5.1 Mechanika molekularna. Pola silowe.

Wiele uktadéw interesujacych chemika jest zbyt duzych, aby mogly by¢ w rozsadnym czasie
modelowane metodami kwantowochemicznymi. Sposobem radzenia sobie z tym problemem
jest zaniedbanie ruchu elektrondw w uktadzie i przyjecie, ze energia uktadu zalezy jedynie od
polozen atoméw — jest to mechanika molekularna. Mozliwos$¢ jej skutecznego dziatania
zalezy od spehienia przyblizenia Borna-Oppenheimera przez dany uktad oraz od znajomosci
pola sitowego — funkcyjnej zaleznosci energii potencjalnej uktadu od potozen atomédw.

Typowe, proste pole sitowe (zalezno$¢ energii potencjalnej ¥(r) N atoméw o polozeniach
zadanych wektorem wspotrzednych r) ma postaé:

V(r) = Vb + Va + I/t + VvdW + Vcc (*)
Poszczegdlne czlony w tym wyrazeniu maja nastepujace znaczenie.

Vi to czlon zwiazany z energia rozciagania wiazan. W przyblizeniu harmonicznym energia
potencjalna wiazania zalezy od jego dlugosci / jak

o= a-1,),

gdzie [y to rownowagowa dlugo$¢ wiazania a k stala sitowa.

V. jest cztonem opisujacy odksztatcenia katow. W przyblizeniu harmonicznym energia zalezy
od kata fjak

wngw—%f,

gdzie &) to rownowagowa warto$¢ kata a a jest stala sitowa dla zginania.
Zarobwno na Vj jak 1 V, mozna zapisa¢ bardziej skomplikowane wyrazenia wychodzac poza
przyblizenie harmoniczne.

Czton V; opisuje zmiany energii potencjalnej przy zmianie katow dwusciennych w (rotacji
dokota wiazania). Typowe wyrazenie na ¥, ma postac

V

v, =3 1+ cos(nw-y)
n=0

wspotczynniki ¥, maja zwiazek z wysokoscia bariery rotacji (jesli w rozwinigciu bytby tylko

jeden czton 1 zaniedba si¢ inne oddziatywania, to V" okreslaloby wysokos¢ bariery).

Cztony V,, V, oraz V, obliczane sa odpowiednio dla par, trdjek lub czworek atomoéw
polaczonych wiazaniami chemicznymi, dlatego okresla si¢ je jako oddziatlywania zwiazane
(bonded interactions).

Viaw opisuje oddziatywania typu van der Waalsa. Oddzialywania te sa krotkozasiggowe 1
sktadaja si¢ z oddziatywania dyspersyjego, (przyciagajacego) oraz cztonu odpychajacego.
Typowa postacia potencjatu van der Waalsa jest potencjat Lennarda-Jonesa (potencjat 12-6):

]

Energia oddziatywania atomow odleglych o r zalezy tu od dwu parametrow: o - odleglosci,
dla ktorej oddziatywanie przyjmuje warto$¢ zero oraz £ - glebokosci minimum. Czg¢sto dla



opisania potencjatu zamiast o uzywa si¢ rmn = 2'°0; czyli odlegtosci, dla ktorej energia
oddziatywania osiaga minimum.
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Wtedy potencjat Lennarda-Jonesa zapisa¢ mozna jako

coni=)] ()
r r

Inne postaci funkcyjne oddziatywan van der Waalsa uzywaja innych wyktadnikow w
cztonach, albo eksponencjalnej zaleznosci dla czlonu odpychajacego jak potencjat
Buckinghama:

U(r) = Aexp(—Br)+ Cr~*

Parametry potencjalu van der Waalsa zaleza od typu oddziatujacych atoméw. Oznaczatoby to,
ze dla uktadu z N roéznymi typami atomoéw nalezaloby wyznaczyé N(N — 1)/2 zestawow
parametréw, co bytoby bardzo trudne i pracochtonne. Z tego powodu czgsciej wprowadza si¢
parametry oddzialywania dla pojedynczych atomow a parametry dla par oblicza jako ich
Srednie.

Czton V., w potencjale podanym na poczatku rozdziatu opisuje oddziatywania
elektrostatyczne trwatych tadunkéw zlokalizowanych na atomach. Dla tadunkéw na atomach i
ij rownych odpowiednio g; i ¢; mamy

q:9;
vlry) = 477£Jr '
o’y

Inne sposoby opisu oddziatywania elektrostatycznego atomoéw uzywaja oprocz tadunkow
dalszych cztonéw rozwinigcia multipolowego (dipoli, kwadrupoli, ...).



Cziony Vygw 1 V.. opisuja oddzialywania niezwiazane (non-bonded interactions), jako ze
moga przyjmowac niezerowa warto$¢ dla kazdej pary atomoéw, takze niezwiazanych poprzez
wiazania chemiczne.

Przyjmujac typowe postacie poszczegdlnych cziondéw oddziatywania wzoér (*) mozemy
zapisac jako

v =Y -1+ Y @ -g, Y 3 e costnag -y )+
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W stosowanych polach sitowych pojawiaja si¢ jeszcze inne cztony np. opisujace wychylenia
pozaptaszczyznowe lub cztony sprzggajace dhugosci wiazan i katy.

