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2ο εργαστήριο

∆ιαµορφωτική Ανάλυση
• Συστηµατική αναζήτηση

• Τυχαία δειγµατοληψία

• Μοριακή ∆υναµική
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Local minimun

Local minimun

Global minimun

Low barrier 

High barrier 

Το PES χαρακτηρίζεται από:
• Ελάχιστα (χαµηλής ενέργειας διαµορφώσεις)
• Μέγιστα ή ενεργειακά φράγµατα

• Ενδιάµεσα σηµεία

Σηµεία της PES
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∆ιαµορφωτική Ανάλυση

Εύρεση του διαµορφωτικού χώρου ενός µορίου µε χρήση
υπολογιστικής χηµείας και µοριακής µοντελοποίησης.

Γιατί; 
Εύρεση των ενεργειακών ελαχίστων (αντιπροσωπευτικών).

Ολικό Ελάχιστο

Ελάχιστο µε το µεγαλύτερο

πληθυσµό διαµορφώσεων

Πιθανή ενεργή

διαµόρφωση
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∆ιαµόρφωση ελάχιστης ενέργειας = 
Βιοδραστική διαµόρφωση;;

Υψηλή

Ενέργεια

Ολικό

Ελάχιστο

Ενέργεια (KJ/mol)
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Αλγόριθµοι ελαχιστοποίησης
της ενέργειας

Οι περισσότεροι αλγόριθµοι ελαχιστοποίησης της ενέργειας

απλώς «κυλούν» µέχρι να συναντήσουν το πλησιέστερο

ενεργειακό ελάχιστο.

Καµία µέθοδος δε µπορεί να εγγυηθεί για την εύρεση του

ολικού ελάχιστου.

∆εν υπάρχει καλύτερη µέθοδος. Η κάθε µία είναι καλή για

συγκεκριµένο πρόβληµα.
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Μεθοδολογία

• ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗ ΑΝΑΖΗΤΗΣΗ (Εξονυχιστική µελέτη όλων των

δίεδρων γωνιών)   - ∆ιεξοδική , Αργή διαδικασία (Grid Scan)

• ΤΥΧΑΙΑ ∆ΕΙΓΜΑΤΟΛΗΨΙΑ Σύντοµη, ενδεχοµένως ατελής (Random 

Sampling)

Επιλογή αρχικής διαµόρφωσης και των δίεδρων
γωνιών που θα µελετηθούν

Εφαρµογή αλγορίθµου
για τη διαµορφωτική ανάλυση

Παραγόµενες
νέες διαµορφώσεις

Σύγκριση
διαµορφώσεων
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τ1: N1-C11-C12-C17

τ2: C2-N1-C11-C12

τ3: C14-C15-C18-C19

τ4: C22-C23-C24-N25

τ5: C8-C7-C2-N1

τ6: C9-C8-C7-C2

τ7: C10-C9-C8-C7
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Εφαρµογή Grid Scan

στο irbesartan

α. Η διαµόρφωση του διφαινυλίου.

β. Ο προσανατολισµός του τετραζολίου σχετικά µε το φαινυλικό δακτύλιο Γ.

γ. Ο προσανατολισµός του δακτυλίου Α σε σχέση µε το διφαινυλικό σύστηµα.

δ. Η διαµόρφωση και η ευκινησία της αλκυλικής αλυσίδας. 

Ορισµός δίεδρης C14-C15-C18-C19

Ορισµός µεταβολής της τιµής της

0-355ο ανά 5ο

Επιλογή αλγόριθµου ελαχιστοποίησης

Conjugate Gradient

Οµαδοποίηση των διαµορφώσεων

Ανάλογα µε τη δίεδρη ή τις ατοµικές συν/νες
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Εφαρµογή σε 1 δίεδρη
τ1: N1-C11-C12-C17
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Εφαρµογή σε 2 δίεδρες
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Απεικόνιση σε 3 διαστάσεις

Ε=f(τ1, τ2)
τ1

τ2

Ενέργεια
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Περιστροφή…

τ2

τ1
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∆ιάγραµµα 2 διαστάσεων
ισοενεργειακών καµπυλών

Contour plot
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Συνδυαστική έκρηξη

5 δίεδρες – 0-360ο – /30ο

125

248832

7 δίεδρες – 0-360ο – /30ο

~36 εκ.
1sec/διαµόρφωση

70 ώρες 400 µέρες!!! 
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300 δις!!! 
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Οικογένειες διαµορφώσεων
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∆ιαµορφωµερή που
εντοπίζονται στο ίδιο φρέαρ

δυναµικού
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Σχεδιασµός δυσδιάστατης

διαµόρφωσης µορίου

Αρχική τρισδιάστατη

διαµόρφωση

∆ηµιουργία νέας διαµόρφωσης µε

προσθήκη τυχαίων (x,y,z) 

καρτεσιανών συντεταγµένων

∆ηµιουργία νέας διαµόρφωσης µε

τυχαία περιστροφή των δίεδρων

γωνιών

Ελαχιστοποίηση

Νέα διαµόρφωση ?

