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Κεφάλαιο 1

Εισαγωγή

Στις αρχές το εικοστού πρώτου αιώνα δεν χρειάζεται πλέον µεγάλη προσπάθεια για
να πείσει κανείς την αναγκαιότητα εισαγωγής µαθηµάτων και πρακτικών ασκήσε-
ων Υπολογιστικής Χηµείας στο πρόγραµµα εκπαίδευσης προπτυχιακών ϕοιτητών.
Ο συνδυασµός τους µε µαθήµατα στους παραδοσιακούς τοµείς της Χηµείας προ-
σφέρουν άριστες µεθόδους και εργαλεία για την εκµάθηση και εµβάθυνση στην
ύλη της προπτυχιακής (και µεταπτυχιακής) εκπαίδευσης. Ακόµη πιο αναγκαία
κρίνεται η εξοικείωση του σπουδαστή σε υπολογιστικές µεθόδους όταν αναφερόµα-
στε σε σύγχρονα πεδία διδασκαλίας και έρευνας όπως, Νανοτεχνολογία, Μοριακή
Βιοτεχνολογία, Υλικά, Περιβάλλον. ΄Ολα αυτά είναι αποτέλεσµα της επί δεκαετι-
ών ανάπτυξης υπολογιστικών και γραφικών κωδίκων, οι οποίοι στην εποχή µας
είναι ευρέως διαδεδοµένοι, είτε ως εµπορικά πακέτα λογισµικού, είτε ως ελεύθε-
ϱο λογισµικό που διακινείται στον ακαδηµαϊκό χώρο. Επί πλέον, η εξέλιξη και
οι σύγχρονες δυνατότητες των προσωπικών/φορητών ηλεκτρονικών υπολογιστών
(Η/Υ) και δικτύων προσφέρουν πρόσβαση σε αυτά τα υπολογιστικά και γραφι-
κά λογισµικά πακέτα από οπουδήποτε ϐρίσκεται ο ϕοιτητής. ΄Οσον αφορά τη
Χηµεία, οι πιο δηµοφιλείς κώδικες είναι αυτοί της Κβαντικής Χηµείας, Μορια-
κής ∆υναµικής, Στατιστικής Θερµοδυναµικής, αλλά και άλλοι, που αφορούν τη
Χηµιο(Βιο)πληροφορική και την ηλεκτρονική µάθηση (e-learning) γενικότερα.

Μερικά από τα λογισµικά πακέτα Κβαντικής Χηµείας είναι τα GAUSSIAN,
SPARTAN, GAMESS, ACESS II, CADPAC, MOLCAS-2, MOLPRO, TURBOMOLE,
και για τη Μοριακή ∆υναµική και Στατιστική Θερµοδυναµική είναι τα TINKER,
DLPOLY, CHARMM, GROMACS, AMBER, NAMD, DESMOND. Η µεγάλη προ-
σφορά τέτοιων προγραµµάτων είναι αποτέλεσµα των διαφορετικών προτεραιοτήτων
που έθεσαν οι δηµιουργοί τους και των προσεγγίσεων που γίνονται στην επίλυση
των προβληµάτων, γι΄ αυτό και κάθε κώδικας έχει τα δικά του πλεονεκτήµατα και
περιορισµούς.

Στην υπολογιστική άσκηση ῾῾e-(αλ)ΧΗΜΕΙΑ ΚΑΙ ΜΟΡΙΑΚΕΣ ΠΡΟΣΟΜΟΙΩ-
ΣΕΙΣ᾿᾿ ο ϕοιτητής ϑα εκπαιδευθεί σε δύο δηµοφιλή ανοικτής πρόσβασης πακέτα:
TINKER (http://dasher.wustl.edu/) για εφαρµογές Μοριακής Μηχανικής και
Μοριακής ∆υναµικής και στο πακέτο µοριακών γραφικών VMD (Visual Mole-
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2 ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

cular Dynamics) (http://www.ks.uiuc.edu/Research/vmd/). Το TINKER1, που
χαριτολογώντας ϑα το αποκαλούµε στα Ελληνικά ¨Μάστορα¨, είναι απλό στη δοµή
και χρήση του, και αυτό το κάνει ελκυστικό στη διδασκαλία, αλλά και στον προ-
γραµµατισµό, γεγονός που δικαιολογεί τη συχνή χρήση αυτού του πακέτου στην
ανάπτυξη νέων κωδίκων. Ο ¨Μάστορας¨ διαθέτει ένα µεγάλο αριθµό εργαλείων-
(αλγορίθµων) για την κατασκευή και ανάλυση µοριακών δυναµικών (µοριακών
ενεργειακών επιφανειών).

Από την άλλη µεριά, το VMD είναι ένα λειτουργικό πακέτο γραφικών µε εντυ-
πωσιακά αποτελέσµατα στην απεικόνιση µεγάλων ϐιοµορίων, τροχιών µοριακής
δυναµικής και τη γραφική ανάλυσή τους, και ισο-επιφανειών διαφόρων ειδών πυ-
κνότητας. Είναι σηµαντικό να τονίσουµε ότι αυτά που ϑα µάθει ο ϕοιτητής σε
αυτή την άσκηση είναι ένα πολύ µικρό µέρος των δυνατοτήτων των δύο λογισµι-
κών. Θα µπορούσαµε να πούµε ότι είναι απλώς το Hors d’oeuvre για να ανοίξει
την όρεξη στο σπουδαστή, που µετά από αυτή την ενθάρρυνση, µόνος του πλέον
ϑα µπορεί να διερευνήσει άλλες λειτουργίες των πακέτων αυτών. Τα λογισµικά
αυτά ϑα είναι χρήσιµα στο ϕοιτητή και σε άλλα µαθήµατα κατά την παραµονή του
στο πανεπιστήµιο και όχι µόνο.

Καµία προσπάθεια δεν γίνεται να εξηγηθούν οι αλγόριθµοι στους οποίους
ϐασίζονται οι εφαρµογές αυτές. Πρέπει όµως να επισηµάνουµε ότι, πίσω από κάθε
αριθµητική προσέγγιση υπάρχει µια ακριβής µαθηµατική ϑεωρία, που πρέπει να
γνωρίζει ο ϑεωρητικός χηµικός ή ϕυσικός. Για αυτό, στο Κεφάλαιο Θεωρία, δεν
διστάζουµε να δώσουµε µερικές λεπτοµέρειες για τον υπολογισµό της Ελεύθερης
Ενέργειας.

Τέλος, επισηµαίνεται ότι, οι παρούσες σηµειώσεις ϐασίζονται στα εγχειρίδια
χρήσης των λογισµικών και δεν είναι παρά ένα µικρό τµήµα του αγγλικού κει-
µένου. ΄Οσοι πραγµατικά ενδιαφέρονται να επεκτείνουν τις γνώσεις τους πρέπει
να µάθουν να συµβουλεύονται τα αγγλικά κείµενα που ϐρίσκονται στο διαδίκτυο,
και τα οποία ϕυσικά ανανεώνονται και εµπλουτίζονται συχνά από τους συγγραφείς
τους.

