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Otazky na rozjezd

@ Jaky je rozdil mezi experimentem in vitro a in silico? Jmenujte
prednosti a nedostatky jednotlivych pristupu.
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© Vyjmenuijte souradné systémy, které znate.

Q Co je stupen volnosti?

@ Co je to hyperplocha potencialni energie (PES)?

© Pusobi na jadra molekuly sily, je-li molekula v lokalnim minimu/v
sedlovém bodé PES?
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N
Uloha 1: Mezimolekulové interakce

@ Jaké mezimolekulové interakce znate? Sefad'te je z hlediska sily
(velikosti stabilizace). Zkuste odhadnout, jaka je fyzikalni podstata
jednotlivych interakci.
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(velikosti stabilizace). Zkuste odhadnout, jaka je fyzikalni podstata
jednotlivych interakci.

@ Vodikovéa vazba

© Elekirostatické interakce: naboj - naboj ... indukovany dipdl -
indukovany dipo6l

© Disperzni interakce (Stacking, van der Waals)

© .Sigma dira” (halogenové vazby, chalkogenové vazby...)

@ CH-n

Q ion-w
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Uloha 2: Modelové potencialy

@ Jak se bude lisit potencial vypocteny pomoci Morseho,
Lennard-Jonesovy a harmonické aproximace pro dva atomy pfi
vzdalenostech:

° r:re;rzre—i—(),élA;T:re—O,zlA

@ Pouzijte tyto definice kfivek:

® Viorse = 10[1 — e~ 1:8(r=3:2)12 _ 10

° Vios=10[(22)" —2(22)"]

r

@ Viarm = 42,1872 — 273, 25r + 432, 51
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N
Uloha 2: ReSeni

T =T r:re+0,4A r:re—0,4A

Morse -10,0 -7.4 1,1
L-J -10,0 -7,4 5,1
Harmonicky -10,0 -4,5 -1,9

@ Jaké jsou vyhody a nevyhody jednotlivych potencialtu?
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Uloha 3: Lennard-Jones(iv potencial

@ Vypoctéte interakEni energii a silu plsobici mezi dvémi atomy
argonu, jejihz vzdalenost je 400 pm. Pouzijte Lennard-Jonesuv

potencial:
v=e| ()2 ()] "

@ kde:
e V je hodnota potencialu
@ ¢ je hloubka potencialové jamy
@ 7. je rovnovazna vzdalenost
e r je aktudlni vzdalenost

@ Pouzijte hodnoty r, = 3,4 A a e = 100,0 kJ mol~!
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N
Uloha 3: Reseni

@ Dosazenim hodnot do Rovnice (1) dostaneme hodnotu potenciélu
rovnou -61 kJ mol~!

@ Silu pusobici na atomy spocitame jako derivaci potencialu:

13 7
F = %‘: = [—127«;2 <i> + 1278 <i> ] (2)

@ Dosazenim hodnot ziskame silu 70 kJ mol —1 A-1
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Uloha 4: Algoritmus ,Leap frog”

@ Algoritmus propagace systému v ¢ase (Molekulova dynamika)
@ Souradnice se pocitaji na ¢asovych bodech
@ Rychlosti ¢astic se pocitaji mezi dvémi ¢asovymi soufadnicemi

Vosz Vazz Vizz Vsz Vap

Generovano z
tepelné energie

t

@ Pokuste se odhadnout, jaky ¢asovy krok je zapotiebi zvolit a pro¢
@ Odvodte nékolik prvnich krokl propagace systému z ulohy 3
@ Zvolte pocatecni rychlost rovnu nule
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N
Uloha 4: ResSeni

F=ma 3)
M,(Ar) = 40 gmol " 4)
Av
= — 5
a= " (5)
F,At

Unt1/2 = Up—1/2 + - (6)
Tn+l = Tn + ’Un+1/2 At (7)

Ap — FAL _ 70 kJmol = A_101%s _ 70x10° gm2s2mol~ 1A' 10-15s _

- m 40 gmol—1 - 40 gmol—1 -

o -1 _ ) o o

= T gmie PA_ M0 10— 175 x 101 AsT! = 175 x 10 4Afs !
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Uloha 5: Ramachandranuv graf

@ Co znazornuje Ramachandranuv graf a pro¢ se vyuziva?

@ Srovnejte data spoctena pro tripeptid a experimentalni data pro
CDK4

@ Je mozné najit néktera rezidua v ,zakazané” ¢asti grafu?

