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Rownanie Schrodingera
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I — energia calkowita stanu molekuly opisana jest rownaniem Schrodingera:

HY — Ew

] postac hamiltonianu:
' hZ N ] hQ K 1

| B=T+V=-——"-V V=Y —V24+V(r,R
i + o Zk;Mk ¢ +V(r.R)

| |

operator energii kinetycznej wszystkich e 1 jader

operator energii potencjalnej V(r, R

K —ilosc jader N —iloéé elektronéw  Zze — ladunek jadra 7o WSpolEzednEicie

M, — masa jadra m — masa elektronu —e —ladunek elektronu R —wspolrzedne jader

(elementarny)

e ek ; v v i 14t e e 2 el e e -~ ko 32k It b
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Przyblizenie Borna-Oppenheimera

mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm

zaniedbuje si¢ wszystkie mozliwe oddzialywania miedzy ruchem jader 1 elektronow

separacja ruchu jader od ruchu elektronow

HAMILTONIAN CALKOWITY = wklad od elektronow + wklad od energii kinetycznej jader

\ﬁ:f}ﬁﬁ’/

STAN MOLEKULARNY = elektronowa funkeja falowa + jadrowa funkcja falowa

| (calkowita funkcja falowa) /
@ S

Wn,i(TaR) = @le(fr) X X'n,i(R)

1 ENERGIA CALKOWITA = energia kinetyczna jader + energia elektronow

\ ’ / (usredniona po ruchu jader) 1

i = Inue (R) + E,? (R) =const.  niezalezna od r i R (parametr)

M—— —_— - o - e " * T g e - = Ak " g TR -- ¥ Y b - -
N LA Y L - o - T O P 1 A AL P o A A Y Y Y P s S e W A b AR N P PN FAF Y M F s v, v A
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Mechanika molekularna

@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@

; Analityczna postac energii potencjalnej jest zazwyczaj wyrazona jako suma
i czlonow wiazacych 1 niewiazacych. Skladnik oddzialywan wiazacych
i reprezentowany jest w postaci sumy latwo interpretowalnych 1 weryfikowalnych
eksperymentalnie czlonow: deformacji wiazan (energia rozciagania), deformacji
katow miedzy wiazaniami (energia zginania), obrotow wokol wiazan (energia
torsyjna). Czlon niewiazacy (daleko zasiegowy) zlozony jest z czlonu energii

| oddzialywan elektrostatycznych oraz oddzialywan van der Waalsa.

Parametryzacja oparta jest na zalozeniu, ze wlasciwosci atomow 1 fragmentow

molekularnych sa podobne. Taka parametryzacje nazywamy polem silowym (ang.

Jorce field).

* i Sy - - P 5 + T o B e - e = o o a4 o . % Y T ’ ’
LA L e riwe V. O e T L A P A A ) Y | L Y P Pt <ot due o W A Ve AR N o P AN FAP Y PR B B P N W W v A
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Mechanika molekularna

ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ

Pola sifowe stosowane w badaniach obiektow biologicznych:
I LTEER (Kollman i wspolpracownicy, DCSE

e CHARMM (Karplus 1 wspolpracownicy, Harvard)

; * Gromos (Berendsen 1 wspolpracownicy, Nijmegen)

| e CVFF 1 CFFIX (Accelrys Inc,)

* Tripos (Tripos Inc.)

M—— —_— - o - e " T g e - = - Ak " g TR -- ¥ Y b -
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Energia rozciagania wigzania
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Krzywa Morse’a:
U(l) = De{1-exp[-a(l-1o)]}2, gdzie a=oV(p/2D.) i o=\k/p

gdzie:

p - masa zredukowana, D. - glebokos¢ studni potencjalu w minimum
energii potencjalnej, k - stala silowa dla danego wiazania, | - odleglosc
pomiedzy atomami, lp - odleglose pomigedzy atomami w stanie rownowagi
(W minimum energetycznym)).

Potencjal harmoniczny reprezentowany prawem Hooke’a:

U(l) = tak(1-ly)?

M—— —_— - o - e " * T g e - = Ak " g TR -- ¥ Y b -
N LA Y L - o - T O P 1 A AL P o A A Y Y Y P s S e W A b AR N P PN FAF Y M F s v, v A




Potencjal harmoniczny reprezentowany
prawem Hooke’ a:

U(l) = tak(1-1y)?

Dla poprawy opisu dysocjacji
wigzania chemicznego zapis prawa
Hooke’a zostal rozszezony o czlony
anharmoniczne:

U() = %k(1-10)2[1-k’(1-1g)-k>(1-1g)>-.....]

Wklad energii rozciagania wszystkich

'wiazan chemicznych w czasteczee  to
suma:

Upona= Y. V2k(1-1p)?
b

tgdzie b- liczba wiazan

Energia rozciagania wigzania

B AL B b L b R L b b Bl R B b b b b L b B L L L b Bl L b b b L b b b b L L b L

E(r)

/{ krzywa ‘
Morse’a
\ [
\ I ;
\ ! /‘ potencjat |
\ ! harmoniczny | §:
\ 1/ e Y
4

le | &
Wykres zmian energii w funkcji odlegtosci pomiedzy atomami

ad o laa e nag s
T LT P B o T e
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Energia zginania zwiazana z odchyleniem kata pomiedzy trzema atomami
od stanu referencyjnego © (rownowagowego) przyblizona jest potencjalem
harmonicznym:

U(O) - 15k(0-0)

adzie k- stala silowa, ©¢ - kat referencyjny

{ Dla poprawy opisu:
l U(®) = 11Kk(0-0p)Y1-K’(0-Op)-k”(@-Og)*-.....]

Wktad energii zginania kalow pomiedzy poszezegolnymi atomami w
{ czasteczee to suma:

Unngie— Y 12k(0-0Op)?