Mozliwe jest tez obliczanie przyczynkéw polaryzacyjnych do energii potencjalnej: dla
zadanych polaryzowalnosci atoméw wyznacza si¢ indukowane momenty dipolowe a p6zniej
oblicza odpowiedni przyczynek do oddzialywan elektrostatycznych. Jest to jednak kosztowne,
jako ze polaryzacja jest przyktadem oddzialywan wielociatowych — do obliczenia momentu
dipolowego indukowanego na danym atomie potrzebna jest znajomo$¢ wszystkich
pozostatych momentow dipolowych. Ich obliczenie prowadzi si¢ zatem iteracyjnie do
samouzgodnienia albo rozwiazujac odpowiedni uktad rownan.

Czgsto stosuje si¢ tez specjalne parametryzacje dla czasteczek wody (np. reprezentujac je jako
nie 3 a 4 lub 5 punktéw z tadunkami).

Wspomnijmy jeszcze, ze ze wzgledu na konieczno$¢ obliczania sit dziatajacych na atomy
wyprowadza si¢ i programuje wzory takze na pochodne poszczeg6élnych przyczynkoéw energii
wzgledem odlegtosci.

Uktady dostepne do symulacji metodami opartymi na polach sitowych w dalszym ciagu
skladaja si¢ z niewielu czasteczek. Majac np. uktad 1000 czasteczek rozpuszczalnika mozemy
bada¢ nanokroplg cieczy w prozni, ale taki agregat nie nadaje si¢ do badania wlasnosci
osrodka ciagtego. Wykorzystujemy wtedy periodyczne warunki brzegowe powtarzajac
periodycznie nasz uktad (najczesciej prostopadtoscian lub osmioscian) w trzech kierunkach w
przestrzeni. Atomy, ktore znajduja si¢ na powierzchni naszej wyjsciowej komorki oddziatuja
wtedy z czasteczkami w replikach (image cells) tej komodrki. Metoda ta pozwala na
odnoszenie wynikow do ciaglego osrodka, moze jednak spowodowaé artefakty (np.
narzucajac periodycznos$¢ pewnych oddzialtywan).

Parametry pdl sitowych mozna wyznacza¢ w oparciu o dane eksperymentalne dopasowujac
parametry tak, by zreprodukowaé pewne wiasnosci ukladu (np. czgstosci drgan, ggstosc,
ciepto parowania, dane rentgenograficzne). Mozna tez positkowac si¢ wynikami obliczen
kwantowochemicznych badZ dla parametryzacji wybranych oddziatywan (np. barier rotacji
lub dla wyznaczenia fadunkow czastkowych) badz tez probujac wyznaczy¢ systematycznie
wszystkie parametry pola.

Istnieje wiele parametryzacji pol sitowych. Powszechnie znane to np. UFF, AMBER,
CHARMM, MM2, MM3, OPLS.



5.2 Problemy z obliczaniem energii oddzialywan niezwigzanych.

Zauwazmy, ze w uktadach chemicznych kazdy atom polaczony jest wigzaniami chemicznymi
ze skofnczong 1 mata (zwykle 0 — 4) liczba innych atomow. Oznacza to, ze jesli liczba atomow
w badanym uktadzie wzro$nie n-krotnie, to liczba zwiazanych oddziatywan, ktorych energie
musimy policzy¢ wzrosnie ok. 4n razy. Inna sytuacja jest w przypadku oddziatywan
niezwigzanych — kazdy atom oddzialuje z kazdym, zatem n-krotny wzrost liczby atomow
oznacza n” wigcej cztondéw do obliczenia.

Jednym ze sposobOw radzenia sobie z tym problemem jest obcinanie oddziatywania powyzej
pewnej granicznej odleglosci (cutoff). Przyjmujemy zatem, ze dla odlegltosci migdzy
oddziatujacymi atomami mniejszej niz r. energi¢ oddzialywania obliczamy normalnie a dla
odlegltosci rownej lub wigkszej r. energia ta wynosi 0. Oznacza to jednak, ze dla odlegtosci
obcigcia nastgpuje skok energii (a takze sily dzialajacej na atomy). Stosuje si¢ zatem
przesunigcie krzywej energii potencjalnej o stala warto$é, tak by przesunigty potencjat
przyjmowal warto$¢ zero w punkcie obcigcia. Zapewnia to ciagto$¢ energii, ale w dalszym
ciagu sita dziatajaca na atomy skokowo zmienia si¢ dla odleglosci obcigcia. Jako $rodek
zaradczy stosuje si¢ funkcj¢ przetaczajaca modyfikujaca krzywa energii potencjalnej w
poblizu odlegtosci obcigcia.

Przy zadawaniu odleglosci obcigcia nalezy ja dobra¢ tak, by wykluczy¢ mozliwosé
oddziatywania atomu ze swoim obrazem w komdrce-obrazie.

Obcinanie oddzialywan jest naturalnym sposobem radzenia sobie z oddziatywaniami van der
Waalsa, ktére sa bardzo krotkozasiggowe i1 na juz na odlegtosciach rzedu kilku wartosci o
mozna je pominaé. Wigkszym problemem sa oddzialywania elektrostatyczne. Np.
oddziatywania tadunkéw zaleza od odleglosci jak 1/r, sa wigc dlugozasiggowe. Metoda
przycinania potencjatu moze powodowac tu zbyt duze btedy.

