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Termodynamika systému

Chemicko-biologicky systém

* vnitrni energie U
* teplota T, tlak p, objem V

* pocet castic N

* interakce s okolim

* prijmani/odevzdani tepla

* konani/spotreba prace

I. zakon termodynamiky dU =dQ+dW
* vizolovaném systému je U konstantni

* U nic nerika o samovolnych déjich (zmenach) v systému



Entropie
* vSechny jevy v systému splnujici I. ZT jsou v principu mozné

* samovolné nastavaji ale jen urcité jevy
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* entropie zavedena pfFi analyze vratnych déju s plynem (S. Carnot)

™

¢Q1 0 0 * Je-li teplo AQ vratne dodano do
Engine] W — ——2 systému pfi teploté T, vzroste
j,Qz T T

1 2 entropie systemu o AS=AQ/T

T2<T1

* samovolné zmény v izol. systému jsou spojené s rustem

entropieS ]S> (Il. zakon termodynamiky)




Rust entropie

* zmény, kdy roste entropie:
* pridani molekul
* navyseni vnitrni energie
* zvétseni objemu

* miseni plynu




Entropie

* stavova funkce (zména S zavisi jen na pocatecnim a koncovém stavu

systému; nezavisi na tom ,,jak a kudy” zména stavu probihala)

Entropie nevratné zmeny

okoli

dQ * systém a okoli (teplota T), ne v mech. rovnovaze
Y ds+ds'>=0 dS>=-dS’
dS'=-dQ/T

dS>=dQ/T Clausiova nerovnost

* Statisticka fyzika: ,,entropie je mira neusporadanosti systému”
* souvisi s poctem zpusobli, jak realizovat vnéjsi stav systému
S=klogW
* v systemu se realizuji makrostavy, ktereé jsou vice pravdépodobné
* usporadany systém — omezeny pocet zpusobu
* neusporadany systém - daleko vice zpiisobu realizace

=> chovani systému od usporadaného k neusporadanemu




Volna energie
* pro popis déju v systému je vhodnéjsi pouZit stavové funkce A, G
Helmholtzova, Gibsova volna energie
* kombinace I. a ll. zakona termodynamiky
dWw=0, dU=dQ ---> dS>=dU/T ---> 0>=dU-TdS
Helmholtz: A=U-TS ---> 0>=dA (V,T konstantni)
Gibbs: G=U+PV-TS ---> 0>=dG (p, T konstantni)
Vyznam volné energie:
* kriterium spontani zmény v systému (samovolné déje)
* znaci tu cast vnitrni energie, kterou lze teoreticky preménit na

uzitecnou praci (maximalni prace ve smyslu Carnot. vratného déje)




Volna energie v biochemii

* souvislost s rovnovaznou konstantou reakce

AG=—RTInK
* souvislost s rychlostni konstantou a aktivacni energii reakce

AG,
RT

k T -
k=——¢
h

* znalost volné energie hraje roli

* u navrhu novych reakcnich mechanizmu
* pFi optimalizaci chemickych procesu
* navrhu novych katalyzatorii
* ve snaze modifikovat funkce enzymu
* experimentalni mereni volné energie obtizné,

nekdy temer nemozné (biologické systémy)




Volna energie pri zmeéne stavu

* dva stavy systému A, B, popiseme pomoci proménna &

* napf. vzdalenost tézist' 2 molekul, délka vazby, dihedralni
uhel

* chceme odhadnout energetickou narocnost zmeny stavu z A
do B (tu prave popisuje volna energie)

* pro konkrétni hodnotu & existuje spousta konfiguraci systemu




Volna energie pri zmeéne stavu
* prechod systému ze stavu A do stavu B
* zména volneé energie podél vybrané (obecné) souradnice
tzv. Reakcni koordinata

=> graf profil volné energie v intervalu (& ,,% )
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* odhady tranzitnich stavu - odhad aktivacni energie




