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Uvod:

Narodni centrum pro vyzkum biomolekul
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Uvod:

Narodni centrum pro vyzkum biomolekul

0 Nezavisla soucast PrF MU, Brno
O Vyzkum v oblasti proteind a nukleovych
kyselin (RNA, DNA) -> biomakromolekul
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Uvod:

Narodni centrum pro vyzkum biomolekul

Laborator vypocetni chemie (LCC) RNA/protein interakce

Glykobiochemie e W Nanotechnologie

Vypocetni studie nukleovych kyselin

DNA opravné procesy Zpracovani a degradace RNA
6
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Uvod:

Laborator vypocetni chemie

Studium proteinu, nukleovych kyselin a jejich
interakci s vyuzitim pocitacové chemie
Molekulova dynamika, kvantova chemie, QM/MM,
vypocty volnych energii

Vyvoj software (Nemesis, Triton, MOLE ...)

Vyvoj metod (PMFlib, EEM, QM/MM, ...)
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Vypocetne chemicke

metody
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Vypocetné chemické metody:

Vypocetni chemie:

Souhrn algoritmU a jejich implementace, fesici
realné chemické problémy

Umoznuje predpoveéd’ i potvrzeni experimentalnich
dat

Spoluprace s experimentatory

Validace experimentem
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Vypocetné chemické metody:

Cile:

O Vyuziti vypocetnich metod k predpovedi
® dynamickych vlastnosti biomolekularnich
systému
B reakénich mechanismu
B struktury
O Vyvoj novych vypocetnich metod k
B rychlej$imu ziskdni vysledku
B presnéjsim vysledkum
B vysledkUm nedostupnych beznymi metodami
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Vypocetné chemické metody:

Prostredky:
hypotéza

simulace

analyza I
experiment
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Vypocetné chemické metody:

Pouzivané vypocetni zdroje:

O MetaCentrum:
B Narodni gridovy projekt
Bccal500CPU (2.5 - 3.0 GHz)
® vlastni zdroje NCBR cca 340 CPU

O Gridove prostredi VOCE (projekt EGEE)
B Region stredni Evropy

M cca 8 500 CPU
B cca 200 TB diskoveé kapacity
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Vypocetné chemické metody:

Vypocetni chemie:
O Kvantova mechanika
O Molekulova mechanika

O QM/MM metody

O Molekulova dynamika
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Vypocetné chemické metody:

Kvantova mechanika:

Vychazi ze zakladnich fyzikalnich zdkond
(Schrodingerova rovnice)

Velmi presné X velmi vypocetné narocné
Pouzitelnd pro malé systémy ( cca 150 atomu)
V soucasné dobe nepouzitelna pro biomolekuly
a systémy v explicitnim rozpoustédle (voda)
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Vypocetné chemické metody:

Kvantova mechanika:

O Pouziti
B Optimalizace systému
B Posouzeni stability systému
®m Navrh reakénich mechanismui
B Vlastnosti molekul (vibracni a absorbcni
spektra, a jiné )
O Programové baliky
B Gaussian
B Turbomole
B Gamess US/UK, ...
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Vypocetné chemické metody:

Molekulova mechanika:

Vychazi z Newtonovy fyziky

Vlastnosti molekul jsou aproximovany modelem
hmotnych bodu spojenych pruzinami

Model silového pole -> jednotlivé konstanty jsou
odvozeny z experimentu nebo z kvantove
chemickych vypoctu

Vysledky srovnatelné s kvantovou mechanikou,
v nekterych pripadech i lepsi (validace
experimentem)
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Vypocetné chemické metody:

Molekulova mechanika:

O Pouzitelna na biomakromolekuly
O Simulace systému v explicitnim rozpoustédle
O Systémy do velikosti cca 100 000 atomu

O Neumi popsat rozpad a vznik chemické vazby
O Nelze pouzit na studium reakénich mechanismu
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Vypocetné chemické metody:

Molekulova dynamika:

O Popis systému v zavislosti na Case
O Integrace Newtonovych pohybovych rovnic

F.=m a

0 V soucasné dobeé simulace:
B v radech desitek ns — molekulova mechanika
B stovky pikosekund - kvantova mechanika
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Vypocetné chemické metody:

Molekulova dynamika:

O Programoveé baliky
B Amber
B GROMACS
B GROMOS, ...
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Vypocetné chemické metody:

QM/MM metody

O Quantum Mechanics/ Molecular Mechanics
O Pouzitelné na velké systémy (proteiny, ...)
O Popis reakénich mechanismu

O Oblast, kde probiha chemicka reakce, je popsana
kvantovou mechanikou

O Zbytek systému (+rozpoustédlo) molekulovou
mechanikou
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Vypocetné chemické metody:

QM/MM metody
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Pohled do praxe ...
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Pohled do praxe ...

