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5. Projelty bedmscie F drisdzsny nenotecinobgd resirowmns w Polscs dE8

Wieloskalowe metody modelowania
w badaniach ztozonych uldadaw
[bio)maolekularnych i nanouktadaw

Opis mechamzmdw funkejonoeania zbozomy ch uk baddw (bio)
molekularny ch i naouktadéw oraz metody molekulamego pro-
jektowania uktaddw o pokadanych whasciwosciach fizykoche-
micznych i funkejonalmych, wymagajg stosowania mawansowa-
nych, wielos kalowych metod modelowania matemat yeznego. W

Centrum Doskonalenia BioExploratorium prowadzone 53 bada-
L it abed Yearsazmae . . . o .
R nia dotyczgee kwantowej dynamiki protondw i eldotrondw wrze-
cxywistym srodowisku moleku lamym, symulac)i procesdw kata-
lityczmych, preemian energn { biojchemicene) w mechanicens, projektowanie lekdw
nowej genemcii, biologicenych nanomaszyn, a talcee np. badania podstavowe zaia-
zame = detekeja i anali zg relaci prayczynowosci zdarzen w klasycznej i kwantowe
dynamice molekularne) . Metody miknoskopowe) kwantowe) 1 kwantowo-klasyce-
nej dymamiki molekulame) (Quanium Molecular Dvnamics — QMDD 1 Ouantum-
Clsxical Molecular Dynamics — QCMD) stosowane s do symul agji transferu pmoto-
now fhopping! wuktadach (biomaolekularny ch oraz generowania mikroskopowych
pil elektrostat yezmych. Metody klasycane], mezoskopowe) dynamiki mo lelularme
stosowane s4 natomiast w symulacjach procesiw spantanicanego poregdhkowania
sig struktur. Roewijane sg prey tym nowe, itemcyjne symplektycane algorytmy, po-
owalajgce na symulacje procesdw w diugich skalach czasomarych. Stosowane sg rdw-
mies 1 roewijane metody rdwnania Poissona-Boltemanna, poewalajgee na wymna-
cranie mezoskopowych pol elekinosta-
tycznych w zbobomych uktadach atomo-
wych i mol gkularmych, decy dujace min.
O WELJEMINY M mEpoznawaniu sig ukta-
déw (bio Jmo lekularmych { molecudar re-
COERION Processes).

Porficyna(rys. 1) mode wystepowad
wwidu imomeryeznych stanach — takie
uktady 53 interesujace z pumktu widze-
mia konstrukeji pamigei mol ekulamych.
Dla porficyny skonstruowano bardzo
srybki bowantowy generator energii po-
tencjalne] AVE, wykonano ted symula-
cje uktadu metods dynamiki Cara—Par-
mnello zwykorzystaniem formalizmu ca-  Fys 1 Molskuapaiopny £ dwoma nehiwymi probnani
tek po trajektoriach, w mokskulame wngos

ara Manonauks | nanctachnologia

Rye2  Maszyne molskuisma - kpokiomiazs 1 (158 oddelskiach 2 molskika DHA [nisbissi) | biskism ragulscy pym
hRMPAT ik owy)

Rola topoimomemzy (rys. 2)polega main. na relaksowamu mapreonych strukctur
DMNA. Wadliwe funkejonowanie topoizomerazy prowadzi czesto do procesdw no-
wotworowych. Zhadano mechanizm dziatania molelu lam ego regulatora lnRNF AL

Eainia D B Vo i iy, Linwars it W arszawsl

g v M) w sl Qa2 I sty barm C harnd] iz ] FAAL Infiae s cyg na miy m Ca e m
" " T’ W

Waordmator pral. o ha b Bagdn LESFNG

Do InPorma i el sy g cmu 1 21, S o 4 K




Klasyczna i kwantowa dynamika molekularna z

kwantowymi generatorami energii potencjalnej.

