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l Obsah - prednaska

» Vypoc€etni chemie
definice, vypocetni chemie versus experiment,
prehled feSenych projektd, experimentalni
metody s atomarnim a jednomolekularnim
rozliSenim

» Kvantova mechanika |
struény uvod, Bornova-Oppenheimerova
aproximace, koncept hyperploch potencialni
energie, strué¢ny prehled metod pro vypocet
potencialni energie

» Struktura

struktura, vizualizace, formaty, typy
souradnic (interni, kartézské)

» Plochy potencialni energie |
definice, stacionarni body, jejich
charakterizace a vyznam, optimalizacni
metody, lokalni a globalni minima

» Kvantova mechanika ll

volna ¢astice, tuhy rotator, harmonicky
oscilator, atom vodiku, varia¢ni a poruchové
metody, Hartree-Fockova metoda,
semiempirické metody

> Plochy potencialni energie Il

reakéni cesty a konformacni premeény, reakéni
koordinata, hledani tranzitnich stavu, vztah
potencialni energie k termodynamickym
veli€inam, primarni a sekundarni izotopovy
efekt

> Molekulova mechanika |

silova pole, vazebné a nevazebné interakce,
dalekodosahové interakce, bodové naboje,
prehled silovych poli

» Molekulova dynamika
vyvoj systému v €ase, pohybové rovnice,
prehled integrac¢nich metod, viastnosti
systému, termostaty, barostaty

» Kvantova mechanika lll
post-HF metody (MPx, CC), CBS, DFT metody,
korekce disperznich interakci, BSSE

> Molekulova mechanika ll

dalekodosahové interakce, modelovani
rozpoustédel, polarizovatelna silova pole
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lV\'{poEetni chemie

\ vypocetni
chemie

/ PocCitacova chemie (vypocetni chemie, Computational

Chemistry) je odvétvi chemie, které vyuziva pocitaclt pri reseni
chemickych problémui. Pouzivd vysledk( teoretické chemie
implementované do vykonnych pocitacovych program

urcenych k vypoctlim struktury, vlastnosti a reaktivity molekul
a pevnych latek.

http://www.wikipedia.org




l Multidisciplinarni obor

(bio)chemické problémy,

algoritmy, CPU/GPU, p expevrime,nt,y,
cluster/grid, 0,@ overovani
c sy 2 X
symbolické vypocty % &
’69 ‘QQJ
S
Vypocetni
chemie
5
Ly

teorie, aproximace

analytické reseni,
numericka reseni,
aproximace




l Realita vs Simulace _

Je mozné presné simulovat realitu kolem nas?




Realita vs Simulace

Je mozné presné simulovat realitu kolem nas?

Ukol:
Urcete velikost pocitacové paméti v GB potrebné k ulozeni aktualni polohy a rychlosti
vSech atomu, které obsahuje 180 ml kapalné vody pfi standardnich podminkach.

PocitaCova reprezentace realného Cisla (jednoduchd presnost): 4 B




l Realita vs Simulace

Je mozné presné simulovat realitu kolem nas?

Bohuzel NE :-(

Proc?
e neuplna teorie
« nedostatecny vykon soucasnych i budoucich(?) pocitaci
Reseni ...
e pouziti aproximaci umoznujicich feSeni problému za pouziti dostupné
vypocetni kapacity
experiment
Realita > Vysledek




l Realita vs Simulace

Je mozné presné simulovat realitu kolem nas?

Proc?

neuplna teorie

« nedostatecny vykon soucasnych i budoucich(?) pocitaci

Reseni ...

e pouziti aproximaci umoznujicich feSeni problému za pouziti dostupné

vypocetni kapacity

Realita

experiment

aproximace

Model vypocet

aproximace

predpovéd’

Vysledek

Vysledek

Vysledek

Bohuzel NE :-(

validace
1l




lVaIidace vysledku vypo

Srovnani predpovézené struktury se strukturou experimentalni
= 3D struktura (X-ray, docking)
= tvar (kryogenni elektronovd mikroskopie)
= geometrické parametry
= vzdalenosti (NMR)
= radialni distribucni funkce (X-ray rozptyl, rozptyl neutron()

Vlastnosti molekul
= elektronové spektra (UV/VIS spektroskopie)
= vibraéni spektra (IR spektroskopie)
= dipolovy moment
= difuzni koeficient
= chemické posuny, spin-spinové interakéni konstanty (NMR)

