6.2 MECHANIKA MOLEKULARNA

Wymodelowane biatko zwykle poddaje sie optymalizacji metodami mechaniki
molekularnej, w celu znalezienia konformacji o jak najnizszej energii dostepnej dla tego
biatka.

Z chemii kwantowej wiemy, ze energia catkowita uktadu (suma energii
kinetycznej i potencjalnej) jest okreslona przez przyblizone rozwigzanie zaleznego
od czasu rownania Schrodingera. Rozwigzanie takiego réwnania umozliwito dopiero,
ogtoszone rok pézniej (1927), przyblizenie Borna-Oppenheimera. Przyblizenie zaktada,
ze ruch jader mozna scharakteryzowac¢ energig potencjalng elektronéw zalezng od
ustalonych potozen jader. Czyli jadra atomowe znajdujq sie w potencjale pochodzacym
od gestosci elektronowej i od innych jader, przy czym potencjat elektronowy zalezy
oczywiscie od potozen jader. Zatozenie to uwzglednia fakt, ze jadra poruszajq sie o wiele
wolniej niz elektrony. Rozwigzaniem w tym przyblizeniu jest elektronowa funkcja falowa
dla ustalonych potozen jader. Przez wiele lat rozwigzanie takiego réwnania nawet dla
bardzo matych czasteczek byto niemozliwe. Dopiero wprowadzenie komputeréw
umozliwito symulacje zachowania prawdziwej czasteczki na podstawie znanych nam
praw chemii kwantowej. Niestety, tylko wiasciwosci niewielkich czasteczek mozna
przewidywacé przy uzyciu wzorow mechaniki kwantowej, gdyz konieczne do tego typu
przewidywan obliczenia wymagaja ogromnych mocy obliczeniowych, nawet dla
niewielkich czasteczek. Dlatego dla bardzo duzych uktaddéw stosuje sie techniki
uproszczone, takie jak metody semiempiryczne czy metody mechaniki molekularnej.

Mechanika molekularna to metoda oparta na prostym mechanicznym modelu
struktury czasteczki. Taki model mechaniczny mozemy uzyskac¢ gdy w opisywanym wyzej
przyblizeniu Borna-Oppenheimera zastgpimy potencjat pochodzacy od gestosci
elektronowej odpowiednio sparametryzowanym potencjatem klasycznym. Wtedy
to czasteczka jest traktowana jako zbidér atomoéw, ktory podlega zbiorowi klasycznych
i mechanicznych funkcji potencjatu.

Energia potencjalna jest zazwyczaj reprezentowana w postaci sumy fatwo
interpretowalnych i weryfikowalnych eksperymentalnie cztonéw: deformacji wigzan,
deformacji katéw miedzy wigzaniami, obrotow wokdt wigzan oraz oddziatywan
elektrostatycznych i van der Waalsa. W wielu wypadkach funkcja energii potencjalnej
posiada dodatkowe cztony rdéwnania, ktore doktadniej opisuje pewne wiasciwosci
molekuty (np.: oddzialywanie pochodzace od wigzan wodorowych® czy czton opisujacy
jednoczesng deformacje wigzan i katéw?). Parametryzacja funkcji energii potencjalnej

jest wykonywana dla stosunkowo matego zbioru niewielkich molekut zbudowanych

1 Oddziatywanie takie jest uwzglednione w polu sitowym AMBER [72-75]
2 Oddziatywanie takie jest uwzglednione w polu sitowym CVFF [81]



z typowych fragmentow molekularnych i uzywana dla wszystkich uktadow zbudowanych z
tych fragmentow. Takie podejscie oczywiscie zaklada, ze atomy wbudowane w pewne
otoczenie w jednej molekule powinny mie¢ takie same wilasciwosci jak atomy w takim
samym otoczeniu w innej molekule. Takg parametryzacje nazywamy polem sitowym
(ang. force field).

