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● In questo caso le molecole vengono trattate come se 
costituite da atomi (considerati sfere) collegati da molle 
(i legami)

● I contributi all’energia sono suddivisi in contributi dovuti al 
legame (Ustiramento + Utorsione + Upiegamento) e contributi di non 
legame (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 l’insieme delle equazioni e 
dei parametri che ci servono a descrivere le varie interazioni
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● Stiramento (stretching) : se consideriamo due atomi AB 
e la loro distanza di legame rAB , possiamo immaginare di 
esprimere l'energia potenziale in funzione di r usando la 
classica espansione di Taylor. Se ci fermiamo al termine 
quadratico otteniamo l'equazione della molla (Hook):
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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
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Quindi molti metodi considerano ad esempio l’espansione 
in serie di Taylor fino a termini superiori:

oppure funzioni tipo Morse dove DAB e’ l’energia di 
dissociazione del legame ed aAB un parametro che 
dipende dal tipo di atomi
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● Piegamento (bending) : come nel caso precedente anche 
per questo termine il punto di partenza e’ la serie di Taylor. 
Ovvio che invece di considerare la distanza fra i due 
atomi si considera semplicemente l’angolo:
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● Torsionale (Torsional) : in questo caso si buon ben 
immaginare che l’andamento del potenziate sia ben 
diverso. Ci possiamo aspettare di fatto un andamento 
periodico (esempio propano) 
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In questo caso si usa una serie di Fourier 
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● Van Der Waals : e’ il risultato delle forse di interazione fra 
le nubi elettroniche degli atomi. Queste forse sono 
fortemente repulsive a distanze molto piccole 
(repulsione di Pauli) a distanze intermedie sono 
attrattive e si annullano a distanza grandi. Questo tipo 
di interazioni aumenta all’aumentare della polarizzabilità 
degli atomi, che aumenta in pratica con la massa

Dobbiamo dunque considerare i due fattori attrattivo e 
repulsivo proporzionale a 1/R6
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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 comunque 
fisicamente “corrette” come 1/R12 (di fatto R12 = (R6)2 )
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● Interazioni elettrostatiche : l’espressione e’ nota e 
semplicemente note le cariche avremo:

dove compare la costante dielettrica che generalmente nei 
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 cui si 
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 i dipoli:
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Notare che: La meccanica quantistica ci dice che gli 
elettroni sono spalmati e la loro carica è 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 ci permettano di riprodurre il potenziale 
elettrostatico quantistico. Metodi piu’ accurati possono 
considerare anche effetti di multipolo superiore. Cariche 
non perfettamente centrate punti di dipolo , quadrupolo 
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 
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● Una volta definite le equazioni di base, Il numero 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 l’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=O, CH3 . (coarse graining)



  

MM Molecular mechanics

● Generalmente i vari FF sono stati pensati e vengono 
utilizzati per classi di strutture abbastanza specifico 

● I metodi MM sono in 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. Il 
movimento è 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 l’equazione di Newton nello 
studiare la dinamica di atomi e molecole, per ogni atomi: 

Fi = mi ai
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● La velocità e la direzione del moto atomico sono governate dalle 
forze che gli atomi del sistema esercitano l'uno sull'altro come 
descritto dall'equazione di Newton. 

● Agli atomi vengono assegnate velocità iniziali conformi all'energia 
cinetica totale del sistema, che a sua volta è dettata dalla 
temperatura di simulazione desiderata. Ciò viene effettuato 
lentamente "riscaldando" il sistema (inizialmente allo zero assoluto) e 
quindi 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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● La forza su un atomo può 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:

● Nel caso di nostro interesse le energie sono calcolate 
appunto usando i metodi MM visti in precedenza

−dE
dri

=F i
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● La conoscenza delle forze e delle masse atomiche può 
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).

● La serie risultante di istantanee di cambiamenti strutturali 
nel tempo è chiamata traiettoria. 

−dE
dr i

=mi
d2r i
dt2
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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 velocità vengono 
successivamente calcolate dalla conoscenza delle 
accelerazioni, e le posizioni dalle velocità:

−dE
dr i

=miai ai=
dv i
dt

v i=
dr i
dt



  

MM Molecular mechanics

● Dunque una traiettoria tra due stati , stato 1 e stato 2, può 
essere vista come una serie di stati secondari separati da 
un piccolo passo temporale, "Δt" (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. 
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● Facciamo un test usando una catena di Gly: avogadro 
(Build → Insert → Peptide)
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● Costruiamo tre catene da 1, 2 e 3 unita’ e prepariamo cosi’ 
tre PDB files. (Ogni volta salviamo il PDB e poi File → 
New)
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● AMBER : GAFF general amber force field parametrizzato 
per sistemi organici  La forma funzionale e’:
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● Esempio di AtomType
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● Adesso utilizzando obminimize minimizziamo le tre 
strutture usando il FF GAFF 
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● Stessa cosa usando GAMESS-US e HF SCF con set di 
base 3-21G
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● Estraiamo la geometria a convergenza molden ( /usr/local/
molden/molden gly1.out esportiamo XYZ)  
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● Confrontiamo i risultati pymol 1_out.xyz gly1_out_hf.xyz
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● Reminder per vedere doppi legami babel per convertire in 
mol2 e poi in pymol set valence, 1
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● Adesso provate almeno un altro FF per gly1,2,3 e riportate 
le differenze in termini di RMS
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● Adesso proviamo un piccolo peptide, l’insulina, o meglio 
un suo analogo http://www.rcsb.org/

 

http://www.rcsb.org/
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● Ricerchiamo insuline cliccate sul nome 
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● Ricerchiamo insuline cliccate sul nome e scarichiamo il 
PDB
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● HETATM ed ATOM rimuoviamo tutte le molecole di acqua 
e non solo: 

 



  

MM Molecular mechanics

● Minimizziamo con obminimize aggiungendo gli idrogeni 
massimo 100 steps e FF GAFF

● Convertiamo in pdb usando babel e visualizziamo 
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