0 V
gdzie a- liczba katow W \ /
On 0

" M—— —_— - - "t " * T g - = R - " g TR 4. . ¥ Y b -
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~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~

Energia torsyjna:

Uw) =3 "2V, 1+cosnw - y)

n=1

gdzie n- liczba minimow funkeji w czasie rotacji wiazania w do kata
pelnego (o = 0° + 360°), vy - okresla dokladne polozenie minimum funkeji, |

V., - bariera rotacji

“ece hNNS,
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Energia elektrostatyczna

OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO

ol i
Ucoulomb = U<q> P Z %

i<j  Anege I'jj

gdzie N- liczba ladunkow punktowych molekuly, €y - stala dielektryczna w

prozni, € - stala dielektryczna w danym osrodku
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Energia Van der Waalsa

Uvaw = Ulrij) = &3] (Ryj/rij) ' -2 (Ryg "/ ryj) ]

odzie Ri"- odleglosé pomiedzy atomami ¢ i y, gdzie funkecja Ulrj) osiaga
minimum (suma promieni Van der Waalsa oddzialujacych atomow), ¢;;
glebokosci studni potencjalu w odleglosci rownowagowej atomow 71/, 1y -
odleglos¢ pomiedzy atomami iy

M—— - - . - e " T g e = Ak g TR - ¥ Y b - - 2
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Potencjal L.-J 1 elektrostatyezny

000 0 0 V0 VU0 V0.V 10 0. 0 0 0 0 V0 V0 .70 70 0 0 V0 VU0 00 V0 V0 70 0. 50 0 700 70 V0 V01070 0 0. V0 V00 0. V0 70 0. 40 0 0 0% 70 V0 VU0, 0. TR0 0 0 V00 P VOO VO T T R D T

potencjat
Lennarda-Jonesa

\ wartosci graniczne

6

2
(fadunki jednoimienne) ‘_@

przycigganie

(fadunki réznoimienne) potencjat
elektrostatyczny

Potencjat Lennarda-Jonesa i potenciat Kulomba

s Ot
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Mechanika molekularna jest oparta na minimalizaeji

energii ukladu. W oparciu o fizyke statystyczna mozna
, przyjac, ze w niskich temperaturach, wlasciwosei ukladu
| sa okre§lone przez wlasciwosci stanu podstawowego - czyli

stanu o najniiszej energii.
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Mechanika molekularna
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Najczescie] uzywane algorytmy:
-algorytm najszybszego spadku (ang. steepest descent)
-algorytm sprzezonych gradientow (ang. conjugate gradients)

-algorytm Newtona-Raphsona

M—— - - . - e " T g e = Ak g TR - ¥ Y b -
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“Mechanika molekularna-
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Algorytm:
1. wybieramy punkt startowy Xo, obliczamy wartos¢ funkeji Fo=f(xo) oraz jej gradient go=g(xo)

2. wyznaczamy kierunek poszukiwan jako x=-go

3. wzdluz kierunku x wykonujemy krok o dlugosci e oraz okreslamy wspolrzedne nowego punktu Xi+1=xitex

(dla pierwszej iteracji Xi= Xo )

4. obliczamy w nowym punkecie wartos¢ F=f(xi+1) oraz gradientu g=g(xi+1)

5. jezeli krok byl pomysiny (F<Fo) to powtarzamy od drugiego punktu podstawiajac g w miejsce go
Starting

/ Point

Iteration 3

>

f(x) A

Iteration 4

Convergence

TR T T el >

Czesto w trakcie dzialamia =~ = ”[T x
. 1 algorytmu zmniejsza si¢ z Final
kazdym krokiem wartosc e —
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“Mechanika molekularna-

szybszego spadku

AL L L UL L L L b B L L L b TR R R RS

algorytm naj

e AU L L L b b LR L L L L

2.0
b
a {xg,¥p)
= 0.0
d
-2.0
-5.0 0.0 5.0

X
Figure 4-2. Energy Surface for Eq. 4-1

The derivative vector from the initial point a (%, v;) defines the line search direction.
Mote that the derivative vector does not point directly toward the minimum. Compare
this representation with that in Figure 4-3, where the line {(b—a—c—d) is searched in one
dimension for the minimum. Note that the minimum (point ¢) occurs precisely at the
point where the derivative vectoris tangent to the energy contours, which implies that
the subsequent derivative vectors are orthogonal to the previous derivatives.

Algorytm ten jest prosty 1 niezawodny, z malymi wymaganiami ale niestety w okolicy

minimum malo efektywny.

-y - - it ' T - 2 % Y - -
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“Mechanika molekularna-
algorytm sprzezonvch gradientow

OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO

Algorytm:

1. wybieramy punkt startowy Xo, obliczamy wartos¢ funkeji Fo=f(xo) oraz jej gradient go=g(xo)

2. wyznaczamy kierunek poszukiwan jako s1=-go

3. wzdluz kierunku X wykonujemy krok o dlugosci e oraz okreslamy wspolrzedne nowego punktu xi+1=xi+e si
4. obliczamy w nowym punkecie wartos¢ F=f(xi+1) oraz gradientu g=g(xi+1)

5. wyznaczamy kierunek poszukiwan jako si+1=-g(Xi+1)+ [|g(Xi+1)|2/ |g(Xi)|2]Si kolejny kierunek poszukiwan

sprzezony z poprzednim

2.0

= 0.0

-2.0

Steepest Decents Method
—— Conjugate Gradients Method

A

- - " T - 2 g % Y - -
. ~ EY e -~ . e Tedun e b N >, A . v e A
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Mechanika molekularna-

algorytm sprzezo

OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO

2.0

= 0.0

-2.0

Steepest Decents Method
Conjugate Gradients Method

Szybszy od algorytmu najszybszego spadku, z malymi wymaganiami ale zawodny

daleko od mimimum.
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Algorytm najszybszego spadku

1 algorytm sprzezonych gradientow

sa algorytmami uzywajacymi jedynie informacji

o pierwszych pochodnych. Dzigki temu sa niezawodne ale

1 wolno zbiezne, zwlaszeza w poblizu minimum.

M—— —_— - - "t " * T g - = R - Ak " g TR 4. . ¥ Y b -
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i Algorytm Newtona Raphsona (i pochodne):

1 1. znajdz powierzchnie paraboloidalna najblizsza do powierzchni energii potencjalne;j

1 2. zejdz do minimum paraboloidy

1 3. oblicz gradient energii

4. jesli gradient jest mniejszy niz zalozony prog idz do punktu 6

5. jesh gradient nie jest mniejszy niz zalozony prog oblicz macierz drugich pochodnych 1
wroc do punktu 1.