ΣΚΟΠΟΣ της άσκησης είναι, ο ϕοιτητής να µάθει πως µε Μοριακές Προσοµοι-

ώσεις υπολογίζουµε διαφορές Ελεύθερης Ενέργειας κατά την ενυδάτωση ιόντων.

Εδώ δίνεται µια σύντοµη εισαγωγή στη Στατιστική Θερµοδυναµική, Μοριακή ∆υνα-

µική, και στη Θερµοδυναµική Θεωρία ∆ιαταραχών (ΘΘ∆) στην οποία ϐασίζεται και η

υπολογιστική άσκηση που περιγράφουµε. Μέσα από αυτή την άσκηση ο ϕοιτητής ϑα

γνωρίσει και ϑα µάθει να χρησιµοποιεί τα παραπάνω αναφερθέντα λογισµικά, κα-

ϑώς επίσης το ϐοηθητικό ϱόλο που έχουν στην κατανόηση µερικών ϐασικών εννοιών

της Φυσικοχηµείας. Ο υπολογισµός της Ελεύθερης Ενέργειας µε Η/Υ παραµένει

ένα αρκετά δύσκολο πρόβληµα και έντονης ερευνητικής προσπάθειας. Το εντυπω-

σιακό είναι, το πως οι δυσκολίες αυτές ενεργοποιούν τη ϕαντασία των ερευνητών για

να ξεπεράσουν τα εµπόδια. ΄Ετσι, ϑα δούµε πως η Αλχηµεία επανέρχεται για να

συνθέσουµε ϕανταστικά άτοµα και χηµικές ενώσεις, ϕυσικά µέσα από τον υπολο-

γιστή. ∆ηλαδή, µιλάµε για Θεωρητική Αλχηµεία, η οποία όµως δεν παραβιάζει τις

αρχές της Φυσικής.
1Τα λεξικά µεταφράζουν τη λέξη tinker ως γανωµατής ή µηχανικός µάστορας. Το δεύτερο αποδίδει

καλύτερα αυτό που κάνουµε εδώ µε τα µόρια.



Κεφάλαιο 2

Ασκήσεις

2.1 Προετοιµασία

2.1.1 Γνωριµία µε το πρόγραµµα VMD

Ακολουθήστε τα ϐήµατα που περιγράφονται στο Κεφάλαιο 5 και εφαρµόστε τα πα-
ϱαδείγµατα µε τα απαιτούµενα εισερχόµενα αρχεία αποθηκευµένα στον κατάλογο
αρχείων vmd-tutorial-files. Μπορείτε να χρησιµοποιήσετε και δικά σας µόρια.

2.1.2 Γνωριµία µε το πρόγραµµα TINKER

Ακολουθήστε τα ϐήµατα που περιγράφονται στο Κεφάλαιο 6 και εφαρµόστε τα
παραδείγµατα µε τα απαιτούµενα εισερχόµενα αρχεία και τις εντολές εκτέλεσης
αποθηκευµένα στον κατάλογο αρχείων tinker-tutorial-files. Μπορείτε να χρησι-
µοποιήσετε και παραδείγµατα από το πακέτο του TINKER.

2.2 Υπολογισµοί και Σύνταξη της Αναφοράς

Η κύρια άσκηση περιλαµβάνει τον υπολογισµό διαφορών Ελεύθερης Ενέργειας
κατά την επιδιαλύτωση ιόντων χλωρίου και ϐρωµίου σε νερό εκτελώντας τα αρ-
χεία του TINKER, dynamic και alchemy. Εκτελέσιµα αρχεία µε εντολές UNIX
και δεδοµένα, dynamic.run και alchemy.run, ϐρίσκονται στον κατάλογο αρχείων
tinker-tutorial-files.

Η άσκηση ϐασίζεται στο άρθρο των Terry P. Lybrand, Indira Ghosh, and
J. Andrew McCammon [1], το οποίο συνιστούµε να διαβαστεί σε συνδυασµό µε
την εκτέλεση της άσκησης. Στο άρθρο αυτό γίνεται αναφορά σε πειραµατικές
µετρήσεις, τις οποίες ο ϕοιτητής µπορεί να συγκρίνει µε τους υπολογισµούς του.

Προτεινόµενες ασκήσεις :

1. Υπολογισµός µιας κατάστασης ισορροπίας και δηµιουργία του αρχείου ε-
πανεκκίνησης της δυναµικής του συστήµατος, anion.dyn.

3



4 ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2. ΑΣΚΗΣΕΙΣ

2. Εξέταση της σύγκλησης των αποτελεσµάτων µεταβάλλοντας τον αριθµό ϐη-
µάτων στην ολοκλήρωση της τροχιάς.

3. Εξέταση της σύγκλησης των αποτελεσµάτων µεταβάλλοντας το ϐήµα στο
χρόνο.

4. Εξέταση της σύγκλησης των αποτελεσµάτων µεταβάλλοντας τον ολικό χρόνο
ολοκλήρωσης.

5. Υπολογισµοί σε διαφορετικές ϑερµοκρασίες (π.χ. από 200 Κ µέχρι 400 Κ).

6. Υπολογισµοί µε άλλες τιµές του δλ (π.χ. 0.25 ή 1.0).

7. Σύστηµα µε µεγαλύτερο αριθµό µορίων νερού.

8. Με το VMD να δείτε τις τροχιές και να εκτυπώσετε στιγµιότυπα της αρεσκείας
σας κατά το πρότυπο που δείχνεται στο Σχήµα (4.2).

Συντάσσεται αναφορά µε τα αποτελέσµατα των υπολογισµών, η οποία περι-
λαµβάνει :

1. τη ϐασική ϑεωρία και περιγραφή των µεθόδων υπολογισµού,

2. γραφικές παραστάσεις από τη χρονική εξέλιξη του συστήµατος,

3. ανάλυση και γραφική αναπαράσταση των αποτελεσµάτων ως προς τη σύγκλη-
ση, ϑερµοκρασία ή άλλες παραµέτρους,

4. σύγκριση των υπολογισµένων µεταβολών Ελεύθερης Ενέργειας µε πειραµα-
τικές µετρήσεις.



Κεφάλαιο 3

Θεωρία

3.1 Στατιστική Θερµοδυναµική

Οι καταστάσεις ισορροπίας των µακροσκοπικών συστηµάτων περιγράφονται από
ένα σχετικά µικρό αριθµό µεταβλητών, π.χ. για ένα µονωµένο σύστηµα από την
εσωτερική ενέργεια ή την εντροπία, τον όγκο και τον αριθµό των µορίων, ενώ
για ένα ανοικτό σύστηµα από τη ϑερµοκρασία, την πίεση και τον αριθµό των
µορίων, κ.τ.λ. Ο αριθµός όµως των µικροκαταστάσεων που αντιστοιχούν σε µια
κατάσταση ισορροπίας είναι τεράστιος εάν αναλογιστούµε ότι ο αριθµός των µορίων
που απαρτίζουν το σύστηµα είναι της τάξεως του αριθµού Avogadro (NA ≈ 1023).
Στη Στατιστική Θερµοδυναµική µια παρατηρήσιµη ποσότητα, O, υπολογίζεται ως
η µέση τιµή των τιµών της ποσότητας αυτής που λαµβάνει στις συγκεκριµένες
µικροκαταστάσεις, το σύνολο των οποίων αποτελούν µια στατιστική ΣΥΛΛΟΓΗ

[2, 5, 6, 7, 8]. Κάθε Συλλογή χαρακτηρίζεται από µια συγκεκριµένη συνάρτηση
κατανοµής πιθανοτήτων εύρεσης των µικροκαταστάσεων.