@ Roznodnéte, zda-li sterické kolize atomU ma na svédomi
elektronovy nebo jaderny prispévek.
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Ramachandranovy grafy:

Ramachandran plots for Gly-Ala-Gly tripeptide

Rigid scan in SMD solvation model

Ramachandran Plot
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N
Uloha 5: Reseni

Ramachandran(v graf znazorfuje pozici jednotlivych aminokyselin v
zavislosti na torznich dhlech ¢ a ¥

Urcité pozice v grafu jsou vyhrazeny pro aminokyseliny v alfa Sroubovici,
jiné pro beta listy

Nékteré pozice jsou tzv ,zakazany” z hlediska sterickych kolizi mezi
atomy.

Data vypoctena pro tripeptid ukazuji zakazanou oblast kolem nulové
hodnoty Uhlu ¢. V této oblasti nenajdeme takrka zadna rezidua v
proteinu CDK4. Naopak pro zdporné hodnoty uhlu ¢ (gauche™) mame
nejvice aminokyselin - alfa Sroubovice a beta listy.

V zakazané oblasti mizeme najit rezidua v enzymech, kde se podileji
na chemickych reakcich nebo ta, kolem nihz mizeme pozorovat velké
strukturni zmény.

Za sterické kolize mezi atomy je odpovédny jaderny prispévek k celkové
energii. Elektronovy pfispévek naopak ¢aste¢né kompenzuje jadernou
penalizaci.

Martin Novak (NCBR) Mezimolekulové interakce 3. listopadu 2016 12/16



Uloha 6: Vliv solventu na vodikové vazby a stacking

@ Vysvétlete, ¢im je zapfiCinéna dramatickd zména interakcni
energie mezi dvémi bazemi v pfipadé Watson-Crickova parovani.
Proc€ je stacking ovlivnén pouze minimalné?

W-C Stack
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N
Uloha 6: ResSeni

@ Implicitni vs. Explicitni solvatacni model.
@ Na ¢em jsou zalozeny jednotlivé interakce?
@ Jak solvent ovlivni chovani oproti vakuu?

Co je to ,Referencni stav’?
Jaky referencni stav byl pouzit v tomto pfipadé?
Byla jeho volba vhodna?
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Uloha 6: Regeni

@ Implicitni vs. Explicitni solvatacni model:

o Implicitni model tvofi pole s danymi vlastnostmi, které ovliviiuje
elektronovou hustotu solutu. Pouziva se zde selfkonzistenti feseni
vzajemné polarizace solutu a solventu. Implicitni solvent popisuje
dobre slabé solvatacni efekty. Pokud ale napfiklad existuji smérové
interakce (napf. vodikové vazby, koordinace vody apod.), je nutné
zahrnout “explicitni” molekuly rozpoustédia.

@ Na ¢em jsou zalozeny jednotlivé interakce?

e Vodikové vazby jsou zaloZeny na elektrostatické atrakci a
orbitalovém prekryvu.

e Stacking je primarné zalozen na disperzi, ktera vychazi z
elektronové korelace (kvantové jevy).

@ Jak solvent ovlivni chovani oproti vakuu?

o Elektrostatické interakce jsou pravé atenuovany pritomnosti
dielektrického pole. Z Coulombova zakona plyne, ze energie je
nepfimo zavisla na dielektrické konstanté okoli. Interakce zalozené
na elektrostatické stabilizaci jsou proto ovlivnény mnohem vice.
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N
Uloha 6: ResSeni

Co je to ,Referentni stav’?
Jaky referenc¢ni stav byl pouzit v tomto pripadé?
Byla jeho volba vhodna?

@ Referenénim stavem myslime jednoznaéné definovany systém, ke kterému vztahujeme
pozorovanou veli¢inu v nasem systému. Obvykle pfitkneme referenénimu stavu nulovou
hodnotu.

@ V prikladu byl zvolen jako referenéni stav systému na konci skenu potencialni energie. (Pro
tento stav systému byla zvolena nulova interakéni energie)

@ Nejvhodnéjsi referenéni stav pfi takto simulované chemické reakci je energie nekoneéné
vzdalenych interagujicich fragment(. Toho je v praxi docileno vypoétem energie kazdého
fragmentu zvIast a naslednym secétenim. Alternativné je mozné vyslednou kfivku prolozit
Morseho funkci a tim extrapolovat chovani v nekone€nu.

@ Zvoleny referenéni systém byl naprosto nevhodny ve vét§iné pfipadl, pouze u
Watson-Crickova parovani v implicitnim modelu vody Ize pfedpokladat, Ze kfivky témér
zkonvergovaly do své limity.

Martin Novak (NCBR) Mezimolekulové interakce 3. listopadu 2016 16/16