0. to jest minimum

e " T e Ak g e % Y - -
T LT P B o T e cdae e APy P v e A




NP

Mechanika molekularna-
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Algorytm Newtona wykorzystuje informacje o drugich
pochodnych, dlatego jest szybko zbiezny w poblizu
minimum. Ale kiedy molekula znajduje si¢ daleko
od minimum jest niestabilny.

Wymaga on rowniez obliczania 1 przechowywania
macierzy drugich pochodnych rozmiaru NxN, co dla
duzych molekul jest niepraktyczne.
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Uzywamy kombinacji algorytmow: niewielka ilos¢ krokow (~100)
i algorytmem najszybszego spadku, dla usuni¢cia najwigekszych
naprezen

Dla malych ukladow (<100 atomow): podobna ilos¢ krokow przy
i uzyciu algorytmu gradientow sprzezonych a na zakonezenie obliczenia
kilkadziesiat iteracji algorytmu Newtona

Dla duzych ukladow (=100 atomow): kilkaset (moze by¢ kilka tysiecy w
zaleznosci od wielkosci ukladu) krokow przy uzyciu algorytmu
gradientow sprzezonych
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Zastosowania algorytmow minimalizacji energii:

molekularnych. Minimalizacja energii prowadzi do
i znalezienma lokalnego minimum energi

-Badanie widma (badanie drgan harmonicznych)
-Przewidywanie struktur molekul

-Dokowanie

-Przewidywanie energii wiazania

- Znajdowanie stabilnych konformacji molekut 1 uktadow
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Dynamika molekularna (MD) sluzy do obliczania
trajektorn w przestrzent tazowej zbioru molekul, z
ktorych kazda oddzielnie podlega klasycznym

rownaniom ruchu.

(D. W. Heerman; Podstawy Symulacji komputerowych w Fizyce)

a’r =2 s
F==V V(,...1T)

/_é/:m/ 2
at
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Dynamika molekularna
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3000
1

2500

n
1000 1500 2000
1 1

500

T T T T T T T
0 200 400 600 800 1000 1200 1400

v [m/s]

Rozklad Maxwella dla tlenu, butanu, amoniaku 1 dwutlenku wegla w
temperaturze pokojowej (20 “C). Na 1 milion czasteczek, n bedzie poruszac si¢ z
predkoscia v
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Algorytm Verleta

OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO

I po przeksztalceniach mozemy wyznaczy¢ predkoseci:

t) .,
r(t+ At)=2r(t) —r(t — At) + %At‘

o - T At)2;tr(t — At)

s gdzie: At - krok czasowy V(t) - predkosc w chwili t

r (f) - polozenie w chwili t F(f) - sita w chwili t

b o Sp——cTT - b 2 o I

e -~ . e Tedun e b N >, A
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Algorytm Verleta
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aby wyznaczyc przyszle polozenia musimy znaé polozenia obecne i przeszle

algorytm ten jest szybki i nie wymaga duzej ilosci pamieci

jest stabilny, numerycznie efektywny i wiernie odwzorowuje trajektorie

atomow
latwo go zaimplementowac
algorytm wymaga wygenerowania predkosci do wystartowania

aby wyznaczyc predkose w kroku n-tym potrzebna jest informacja o
polozeniu w kroku n+1

"t o + cnd Lo o s " - e = s o a4

v e A
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algorytm predkosciowy (velocity Verlet)

t) ..
r(t+ At) = r(t) +v(t) al #2
2m
\t) ’\
vit+ At) =v (1) +F(t+ Ab + At

2m
algorytm skokowy (leap-frog method)
r(t + At) =r(t) + Atv(t + At/2)

t)
V(t+At/2) = t—At/?H-AtF(—

| adzie: At - krok czasowy V(t) - predkosé w chwili t

'7‘(:1‘-) - polozenie w chwili t F(f) - sita w chwili t

o ol g ST bt )l oy g N
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Standardowy krok catkowania (At) dla uktadow
biologicznych w reprezentacji petnoatomowej to 1fs
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/espoly MD
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Zespol mikrokanoniczny (NVE)- ustalona, stala energia, objetosc 1 stala liczba
atomow/czasteczek

1 1
H = EZE'D? +Z l/(/;'/) =K

</

Zespol kanoniczny (NVT) — stala jest temperatura, objetosc 1 stala liczba atomow/
czasteczek

1 sl
ZZmI/,Z—ZZ/:mp, const

/
Zespol wielki kanoniczny (WVT)- stala jest temperatura 1 objetosc 1 tzw. potencjal

chemiczny, uklad moze wymieniac¢ atomy/czastki z otoczeniem

Zespol 1izotermiczno-i1zobaryczny (NPT)- stala jest temperatura i cisnienie, 11 stala
liczba atomow/czasteczek

a4

" M—— —_— - - "t " * T g - = R - " g 4. . ¥ Y b - -
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Jest kilka warunkow, ktorych
spelnienie jest wymagane

podczas symulacii.




NPy o 4 o b h kel 4 " & 2 o TR o

vvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvv

minimalizacja it termalizacja ukladu

minimalizacja ukladu dla usuni¢cia wstepnych
naprezen

termalizacja ukladu:
-wielokrotne losowanie predkosci poczatkowych
dla stopniowo rosnacej temperatury

test stabilnosci
-symulacja ukladu dla stalej energii 1
monitorowanie temperatury
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Biatko nie jest w prozni !!!

Wprowadzamy srodowisko do uktadu

 Przez reprezentacje wody z rozpuszczonymi w niej jonami explicite.

j * Przez reprezentacje wody za pomocg modelu kroplowego.

I * Przez reprezentacje wody za pomocg modelu ciggtego (PCM - ang.
Polarizable Continuum Model).

- Wprowadzenie uproszczonej btony komorkowej.
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Wlaczenie rozpuszezalnika do obliczen musi
wprowadzi¢ do symulacji periodyczne warunki
brzegowe (ang. Periodic Boundary Conditions).
Uklad jest wtedy zbudowany z nieskonczone]
liczby 1dentycznych elementow zwanych
wpudetkami” (ang. Periodic Box), utozonymi w taki

sposob aby miedzy ich granicami nie bylo wolne;

przestrzeni.

