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Polje sila se odnosi na funkcional i set parametara koji se
koriste za izraCun ,potencijalne” energije sustava.

O. Biyukozturk, M. J. Buehler, D. Lau, C.Tuakta, Int. J. Solids Struct. 48 (2011) 2131-2140.
R. Salomon-Ferrer, D.A. Case, R.C. Walker, WIREs Comput. Mol. Sci. 3 (2013) 198-210.




Funkcional polja sila
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e Parametri: kb, To, kg Vezne interakcije Nevezne interakcije

* Jednostavna forma; bez
polarizacijskih ¢lanova i clanova

koji opisuju otapalo e
o - Hha CZ C. on'"
* Ukljucuje vezne i nevezne TR NG oh
interakcije C Cea C
* Atomi u molekuli klasificirani su u ca(U i M
razli¢ite tipove atoma ovisno o INC AN o
susjednim atomima s kojima su u Hha  ca© Hha o
kovalentnoj vezi ‘
Hha Vezni

 RazliCita polja sila definiraju
razliCite tipove atoma

J. Wang, R. M. Wolf, J. W. Caldwell, P.A. Kolloman, D.A. Case, J. Comput. Chem.. 15 (2004) 1157-1174.

General Amber
Force Fiely




Polja sila Amber

N

Vaoerdtonne TIo)e

Toolsifor Molecular Simulations

AmberTools22 Amber22 Manuals Tutorials  Force Fields  Contacts History

p

 AMBER - akronim (eng. Assisted Model
Building with Energy Refinement)

* Dva znacenja: 1) polja sila 2) set raCunalnih
programa

* Razvoj zapoceo 1970.-ih; istrazivacka grupa
prof. Kollmana sa Sveucilista California

\° Aktualna verzija: Amber 22

R. Salomon-Ferrer, D.A. Case, R.C. Walker, WIREs Comput. Mol. Sci. 3 (2013) 198-210.
https://ambermd.org/History.php



https://ambermd.org/History.php

Polja sila Amber

Sustav za koji se Detalji. Preporuceni tip otapala
oruca koristenje

PoboljSani parametri koji opisuju bocne ogranke aminokiselina.
ff19SB Preporuca se korsititi OPC tip vode.

Alanin i glicin koriSteni kao osnova parametara koji opisuju bocne
ff14SB ogranke. Preporuca se korsititi TIP3P tip vode.

#$14SBBonl Torzijski kutevi boCnih ogranaka dobiveni su kvantomehanickim
onlys . ¢unima. Polje sila ne sadrzava korekciju za TIP3P tip vode, pa se
preporuca koristenje implicitnog otapala.

Preporuca se za DNA. Tip vode TIP3P ili OPC; ovisno o veliCini

OL15 sustava.
Preporuca se za RNA.
oL3 >

Male organske molekule GAFF2
Ugljikohidrati GLYCAM-06j

Lipidi LIPID21

“ Odabrati prema tipu vode koji se koristi.

Nukleinske kiseline

https://ambermd.org/AmberModels.php



https://ambermd.org/AmberModels.php

Torzijski kutevi

* U polipeptidima kljucni su ¢ (C,_;-N-C_ -C) i )(N-C_ -
Ci_ I\|i+1)
* ¢ =0 kada se poklapaju dva karbonila C_-C,
* 1) = 0 kada se poklapaju dva dusika N.-N.,

* 2D prikaz ovisnosti 1) o ¢ —Ramachandranov
dijagram Q
e Ramachandran i kolege su 1960.-ih racunalno odredili u
dozvoljene konformacije aproksimirajuéi atome sferama — o

usporedivo s kristalnim strukturama proteina @< ,jﬁ
* Tocke na grafu prikazuju konformacije koje se pojavljuju u Jﬂ
proteinima ){hu y a3
* Bocni ogranci vedi od alanina utjecu na ¢ i ¢ u malom \)
postotku P J ?

* Proteopedia - tutorial



https://proteopedia.org/wiki/index.php/Tutorial:Ramachandran_principle_and_phi_psi_angles

Torzijski kutevi
* U polipeptidima kljucni su i

= 0 kada se poklapaju dva karbonila
= 0 kada se poklapaju dva dusika

e 2D prikaz ovisnosti 1) 0 ¢ —Ramachandranov
dijagram

* Tocke na grafu prikazuju konformacije koje se pojavljuju u
proteinima

e Ramachandran i kolege su 1960.-ih racunalno odredili
dozvoljene konformacije aproksimirajuci atome sferama —
usporedivo s kristalnim strukturama proteina

e Bocni ogranci vedi od alanina utjeCu na 1) i ® u malom
postotku

* Proteopedia - tutorial



https://proteopedia.org/wiki/index.php/Tutorial:Ramachandran_principle_and_phi_psi_angles

Potreba za stalnim %
noboljSavanjem [Rz—oas }

Nagib =1.04

* Torzijski kutevi ve¢inom su
parametrizirani prema Ala 2

* prevelika sklonost drugih tipova
bocnih ogranaka prema stvaranju
zavojnice (eng. Helical propensity)

15

MD predikcija

1.0
* Time su ‘pogodene’ simulacije:
* Smatanja vrlo fleksibilnih struktura
(npr. intrizicno neuredeni proteini)
e Tockastih mutacija

0.5

0.0 0.5 1.0 1.5
NMR eksperiment
Sklonost prema stvaranju zavojnice razli¢itih aminokiselina (jednoslovni kod) u
simulacijama MD (ff14SB+TIP3P) u odnosu na NMR eksperiment.
C. Tian, K. Kasavajhala, K. A. A. Belfon, L. Raguette, H. Huang, A. N. Migues, J. Bickel, Y. Wang, J. Pincay, Q. Wu, J. Chem. Theor. Comput. 16 (2020) 528-552.



(A) Ala (ff1458) (B) Val (ff145B) (C) Leu (ff145B)
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Bickel, Y. Wang, J. Pincay, Q. Wu, J. Chem. Theor. Comput. 16 (2020) 528-552.



MD predikcija
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MD predikcija
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(B) ff14SB+0PC
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NMR eksperiment

MD predikcija

(C) ff19SB+TIP3P
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(D) ff195B+0PC
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NMR eksperiment

Sklonost prema spiralnosti razli¢itih aminokiselina (jednoslovni kod) u simulacijama MD (kombinacije polja sila; za
proteine: ff14SB i ff19SB; za vodu eksplicitno: TIP3P, OPC) u odnosu na NMR eksperiment.

C. Tian, K. Kasavajhala, K. A. A. Belfon, L. Raguette, H. Huang, A. N. Migues, J. Bickel, Y. Wang, J. Pincay, Q. Wu, J. Chem. Theor. Comput. 16 (2020) 528-552.



Zakljucak
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Trp-cage WW domain
* Vaznost poboljsavanja
polja sila —>
jedna od primjena je
proucava nje Smata nja NTL9 Protein B Homeodomain

proteina u kratkim
vremenskim intervalima
(eng. Protein folding)

ﬁ

Protein G

&

K. Lindorff-Larsen. S. Piana, R.O. Dror, D. E. Shaw, Strukure malih proteina koji se brzo smataju dobivene eksperimentom
Science 334 (2011) 517-520. (crveno) i simulacijom MD (plavo) iz polipeptidne sekvence.

b

A-repressor