Funkcja energii potencjalnej moze by¢ parametryzowana na wiele sposobodw.
Rézne parametryzacje sg stosowane do réznych celdéw, wystepujg rowniez konkurencyjne
parametryzacje dla tych samych zastosowan. W badaniach obiektéw biologicznych
stosowane sg pola sitowe:

e AMBER (Kollman i wspdtpracownicy, UCSF) [72-75]

e CHARMM (Karplus i wspotpracownicy, Harvard) [76-78]

e Gromos (Berendsen i wspotpracownicy, Nijmegen) [79, 80]

e CVFF i CFF9X (Accelrys Inc,) [81]

e Tripos (Tripos Inc.) [82]

Mechanika molekularna jest oparta na minimalizacji energii ukfadu. W oparciu
o fizyke statystyczng mozna przyjac, ze w niskich temperaturach, wtasciwosci uktfadu sg
okreslone przez wtasciwosci stanu podstawowego - czyli stanu o najnizszej energii.

Niestety nie jest znany algorytm znajdowania globalnego minimum
dla skomplikowanych funkcji wielu zmiennych, w zwigzku z czym w praktyce
wykorzystuje sie algorytmy lokalnej minimalizacji, znajdujace najblizsze minimum
lokalne. Najczesciej uzywane do tego celu algorytmy to algorytm najszybszego spadku,
sprzezonych gradientéw i Newtona-Raphsona.

Algorytm najszybszego spadku [83] polega na przesuwaniu atomoéw wzdtuz linii po
hiperpowierzchni, w kierunku najszybciej malejgcego gradientu (Rys. 16a). Kiedy funkcja
przejdzie przez minimum, zmienia sie gradient, a nowy jest prostopadty do poprzedniego,
wiec poszczegolne kierunki minimalizacji bedg prostopadie wzgledem siebie. Algorytm
ten jest prosty i niezawodny, ale niestety w okolicy minimum mato efektywny.

Algorytm sprzezonych gradientow [84-86] jest podobny, za wyjatkiem sposobu
wybierania kierunku poszukiwania minimum. Kierunek gradientu zostat zastgpiony
kierunkiem, ktory jest pewng kombinacja biezacego i poprzednich gradientow (Rys. 16b).
Algorytm ten jest szybszy od algorytmu najszybszego spadku.

Obydwa algorytmy sg algorytmami uzywajgcymi jedynie informacji o pierwszych
pochodnych. Dzieki temu sg niezawodne ale i wolno zbiezne, zwlaszcza w poblizu
minimum.

Algorytm Newtona wykorzystuje informacje o drugich pochodnych, dlatego jest
szybko zbiezny w poblizu minimum. Ale kiedy molekuta znajduje sie daleko od minimum
jest niestabilny. Wymaga on rdéwniez obliczania i przechowywania macierzy drugich

pochodnych rozmiaru NxN, co dla duzych molekut jest niepraktyczne.



Dlatego tez w praktyce uzywa sie kombinacji tych trzech algorytméw. Najlepiej
najpierw wykonac¢ wstepng minimalizacje za pomocga algorytmu najszybszego spadku, a
nastepnie uzy¢ algorytmu sprzezonych gradientéow. Dla mniejszych uktadéw, ewentualnie
mozemy zakonczy¢ cykl minimalizacjg z uzyciem algorytmu Newtona dla szybkiego

znalezienia minimum.
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Rysunek 16. a) Ilustracja graficzna metody najszybszego spadku. b) Ilustracja graficzna metody sprzezonych
gradientow.

6.2.1 POLE SItOWE CHARMM

Pole sitowe opisuje oddziatywania miedzy atomami za pomoca prostych funkcji
matematycznych, ktérych wartos¢ mozna w miare szybko obliczy¢. Wartosci parametrow
z tych funkcji sgq wynikiem diugiej i zmudnej procedury iteracyjnej, polegajacej na
dopasowywaniu tych parametréw do wynikdéw obliczen kwantowo mechanicznych i
danych doswiadczalnych, takich jak dlugosci wigzan, katy miedzy wigzaniami, ciepto
wiasciwe, wzgledne réwnowagi miedzy konformerami zwigzkow, czestosci drgan. W polu
sitowym CHARMM (opis rownan w pracy [87]), tak jak we wszystkich polach sitowych,
czgsteczka traktowana jest jako uktad kulek poftaczonych sprezynkami, a energia
potencjalna opisana jest poprzez wielkosci geometryczne iwraz z odpowiednimi
parametrami.

Funkcja opisujgca zmiany energii potencjalnej dwu atoméw w zaleznosci

od wzajemnej odlegtosci ich jader ma ksztatt krzywej Morse'a (Rys. 17).