Zauwazmy, ze liczba atomow znajdujacych sie w odleglosci » od danego punktu roénie jak 7.
Dlatego obliczajac oddziatywania miedzy tadunkami sumujemy przyczynki rzedu 1/r - /%,
czyli proporcjonalne do r. Szereg taki moze by¢ zbiezny tylko warunkowo (jesli w ogole jest
zbiezny) a obliczenie jego przyblizonej sumy jest trudne. (Zwro¢my przy okazji uwage, ze dla

oddziatywan van der Waalsa otrzymujemy szereg bezwzglednie zbiezny).

Jedna z metod obliczen oddziatywania elektrostatycznego tadunkéw jest metoda Ewalda.
Wprowadza si¢ w niej fikcyjny rozklad rozmytego (najczesciej zgodnie z krzywa Gaussa)
tadunku, kompensujacy rzeczywiste fadunki w uktadzie i rozklad tadunkéw kompensujacy
fikcyjne tadunki. Idea metody jest fakt, ze korzystajac z tozsamosci

L_f0)  1-f()
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mozna sumowanie wolnozbieznego szeregu zamieni¢ na sumy dwu szeregdéw o lepszej
zbieznosci.

Druga typowa metoda obliczania oddzialywan elektrostatycznych jest szybka metoda
multipoli (fast multipole method), gdzie uktad dzieli si¢ na komorki; nast¢pnie oblicza
momenty multipolowe (tadunki, moment dipolowy, kwadrupolowy, itd.) komoérek sumujac
momenty atomow wewnatrz komorki a pdzniej dla dostatecznie odlegltych komorek oblicza
oddziatywania wykorzystujac rozwinigcie multipolowe (a stosujac zwykle sumowanie po
parach oddziatywan dla komorek bliskich).



5.3 Dynamika molekularna. Algorytmy calkowania rownan ruchu.

Majac zdefiniowane pole sitowe mozemy oblicza¢ energi¢ uktadu dla zadanych potozen
atomow. Mozemy tez wyznaczyC sily dziatajace na atomy (jako minus gradient energii
potencjalnej; pomocna jest tu znajomos$¢ analitycznych wyrazen na pochodne poszczegolnych
przyczynkéw do energii). Znajac sity mozemy wyznaczy¢ przyspieszenia poszczegoOlnych
atomow korzystajac z zasady dynamiki Newtona
ma =F

Znajomos$¢ potozen, predkosci i przyspieszen atomoéw chwili czasu ¢ pozwala nam wyznaczy¢
te wielkosci w chwili # + &. Mozemy w ten sposob bada¢ ewolucj¢ uktadu w czasie. Jest to
dynamika molekularna.

Algorytmy obliczania potrzebnych wielkosci bazuja na ich rozwinigciu w szereg Taylora, np.
oznaczajac polozenia jako r, predkosci (pierwsze pochodne polozen) przez v, przyspieszenia
(drugie pochodne potozen) jako a, kolejne pochodne jako b, ¢, itd. mamy:

r(t+ &) =r(t) + av(t) + () a(@) +L(F)’b() +...

v(t+ ) =v(t)+ da(t) + L () b() +...

a(t + &) =a(r) + Ab(r) +1 () e(r) +...

Jednym z szeroko stosowanych algorytmow jest algorytm Verleta. Dodajac dwa rownania
r(t+ &) =r() +av() +1(d)*a@) +...
r(t =) =r@t) - dv(t) +L(a)’a@) +...
dostajemy
r(t+d)=2r(t) -r(t — &)+ (&) a®)
W algorytmie Verleta nie pojawiaja si¢ jawnie predkosci; mozemy je obliczy¢ z wyrazenia
vit)=[r(t+&)-r(t—-a&)]/2x&
lub
vit+1d) =[r(t+d)-r()]/ &
Wada algorytmu Verleta jest brak jawnego obliczania predkosci: predkos¢ dla chwili czasu ¢
mozna wyznaczy¢ dopiero znajac potozenia w chwili ¢ + ¢&. Dodawanie matej warto$ci
(&)*a(t) do roznicy dwu duzych wartoéci 2r(f) —r(t — &) moze skutkowaé utratg
doktadnosci.

Algorytm leap-frog uzywa wyrazen

V(t+1a) = v(t—3d)+ da(r)

r(t+a)=r)+av(t+10a)
ze znajomosci r(f) oraz v(t +4 ) wyznaczamy r(f + &), co pozwala wyznaczy¢ v(t +2d)a
tej wartosci z kolei uzywamy dla obliczenia r(z +2¢). Potozenia i predkosci ,,przeskakujq”

przez siebie, stad nazwa algorytmu. W poréwnaniu do algorytmu Verleta algorytm leap-frog
jawnie uwzglednia predkosci 1 nie wymaga obliczania réznic dwu duzych wartosci. Jego
wada jest fakt, ze potozenia i1 predkosci obliczane sa w roznych chwilach czasu, czyli majac
potozenia w chwili ¢+ mozemy obliczy¢ tylko energi¢ potencjalna. Z obliczeniem energii
kinetycznej musimy poczeka¢ do chwili wyznaczenia predkosci v(¢ +1 &) :

v(t) =3[v(t+3a)+v(t -1 a)].



