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* In gquesto caso le molecole vengono trattate come se
costituite da atomi (considerati sfere) collegati da molle
(1 legami)

| contributi all’energia sono suddivisi in contributi dovuti al
Iegame (Ustiramento + Utorsione + Upiegamento) € COntrlbUtl dl non

Iegame (UVan der Walls + Uelettrostatico + Ulegame ad idrogeno ) pOI Ci
sara’ spesso un termine aggiuntivo generalmente utile a

migliorare la trattazione

Si definisce come Force Field I'insieme delle equazioni e
deil parametri che ci servono a descrivere le varie interazioni




MM Molecular mechanics

Torsion

Bond
Stretching

Non-Bonding Interactions




CONTRIBUTI DI LEGAME




MM Molecular mechanics

e Stiramento (stretching) : se consideriamo due atomi AB
e la loro distanza di legame r,; , possiamo immaginare di
esprimere l'energia potenziale in funzione di r usando la
classica espansione di Taylor. Se ci fermiamo al termine
quadratico otteniamo lI'equazione della molla (Hook):

U(r)= %kim(r - E'JIU _ A

-

dr
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Chiaramente l'andamento e’ quello di una parabola,
ben diverso, a parte nella zona del minimo, da quello
atteso che ricorderete dal corso di Chimica Generale

‘ Aromi rroppa vicini, repulsione nuclears

74 pm
(lunghezza del legame H—H)

Encrgia
nziale

potenzia Artomi completamente separati, energia nulla
(k] miol)
20 I /
4 :
. .

436 k]/meal
(energia del legame H—H)

| Energia porenziale minima, formazione della malecola stabile H
L1 1 1 | |
200 A0 4 200
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Quindi molti metodi considerano ad esempio I'espansione
In serie di Taylor fino a termini superiori:

_l AB 5 1
U(?")—Ekl (r—rﬂ?) +-6_k1m(r_ﬁ-q)3

oppure funzioni tipo Morse dove DAB e’ 'energia di
dissociazione del legame ed aAB un parametro che
dipende dal tipo di atomi

U(r) =D 1= "0 72
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GO gle ploty=1/2 *x"2 ,y = (1-e*(-X))"2

All Images News Videos Maps More
About 41 results (1.79 seconds)

Graph for 1/2*x72, (1-e™-x)"2

L Q

Settings Tools

X -0.790693054 y:0.312597753 @
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Piegamento (bending) : come nel caso precedente anche
per questo termine il punto di partenza e’ la serie di Taylor.
Owvio che invece di considerare la distanza fra i due
atomi si considera semplicemente I’angolo:

1 ARC 2 ] ARC 1 :
U(o) = o 5 0,) ey -6, +£w;”“* 6-6,) +..
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Torsionale (Torsional) : in questo caso si buon ben
Immaginare che lI'andamento del potenziate sia ben

diverso. Ci possiamo aspettare di fatto un andamento
periodico (esempio propano)

A A

CH,

e

0 240
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In questo caso si usa una serie di Fourier

Etﬂrs(wﬂBCD) _ Z VZSBC'DCOS(’HL&J‘{BCD).

n=1

Somma di armoniche
0.6 F




CONTRIBUTI DI NON LEGAME
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 Van Der Waals : €’ il risultato delle forse di interazione fra
le nubi elettroniche degli atomi. Queste forse sono
fortemente repulsive a distanze molto piccole
(repulsione di Paul) a distanze intermedie sono
attrattive e si annullano a distanza grandi. Questo tipo
di interazioni aumenta all'aumentare della polarizzabilita
degli atomi, che aumenta in pratica con la massa

Dobbiamo dunque considerare i1 due fattori attrattivo e
repulsivo proporzionale a 1/R¢

EVdW(RAB) T Ce_DR —
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Go g Ie plot y=exp(-x) - 1/(x"6)
All Images Shopping News Videos More

About 338,000,000 results (0.65 seconds)

Graph for exp(-x)-1/x"6

- \ I

1)

Q

Settings Tools

x:-4.34623187 y:77.1869153

[ 2 - 6 8 10
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Questo tipo di interazione agisce a lungo raggio
quindi il suo calcolo e’ oneroso (devo considerare molte
coppie) quindi vale di la pena esplorare equazioni
computazionalmente meno onerose ma comungue
fisicamente “corrette” come 1/R12 (di fatto R12 = (R¢)2 )

S |
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0] gle plot y=exp(-x) - 1/(x6) , y=-(1/x)"12+2*(1/x)"6 QL