Figure 2-3. Solute Surrounded by Solvent
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A solute surrounded by an isolated cube of solvent is replicated periodically in three
dimensions in order to better represent a bulk or crystalline environment.
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Wprowadzamy uproszczony model

obliczania oddzialywan dalekozasi¢egowych

Istnieje kilka metod obliczania oddzialywan dalekozasi¢gowych,

ktore korzystaja z tego, ze maleja one wraz ze wzrostem odlegloseci:

- Metoda odcinania oddzialywan (ang. cutoff)
- Metoda multipoli komorkowych (ang. Cell Multipole Method)
- Metoda pola reakej

- Metoda Ewalda
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Metoda odcinania oddzialywan (ang. cutoff] zaklada, ze dla dostatecznie dalekich
obiektow mozemy nie liczy¢ oddzialywan miedzy nimi. Wprowadza si¢ do obliczen

sferyczna granice oddzialywania potencjalu, do ktorej liczymy oddzialywania.
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i Metoda multipoli komorkowych (ang. Cell

¢t Multipole Method) dzieli uklad na male

1 zawierajace kilkanascie atomow kostki. Kostki

| sa grupowane w kostki wyzszego rzedu. Dla

kazdej kostki liczymy wypadkowy ladunek dipol I

1 wyzsze multipole. W kostkach elementarnych

obliczamy te wielkosci z wielkosci atomowych.

't Dla komorek wyzszego rzedu obliczamy je z

i usSredniania wartosSci dla komorek

podstawowych.
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Metoda pola reakeji opiera si¢ na fizycznym modelu oddzialywania ukladu z ciaglym
rozpuszcezalnikiem o okreslonej stalej dielektryczne) 1 zadanym rozkladzie gestosci

jonowej oraz z rozkladem dipoli na brzegu.
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Metoda Ewalda (PME - ang. Particle - Mesh Ewald), jest szybka numeryczna metoda
. wykorzystujaca sume Ewalda.

Suma Ewalda jest to nieskonczona suma opisujaca oddzialywania miedzy
ladunkami dla elektrycznie obojetnego ukladu, dla ktorej wynik zalezy od kolejnoseci
j  sumowania. Sumuje si¢ w nastepujacej kolejnosci: najpierw suma po pierwszym
i  pudle, nastgpnie sumy po kolejnych sferach pudel o coraz wigkszych promieniach.

Metode Ewalda opisuje rownanie skladajace si¢ z czterech skladnikow:

EEwald = Ebezp 18 Eodw 3 Eenw3 12 Epow
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W algorytmie PME parametr f dobierany jest tak,

aby ciezar obliczen spoczywal glownie na sumie

1 odwrotnej, podczas gdy koszt obliczen sumy

i bezposredniej jest proporcjonalny do N. Wtedy ¢
koszt obliczen PME jest proporcjonalny do Nlog/V.

W PME ladunki sa rozkladane na sieci punktow

przy pomocy funkeji wagi odpowiednich do +

odleglosci punktow sieci od oryginalnego

t polozenia ladunku. Rozlozenie wszystkich
ladunkow na siatce umozliwia zastosowanie

szybkiej transformacji Fouriera (FFT - ang. Fast

Fourier Transform) do obliczenia sumy odwrotnej,

co wydatnie skraca czas obliczen
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Dla oddzialywan van der Waalsa stosuje si¢ najczescie;
metode odcinania. Dla oddzialywan elektrostatycznych
pozostale metody. Metoda multipoli komorkowych,
\ metoda Ewalda i metoda pola reakej1, zapewniaja wysoka

dokladnosc¢ przy umiarkowanym koszcie obliczeniowym.
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Przygotowame ukladu
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RESI MET 0.00

GROUP

ATOM N NH1 -0.47 ! |

ATOM HN H 0.31 ! HN-N

ATOM CA CT1 0.07! | HB1HG1 HE1

ATOM HA HB 009! | || |

GROUP | HA-CA--CB--CG--SD--CE--HE3

ATOM CB CT2 -0181! | || |

ATOM HB1 HA 009! | HB2HG2 HE2

ATOM HB2 HA 0.09 ! O=C

GROUP Lo

ATOM CG CT2 -0.14

ATOM HG1 HA 0.09

ATOM HG2 HA 0.09

ATOM SD S -0.09

ATOM CE ~CT3 -0.22 IC-C CA *N HN 1.3478124.2100 180.0000 114.3900 0.9978

ATOM HE1 HA  0.09 IC-C N CA C 1.3478124.2100 180.0000 106.3100 1.5195

ATOM HE2 HA 0.09 ICN CA C +N 1.4510106.3100 180.0000 117.7400 1.3471

ATOM HE3 HA  0.09 IC+N CA *C O 1.3471117.7400 180.0000 120.6400 1.2288

GROUP ICCA C +N +CA 1.5195117.7400 180.0000 124.5200 1.4471

ATOM C C 0.51 ICN C *CA CB 1.4510106.3100 121.6200 111.8800 1.5546

ATOM O O  -051 ICN C *CA HA 1.4510106.3100 -116.9800 107.5700 1.0832

BOND CBCA CGCB SDCG CESD ICN CA CB CG 1.4510111.2500 180.0000 115.9200 1.5460
ICCG CA *CB HB1 1.5460 115.9200 120.5600 106.9000 1.1153

ggmg gAHHNA '(\;BC:mCC%AHBg gg HG1 CG HG2 ICCG CA *CB HB2 1.5460 115.9200 -124.8000 109.3800 1.1129

BOND GF HE1 CE HE2 CE HE3 ICCA CB CG SD 1.5546115.9200 180.0000 110.2800 1.8219
ICSD CB *CG HG1 1.8219110.2800 120.5000 110.3400 1.1106

DOUBLE O C ICSD CB *CG HG2 1.8219 110.2800 -121.1600 109.6400 1.1119

IMPR N-CCAHN CCA+NO ICCB CG SD CE 1.5460 110.2800 180.0000 98.9400 1.8206

DONOR HNN ICCG SD CE HE1 1.8219 98.9400 -179.4200 110.9100 1.1111

ACCEPTOR OC ICHE1 SD *CE HE2 1.1111110.9100 119.9500 111.0300 1.1115

ICHE1 SD

*CE HE3 1.1111110.9100 -119.9500 111.0900 1.1112
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Przygotowanie akladu
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Minimalizacja 1 ekwilibracja wody:

— Minimalizacja energii potencjalnej wody 1 jonow
— 300K Stale cisnienie (zespol izotermiczno-izobaryczny)

— Biatko,,zamrozone”

— Woda i jony ulegaja ekwilibracji przez ok. 100-200 ps
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Przygotowanie ukladu
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Podgrzewanie ukladu
— ,Odmrazamy”bialko.

