
1. SVOJ PROJEKT:

- razmisliti o izboru sustava za svoj projekt koji ćete računati sami, nešto 

jednostavno, protein bez kofaktora i prostetičkih skupina (može i iznimka, ali je 

to onda puno teže), potražiti pdb od tog proteina, PITANJE NA KOJE 

HOĆETE NAĆI ODGOVOR – poslati do nedjelje u ponoć

- pokušajte to započeti slijedeći tjedan dok smo Natalia i ja tu

2. „JOURNAL CLUB” U SRIJEDU 25.2. (publikaciju ćete svi dobiti u petak)

3. ISPIT sredina 3. mjeseca? razmisliti – fiksirati na Journal clubu



POLJE SILA

Kolegij:

Strukturna računalna biofizika



2. OSNOVNI PRINCIPI NA KOJIMA SE ZASNIVAJU RAČUNALNE 

METODE KOJE SE KORISTE ZA ISTRAŽIVANJE BIOPOLIMERA.



Podijela računalnih metoda 

empirijske metodekvantno-mehaničke

metode

kvantna mehanika molekulska mehanika

polyG -(Gly)100 – 706 atoma

706 jezgara 

+ 

2820 elektrona

=

3526 “čestica”

706 “čestica”

HY=EY

- cijepanje veza





Empirijske metode

- računalne metode temeljene na polju sila:

• molekularna mehanika (MM) 

• molekularna dinamika (MD) 

• Monte Carlo konformacijska pretraga (MC) 

• molekularna dinamika s nasumičnim ubrzanjem (RAMD) 

• metadinamika

• QM/MM



EMPIRIJSKE METODE 

(METODE TEMELJENE NA POLJU SILA) 
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2/19/2015

Istezanje veza (bond potential)

 Morseov potencijal

 Vbond= ∑ D
e
(e-2α(b-b0) – 2e–α(b-b0))

 HP

 Vbond = ∑ kb (b – b0)
2

b



2/19/2015

Savijanje kutova (valence angle potential 
function)

 Vva = ½ ∑ kθ (θ – θ0)
2

θ



2/19/2015

Torzijski kutovi, odnosno rotacija oko 
jednostruke veze

 V ta = ½ ∑ Vφ (1 ± cos nφ)

φ



2/19/2015

Planarnost sustava (out of plane potential)

 Voop.= ½ ∑ k χ χ
2

χ



2/19/2015

Van der Waalsove interakcije
 Vvan der Waals = ∑i<j (AiAj rij

–12 – BiBjrij
–6)



2/19/2015

Elektrostatske interakcije

 Vel∞∑l<m qlqmrlm
–1

δ+ δ+

δ-



tip atoma
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FUNKCIONAL 

KOJI OMOGUĆAVA RAČUNANJE “STERIČKE” ENERGIJE 

KONFORMACIJE MOLEKULE

PARAMETRI

KONSTANTE I “OPTIMALNE” (RAVNOTEŽNE) VRIJEDNOSTI 

VARIJABLI

+

=

POLJE SILA
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Koje važne nekovalentne interakcije nismo spomenuli?



VODIKOVE VEZE :
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POLJE SILA

- nekovalentne interakcije (vdw i ele.) se računaju samo za atome odvojene s 4 

ili više kovalentnih veza

- upravo nekovalentne interakcije su najvažnije za biofizičke sustave, a 

istodobno i daleko najteže za parametrizirati!



Četiri problema s kojima se empirijske (FF) metode susreću: 

- problem eksperimentalnih podataka – vrlo je mali broj eksp. podataka dobivenih 

mikroskopskim promatranjem sustava, većina eksperimentalnih observabli su 

makroskopska svojstva  



POLJE SILA

1. male razlike u energiji između dva stanja biofizičkog sustava (npr. dvije 

konformacije) nastaju kao posljedica razlika u velikom broju nekovalentnih

interakcija

- npr. sustav od 1000 atoma ima ukupno 500 000 parova nekovalentnih interakcija

- kako bi mogli izračunati male razlike u energiji, potrebno je imati jako dobru 

parametrizaciju tih interakcija i njih precizno izračunati

2. uključivanje entropijskog efekta

- većina biofizičkih procesa zasniva se upravo na entropijskom efektu! 

- entropijski efekt je u polja sila uključen indirektno kroz parametrizaciju

- ∆G = ∆H - T∆S

3. transferabilnost parametara

- važno je da su parametri prenosivi između sustava, u protivnom bi imali enormno 

velik broj parametara

- u cilju postizanja prenosivosti, parametri se uzimaju iz malih molekula, nastoje se 

držati čim jednostavnijim (Zašto ne eksp. vrijednosti iz. proteina?)



POLJE SILA

- većina fundamentalnih biofizičkih procesa zasnivaju se na entropijskom efektu!