All Shopping Images Videos Maps More Settings Tools

About 380,000,000 results (1.52 seconds)

Graph for exp(-x)-1/x"6, (-((1/x)*12))+2*(1/X)"6

+ 16 x:10.0546634 y:4.2017x10° @

ek '
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* Interazioni elettrostatiche : I'espressione e’ nota e
semplicemente note le cariche avremo:

EEI(RAB) — QAQB

ERAB !

dove compare la costante dielettrica che generalmente neli
vari FF viene aggiustata in funzione della disposizione degli
atomi coinvolti. Molti metodi considerano le cariche dei
parametri fissi In funzione dell’assegnazione di
AtomType. Altri aggiustano queste cariche in funzione
all’elettronegativita’ dell’atomo stesso e di quelli a esso
legati
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Altri approcci sono ad esempio MM2 ed MM3 in cul S
considerano non singoli atomi ma si prendono In
considerazione coppie di atomi e quindi interazioni fra
dipoli. In questo caso si dovranno considerare anche gli
angoli che si formano fra | dipoli:

AP

E.(RAB) = (R (cosy — 3 cosaycosap),
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Notare che: La meccanica quantistica ci dice che gli
elettroni sono spalmati e la loro carica e condivisa tra
atomi vicini. Non c’e’ un modo unico per assegnare gli
elettroni agli atomi. Tuttavia, "le cariche atomiche" sono
un‘approssimazione utile per studiare le interazioni fra gli
atomi.

Spesso quindi si ricorre a calcoli QM per ottenere valori di
carica che ciI permettano di riprodurre il potenziale
elettrostatico quantistico. Metodi piu’ accurati possono
considerare anche effetti di multipolo superiore. Cariche
non perfettamente centrate punti di dipolo , guadrupolo
etc
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Costi computazionali: anche questa e’ un interazione a
lungo raggio, anzi mentre Van Der Waals decade come
R-6 nel caso delle interazioni elettrostatiche R-1 quindi
non si puo’ fare molto con i cut-off

GO gle plot y=1/x"1, y=1/x"6 !, Q,
All mages News Shopping Videos More Settings Tools
About 212,000,000 results (0.63 seconds)

Graph for 1/x"1, 1/x"6

X -2.23421649  y:-0.447584201 @




PARAMETRIZZAZIONE
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* Una volta definite le equazioni di base, Il humero di parametri
richiesto e molto grande In generale. Ad esempio se
consideriamo 30 atomi che formano legami avremo 304/2 =
1215000 parametri torsionali (nei vari FF non tutti sono
considerati)

AtomType : i tipi atomici presenti nei vari FF sono in generali molti
per tenere in considerazione la diversita’ chimica

- Ad esempio I'elettronegativita’ apparente di un atomo di
Carbonio cambia cambiando la percentuale di carattere s negli
orbitali ibridi C(sp3) < C(sp2) < C(sp)

- United Atoms: per ridurre il numero di parametri Si
parametrizzano i gruppi funzionali C=0, CH, (coarse graining)
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* Generalmente | vari FF sono stati pensati e vengono
utilizzati per classi di strutture abbastanza specifico

| metodi MM sono Iin generale usati per lo studio di grandi
molecole e proteine e sono un buon compromesso fra
tempi di calcolo e precisione del risultato (spesso
Introducendo vincoli strutturali derivanti dall’esperimento)

Non sono In generale affidabili nella stima puntuale
dell’'energia




CENNI DI DINAMICA

MOLECOLARE (NON QM)
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 La dinamica molecolare riguarda il moto molecolare. I
movimento € intrinseco a tutti i processi chimici.
Semplici vibrazioni, come lo stiramento del legame e la
flessione dell'angolo, danno origine a spettri IR. Le
reazioni chimiche, il legame ormone-recettore e altri
processi complessi sono associati a molti tipi di
movimenti intra- e intermolecolari.

Possiamo usare direttamente I'equazione di Newton nello
studiare la dinamica di atomi e molecole, per ogni atomi:

F=m a
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* La velocita e la direzione del moto atomico sono governate dalle
forze che gli atomi del sistema esercitano I'uno sull'altro come
descritto dall'equazione di Newton.

Agli atomi vengono assegnate velocita iniziali conformi all'energia
cinetica totale del sistema, che a sua volta e dettata dalla
temperatura di simulazione desiderata. Cio viene effettuato
lentamente "riscaldando” il sistema (inizialmente allo zero assoluto) e
guindi consentendo all'energia di equilibrarsi tra gli atomi costituenti.