Skorelowany hopping protondw w modelowym
uktadzie molekularnym - porficynie

L. Walewski, P. Bala, B. Lesyng, Steered Classical and Quantum Path-Integral
Molecular Dynamics Simulations of Strongly Coupled Protons Motions in
Porphycene, in “From Computational Biophysics to Systems Biology (CBSB07)",
Proceedings of the NIC Workshop 2007, U.H.E. Hansmann, ]. Meinke,
S.Mohanty, O.Zimmermann (Editors), John von Neumann Institute for
Computing, Juelich, NIC Series, Vol. 36, ISBN 978-3-9810843-2-0, pp. 291-
295, 2007 (http://www.fz-juelich.de/nic-series/volume36/walewski.pdf)

M. Hallay-Suszek, P. Grochowski, B. Lesyng, Parameterization of the Potential
Energy Surface of the Double Proton Transfer in Porphyrins, in “From
Computational Biophysics to Systems Biology (CBSB07)”, Proceedings of the NIC
Workshop 2007, U.H.E. Hansmann, J. Meinke, S.Mohanty, O.Zimmermann
(Editors), John von Neumann Institute for Computing, Juelich, NIC Series, Vol.
36, ISBN 978-3-9810843-2-0, pp.133-137, 2007(http://www.fz-juelich.de/nic-
series/volume36/hallay-suszek.pdf)



http://www.fz-juelich.de/nic-series/volume36/walewski.pdf
http://www.fz-juelich.de/nic-series/volume36/hallay-suszek.pdf
http://www.fz-juelich.de/nic-series/volume36/hallay-suszek.pdf

Stabilne formy tautomeryczne porficyny

(a) trans (b) cis-A (c) cis-B




Rownania ruchu Car-Parrinello

Otrzymane ze stowarzyszonych rownan
Eulera-Lagrange’a

. o EFW
MR = —
k OR;
. aE Y
péi(G) = NEON Z}: Aijci(G)
Warunki:

o elektrony sq szybki: 1 < Mions
o elektrony sa zimne: Tyee < Tions
= Energia jest zawsze (niewiele) wigksza od Epo

FIYEITY 7T Ia Ea | Lr BN, |



(thb| Xata) = / 9x eiS[x]/ﬁ (1)
(Xasta)~(Xp,tb)




Reprezentacja uktadu molekularnego w metodzie catek
Feynmana




Bariery reakcji tautomeryzacji w porficynie

T T T T T 3} T T ] [ T I T T
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Figure: Potencjat sredniej sity dla krokowego | jednoczesnego mechanizmu

reakcji tatutomeryzacji (CPMD/PIMD).




Metoda VB (Valence Bond)

Wieloelektronowg funkcje falowa uktadu W przedstawiamy jako
kombinacj¢ liniowa funkcji reprezentujacych struktury walencyjne:

N
U = E Crﬂb?;,
7—]
<\I!|’H|\IJ>

Wowczas catkowita energia dana jest przez £ = T

Wprowadzmy oznaczenia:

Hig =< [ H|y > Sy =< |ty > .




encria potencjalna

wspolrzedne atomowe (1)




Przyklad: PES z trzema minimami.

Rozwazmy uklad z trzema mimimami, dla ktérego mozliwe sg przejscia
pomigdzy minimami 1-2, 2-3 1 sg to jedyne stany przejsciowe pierwszego
rzedu. Wtedy:

Hit Hi2 0O
H=1 Ho1 Ha Hoga
0  Hza ‘Has

odzie: H11,Hoo,H3s - parabole, elementy H1o oraz Hoz opisuja
wysokos¢ barier pomigdzy odpowiednimi minimami.




Generatory energii potencjalnej - AVB (Approximate
Valence Bond)

Elementy diagonalne ‘H wyrazamy poprzez:

il
Hule) = 5(1’ —. rf,;)TAf,;(r —r;) + B?(r — 4] 1

za$ elementy pozadiagonalne:
Hij(r) = Bi;(r —ry)+Cy,

przy czym element H,;; jest rézny od zera jedynie jesli minimum ¢ jest
odseparowane od minimum 7 pojedyncza bariera.




Wyniki parametryzacji PES metoda AVB z potencjalami
Morse’a dla porfiryny Mt

Energy trans [kJ/mol] AVB total energy [kJ/mol]
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280 280
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Mod o czestosci 178 cm™' promujacy transfer protonu







W kierunku modeli gruboziarnistych dynamiki molekularnej i
mezoskopowych potencjatow oddziatywania.
Uwzglednianie w sposob niejawny otoczenia molekularnego
(m.in. srodowiska wodnego) oraz opis oddziatywan
hydrofobowych

« M. Gruziel, W.R. Rudnicki, B.Lesyng, "Hydration Free Energy of a Model
Lennard-Jones Solute Particle. Microscopic Monte Carlo Simulation Studies,
and Interpretation Based on Mezoscopic Models”, J. Chem. Phys. 128:
064503(2008)

