako polarizovatelné meédium s
dielektrickou konstantou €

-dielektricka konstanta charakterizuje POUZE solvent

latky se stejnou hodnotou €:

aceton: 20.7, 1-propanol: 20.1 - rozdil ve

tvorbé vodikovych vazeb
solvent

benzen: 2.28, tetrachlorid: 2.24 — planarni vs.
sféricka geometrie

AG =AG + AG + AG

solvatace elstat

kavita disperze



Termodynamika solvatace

Celkova volna energie molekuly v solventu:

AGtotaI

+ AH nonbonded + AH nonbonded + AAH nonbonded 4

solut—solut solut—solvent solvent—solvent

—TAS, . —TAAS

_ A bonded -I-AAH bonded 4

solut—solut solut—solvent

solut solvent

V ramci 1. aproximace nejsou vazebné Cleny ovlivnény interakci solutu a
solventu:

AG, .., =AH TAS, . + AG

total solut—solut solut solvation



Interakcni potencial dvou molekul ve
vodeée

V(r)=V,(r)+4(r)

V,(r) = _%j[<FA(rA)>t —(Fp(rp)) Jrdr

2 ®(r)... intermolekulovy

(re V)

| potencial ve vakuu

V,(r)... prace nutna k

0 P preneseni molekul ve vodé z
. v s . , .
_ \/ : nekonecna do vzdalenosti r

(re LJ\

2 4 6 8 10

, M. Feig, Modeling Solvent Environments,2010
Figure 5.2 Typical intermolecular potential  distance r,. (A), the desclvation barrier
of mean force (kcal mol™) calculated using V. = V(r), and the solvent-separated minimum

Equation 5.1, showing the close-contact V.. = V(r..). Other (shallower) minima and
minimum V. = V(r..) at the close-contact maxima are observed at r > r_.



Distribucni funkce

-udava prumeérnou hodnotu vlastnosti jako funkci
nezavislé promenne

-radialni distribucni funkce g(r): pravdépodobnost
nalezeni Castice jako funkce vzdalenosti

V <N (r, Ar)>M4/ pocet molekul mezir a r+Ar

N*  Aar®Ar
"~ objem sférické slupky tloustky Ar

g(r,Ar) =
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Radialni distribucni funkce
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