Οι πιο συχνά χρησιµοποιούµενες Συλλογές µικροκαταστάσεων είναι :

1. Μικροκανονική Συλλογή: (U, V,N) (Μονωµένα Συστήµατα). Στη µικρο-
κανονική κατανοµή το σύστηµα διατηρεί σταθερό το πλήθος των µορίων (N ),
τον όγκο (V ) και την ενέργεια (E).

2. Κανονική Συλλογή: (T, V,N) (Κλειστά Συστήµατα). Στην κατανοµή αυτή
διατηρείται σταθερό το πλήθος των µορίων (N ), ο όγκος (V ) και η ϑερµο-
κρασία (T ).

3. Μεγαλοκανονική Συλλογή: (T, V, µ) (Ανοικτά Συστήµατα). Στην κατανοµή
αυτή διατηρείται σταθερός ο όγκος (V ), η ϑερµοκρασία (T ) και το χηµικό
δυναµικό (µ).

4. Ισόθερµη-Ισοβαρής Συλλογή: (T, P,N) . Στην κατανοµή αυτή διατηρείται
σταθερό το πλήθος των µορίων (N ), η πίεση (P ), και η ϑερµοκρασία (T ).

5
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Εάν pν είναι η πιθανότητα εµφάνισης της µικροκατάστασης ν για µια συγκε-
κριµένη Συλλογή, η µέση τιµή µιας παρατηρήσιµης ποσότητας O ορίζεται

O ≡< O >=

n∑
ν=1

pνOν , (3.1)

όπου n ο αριθµός των µικροκαταστάσεων, και οι πιθανότητες pν ικανοποιούν τη
συνθήκη κανονικοποίησης

n∑
ν=1

pν = 1. (3.2)

Η τυπική απόκλιση από τη µέση τιµή δίνεται από τη σχέση

(∆O)2 ≡< (∆O)2 > = < (O− < O >)2 > (3.3)
= < O2 > −(< O >)2. (3.4)

Εάν επιλέξουµε µια κανονική Συλλογή για το σύστηµα µας τότε η πιθανότητα
το µόριο να ϐρίσκεται στη µικροκατάσταση ν δίνεται από το γνωστό τύπο του
Boltzmann

pν =
e−U(xi,yi,zi)/kBT

Z
, (3.5)

όπου kB η σταθερά Boltzmann, και Z είναι η συνάρτηση επιµερισµού που κα-
νονικοποιεί την κατανοµή πιθανοτήτων. Εποµένως, η συνάρτηση επιµερισµού
υπολογίζεται από την εξίσωση1

Z =

∫
exp

[
−

1

kBT
U(xi, yi, zi)

]
dx1dy1dz1 · · · dxNdyNdzN . (3.6)

U είναι η συνάρτηση δυναµικού που περιγράφει όλες τις αλληλεπιδράσεις των
ατόµων που απαρτίζουν το µόριο αλλά και τις αλληλεπιδράσεις των µορίων µεταξύ
τους. Για συντοµία ϑεωρούµε ότι τα (xi, yi, zi) στην U αναπαριστούν τις συντε-
ταγµένες όλων των ατόµων N , δηλαδή ϑα έπρεπε να αναφέρουµε ως ανεξάρτητες
µεταβλητές του δυναµικού, U , όλα τα (xi, yi, zi, i = 1, · · · , N). Το γινόµενο
των διαφορικών το γράφουµε συνοπτικά ως ΠN

i=1dxidyidzi. Εάν σκεφθείτε ότι,
έχουµε περίπου NA άτοµα η συνάρτηση δυναµικού, U , έχει έναν ¨τεράστιο¨ α-
ϱιθµό ανεξάρτητων µεταβλητών και ο υπολογισµός της υπερβαίνει κατά πολύ τις
δυνατότητες που ϑα παρείχαν όλοι οι υπολογιστές του πλανήτη.

Η Ελεύθερη Ενέργεια Helmholtz δίνεται από την εξίσωση

A(T, V,N) = −kBT lnZ, (3.7)

1Ακριβέστερα, αυτό αναφέρεται ως το ολοκλήρωµα των διαµορφώσεων. Η συνάρτηση επιµερι-
σµού περιλαµβάνει και τον παράγοντα που προέρχεται από την Κινητική Ενέργεια της Χαµιλτωνιανής.
Επειδή όµως παίρνουµε διαφορές της Ελεύθερης Ενέργειας, η συνεισφορά της Κινητικής Ενέργειας
αναιρείται, και για αυτό συχνά, παρακάµπτοντας τη µαθηµατική αυστηρότητα, ταυτίζουµε τη συνάρ-
τηση επιµερισµού µε το ολοκλήρωµα των διαµορφώσεων.
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Η Εξίσωση (3.7) είναι σηµαντική γιατί συνδέει µια µακροσκοπική ποσότητα
(αριστερό σκέλος της εξίσωσης) µε µια ποσότητα που υπολογίζεται από τις µι-
κροκαταστάσεις (συνάρτηση επιµερισµού ). Μόνο για πολύ απλά µοντέλα έχουµε
αναλυτικές εκφράσεις της συνάρτησης επιµερισµού. Εποµένως, πόσο χρήσιµη
είναι αυτή η εξίσωση όταν δηλώνουµε αδυναµία να την υπολογίσουµε; Τώρα ϑα
δούµε πως οι ερευνητές επιλύουν τέτοια προβλήµατα.

΄Οπως πολύ συχνά συµβαίνει είναι ευκολότερο να υπολογίσουµε διαφορές µιας
ποσότητας παρά την απόλυτη τιµή της. Για τον υπολογισµό της διαφορά της
Ελεύθερης Ενέργειας, ∆A, µεταξύ δύο συστηµάτων A και B κατασκευάζουµε
έναν αριθµό υβριδικών συστηµάτων εισάγοντας µια ή περισσότερες παραµέτρους
λ για να περιγράψουµε τα δυναµικά τους

Uλ(xi, yi, zi) = (1− λ)UA(xi, yi, zi) + λUB(xi, yi, zi),

= UA + λ(UB − UA), (3.8)

δηλαδή για λ = 0 έχουµε το σύστηµα A και για λ = 1 το σύστηµα B. Οι
ενδιάµεσες τιµές του λ αντιστοιχούν σε υβριδικά συστήµατα, κάτι µεταξύ του A
και του B, µε τα δυναµικά Uλ. Με άλλα λόγια επιστρέφουµε στην Αλχηµεία µια
και αυτά τα συστήµατα δεν έχουν ϕυσική ύπαρξη. Η διαφορά µεταξύ αρχικής
και τελικής Ελεύθερης Ενέργειας µπορεί να γραφεί ως άθροισµα πεπερασµένων
διαφορών ως προς λ.