— Caly uklad mmimalizujemy (energi¢ potencjalna)

— Podgrzewamy uklad od OK do 300K w trakcie 50-100 ps
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Dynamika wlasciwa

— wykonujemy symulacje w temperaturze 300K (zespol
kanoniczny lub izotermiczno-izochoryezny lub wielki
kanoniczny)

—w szezegolnych przypadkach temperature mozna
zmienic

— dlugosc symulacji — im symulacja dluzsza tym lepie;.
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= algorytmy wielokrokowe — wykorzystywanie danych

w oparciu o poprzednie kroki

= generowania warunkow poczatkowych
= duza ilos¢ zmiennych

= wysoki koszt obliczen

= symulacja procesow o duzej rozpietosci skal
czasowych (od pikosukund do miliardow lat -
symulacje)
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wyznaczanie trajektorii zlozonych ukladow czasteczek - czyli zaleznosci
polozen czastek od czasu

modelowanie dynamiki ukladow biologicznych (bialka, blony lipidowe,
Kkwasy nukleinowe), chemicznych (reakeje chemiczne), fizycznych
(adsorpcja, dynamika Krysztalow)

modelowanie zwijania bialek

wyznaczanie rownowagowych konformacji ukladow

badanie oddzialywania bialko-bialko lub bialko-ligand

wyznaczanie wielu srednich wielkosci fizycznych w badanych ukladach

(np. energii kinetycznej, potencjalnej, odleglosci atomow, cisnienia,
objetosci, korelacji ruchow atomow, koralacji ezasowych itp.)
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Sterowana dynamika molekularna (SMD — ang. Streered
Molecular Dynamics) umozliwia modelowanie takich
biologicznych procesow w ktorych niezbedne jest

przejscie z jednego stanu rownowagi do drugiego
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Metoda ta opiera si¢ na wprowadzeniu sit zewnetrznych
do ukladu, ktore beda dzialaly na wybrany atom lub
grupe atomow.

Sily wprowadzamy jako:

- stala sile przylozona do atomu (lub grupy atomow),

~wiezy harmoniczne przylozone do atomu (lub grupy

atomow ).
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W pierwszym przypadku przykladany jest staly wektor sily do atomu (lub grupy

atomow). Wektor ten jest dodawany do sil okreslonych w polu silowym. Wymusza

to ruch w okreslonym kierunku.

i
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3
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| . W drugim przypadku pojedynczy atom

\ '

(lub srodek masy grupy atomow) laczy sie

. : s ; : b

. 1

| Y wigezami harmonicznymi z wybranym

. ‘6\,?66.‘ punktem w przestrzeni, ktory nastepnie
A

| : \ jest przesuwany z zadana predkoscia. Jego

} < -3 » 4 ruch wymusza ruch zaczepionego do niego

5 \

m atomu.

I sy >

i+ Proces ciagnigcia ze stala predkoscia w
| przypadku jednowymiarowym. Punkt
ciagniety oznaczony jJest kolorem
chabrowym, zaczepiony atom kolorem

réZowym
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From
http://www.physics.rice.edu/bio.cfm
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IMD — Interaktywna Dynamika Molekularna
Symulacja, w ktorej ,na zywo” przykladamy sily,

obserwujac od razu wyniki na monitorze.
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= symulacje deterministyczne (dynamika molekularna)
= symulacje stochastyczne (dynamika Monte Carlo)

| s symulacje hybrydowe (dynamika Brownowska)

Donald E. Knuth




NPy o b h Py 4 " & r o T

&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&

Metody stochastyczne sa zbudowane na teorn
prawdopodobienstwa 1 mechaniki statystyczne;.

Proces stochastyczny to funkcja losowa, ktore;j
wartosci leza w przestrzeni zdarzen losowych,
tzn. pewnej wielkosci przypisane jest zdarzenie
losowe - np. rzut moneta lub kostka.

Kluczowym elementem symulacji tego
typu, jest stosowanie procesu/fancucha
Markowa.

S
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~ Podstawowe pojecia teorii |
prawdopodobienstwa
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/Zdarzenie elementarne jest to mozliwy wynik
doswiadezenia losowego, do ktorego zwykle przypisane
jest pewne prawdopodobienstwo jego wystapienia.

Prawdopodobienstwo jest to funkcja P(x), ktora
przyporzadkowuje kazdemu elementowi zbioru zdarzen |
losowych pewna nieujemna wartosc rzeczywista.




Podstawowe pojecia teorn
prawdopodobienstwa
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Definicja Laplace'a z 1812 roku (tzw. klasyczna):

Prawdopodobienstwem zajscia zdarzenia A nazywamy
iloraz liczby zdarzen sprzyjajacych zdarzeniu A do liczby
wszystkich mozliwych przypadkow, zakladajac, ze
wszystkie przypadki wzajemnie si¢ wykluezaja 1 sa
jednakowo mozliwe.




~ Podstawowe pojecia teorii

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~

Prawdopodobienstwo zajscia zdarzenia A mozemy
zapisac w postaci: A

Bri s
| Q
% odzie |A| oznacza liczbe elementow zbioru A, zas Q)|
| liczbe elementow zbioru Q.




- Podstawowe pojecia teorii

prawdopodobienstwa
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{ Definicja klasyczna nie pozwala obliczac prawdopodobienstwa w
przypadku, gdy zbiory A 1 Q sa nieskonczone, jesh jednak zbiory te }
maja interpretacje geometryczna, zamiast liczebnosci zbiorow mozna
uzyc miary geometrycznej (diugosc, pole powierzchni, objetosc) - tzw.
prawdopodobienstwo geometryczne.

dlugosc =1
| |
0 1 2 3 4
| | | -
dlugos¢ = 4
Ly drArene \ Y T e svra - W VYR LTI WP VYA TP ATV A WA S PO AN WA cur- dun e AT —— I A a——cTY kL . ot wvas
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Proces Markowa jest procesem, w ktorym
prawdopodobienstwo kazdego zdarzenia przysziego

zalezy tylko od wyniku poprzedzajacego go.

