
1. SVOJ PROJEKT:

- razmisliti o izboru sustava za svoj projekt koji ĺete raļunati sami, neġto 

jednostavno, protein bez kofaktora i prostetiļkihskupina (moģe i iznimka, ali je 

to onda puno teģe), potraģiti pdb od tog proteina, PITANJE NA KOJE 

HOĹETE NAĹI ODGOVOR ïposlati do nedjelje u ponoĺ

- pokuġajte to zapoļeti slijedeĺi tjedan dok smo Natalia i ja tu

2. ĂJOURNAL CLUBò U SRIJEDU 25.2. POPODNE (publikaciju ĺete svi 

dobiti u petak) ïSRIJEDU U 10 SU VJEĢBE ILI IZRADA VAĠIH PROJEKATA.

3. ISPIT sredina 3. mjeseca? razmisliti ïfiksirati na Journal clubu



RAĻUNALNE (SIMULACIJSKE) METODE U 

ISTRAĢIVANJU BIOPOLIMERA (PROTEINA I 

NUKLEINSKIH KISELINA)

Kolegij:

Raļunalna biofizika





Podijela raľunalnih metoda 
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- cijepanje veza



Podijela raľunalnih metoda 



Podijela raľunalnih metoda 



Empirijske metode

-raľunalne metode temeljene na polju sila:

Åmolekularna mehanika (MM) 

Åmolekularna dinamika (MD) 

ÅMonte Carlo konformacijska pretraga (MC) 

Åmolekularna dinamika s nasumiľnim ubrzanjem (RAMD) 

Åmetadinamika

ÅQM /MM



Ploha potencijalne energije molekule u 3D presjeku 

(prikazana je ovisnost energije o dvije interne koordinate)



MOLEKULSKA MEHANIKA
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Ploha potencijalne energije molekule u 3D presjeku 

(prikazana je ovisnost energije o dvije interne koordinate)



Å Linijsko pretraģivanje (line search)

Å Metoda najstrmijeg spusta (steepest descent)

Å Metoda konjugiranih gradijenata (conjugated gradients) 

Å Newton Rapson-ova (Full matrix NR, Block diagonal NR, BFGS, 

trunctated NR)

Å Metoda traģenja sedla

SISTEMATSKO PRETRAĢIVANJE KONFORMACIJE

ä++++++= EcrossEvdwEelEoopEtorsEbendEstrechE

MOLEKULSKA MEHANIKA

Tehnike (algoritmi) u optimizaciji geometrije:

-za pretraģivanje konformacijskog prostora biomakromolekula najġeġĺe 

se koriste molekulska dinamika i/ili Monte Carlo metoda 



uvod

globalni minimum je najmanja vrijednost funkcije na njenom 

podruńju definiranosti (npr. energetski najstabilnija konformacija

molekule)

globalni maksimum je najveła vrijednost funkcije na njenom 

podruńju definiranosti

ÄOptimizacija

lokalni minimum je minimum funkcije u nekom intervalu koji ne 

mora, ali moĥe biti globalni minimum

lokalni maksimum je maksimum funkcije u nekom intervalu koji ne 

mora, ali moĥe biti globalni maksimum

nije mogułe konstruirati algoritam koji bi pronalazio globalni 

ekstrem proizvoljne funkcije

- nartaj PPE za HCl



Ploha potencijalne energije molekule u 3D presjeku (prikazana 
je ovisnost energije o dvije interne koordinate)



-ƪƻŘ ƧŜŘƴƻǎǘŀǾƴŜ ŀƴŀƭƛǘƛőƪŜ ŦǳƴƪŎƛƧŜ ƧŜ ƧŜŘƴƻǎǘŀǾƴƻ ƴŀŏƛ ŜƪǎǘǊŜƳ

- kod PPEmlolekulekoja je funkcija 3N koordinata u kartezijevomsustavu, odnosno 3N-

с ƛƴǘŜǊƴƛƘ ƪƻƻǊŘƛƴŀǘŀΣ ǘƻ ƧŜ Ƨŀƪƻ ǘŜǑƪƻ Ǉŀ ƪƻǊƛǎǘƛƳƻ ƴǳƳŜǊƛőƪŜ ƳŜǘƻŘŜ

- treba izabrati najbolju metodu i s obzirom na brzinu i efikasnost, ali  i s obzirom na 