Volna energie pri zmeéne stavu
* v praxi - reakcni kordinata slozita (priblizeni, rotace), mnoha
rozmerna reakcni koordinata
* stavy je popsan napr. (&, ¢ ) => "hyperplocha” volné energie
prechod z jednoho stavu do druhého <=> pohyb po této

hyperplose z lokalniho minima pres transitni stav (sedlovy bod)

do jineho lokalniho minima




Volna energie v molekulové dynamice
* system obsahuje N castic (poloha, hybnost)

x:<X1,---,x3N)’ p:(pxl’pxz,."’pxm)
2

» celkova energie 1< P
systemu O Hlxp )= 4 d(x)
2 ;o m,

l

Molekulova dynamika provadi
numerické reseni pohybovych rovnic v case

]_ .
By

{> vypocet sil
uprava rychlosti
uprava souradnic o




Volna energie v molekulové dynamice

* reakcni koordinata je definovana nekterymi souradnicemi

* napr. vzdalenost 1. a 10. Castice §=\/(x1—x30)2+(x2—x31)2+(x3—x32)2

* hodnotu koordinaty muzeme v prubéhu simulace sledovat,
resp. meénit (umele zvys® vat, snizovat, udrzovat, ...)

* pro konkrétni hodnotu (napr. £ =1) existuje spousta konfiguraci
systému

=> volna energie pro konkreétni hodnotu £ (napr. £ =1) souvisi
s pravdépodobnosti s jakou se stav (£ =1) muZe objevit




Volna energie v molekulové dynamice

P(£=£&") .. je pravdepodobnost toho, ze systéem je zrovna v
konfiguraci, kdy hodnota koordinaty je rovna &°

G(£")=—k,TInP(E=£")+G,

( ptipomenuti: G=H-TS))

,,Volna energie pro danou konkrétni hodnotu reakcni koordinaty &°
je zaporne vzaty logaritmus pravdepodobnosti P nasobeny
teplotou a konstantou, kde P je pravdepodobnost toho, ze se

systém nachazi v jedné z konfiguraci, kdy koordinata je nastavena
nag&’ ”

* nékteré metody pro vypocet G jsou zalozeny na odhadu této
pravdepodobnosti
* Monte-Carlo pristupy, Umbrella Sampling



Metody vypoctu volné energie

* ,,Jak odhadnout P(¢)?”
* Klasicky pristup — z dlouhého béehu MD simulace

1. sledujeme ¢ v prubéhu simulace
2. sestavime histogram pro £ v intervalu (&, &,)
3. odhadneme pravdépodobnost P(¢)

4. spocteme volnou energii G(£)

piklad:

pulsujici molekula calixarenu
(vyzkumna prace J. Matouska)
* 2 stavy, mezi kterymi

molekula volné prechazi




Metody vypoctu volné energie

priklad: pulsujici molekula tetraetoxycalix[4]arenu

* 2 stavy, mezi kterymi molekula volnée prechazi
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Metody vypoctu volné energie

priklad: pulsujici molekula calixarenu

* 2 stavy, mezi kterymi molekula volné prechazi
* jaka je energeticka naroénost tohoto procesu,
jaky je profil volné energie

* reak¢. koordinata definovana jako vzdalenost

uhliku C8 - C20 benzenovych jader

EZ\/(xCS—xC20)2+(x§8—x§20)2+(x§8—x3c20)2



Metody vypoctu volné energie

priklad: pulsujici molekula calixarenu

Krok. Koordinata & [A]
1. 4 87
10. 5,12

321. 5,42
1232. 4,77 :
4423 473 Tetracthoxycalix[4]arene (I)
5257. 5,46 o
5301. 5 )
5346. 4,59 5 — vacuum
2353 4,96 =010 — chloroform
2062. 511 8 0% — water
5957. 4,85 3
6026.. 5,06 °
6073. 7,5 2
6200. 5,11 =
6471. 8,65 o
6929. 9,49 v
7120. 9,24 . EREER
7177 . 8,68 6
7392 9,24 . 0
7524.. 898 Distance [A]
7575. 8,59
7586 . 9,13

7966 . 8,68




Metody vypoctu volné energie — klasicky pristup
Problémy:
* Spatné vzorkovani ¢-prostoru
* vetsinu ¢asu je molekula pobliz minim (~ 5Ang., 9.5Ang.)
* v ostatnich bodech malo vzorku => nepfesny odhad P

* transitni stav (-~ 7.5Ang.) navstiven jen zridka

Tetraethoxycalix[4]arene (I)

o 0.15—

3)

S - — vacuum

50.10 - chloroform

8 ) — water

o L

D)