Algorytm velocity Verlet pozwala na obliczanie polozen, predkosci i przyspieszen w tych
samych chwilach czasu:

r(t+&) =r(t) + av(t) + 3 () a(r)
v(t+ &) =v(t)+5aa(t) +a(t+ )]

Bardziej ztozone wyrazenia wystgpuja w algorytmie Beemana:
r(t+ &) =r(t) + av(t) +2(d) a(t) — L () a(t — &)
v(it+a)=v(t)+53da(t) +2aa(t) -t Xa(t — &)

Do wystartowania symulacji dynamiki molekularnej potrzebujemy poczatkowych potozen
atomow 1 ich predkosci. Dla duzych 1 dlugich czasteczek wskazane jest wykorzystanie danych
rentgenograficznych do zbudowania struktury wyjsciowej, poniewaz struktury takie pozostaja
podczas symulacji w okolicy minimum energii bliskiego strukturze startowej. Wyjsciowe
predkosci mozna wylosowa¢ na podstawie rozktadu Maxwella-Boltzmanna dla danej
temperatury.

Krok czasu & powinien by¢ tak dobrany, by zapewnia¢ dostateczna doktadno$é obliczen.
Pamigta¢ nalezy, ze im krétszy krok, tym wigcej czasu potrzeba na symulacjg. Typowo uzywa
si¢ kroku rzedu 1 fs.

Po uruchomieniu symulacji nastepuje faza dochodzenia uktadu do réwnowagi (equlibration).
Po tym etapie nastgpuje cykl ,,produkcyjny” w trakcie, ktérego gromadzi si¢ informacje o
uktadzie w celu dalszej analizy.

Na podstawie trajektorii dynamiki molekularnej mozna oblicza¢ interesujace nas wielkos$ci:
- energi¢ potencjalng Vi kinetyczna K,
- temperatur¢ 7'z energii kinetycznej na podstawie relacji
k,T
‘; (BN-N,),
gdzie kp to stata Boltzmanna a N, liczba wigzéw w uktadzie
- ci$nienie p z tzw. wiriatu (sumy iloczyndéw polozen czastek i sit na nie dziatajacych):

1 1N N
p =;[NkBT_§Z Z’”zy‘fzy}

i=l j=i+l

K =

- radialne funkcje rozktadu i czynniki strukturalne
- funkcje korelacji
- wspolezynniki dyfuzji D ze §redniego przesunigcia wykorzystujac relacje
2
3D = lim FO O] >
(o 2t
- 1 inne wielkosci.

Powiedzmy jeszcze o symulacjach dynamiki molekularnej ab initio wykorzystujacych
obliczenia kwantowochemiczne. W dynamice molekularnej Borna-Oppenheimera catkuje si¢
klasyczne newtonowskie rownania ruchu (jak w dynamice opartej na polu sitowym) ale
energi¢ 1 gradienty w uktadzie wyznacza z obliczen kwantowochemicznych typu single point.
W dynamice molekularnej Cara-Parinello rozwiazuje si¢ rownania ruchu dla jader i rownania
ewolucji spinoorbitali.



5.4 Kontrola cisnienia i temperatury w symulacjach dynamiki molekularnej.

Symulacje dynamiki molekularnej czgsto chcemy prowadzi¢ dla zadanej temperatury lub
ci$nienia.

Temperatur¢ odpowiadajaca aktualnemu stanowi naszego uktadu mozemy wyznaczy¢ z
predkosci atomdw, czyli z energii kinetycznej (patrz relacja w pkt. 5.3).
Prostym sposobem zmiany temperatury na zadana jest przeskalowanie predkosci przez

czynnik s = /T /T, , gdzie T to temperatura zadana a 7, — temperatura aktualna.

Innym sposobem jest sprzg¢zenie ukladu z zewngtrzna taznia o zadanej temperaturze.
Predkosci sa skalowane w ten sposob, ze szybko$¢ zmian temperatury jest proporcjonalna do
roéznicy temperatury mi¢dzy uktadem a taznia (termostat Berendsena).

Termostat Andersena dziata na zasadzie zderzen z fikcyjnymi czasteczkami pochodzacymi z
rezerwuaru o zadanej statej temperaturze. Jesli nasz uktad ma temperaturg zbyt niska, to przy
zderzeniach energia zostanie don dostarczona zwigkszajac predkosé atomow (a wigc i
temperatureg), jesli uktad jest zbyt goracy, to przy zderzeniach bgdzie tracit energig.

Termostat Nosé-Hoovera sprz¢ga uktad z rezerwuarem bgdacym dodatkowym stopniem
swobody w uktadzie.

Aktualne ci$nienie uktadu jest obliczane na podstawie wiriatu. Sposobem zmiany ci$nienia w
pozadanym kierunku jest przeskalowanie objgtosci (przy zatozonym wspotczynniku
scisliwosci).