∆A =
∑
λ

∆Aλ =

1−δλ∑
λ=0

(Aλ+δλ −Aλ) (3.9)

Το άθροισµα ως προς λ περιλαµβάνει την τιµή λmin = 0 που αντιστοιχεί στο
αρχικό σύστηµα και την τιµή λmax = 1− δλ στο τελικό. Γνωρίζοντας ότι

Zλ+δλ(T, V,N) =

∫
exp

[
−

1

kBT
Uλ+δλ(xi, yi, zi)

]
ΠN
i dxidyidzi,

(3.10)
µε

Uλ+δλ = Uλ + (Uλ+δλ − Uλ)

= Uλ + ∆Uλ

(3.11)

και

∆Aλ = −kBT (lnZλ+δλ − lnZλ) = −kBT ln

(
Zλ+δλ

Zλ

)
, (3.12)
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συµπεραίνουµε ότι

∆Aλ = −kBT ln

[∫
e−Uλ/kBT e−(Uλ+δλ−Uλ)/kBT

Zλ
ΠN
i dxidyidzi

]

= −kBT ln

[∫ (
e−Uλ/kBT

Zλ

)
e−(Uλ+δλ−Uλ)/kBTΠN

i dxidyidzi

]

= −kBT ln

[∫
pλν

(
e−(Uλ+δλ−Uλ)/kBT

)
ΠN
i dxidyidzi

]
(3.13)

Η πιθανότητα pλν = exp(−Uλ/kBT )/Zλ αναφέρεται στο υβριδικό σύστηµα
λ.

΄Αρα, το ολοκλήρωµα (3.13) υπολογίζει τη µέση τιµή του όρου, e−(∆Uλ)/kBT ,

ως προ το σύνολο των διαµορφώσεων του υβριδικού συστήµατος που περιγράφεται

µε τη διαταραχή ∆Uλ.
Με άλλα λόγια [2]

∆Aλ = −kBT ln
[〈
e−(Uλ+δλ−Uλ)/kBT

〉
λ

]
, (3.14)

Για παράδειγµα, µε δλ = 0.5 έχουµε

∆A = ∆A0 + ∆A0.5 = (A0.5 −A0) + (A1 −A0.5)

= −(A0 −A0.5) + (A1 −A0.5).

(3.15)

Ειδικά για αυτή την περίπτωση χρειαζόµαστε µόνο µία κανονική Συλλογή µικρο-
καταστάσεων, αυτή του υβριδικού συστήµατος µε λ = 0.5 2

Στις αριθµητικές εφαρµογές αντικαθιστούµε τα ολοκληρώµατα µε αθροίσµατα
της ποσότητας e−(Uλ+δλ−Uλ)/kBT , όπου απαιτείται ο υπολογισµός της δυναµι-
κής ενέργειας γειτονικών υβριδικών συστηµάτων, (Uλ+δλ−Uλ), σε διαµορφώσεις
που επιλέγονται µε πιθανότητα pλν . Αυτό το επιτυγχάνουµε µε µεθόδους Monte
Carlo ή Μοριακής ∆υναµικής ή Στοχαστικής ∆υναµικής. Στη δικιά µας περίπτω-
ση χρησιµοποιούµε το λογισµικό TINKER, το οποίο µπορεί και παράγει διάφορες
στατιστικές Συλλογές.

Υπάρχουν ακόµη µερικά τρικς που πρέπει να εφεύρουµε πριν ϕτάσουµε
στο τελικό αποτέλεσµα. Πως για παράδειγµα αποθηκεύουµε ένα µακροσκοπικό
σύστηµα µε τόσο µεγάλο αριθµό µορίων στη µνήµη του Η/Υ; Τι στην πραγµατι-
κότητα σηµαίνει η παράµετρος λ και πως ϕτιάχνουµε τα υβριδικά συστήµατα ; Οι
απαντήσεις ϑα δωθούν στο επόµενο κεφάλαιο.

2Μπορούµε να παροµοιάσουµε τη Θερµοδυναµική µέθοδο διαταραχών σαν τη σκάλα που χρησιµο-
ποιούµε για να ανέβουµε από το ισόγειο (λ = 0) σε διαµέρισµα του πρώτου ορόφου (λ = 1). Είναι
ευκολότερο να παρεµβάλλουµε µερικά µικρά σκαλοπάτια από το να προσπαθούµε να ϕτάσουµε µε
µια προσπάθεια στον πρώτο όροφο.
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3.2 Μοριακή Μηχανική

Με τον όρο Μοριακή Μηχανική ουσιαστικά εννοούµε την κατασκευή µοριακών
δυναµικών ή επί το επιστηµονικότερο ∆υναµικές Ενεργειακές (Υπερ)Επιφάνειες
και τον εντοπισµό των ακροτάτων τους, δηλαδή ελάχιστα, σάγµατα, και µέγιστα
[3, 4].

Για µικρά σχετικά µόρια (µέχρι 100 άτοµα περίπου) υπολογισµοί από πρώτες
αρχές (ab initio) µε κβαντοχηµικές µεθόδους είναι εφικτοί, αλλά για µεγάλα µόρια
όπως τα ϐιοµόρια τα εµπειρικά δυναµικά είναι και δηµοφιλή και έχουν πλέον
αρκετή αξιοπιστία. Τα εµπειρικά δυναµικά περιγράφονται µε αναλυτικές συναρ-
τήσεις και µεταβλητές τις συντεταγµένες σθένους του µορίου, δηλαδή µήκη δε-
σµών, γωνίες χηµικών δεσµών και στρέψεως. Συνήθως περιλαµβάνουν δύο µέρη,
ένα που περιγράφει τις αλληλεπιδράσεις των ατόµων που συνδέονται µε χηµικούς
δεσµούς, και ένα άλλο που περιγράφει τις αλληλεπιδράσεις µακράς εµβέλειας.
Για παράδειγµα ένα σύνηθες εµπειρικό δυναµικό είναι το παρακάτω.

V (~R) = Vintra(~R) + Vinter(~R) (3.16)

(~R) συµβολίζει το σύνολο των Καρτεσιανών συντεταγµένων όλων των ατόµων του
συστήµατος που µελετάµε ως προς ένα σταθερό στο χώρο σύστηµα συντεταγµένων
(x, y, z).

Vintra(~R) =
∑

bonds

Db[exp(−2αb∆r)− 2 exp(−αb∆r)] +∑
angles

Kθ(θ − θ0)2 + h.o.t.+

∑
torsions

Kχ[1 + cos(nχ− σ)] (3.17)

Τα ∆r = r − r0, περιγράφουν τις µετατοπήσεις των χηµικών δεσµών r από τις
τιµές ισορροπίας τους (r0), θ είναι οι γωνίες δεσµών και χ οι δίεδρες γωνίες. n
είναι ένας ακέραιος αριθµός που περιγράφει τη συµµετρία της δίεδρης γωνίας και
σ µια αρχική ϕάση.