* Piotr Setny, Maciej Geller, "Water properties inside nanoscopic hydrophobic pocket
studied by computer simulations”, J. Chem. Phys., 125: 14417 (2006)

» Piotr Setny, "Water properties and potential of mean force for hydrophobic
interactions of methane and nanoscopic pockets studied by computer
simulations”, J Chem. Phys., 127: 054505 (2007)

* Piotr Setny, "Hydrophobic interactions between methane and a nanoscopic
pocket: Three dimensional distribution of potential of mean force revealed by
computer simulations", J. Chem. Phys., 128: 125105 (2008)




Formowanie sie micelli, liposomow, bton biologicznych

2 micella
LS :
%}:,,;g];,@,,“\,g\\%% liposom

DB oo T btona
AN RARENOARREng
R

Wil biologiczna
WY SOKA selektywnosc

kanatow jonowych (np. Na+, K+)



| Modele jawne (mikroskopowe) solwentu vs niejawne (ciggte)




Uktad mikroskopowy

Symulacje
Symualcje Metropolis MC w zespole NpT

A | N Kazda z symulacji prébkowata przestrzen
- | , jednego z parametréw pseudoatomu - g,
A L Pl g, o, przy ustalonych dwdch pozostatych
| Umbrella sampling z potencjatami

A R wazacymi ustalanymi adeptacyjnie na

poczatku kazdej z symulacji

qle] € [-1;1]
e [kd/mol] € [0.05;12.8] — : . :
o [A] € [2;5] Sparametryzowana i " odwazona"” posta¢ AG

AG(&) = _kBTlnpbias(g) - Vb.r'as(g)



Model Solwatacjit

Energia swobodna solwatacji

AG~ AGegg + AGsa + ﬂGpv + AGyy

Whktady

elektrostatyczny - Born'a,

P 1 1
ACGB = 22D, 21es (Dzew - Dwew)
powierzchniowy | objetosciowy,
ﬂGgA—I—ﬂGpv = ~v-5A + p-V

usrednione oddziatywania dyspersyjne solutu z solwentem pierwszej
warstwy solwatacyjnej (1SSH),

!Gallicchio, JCC, 25, p479, Wagoner, PNAS,103,p8331 -



AAG(g,0) [kl/mol]

dane .

f1t
-300
-400
-200
-500
-400
-600

T | rezidua [k)/mol]
-4 -2 0 2

Wykalibrowana wzgledem danych do“swiadczalnych dla jonu Na+,
DeltaGNa+ = -365 kJ/mol (Marcus, Chem.Soc,Faraday Trans,87,p2995)



AAG(e,6) [kJ/mol]

dane .

fit

€ |kJ/mol]

I | rezidua [kJ/mol]
-2 -1 0

Wykalibrowana wzgledem danych doswiadczalnych dla metanu,
DeltaGCH4 = 8.4 kJ/mol (Ben-Naim, JCP, 81, p2016)




Uktad badawczy

dwie, rownolegte sciany
Z wnekami

R e {3,58} A

1030 czgsteczek wody

dwie czgsteczki metanu
rozmiary 30 x 30 x 30 A

periodyczne warunkKi
brzegowe XY

warunki symulacji: NVT

czasy symulacji: ~1 - 30 ns




Trzy oblicza hydratacji hydrofobowej

mate obiekty (czgsteczka metanu):

niezaburzona sie¢ wigzan wodorowych,

czasteczki wody tracq jedynie stabo zwigzanych sgsiadow,
AH <0, —-TAS>0 AG>0

duze obiekty (ptaskie sciany):
zaburzona sieC wigzan wodorowych,

utrata silnych oddziatywan przez czgsteczki warstwy przypowierzchniowej,

AH >0, —-TAS<0, AG>0

obiekty wkleste (wneki):
wysuszanie powierzchni hydrofobowej,

fluktuacje gestosci, obejmujgce spektrum standéw metastabilnych (uktad R8)



Whioski

najwazniejsze wyniki :
zaobserwowanie i analiza zjawiska wysuszania we wnekach
hydrofobowych,

wyznaczenie potencjatdow sredniegj sity dla oddziatywania czgsteczKi
metanu z wnekami

| Ich zhaczenie:

mozliwosc¢ lepszego zrozumienia funkcjonowania oraz roli
hydrofobowych struktur biologicznych o wklestych powierzchniach
(np. miejsc wigzacych ligandy, kanatoéw przezbtonowych, rdzeni
biatkowych),

podstawy do rozwijania i parametryzacji uzytecznych modeli
oddziatywan hydrofobowych