Srovnani vypoctenych a experimentalnich termodynamickych a kinetickych dat
= enthalpie (isothermalni titra¢ni kalorimetrie - ITC)
= entropie (ITC)
= volna energie (Gibbsova, Helmholtozva) (ITC, kinetické méreni)
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l Prinos vypocetni chemi_

\ vypocetni
chemie

/ “presnost” “rozliseni”

Vypocetni chemie je schopna pracovat s

jednoatomovym rozliSenim.




l Shrnuti

Pocitacova chemie:

. je interdisciplinarni védni disciplina kombinujici soucasné poznatky z fyziky,
chemie, matematiky a informatiky k pocitacovému studiu struktury,
vlastnosti a reaktivity molekularnich systému

. pouziva aproximativnich modell a vypocetnich postupl

. vyzaduje validaci (kalibraci) pouzitych modell a vypocetnich postupl vici
experimentdlnim datim

. dosahuje kvalitativnich az kvantitativnich vysledkl (podle pouzitych
modell)

. typicky pracuje s atomovym rozlisenim

Béhem predndsky se sezndmime s metodami umoznujici studium systémuU obsahujicich az
100 000 atom v casové skale nékolika nanosekund.




Skupina vypocetni chemie
CEITEC-MU

(prehled reSenych projekti)




Bl CEITEC — Skupina vypoé

prof. RNDr. Jaroslav Koca, DrSc.
(vedouci)

1 profesor

4 vyzkumni asistenti

3 postdoktoralni studenti
11 doktorsti studenti

RNDr. Petr Kulhanek, Ph.D.

E-mail: petr.kulhanek@ceitec.muni.cz
Expertise: QM, QM/MM, MD, Free Energy

Mgr. Martin Prokop, Ph.D.

E-mail: martin.prokop@ceitec.muni.cz
Expertise: Software dev, Dockig

RNDr. Radka Svobodova, Ph.D.

E-mail: radka.svobodova@ceitec.muni.cz
Expertise: Chemo and Bioinformatics

RNDr. Robert Vacha, Ph.D.

E-mail: robert.vacha@ceitec.muni.cz
Expertise: MD, MC, Coarse Grain, Free Energy

Magr. Stanislav Kozmon, Ph.D.

E-mail: stano@chemi.muni.cz
Expertise: QM, QM/MM




l Cile skupiny

» Vyuziti vypocetnich metod k predpovédi
» dynamickych vlastnosti biomolekuldrnich systéma
» reakcnich mechanismd
» struktury

» Vlyvoj novych vypocetnich metod k
» rychlejsSimu ziskani vysledk
» presnéjsim vysledkiim
» vysledklm nedostupnych béznymi metodami

malé komplexy lektiny enzymy velké biomolekularni komplexy




l Kvantové mechanickeé vy

» Velmi presné interakéni energie
» Reak¢éni mechanismy

Methody: semiempirical, DFT, ab inito,
CCSD(T)

Software: gaussian, turbomole, adf, jaguar,
dft-b, cpmd, mopac

bambus[6]uril/anion interakce

Interaction Energy (kcal/mol)
-4.33 -3.61 -2.89 -2.17 -1.44 0.00

gridpoint
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testovani CH-rt disperzni interakce




Molekulova dynamika

» Konformacni premény, vazebné energie, vypocty volnych energii

otevirani volné BsoBIl endonukleasy

interakce kalcit/chitin

Methody: molekulova mechanika (GAFF,
PARM99SBBSCO)

struktura rozpoustédla okolo cucurbiturilu

Software:  Amber + PMFLib, Q package
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Bc. Ivo Kabelka

a chemie a molekulové modelovani -21-
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l Studium enzymatickyc

Je soucasti opravnych mechanismu
poskozené DNA v bakteriich.

Katalyzovana reakce - hydrolyza fosfodiesterové vazby

ORs, ORs,
Coa | l §
HO + _P—OR; ————=  HO—F +  HO—R,
7 N




l Studium enzymatick\'(c_

Je soucasti opravnych mechanismu
poskozené DNA v bakteriich.

K
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Hrubozrné modely

> zpristupnuje vétsi systémy a casové Skaly
» redukuje nedllezité stupné volnosti

Ribbons Multi-strand Fibrils Vesicles Clusters




Pruchod nanocastice membra
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Particle undergoing endocytosis
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RNDr. Robert Vacha, PhD.

a chemie a molekulové modelovani




l Software
B

NEMESIS| |infinity

theory precision

i 2 Atami - Atom?- Atom?) Atomd: nce:  Angfle:  Torsin:
E QmM/MM E. QaM/MM §: g [ [y [qey [7eqy

i EVB ii  semiempirical =

i i a

| drivers 2

i

[ NetLib || PRMFile || SciMaFic || HiPoLy |

PMFLib is a set of various programs and libraries
suited for free energy calculations. It implements:
adaptive biasing method, constrained dynamics,
metadynamics, and others.

