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Force Field
V(%) - force field

- interakéni potencial ... pfiblizny

soubor rovnic a parametrtl popisujicich interakce mezi ¢asticemi systému

odvozen fitovanim experimentalnich a ab initio ¢i jinak vypoétenych dat

oznacovan za empiricky potencial (ale neni 100% protoZe obsahuje ab initio data)

Casto dobre funguje jen na oblasti blizké fitovanym podminkam (nejcastéji 300K, 1atm,
ve vodném roztoku, pH neutral, ...)

obvykle se takto oznacuje atomovy model, Ize chapat obecnéji i na zhrubené modely

water
Hydrophobic effect is roughly Confinuuen SR RSl

proportional to surface area
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Force Field all-atom
Viot = Vbonded + Vnonbonded
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- v praxi ¢asto drZzeno (constrained)
Do na pevné rovnovazné hodnoté pro
urychleni simulaci
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Force Field all-atom
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Force Field all-atom
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Potential energy surface
Mnoharozmérny (pocet stupriti
volnosti) povrch potencialni energie g
po kterém se ¢astice pohybuji ,,, EN
muzZe byt popsan pomoci kvantové gn\
teorie, forcefiledu, modelu... RIS S
o (degrees) : .
120 120 9, (degrees)
Pro feSeni pohybu v kvantové teorii separujeme pohyb elektront a jader
Born-Oppenheimerova aproximace: elektrony se okamzité prizpusobuji pohybu jader
(jadra jsou mnohem téZsi nez elektrony),pohyb jader tedy Ize fesit klasicky a pro kazdou
konfiguraci jader vyfesit Schrodingerovu rovnici = vinovou funkci rozloZeni elektront
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Molekulova dynamika (MD)

- fesi klasické Newtonovy rovnice — s
Fi =m;a;

av azr;

> 2
dr; dt V(@) - force field

- vysledkem je trajktorie = set po sobé jdoucich konfiguraci systému s definovanym
Easovym odstupem

- vlastnosti systému se pocitaji analyzou trajektorie

musi byt zadany pocatecni podminky - polohy a rychlosti vS§ech ¢astic

pouziva forcefield, ktery musi mit definované sily (prvni derivace potencialu)

deterministicka 7(t=0),7;t=0)

- Casove reversibilni
zachovani moment(i hybnosti

- numerické feSeni rovnic pomoci integratoru 70,70




Molekulova dynamika (MD)

- Historie

1957 - Alder and Wainwright - basics of MD

1964 - Rahman - MD with Lennard-Jones potential, NVE, liquid argon
1967 - Verlet - Verlet integration algorithm and Verlet neighbor list
1974 - Stillinger and Rahman - MD of water

1981 - Andersen and Parrinello-Rahman - NPT

1986 - Nose and Hoover - NVT with Nose-Hoover thermostat

1985 - Car and Parrinello - ab initio MD
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Integratory = numerické reSeni pohybovych rovnic
Taylordv rozvoj

ri(t + At) = r;(t) + At vi(t) + 3

At? .
—f,(t) + O(A)
i
At 2
vi(t + At) = vi(t) + -~ fi(t) + O(At%)
neni ¢asové reverzibilni a nezachovava fazovy objem

r(t),v(t)

At /‘ /
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Luivilliv teorém

Integratory

feSenim reverzibility je symetrizace

2 3
ri(t+ At) = r;(t) + At vi(t) + i—: () + A Ti(t) + O(A)

3l
At? At 4
;B0 = S Fil) + O(A)

ri(t — At) = r;(t) — At vi(t) + 30

sectenim rovnic....

Verlettv algoritmus A2
ri(t+ At) = 2r;(t) — ri(t — At) + 7“‘) +0(AtY
i

vi(t) = ri(t + At) —ri(t — At) + O(AF).

/ 2At/

@
t—At t t+At

1 0 1
coordinates

& forces

coordinates new coordinates
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Integratory

Leap-frog (Skakajici zaby) algoritmus

algebraicky stejné feseni jako Verlet 0 ; 1 - P

- &asove reverzibilni At At At
vilt+ 5) = vilt = ) + - i(0)
- ale nezachovava fazovy objem vi
At

Rychlostni-Verletliv algoritmus (Velocity-Verlet)
At? .
vit+ At) = ri(t) + At vilt) + — fi(t) + O(AL),
i

vi(t+ At) = v(t) + = (£i(t) + £:(t + AL)) + O(AL)

t
- je casové reverzibilni
- zachovava fazovy objem  => idealni feSeni
- velmi stabilni ale zkontrolujte doporuceni

pouzivaného programu

Potieba termostatu, barostatu, atd. !!! specifické prednasky

Priklady Molekulové dynamiky

Priklady Molekulové dynamiky




Priklady Molekulové dynamiky

»
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Priklady Molekulové dynamiky
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Monte Carlo (MC)

- obecna metoda na vzorkovaani pomoci nahodnych ¢isel

- molekularni x nemolekularni (vypocet integrald, diferencialnich rovnic atd.) pouziva
se ve finan¢nictvi, pocitaové grafice nebo umélé inteligenci

Historie

e 1930s & 1940s — Fermi, Ulam, von Neumann: Los Alamos, the Manhattan
project = prochazeni neutront skrz material

* 1950s — Teller: vyvoj vodikové bomby

* 1953 — Metropolis (Metropolis-Hastings algorithm) “Equation of State
Calculations by Fast Computing Machines”

* 1966 — Whittington et al. “Effect of density on configurational properties of long-
chain molecules using a Monte Carlo method”

e 1987 — Li & Scheraga: Monte Carlo - minimalizace pro hledani mnoha minim v
proteinovém sbalovani (foldingu)