Vinter(~R) = VLennardJones(~R) + VCoulomb(~R) (3.18)

VLennardJones(~R) =
∑

non−bonding

εij

[(
σij

rij

)12

−
(
σij

rij

)6
]

(3.19)

όπου rij είναι η απόσταση των ατόµων i και j που συνδέονται µε αλληλεπιδράσεις
van der Waals, εij η ενέργεια του ελαχίστου και σij η απόσταση στην οποία το
δυναµικό έχει το ελάχιστο.
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VCoulomb(~R) =
∑

non−bonding

qiqj

εDrij
+m.e. (3.20)

(qi, qj) συµβολίζουν τα ηλεκτρικά ϕορτία των ατόµων i και j και εD η διηλεκτρι-
κή σταθερά. Το m.e. σηµαίνει άλλες αλληλεπιδράσεις πολυπόλων που µπορούν
συµπεριληφθούν στο δυναµικό.

Ανάλογα το σύστηµα που µελετάµε µπορούµε να προσθέσουµε περισσότερες
και πολυπλοκότερες συναρτήσεις που είτε ϐελτιώνουν τα υπάρχοντα δυναµικά,
είτε εισάγουν νέες αλληλεπιδράσεις µεταξύ των ατόµων και µορίων. Το TINKER
είναι όντως ένας καλός ¨Μάστορας¨ για την κατασκευή µοριακών δυναµικών και
περισσότερο για την εύρεση ακροτάτων, µεταβατικών καταστάσεων και µονοπατιών
αντιδράσεων. Παραδείγµατα δίνονται στο κεφάλαιο που περιγράφει το TINKER .

3.3 Μοριακή ∆υναµική

΄Εχοντας κατασκευάσει ένα αξιόπιστο δυναµικό για το µόριο σας µπορείτε να ο-
λοκληρώσετε τις εξισώσεις του Newton και να ϐρείτε πως κινούνται τα άτοµα στο
χρόνο [3].

~Fi = −
∂V (~R)

∂ ~Ri
= mi

d2 ~Ri

dt2
, i = 1, . . . , N (3.21)

~Fi είναι η συνισταµένη δύναµης στο άτοµο i καιmi η µάζα του.
Για την επίλυση των διαφορικών εξισώσεων δεύτερης τάξης χρειαζόµαστε αρ-

χικές συνθήκες για τις ϑέσεις των ατόµων και τις ταχύτητές τους. ΄Αρα, ένας
υπολογισµός Μοριακής ∆υναµικής περιλαµβάνει :

1. Τον ορισµό των ποσοτήτων που περγράφουν την κατάσταση ισορροπίας του
συστήµατος, π.χ. ενέργεια, όγκος, ϑερµοκρασία, αριθµός ατόµων (µορίων)
κλπ. Αυτό το επιτυγχάνετε επιλέγοντας την επιθυµητή στατιστική Συλλογή.

2. Τις αρχικές συντεταγµένες του συστήµατος ως προς ένα σταθερό στο χώρο
Καρτεσιανό σύστηµα συνετεταγµένων. ∆ίνουµε την ακριβή ϑέση των ατόµων,
ιόντων, µορίων, κλπ.

3. Τις αρχικές ταχύτητες των δοµικών σωµατιδίων. Αυτές προκύπτουν από την
αρχική ϑερµοκρασία του συστήµατος. Για κάθε ϐαθµό ελευθερίας η κινη-
τική ενέργεια σύµφωνα µε το νόµο της ισοκατανοµής είναι (1/2)kBT (kB
είναι η σταθερά του Boltzmann ). Το κάθε άτοµο έχει τρεις ϐαθµούς ελευθε-
ϱίας (τρεις κινητικούς), άρα ενέργεια (3/2)kBT . Αν ϑεωρήσουµε ότι αυτή η
ενέργεια είναι µόνο κινητική (το µόριο ϐρίσκεται στη ϑέση ισορροπίας του),
τότε για την ταχύτητα του κάθε ατόµου ϑα έχουµε: ui = (3kBT/mi)

1/2,
όπουmi η µάζα του ατόµου i.

4. Το ¨βήµα-χρόνου¨ που ϑα χρησιµοποιήσουµε στην ολοκλήρωση. Το ϐήµα
χρόνου πρέπει να επιλέγεται αρκετά µικρό ώστε να αποφεύγονται λάθη δια-
κριτοποίησης (δηλαδή, παίρνουµε ϐήµατα µικρότερα από τους χρόνους που
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αντιστοιχούν στις ταχύτερες συχνότητες δόνησης στο σύστηµα). Το τυπικό
ϐήµα χρόνου που χρησιµοποιείται στις Μοριακές Προσοµοιώσεις είναι της
τάξης του 1 femtosecond (fs).
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Κεφάλαιο 4

Υπολογισµός Μεταβολών

Ελεύθερης Ενέργειας κατά

την Επιδιαλύτωση Ιόντων

Χλωρίου και Βρωµίου σε

Νερό µε Μοριακές

Προσοµοιώσεις

4.1 Θερµοδυναµικοί Κύκλοι και Σχετικές Ελεύθε-

ϱες Ενέργειες

Θέλουµε να υπολογίσουµε τη Σχετική Ελεύθερη Ενέργεια (∆(∆A)) κατά την
επιδιαλύτωση ιόντων Βρωµίου και Χλωρίου σε νερό.

Cl−(g)
∆A1−−−→ Cl−(aq) (4.1)

Br−(g)
∆A2−−−→ Br−(aq) (4.2)

Με άλλα λόγια αναζητούµε την ποσότητα

∆(∆A) = ∆A2 −∆A1. (4.3)

Αναµένουµε τα ∆A1 και ∆A2 να είναι σχετικά µεγάλες ποσότητες και η δια-
ϕορά τους µικρή, και εποµένως η αξιοπιστία ενός υπολογισµού στα πλαίσια της
Θερµοδυναµικής ϑεωρίας διαταραχών µικρή. Επειδή όµως, η Ελεύθερη Ενέργεια
είναι καταστατική συνάρτηση µπορούµε να διαλέξουµε µια άλλη πορεία για τον

13
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υπολογισµό της ∆(∆A). Για παράδειγµα, από το ϑερµοδυναµικό κύκλο του
Σχήµατος (4.1) ) έχουµε

∆A1 + ∆A4 = ∆A3 + ∆A2, (4.4)

ή
∆(∆A) = ∆A2 −∆A1 = ∆A4 −∆A3. (4.5)

Σχήµα 4.1: Θερµοδυναµικός κύκλος για την ενυδάτωση ιόντων Χλωρίου και
Βρωµίου.

Cl−(aq)
∆A4−−−→ Br−(aq)

∆Α1 ↑ ↑∆Α2

Cl−(g)
∆A3−−−→ Br−(g)

Οι αντιδράσεις ∆A3 και ∆A4 περιγράφουν τη µεταστοιχείωση των ιόντων
Cl− σε ιόντα Br−, κάτι που µόνο Αλχηµεία ϑυµίζει. Εισάγοντας τη νέα πορεία
(∆A3 → ∆A2) δικαιολογείται να υποθέσουµε ∆A3 = 0, επειδή αναµένουµε
ότι, τα ϕυσικά ϕαινόµενα που ϑα συνεισφέρανε σε µια τιµή του ∆A3 διαφορετική
του µηδενός να υπάρχουν και στην υδατική ϕάση. Τα ϕαινόµενα αυτά τα αγνο-
ούµε και στις δύο ϕάσεις. Εποµένως, υπολογίζουµε µόνο το ∆A4 εφαρµόζοντας
την Εξίσωση (3.14).