ǇǊŜŎƛȊƴƻǎǘ ƛ ǘƻőƴƻǎǘ

-ǊŀȊƭƛőƛǘŜ ƳŜǘƻŘŜ imaju prednosti i mane, ƴƛǘƛ ƧŜŘƴŀ ƴƛƧŜ ǎŀǾǊǑŜƴŀ

-ƻǾƛǎƛ ƛ ƻ ǎƭƻȌŜƴƻǎǘƛ ǇǊƻōƭŜƳŀ ƪƻƧƛ ǊƧŜǑŀǾŀƳƻ (npr. minimizacijaproteina i male molekule 

nije ista)

-metode koje koriste derivacije su bolje jer daju uvid i u izgled plohe potencijalne 

ŜƴŜǊƎƛƧŜΣ ŀƭƛ ǇƻƴŜƪŀŘ ƴŀƳ ǘƻ ƛ ƴŜ ǘǊŜōŀ ƛƭƛ ƛƻƴŀƪƻ ƪƻǊƛǎǘƛƳƻ ƴǳƳŜǊƛőƪǳ ŘŜǊƛǾŀŎƛƧǳ Ǉŀ ƴŀƳ 

taj podatak ne bi bio toliko koristan i radije izaberemo metodu koja ne koristi derivacije

- metoda koja je izvrsna za QM, ne mora biti dobra i za MM, i obrnuto! 

ÄOptimizacija ðMETODE OPTIMIZACIJE



-ǳǾƛƧŜƪ ƪǊŜŏŜƳƻ ƻŘ ǇƻőŜǘƴŜ ǘƻőƪŜ ƛ ǇƻǎǘŜǇŜƴƻ ǎŜ ǇǊƛōƭƛȌŀǾŀƳƻ ƳƛƴƛƳǳƳǳ

-ƳƛƴƛƳƛȊŀŎƛƧǎƪƛ ŀƭƎƻǊƛǘƳƛ ǎŜ ƪǊŜŏǳ ǎŀƳƻ άƴƛȊōǊŘƻέ ǘŜ ŏŜ ƴŀǎ ƻŘǾŜǎǘƛ ǳ ƭƻƪŀƭƴƛ ƳƛƴƛƳǳƳ ƪƻƧƛ 

ƧŜ ǳ ǎǳǎƧŜŘǎǘǾǳ ǇƻőŜǘƴƻƧ ǘƻőƪƛ

-ǳƪƻƭƛƪƻ ȌŜƭƛƳƻ ƴŀŏƛ ǾƛǑŜ ƳƛƴƛƳǳƳŀ ƳŜǘƻŘƻƳ ƻǇǘƛƳƛȊŀŎƛƧŜΣ ǇƻǘǊŜōƴƻ ƴŀƳ ƧŜ ǾƛǑŜ ǇƻőŜǘƴƛƘ 

ǘƻőŀƪŀ

ÄOptimizacija ðMETODE OPTIMIZACIJE

nije mogułe konstruirati algoritam koji bi pronalazio globalni ekstrem proizvoljne 

funkcije





metode koje ne koriste derivacije funkcije ðsimpleks 

simpleks metoda (metoda nultog reda)

simpleks je geometrijska figura koja ima N+1 meŅusobno spojenih 

vrhova (N je dimenzionalnost funkcije)