Gli ingredienti di base della dinamica molecolare sono il calcolo della
forza su ciascun atomo e, da tale informazione, la posizione di
ciascun atomo per un determinato periodo di tempo
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e La forza su un atomo puo essere calcolata dal
cambiamento di energia tra la sua posizione corrente e la
sua posizione a una piccola distanza. Quindi la derivata
dell'energia rispetto al cambiamento nella posizione
dell'atomo:

—dE _
dr,

F.

Nel caso di nostro interesse le energie sono calcolate
appunto usando | metodi MM visti in precedenza
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 La conoscenza delle forze e delle masse atomiche puo
quindi essere utilizzata per determinare le posizioni di
ciascun atomo lungo una serie di passi temporali
estremamente piccoli (dell'ordine dei femtosecondi = 10 -

15 secondi).

—dE dzrl.
dl”l- l dt2

e La serie risultante di istantanee di cambiamenti strutturali
nel tempo e chiamata traiettoria.
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 Per corrette aggiungiamo che, le traiettorie non sono
direttamente ottenute dall'equazione di Newton a
causa della mancanza di una soluzione analitica.
Innanzitutto, le accelerazioni atomiche sono calcolate
dalle forze e dalle masse . Le velocita vengono
successivamente calcolate dalla conoscenza delle
accelerazioni, e le posizioni dalle velocita:

—dE
dr.

l

—m; d,;
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Dungue una traiettoria tra due stati , stato 1 e stato 2, puo
essere vista come una serie di stati secondari separati da
un piccolo passo temporale, "At" (ad esempio 1

femtosecondo):
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« Simulazione di una reazione chimica che porta alla
formazione di acido nitroso, una specie molecolare
comunemente presente nell'atmosfera terrestre.

Courtesy: Proceedings of the
National Academy of Sciences





ESERCITAZIONE
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* Facciamo un test usando una catena di Gly: avogadro
(Build - Insert —» Peptide)

510 yslallograpny £ elp

@close [@Quit -| ¢ 4 3 o J 3 Tool Settings... || Display Settings...

E3] :
View 1

Peptide Builder
Amino Acids: Sequence (N to C):

Ala| |Arg
Remove

Cys| |Glu
®

His Ile
Phe
Trp

Structure: Stereochemistry:

Straight Chain 1| @L D
Phi: 180,00 N Terminus: NHz

Psi: 180,00° C Terminus: CO:zH

Chain Number: (A | ~ | Insert Peptide |
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e Costruiamo tre catene da 1, 2 e 3 unita’ e prepariamo cosI’
tre PDB files. (Ogni volta salviamo il PDB e poi File -
New)

e
;' l-(g
" "n .O. " .;
.‘ » (‘nn .' ‘ ;.- .\.
C— ‘. "~
‘ o _ .'
l- ." . _d .
o' "4 b
»
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IUsage: obminimize [options] <filename>

options: description:
-c crit set convergence criteria (default=le-6)
-cg use conjugate gradients algorithm (default)
-sd use steepest descent algorithm
-newton use NewtonZ2Num linesearch (default=Simple)
. -ff ffid select a forcefield:
-h add hydrogen atoms
-n steps specify the maximum numer of steps (default=2500)
-cut use cut-off (default=don't use cut-off)
-rvdw rvdw specify the VDW cut-off distance (default=6.0)
-rele rele specify the Electrostatic cut-off distance (default=10.0)
-pf freq specify the frequency to update the non-bonded pairs (default=10)
GAFF General Amber Force Field (GAFF).
Ghemical Ghemical force field.
MMFF94 MMFF94 force field.
MMFF94s MMFF94s force field.

UFF Universal Force Field.
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* AMBER : GAFF general amber force field parametrizzato
per sistemi organici La forma funzionale e’

= Z’,Kr(r—r&q)2 + ZI{H(E)—B'Eq)2 +

bonds amgles

A. B. qq
1+ cos + s+ —
chhedrals [ (1'¢ Y)] ; R:jz Rfj eR.

4
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 Esempio di AtomType

‘Atom type ‘Description ‘Atom type ‘Description

C sp2 Cin C=0, C=S 0 sp2 O in C=0, COO-

cl spl C oh sp3 O in hydroxyl group
c2 sp2 C, aliphatic 0s sp3 O in ether and ester
c3 sp3 C

ca sp2 C, aromatic

n sp2 N in amide sp2 S (p=S, C=S etc)
nl spl N sp3 S in thiol group
n2 sp2 N with 2 subst. sp3 S in -SR and SS
readl double bond hypervalent S, 3 subst.
n3 sp3 N with 3 subst. hypervalent S, 4 subst.
n4 Sp3 N with 4 subst. H on aliphatic C

nha sp2 N with 3 subst H on aromatic C

nh amine N connected Hon N

to the aromatic rings Hon O

N in nitro group HonS

HonP

any F sp2 P (C=P etc)

any Cl sp3 P, 3 subst.

