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Klasyczna i kwantowa dynamika molekularna z 
kwantowymi generatorami energii potencjalnej.
Skorelowany hopping protonów w modelowym 

układzie molekularnym - porficynie

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


























W kierunku modeli gruboziarnistych dynamiki molekularnej i 
mezoskopowych potencjałów oddziaływania.

Uwzględnianie w sposób niejawny otoczenia molekularnego 
(m.in. środowiska wodnego) oraz opis oddziaływań 

hydrofobowych 

• 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) 

• 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)



Formowanie się micelli, liposomów, błon biologicznych

micella

liposom

błona
biologiczna

fosfatydylocholina

WYSOKA selektywność
kanałów jonowych (np. Na+, K+)



Modele jawne (mikroskopowe) solwentu vs niejawne (ciągłe)







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



Wykalibrowana względem danych doświadczalnych dla metanu,
DeltaGCH4 = 8.4 kJ/mol (Ben‐Naim, JCP, 81, p2016)



Układ badawczy

dwie, równoległe ściany       
z wnękami

1030 cząsteczek wody

dwie cząsteczki metanu

rozmiary 30 x 30 x 30 Å

periodyczne warunki 
brzegowe XY

warunki symulacji: NVT

czasy symulacji: ~ 1 - 30 ns



Trzy oblicza hydratacji hydrofobowej

małe obiekty (cząsteczka metanu):
niezaburzona sieć wiązań wodorowych,

cząsteczki wody tracą jedynie słabo związanych sąsiadów,

duże obiekty (płaskie ściany):
zaburzona sieć wiązań wodorowych,

utrata silnych oddziaływań przez cząsteczki warstwy przypowierzchniowej,

obiekty wklęsłe (wnęki):
wysuszanie powierzchni hydrofobowej,

fluktuacje gęstości, obejmujące spektrum stanów metastabilnych (układ R8) 



Wnioski

najważniejsze wyniki :
zaobserwowanie i analiza zjawiska wysuszania we wnękach 
hydrofobowych,

wyznaczenie potencjałów średniej siły dla oddziaływania cząsteczki 
metanu z wnękami

i ich znaczenie:
możliwość lepszego zrozumienia funkcjonowania oraz roli 
hydrofobowych struktur biologicznych o wklęsłych powierzchniach  
(np. miejsc wiążących ligandy, kanałów przezbłonowych, rdzeni 
białkowych),

podstawy do rozwijania i parametryzacji użytecznych modeli 
oddziaływań hydrofobowych



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 Topoisomerase I,
J. Mol. Biol. 369, 1098-1112 (2007)

Topoizomeraza 1
biologiczna nanomolekularna maszyna, 

której aktywność sterowana jest m.in. tzw. białkami RRM



Topoizomerazy – grupa enzymów konwertujących energię chemiczną
pochodzącą od ATP w energię torsyjnego napięcia cząsteczki o
superhelikalnej strukturze. In vivo topoizomerazy rozplatają podwójną
helisę DNA, udostępniając w ten sposób matrycę dla enzymów
replikacyjnychh lub transkrypcyjnych. W zależności od ilości rozrywanych
jednorazowo wiązań fosfodiestrowychh wyróżniamy:
topoizomeraza I - hydroliza jednego wiązania - nacięcie jednej nici
topoizomeraza II - hydroliza dwóch wiązań - nacięcie obu nici

Topo 1

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






Mikrotubule

zielony --- tubulina
czerwony --- γ-tubulina
niebieski --- DNA
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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 )

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)

Wieloskalowy model rozpoznawania się układów 
(bio)molekularnych.

Zastosowanie do oddziaływań niskocząsteckowych ligandów 
(potencjalnych molekuł leku) z białkami 

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


Projekt PhDock
Zadania:

- identyfikacja miejsc wiążących,

- „flexible docking” ligandów i receptorów,

- wyznaczenie energii wiązania metodami

MM i QM, które będą w stanie uwzględnić

electronowe efekty polaryzacyjne,

- wyznaczenie w miarę możliwości energii

swobodnej wiązania.





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:

1-electron orbitals

total electron
density

1-electron
Hamiltonian

(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:

The terms are:
Lennard-Jones interactions,
electrostatic interactions of receptor charges (Amber) with
the CM3 charges of the ligand, computed using SCC-DFTB, and
quantum mechanical energy, which includes deformation and
polarization contributions.



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)

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

Detekcja relacji przyczynowości w przemianach 
strukturalnych (dynamice molekularnej) 

układów (bio)molekularnych
Zrozumieć - DLACZEGO jest tak jak jest ?

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



MVAR 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
i 1

p

A i X t i dt E t

X t X 1 t , , X k t

Vector of  k analyzed variables 
in time t

Fitted model coefficients – matrices of k x k dimension

Vector of uncorrelated 
noise (dimension k)

p – model order

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

V ET t E t



X �t �= {X 1�t �,� ,X k �t �}

Data – k 
variables 
(channels),
N time-
steps

x i 0, x i 1
Optional normalization

J ij 1
2 X i X

2 X i X i 0 ;1

X t X 1 t , , X k t

Conventional Granger causality approach
C. W. J. Granger, Econometrica,37, 424-438,1969

One MVAR fit - estimators of variables 
based on the whole variables set;
k MVAR fits – estimators of variables 
based on exclusions of the Xj variable 

Causality measure: 
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Test analysis

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



Malonaldehyde – reaction path



Malonaldehyde – causality relations



Flap opening dynamics

“Bunches” of opening events
separated by longer closed 
intervals: Tossini et al., 
J.Struct.Biol., 157, 606 (2007)



First principal mode of HIV-1





Schemat funkcjonowania stanowisk VR


	Slajd numer 1
	Slajd numer 2
	Slajd numer 3
	Slajd numer 4
	Slajd numer 5
	Slajd numer 6
	Slajd numer 7
	Slajd numer 8
	Slajd numer 9
	Slajd numer 10
	Slajd numer 11
	Slajd numer 12
	Slajd numer 13
	Slajd numer 14
	Slajd numer 15
	Slajd numer 16
	Slajd numer 17
	Slajd numer 18
	Slajd numer 19
	Slajd numer 20
	Slajd numer 21
	Slajd numer 22
	Slajd numer 23
	Slajd numer 24
	Slajd numer 25
	Slajd numer 26
	Slajd numer 27
	Slajd numer 28
	Slajd numer 29
	Slajd numer 30
	Slajd numer 31
	Mikrotubule
	Slajd numer 33
	Slajd numer 34
	Slajd numer 35
	Slajd numer 36
	Slajd numer 37
	Slajd numer 38
	Slajd numer 39
	Slajd numer 40
	Slajd numer 41
	MVAR model
	Slajd numer 43
	Slajd numer 44
	Slajd numer 45
	Slajd numer 46
	Slajd numer 47
	Slajd numer 49
	Slajd numer 50
	Slajd numer 51
	Schemat funkcjonowania stanowisk VR