Rysunek 17. Krzywa Morse’a, gdzie r oznacza odlegtos¢ miedzy dwoma atomami potaczonymi wigzaniem
chemicznym, a U jest energig potencjalng tego uktadu.

Z przedstawionego wykresu wida¢, ze minimum energii potencjalnej przypada
na odlegtos¢ ry,. Wigzanie chemiczne wiekszosci molekut ma skonczong odlegtosé,
umiejscowiong w poblizu ry. Dlatego poszukujac energii potencjalnej danego wigzania,
zamiast rozwigzywac skomplikowane wyrazenie na krzywag Morse’a, mozemy w zakresie
bliskich odlegtosci od ry uprosci¢ funkcje potencjatu stosujac prawo Hooke’a (réwnanie
1):
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gdzie kP oznacza stata sitowa rozciagania wigzania, a ro, warto$¢ réwnowagowq
dtugosci tego wigzania.
Kolejnym parametrem jest potencjat zginania kata pomiedzy dwoma wigzaniami

tego samego atomu. Jest on opisywany réwniez przez funkcje 2-go stopnia (réwnanie 2):

U angle = Z kiangle(é’i - 6’0i)2 (2)

Energia potencjalna rosnie gdy RN Fos¢ kata 6 oddala sie od wartosci kata 6,.
k7" oznacza statg sitowa zginania kata pomiedzy dwoma wigzaniami, natomiast
60 rownowagowg wartosc tego kata.

Kiedy czasteczka skiada sie z wiekszej liczby atomoéw do jej opisu potrzebny jest jeszcze
czton torsyjny, gdyz nie sposéb okresli¢ barier rotacyjnych (np.: w etanie) postugujac sie
tylko energig rozciggania wigzan i zginania. W polu sitowym CHARMM energia torsyjna

opisana jest nastepujgco (réwnanie 3):
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gdzie g jest katem torsyjnym (dwusciennym), a y katem fazowym.

Wyrazenie na catkowita energie potencjalng powinno réwniez uwzgledniac
oddziatywania dalekozasiegowe. Do najczesciej uwzglednianych oddziatywan nalezy:
oddziatywanie van der Waalsa i oddziatywanie elektrostatyczne. W polu CHARMM

oddziatywania van der Waalsa wyrazone zostaty poprzez potencjat Lennarda-Jonesa:
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gdzie o;; jest wielkoscig stata.

Oddziatywanie elektrostatyczne jest opisane klasycznym réwnaniem Coulomba:

q d;
U Coulomb ZZ 4”81 (5)
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gdzie g;, g; to tadunki czastkowe na atomach j oraz j, a €y przenikalnos¢ elektryczna.
Kiedy uwzglednimy wszystkie typy oddziatywan otrzymamy wyrazenie

pozwalajace wyznaczy¢ catkowitg energie potencjalng badanego uktadu:

U total = U bond +U angle + U dihedral + U vdw +U Coulomb (®)

Dla pola sitowego CHARMM [76, 77, 88-92] catkowita energia potencjalna (Ui) jest
suma energii pochodzacych od poszczegdlnych cziondéw, czyli odpowiednio od energii
wigzan (Usona), 0od energii katdw ptaskich (Uange), od energii katdw dwusciennych
(Ugihedral) oraz od energii oddziatywan van der Waalsa (Uygw) i elektrostatycznych
(Ucoutomb)-

Trzeba jednak zaznaczy¢, ze wartos¢ energii catkowitej czasteczki, jest jedynie
energig steryczng zalezng od uzytej parametryzacji pola sitowego i jej bezwzgledna

wartosc¢ jest niefizyczna.

6.3 DYNAMIKA MOLEKULARNA

Dynamika molekularna (MD - ang. Molecular Dynamics) stuzy do obliczania

trajektorii w przestrzeni zbioru molekut, z ktérych kazda oddzielnie podlega klasycznym



rownaniom ruchu. Poniewaz energia potencjalna jest kluczowg czescig symulacji, gdyz
odwzorowuje oddziatywania miedzy atomami, dynamika molekularna opiera sie na polu
sitowym, zwykle tym samym w ktérym przebiegata minimalizacja ukfadu.