Barostat Berendsena skaluje objetos¢ na zasadzie podobnej do termostatu Berendsena, tzn.
tak, Zze szybko$¢ zmiany ci$nienia jest proporcjonalna do rdéznicy migdzy ciSnieniem
aktualnym a pozadanym.

Barostat Andersena odpowiada dofaczeniu do uktadu dodatkowego stopnia swobody
odpowiadajacego ttokowi.

5.5 Uklady biologiczne.

Wspomnijmy o paru aspektach modelowania metoda dynamiki molekularnej uktadéw
biologicznych (peptydow, biatek, kwasow nukleinowych, membran lipidowych, itp.).

Sa to zwykle uktady duze lub bardzo duze. Oznacza to, ze inaczej niz np. dla cieczy o matych
czasteczkach, ktora w procesie dynamiki do$¢ szybko osiagnie struktur¢ réwnowagowa,
modelowany uktad bedzie pozostawal dos¢ blisko struktury wyjsciowej. Powinni§my zatem
startowac ze struktury jak najblizszej rzeczywistej wykorzystujac dane krystalograficzne (np.
z Cambridge Structural Database lub Protein Databank) dla danego uktadu lub jakiego$
zblizonego. Np. badajac oddziatlywanie czasteczki leku z centrum aktywnym enzymu
powinnismy skorzysta¢ z informacji rentgenograficznej o strukturze tego biatka.
(Przewidywanie struktury bialek na podstawie znajomosci sekwencji aminokwaséw jest
osobnym, szeroko badanym problemem).

Konieczno$¢ obliczania cztondéw energii potencjalnej dla bardzo wielu atomow zachgca do
stosowania pewnej redukcji parametrow (nie tylko zreszta dla ukladow biologicznych, ale
tutaj o tym wspomnimy). Np. zamiast rozpatrywac¢ jawnie atomy wodoru zwigzane z atomami



wegla, mozemy je pomina¢ a zamiast tego zmodyfikowaé parametry atomu wegla (tadunki,
parametry van der Waalsa), tak by oddziatywanie tego zmodyfikowanego atomu
przypominalo jak najlepiej oddziatywanie atomu wegla z jawnie uwzglednianymi wodorami.
Sa to tzw. modele zjednoczonego atomu (United Atom Models). Mozna pdjs¢ dalej,
wprowadzajac efektywne parametry dla catych grup tworzac coarse-grained force fields.

Zauwazmy dalej, ze dla duzych czasteczek zmiany geometrii wynikaja nie tyle ze zmian
dlugos$ci wiazan 1 katow a raczej z obrotow dookota wigzan. Mozna zatem zamrozi¢ dtugosci
wiazan i katy na wartosciach rownowagowych a w trakcie dynamiki uwzglednia¢ jedynie
zmiany katow dwusciennych. Stuza do tego algorytmy RATTLE i SHAKE.

Istotne znaczenie dla modelowania bioczasteczek maja czgsto oddzialywania elektrostatyczne
trwatych tadunkéw czastkowych. Dla matych czasteczek mozna je w miarg tatwo wyznaczy¢
z obliczen kwantowochemicznych, tych jednak nie mozemy wykona¢ dla makroczasteczki (w
dodatku dla duzych czasteczek zawodzi stosowana czgsto dla czasteczek matych metoda
dopasowania tadunkéw czastkowych do potencjatu elektrostatycznego). Rozwigzaniem jest
uzycie tadunkéw wyznaczonych dla sktadowych cegietek bioczasteczki, np. pojedynczych
aminokwasow. Istnieja jednak takze metody pozwalajace na szybkie wyznaczenie
(oczywiscie w ramach pewnego przyblizenia) tadunkéw czastkowych jedynie na podstawie
informacji o typach atomow 1 strukturze czasteczki, np. metoda réwnowazenia
elektroobojgtnosci.

Uktady biologiczne zwykle dziataja w $rodowisku wodnym. Pominigcie zatem
rozpuszczalnika w trakcie symulacji dynamiki molekularnej moze skutkowaé zupeinie
nieadekwatnymi wynikami. Wodg jako rozpuszczalnik mozna uwzglednia¢ jawnie, otaczajac
nasza biomolekut¢ w komodrce symulacyjnej czasteczkami wody. Ze wzgledu na znaczenie
wody stworzono dla niej szereg parametryzacji pola silowego. Jawne uwzglednienie
rozpuszczalnika jest jednak kosztowne obliczeniowo. Czasem moze wystarcza¢ modelowanie
ciaglego, efektywnego rozpuszczalnika, przez obliczanie poprawek do energii (np.
oddziatywania elektrostatycznego tadunkow obecnych w uktadzie z polaryzowalnym ciaglym
o$rodkiem). Okazuje si¢ tutaj zreszta, ze zastgpujac jawny rozpuszczalnik w symulacji biatka
nie powinno si¢ uzywac efektywnego osrodka o statej dielektrycznej ok. 80 (czyli jak dla
wody) a lepsze wyniki dostaje si¢ dla statej znacznie mniejszej, np. ok. 4. Wynika to stad, iz
tylko cze$¢ oddziatywan elektrostatycznych w uktadzie ekranowanych jest przez wodg,
poniewaz cze¢$¢ ekranowana jest przez biomolekule o matej efektywnej statej dielektryczne;.

