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l Vypocetni chemie _

Vypocetni chemie (Computational Chemistry, pocitacova chemie)

je odvétvi chemie, které vyuzivd pocitacu pri reseni chemickych
problému. Pouziva vysledkd teoretické chemie implementované
do vykonnych pocitacovych programiu uréenych k vypoctim
struktury, vlastnosti a reaktivity molekul a pevnych latek. | kdyz je;ji
vysledky doplnuji informace ziskané chemickymi experimenty, v
urCitych pripadech mulze predpovédét doposud nepozorované
chemické jevy. Vypocetni chemie je Siroce pouzivana v navrhu
novych léciv a materiala.

www.wikipedia.org




Nobelova cena za che
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The Nobel Prize in Chemistry 1998 was divided Development of Multiscale Models for
equally between Complex Chemical Systems
Walter Kohn "for his development of the
density-functional theory" and
John A. Pople "for his development of
computational methods in quantum
chemistry"

http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/1998/
http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/2013/
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l Co studujeme ...

biomolekularni
systémy

vybrané systémy studované skupinou vypocetni chemie

IRBPRKticky (vod do superpotiténi




Urovné teorie

Kvantova mechanika Molekulova mechanika Coarse-grained mechanika

atomové rozliseni bead resolution
reaktivita

az 1'000 atomu * az 1'000'000 beads *
az 100 ps * azlus* azms *




Projekty

fch systémui

7

arnic

Studium (bio)molekul

Il. lekce




l Kvantové chemické vyp

casoveé nezavisla Schrodingerova rovnice

H v, (r)=Euw,(r)

Metody
Formalni Skalovani HF Clmetody MP metody
N4->N2->N!? HF,DFT
NS MP2
N6 CISD MP3, MP4(SDQ)
N7 MP4
N8 CISDT MP5
N?® MP6
N10 CISDTQ MP7

Skalovani, €asova narocnost: http://en.wikipedia.org/wiki/Time_complexity
HF - Hartreeho—Fockova metoda, DFT - teorie funkcionalu hustoty,

CC metody

CC2 (iterativni)

CCSD (iterativni)
CCSD(T), CC3 (iterativni)
CCSDT

CCSDTQ (iterativni)

Cl - metody konfiguraCni interakce, MP - Mgllerova—Plessetova poruchova teorie,

CC - metoda vazanych klastr(, N - pocet bazovych funkci

Jensen, F. Introduction to computational chemistry; 2nd ed.; John Wiley & Sons:
Chichester, England; Hoboken, NJ, 2007.
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Kvantové chemickeé vypo

vazebné schopnosti sacharid(l

supramolekularni komplexy

\ NN f
NN e e
i NS W o o

Interaction Energy (kcal/mol)
-5.78 -5.06 -4.33 -3.61 -2.89 -2.17 -1.44  -0.722  0.00
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l Molekulova mechanika

Schrodingerova rovnice => kvantové mechanicky pohled

H,(r)=ER(r)

aproximace vyuzivajici klasickou fyziku
neuvazuje se explicitni pohyb elektron
(pohyb je implicitné zahrnut v empirickych parametrech)

E(R)=E, +E . +E  +FE +E

bonds angles torsions

Klasicka fyzika=> mechanicky pohled vazebné prispevky nevazebne/prispévky

Formalni Skalovani: N2 -> N log,N
N - pocet atomU
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l Molekulova dynamika _

2
_ER) _ F=ma ai:d_lz'i
OR dt

Il. NewtonUv pohybovy zakon (zakon sily)

2
GE (R) d soustava diferencidlnich rovnic druhého radu
— vyzaduje numerické reseni

2
OR " dt 1

diskretizace molekularniho pohybu v kratkych
casovych intervalech

typicky integraéni krok
dano nejrychlejsSim pohybem (vibrace vazeb) — 1fs ypicKy Integracn

Nedokonalosti v integraci se odstranuji pouzitim termostati a barostatu, které zaroven
zajistuji pozadované podminky simulace.




lOprava poskozené DN

DNA je vystavovana celé rfade faktord, které ji poskozuji. Aby nedoslo k degradaci genetické
informace, poSkozena DNA je opravovdna celou fadou mechanism, které pracuji s rlznou
ucinnosti. Cilem projektu je pochopit zplisob detekce poskozeni na molekuldrni Urovni s
primarnim zameérenim na mechanické vlastnosti poskozené DNA.