Όχι

Προσθήκη στα νέα

διαµορφωµερή

Oλοκλήρωση διαδικασίας?

Ναι

Ναι

Τέλος

Χρήση διαµόρφωσης

ως αρχική για νέους

υπολογισµούς

Όχι

Τυχαία δειγµατοληψία
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“Προβλέπει τη συµπεριφορά των

συστηµάτων λαµβάνοντας υπόψη

παραµέτρους της αρχικής τους θέσης και

κατάστασης καθώς και του περιβάλλοντος

µέσα στο οποίο βρίσκονται. “

“διαδικασία που επιχειρεί να περιγράψει

ένα πραγµατικό σύστηµα µέσα από τη

µοντελοποίησή του.”

ΠΡΟΣΟΜΟΙΩΣΗ
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Manhattan Project
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Εφαρµογές της προσοµοίωσης

ΒιολογίαΒιολογία

ΦυσικήΦυσική

ΧηµείαΧηµεία

ΜετεωρολογίαΜετεωρολογία

∆ιαστηµική∆ιαστηµική

ΜηχανολογίαΜηχανολογία

ΨυχολογίαΨυχολογία

ΚοινωνιολογίαΚοινωνιολογία
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Προσοµοίωση Βιολογικών Συστηµάτων

Αναστολέας της παγκρεατικής θρυψίνης
από βοοειδές (BPTI –Bovine Pancreatic 

Trypsin Inhibitor) 
ΜΜ, κενό, 9,2 ps, 

1975: Κρυσταλλογραφική δοµή

Πρωτεΐνες ≠ Άκαµπτες δοµές

∆υναµικά συστήµατα

οι εσωτερικές κινήσεις παίζουν
καθοριστικό ρόλο στη λειτουργικότητα

του µορίου

∆ιαµορφώσεις από NMR και X-ray

αντιπροσωπεύουν µια στατική εικόνα

ή το µέσο όρο των διαµορφώσεων

του µοριακού συστήµατος.
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Προσοµοίωση Μοριακών Συστηµάτων

Μοριακή Μοντελοποίηση Προσοµοίωση σε Η/Υ

Μοριακό σύστηµα = ∆υναµικό σύστηµα
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Τεχνικές Προσοµοίωσης

Προσοµοίωση

Μοριακού Συστήµατος

Μοριακή

∆υναµική -MD
Monte Carlo -MC
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Προσοµοίωση
Μοριακών
Συστηµάτων

∆ιαµορφωτική Ανάλυση
Περιγραφή του

συστήµατος

σε ισορροπία

Μελέτη ∆υναµικής
του συστήµατος
(µόνο µε MD)

•∆οµικές ιδιότητες
•Κινητικές ιδιότητες

•Θερµοδυναµικές ιδιότητες

Εφαρµογές προσοµοίωσης σε
Μοριακά Συστήµατα
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Μοριακή ∆υναµική

(Molecular Dynamics)

• Προσοµοίωση των δυναµικών κινήσεων του µορίου σε σχέση µε το
χρόνο σε δεδοµένη θερµοκρασία

• Αποτελεί µια επέκταση της Μοριακής Μηχανικής
• Γίνεται χρήση πεδίου δυνάµεων για τον προσδιορισµό των δυνάµεων

σε κάθε άτοµο
• Ακολουθώντας τη µηχανική του Νεύτωνα, υπολογίζεται η επιτάχυνση

και η ταχύτητα των ατόµων από τις ασκούµενες δυνάµεις.
(∆ύναµη = Μάζα x επιτάχυνση)

• Ολική ενέργεια = ∆υναµική + Κινητική
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Βασικές αρχές Μοριακής ∆υναµικής

• Επιλέγονται οι αρχικές θέσεις (συντεταγµένες) των ατόµων του µοριακού συστήµατος. Για
πρωτεϊνικά µόρια οι συντεταγµένες συνήθως λαµβάνονται από κρυσταλλογραφικά δεδοµένα. 

• Επιλέγονται οι αρχικές ταχύτητες των ατόµων. Συνήθως επιλέγονται τιµές που ικανοποιούν
την κατανοµή Boltzmann σε συγκεκριµένη θερµοκρασία ενώ στη συνέχεια κανονικοποιούνται
προκειµένου η συνολική ορµή του συστήµατος να είναι µηδέν.