5.5 Lancuchy Markowa.

Warto wspomnie¢ w tym miejscu o pewnej klasie procesow stochastycznych majacej duze
znaczenie w badaniu zjawisk w fizyce i chemii. Proces stochastyczny to rodzina zmiennych
losowych okreslonych w pewnej przestrzeni probabilistycznej. Najczg$ciej interesuja nas
funkcje, ktorych dziedzina jest czas — badamy wtedy zachodzenie zjawisk w czasie.

Proces stochastyczny ma wilasnos¢ Markowa (jest to wtedy proces Markowa), jesli
prawdopodobienstwo warunkowe standw procesu w przysztosci zaleza tylko od jego stanu
aktualnego a nie zaleza od stanow poprzednich — przyszio$¢ zalezy jedynie od stanu
aktualnego, a nie od przesztosci, w tym sensie proces Markowa nie ma pamigci.

Jezeli proces Markowa jest dyskretny, nazywamy go tancuchem Markowa. Lancuch Makowa
jest ciagiem zmiennych losowych, X, ... X,. Realizacje tych zmiennych to stany procesu w



czasie X;. Zmiany standw systemu to przejScia, zwiazane sa z nimi prawdopodobienstwa
przejs¢. Zbior wszystkich stanow i1 prawdopodobienstw przejs¢ okresla tancuch Markowa.
Np. w przypadku ruchéw Browna zmienne X; okre$laja potozenia czastki w kolejnych
chwilach czasu a realizacja tancucha to konkretny zbidr wartosci potozen (trajektoria czastki).

Jesli zbior stanow lancucha Markowa jest skonczony, to rozktad prawdopodobiefistw
przej$cia migdzy stanami mozna przedstawi¢ w postaci macierzy przejscia P. Element p;; tej
macierzy podaje prawdopodobienstwo tego, ze proces bedacy w chwili czasu n w stanie X;
znajdzie si¢ w chwili n+1 w stanie X;. Wynika stad, Ze wszystkie elementy macierzy przej$cia
musza by¢ liczbami z zakresu 0 — 1 a suma elementow w wierszu daje 1. Niech wektor =,
okresla prawdopodobienstwa znajdowania si¢ uktadu w poszczegodlnych stanach w chwili
czasu n, wtedy prawdopodobienstwa znalezienia si¢ uktadu w poszczegélnych stanach w
chwili nastgpnej dostajemy mnozac ten wektor przez macierz przejscia:
Tptl = Ty P

Jesli wektor spetnia zalezno$¢
n="nP

to m okresla rozktad stacjonarny. Gdy tancuch Markowa zbiega si¢ do rozktadu stacjonarnego
niezaleznie od stanu poczatkowego, to jest rozktad réwnowagowy.

Przy pewnych zalozeniach dotyczacych tancucha Markowa rozktad stacjonarny speinia
zalezno$¢

P =11

limk - o

(1 jest wektorem kolumnowym o wszystkich sktadowych rownych 1).

W stanie rownowagi szybko$¢ przechodzenia ze stanu n do m jest roOwna szybkosci
zachodzenia procesu odwrotnego, czyli
PronTtn = Pamn,

Lancuchy Markowa stuza do modelowania szeregu zjawisk w fizyce i chemii (np. ruchy
Browna, kinetyka reakcji chemicznych), ale takze w biologii (dynamika populacji), ekonomii
(np. zmiany cen akcji), telekomunikacji (modelowanie czaséw oczekiwania) 1 innych
dziedzinach.

Wspomnijmy jeszcze o metodach znanych jako Markov Chain Monte Carlo. Stosowane sa
one do probkowania rozktadu prawdopodobienstwa (ktory nie jest tatwo osiagalny
bezposrednio, np. z powodu trudno$ci z wyznaczeniem unormowania) poprzez konstruowaniu
tancucha Markowa, ktorego rownowagowym rozktadem jest nasz badany rozktad.

5.6 Metoda Metropolisa Monte Carlo

Przez ,metody Monte Carlo” rozumie si¢ czgsto ogdlnie metody stosujace losowe
probkowanie.

Typowe zastosowanie metod Monte Carlo w chemii i fizyce opiera si¢ na wyprowadzanym w
termodynamice statystycznej wzorze na gestos¢ prawdopodobienstwa realizacji konkretnej
konfiguracji atomoéw (okreslonej przez potozenia r) o energii ¥(r) w zespole kanonicznym:
exp(—V(r)/k,T)

exp(—=V (r)/ k,T)dr

p(r) = I



Catka w mianowniku to catka konfiguracyjna, catkowanie odbywa si¢ po catej przestrzeni
dostepnej dla czastek.

Znajac prawdopodobienstwa poszczegolnych konfiguracji, mozemy oblicza¢ wartosci $rednie
wielkosci zaleznych od polozenia czastek:

<xﬁg>:ﬁunmnm
W szczegolnosei srednig warto$¢ energii potencjalnej mozemy wyrazic jako
<V (r)>=[V(r)p(r)dr

Problem polega na tym, ze nie potrafimy obliczy¢ doktadnie catki konfiguracyjnej. Omawiane
wczesniej metody catkowania nie sa tu pomocne, ze wzgledu na wymiarowos$¢ catki (dla N
atomoéw liczba zmiennych to 3N). Mozna jednak wykorzysta¢ metod¢ Monte Carlo
(wspomniang w 3.15): catke przyblizamy jako $rednig warto§¢ funkcji obliczana w losowo
wybranych punktach.