UV light lonization Chemical Cellular Replication
exposure radiation exposure metabolism errors
pathology

1 l l l l . apoptosis
lesion
agin
o

DNA damaged DNA
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Bouchal, T.; Durnik, I.; lllik, V.; Réblova, K.; Kulhanek, P. Importance of Base-Pair Opening for
Mismatch Recognition. Nucleic Acids Res. 2020. https://doi.org/10.1093/nar/gkaa896.
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https://doi.org/10.1093/nar/gkaa896

l Glykosyltransferazy

Glycosyltransferazy jsou enzymy, které katalyzuji prenos aktivovaného cukerného zbytku
na oligosacharidy, proteiny Ci jiné biomolekuly. Jsou dulezZité v post-transla¢ni modifikaci
proteinu, regulaci, ¢i vytvareni strukturni podpory.

Mycobacterium tuberculosis Clostridium difficile
(patogenni baktérie) (patogenni baktérie)
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PFiklad ppGalNACcT2 (QM/MIVI .

HO (OH

NH NH
ey 8 i ﬁ

0 0
NH |
h( 01'ﬁoi|3'—o ONKO H-01-P-0-P-0 ON/&O
O O - O O
N-acetylgalaktosamin OH OH HO .OH OH OH
+ 0 +
H

NH[

.0 ﬁ O,
H ™ Aser/Thr “Ser/Thr

Skolitelé ¢&i konzultanti:

» prof. RNDr. Jaroslav Koca, DrSc.

(Vypocetni chemie - Centrum strukturni biologie - Stfedoevropsky technologicky institut)

» Mgr. Stanislav Kozmon, Ph.D.

(Ustav chemie, Slovenské akademie véd)

» Ing. Igor Tvaroska, DrSc.

(Ustav chemie, Slovenské akademie véd)

Janos, P.; Trnka, T.; Kozmon, S.; Tvaroska, I.; Koca, J. Different QM/MM Approaches To
Elucidate Enzymatic React|ons. Case Study on ppGalNAcT2. J. Chem. Theory Comput. 2016, 12
(12), 6062—-6076. https://doi.org/10.1021/acs.jctc.6b00531.



https://doi.org/10.1021/acs.jctc.6b00531

pocatecni stav
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koncovy stav

IRBPRKticky (vod do superpotiténi I. lekce




lV\’(sIedek

=
=)
E
o
[ ]
=
e
2
[k}
[
:F]
= [ OPBE —— PBED —=—
B OPBE-QZ4P —»— MOG-2% —=
F a0 | OPBE-Mn EP
1 1 I | |
o 5 10 15 20 25,
) E I I 4._-_.\\1._'
35 - e .
__..J""rffr 7
-y 3 B - - —
put o= -
w 25 | - i
(%) .,
c " )
E e .
[ 15 = ————— ._:_.'_.'.._*_1
1 b o g——a—a- 0 -A—a—A—E————a—a—0 O R |
01-H —— C1l-0, - Cl-01 —— Og4-H
05 1 1 ]
o 5 10 15 20 25

point number

IRBPRKticky (vod do superpotiténi



Specifika metod

Kvantové mechanické metody:

* vypocetni ndro¢nost naristd s poZzadovanou presnosti vypoctu a velikosti
studovaného modelu

e jedna se o vypocetné (CPU) tak i datové (RAM) naroéné vypocty

* urychleni pomoci paralelniho spousténi je mozné, ale vétSinou Spatné skaluje
(Skalovani neni u velmi presnych metod linearni)

e paralelni spousténi je vhodné spisSe na SMP uzlech, pfi spousténi na klastrech
vyZzaduje rychlé datové propojeni vypocetnich uzl(

Molekularné dynamické simulace (za pouziti molekulové mechaniky):
* vypocetni ndro¢nost narustd s velikosti modelu a poZzadovanou délkou vzorkovani
e z duvodu nizké algoritmické sloZitosti je mozné vypocty provadét pomoci GPGPU
» vytvari velké mnoizstvi dat (trajektorie)
* urychleni vypoctu pomoci paralelniho spousténi je snadné
* paralelizaci lze provést na nékolika Urovnich (vypocet sil, vice chodcll nebo replik),
pro posledni dva pripady je mozné dosahnout linearniho skalovani




l Cviceni 1

Co urcuje €asova narocnost vypoctu O(N)?

Kolikrat se prodlouzi vypocet potencialni energie molekuly benzenu kvantovée
chemickou metodou CCSD(T), pokud zménime pouzitou bazi z aug-cc-pVDZ na aug-cc-
pVTZ? Pocet bazovych funkci je 192 pro aug-cc-pVDZ a 414 pro aug-cc-pVTZ.

3. Pokud bude doba vypoctu potencidlni energie za pouziti metody CCSD(T)/aug-cc-pVDZ
trvat 5 hodin, jak dlouho bude trvat vypocet za pouziti metody CCSD(T)/aug-cc-pVTZ?

4. Reakce prvniho radu katalyzovana enzymem ma jeden rychlost urcujici krok s aktivacni
Gibbsovou energii 18 kcal/mol. Jaky je polocas reakce pri 300 K?

