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Раздел:

УравнениеШредингера
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В молекулярной механике где апроксимируем электронную
плотность уравнениями класической физики.

F = m
∂2r

∂t2

Осталось придумать как следить за эволюцией системы во
времени.
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Раздел:

Простое уравнение силового поля (СП)

U =
∑
bonds

ki
2
(li − l0)

2+
∑

angles

ki
2
(ϕi − ϕ0)

2+
∑

torsions

Vn

2
(1 + cos(nω − γ))+

+

N∑
i=1

N∑
j=i+1

(
4ϵij

[(
σij
rij

)12

−
(
σij
rij

)6
]
+

qiqj
4πϵ0rij

)

Молеклярная динамика Монте-Карло
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Раздел:

Молекулярная динамика

Рассчёт силы действующей на
атом
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Раздел: QM/MM

Гибридное QM/ММ моделирование

• Основная идея: разделить большую систему на квантовую и
молекулярную части.

• Электростатическое окружение из ММ части чувствуется QM
частью.

• ММ часть принимает силы из QM части и соответственно
адаптируется.

Лиганд

Белок ММ

Белок+Лиганд QM
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Раздел: QM/MM

Гибридное QM/ММ моделирование

Простейший Гамильтониан для QM/MM системы:
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К QM/MM части можно добавить и VdW составляющую:
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Раздел: QM/MM

Реализации описания QM/MM

Встраивание электронов
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• Ковалентные взаимодействия между QM иMM системами
описываются соответсвующими параметрами из ММ

• Для QM системы в месте разрыва связи добавляют протон
для восстановления системы до полного состояния.

• Сила действующая на этот протон ”заглушку”в QM системе
распределяется между атомами между которыми
происходит раздел QM иММ системами
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Раздел: QM/MM

Реализации описания QM/MM

ONIOM

• Расчитываем энергию и градиент для QM системы с
желаемым уровнем теории.

• Расчитываем энергию и градиент для MM системы c учетом
ранее рассчитаных данных для QM системы.

• Рассчитываем ММ энергию и градиенты для QM системы и
вычитаем.

Etot = EQM
I + EMM

I+II − EMM
I

Этот подход можно использовать не только для двух уровней
теории, но и больше.
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Раздел: QM/MM

Реализация QM/MM в Gromacs

• Добавляем атомы ”заглушки”:

[ virtual_sites2 ]
LA QMatom MMatom 1 0.65

а связь описывается:

[ constraints ]
QMatom MMatom 2 0.153

• Для атомов в QM системе надо поправить описание
ковалентных связей:

[ bonds ]
QMatom1 QMatom2 5
QMatom2 QMatom3 5

• В mdp файле описываем параметры для QM системы.
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Раздел: QM/MM

Гибридное QM/ММ моделирование

• Атомы связки
• Специальные орбитали
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Пример динамики QM части



 

 

Вариант для публикации: 10.1126/sciadv.1501695



Ab initio QM/MM model of photosystem II. (Right) The QM region, consisting of 224 atoms, is 
shown in balls and sticks representation. 

Daniele Narzi et al. PNAS 2014;111:8723-8728

©2014 by National Academy of Sciences



Раздел: AdResS

Adaptive resolution scheme

Описание взамиодействия между полноатомным и
крупнозернистым описаниями системы
• В отличие от QM/MM уровень описания молекул системы
может меняться ”на лету”
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Раздел: AdResS

Реализация AdResS
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Раздел: REMD

Метод обмена репликами (REMD)

• Основная идея: запустить параллельно несколько счётов с
разными температурами.

• Мыможем выбрать правило когда производить обмен
конформациями.

• Если мы проводим обмен когда потенциальная энергия
одной из реплик ниже чем других, то это похоже на
моделирование отжига.

• Такой подход часто используется для моделирования
самосборки.
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Раздел: REMD

REMD

• Цель метода это ускорить сканирование (sampling)
конформационного пространства.

• Применимо к переходам через значимые энергетические
барьеры.

• В Gromacs обмен между репликами происходит случайно по
условию:

P (1 ↔ 2) = min
(
1, exp

[(
1

kBT1
− 1

kBT2

)
(U1 − U2)

])
A скорости маштабируются: (T1/T2)

±0.5
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Раздел: REMD
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Раздел: REMD

REMD: количество реплик

Разница между температурами (репликами):

U1 − U2 = Ndf
c

2
kB(T1 − T2)

гдеNdf это количестве степеней свободы и ”с”это величина от 1
до 2 для системы белок вода.
Если T2 = (1 + ϵ)T1 тогда вероятность обмена:

P (1 ↔ 2) = exp
(
−

ϵ2cNdf

2(1 + ϵ)

)
≈ exp

(
−ϵ2

c

2
Ndf

)
Таким образом для вероятности обмена e−2 ≈ 0.135 получаем
ϵ ≈ 2/

√
cNdf .