Topoizomeraza 1
biologiczna nanomolekularna maszyna,
ktorej aktywnosc sterowana jest m.in. tzw. biatkami RRM

A.M. Trzcinska-Daneluti, A. Gorecki, A. Czubaty, B. Kowalska-
Loth,A.Girstun, M. Murawska, B. Lesyng, K. Staron,

RRM Proteins Interacting with the Cap Region of Topoisormerase I,
J. Mol. Biol. 369, 1098-1112 (2007)




Topoizomerazy — grupa enzymow konwertujacych energie chemiczng
pochodzacqg od ATP w energie torsyjnego napiecia czasteczki o
superhelikalnej strukturze. 7n vivo topoizomerazy rozplataja podwojng
helise DNA, udostepniajgc w ten sposdb matryce dla enzymow
replikacyjnychh lub transkrypcyjnych. W zaleznosci od iloSci rozrywanych
jednorazowo wigzan fosfodiestrowychh wyrdzniamy:

topoizomeraza I - hydroliza jednego wigzania - naciecie jednej nici
topoizomeraza II - hydroliza dwoch wigzan - naciecie obu nici

Topo 1



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/e9/Topoisomerase_I.png







Mikrotubule

zielony

--- tubulina

czerwony --- y-tubulina

--- DNA







Wieloskalowy model rozpoznawania sie uktadow
(bio)molekularnych.
Zastosowanie do oddziatywan niskoczasteckowych ligandow
(potencjalnych molekut leku) z biatkami

M.Gruziel, P.Kmiec, J.Trylska, B.Lesyng, Selected Microscopic and
Mezoscopic Modeling Tools and Models, "Molecular Materials with
Specific Interactions - Modeling and Design"”, ed. W.A.Sokalski (vol. 4,
"Challenges and Advances in Computational Chemistry and Physics",
series editor J.Leszczynski) Springer, Dordrecht, str.203-224 (2007)

J.Kalinowski, B.Lesyng, Protein-Ligand Docking with Two-Scale Recept
Dynamics and QM/MM Potential, From Computational Biophysics to
Systems Biology (CBSB08), eds. U. H. E. Hansmann, J. H. Meinke, S.
Mohanty, W. Nadler, O. Zimmermann, John von Neumann Institute for
Computing, NIC Series, 40 pp.117-120, 2008 (ISBN: 978-3-9810843-6-
8, contributed talk, http://www.fz-juelich.de/nic-series/volume40/nic-
series-volume40.pdf )



http://www.fz-juelich.de/nic-series/volume40/nic-series-volume40.pdf
http://www.fz-juelich.de/nic-series/volume40/nic-series-volume40.pdf
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Projekt PhDock
Zadania:

- identyfikacja miejsc wigzacych,

- flexible docking” ligandow i receptorow,

- Wyznaczenie energii wigzania metodami
MM i QM, ktore bedq w stanie uwzglednic
electronowe efekty polaryzacyjne,

- wyznaczenie w miare mozliwosci energii

swobodnej wigzania.







Methoda SCC-DFTB

(Self Consistent Charge Density Functional Based Tight Binding Method,
SCC DFTB, Frauenheim et al. Phys Stat. Sol. 217, 41, 2000)

basic DFT concepts:

total electron _ Z 12

density P = . ‘@"
i A

\ 1-electron orbitals

1-electron 2
Hamiltonian| H [Ra 10] O; = €;0;

(Kohn-Sham equation)




The ligand energy and interactions with the receptor:

As mentioned, the receptor has its own dynamics. However, its
structural changes influence the ligand dynamics.

The ligand QM/MM energy is approximated as:

E — ELJ+EES[qCM3+P;€] —|‘EQM

The terms are:
d Lennard-Jones interactions,
d electrostatic interactions of receptor charges (Amber) with
the CM3 charges of the ligand, computed using SCC-DFTB, and

d quantum mechanical energy, which includes deformation and
polarization contributions.



Detekcja relacji przyczynowosci w przemianach
strukturalnych (dynamice molekularnej)
uktaddw (bio)molekularnych
ZrozumiecC - DLACZEGO jest tak jak jest ?