• Υπολογίζεται η ορµή του κάθε ατόµου από την ταχύτητα και τη µάζα του.

• Υπολογίζονται οι δυνάµεις που ασκούνται σε κάθε άτοµο ως αποτέλεσµα των
αλληλεπιδράσεών του µε άλλα άτοµα από την εξίσωση της ενέργειας. 

• Μετά από ∆t (βήµα της προσοµοίωσης) υπολογίζονται οι νέες θέσεις των ατόµων στο χώρο. 

• Υπολογίζονται οι νέες ταχύτητες και οι επιταχύνσεις των ατόµων.

• Επαναλαµβάνονται τα βήµατα ώστε το σύστηµα να φτάσει σε ισορροπία. 

• Αφού το σύστηµα έλθει σε ισορροπία καταγράφονται οι ατοµικές συντεταγµένες του
συστήµατος σε µικρά διαστήµατα. (trajectory file) 

• Συνεχίζεται η καταγραφή των δεδοµένων µέχρις ότου είναι αρκετά για να δώσουν
αποτελέσµατα µε την απαιτούµενη ακρίβεια.

• Αναλύονται τα αρχεία τροχιάς και αντλούνται πληροφορίες για το µοριακό σύστηµα. 
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Αρχική ∆ιαµόρφωση

Μοριακή ∆υναµική στον Η/Υ
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Πόση είναι η επιφάνεια που καλύπτει το µπλε?

1. Τυχαία επιλογή µιας θέσης εντός του παραλληλόγραµµου
2. Εάν βρίσκεται εντός της µπλε περιοχής, το σηµείο καταγράφεται
3. Η παραπάνω διαδικασία επαναλαµβάνεται 10,000 φορές

Μήκος: 10 µέτρα

Ύ
ψ
ο
ς:

 4
 µ
έτ

ρ
α

2τµ40x
10000

σηµείωνµπλεΑριθµός
περιοχήΜπλέ =
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Monte Carlo

• Έναρξη µε διαµόρφωση A (ενέργειας EA)

• Τυχαία µεταβολή στη διαµόρφωση B 
(ενέργειας EB)

• Κίνηση αποδεκτή όταν:
EB < EA
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Βασικές αρχές προσοµοίωσης Monte Carlo

• Επιλέγονται οι αρχικές συντεταγµένες των ατόµων του συστήµατος. 

• Υπολογίζεται η ενέργεια του συστήµατος.

• Επιλέγεται µια τυχαία κίνηση του συστήµατος στο χώρο. 

• Υπολογίζεται η ενέργεια του συστήµατος για τη νέα του διαµόρφωση.

• Ελέγχεται αν θα διατηρηθεί η νέα διαµόρφωση ή θα απορριφθεί και τα

άτοµα θα επιστρέψουν στις προηγούµενες θέσεις τους. Με τον τρόπο

αυτό διασφαλίζεται ότι τα αποτελέσµατα αναπαράγουν µια κατανοµή

Boltzmann. 

• Επαναλαµβάνονται τα βήµατα 3 έως 5 µέχρι το σύστηµα να έρθει σε

ισορροπία.

• Συλλέγονται τα δεδοµένα κατά τη διάρκεια της επαναληπτικής

διαδικασίας για τον υπολογισµό της ζητούµενης ιδιότητας.
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•• ΚίνησηΚίνηση αποδεκτήαποδεκτή ότανόταν:: EEBB < E< EAA

•• ΑνΑν EEBB >> EEAA τότετότε υπολογίζεταιυπολογίζεται οο συντελεστήςσυντελεστής BoltzmannBoltzmann τηςτης διαφοράςδιαφοράς τηςτης
ενέργειαςενέργειας.  .  expexp [[--((VVνέανέα((rNrN) ) –– VVπρογπρογ((rNrN)) / )) / kBTkBT]]

ΚατόπινΚατόπιν παράγεταιπαράγεται έναςένας αριθµόςαριθµός ΧΧ τυχαίατυχαία µεταξύµεταξύ τουτου 0 0 καικαι τουτου 11 καικαι
συγκρίνεταισυγκρίνεται µεµε τοτο αποτέλεσµααποτέλεσµα τουτου συντελεστήσυντελεστή BoltzmannBoltzmann..