PARAMETRIZACIJA



PARAMETRIZACIJA
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kristalografija, IR spetroskopija

SVOJSTVA EKSP. PODACI

kristalografija, IR spetroskopija

kristalografija, IR spetroskopija

QM računi, kristalografija, 

UGAĐANJE (FITANJE)

procijena na temelju difuzijskih 

koeficjenata, entalpija isparavanja, 

energija solvatacije, particijskih 

koeficjenata, UGAĐANJE (FITANJE)

QM računi, UGAĐANJE (FITANJE)

PARAMETRIZACIJA



PARAMETRIZACIJA
- početni skup parametara se procijeni na temelju dostupnih eksperimentalnih podataka 

- najveći problem su parametri za nevezne interakcije koje se pokušava procijeniti na 

temelju: difuzijski koeficijenata, entalpija isparavanja, energija solvatacije, particijskih 

koeficijenta, …

- inicijalni skup parametara se zatim ugađa

(fita) iterativnim postupkom u kojem se 

valjanost seta parametara vrednuje 

predviđanjem eksperimentalno određenih 

svojstava sustava (TERMODINAMIČKI 

PODATCI, RAVNOTEŽNE 

KONFORMACIJE, VIBRACIJSKE 

FREKVENCIJE, GIBBSOVA ENREGIJA 

SOLVATACIJE, …)

- polje sila se vrednuje predikcijom 

eksperimentalno određenih svojstava !



PARAMETRIZACIJA

- konformacije polipeptida - crveno – određene 

NMR-om ili kristalografijom, plavo – dobivene 

na temelju MD simulacija

- polje sila je unaprijeđeno na način da se 

reparametrizirano kako bi bolje računalo 

vrijednosti energija solvatacije polarnih 

amino kiselina

- primjer validacije polja sila usporedbom s 

eksp. podatcima: 



PARAMETRIZACIJA

- za nepolarne polipeptide se  

raspodjela konformacija tijekom 

simulacije nije promijenila (donja 

slika), za polarne se značajno 

promijenila (gornja slika) 



POLJA SILA

MM2

MM3

CVFF

CFF

Tripos

ORGANSKE 

MOLEKULE

YETI – POLJE SILA ZA KOMPLEKSNE SPOJEVE

MMFF

COMPASS

ESFF

UFF

OPĆENITA 

POLJA SILA

BIOPOLIMERI 

(PROTEINI,    

DNA, RNA)

AMBER

CHARMM

GROMOS

OPLS



Konformacija Energija / 

kcal·mol-1

Gradijent / 

kcal·mol-1·Å-2

KONFORMACIJA 

KRISTALNE 

STRUKTURE APO 

PROTEINA

-7,36·106 9,59·10-2

“NEVEZNA” 

KONFORMACIJA 

APO PROTEINA

-7,84·106 9,87·10-2



 Pridruživanje određenih parametara atomima u molekuli omogućava

računanje potencijala koji vlada u molekuli ovisno o njezinoj konformaciji,

odnosno o vrijednostima: dužina veza, torzijskih i valentnih kutova, te

neveznih udaljenosti.

 Upravo računanje energije pojedinih konformacija molekule i jest glavna

zadaća metoda koje se baziraju na polju sila.

 Naime, vrijednost potencijalne energije molekule izračunata s pomoću polja

sila nema direktno fizikalno značenje. Upotrebom različitih polja sila dobit će

se različite vrijednosti potencijalne energije iste konformacije, tako da računi

ostvareni različitim poljima sila nisu međusobno usporedivi.

 Međutim vrijednosti energija dobivenih za različite konformacije molekule

korištenjem istog polja sila jesu međusobno usporedive. Konformacijska

analiza primarna je zadaća empirijskih metoda.

POLJA SILA



Ploha potencijalne energije molekule u 3D presjeku 

(prikazana je ovisnost energije o dvije interne koordinate)



- EMPIRIJSKE METODE

- MODEL “KUGLICA I OPRUGA”, POLJE SILA

- JEDNOSTAVNOST ~ PRIMJENJIVOST (S OBZIROM NA SLOŽENOST SUSTAVA)

2. OSNOVNI PRINCIPI NA KOJIMA SE ZASNIVAJU RAČUNALNE     

METODE KOJE SE KORISTE ZA ISTRAŽIVANJE BIOPOLIMERA.



POLJA SILA

Perspektive u poboljšanju parametrizacije polja sila:

1. vdw parametri i naboji dobiveni na temelju slobodne energije solvatacije

- vrlo je teško precizno eksperimentalno izmjeriti vrijednosti energije solvatacije, 

a teško ih je i precizno izračunati

2. parametrizacija smjesa otapala (npr. DMSO/voda)

- vrlo je teško precizno izračunati gustoću takvih smjesa otapala ovisno o udjelu 

pojedine komponente

- važno je uključiti i entropiju i entalpiju miješanja

3. uvođenje polarizibilnosti

- vrlo važan aspekt, ali znatno povećava zahtjevnost računa!



POLJA SILA

- različita svojstva tekuće smjese 

voda/DMSO ovisno o molarnom 

udjelu DMSO (x) izračunata MD 

simulacijama uz različite tipove 

molekula vode (SPC –□, SPC/L – ∆, 

eksperimentalno – x i ●)



MODELIRANJE OTAPALA

- otapalo, rubni uvjeti 

implicitni model

model kapi

periodični rubni uvjeti