F.ancuch Markowa to proces Markowa zdefiniowany na
dyskretnej przestrzeni stanow.
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Przy kazdym kroku czasowym czastka
przeskakuje do jednego z najblizszych,

sasiednich weztow.

1.Czastka nie pamiegta skad przyszia -
czyl bladzenie przypadkowe

2. Czastka pamieta skad przyszia, 1 musi
unikac przecinania drogi, ktora juz raz
przyszla - bladzenie bez przeciec

ﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁ
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Prawdopodobienstwo znalezienia ukladu w i-tym
stanie zalezy wylacznie od stanu poprzedniego 1-1.

e 3
¢o—9o
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ciagl stanow ukladu: xo, ..., Xp, ...,

‘ kazdy stan x; powstaje w wyniku proby losowe], czyli
I zmienna losowa X; przyjmie wartosc x; 1 dokona tego
z bezwzglednym prawdopodobienstwem a;

prawdopodobienstwo warunkowe: P(xu|xn.1, ..., X0)
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Proces Markowa
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(iiag xo, ..., Xn, ..., Jjest nazwany lancuchem Markowa,
ady dla kazdego n zachodzi rownosc:

i o = e )

Wynik kazdej proby zalezy od proby poprzedzajacej
1 tylko od niej !!!!
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Podstawowa wlasnoscia lancucha Markowa jest
1stnienie niezmiennego rozkladu stanow.

stan poczatkowy xo, gdzie ag = 1
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Proces Markowa

00000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Podstawowa wlasnoscia lancucha Markowa jest
1stniente niezmiennego rozkladu stanow.

stan poczatkowy xo, gdzie ag = 1

Rozklad prawdopodobienstwa (ux) musi by¢ niezmienny
| lub stacjonarny dla danego lancucha Markowa.

FLancuch Markowa jest ergodyczny gdy zawiera tylko
elementy ergodyczne.

Stan x; jest ergodyczny, gdy jest aperiodyezny 1 trwaly ze
skonczonym czasem rekurencji.

T g oy = Lind
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Stanistaw M. Ulam, Przygody matematyka.
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Metoda Monte Carlo
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“Pomysl ten, nazwany pozniej metoda Monte Carlo,
wpadl mi do glowy, kiedy podeczas choroby stawialem
pasjanse. Zauwazylem, ze znacznie praktyczniejszym
sposobem oceniania prawdopodobienstwa ulozenia
pasjansa jest wykladanie kart, czyli eksperymentowanie
z tym procesem 1 po prostu zapisywanie procentu
wygranych, niz proba obliczenia wszystkich mozliwosci
kombinatoryeznych, ktorych liczba rosnie wykladniczo”

- ad o oY o s " c oy o o I o % Y T ’ ’
T L O P P A AL P A A ) Y | L Y P e S e W e b AR N P PN FAF Y O P -, v e A
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Metoda Monte Carlo
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“Wydaje mi1 si¢ ze nazwa Monte Carlo bardzo
przyczynila si¢ do jej popularyzacji. Metoda zostala tak
nazwana z powodu roli przypadku: generowania liczb

losowych, ktore decyduja o przebiegu gry.”

Stanistaw M. Ulam, Przygody matematyka.

S
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Metoda Monte Carlo polega na przedstawieniu
rozwigzania postawionego problemu w postaci
parametru pewne] hipotetycznej] populacji 1
uzywaniu losowe] sekwencj liczb do tworzenia
' probki tej populacji, na podstawie ktorej mozna
| dokonac statystycznego oszacowania wartosci
badanego parametru.

o
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| Metode Monte Carlo stosuje si¢ w roznych dzialach matematyki §
numerycznej. Podstawa jej jest modelowanie statystycznego |
eksperymentu za pomoca srodkow techniki obliczeniowej 1 rejestracja
| charakterystyk liczbowych otrzymanych z tego eksperymentu. Metoda ta
stosowana jest do modelowania matematycznego procesow zbyt
zlozonych (obliczanie calek, lancuchy procesow statystycznych), aby
mozna bylo przewidzie¢ ich wyniki za pomoca podejscia analitycznego.
Istotna role w metodzie Monte-Carlo odgrywa losowanie (wybor
| przypadkowy) wielkosci charakteryzujacych proces, przy czym losowanie
dotyczy rozkladow znanych skadinad (np. z badania procesow
prostszych lub niekiedy - z odpowiednio uzasadnionych lub oczywistych
| zalozen). Rozwiazanie zadan rachunkowych za pomoca te] metody jest |
! blizsze do$wiadczeniu fizycznemu niz klasyeznym metodom |

rachunkowym.

www.montecarlo.nasadowski.com 1}
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| Punktem wyjscia w metodzie Monte Carlo jest opisanie
i ukladu za pomoca hamiltonianu oraz wybor zespolu
statystycznego odpowiedniego dla rozwiazywanego
zagadnienia. Wszystkie obserwable sa obliczane przy
i uzyciu stowarzyszone] z ukladem funkeji rozkladu
\  prawdopodobienstwa oraz funkcji rozdzialu (sumy
stanow).
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| zlozonych. Sklada sie ona z nastepujacych gléwnycl
i czesci: sformulowanie modeli stochastycznye

| dotyczy to zaréwno rozkladéw proceséw prostych lu

Istotna rol¢ w metodzie Monte Carlo jest losowanie

przypadkowych wielkosci charakteryzujacych proces,

9
1
1

| badanych procesow realnych, modelowania zmiennyec!

- leorl estymac]l.