P VT IR ML T WODI_Cam

The program TRITON is a graphical tool for
computational aided protein engineering.

More at: https://Icc.ncbr.muni.cz




l Nemesis — Stavba mole

Project 1: NEMESIS - Molecular Modelling Package ERen ¢ 1y 4) 7:38AM %
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l Nemesis — Vzdalena spolup_
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_ie a molekulové modelovani



l Hardware

Pristup a expertiza s heterogennimi vypocetnimi zdroji:

MetaCentrum
* Narodni gridovy projekt
* ca 2000 CPU jader
* CEITEC/NCBR zdoje cca 850 CPU jader

http://metavo.metacentrum.cz/

VOCE
* Evropsky gridovy projekt
* ca 8000 CPU jader
* 120 TB diskova kapacita

http://egee.cesnet.cz/en/voce/

Stereoprojekce
* Pocitacova mistnost 1.18/A4 (22+1 bryli)
* Seminarni mistnost 2.11/A4 (22 bryli)




Kontakt

prof. RNDr. Jaroslav Koé¢a, DrSc. \;Q
url: http://lcc.ncbr.muni.cz "bc'e N
Budova A4, Univerzitni kampus Bohunice » *

N P

Masarykova univerzita

Kamenice 753/5, 625 00 Brno

—




lJiné vyzkumneé skupiny

Department of Structure and Dynamics of Nucleic Acids (DSDNA)
prof. RNDr. Jifi Sponer, DrSc.

http://www.ibp.cz/en/departments/structure-and-dynamics-of-nucleic-acids/info-about-the-department/

National Centre for Biomolecular Research
prof. RNDr. Radek Marek, prof. RNDr. Michaela Wimmerova, Ph.D.,
doc. Mgr. Lukas Zidek, Ph.D., doc. Mgr. Richard Stefl, Ph.D.,
Mgr. Karel Kubicek, PhD.

http://ncbr.muni.cz

Institute of Chemistry
prof. RNDr. Mojmir Sob, DrSc., prof. RNDr. Radek Marek, Ph.D.,
Mgr. Markéta Munzarova, Dr. rer. nat.

http://ustavchemie.sci.muni.cz

Loschmidt Laboratories
prof. Mgr. Jifi Damborsky, Dr.

http://loschmidt.chemi.muni.cz

Neuplny prehled!




Vypocetni chemie

Experiment




l Prehled metod vypocet

Kvantova mechanika Molekulova mechanika Coarse-grained mechanika

atomoveé rozliseni bead resolution

reaktivita

az 1'000 atomu * az 1'000'000 beads *




Atomove rozliseni _

atomoveé rozliSeni od uvedeni kvantové atomoveé rozliSeni od zavedeni X-ray
teorie (1925) krystalografie (1923)
-zpresniuje modely . zpresnuje techniky
-zpresnuje vypocetni postupy . zpresnuje rozliseni

-dosahuje presnéjsich vysledkl v
kratSim vypocetnim Case

Experimenty s jednomolekularnim
rozliSenim.

Anglicky: Single Molecule Experiments




Experimenty s atomovym
rozlisenim




X-ray krystalografie

Difrakce X-ray na krystalické strukture

Braggova podminka:

2d sin 8 =nA

Difrakéni obrazec (krystal enzymu)
Rentgenové zareni difraktuje na elektronech jednotlivych atomd.

Nevyhoda: vzorek musi byt v krystalickém stavu
atomové rozlig¢eni http://www.wikipedia.org




l X-ray krystalografie

Metoda urcuje polohu jednotlivych atomu. V pripadé nizkého rozliseni nebo vnitrniho
neusporadani v zakladni burice krystalu mohou byt polohy nékterych atomi neurceny.
Typicky se jednd o atomy vodik( (slabé difraktuji), postranni retéze v biomolekuldach nebo v
slabé vazanych substratech.

