Uvod do molekulové dynamiky
— simulace proteinu
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Molekulova mechanika

metoda silového pole

Sforce field"”

Energie vypocCtena

z empirickych
konstant pnuti pruzin a
z atomovych naboju



AMBER software

Assisted Model Building with Energy Refinement

http://amber.scripps.edu/

50 modult — stavba modelu, MD, free energy, TI,
analyza, ...
sander, gibbs, XleaP, mmpbsa, nmode, ptraj,...

Tutorialy:
simulace DNA, simulace HIV-I, streptavidin-biotin
komplex,...

Fees: Academic/non-profit/government: $400



Rovnice siloveho pole
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Parametry siloveho pole
AMBER - parm94.dat (W. Cornell et all. 1995)

PARM94 for DNA, RNA and proteins with TIP3P Water. USE SCEE=1.2 in energy progs
sp2 C carbonyl group
. sp2 C pure aromatic (benzene)
definice H bonded to nitrogen atoms
p . H aliph. bond. to € without electrwd.group
atomovych typu sp2 N in 5 memb.ring w/LP (HIS,ADE, GUA)
phosphate
sulphur in disulfide linkage

553.0 . ! TIP3F water

469 .0 . JCC,7, (1986) ,230; TYR

447 .0 . JCC, 7, (1986) ,230; GUA

424 .0 . JCC, 7, (1986) ,230; CYT,URA

100. TIP3P water

0. (found in crystallographic water with 3 bonds)
70.0 HA
80.0

4 180.0 2. intrpol .bsd.on CéHb
4 180.0 2. intrpol .bsd.on CéH6
1 0.0 -3.

1

CT—-CT-05-—CT .
180.0 —-4.

N —-CT-C -N

IFerguson base pair geom.

TIP3F water model

COPLS

W. Cornell CH3SH and CH33CH3 FEP's
Na+ Aqvist JPC 1990,94,8021. (adapted)




Energie

Hyperplocha potencialni

energie

= Potential Energy (hyper)Surface (PES)

Globalni
minimum

A 4

Energie = funkce struktury

Lokalni
minimum

Jreak¢ni“ bariéra

Vzdalenost atomu A a B



Hyperplocha potencialni
energie (PES)
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v

ol

l-—-—-—

? .
. . 180  -60[ 1804
9




Dimethylfosfat
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X ... 1. soufadnice (torze)

Energie = f (Sou‘fadnice) y ... 2. soufadnice (torze)

Z ... energie



Minimum funkce

Funkce 2 proménnych:

1. derivace v bode x, =0
2. derivace v bode x, >0

Funkce vice promennych:

> gradient v bode x. ... vektor

1. derivaci

Hessian v bodé x. ... matice

|
2. parc. derivaci




Minimalizace na PES

Spadove metody:

iterativni proces:
« startovni bod
—» « smér pohybu?

* prohledani regionu

« konvergencéni kritéria? —

* novy bod

[ lv
minimum

A

Energie

smer negativniho gradientu v bode x

konvergence?

strukturni parametr



Konvergencni kritéria

A Rozdil mezi 2 po sobe nasledujicimi kroky:

. rozdil ve strukture

_______________________________

strukturni parametr



Metody minimalizace

derivacni:
= metoda nejvetsiho spadu

= konjugovane gradienty

= Newton-Raphsonova metoda

nederivacni:
= simplexova metoda



Energie

Problem lokalnich minim

sedlovy bod

Lokalni
minima

Globalni
minimum

PES




Hledani minim na PES

= |lokalni metody = minimalizace (hledani lokalnich minim)

= globalni metody = hledani vSech lokalnich minim + globalni
minimum
Q systematické prohledavani (grid)

Q MD a odvozené techniky
(simulované zihani, LES, FEP)

O Monte Carlo
O CICADA



Restraints X Constraints

(restraint = omezeni, natlak; constraint = donuceni, pfesné vymezeni)

zvyseni silové konstanty K
= restraints = mekké vazné podminky = constraints = tvrde vazné podminky

silova konstanta K




Dlouhodosahove
elektrostaticke interakce

Systém N-castic:
nejnarocnejsi cast minimalizace = vypocet
dlouhodosahovych interakci (Coulomb sily)
N2 vypodtu
elektrostaticka energie