1

losowych o danym rozkladzie prawdopodobienstwa,
rozwiazywania problemu statystycznego z zakresu
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Metoda Monte Carlo
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Ogolny podzial metod Monte Carlo:
Metoda von Neumanna

Metoda Metropolisa (lancuchow Markowa)
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Algorytm:

1. okresl punkt poczatkowy xo w przestrzeni fazowe;
2. wygeneruj nowy stan x’

3. oblicz prawdopodobienstwo przejscia W(x, x')

| 4. wygeneru] liczbe losowa R € [0, 1] (rozklad
| rownomierny)

5. Jezeli prawdopodobienstwo przejscia W jest
mniejsze niz liczba losowa R, to potraktuj stary stan
jako nowy 1 wroc do kroku 2

6. w przeciwnym razie, zaakceptuj nowy stan 1 wroc

do kroku 2
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Algorytm:

1. okresl punkt poczatkowy xo w przestrzeni fazowe;j
2. wygeneruj nowy stan x’

3. oblicz prawdopodobienstwo przejscia W(x, x)

| 4. wygeneru] liczbe losowa R € [0, 1] (rozklad
| rownomierny)

5. Jezeli prawdopodobienstwo przejscia W jest
mniejsze niz liczba losowa R, to potraktuj stary stan
jako nowy 1 wroc do kroku 2

6. w przeciwnym razie, zaakceptuj nowy stan 1 wroc

do kroku 2
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Algorytm:

1. okresl punkt poczatkowy xo w przestrzeni fazowe;
2. wygeneruj nowy stan x’

3. oblicz prawdopodobienstwo przejscia W(x, x')

| 4. wygeneru] liczbe losowa R € [0, 1] (rozklad
| rownomierny)

5. Jezeli prawdopodobienstwo przejscia W jest
mniejsze niz liczba losowa R, to potraktuj stary stan
jako nowy 1 wroc do kroku 2

6. w przeciwnym razie, zaakceptuj nowy stan 1 wroc

do kroku 2
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Metoda Metropolisa polega na takim uzyciu
lancucha Markowa, ze rozpoczynajac od stanu

poczatkowego x¢ generuje si¢ kolejne stany
rozlozone dokladnie wedlug P(x). Kolejne stany
| generowane przez lancuch Markowa maja te
| wlasciwosc, ze stany potomne sa polozone w scistym
sasiedztwie poprzedzajacych. Czyli istnieje dobrze
zdefiniowana korelacja migedzy kolejnymi stanami.

gdzie P(x) to prawdopodobienstwo wyboru stanow

o
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| Do oszacowania calki w przestrzeni wielowymiarowe],
i potrzebujemy wielkiej liczby stanow, z ktorych
i wiekszos¢ bedzie dawala pomijalny udzial w wartoSci

catki

Probkowanie wazone polega na selekeji punktow

fazowych z pewnym prawdopodobienstwem P(x)
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Metoda Monte Carlo
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Algorytm:

1. okresl punkt poczatkowy xo w przestrzeni fazowe;
2. wygeneruj nowy stan x’

3. oblicz prawdopodobienstwo przejscia W(x, x')

4. wygeneruj liczbe losowa R € [0, 1] (rozklad
rownomierny)

5. Jezeli prawdopodobienstwo przejscia W jest
mniejsze niz liczba losowa R, to potraktuj stary stan
jako nowy 1 wroc do kroku 2

6. w przeciwnym razie, zaakceptuj nowy stan 1 wroc

do kroku 2




:
ustalenie
~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ pokrewieﬁstwa

Ograniczenia: /

1. Dla wszystkich komplementarnych par (S, S’)

; zbiorow punktow fazowych istnieja stany x € S oraz

x € S’ takie, dla ktorych W(x, x") #0 narzuca warunek aby

prawdopodobienstwa
byty dodatnie

2. Dla wszystkich par x, x: W(x, x") > () S

| orzeka, ze catkowite prawdopodobienstwo
' tego, ze w uktadzie nastgpi przejscie do

3, D]a kaZdegO XS ZW<X7 X’> — l jakiegokolwiek stanu x’ jest rowne jednosci |

4. Dla kazdego x: 3 W(x, x7) P(x’)= P(x]

jest Warﬁnkiem aby rozktad graniczny byt rozkladem rownowagowym,
zgodnie z ktorym chcemy mie¢ roztozone nasze stany

gdzie P(x) to prawdop()domenstwo Wyboru stanow
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Poniewaz prawdopodobienstwo przejscia nie jest
jednoznacznie okreslone, jest wiele mozliwych

wyborow przejsc.

e " T e Ak g " % Y -
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Jakiego rodzaju wartosci srednie uzyskujemy z
tych symulacji?

Otrzymujemy srednia po czasie, podobna do
uzyskanej) w MD, tylko tam trajektoria biegnie w
| przestrzeni polozeniowo-pedowej, a w symulacji
MC przebiega w przestrzeni konfiguracyjne;.
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= dla zespolu mikrokanonicznego
= dla zespolu kanonicznego

= dla zespolu 1zotermiczno-i1zobarycznego
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Laticuch Markowa zaczyna 81@ od stanu xo.

Jak wiele stanow poczatkowych musi zostac odrzuconych?

stanowi rownowagi. Uklad musi mie¢c mozliwosc relaksacji,
zanim bedzie mozna wybrac¢ jakiekolwiek srednie.

Relaksacja znaczaco zalezy od praw zachowama czyh od
rodzaju zespotu, w ktorym wielkosci sa obliczane.

Nalezy okreslic stosowne skale czasowe modelu, aby mozna
oszacowac liczbe stanow poczatkowych, ktore zostana
i odrzucone.

W ogolnym przypadku stan poczatkowy nie odpowiada |

i
1
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1. Bierzemy startowa konfiguracje ukladu dana wspotrzednymi (x,%,y,%,2,%,....x Oy 0.z 0);
| tej konfiguracji odpowiada energia Ey.

2. Zaburzamy losowo wybrana wspdlrzedna, np. x” lub Ax; (mala warto$¢).

1 3. Obliczamy energie nowej konfiguracji 1 oznaczamy ja jako L.

4. Jezeli E1<Eg to nowa konfiguracje akceptujemy traktujac ja jako nowa konfiguracje
startowa 1 przechodzimy do punktu 2; w przeciwnym przypadku przechodzimy do

punktu 5.
1 5. Wykonujemy test Metropolisa:
a) Generujemy liczbe losowa R z przedzialu (0,1).

b) Jezeli exp|-(E1-Eo)/kT|=R, (k jest stala Boltzmanna) akceptujemy nowa konfiguracje,
w przeciwnym przypadku przechodzimy do punktu 2 ze stara konfiguracja.




f [ lub nowg konfiguracje

Py " o T

Metoda Monte Carlo
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Konfiguracja X,, energia E, }

Zaburz konfiguracje Xot Xy =X, + AX}(

I

traktuj jako
nowa
konfiguracje

l zaburz
starg
konfiguracje

Oblicz nowg energie (E,) }

!