4.2 Θερµοδυναµική ϑεωρία διαταραχών για την ε-

κτίµηση του ∆A4

Για την εκτίµηση του ολοκληρώµατος στην Εξίσωση (3.14) πρέπει να έχουµε το
σύνολο των µικροκαταστάσεων που αποτελεί µια κανονική Συλλογή. Θα µπορού-
σαµε να συλλέξουµε τέτοιες µικροκαταστάσεις κάνοντας µια µοριακή προσοµοί-
ωση ενός ιόντος χλωρίου που κινείται µέσα σε µόρια νερού (δηλαδή να πάρουµε
το δλ = 1) ή ακόµη να αντιστρέψουµε τα όρια της ολοκλήρωσης στην Εξίσωση
(3.14) και η προσοµοίωση να γίνει µε ένα ιόν ϐρωµίου σε νερό. Καταλαβαίνουµε
όµως ότι, µια ενδιάµεση κατάσταση ϑα ήταν προτιµότερη στην προσέγγιση του
ολοκληρώµατος.

Για το σκοπό αυτό χρειαζόµαστε ένα ϕανταστικό στοιχείο (Αλχηµεία) που ϑα
έχει ιδιότητες ίσες µε τη µέση τιµή των ιδιοτήτων των δύο ιόντων. Για παράδειγ-
µα, γνωρίζουµε ότι το µοριακό ϐάρος του Cl− είναι 35,453 και του Br− είναι
79,904, άρα του ϕανταστικού στοιχείου X− ϑα είναι 57,678. Επίσης υποθέτουµε
ότι, ενδιάµεσες τιµές ϑα έχουν και οι παράµετροι που ορίζουν τα δυναµικά αλλη-
λεπίδρασης van der Waals του ιόντος X− σύµφωνα µε την Εξίσωση 3.8. Τέλος,
στο ερώτηµα που έχουµε ϑέσει σε προηγούµενη παράγραφο, πως περιγράφουµε
ένα µακροσκοπικό σύστηµα µε τον Η/Υ, η απάντηση δίνεται µε το να υποθέσουµε
περιοδικές συνοριακές συνθήκες στο σύστηµα.
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Στο συγκεκριµένο παράδειγµα, το σύστηµά µας ϑα περιέχει ένα µόνο ιόν και
214 µόρια νερού και καταλαµβάνουν τον όγκο ενός κύβου µε διαστάσεις 18,6216
Α̊ (Σχήµα (4.2). Η περιοδικότητα εξασφαλίζεται µε το να υποθέσουµε ότι, κάθε
ϕορά που ένα µόριο εξέρχεται του κύβου καθώς κινείται στο χρόνο, ϑεωρούµε
ότι επανέρχεται σε αυτόν από την αντίθετη έδρα. Με άλλα λόγια, υποθέτουµε
ότι υπάρχουν επαναλαµβανόµενοι κύβοι, που επεκτείνονται στο άπειρο, ως προς
κάθε έδρα του. Η µοριακή προσοµοίωση γίνεται για συγκεκριµένη ϑερµοκρασία
(300 Κ) και ικανοποιώντας τις συνθήκες µιας κανονικής ή ισόθερµης - ισοβαρούς
κατανοµής.

Σχήµα 4.2: Το µοντέλο επιδιαλύτωσης των ιόντων (Cl−, X−, Br−) σε 214 µόρια
νερού.

Οι υπολογισµοί ϑα γίνουν µε τη ϐοήθεια του ¨Μάστορα¨ (TINKER) εκτελώντας
τα παρακάτω προγράµµατα. Επεξήγηση των προγραµµάτων και των δεδοµένων
τους γίνεται στο Κεφάλαιο 6.

Αρχείο anion.com: Υπολογισµός της στατιστικής Συλλογής

cp anion.dyn0 anion.dyn

dynamic anion 1000 2.0 0.1 2 300.0

και
Αρχείο alchemy.com: Υπολογισµός διαφορών Ελεύθερης Ενέργειας

alchemy < anion.dat

rm anion.dyn anion.0*
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5.1 ∆ουλεύοντας µε ένα µόνο µόριο

Στο Κεφάλαιο αυτό ϑα µάθετε τις ϐασικές λειτουργίες του προγράµµατος VMD.
Θα ξεκινήσουµε µε τη ϕόρτωση ενός µορίου, την εµφάνισή του στην οθόνη σε
διαφορετικές απεικονίσεις, και την εκτύπωση εικόνων υψηλής ποιότητας κατάλ-
ληλων για δηµοσίευση. Ως παράδειγµα χρησιµοποιούµε το µόριο της πρωτεΐνης
ουµπικιτίνης (ubiquitin). Η ουµπικιτίνη είναι µια µικρή πρωτεΐνη υπεύθυνη για
τη σήµανση πρωτεϊνών προς αποδόµηση, και ϐρίσκεται σε όλα τα κύτταρα µε
σχεδόν ίδιες ακολουθίες αµινοξέων και δοµών.

5.1.1 Φόρτωση του µορίου

΄Ανοιγµα του γραφικού πακέτου VMD

Από ένα τερµατικό παράθυρο τρέχουµε το πρόγραµµα VMD. Βλέπουµε να εµφα-
νίζονται στην οθόνη δύο νέα παράθυρα: το ένα ϕέρει στην κορυφή τον τίτλο VMD
Main και το άλλο VMD 1.9 OpenGL Display. Το τελευταίο είναι το παράθυρο
όπου σχεδιάζονται όλα τα γραφικά µας.

Επιλογή µορίου

Το πρώτο ϐήµα είναι να ϕορτώσουµε στον υπολογιστή το µόριό µας. Αυτό επιτυγ-
χάνεται µε ένα pdb αρχείο, 1ubq.pdb (Vĳay-Kumar et al., JMB, 194:531, 1987),
που περιέχει τις συντεταγµένες των ατόµων της ubiquitin µαζί µε άλλες πληρο-
ϕορίες για την πρωτοταγή και δευτεροταγή δοµή της πρωτεΐνης και ϐρίσκεται στο
ϕάκελλο αρχείων vmd-tutorial-files.

Στο VMD Main κύριο παράθυρο, επιλέξτε από το µενού File το New Molecule
(Σχήµα 5.1(a) ). ΄Ενα νέο παράθυρο εµφανίζεται που ϕέρει στην κορυφή του τον
τίτλο Molecule File Browser (Σχήµα 5.1(b) ). Στο νέο αυτό παράθυρο ϑα δείτε τα
κουµπιά µε τους τίτλους Browse (Σχήµα 5.1(c) ) και Load (Σχήµα 5.1(d) ).