Misto rentgenového zareni lze pouzit i proud neutronli, mluvime pak o neutronové
difrakci. V tomto pripadé dochazi k difrakci na jadrech jednotlivych atomd.
Prednasky:

C8800 Rtg strukturni analyza

CB070 Proteinova krystalografie
CB080 Proteinova krystalografie - seminar




l Nuklearni magneticka r

» chemicky posun
» Stépeni (J-coupling)
» NOE (Nuclear Overhauser Effect) — tmérny vzdalenosti

> a dalsi 1 l
48 L NMR Sample Tube
Methyl triplet / Shim Coils
st ol Radio Frequency Coil
ol (Transmitter/Receiver)
Suparqmduahg\ Yoning -
Methylene quartet Solencid i
Liquid Nitrogen—__|
-196 °C T ~— | _—— Removable Probe
LL =i T/R Switch
i A
] 8 T B 5 s 4 3 2 1 i COMPUTER <—|<;%%,ﬁamm -~ gfm crox|
y :
| -
| Wiptmer_ |
AMPLIFIER

Vyhoda: vzorek v roztoku

atomové rozliseni




Nuklearni magneticka r-

natazena struktura

molekularné dynamicka
experimentalni data simulace

NMR spektra napr. nékteré meziatomové vzdalenosti

vysledna struktura je reprezentovana nékolika
konformacemi

struktura obsahuje atomy vodiku, jejichz
poloha je vSak dana pouzitym modelem a ne
experimentem

Macek, P.; Chmelik, J.; Kfizova, |.; Kadefavek, P.; Padrta, P.; Zidek, L.; Wildova, M.; Hadravov3, R.;
Chaloupkova, R.; Pichov3, I.; et al. NMR Structure of the N-Terminal Domain of Capsid Protein from the
Mason—Pfizer Monkey Virus. Journal of Molecular Biology 2009, 392, 100-114.




l Nuklearni magneticka r

Prednasky:

C9530 Strukturni biochemie

C5320 Fyzikalné chemické zaklady NMR

C8950 NMR - Strukturni analyza

C8953 NMR - Strukturni analyza — seminar

C9550 Kvantova chemie a molekulova spektroskopie
C6770 NMR Spectroscopy of Biomolecules

C7995 Advanced Methods of Biomolecular NMR




Radkovaci tunelova mikr

Princip:

Control voltages for piezotube

110\
T

Tunneling Distance control
current amplifier  and scanning unit

Piezoelectric tube
with electrodes

~
. AN
Tunneling
voltage
A S

Data processing
and display

Anglicky: Scanning Tunneling Microscope

Vysledek:

N hﬁ" 4\4“’". .
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http://www.wikipedia.org




l Databaze exp. urcenych

Cambridge Structural Database (CSD)

http://www.ccdc.cam.ac.uk/Solutions/CSDSystem/Pages/CSD.aspx

Obsahuje zhruba pul miliénu struktur malych molekul uréenych pomoci
rentgenové a neutronové difrakce. Software pro praci s daty: Mercury
http://www.ccdc.cam.ac.uk/Solutions/CSDSystem/Pages/Mercury.aspx

Protein Data Bank (PDB)

http://www.pdb.org

Obsahuje zhruba 94 tisic struktur biomolekularnich systému uréenych prevainé
pomoci rentgenostrukturni analyzy.

Experimentalni metoda Proteiny (P) Nucleové kyseliny (NA) P/NA komplexy Jiné Celkové
X-ray 77445 1481 4069 3 82998
NMR 8851 1046 193 7 10097
elektronova mikroskopie 469 45 129 0 643

stav v zari 2013




Experimenty s molekularnim
rozlisenim

Anglicky: Single Molecule Experiments




Mikroskopie atomérnl’_

Princip:

VVdedek:

Feedback
Electronics
Photodiode

pH 3.89
’ Laser

25 nm _ O 4
Sample Surf:ce&\/" Cantilever & Tip
T pH 4.24
PZT Scanner

http://www.wikipedia.org

Detector and

Chams —_

Anglicky: Atomic Force Microscopy (AFM)

doc. RNDr. Petr Skladal, CSc.; http://biosensor.chemi.muni.cz/nanobio/




l FRET experimenty

FRET: FluorescencCni resonancni prenos energie
Vysledek:
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Anglicky: Fluorescence Resonance Energy Transfer




l Magnetickeé a opticke _

Princip:

Anglicky: Optical Tweezers
Magnetic Tweezers

http://www.wikipedia.org




Optickeé pinzety - pc

VU University, Amsterdam




Experiment a pocitacova chemie by mély byt
kombinovany tak, aby byl ziskan
uceleny a konzistentni pohled
na studovany systém.