Prosta metoda mogtaby wyglada¢ nast¢pujaco:

- losujemy wspotrzedne atomow r

- obliczamy energi¢ potencjalna V(r) 1 czynnik boltzmannowski exp(—V(r)/ksT)

- dodajemy wartosci exp(—V(r)/ksT) oraz V(r) exp(—¥(r)/ksT) do zmiennych przechowujacych
sumy

- powtarzamy losowanie, itd.

Po wykonaniu M losowan $rednia warto$¢ energii potencjalnej przyblizamy jako

SV (x)exp(—V (1) k,T)
<V (r)>=2

S exp(-V () /K, T)

(indeks i numeruje tu losowania wspotrzednych)

Nie jest to jednak efektywna metoda, poniewaz znaczna czg$¢ wylosowanych konfiguracji ma
wysoka energi¢ potencjalna (spowodowana niekorzystnymi uktadami atomow), co skutkuje
bliska zera warto$cia czynnika boltzmannowskiego — czyli konfiguracje te praktycznie nic nie
wnosza do wartosci sum.

Algorytm Metropolisa przezwyci¢za te trudno$¢ przez wybieranie w losowaniu raczej
konfiguracji o niskiej energii (wnoszacym znaczny wklad w sumowaniu) a pomijaniu
konfiguracji o energii wysokie;j.

Metoda Metropolisa podaje recepte na okreslanie prawdopodobienstwa przejscia ze stanu m
do stanu n. Jesli energia konfiguracji n jest nizsza niz energia konfiguracji m, przejscie jest
akceptowane. Jesli jednak energia nowego stanu jest wyzsza, to przejScie nastepuje z
prawdopodobienstwem zaleznym od czynnika Boltzmanna dla danej temperatury:

Oblicza si¢ czynnik exp[—(V, — Vn)/ksT] 1 poréwnuje z liczba losowa o rozktadzie
réwnomiernym w przedziale 0 do 1. Jesli czynnik jest wigkszy od wylosowanej liczby, ruch
zostaje zaakceptowany. Gdy réznica energii jest mala (czyli stan n jest tylko nieznacznie
wyzej od stanu m) czynnik Boltzmanna jest bliski 1 i prawdopodobienstwo akceptacji jest
znaczne. Gdy rdznica energii jest duza, czynnik jest bliski 0 i nowa konfiguracja
najprawdopodobniej zostanie odrzucona. Warto zauwazy¢, ze metoda Metropolisa generuje
tancuch Markowa.



Dzigki temu, ze prawdopodobienstwo zaakceptowania konfiguracji o wyzszej energii jest
niezerowe unika si¢ niebezpieczenstwa ugrz¢znigcia symulacji w lokalnym minimum energii
a ciag generowanych konfiguracji ma szanse przybliza¢ rozktad rownowagowy.

Metoda Metropolisa jest tak powszechnie znana, ze do$¢ czgsto pod pojeciem metoda Monte
Carlo rozumie si¢ w chemii lub fizyce wtasnie ten algorytm.

Najprosciej oczywiscie jest realizowac algorytm Monte Carlo dla niezwiazanych atomow —
losuje si¢ przesunigcia poszczegdlnych atoméw. W przypadku czasteczek sprawa jest bardziej
skomplikowana, mozna losowaé przesunig¢cia atoméw badz zmiany katéw torsyjnych (co
moze jednak prowadzi¢ do bardzo niekorzystnych geometrii). Z drugiej strony w metodzie
Monte Carlo mozemy zastosowaé dowolny sposéb losowania konfiguracji, niekoniecznie
odpowiadajacy jakiemus$ fizycznemu ruchowi, co czgsto moze dawac przewage nad dynamika
molekularng. Np. w symulacjach dynamiki molekularnej tancuchéw polimerowych trudno
doj$¢ do uktadu réwnowagowego, poniewaz wymagac to moze rozplatania fancuchow, a taka
sekwencja przesunig¢ atomow jest mato prawdopodobna. Natomiast metoda Monte Carlo
moze wygenerowac¢ nowa konformacje np. rozcinajac i sklejajac na nowo tancuchy (tzw. end-
bridging Monte Carlo).

Stosujac przesunigcia atomow badz zmiany katow do losowania nowej konfiguracji dobrze
jest dobra¢ optymalna warto$¢ zmiany. Jesli zmiana bedzie zbyt mata, to nowa konfiguracja
bedzie z duzym prawdopodobienstwem zaakceptowana, ale tylko minimalnie bgdzie r6znié
si¢ od poprzedniej. Przy zbyt duzych zmianach czgsto pojawia¢ si¢ beda niekorzystne
konfiguracje atomow (zbyt bliskie kontakty, niekorzystne katy), podwyzszajace energig i
powodujace duze prawdopodobienstwo odrzucenia konfiguracji. Jest to zreszta problem
metody Metropolisa — czgsto bardzo dlugo czeka si¢ na zaakceptowanie nowej konfiguracji,
generujac przez dtugi czas konfiguracje, ktore sa odrzucane.