Etotal = ) _bonds KT(T — Teg)g + Eangles Kg(tg - 959’)2

+ 2_dihedrals %[1 + cos(ng — v)] + Zic; [%ﬁf = EEF

if if



Nevazebné Interakce

vdW

elektrostat

van der Waals attraction regime

9; Qj

+ XX
ij
Electrostatic term




Dielektricky model solventu

1 aaq
E(r) = Qi 9
4re, r

|

€ =€y E; prostredi o relativni permitivite &,

vakuum




Explicitni solvent

© sledovani specifickych
interakci s molekulami H,O

® znacna vypocetni naro¢nost

peptid (330 atomu)
+ 2400 molekul H,O




Hranicni podminky

Periodic Boundary
Conditions (PBC




Vypocet elektrostatickych
interakci v PBC

O O
O ®o (0O o _odfiznuti“ interakci o

O O vzdalenosti > cutoff
o ® O

puvodni funkce

funkce pfi pouziti cutoffu

Energie

problém vysSich cutoffu vzdalenost



Ewaldova sumace

Periodicky box

1 g g o 1 g g
E(r) = . » E(r) = -
) drey T ) nz=0 4rey, r+n

n ... nasobek deélky hrany boxu L

(1921):

realny prostor » reciproky prostor

E=f(L) E=f(1/L)



Particle Mesh

bodové naboje — model kontinualniho solventu

Poissonova rovnice: V2hp = p (X)
elektricky potencial nabojova hustota

= umisténi naboju na mrizku
= vypocet E pomoci P. rovnice

= interpolace E mezi body mrizky



Particle Mesh Ewald (PME)

‘ explicitni solvent

dielektrikum




Molekulova dynamika



Historie molekulove dynamiky

1. MD simulace: 1957 ,hard-sphere model”
kolize pevnych Castic pohybujicich se konstantni rychlosti,
sledovani srazek Castic

— ,
A o provzdal. < o
E(vzdalenost) = <

O provzdal. > o
N—

Energie

vzdalenost



Historie MD

1976 - ,dark ages”
pred. r. 1995:

MD simulace nukleovych kyselin (vysoce nabité systémy, nutno
spravne pracovat s dlouhodosahovymi elektrostatickymi
interakcemi) - nestabilni (zkrouceni duplexu, zlomeni paru bazi).

Nedostatek vypocetni sily:

= Pro vypocet dlouhodosahovych elektrostatickych interakci je
uzivan cutoff - useknuti interakci - nestabilita. Neuziva se PME
(znamo od r. 1993)

= Pomaly vyvoj silovych poli - nemoznost kvalitnich QM vypoctu

= Kratké simulace < 200ps



Historie MD

1995 - 1998 - zvySena pocitaCcova sila (superpocitace)
= korektni zachazeni s dlouhodosahovymi nevazebnymi
interakcemi (elektrostatika, vdW) - PME
= kvalitni QM vypocty na vysSSi urovni = silové pole 2. generace
- napf. AMBER parm94.dat (W. Cornell) = stabilni trajektorie

—> presna interpretace krystalovych struktur

MD simulace nukleovych kyselin - DNA (duplex,..., kvadruplex),
RNA (hairpin, ribozymy), modifikovana DNA, RNA, protein/NA
interakce



Historie MD

1998 - presna interpretace struktur + AG

MD simulace nukleovych kyselin + vypocCty volné energie
komplexu molekul.

Omezeni:
= nedostatky silovych poli

= nezahrnuti polarizace



Molekulova dynamika

Termodynamika: jaké stavy jsou mozne?

Kinetika: jak (a jak rychle) stavy interkonvertuji?



Molekulova dynamika

F.=m a
dE il il O\AR
olf dt
olf
dE d2r dt
— rni
dr dt?



