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... Molecular Modelling — Was ist das?
=

Molecular Modelling = Modellierung der physikalisch-chemischen Eigenschaften

eines Systems auf molekularer Ebene, d. h.
Modellierung einzelner Molekulle oder Molektlensembles in der Grofienordnung

einiger Tausend bis Zehntausend MolekUle bei einer Systemgrdlie von einigen
102 A

Anwendung:
= Computational Chemistry
» Bioinformatik
= Biophysik
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i . .
hl! Modelling mit Kraftfeldern

Kraftfelder = tradeoff zwischen schneller numerischer Berechenbarkeit
und einer moglichst genauen Beschreibung der atomaren Wechselwirkungen

— keine explizite Berucksichtigung des Elektronensystems

— Summe der Wechselwirkungskrafte kleiner Atomgruppen
zwischen zwei und vier Atomen

— Eichung erforderlich (Parametrisierung)

Molekulare Mechanik Molekulare Dynamik

= Suche nach der energetisch = zeitliche Durchmusterung des
glnstigsten Konformation eines Konformationsraumes durch Losung
Molekulls oder MolekUlkomplexes der Newtoschen Bewegungs-

gleichungen
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© R. Hentschke: Molekulares Modellieren mit Kraftfeldern

Bindende Wechselwirkungen

= Deformation entlang kovalenter
Bindungen

= WW zwischen Atomen, die
kovalent an ein gemeinsames
Nachbaratom gebunden sind
(Valenzwinkel)

= WW zwischen Atomen, die Uber
drei kovalente Bindungen
verbunden sind (Torsionswinkel)

Nichtbindende Wechselwirkungen

= | ennard-Jones-Potential
= Coulomb-Potential
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N
o .= Kraftfelder (cont.)

U =U ingend T Y nichtbindend wobei
Bindung Valenzwinkel Tor3|on
blndend ZU + Zuljk + Zuljkl
<ij> <ijk> <ijkl>

_ Repulsion Attraktion Coulomb )
Dt = Z (uij +U; +Uj +...

i<]j

— detaillierte Betrachtung anhand des AMBER-Kraftfelds
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i Nichtbindende Terme (unpolare Atome
hl= (unp )

Lennard-Jones-Potential

abstofende
Austauschwechselwirkung

permanente und induzierte
Multipol-Multipol-
sowie
Dispersionswechselwirkung

mit den Konstanten C,, und C,

Kleines r. starke abstofRende
Krafte der Kerne und der
Elektronenhullen unpolarer
Atome

GrolRes r. anziehende Van-
der-Waals-Krafte unpolarer
Atome

ClZ CG
u LJ (rlj ) — 1 6
W
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i Nichtbindende Terme (polare Atome
" l= (p )

Coulomb-Potential

= approximiert durch Partialladungen, die im Kern lokalisiert sind
= abhangig von der Dielektrizitdtszahl des Mediums

uCoulomb (r ij ): j_qr

r-j
erganzende Potentiale nichtbindender Wechselwirkungen

= induzierte Polarisation C, Cp
Ups (I‘ ij )_ -

» Wasserstoffbriickenbindungen 12 10

rij rij
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C .
0 .= Bindende Terme

Bindungspotential

» Stauchung bzw. Streckung einer kovalenten Bindung

= haufig harmonisches Potential
b

K
Ugindung (bij ): 7” (bij — bo,ij )2

Valenzwinkelpotentiale

= Deformation der Valenzwinkel
» haufig harmonisches Potential

¢

Kiik 7
Uy atenzwinkel (¢) = % (¢ijk B ¢o,ijk )
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C .
0 .= Bindende Terme

Torsionspotentiale

= Torsionswinkel zwischen den Ebenen, die durch die Bindungen ij und
jk einerseits sowie jk und kl andererseits definiert werden

3
Kijkl

Urorsion (‘9) — [1+ Cos<mijkl ‘gijkl — Yk )]
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. .
;ll Vergleich mehrerer Kraftfelder

Uﬁfﬂhtbiﬂdﬁﬂd =

Z[ 12,if  ~6,ij + 9:4; ] (AMBER95)
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C :
o .= Vergleich mehrerer Kraftfelder (cont.)