Studium supramolekuldrnich komplexu

0 Studium dynamiky systému pseudorotaxanu

3 Vyhodnoceni intramolekuldrnich posunu v zdvislosti
naboji osicky

0 Energetické vyhodnoceni vazebnych mddu

d Srovnani s dostupnymi experimentalnimi daty
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Pohled do praxe

Pseudorotaxany:

O Supramolekularni komplexy

[0 KoleCko + osicka = stabilni
komplex

O Kolecko je fixovano na ose

Zkoumane komplexy
Cucurbit[n]uril - kolecko
Derivaty 4,4’-bipyridinu
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Pohled do praxe

Vysledky — urceni geometrickych vlastnosti
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Pohled do praxe

Vysledky - Analyza chovani rozpoustédla
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Pohled do praxe

Vypocty volné energie

Umozniuji kvalitativni srovnani vypoc&tu

a experimentalnich hodnot

Experimenty v této oblasti jsou narocné nebo
neuskutecnitelné

Vypocty volnych energii umoznuji nalezeni
minim/maxim/tranzitniho stavu

Dulezitd je volba reak&ni koordinaty
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Pohled do praxe

Vypocty volné energie

Tranzitni stav
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Pohled do praxe

Vypocty volné energie

Tranzitni stav

A

30

25
Z [ 2= H e
Lokalni minimum 20 ;%;@%M e
= = 23 7
E— = /xé//\// e

< = =

e
—

Zora Strelcova, NCBR




Pohled do praxe

Vypocty volné energie

O Obecnym problémem vypod&tu volnych
energii je spatné vzorkovani -> casova
narocnost
Redeni nabizi Metody potencidlu stfedni
sily (PMF metody)

B Metadynamika
B Umbrella sampling
B Adaptive Biasing Force, ...
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Pohled do praxe

Vypocty volné energie - PMF metody

[0 Systém je ,nucen" vyvijet se podle

reakcni koordinaty
O Metoda musi umét rekonstruovat puvodni profil
O Behem 10 ns rozumne vysledky
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Pohled do praxe

Vypocty volné energie — ABF metoda

derivatives
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Pohled do praxe

Vypocty volné energie - PMF metody

O Multiple Walkers Approach

Multiple Walkers

One walker
Sampling

Acumulator 1

Acumulated

Improved force
sampling
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Pohled do praxe

Vypocty volné energie — ABF metoda

4000 | 4000 |

number of samples
number of samples

2000 | { 2000 |

=40 =200 ] 200 400 =40 =200 4] 200 400
reaction coordinate E_gap [kcal/mol] reaction coordinate E_gap [kcal/mol]

40

35 |
30 |
25 |
20 |
15 |
10 |

free energy [kcalfmol]
free energy [kcalfmaol]

I 1 5 I
=40 =200 ] 200 400 =40 =200 ] 200 400
reaction coordinate E_gap [kcal/mol] reaction coordinate E_gap [kcal/mol]

Zora Strelcova, NCBR




Pohled do praxe

Vypocty volné energie

System:
O Cucurbit[7]uril
O 1,1'-bis(4-carboxybutyl)-4,4'-bipyridinium
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Pohled do praxe

Vypocty volné energie

Simulacni detaily
O celkem 25 ns molekulové dynamickych simulaci
O dvé rlzné startovni konformace komplexu

O pro vypocet volnych energii 50 nezavislych
klientd (tzv. walkers)

O vypocet volné energie je tedy cca 50x rychlejsi
nez bézna ABF simulace

O Celkem napocitano 250 ns za 10 dni
O Standardné: 1 ns ~ 2 dny
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Pohled do praxe

Vypocty volné energie

Simulacni detaily

O Programovy balik: Amber

O Pridavna knihovna PMF library
O Silova pole GAFF, ffo9SB

O Systémy simulovany ve vodé a iontovém roztoku
O Iontovy roztok poskytuje podminky srovnatelné
S experimentem
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Pohled do praxe
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Pohled do praxe

Shrnuti

O S vyuzitim metod
B molekulova dynamika
B ABF metoda vypoctu volnych energii

jsme prokazali chovani komplext cucurbit[n]urilU
. 7 V4 v V4 v O
jako nanomolekularnich prepinacu

O Pouzity pristup ABF + MWA umoznil paralelizaci
vypoctu a jeho vyrazné urychleni
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Shrnuti

O Vypocetni chemie umoznuje zkoumani problému
na zakladni atomarni urovni

O Dokaze simulovat systéemy (biomakromolekuly)
O Dulezitd spoluprdce s experimentem
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Podékovani

O Petr Kulhanek

O prof. Jaroslav Koca
O LCC skupina

00 Zdenek Sustr

O Jiri Sitera

OO0 METACentrum

0 EGEE project

Déekuji vam za pozornost ...
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