И если мы контролируем длину связей, то:Ndf ≈ 2Natoms

и при c = 2 надо использовать: ϵ = 1/
√
Natoms.
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Раздел: REMD

Результат REMD
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Раздел: Метадинамика

Коллективные переменные (CV)

• Положение всех атомов в пространстве явно избыточная
информация для описания некоторых простых процессов

• Коллективные переменные это некоторые значения
которые наиболее значительно изменяются в ходе процесса,
который нас интересует

• Трудно предположить заранее все важные коллективные
переменные

• Недостаток описания приводит к гистерезису
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Раздел: Метадинамика

Примеры коллективных переменных

ALPHABETA ALPHARMSD ANGLE
ANTIBETARMSD CELL CH3SHIFTS
CONSTANT CONTACTMAP COORDINATION
DHENERGY DIHCOR DIPOLE
DISTANCE ENERGY GYRATION

NOE PARABETARMSD PATHMSD
PATH POSITION PROPERTYMAP
RDC TORSION VOLUME
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Раздел: Метадинамика

Пример анализа на основе CV

E ≈ − 1

β
log(P )
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Раздел: Метадинамика

Использование СV для влияния на МД, ABMD

adiabatic biased MD

V (ρ(t)) =

{
K
2 (ρ(t)− ρm(t))2 , ρ(t) > ρm(t)
0, ρ(t) ≤ ρm(t),

ρ(t) = (CV (t)− TO)2

Суть метода состоит в движении системы к заданным занчениям
CV используя гармонический потенциал, котрый изменяет
термические флуктуации если система не движется к заданным
значениям CV.
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Раздел: Метадинамика

Использование СV для влияния на МД, steered MD

Позволяет добавлять временно зависимый гармонический
потенциал на одну или несколько переменных.

V (s⃗, t) =
1

2
κ(t)(s⃗− s⃗0(t))

2

или

Hλ(X, t) = H(X) + Uλ(X, t)

= H(X) +
k(t)

2
(s(X)− λ(t))2

= H(X) +
k(t)

2
(s(X)− s0 − vt)2.
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Раздел: Метадинамика

Использование СV для влияния на МД, WALLS

Суть очень проста выставление ”стен”в виде штрафа за
пределами занчения CV∑

i

ki((xi − ai + oi)/si)
e
i
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Раздел: Метадинамика

Метадинамика

V (s⃗, t) =
∑
kτ<t

W (kτ) exp
(
−

d∑
i=1

(si − s
(0)
i (kτ))2

2σ2
i

)
.
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Раздел: Метадинамика

Well tempered metadynamics

V (s, t) =

t′<t∑
t′=0,τG,2τG,...

We−V (s(q(t′),t′)/∆T exp
(
−

d∑
i=1

(si(q)− si(q(t
′))2

2σ2
i

)

Этот вариант метадинамики позволяет добавлять энергию более
акккуратно, что приводит к тому, что добавленое количество
энергии начинает стремиться к энергии перехода между
состояниями.
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Раздел: Метадинамика

Обсуждение

Премущества
• Ускорение событий путём выталкивания системы из
известной области

• Знание результата не нужно, возможно все, что может быть в
этой системе

• Возможность востановить профиль поверхности
потенциальной энергии

Недостатки
• Динамика и температура измененны человеком.
• Данные о кинетики процессов не доступны (а может и нет :
arXiv:1309.5323, Tiwari & Parrinello)
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Раздел: Метадинамика

Выбор CV

Правильный выбор CV это критический момент, вот некоторые
требования:
• CV должны описывать процесс иинтереса
• Включать все медленно изменяющиеся степени свободы
• Количество CV должно быть не большим
• Используйте химическую/физическую интуицию
• Подход проб и ошибок
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Раздел: Метадинамика

Метадинамика с обменом между CV

Используя правило Метрополиса:

min
(
1, exp

[
β(V a

G(x
a, t) + V b

G(x
b, t)− V a

G(x
b, t)− V b

G(x
a, t))

])
Запускаются несколько паралельных траекторий c разными CV,
которые обмениваются конформациями как в REMD
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Раздел: Метадинамика

Примеры с использованием метадинмики

Образование структуры белка на основе знания химических
сдвигов и реконструкция FES белка :

doi: 10.1073/pnas.1218350110.
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Раздел: Метадинамика

Примеры с использованием метадинмики
Изучение процесса фолдинга белка:

JOURNAL OF CHEMICAL THEORY AND COMPUTATION, 5, 2197 (2009)
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Раздел: Метадинамика

Примеры с использованием метадинмики
Определение пути лиганда к сайту связывания:

doi: 10.1073/pnas.1303186110
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Раздел: Метадинамика

Примеры с использованием метадинмики
Аккуратное определение механизма связывания лиганда:

JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, 131, 11811 (2009)
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