2 0.05

<

o - y,

Q{4000 e T Ll | N
3 4 5 6 7 8 9 10 11

Distance [A]




Metody vypoctu volné energie
* Umbrella vzorkovani [Torrie77]

- interval (& , § ) se rozdéli na podintervaly (okna) a v

kazdéem se provede simulace a odhad
pravdepodobnosti samostatne

* je treba zajistit, aby simulace bézela uvnitr okna
» do systému se doda ,,uméla vazba” U, (x, & )=K(&- ¢ )

* sledujeme distribuci é v kazdéem okne
A

K(E-E, )

distribution of &




Metody vypoctu volné energie
* Umbrella vzorkovani [Torrie77]

* ,,zvySime pravdepodobnost tam, kde to potrebujeme”

* n-oddélenych oken (pokryvaji interval, prekryvaiji se)

1.window 2.window 3.window n-window
A K(E-El)z K(E-EZ)Z K(E'EQZ K(E-ﬁn)2
c c c c
= = = =
) ) () ()
= = = =

distribution of &




Metody vypoctu volné energie
Umbrella vzorkovani [Torrie77]
» dodana ,,uméla vazba” U, (x, & )=K(&- ¢ f
* udrzuje system kolem koordinaty ¢,

* pravdépodobnost P(¢) je zvysena touto dodate¢nou
vazbou

© => lepsi provzorkovani celého &-intervalu

(i tranzitnich stavu)
&

* Pridana vazba modifikuje volnou energii
* Odhady pravdepodobnosti musi byt zkombinovany
ze vsech oken dohromady

* Nutne vhodne volit ,,tuhost vazby ... K”



Umbrella vzorkovani [Torrie77]

* kombinace histogramt pomoci metody

WHAM - weighted histogram analysis method

Ub(X,Ei)_gi

Pi(E)=P (E)e "

P(§)=C 2 c,(E) P, (E)

* ziskavame odhad pravdepodobnosti

* P(§) => primy vypocet volné energie

G(§)=—k,TInP(§)+G,




Metody vypoctu volné energie
Bluemoon sampling [Otter98]

* odlisna metoda, neprovadi se odhad pravdépodobnosti

* zvolime si body z intervalu (§ , &)

* pro kazdy bod nechame bézet simulaci MD a
zafixujeme reakcni koordinatu

* => simulace ,,s omezenim” (constraint simulation)

* v prubéhu vypocétu musime uméle upravovat
souradnice, aby § zUstavalo konstantni (,, pasobime silou”)

t+dt, x', x" i 5
F e v
t+dt, x (t+dt), x (t+dt) =) I__ E(trdt)
F

, t F
t,X (t), X (t) —-

T




Metody vypoctu volné energie
Bluemoon sampling [Otter98]

* udrzujeme hodnotu & konstantni

* v kazdéem kroku simulace sledujeme silu, kterou musime
pusobit, abychom predepsanou hodnotu udrzeli

<F, >
t
; V kazdém kroku:
=) I E(x1,x2,..)=¢, !
o
-
3

* po dostatecné dlouhé dobé ziskavame prumeérnou silu




Metody vypoctu volné energie
Bluemoon sampling [Otter98]
* n-oddeélenych MD béhu (v bodé je pfedepsan konstraint & =¢ )

* uréi se prumerné sily, které drzely koordinatu v
jednotlivych bézich

* => na zakladé sil se spoéte volna energie v celém intervalu

1. 2. 3. nt
o(x, &)=0 ||o(x,&)=0 |o(x, §)=0 a(x, & )=0
c c c c
S S S =
()] ()] ) )]
= = = =
<F, > — - = o
= s= == <=2
| |

J\N
Va's
S
Wa's
w
Va's
~
Va's|




Bluemoon sampling [Otter98]

* Jak se uréi potrebna sila k udrzeni konstraintu?