U Valenz =

_ 0 ,
ik [ i .2 .
2 (85% = o) + X = [HU‘S( Mo Okl = ¥ gy )]

r!- il -

(AMBER9S)

V2
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. .
hll Systeme In Losung

1. Explizite Berucksichtigung der Losungsmittelmolektle

Vorteile:
- ermaoglicht Molekulare-Dynamik-Simulationen
- kein approximatives Verfahren
Nachtelile:
- hohe Anzahl an zusatzlich zu bericksichtigenden Atomen
- schnell steigende Rechenzeit

2. Kontinuumsmodelle des Losungsmittels

Vorteile:

- gute Approximation bei vertretbarem Rechenmehraufwand
Nachteile:
- ?
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..‘<ontinuumsmodelle Im Vergleich (Auswahl)
=

1. Sigmoidale Dielektrizitatsfunktion
= abstandsabhangige Dielektrizitatskonstante
= meist lineare, besser sigmoidale Abhangigkeit

¢(r)=D —(—Dz_lj(szr2 +2Sr+ 2

2. General-Born (GB) Modell
= berlcksichtigt Unterschiede zwischen der Coulomb-Energie
Im Vakuum und der freien Solvatationsenergie

1 g " Tes 0:Q;
AGGB = —2[1— jz J

& i fes

2 W
—r:
mit fos =| 1 + oy, expl —
4aiaj
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!...Suche nach der stabilsten Konformation

]
Minimierung der Freien Energie
— Minimierung der potentiellen Energie als Grenzfall der
Freien Energie bei T =0

Suche nach lokalen Minima
» steepest-descent, d.h. Berechnung des negativen Gradienten der
potentiellen Energie

1. Berechne die Richtung des steilsten Abfalls an einer
bestimmten Stelle: & =-VU(X,)/|[VU(X, |

2. Gehe in diese Richtung mit einer festen Schrittweite X, , = X, + A€,
it U(X)>U(X) setze X =X,

prife auf Konvergenz und wiederhole ggf. 1.
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...Suche nach der stabilsten Konformation
i =

Suche nach globalen Minima
= Zuféllige Erzeugung neuer Konformationen und anschliel3ende
lokale Minimierung (— simulated annealing)

= Evolutiondre und genetische Algorithmen
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N lgorithmus: MM-Simulation
L.;L‘g

Simulationssystem

= Periodische Randbedingungen
= Minimum image Konvention

— Ausdehnung des
Simulationsvolumens ins Quasi-
Unendliche
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N lgorithmus: MM-Simulation (cont.
LI!L\g (cont.)

Algorithmus

e Berechnung aller Beitrage zur potentiellen Energie des Systems

e Numerische Ableitung der Energiefunktion

e Bestimmung des negativen Gradienten

e Aktualisierung der Atomkoordinaten

e Wiederhole Schritte 1.-4. solange, bis ein Konvergenzkriterium erftllt ist
e Gebe die lokal minimierte potentielle Energie aus

Beschleunigung einzelner Rechnungsschritte

1. Einfuhrung eines Abschneideradius, so dass alle Atome, die einen
groReren Abstand besitzen, zur Berechnung der Wechselwirkungen nicht
mehr berlcksichtigt werden mussen

2. Speicherung der molekularen Umgebung jedes Atoms in
Nachbarschaftslisten, die alle 20-50 Schritte erneuert werden

3. Unterteilung des Systems in Zellen
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i achbarschaftslisten
L'i\'

Beispielimplementation

Nachbarpaare des Atom1 Nachbarpaavedes Atom?2  Nachbarpaare des Atom M

» Indizes der Nachbarn eines Atoms sind stets grolier als
die Indizes des Atoms selbst (— keine doppelten
Atompaare)

= Reduktion der Berechnung aller Nachbarn von O(n?) auf
O(n)

» Erneuerung der Listen nach 20-50 Schritten
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i NA-Ligand-Wechselwirkungen
ngD 0 :
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i NA-Ligand-Wechselwirkungen (cont.
5.5[3 g gen (cont.)

Sequenz 1 Sequenz 2

Welches ist der stabilste Komplex unter den gegebenen Annahmen?
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i NA-Ligand-Wechselwirkungen (cont.
!.ID g gen (cont.)

Antwort: derjenige, der folgende Energiefunktion minimiert

AE = Ecomplex _ (E freeDNA T EfreeLigand ) oder

AE = (EcomplexDNA + EcomplexLigand + EWW(DNA—Ligand))_ (E freeDNA T EfreeLigand )

AE = AEcompIexDNA— freeDNA T AEcomplexLi@Janol—freeLi@Jand i EWW(DNA—Ligand)
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