Molekulova dynamika

At e <05;:2fs>

MD trajektorie



Molekulova dynamika

leap-frog algoritmus

v(t-1/2At)

r(tFAL) = r(t) + At . v(t + 1/2 At)

/'

V(t+1/2At) = v(t-1/2At) + At . a(t)



Casovy krok v MD

= pfiliS maly - MD pokryva jen omezenou ¢ast konformacniho
prostoru

= prilis velky - nestabilita trajektorie, vysoka E

Spravny casovy krok At :
1/10 nejkratSiho vibracniho pohybu

-

r.:
C—H vazba vibruje s periodou 10fs = integracéni krok At = 1 fs

-

r.:
constraints na vazby obsahujici H (SHAKE algoritmus) =
integracni krok At = 2 fs



Pocatecni konfigurace pro MD

= z experimentu (strukturni databaze...)
= Uprava (dostavéni) struktury

= prirazeni pocatecnich rychlosti - nahodne
podle Maxwell - Boltzman distribuce
(Gaussova distribuce)

= relaxace dostavenych Casti

Generator (pseudo)nahodnych Cisel:
produkuje Cisla € <0, 1 > rovhomérné

prepocet na Cisla odpovidajici gaussovskeé distribuci



Algoritmus MD

Sila pusobici na ¢astici =

vektorovy soucet interakci s ostatnimi
casticemi

lF:m.a

zrychleni

I

rychlost

I

pozice v Case

t+ At




Algoritmus MD

Sila pusobici na ¢astici =

vektorovy soucet interakci s ostatnimi
casticemi

l

Aplikace termostatu:
preskalovani rychlosti
vzhledem k tepelné lazni

l

nova pozice v case

t+ At




Termostat

napodobuje pusobeni teploty na systém - pusobeni
makroskopickych vibracnich modu na dynamiku
jednotlivych atomu

= nasobeni kazde rychlosti atomu faktorem, ktery tvori
pozadovanou teplotu (kazdy krok nebo periodicky
kazdych X kroku)



Moduly AMBERU

stavba simulace
systemu analyza

En— B —

(anal, carnal)

MM-PBSA
M. - Delphi, CMIP
VypocCty vizualizace

VMD, Chimera,

volné energie

GRASP, RasMol,
MOLMOL,




Priprava systemu - XLeap

H5T DG5 2.681 -24.540

9 C1' DG5S
H1' DG5

3.252 —28 078
2.941 -22.964

1
PDB souradnice . Grbs 1 2w aew
struktury R
C4' DG5 1 1.977 -24.087
- Soubor.pdb o b 1 36 aaie0o
1

Pridani solventu databaze
Pridani iontu XLeap <: parametru

souradnice - soubor.crd
topologie + soubor.top > sander




Priprava systemu - XLeap

Unit Edit Display |

_Hanipulation

“Select - Twist tMove Erase - Draw

File Edit Verbosity

T

—Elements

other elements




SANDER modul

soubor.crd -

soubor.top

minimalizace
soubor.in nebo
ﬂ dynamika?
SANDER =) soubor.out

4

soubor.traj
soubor.rst
soubor.pdb
soubor.ene

human readable...



Vstup/vystupni soubory

# 3ps restrained MD on water and non-crystal CIO
&cntrl dimin=0, ntx=1, irest=0, ntrx=1,ntxo=1, ntpr=100,
ntwx=500, ntwv=0, ntwe=0,
ioutfm=0, ntwprt=0, ntf=2, ntb=2, igb=0, dielc=1.0, cut=8.0,
nsnb=10, scnb=2.0, scee=1.2,
ibelly=0, ntr=0, nstlim=1500, nscm=0,

t=0.0, dt=0.002, temp0=298.16, tempi= 298.16, ig=555333,
heat=0.0001, ntt=1, dtemp=10.0, tautp=0.2,

v1limit=20.0, ntp=1, pres0=1.0,

comp=44.6, taup=0.2, nte=2, tol=0.00001,

jfastw=0,

lastrst=4000000, lastist=4000000,

&end

&e:::ifclype = 0, skinnb = 1.0, nbflag = 1, =1, = ., VyStupni_SOUbor'OUt

= use_pme = vdwmeth =
&end

Restrain on protein + CRYSTAL Na+

1000.0 NSTEP = 0 TIME(PS) = 0.000 TEMP(K) = 0.00 PR
RES 1 544 Etot -172156.5898 EKtot = 0.0006 EPtot =
END BOND 217.7758 ANGLE 1348.2458 DTHED
END 1-4 NB = 2918.8378 1-4 EEL = 21766.8592 VDWAALS
EELEC -212779.3244 EHBOND 0.0000 RESTRAINT
EKCMT 0.0002 VIRIAL = 80090. VOLUME
Density