Wymienmy pewne istotne réznice miedzy dynamika molekularna a klasyczna (podkresimy:
klasyczna) metoda Monte Carlo. Dynamika molekularna bazuje na réwnaniach ruchu
Newtona. Oznacza to jawne uwzglednienie czasu, w jakim zachodza procesy, a takze fakt, iz
nowy stan ukladu wynika z wszystkich poprzednich. W metodzie Monte Carlo nie ma
odniesienia do czasu a nowa konfiguracja tworzona jest jedynie na podstawie ostatniej. W
dynamice molekularnej catkowita energia jest suma energii potencjalnej i kinetycznej,
podczas gdy w metodzie Monte Carlo uwzgledniana jest tylko energia potencjalna. O tym, ze
w metodzie Monte Carlo mozna stosowa¢ dowolne, takze niefizyczne ruchy, juz
wspomnieliSmy.

5.7 Architektury do obliczen rownoleglych. Zrownoleglanie obliczen dynamiki
molekularnej.

Wraz z rozwojem technologii komputerowej na znaczeniu nabieraja obliczenia réwnolegte. Z
lat 60-tych ubieglego wieku pochodzi klasyfikacja architektur komputerowych ze wzgledu na
rodzaj potaczen procesor-pami¢¢ zwana od nazwiska tworcy taksonomia Flynna.

W taksonomii Flynna wyrdznia sig 4 typy architektur:
SISD — Single Instruction, Single Data — jeden strumien instrukcji wykonywany jest na

jednym strumieniu danych; jest to komputer dzialajacy sekwencyjnie (np. stary PC z
pojedynczym jednordzeniowym procesorem)



SIMD - Single Instruction, Multiple Data — jest jeden strumien instrukcji, ale operacje
roéwnocze$nie sa wykonywane na wielu danych: komputery wektorowe, procesory graficzne

MISD — Multiple Instruction, Single Data — wiele strumieni instrukcji przetwarza rownolegle
ten sam strumien danych; wykorzystywany w systemach odpornych na awarie, np. komputery
promu kosmicznego

MIMD — Multiple Instruction, Multiple Data — wiele strumieni instrukcji operuje na wielu
strumieniach danych; bazuja na niej systemy superkomputerowe, rozproszone systemy
komputerowe a obecnie w architekturze tej pracuja komputery PC z procesorami
wielordzeniowymi.

Duzy koszt czasowy symulacji dynamiki molekularnej dla wigkszych uktadow, szczegdlnie
biologicznych, powoduje zainteresowanie wykorzystania obliczen rownolegtych na
maszynach wieloprocesorowych.

Mozna wykorzystywac rozne strategie:

- ,naiwne” zrownoleglanie: na kazdym z procesorow uruchamiamy niezaleznie ten sam
program, p6zniej usredniamy wyniki — metoda nie wymaga zadnych zmian w kodzie, nadaje
si¢ jednak tylko do szczegodlnych przypadkow (kiedy powtarzamy kilka razy ten sam proces
dla zebrania statystyki)

- podziat danych: dzielimy N czastek pomigdzy P procesorow (kazdy dostaje N/P) — zaleta
jest prostota i réwny rozktad obciazenia migdzy procesory, wada — nieskuteczno$é, gdy
czasteczki oddziatuja migdzy soba

- podzial na domeny przestrzenne: przestrzen z czastkami dzielimy na domeny, kazda
przypisujemy procesorowi; nie mamy probleméw z oddziatywaniem czastek w domenie,
nalezy dobra¢ optymalny sposob podziatu, domeny moga zmienia¢ si¢ w czasie (dynamiczne
grupowanie czastek)

- petla systoliczna — czastki przypisane sa do procesorow, ktore w petli wymieniaja dane
dotyczace czastek, co umozliwia obliczanie sit.

Wybor strategii zalezy (oprocz czynnikow zwiazanych z architektura komputera oraz
mozliwo$ciami  zaprogramowania algorytmow) od zasiggu sit w ukladzie (dla
krétkozasiggowych oddziatywan moze by¢ skuteczny prosty podziat danych, do uktadow z
oddziatywaniami dtugozasiggowymi nadaje si¢ pgtla systoliczna).

Przy szacowaniu zysku z wykorzystania obliczen rownoleglych nalezy mie¢ na uwadze prawo
Amdahla:

Jesli czg$¢ obliczen zajmujaca P % czasu zostanie przyspieszona N- krotnie, to caly proces
zostanie przyspieszony

razy.

P
(1 P)+N

W granicznym przypadku N — o maksymalne przyspieszenie osiaga 1/(1 — P).

Np. jesli 20% czasu pracy programu jest sekwencyjne (np. dostgp do dysku), a pozostale
80 % przyspieszymy 10-krotnie, to szybkos¢ dzialania programu wzro$nie

1/[(1-0.8)+0.8/10] = 3.57 raza

Przy nieskonczonym przyspieszeniu (uzycie nieskonczenie wielu procesoréw) graniczne
przyspieszenie programu wyniesie tylko 1/(1-0.8) = 5 razy, bowiem czas dzialania zostanie
zdominowany przez cz¢$¢ sekwencyjna.