TAK NIE

< E,<E,? >[ Wylosuj R z (0,1) ] i
}

[ Oblicz W=exp[-(E -E,)/kT] ]

TAK NIE

€ W>R? =P i
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Metoda Monte Carlo
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Akceptacja z prawdopodobienstwem
exp|-(1y- 1)k T]

Bezwzgledna akceptacja

¥
e
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Brak zmiennej czasowej. Zamiast catlkowac rownania ruchu
malym krokiem czasowym, powierzchnia energii potencjalne;
i probkowana jest losowo.

i Dyskretyzacja ruchéw jest wymagana, poniewaz bez stosowania
{  réwnan ruchu nieznane sa sity poprzedniego kroku. Definiuje
si¢ wiee zestawy ruchow lokalnych (perturbacji), nasladujace

1 mozhwe (fizyczne) ruchy bialka, a wygenerowana konformacja
akceptowana jest poprzez prawdopodobienstwo przejscia ze
stanu poprzedniego do obecnego.
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-nadaje si¢ do badania wilasnosci fizycznych oraz
struktury w stanie rownowagowym

-pozwala dos¢ dokladnie obliczac takie wielkosci
jak: energie potencjalna, cisnienie, cieplo wlasciwe,

radialnag funkeje rozkladu

-Jako metoda statystyczna raczej nie powinno sie jej
uzywac do badania wielkoser zaleznych od czasu,
takich jak wszelkiego rodzaju czasowe funkcje
korelaci.

-nie mozna za je] pomoca sledzic toru czastki

wynikajacego z rownan ruchu.
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i * wyznaczanie wielkosci mechanicznych 1

| cieplna, przewodnictwo, wspétezynniki wirialne)
 symulacje przemian fazowych

U

 symulacje wlasciwosci polimerow

U

| » symulacje zwijania bialek 1 innych biopolimerow

Y

| * symulacje wiazania ligandow z receptorami oraz

szacowanie energii swobodnej tego procesu
| (projektowanie lekow)

 symulacje reakeji chemicznych

termodynamicznych (gestosc, srednia energia, pojemnosc
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Dynamika Brownowska
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Metoda DB polega na obliczaniu trajektorii w przestrzeni fazowe;
| zbioru molekul, z ktorych kazda spelnia rownania Langevina w

| polu sil.

>

m. d )261' i1 _% = ax, i f’”“”d Dynamika Langevina
dt e

l

Prawo Stokesa

i Yz’=6ﬂ:(l/;'+rw)nw

fl,”"”d 2 /ZYAI:T N(0,]) Proces Wienera

dxi 7 rand
e iy e Dynamika Brownowska
dt 0x,
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Dynamika Brownowska

B Al b b R L B b B b R L b B b b L L BRSNS SRR L b B bl L b b R L L

Trajektoria ruchu czasteczki jest wyznaczana w oparciu o algorytm Ermaka 1

: McCammona: e DESt .
r\.+r./_r‘.)-|- T -+
1 gdzie:

= /) oznacza wspolezynnik dyfuzji
czasteczki,

= ¥ oznacza polozenie 1 sile
elektrostatyczna dzialajaca na

ligand,

s 7"- temperature,

m £ - stala Boltzmanna,

1 m A5t - krok czasowy dynamiki,

= R - przesuniecie stochastyczne,
ktore  jest dodawane, aby
symulowac¢ zderzenia z
czasteczkami wody.
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| Najpierw obliczany jest potencja+ elektrostatyczny wewnatrz i na zewnatrz biatka poprzez rozwigzanie :
rownania Poissona-Boltzmanna. Siatka potencjatu jest uzywana jako plik wejsciowy do dalszych
‘1 obliczen. Nastepnie symulowany jest ruch ligandu w polu elektrostatycznym biatka w oparciu o
powyzsze rownanie; w kazdym kroku czasowym obliczana jest sita elektrostatyczna dziatajgca na :
ligand, dodawane jest do niej losowe przesuniecie i w ten sposob znajdowane jest nowe potozenie ,
ligandu. Aby unikng¢ zderzen biatka z ligandem wszystkie kroki, ktore prowadzg do zachodzenia na
'i siebie tych czasteczek sq odrzucane i dla takich przypadkéw jest losowane nowe R. S oznacza sfere, na i
ktérej losowo wybierane jest potozenie startowe ligandu. Ligand porusza sie po trajektorii wyznaczonej
przez sity oddziatywania z polem elektrostatycznym oraz przez sity stochastyczne. R i U oznaczajg
. odpowiednio sfery "reakcji" i "ucieczki", na ktérych konczg sie trajektorie klasyfikowane jako
prowadzace albo nie prowadzace do zwigzania ligandu z biatkiemm. W modelu tym ligand jest przewaznie
reprezentowany jako sfera o catkowitym tadunku Ilub jako sztywny zbior atoméw z fadunkami i
czastkowymi. Symulacje, w ktérych ligand startuje ze sfery S sq przeprowadzane wielokrotnie tak, aby
mie¢ wiarygodng informacje statystyczng na temat czestosci utworzenia kompleksu ligand-biatko. Do
{ obliczen musi byc¢ takze odpowiednio zdefiniowane tzw. kryterium reakcji, czyli obszar, w ktorym i
i zaktadamy, ze ligand jest juz zwigzany z biatkiem
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Dynamika Brownowska
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Poniewaz w dynamice brownowskiej nie interesuja nas ruchy wewnetrzne
molekul, a jedynie ich wzajemne oddzialywanie stosuje si¢ krok czasowy o
wiele dluzszy niz w dynamice molekularnej ( > 1ps).

Metoda dynamiki brownowskiej pozwala obliczyc stale asocjacji molekul, okreslic
mechanizm asocjacji, a takze zbadac czy sily elektrostatyczne maja istotny wplyw
w procesie asocjacji molekul.
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