* 1992 — Leach: Dockovani ligandu do proteinu s flexibilitou postranich fetézct
¢ 2011 — Chodera: Pohyb nerovnovazného kandidata

¢ 2011 — Martinez Veracoechea & Frenkel : Hybridiza¢ni pohyb vytvofeni vazby
mezi ligandy a receptory
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Pfiklad

Vypoététe pi pomoci nahodného vzorkovani bodu ve étverci a jemu vepsanému kruhu
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Reseni
o ° Y Pravdépodobnost, Ze nahodny pod je v kruhu
° ®e Akrun
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Obdobné Ize spogitat objem velmi komplikovanych objektu
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Kanonicky soubor

- vzorkovani konfiguraci pomoci nahodnych zmén

- pravdépodobnost konfiguraci je dan Boltzmannovym vztahem
P(E) ~ e %1
- stfedni hodnota veli¢iny
E:
Y. Ajexp (— ﬁ)
=—>;
z (- gr)

- problém se vzorkovanim - vétSinu Easu se vzorkuji stavy, které pfispivaji
minimalné, dulezité stavy jsou malo vzorkovany

p
oz
Zexp( IR
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Metropolis-Hastings algorithm

- vzorkuje se oblast (kofigurace), které jsou v kanonickém souboru dllezité

o

P4

- nové konfigurace jsou pfijmuty s pravdépodobnosti

_ Enew—FEqig .
plold — new) —¢ if Enew > Eolg
=1 if Enew < Eold
Priklad algoritmu:
1. nadhodné vyber astici
2. vyber nahodny smér
3. pohni ¢astici
4

. prijmi novou polohu na zéklade pravdépodobnosti vyse
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Jak navrhnout novy krok

- Podminka detailni rovnovahy (detailed balance condition)
P(old)a(old — new) = P(new)a(new — old) vrovnovaze se -
zastoupeni stavli neméni
P je pravdépodobnost stavu, a je pravépodobnost prfechodu skladajici se z

pravdépodobnosti vybéru daného pohybu krat pravdépodobnost pijeti daného
pohybu p

- pokud je pravdépodobnost vybéru daného pohybu vpfed a zpéz stejna existuje
jednoduché pravidlo spinujici podminku rovnovahy (mohou byt i dalsi)

__ P(new) .
plold — new) ~ Po® if P(new) < P(old)

=1 if P(new) > P(old)

napf. v NPT (isobaricko-isochorickém) souboru v »
P(N,V) = VNelreir

Epew — E, s — Vola) — NET'] .
p(old > new) — min {17 exp [7 ewkT otd | P(Vaew 1) ka n(‘/rlew/vold)} }
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Kinetické Monte Carlo

E
- musime znat rychlostni konstanty napt. ~ e k?

Algoritmus:
Initial state

1. ndhodné se vybere proces

I

2. proces se zrealizuje s pravdépodobnosti

p=o
/ "_Zrk

3. aktualizuj ¢as

Z
Y

/

[+

- existuje algoritmus bez zamitani procesu

- Ize simulovat nerovnovazné procesy

Dynamické Monte Carlo

- musime znat difuzni koeficienty (translaéni, rota¢ni,..)

- parametry pohybd (maximalni velikost pohybu, pravdepodobnost pohybu) se
nastavi podle difuznich koeficientd

- konverguje k difusivnimu (brownovskému) pohybu
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Priklady Monte Carla

Ising model (originally for spins)

H(o) ==Y Jyoio;— Y hio;
) i

(iJ

Ising model for mixed lipid membranes
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Priklady Monte Carla
Polymer on a lattice Polymer folding
Unfolded Folded |
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Priklady Monte Carla
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Priklady Monte Carla
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MD x MC
MD
MC
vyhody: vyhody:

B gﬁ?:nn:;ﬁgg: (;jgu%);sstﬁmu - obecnost a variabilita (systém,

potencialy, termodynamicky soubor,

- informace o rychlostech pohyby a zmény systému)
momentu atd - nevyzaduje sily

- rovnovazna i nerovnovazna 5 . ” .

- moZnost pfeskakovat bariéry, snadné

- jednoduchy algoritmus Gniky minim

- spousta optimalizovaného - algoritmus vice flexibilni
softwaru o s

- snadno rGzné termodynamické
nevyhody: soubory

- pouze malé zmény v nevyhody:
jednotlovych krocich = pomalost . . .

- systémy v rovnovaze a bez dynamiky

- nutnost sil = pouze spojité (nerovnovaha a dynamika vyzaduji
diferencovatelné potencialy specialni pfistup)

- potfeba dodatecnych algoritmti a - programy nejsou optimalizované,
nastaveni parametru pro jiné nez Casto vyzaduji vlastni upravu
mikrokaonické soubory
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Ergodicka hypotéza
(X)= limle(Z)dt = lim if)@
o0 T 0 M—o M )

= pramér ziskany pro maly pocet molekul pfes dlouhy ¢as je ekvivalentni
primérovani pres velky poget molekul a kratky ¢as (v limité: Casovy prumér pro
jednu molekulu je ekvivalentni praméru pro velky pocet molekul)

- vysledky simulaci a experimentt predstavuji primérné hodnoty (primérovani
pfes pocet molekul, ¢as)
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Statistical ensembles

» thermodynamic statistical ensembles describe macroscopic

conditions

* NVE — microcanonical

* NVT — canonical (other names: isothermal, Helmholtz canonical)

e uVT —grand-canonical

* NPE —isobaric

* NPT —isobaric-isothermal (other name: Gibbs canonical)

NVE
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F(N,V.T) = —kpgTInZ(N,V.T)

o —apv 1 —a(X)
Q(N 1’./>7/dw v*“‘er AAX)
X

G(N,P.T) = ~kgTInQ(N. P, T)
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