any Br hypervalent P, 3 subst.
any I hypervalent P, 4 subst.

no
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e Adesso utilizzando obminimize minimizziamo le tre
strutture usando il FF GAFF

[redo@buchner 5]§ obminimize -ff GAFF l.pdb > 1 out.xyz

ATOM TYPES

o
E]

TYPE
n3
c3
c
o
hl
hl
hn
hn
oh
ho

I
1
2
3
=
5
6
)
8
9
1

=]

g ]
- -]
=
=

G ES

=]
F]

CHARGE
-0.320946
0.091794
0.318526
-0.249579
0.053719
0.053719
0.118703
0.118703
-0.479732
0.295094

= W00~ W W b= H

(=]




MM Molecular mechanics

e Stessa cosa usando GAMESS-US e HF SCF con set di
base 3-21G

Basic Setup | Advanced Setup

Calculate Equilibrium Geometry =
with: RHF 2| |3-21G

In: Gas

Multiplicity: | Singlet

Charge: Neutral

Duplic
tings

) $BASIS : $END
Y (A) $CONTRL $END
000(  SSTATPT $END

I | Origin | $DATA

Y-axis
0.00000 0.00000 0.00000
1.44675 0.00000 0.00000
i 1.96825 0.00000 1.43350
8.0 1.23855 0.00000 2.42187
1.0 1.798B87 -0.89599
1.0 1.79973 0.89301
1.0 -0.47223 -0.00252 0. : 5 gamess/rungms gly2 > gly2.out &
4 N N_CAoNAN NATEEN ‘[2] 1030?
| ResetAll Defaults [redo@buchner 5]$ cp gly2.inp /scr/redo/gly2.FO05
I — — unset echo
/usr/local/gamess/ddikick.x /usr/local/gamess/gamess.00.x gly2 -ddi 1 1 buchner -scr /scr/redo

0,0
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e Estraiamo la geometria a convergenza molden ( /usr/local/
molden/molden glyl.out esportiamo XYZ)

Zmatrix Editor ()~ ]

BondLength BondAngle TiHedral E Elosel
Select Point:

IC_ i First I
Next. I Prey I gl
IE Il |1‘523845 Movie

Miscel laneoust
IN |2 J1.348250 |1 115, 033288 = I
lc |3 |1‘44soss |2 |120.888839 |1 |1?8‘945358

ol Beaa | tnite |
[c [« Josmme 5 Jurssws o [rresesa o A AN | TR E
W5 s o Jusasn [0 [uamew o S0

o

for

Bender Forces:

_l Forces
Incr, Scalel
Tecr, Scalel

Unzcale I

R

Calculate :

Tlistance I

Angle I

Dihedral I
Convergences

SCF conv, I

PostScmptI
i i i
[~ solid
lc Is JL. 444473 |5 J 120, 405830 |4 J-t79. 752888 |~ stickColor
lc I? J.513354 Is |07, 383368 |5 J-179, 455521

[~ Shade

Perspect.,
of =
| Label

_I BackBone

Status lined

- E elek el miele la

Apply Changes tao current Z-Mat Set Status ALl Yariables

Cancel Non-Applied Changes Mew F-mat from screen coordinatest

| Last point

Substitute atom by Fragment Select by pDinter‘I [ieSelect.

f
|
Delete Line | fdd Line | Reorder Z-natrix
|
f

Mew Z-mat | Hap¥¥Z/Optimize Apply Selection

Use Mouse Button 2 to change the status of a wariable

Write Z-Ha

File name ? I ULL' failed
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* Confrontiamo i risultati pymol 1 _out.xyz glyl out hf.xyz