5. Jakou délku by musela mit molekularné dynamicka simulace jednoho komplexu
enzymu se substratem z predchoziho ukolu tak, abyste pozorovali preménu substratu s
50 % pravdépodobnosti?

6. Urcete pocet integraCnich kroku, které bude nutné provést v simulaci z ukolu 5 za
predpokladu, Ze bude integracni krok 0,125 fs (QM/MM dynamika za pouziti CPMD).

7. Urcete strojovy cas, ktery by bylo nutné na simulaci vynalozit, za predpokladu, zZe se
jeden integracni krok pocita 5 sekund. Hodnotu diskutujte.

8. Urcete strojovy Cas, ktery je zapotrebi vynalozit na molekularné dynamickou simulaci
fragmentu celulosy o délce 1 us ve vodnim boxu o celkovém poctu 408609 atomu na
jedné grafické karté typu GTX 1080 za NPT podminek? Pro feSeni pouZijte data
poskytnutd zde: https://ambermd.org/GPUPerformance.php




Modelové problémy a
systémy




l Nasobeni matic

EEENEEN -

A(n,m) B(m,

~
~—

C(n,k)
Vyuziti:
* hledani vlastnich Cisel a vektor( ¢tvercovych matic (kvantova chemie)

* feSeni soustavy linearnich rovnic (QSAR, QSPR)
* transformace (posunuti, rotace, skalovani - zobrazeni a grafika)

Opakovani/samostudium:
* Jak se nasobeni matic provadi?
* Kolik operaci je nutné provést?




l Numericka integrace
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l Metody numericka int-

>

lichobéznikova metoda @ obdélnikova metoda
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l Fulleren C,,

https://en.wikipedia.org/wiki/Buckminsterfullerene

Ukoly:
* vytvoreni modelu molekuly Cg,
* optimalizace geometrie
* vypocCet molekularnich vibraci

Metody:
* semiempiricka kvantové-chemicka metoda PM6

1. lekce



Chitinové vilakna

stavebni jednotka

[FO-H

. 2200 ‘ 2220 ' 3300 ‘ 3330

I 8998

UkOIV: Strelcova, Z.; Kulhanek, P.; Friak, M.; Fabritius, H.-O.; Petrov, M.;
* MD simulace vlakna 6000 Neugebauer, J.; Koca, J. The structure and dynamics of chitin
nanofibrils in an aqueous environment revealed by molecular
dynamics simulations. RSC Adv. 2016, 6 (36), 30710-30721
DOI: 10.1039/c6ra00107f

mechanické vlastnosti
chitinovych nanovlaken t<

4400 6000 |

6600 6760




l Souvislost s kurzem C21

Nasobeni matic:
* limitujici faktory souvisejici s architekturou pocitaci (pameétova propustnost)
* optimalizované knihovny pro numerické vypocty (BLAS, LAPACK, Intel MKL, AMD MCL)

Numericka integrace:
* limitujici faktory souvisejici s architekturou pocitacd (zaokrouhlovaci chyby a jejich
dopad na vysledek integrace)
 paralelizace vypoctu (OpenMP versus MPI)

Fulleren Cg:
* spousténi vypoctl v programu Gaussian
e v MetaCentru (PBSPro)
* na klastru WOLF (PBSPro a Infinity)

Chitinové vlakno:
* molekularné dynamické simulace v programu pmemd
 Skalovani CPU paralelni implementace
e srovnani béhu na CPU a GPU




Ml Cviceni 2

Fulleren C,,:

1. Postavte 3D model molekuly fullerenu C,, a provedte jeho optimalizaci pomoci
silového pole MMFF94. Ke stavbé 3D modelu pouzijte strukturu ve formatu SMILES
(wikipedie pro Cg,). Vysledny model ulozte ve formatu xyz. Ke stavbé pouZijte bud’
program avogadro nebo nemesis.

Chitinové vilakno:

Ekvilibrovany model chitinového vlakna je mozné nalézt v adresari:
/home/kulhanek/Documents/C2115/Lesson02/chitin

topologie systému je 6000.parm7
souradnice, rychlosti a velikost boxu je v 6000.rst7

Zobrazte model v programu VMD.
Kolik atomd model obsahuje?

Kolik vlaken chitinu model obsahuje?
Jaky tvar ma simulacni box?

Lk W
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l Samostudium

Jak se provadi nasobeni matic?

Kolik operaci je zapotrebi pfi nasobeni matic provést?

Jaka je vypocetni komplexita nasobeni matic?

Ktera metoda numerické integrace je presnéjsi, obdélnikova nebo lichobéznikova?
Naleznéte jiné metody numerické integrace.

oA wWNRE

Je mozné numerickou integraci vypocitat neurcity integral?