* iteraéné se urci tzv. Lagrangeuv koeficientem v

pohybové rovnici

m i (t)=— 6x z A (

* Lagr. koeficient vyjadruje, jak moc jsme museli opravit

souradnice, aby jsme splnili konstraint

t+dt, x (t+dt), x (t+dt) m=p I L) ‘i
F

t,x (0, x ()

f

zde se pocita

tHdt, x', x' [. / lambda
K



Bluemoon sampling [Otter98]
m i (t)=— Z A

6x
° typy konstraintu: (vzdalenost uhel, dihedralni uhel)

Nap¥. O-dist<x’ g):rl.j—g =0
* neznamé lambda se hleda iterativne v kazdéem kroku MD,

A=@(x,A ) aby platila podminka konstraintu
na zaklade lambda se spocte hledana sila

(,,sila k udrZeni konstraintu”)

dG(8) (Z"’[A+RTY])

:_<F§>

technicky: dE - (Z 1/2 )
1,08 1
2=5 075 oLy L 28 o 98 2,
i m. 0x, . mm_ 0x, 8x Ox, 0x




Bluemoon sampling [Otter98]

* v kazdém bodé tak mame ,,priimérnou silu pro udrzZeni & ”
(potential mean force)

* souvislost sily s derivaci volné energie podle ¢

0G ,0H
=(——)=(F¢)
0g 0§
* => numerickou integraci ziskame profil
&
AG=[(F.)dg
& d

* potreba mnoho bodu k pokryti intervalu

* nekdy pomala konvergence pri udrzovani konstraintu

oo

0ox 0x.
i

* potreba 2. derivaci koordinaty podle souradnic




Adaptive biassing force [Darve2001]

* ,,prumérna silu pro udrzeni & Ize ziskat i z nekonstraintované
simulace”

* nekolik malo oken pokryvajici interval

* v okné bézi z pocatku normalni simulace, kde se sleduje
sila, ktera by udrzela koordinatu na hodnote z
predchoziho casoveho kroku

Jn VY




Adaptive biassing force [Darve2001]
(i) startuje se z minima => probiha vzorkovani v okoli
minima (normalni dynamika bez konstraintu)
(ii) prumérna sila se pocita v tzv. akumulatorech

(iii) po urcite dobe (dostatecné vzorkovani) se zacne
nastradana sila aplikovat na system v opachem smeru

=> systém zacne vybihat z minima do ,,neprobadanych

oblasti”
* tim se zacnou lepe S S
vzorkovat i dalsi oblasti; = =
sila se v nich strada... F1 2
—r g




Adaptive biassing force [Darve2001]

Pohybovd rovnice: M x(t)=—V ®(x)+F""" (§)
* hranicni ,,umelé sily” (udrzeni simulace v okne)

* v prubéhu simulace se u koordinaty sleduje

£(1),8(1),&(1)

rvv v m v/

(obecna reakcni koordinata)

c c
) >
— —
- -
= =
1 2
[ e —
—
-—p
e ™ - » | | -» | =




Adaptive Biasing Force [Darve01]

. ) d°€
E(1),€(1), (1) ZA=——",
* F**F vypocet
dG(E) (ZYA+X+RTY]) | wpr J=m 2 9E
— 12 —_<F§ > i i ax
d& (Z ') i

1 08’ 1 1 0 0E 0
i m. 0x, Z" i ml.mjaxi ox, ij axj
2
] -—— ¢

y

X=z7"'"¢7"'"J"HJZ ¢




Adaptive Biasing Force [Darve01]

* na konci simulace je jiz cely prostor dobre
provzorkovan

* primérné sily F*°f jsou uz dostatec¢né presné

&
* => numerické integrace  AG= [ (F,)dE

£,

&
* neni prilis vhodné pro paralelizaci

* slozitéjsi implementace



Metoda Termodynamicke perturbace

* slouzi k vypoctu rozdilu volné energie pro dva stavy
* volna energie ... stavova funkce

* rozdil AG mezi 2 stavy nezavisi na integracni cesteé
=> lze volit i nefyzikalni cestu”
priklad: volna energie mezi molekulami

CH,CH,OHa CH CH,SH ve vodnim prostredi

* oba systéemy jsou popsany svou energii (Hx, Hy)
* plati vztah

AA=k Tn{exp|-(H —H )k T|)

* k vypoctu Ize pouzit nefyzikalni cestu zamény kysliku
a siry (resp. jejich Hamiltonianu) => da spravny
vysledek




Implementace
* AMBER 8.0 - PMF knihovna (Kulhanek, Petiek)