PyM(
are

If 1

supjg
soft

More

Ente
Ente

Hit ES(

Detecte
Detecte
OpenGL
GL_VE!
GL_RE!
GL_VEI
Detecte
CmdLoat
cmdLoac”9"0L 7 Sl UL e
o u ,_glyl_out_hf
Match: read scoring matrix.
Match: assigning 10 x 10 pairwise scores.
MatchAlign: aligning residues (10 vs 10)...
MatchAlign: score 50.000
ExecutiveAlign: 10 atoms aligned.
Executive: RMS = 0.103 (10 to 10 atoms)




MM Molecular mechanics

 Reminder per vedere doppi legami babel per convertire in
mol2 e poi in pymol set valence, 1

PyMOL Viewer

b SN
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 Adesso provate almeno un altro FF per gly1,2,3 e riportate
le differenze in termini di RMS







ESERCITAZIONE
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* Adesso proviamo un piccolo peptide, I'insulina, o meglio
un suo analogo http://www.rcsb.org/

RCSB PDB  Deposit ~ Search ~ \Visualize ~ Analyze ~ Dowr'~~" — ! ~nes —

[ . = . 144464 Biological
L) - |_\ = ) Macromolecular Structures
— : - Enabling Breakthroughs in
PROTEIN DATA BANK Researchand Education Advanced Search | Browse by Annotations

Lowine

[ = -5 EMDataBank ga ) Wit
R $PDE @ RfDmue (G rten

A Structural View of Biology

This resource is powered by the Protein Data Bank archive-information about
the 3D shapes of proteins, nucleic acids, and complex assemblies that helps
N . students and researchers understand all aspects of biomedicine and
™ Deposit agriculture, from protein synthesis to health and disease.

As a member of the wwPDB, the RCSB PDB curates and annotates PDB data.

Q Search The RCSB PDB builds upon the data by creating tools and resources for

research and education in molecular biology, structural biclogy, computational
E Visualize biology, and beyond.

Award-Winning Videos on Antibiotic Resistance
iif Analyze

#» Download
v

2018

Video Challenge
flLeam for High School Students

Latest Entries As of Tuesday Sep 18 2018 Features & Highlights m Publications =



http://www.rcsb.org/
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* Ricerchiamo insuline cliccate sul nome

4CX L View File | (s

Human insulin analogue (D-ProB8)-insulin

Kosinova, L., Veverka, V., Novotna, P., Collinsova, M., Urbanova, M., Moody, N.R.,
Turkenburg, J.P.. Jiracek, J.A., Brzozowski, A.M., Zakova, L.

{2014) Biochemistry 53 3392

Released: 5/28/2014 Macromolecule:
Method: X-ray Diffraction INSULIN A CHAIN (protein)
&30 View Resolution: 1.5 A INSULIN B CHAIM (protein)
Residue Count: 51 Unique Ligands: CL, DPR
Search term match score: 300.82

Matched fields in 4CXL.cif:

o _citation.title: An Insight Into Structural and Biological Relevance of the T/R Transition of the B-Chain
MN-Terminus in Human Insulin .

o _entity.pdbx_description: INSULIN A CHAIN, INSULIN B CHAIN, CHLORIDE 10N

o _structtitle: Human insulin analogue (D-ProB8)-insulin
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* Ricerchiamo insuline cliccate sul nome e scarichiamo |l
PDB

WSS WS T UTE] WS Tl LY WL WL el Iy LARGIHITETIL

4 C X L FASTA Sequence

Human insulin analogue (D-ProB8)-insulin
DOI: 10.2210/pdb4CXL/pdb

PCB Format

PDB Format (gz)
Classification: HORMONE

Organism(s): Homo sapiens PDBx/mmCIF Format
Mutation(s): 1 @

PDBx/mmCIF Format (gz)

Deposited: 2014-04-07 Released: 2014-05-28
Deposition Author(s): Kosinova, L., Veverka, V., Novotna, P., Collinsoy = PDBML/XML Format (gz)
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« HETATM ed ATOM rimuoviamo tutte le molecole di acqua
e non solo:

B
B
B
B
B
B
B
B
B
B
B
B

DWW WO 00 00 00 00 0 00 00 =l =l
L B U0 B U0 =] 00 =d =] =] 03 =d

5]$ grep -v "HOH" 4cxl.pdb | grep -v "CL" | grep -v "~CoONECT" > XTI LLELL
5]$ pymol 4cxl.pdb 4cxl out.pdblj
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* Minimizziamo con obminimize aggiungendo gli idrogeni
massimo 100 steps e FF GAFF

obminimize -n 100 -h -ff GAFF 4cxl out.pdb > 4cxl out min.xyz I

* Convertiamo in pdb usando babel e visualizziamo
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