Punktem wyjscia dla symulacji dynamiki molekularnej jest dobrze okreslony opis
mikroskopowy uktadu. Opis taki mozna wyrazi¢ bezposrednio poprzez réwnania ruchu

Newtona:

gdzie m, oznacza mase atomu a, T,

oznacza potfozenie atomu «, a Uy jest to catkowita
energia potencjalna zalezna od potozen wszystkich atomoéw. Nastepnie przypisujemy
losowe predkosci zgodne z rozktadem Maxwella-Boltzmana (odpowiednie dla wybranej
temperatury) i rozwigzujemy numerycznie réwnania ruchu Newtona dla uktadu. Takie
rownania mozna rozwigzac¢ stosujac algorytm réznic skonczonych. Jeden z wielu
stosowanych algorytmow to na przyktad algorytm Verleta [93]. Znajac potozenia atomow
w chwili t mozemy obliczy¢ ich potozenia i predkosci w chwili t+dt. Site potrzebng do
rozwigzania rownania Newtona wyznaczamy ze znajomosci potencjatéw oddziatywania,
dzieki zdefiniowanemu polu sitowemu. Kiedy otrzymamy nowe potozenia i predkosci,
wyznaczamy nowaq site itd. Calg procedure powtarza sie zadang ilos¢ razy. Krok czasowy
(dt) uzywany w takich obliczeniach musi by¢ odpowiednio maty i nie moze przekraczac
10% najkrotszego okresu oscylacji w ukfadzie. Dla uktadow zawierajacych atomy wodoru
krok czasowy nie moze by¢ mniejszy niz 0,5 - 1,0 fs. Algorytm Verleta jest numerycznie
efektywny, stabilny i wiernie odwzorowuje trajektorie atomoéw. Posiada tez wiele
modyfikacji: algorytm leap-frog [94], metoda Beemana [95], velocity Verlet [96].

Jest kilka warunkdow, ktorych spetnienie jest wymagane podczas symulacii.
Po pierwsze poczatkowy model musi zosta¢ poddany minimalizacji zanim rozpocznie sie
symulacje dynamiki molekularnej. Minimalizacje uktadu prowadzi sie w celu
przygotowania uktadu do dalszych obliczen. Uklad wtedy zyskuje najbardziej
prawdopodobng konfiguracje, zgodng z zadanymi warunkami (temperaturg, ci$nieniem).
Nastepnie, uktad nalezy poddac procesowi termalizacji, w ktorym temperatura bedzie
stopniowo podnoszona. Dzieki temu wszystkie ewentualne naprezenia beda mogty ulec
relaksacji bez nadawania fragmentom uktadu duzych predkosci wzglednych, co mogtoby
rozbi¢ lokalna strukture.

Po drugie, w ukfadach biologicznych makromolekuty zanurzone sa w rozpuszczalniku
ztozonym z wody, jonow, matych czasteczek organicznych oraz innych makromolekut. W
symulacjach komputerowych mozemy witaczy¢ do opisu ukfadu jedynie niewielkg czesc

tego skomplikowanego srodowiska. Mozemy zrobic to na kilka sposobdw.



e Przez reprezentacje wody z rozpuszczonymi w niej jonami explicite.
e Przez reprezentacje wody za pomocg modelu kroplowego. W modelu tym
molekuta jest otoczona otoczka wody o grubosci 5 -10 A.
e Przez reprezentacje wody za pomocg modelu ciggtego (PCM - ang. Polarizable
Continuum Model). W modelu tym molekuta jest umieszczana we wnece
o ksztalcie czgsteczki. Energie oddziatywania elektrostatycznego pomiedzy
molekutg a czasteczkami rozpuszczalnika obliczamy wprowadzajac pozorny
fadunek powierzchniowy na powierzchnie wneki. Rozpuszczalnik jest
w tej metodzie nieskonczonym, jednorodnym, zazwyczaj izotropowym osrodkiem,
ktory charakteryzuje sie okreslong statg dielektryczna.
+ Wprowadzenie uproszczonej btony komorkowej.
Wiaczenie rozpuszczalnika do obliczen musi wprowadzi¢ do symulacji periodyczne
warunki brzegowe (ang. Periodic Boundary Conditions). Ukfad jest wtedy zbudowany z
nieskonczonej liczby identycznych elementéw zwanych ,pudetkami” (ang. Periodic