ΕάνΕάν ΧΧ>  >  συντελεστήσυντελεστή BoltzmannBoltzmann, , ηη νέανέα διαµόρφωσηδιαµόρφωση απορρίπτεταιαπορρίπτεται καικαι
ανακτάταιανακτάται ηη προηγούµενηπροηγούµενη προκειµένουπροκειµένου νανα χρησιµοποιηθείχρησιµοποιηθεί γιαγια τοτο επόµενοεπόµενο
βήµαβήµα. . 
ΕάνΕάν ΧΧ< < συντελεστήσυντελεστή BoltzmannBoltzmann,, ηη νέανέα διαµόρφωσηδιαµόρφωση γίνεταιγίνεται αποδεκτήαποδεκτή καικαι τοτο
επόµενοεπόµενο βήµαβήµα ξεκινάξεκινά απόαπό αυτήαυτή. . 

ΜέσωΜέσω τηςτης διαδικασίαςδιαδικασίας αυτήςαυτής επιτρέπεταιεπιτρέπεται ηη κίνησηκίνηση σεσε στάθµεςστάθµες υψηλότερηςυψηλότερης
ενέργειαςενέργειας. . ΌσοΌσο µικρότερηµικρότερη είναιείναι ηη κίνησηκίνηση προςπρος τιςτις στάθµεςστάθµες αυτέςαυτές ((δηλαδήδηλαδή
µικρότερηµικρότερη τιµήςτιµής τηςτης VVνέανέα((rNrN) ) –– VVπρογπρογ((rNrN)), )), τόσοτόσο πιοπιο πιθανήπιθανή είναιείναι ηη
αποδοχήαποδοχή τηςτης κίνησηςκίνησης αυτήςαυτής καικαι κατάκατά συνέπειασυνέπεια τηςτης παραγόµενηςπαραγόµενης
διαµόρφωσηςδιαµόρφωσης..

ΚριτήριαΚριτήρια ΕπιλογήςΕπιλογής ήή ΑπόρριψηςΑπόρριψης τηςτης κίνησηςκίνησης
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Προσοµοίωση µορίου σε διαλύτη µε
χρήση περιορισµών (boundaries)

3,3 103,3 102525

ΜόριαΜόρια ΗΗ22ΟΟ

1,5 101,5 1066

ΜόριαΜόρια σταστα τοιχώµατατοιχώµατα

MD MD –– MCMC
1000 1000 µόριαµόρια

ΌλαΌλα έχουνέχουν επαφήεπαφή
µεµε τατα τοιχώµατατοιχώµατα

ΤιµέςΤιµές τωντων ιδιοτήτωνιδιοτήτων
τωντων µορίωνµορίων στοστο εσωτερικόεσωτερικό

Συνολικός αριθµός σωµατιδίων στο κέντρο ct
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Προσοµοίωση
Μοριακών
Συστηµάτων

∆ιαµορφωτική Ανάλυση
Περιγραφή του

συστήµατος

σε ισορροπία

Μελέτη ∆υναµικής
του συστήµατος
(µόνο µε MD)

•∆οµικές ιδιότητες
•Κινητικές ιδιότητες

•Θερµοδυναµικές ιδιότητες
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Αρχική ∆ιαµόρφωση

Εφαρµογή της MD σε τρία στάδια
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11οο ΒΗΜΑΒΗΜΑ: : ΘΕΡΜΑΝΣΗΘΕΡΜΑΝΣΗ

Χρόνος
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22οο ΒΗΜΑΒΗΜΑ: : ΕΞΙΣΟΡΡΟΠΙΣΗΕΞΙΣΟΡΡΟΠΙΣΗ

33οο ΒΗΜΑΒΗΜΑ: : ΠΡΟΣΟΜΟΙΩΣΗΠΡΟΣΟΜΟΙΩΣΗ

44οο ΒΗΜΑΒΗΜΑ: ????: ????
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∆ιαµορφώσεις στο αρχείο τροχιάς
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Eύρεση τοπικών ενεργειακών ελαχίστων
µε χρήση Μοριακής ∆υναµικής
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Simulated Annealing (SA)

Εύρεση ενεργειακού ελαχίστου
µε ελάττωση της θερµοκρασίας
κατά την προσοµοίωση Monte Carlo ή MD

Ψύξη
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Αποκοπή µη-δεσµικών
αλληλεπιδράσεων
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Πληροφορίες από τη Μ∆

•• ΟλικήΟλική ΕνέργειαΕνέργεια ((∆υναµική∆υναµική καικαι ΚινητικήΚινητική))

•• ΘερµοκρασίαΘερµοκρασία

•• ∆ίεδρες∆ίεδρες γωνίεςγωνίες

•• ΕνδοµοριακέςΕνδοµοριακές ΑποστάσειςΑποστάσεις
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