Επιλογή αρχείου

Πατήστε το Browse (Σχήµα 5.1(c) ) και επιλέξτε το αρχείο 1ubq.pdb από το ϕάκελο
vmd-tutorial-files. Το όνοµα του επιλεγµένου αρχείου εµφανίζεται στην είσοδο
κειµένου µε τίτλο Filename:. Για να ϕορτώσετε πραγµατικά το αρχείο πρέπει να
πατήσετε το κουµπί Load (Σχήµα 5.1(d ) ). Μην ξεχνάτε να το κάνετε κάθε ϕορά

που επιλέγετε ένα νέο µόριο ! Τώρα, η ubiquitin εµφανίζεται στο παράθυρο
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Σχήµα 5.1: Φορτώνοντας ένα µόριο.

γραφικών OpenGL Display. Μπορείτε να κλείσετε το παράθυρο µε τίτλο Molecule
File Browser (Σχήµα 5.1(b) ), ανά πάσα στιγµή.1

5.1.2 Απεικόνιση του µορίου

Για να δείτε την τρισδιάστατη δοµή του µορίου, ϑα χρησιµοποιήσετε το ποντίκι
για να αλλάξετε την οπτική του γωνία µε πολλαπλούς τρόπους. Το VMD επιτρέπει
στους χρήστες να µετατοπίζουν - περιστρέφουν - και να µεγεθύνουν/σµικρύνουν
το µόριο.

1. Στο παράθυρο γραφικών, OpenGL Display, πατήστε το αριστερό πλήκτρο
του ποντικιού και µετακινήστε το ποντίκι. Εξερευνήστε το τι συµβαίνει.
Αυτός είναι ο τρόπος περιστροφής µε το ποντίκι και σας επιτρέπει να περι-
στρέφετε το µόριο γύρω από έναν άξονα παράλληλο προς την οθόνη (Σχήµα
5.2(a) ).

1Το VMD µπορεί να κατεβάσει ένα pdb αρχείο από την Τράπεζα ∆εδοµένων πρωτεϊνών (Protein
Data Bank website: http://www.pdb.org) εάν η σύνδεση µε το διαδίκτυο είναι διαθέσιµη. Απλά,
πληκτρολογήστε τον κωδικό της πρωτεΐνης µε τα τέσσερα αριθµογράµµατα (1ubd) στην είσοδο κειµένου
του Filename στο παράθυρο Molecule File Browser και πατήστε το κουµπί Load. Το VMD ϑα το
κατεβάσει αυτόµατα.
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Σχήµα 5.2: Τρόποι περιστροφής και µετατόπισης του µορίου. (a) Γύρω από
τους άξονες περιστροφής (x,y), όταν κρατάτε πατηµένο το αριστερό πλήκτρο του
ποντικιού. (b) Ο άξονας περιστροφής είναι ο z όταν κρατάτε πατηµένο το δεξί
πλήκτρο του ποντικιού. Οµοίως, µετατοπίσεις στους άξονες (x,y) µε το αριστερό
πλήκτρο του ποντικιού και κατά µήκος του (z) άξονα µε το δεξί πλήκτρο.

2. Εάν κρατήσετε πατηµένο το δεξί πλήκτρο του ποντικιού και επαναλάβετε το
προηγούµενο ϐήµα, η περιστροφή ϑα γίνεται γύρω από έναν άξονα κάθετο
στην οθόνη σας (Σχήµα 5.2(b) ).

3. Στο VMD Main κύριο παράθυρο µπορούµε να δούµε το µενού Mouse (Σχήµα
5.3). Εδώ, έχετε τη δυνατότητα να αλλάξετε την κατάσταση λειτουργίας του
ποντικιού από την περιστροφή στη µετατόπιση ή στη µεγέθυνση/σµίκρυνση
του µορίου.

4. Επιλέξτε τη λειτουργία Translate Mode και επιστρέψετε στην Οθόνη OpenGL
Display. Τώρα µπορείτε να µετακινήσετε το µόριο όταν κρατάτε πατηµένο
το αριστερό πλήκτρο του ποντικιού.

5. Πηγαίνετε πίσω στο µενού του ποντικιού και επιλέξτε τη λειτουργία Scale

Mode. Αυτό ϑα σας επιτρέψει να κάνετε ‘zoom’ µέσα ή έξω µε την κίνηση
του ποντικιού σε οριζόντια ϑέση, κρατώντας πατηµένο το αριστερό πλήκτρο
του ποντικιού. Θα πρέπει να σηµειωθεί ότι αυτές οι ενέργειες που

εκτελούνται µε το ποντίκι αλλάζουν µόνο την εικόνα στην οθόνη και

όχι τις πραγµατικές συντεταγµένες των ατόµων του µορίου.

Μια άλλη χρήσιµη επιλογή στο µενού Mouse είναι το Center. Σας επιτρέπει
να καθορίσετε το σηµείο γύρω από το οποίο γίνονται οι περιστροφές.2

2Μπορούµε να καθορίσουµε τις λειτουργίες του ποντικιού εάν πληκτρολογήσουµε µε τον κέρσορα
µέσα στο παράθυρο OpenGL Display τα (r/ t/ s) για περιστροφή (rotate)/ µετατόπιση (translate)/
αλλαγή κλίµακας (scale), αντιστοίχως.
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Σχήµα 5.3: Ορίζοντας τις λειτουργίες του ποντικιού και οι αντίστοιχοι κέρσορες.

6. Επιλέξτε από το µενού Mouse το στοιχείο Center και κάνετε κλικ πάνω σε
ένα άτοµο από τα άκρα της πρωτεΐνης. Ο κέρσορας ϑα πρέπει να εµφανίζει
ένα σταυρό.

7. Τώρα, πιέστε το πλήκτρο R, και περιστρέψτε το µόριο µε το ποντίκι για να
δείτε πώς το µόριο σας κινείται γύρω από το άτοµο που έχετε επιλέξει.

8. Στο VMD Main κύριο παράθυρο, επιλέξτε από το µενού Display την επιλογή
Reset view για να επιστρέψετε στην αρχική ϑέση και προσανατολισµό του
µορίου. Το ίδιο αποτέλεσµα επιτυγχάνεται εάν πληκτρολογήσετε το ¨= ¨
µέσα στο παράθυρο OpenGL Display.

5.1.3 Γραφικές αναπαραστάσεις

Το VMD µπορεί να εµφανίσει το µόριο σας µε πολλούς διαφορετικούς τρόπους
κάνοντας επιλογές από το παράθυρο Graphical Representations, Σχήµα 5.4. Αυ-
τό επιλέγεται κάνοντας κλικ στο µενού Graphics του παρθύρου (VMD Main ) και
επιλογή Representations. Κάθε αναπαράσταση του µορίου ορίζεται από τέσσε-
ϱις ϐασικές παραµέτρους : 1) την επιλογή των ατόµων που περιλαµβάνονται στην
αναπαράσταση, 2) το στυλ σχεδίασης (Drawing Method), 3) µε τη µέθοδο χρω-
µατισµού (Coloring Method), και 4) το υλικό (Material). Η επιλογή (1) καθορίζει
εάν όλο το µόριο ή τµήµα του ϑα αναπαρασταθεί, η µέθοδος σχεδίασης (2) κα-
ϑορίζει το είδος της γραφικής αναπαράστασης που χρησιµοποιείται, η µέθοδος
χρωµατισµού (3) δίνει το χρώµα του κάθε µέρους της αναπαράστασης, και το
υλικό (4) καθορίζει τις επιπτώσεις του ϕωτισµού, σκίασης, και διαφάνειας στην
αναπαράσταση. Ας δούµε πρώτα τα διαφορετικά στυλ σχεδίασης.
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Σχήµα 5.4: Το παράθυρο Graphical Representations.