Box), utozonymi w taki sposdb aby miedzy ich granicami nie byto wolnej przestrzeni.
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Rysunek 18. Periodyczne warunki brzegowe w dwdch wymiarach [97].
Gtownym zatozeniem tej metody jest obecno$¢ we wszystkich pudetkach obrazow

atomow znajdujacych sie w pudetku centralnym. Kiedy atom porusza sie w pudetku
centralnym, jego obrazy we wszystkich pudetkach poruszaja sie z taka samag
predkoscig i w tym samym kierunku. Kiedy atom przekracza granice pudetka, jego
obraz przekracza granice przeciwlegta, ale zawsze liczba czasteczek w pudle pozostaje
stata (Rys. 18). Chcac zmniejszy¢ liczbe czasteczek rozpuszczalnika lub dostosowacd
ksztatt komorki elementarnej do ksztattu badanej czgsteczki stosuje sie rézne ksztatty
pudta (Rys. 19).



Rysunek 19. Przykfadowe pudetka uzywane w komputerowych symulacjach: szescian, osmioscian Sciety,
graniastostup heksagonalny i dziesiecio$cian rombowy [97].

Po trzecie, mozna wprowadzi¢ uproszczony model obliczania oddziatywan
dalekozasiegowych, aby przyspieszy¢ obliczenia, gdyz obliczenia takie sg najbardziej
czasochtonng czesciag MD czy MM. Kazde praktyczne rozwigzanie musi bra¢ pod uwage
fakt, ze liczba oddziatywan dalekozasiegowych rosnie wraz ze wzrostem wielkosci uktadu.
Aby umozliwi¢ wykonanie obliczen dla realistycznych ukitadéw, nalezy wprowadzic¢
przyblizenia, pozwalajgce na obliczenie jedynie czesci odziatywan w sposob doktadny i
uproszczong reprezentacje pozostatych. Energia oddziatywan dalekozasiegowych maleje z
odlegtodcia. Dla oddziatywan van der Waalsa oddziatywania te malejg jak 1/r® dla
przyciagania czy 1/r*? dla odpychania, gdzie r jest odlegtoscig miedzy czasteczkami. Dla
oddziatywan elektrostatycznych typu dipol - dipol, maleja jak 1/r>. Istnieje kilka metod
przyblizonych obliczania oddziatywan dalekozasiegowych, ktére korzystajg z tego, ze
malejg one wraz ze wzrostem odlegtosci:

+ Metoda odcinania oddziatywan (ang. cutoff) zaktada, ze dla dostatecznie
dalekich obiektow mozemy nie liczy¢ oddziatywan miedzy nimi. Wprowadza
sie do obliczen sferyczng granice oddziatywania potencjatu, do ktorej
liczymy oddziatywania.

« Metoda multipoli komérkowych (ang. Cell Multipole Method) dzieli uktad na
mate zawierajace kilkanascie atomdéw kostki (Rys. 20). Kostki sg
grupowane w kostki wyzszego rzedu. Dla kazdej kostki liczymy
wypadkowy fadunek dipol i wyzsze multipole. W kostkach elementarnych
obliczamy te wielkosci z wielkosci atomowych. Dla komoérek wyzszego

rzedu obliczamy je z usredniania wartosci dla komérek podstawowych.



+ Metoda pola reakcji opiera sie na fizycznym modelu oddziatywania uktadu
z cigaglym rozpuszczalnikiem o okreslonej statej dielektrycznej i zadanym
rozktadzie gestosci jonowej oraz z rozktadem dipoli na brzegu.

+ Metoda Ewalda pozwala uwzgledni¢ nieskonczony zasieg oddziatywan.

Rysunek 20. Metoda multipoli komorkowych - sposéb podziatu ukfadu na kostki.

Dla oddziatywan van der Waalsa stosuje sie najczesciej metode odcinania.
Dla oddziatywan elektrostatycznych pozostate metody. Metoda multipoli komdrkowych
metoda Ewalda i metoda pola reakcji, zapewniaja wysoka doktadnosc¢

przy umiarkowanym koszcie obliczeniowym.