* vicerozmeérna reakéni koordinata &
* typy reakcnich koordinat:
* vzdalenost (2 atomu, 2 tézist)
* uhel (3 atomu, 3 tézist)
* diheralni uhel (4 atomu, 4 tézist)
Umbrella
* Tvorba histogramu v prubéhu simulace
* WHAM program — nacitani histogramu
* Bluemoon

* automaticka detekce kolidujicich atomu v SHAKE algoritmu
°* ABF




Implementace
* AMBER 8.0 - PMF knihovna (Kulhanek, Petiek)

* Fortran90 (asi 25 000 radek kédu)
* sander, pmemd — hacky do zdrojovych kédu
* ¢astecna paralelizace kédu v MPI

* jednoduché pouziti v GRIDovém prostredi
(METACentrum, VOCE)

=> module amber-pmf v systému CHARON




Ukazka aplikaci
* Test PMF knihovny

* Butan (298K, 1Bar, dt = 1fs, 550ps, 82-86 oken)
* {-koordinata — dihedralni uhel (C1-C2-C3-C4)

6

)]

Gibbs Energy [kcal/mol]

~

FEP - Dihedral C1-G2-C3-C4 Butan

I
Umbrellg =——t—
Bluemoon =--x---

-200 -150 -100 -50 0 50 100

Dihedral Angle [deg.]

150



Ukazka aplikaci
* 1,2-dichloroethane
* &-coordinate — dihedralni uhel (CI-C-C-Cl)

(298K, 1Bar, dt = 1fs, 550ps, 82-85 windows)
FEP - Dihedral CI-C-C-Cl 1,2-dichloroethane

-~

I
Umbrella =——t—
Bluemoon ===x===

(o]

o

~

w

N

Gibbs Energy [kcal/mol]

—

o

-200 -150 -100 -50 0 50 100 150 200

Dihedral Angle [deg.]




Gibbs Energy [kcal /mol]

* tetraethoxythiacalix[4]arene

(298K, 1Bar, dt = 1fs, 200ps)

O W B~ Ot O

Ukazka aplikaci

¢-koordinata - vzdalenost C8-C20-

Tetraethoxythiacalix[4]arene (vacuum) |

i : Qs
EE e oo A Bluemoon :

4 3 § 7 3 9 10
Distance of C8-C20 [A]



Ukazka aplikaci
* cukry — hledani vhodnych konformerut
* &-koordinata: 2 dihedralni uhly (@,y)
* (298K, 1Bar, dt = 2fs, 200ps, SHAKE, 25 x 25 oken)
* umbrella sampling -> 2D-WHAM




Ukazka aplikaci
* cukry — hledani vhodnych konformerut
* &-koordinata: 2 dihedralni uhly (@,y)
* (298K, 1Bar, dt = 2fs, 200ps, SHAKE, 25 x 25 oken)
* umbrella sampling -> 2D-WHAM

Free energy [kcalf/noll

150 R

45
g I|" — 43
108 F¥Fy 35
E 38
50 a5
- 28
E 15
- 8 18
-E:I- 5
5o [Py a
-168 [
~150 [N

phi [degl




Ukazka aplikaci
* rotaxany — energeticky profil molekularniho switche
* &-koordinata: 2 vzdalenost tézist
* (298K, 1Bar, dt = 2fs, 200ps, SHAKE)

2 stavy systému v zavislosti na kyselosti prostredi

(tyéka navlec¢ena na kolecku X tycka vyviecena ven)




Ukazka aplikaci
* rotaxany — energeticky profil molekularniho switche
* £-koordinata: 2 vzdalenost tézist
* (298K, 1Bar, dt = 2fs, 200ps, SHAKE)

* 2 stavy systému v zavislosti na kyselosti prostredi

(tyéka navlec¢ena na kolecku X tycka vyviecena ven)
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Shrnuti

volna energie — zasadni role v chemickych procesech

v MD simulacich - 3 metody (umbrella, bluemoon, ABF)

implementace pro MD balik AMBER 8.0

* typy koordinat: vzdalenost, uhel, dihedralni uhel a

vV VeV

* samostatna knihovna PMF, ¢aste¢na podpora MPI

dulezité pro mapovani hyperplochy potencialni energie,

energetickych bariér, vhodnych konformeru ...
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