Gorecki, J. Trylska, B. Lesyng, Causal Relations in Molecular Dynamics
from the Multivariate Autoregressive Model, Europhys. Lett.,, 75, 503-
509 (2006)

Gorecki, J. Trylska, B. Lesyng, Causality and Correlation Analyses of
Molecular Dynamics, in “Computational Biophysics to Systems Biology
(CBSB07)", John von Neumann Institute for Computing, Julich,
Germany, 2007) NIC Series, U.H.E. Hansmann, J.Meinke, S. Mohanty,
O. Zimmemann (Editors) John von Neumann Institute for Computing,
Juelich, NIC Series, Vol. 36, ISBN 978-3-9810843-2-0, pp. 25-30, 2007
(http://www.fz-juelich.de/nic-series/volume36/lesyng.pdf)



http://www.fz-juelich.de/nic-series/volume36/lesyng.pdf




Input data

Input data: signal channels, here “observables”
(snapshots) from MD or QCMD, at consecutive time-instants.

These can also be projections on PCA directions

distance [A]
W
=

angle [deg]

distance [A]

[
N

Flap opening dynamics - PCA mode O (NVE)

T T T T T T T
flap tip distance (50-50)

60 70 30 90

curling angle (48-49-50)

||O
o
o

1 1 1
20 30 40 50
time [ns]

100



MV AR model

Purpose - detecting time-shifted linear couplings with MultiVariate
Autoregressive Model(MVAR),

The MVAR model plays a role of the searching engine for correlations.

X(t)=(Xy(t),.... X, (t)]

p — model order

Vector of k analyzed variables

in time t

Vector of uncorrelated

noise (dimension k)

Fitted model coefficients — matrices of k x k dimension

Linear correlations at the same time (the so called instant causalities)
can be detected by residual covariance matrix:

V=(E"(t)E(t))




Conventional Granger causality approach

Dat_a& k ﬂj;sﬁl;ﬁl;‘ﬁngl C. W. J. Granger, Econometrica,37, 424-438,1969
variables | i e me
(channels), | o s
N time- T LR A R

S one

Optional normalization

(X;)=0,0(x;)=1

One MVAR fit - estimators of variables
based on the whole variables set;

k MVAR fits — estimators of variables
based on exclusions of the X. variable

XD () =Xy, X1y X gy X |

Causality measure:

] =1- rIXX) €[0:1]
| Uz(xi‘x(l))

\4

X(t) = iA(i)X(t —1)+E(t)

X(J)(t) — iA(j)(i)X(j)(t _ i) + E(J’)(t)

i=1

vV =(ET®E), VY = <E(1)T (ED (t)>
o’ (X, [X) =V, 0 (X; | X)) = VP




Test analysis

o Microscopic MD trajectories of a model linear
set of atoms.

« Microscopic SCC-DFTB MD trajectories of a
small, model molecule - malonaldehyde.

A.Gorecki, J.Trylska, B.Lesyng,

Causal Relations in Molecular Dynamics

from the Multi-variate Autoregressive Model,
Europhysics Letters, 75, pp.1-7(2006)




Malonaldehyde

H1 H1
o1 /fl[t)=IC‘1H1I 02 o1 rﬂt}:@ﬂﬂ}{jg
Xplt) = |0162| Xp(t) = |0107]
X, (t) = |O1H]]| ¥, (f) = [rE) — r2(t)]
N AT
Xa(t) = |[O02H1|




Malonaldehyde - reaction path

0= (ra(t) — 2(t)/ (rat) + ra(t))

&
Y

Reaction coordinate

S
-

| 1
2.5 3
01-02 distance( A)

2

Xpt) = [0102|




Malonaldehyde - causality relations

Xplt) = |0102
X1 (t) = |O1H1|
Xa(t) = [O2H1|| Juw € [0]]
SR
- ‘ XD_ x1_ xz. X0
X0 0.07 0.07 L
X1 10.46 0.11 —L
' ' X1
X2 | p4| 0.09 0o —"
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Flap opening dynamics

30 | ;
“Bunches" of opening events 2,k ]
separated by longer closed i g
intervals: Tossini et al., : :

J.Struct.Biol., 157, 606 (2007) T T S S e

t (usec)

closed semi-open open wide-open
~ BA ~ 12A ~ 20A ~ 35A



First principal mode of HIV-1




projection on eigenvectors (nm)
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Schemat funkcjonowania stanowisk VR

Serwer VRPN

intrfejs
IEEE1394
(FireWire)

odczuwanie
sity
protokot
VRPN

—>

Program
wizualizacyjny

potozenie
manipulatora

potozenia
atomow

protokot
IMD

sity dodane

manipulator
haptic device

Program
obliczeniowy
NAMD

Trajektoria

)
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