npr. za funkciju dvije varijable, simpleks łe imati tri vrha

simpleks algoritam nalazi minimum funkcije pomińułi se slińno 

gibanju amebe

ÄOptimizacija ðMETODE OPTIMIZACIJE



metode koje ne koriste derivacije funkcije - simpleks

postoje tri osnovna nańina gibanja simpleksau pokuģaju generiranja 

nove tońke koja ima manju funkcijsku vrijednost

1. refleksija tońke s najvełom funkcijskom vrijednosti kroz 

nasuprotnu plohu simpleksa, ukoliko nova tońka ima manju 

funkcijsku vrijednost od svih ostalih tońaka uz refleksiju se moĥe 

primijeniti i ekspanzija

2. kontrakcija duĥ jedne dimenzijeiz tońke s najvełom funkcijskom 

vrijednosti

3. kontrakcija u svim smjerovima oko tońke s najmanjom 

funkcijskom vrijednosti

ÄOptimizacija



metode koje ne koriste derivacije funkcije - simpleks

refleksija i ôrefleksija i ekspanzija õ

ÄOptimizacija



metode koje ne koriste derivacije funkcije - simpleks

kontrakcija duĥ jedne dimenzije

ÄOptimizacija



metode koje ne koriste derivacije funkcije - simpleks

kontrakcija u svim smjerovima oko tońke s najmanjom funkcijskom 

vrijednosti

ÄOptimizacija



ÄOptimizacija ðPRIMJER SIMPLEKSA



metode koje ne koriste derivacije funkcije - simpleks

za implementaciju simpleks metode prvo je potrebno generirati 

tońke pońetnog simpleksa, pońetna konfiguracija sustava odgovara 

jednoj od tih tońaka dok se ostale mogu generirati na razne nańine, 

najńeģłe dodajułi konstantni iznos po svakoj koordinati

simpleks metoda je najkorisnija tamo gdje je pońetna funkcijska 

vrijednost jako velika u odnosu na minimalnu vrijednost

metoda moĥe biti prilińno zahtjevna rańunski zbog velikog broja 

izrańuna vrijednosti funkcij e (samo pońetni simpleks zahtijeva N+1

vrijednosti)

ÄOptimizacija

iz tih razloga simpleks metoda se obińno koristi u kombinaciji s 

drugim minimizacijskim algoritmima ðnakon nekoliko koraka sa 

simpleks metodom koristi se naprednija metoda optimizacije



metode koje koriste derivacije funkcije

smjer prve derivacije funkcije pokazuje gdje se minimum nalazi

dok iznos gradijenta pokazuje strmost lokalnog nagiba funkcije

druga derivacija funkcije pokazuje zakrivljenost funkcije, odnosno 

informacije koje se mogu iskoristiti za predviŅanje promjene smjera 

funkcije (dakle kada łe prołi kroz minimum ili maksimum, odnosno 

stacionarnu tońku)

ÄOptimizacija

metode koje koriste derivacije funkcija se klasificiraju prema 

najviģem redu derivacije koja se koristi ( npr. metode prvog reda 

koriste prve derivacije, dok metode drugog reda koriste i prve i 

druge derivacije funkcije)

-ƻōƧŀǎƴƛ ƎǊŀŘƛƧŜƴǘΣ ƻŘƴƻǎƴƻ ŦǳƴƪŎƛƧǳ ǾƛǑŜ ǾŀǊƛƧŀōƭƛ ƛ ƴƧŜƴŜ ŘŜǊƛǾŀŎƛƧŜ



Ploha potencijalne energije molekule u 3D presjeku (prikazana 
je ovisnost energije o dvije interne koordinate)



metode koje koriste derivacije funkcije

kod metoda koje koriste derivacije funkcije korisno je funkcij u 

zapisati u obliku Taylorovog reda oko neke tońke

za funkcije viģe varijabli, varijabla      se zamjenjuje vektorom              

dok se za derivacije koriste matrice!

ÄOptimizacija
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trenutnoj konfiguraciji sustava (geometriji molekule)
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metode koje koriste derivacije funkcije

je matrica dimenzije                  , a njeni elementi su 

druge parcijalne derivacije funkcije energije s obzirom na 

koordinate       i 

ta matrica drugih derivacija naziva se Hessian ili matrica konstanti 

sila (engl. force constant matrix )

ÄOptimizacija
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metode koje koriste derivacije funkcije

ÄOptimizacija

funkcije koje se koriste u modeliranju rijetko su kvadratne funkcije 

te ekspanzija u Taylorov red i zadrĥavanje prva tri ńlana predstavlja 

aproksimaciju , ta aproksimacija je to bolja ģto smo bliĥe minimumu 

(harmonijski i anharmonijski oscilator )

posljedica te aproksimacije su slijedełi mogułi problemi: 

PROBLEM 1. minimizacija dane funkcije nełe biti tako dobra kao ģto 

bi bila minimizacija kvadratne funkcije ðu sluńaju kvadratne 

funkcije metode optimizacije drugog reda daju rjeģenje u jednom 

koraku, kod modeliranja potrebna je iteracija!

PROBLEM 2. ako smo daleko od minimuma, onda harmonińna 

aproksimacija puno slabije vrijedi i metoda drugog reda bi mogla 

imati ozbiljnih problema u nalaĥenju minimuma te se preporuńa 

koriģtenje robusnije metode