W ow k|
vl

gl G e

I
cua @

Ewald error estimate: 0.7674E-03

NSTEP 100 TIME(PS) = 0.200 TEMP(K) 253.81 PRESS = -143.4
Etot -161992.8872 EKtot = 32659.3466 EPtot = -194652.2338
BOND 855.4771 ANGLE 3002.3136 DIHED 5794.1733
1-4 NB = 2230.5528 1-4 EEL 20583.4261 VDWAALS = 23912.6425
EELEC -251030.8193 EHBOND = 0.0000 RESTRAINT = 0.0000
EKCMT = 15720.5808 VIRIAL = 17945.3438 VOLUME 718468.6039

Density = 0.8947

Ewald error estimate: 0.2293E-04



Postup MD

» volba vstupni struktury (napfr. z RTG), uprava (doplnéni chybéjicich
residui, vodiku) - Xleap

» optimalizace doplnénych Casti - sander

> pridani iontd (neutralizace systému), solvatace - pridani molekul
vody (solvataéni box) - Xleap

> ekvilibrace systému - minimalizace vody a iontu - sander

» kratka MD vody a iontl - sander

» postupné uvolfiovani proteinu (= snizovani restrains) - sander
» zahfivani na simulacni teplotu - sander

» produkcni MD - sander



Ekvilibrace systému

=Minimalizace a dynamika solventu a iontu
constraints na molekulu peptidu




= Nekolikastupnova minimalizace s postupnym
uvolnovanim peptidu

restraints na molekulu peptidu (25 kcal/mol/A, 20, 15, 10, 5, 0)




Zahrivani systemu

Teplota

Zahrivani

cni

start produk
faze MD

100 K — 300 K

béhem 20 ps




Kontrola ekvilibrace

10
MD step




Produkcni faze MD

1 krok MD = 0.002 ps =2 fs Frekvence ukladani snimku
= 500 kroku

I I .............................................
0 ps 1 ps 2 ps Cas 2ns

I\ J|\ )

Y Y
500 kroku 500 kroku
v v
1 snimek 1 snimek

~

MD trajektorie = soubor snimku




a dynamika

Molekulov

termostat







Trajektorie - snimky




MD trajektorie





trajektorie = soubor snimku

soubor.top

Analyza - modul PTRAJ

soubor.in

autor T. E. Cheatham IIlI.

trajin strip_nsl-nsl0.traj

trajout strip nsl-nsl0_centered.traj nobox
center :1-542 mass origin

image origin center

rms first mass out rms_nsl-10_centered :1-542

go

=) PTRAJ

» modifikovana trajektorie

* (imaging, center, strip, closest,...)
* jednotl. snimky

 vzdalenosti, uhly, torze, rmsd

« gridy, b-faktory



Prumeérna struktura

z posledni faze MD (napf. 0.5 ns)




Analyza trajektorie




RMS

RMS odchylka

(root-mean-square
deviation)



Geometricke parametry

vzdalenosti

torss 3—11

torzni uhly

w3
L
|
—
W)
&
=]
=




Zmeny ve strukture




Vody a ionty

Wat 622 Wat 621

Gua 14

CA rqﬂj




potencial

Elektrostat




Vyhodnoceni dat

» srovnani s experimentem

» mutace klicovych mist ve strukture a nasledna MD
» termodynamicka analyza

» vyvoj lepsiho modelu

> ...



Energie

Simulované zihani

A O 5himky

Energie

Quenched dynamics

O nalezena minima




Vazana“ MD

= MD s uzitim restraints

Restraints (vazné podminky) ... ziskany z NMR

pfifazeni MD +

signalu - —] restraints
NMR » vzdalenosti » 3D struktura




Problemy simulaci

Energie

?

=> casova skala:
cil: us - ms
realita: ps - ns

= kvalita reprezentace:
cil: komplexni system

realita: molekulova mechanika
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