5.1.4 Εξερευνώντας διαφορετικά στυλ σχεδίασης

1. Στο VMD κύριο παράθυρο, επιλέξτε το Graphics και από το µενού που
εµφανίζεται το Representations. Το παράθυρο µε τίτλο στην κορυφή Gra-
phical Representations (Σχήµα 5.4(a) ) εµφανίζεται µε επιλεγµένα όλα τα
άτοµα (στην είσοδο κειµένου του Selected Atoms είναι γραµµένο το all που
είναι και η προεπιλογή του VMD).

2. Από το µενού του Draw style (Σχήµα 5.4(b) ) µπορούµε να αλλάξουµε το
στυλ (Σχήµα 5.4(d) ) και το χρώµα (Σχήµα 5.4(c) ) της αναπαράστασης. Σε
αυτή την ενότητα ϑα επικεντρωθούµε στο στυλ σχεδίασης (η προεπιλογή
είναι Lines).

3. Κάθε διαφορετικό στυλ έχει και τις δικές του παραµέτρους. Για παράδειγµα,
αλλάξτε το πάχος των γραµµών χρησιµοποιώντας τα πλήκτρα στην κάτω
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δεξιά γωνία του παραθύρου Graphical Representations (Σχήµα 5.4(e) ).

4. Κάντε κλικ στο µενού Drawing Method (Σχήµα 5.4(d) ), και ϑα δείτε µια
λίστα επιλογών. Επιλέξτε VDW (van der Waals). Κάθε άτοµο αναπαρίσταται
από µια σφαίρα, η οποία σας επιτρέπει να δείτε πιο εύκολα την ογκοµετρική
κατανοµή της πρωτεΐνης.

5. ΄Οταν επιλέγετε τη µέθοδο VDW, δύο νέα στοιχεία ελέγχου εµφανίζονται στην
κάτω δεξιά γωνία (Σχήµα 5.4(e) ). Χρησιµοποιήστε αυτά τα στοιχεία ελέγχου
για την αλλαγή της ακτίνας της σφαίρας στο 0.5 και της ανάλυσης στο 13.
Θα πρέπει να γνωρίζετε ότι όσο υψηλότερη είναι η ανάλυση, τόσο πιο αργή
η εµφάνιση του µορίου στην οθόνη.

6. Το κουµπί Default επαναφέρει τις προεπιλεγµένες παραµέτρους σχεδίασης.

Οι προηγούµενες παραστάσεις σας επιτρέπουν να δείτε τις λεπτοµέρειες της
πρωτεΐνης εµφανίζοντας κάθε άτοµο. Μπορούµε να δούµε γενικότερες δοµικές
ιδιότητες του µορίου µε άλλες µεθόδους σχεδίασης.

1. Επιλέξτε το στυλ Tube από το µενού Drawing Method (Σχήµα 5.4(d) ) και
παρατηρήστε τη ϱαχοκοκαλιά της πρωτεΐνης σας. Ρυθµίστε την ακτίνα στο
0.8. Θα πρέπει να δείτε κάτι παρόµοιο µε αυτό του Σχήµατος 5.5.

2. Με την πρωτεΐνη σχεδιασµένη µε στυλ Tube, δείτε αν µπορείτε να διακρίνετε
τις έλικες, τα ϐ-ϕύλλα και τις σπείρες που υπάρχουν στην πρωτεΐνη.

Σχήµα 5.5: Αναπαραστάσεις της ουµπικιτίνης : Licorice (αριστερά), Tube (κέντρο)
και στυλ NewCartoon (δεξιά).

Το τελευταίο στυλ που ϑα δούµε είναι το NewCartoon. Αυτή δίνει µια α-
πλουστευµένη απεικόνιση της πρωτεΐνης που ϐασίζεται στη δευτεροταγή δο-
µή της. ΄Ελικες που είναι περιτυλιγµένες µε κορδέλες, ϐ-ϕύλλα ως 3D ϐέλη
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και όλες τις άλλες δοµές, όπως ένας σωλήνας. Αυτή είναι ίσως η πιο δη-
µοφιλής µέθοδος σχεδίασης για να δείτε τη συνολική αρχιτεκτονική µιας
πρωτεΐνης.

3. Στο γραφικό παράθυρο Graphical Representations, επιλέξτε το στυλ New-
Cartoon. Τώρα µπορείτε εύκολα να προσδιορίσετε πόσες έλικες, ϐ-ϕύλλα
και σπείρες έχει η πρωτεΐνη.

5.1.5 Εξερευνώντας διάφορες µεθόδους χρωµατισµού

Τώρα, ας εξετάσουµε τις διάφορες µεθόδους για τον χρωµατισµό των απεικονίσεών
µας.

1. Στο παράθυρο Graphical Representations µπορείτε να δείτε ότι η προεπι-
λεγµένη µέθοδος χρωµατισµού είναι το Name. Σε αυτή τη µέθοδο χρωµατι-
σµού τα µεµονωµένα άτοµα έχουν διαφορετικά χρώµατα. Για παράδειγµα,
το O είναι κόκκινο, το N είναι µπλε, ο C κυανός και το S κίτρινο.

2. Επιλέξτε το ResType (Σχήµα 5.4(c) ). Σε αυτή την απεικόνιση τα µη-πολικά
αµινοξέα εµφανίζονται λευκά, τα ϐασικά µπλε, τα όξινα αµινοξέα κόκκινα,
και τα πολικά αµινοξέα πράσινα.

3. Επιλέξτε το Secondary Structure (Σχήµα 5.4(c) ) και σε συνδυασµό µε το
στυλ σχεδιασµού NewCartoon εµφανίζονται τα χρώµατα σύµφωνα µε τη
δευτεροταγή δοµή της πρωτεΐνης.

5.1.6 Απεικονίσεις τµήµατος του µορίου

Μπορείτε επίσης να εµφανίσετε µόνο τα µέρη εκείνα του µορίου που σας ενδια-
ϕέρουν, µέσα από το µενού του Selections στο παράθυρο Graphical Representa-
tions (Σχήµα 5.6(a) ).

1. Στο παράθυρο Graphical Representations στην είσοδο κειµένου Selected
Atoms σβήστε το all και γράψτε (ή επιλέξτε από το µενού Singlewords µε
διπλό κλικ) το helix (Σχήµα 5.4(b) ). Πατήστε το κουµπί Apply ή πατήστε το
Enter / Return στο πληκτρολόγιό σας (ϑυµηθήτε να το κάνετε αυτό κάθε

ϕορά που αλλάζετε µία επιλογή). Στο παράθυρο γραφικών του VMD,
OpenGL Display ϑα δείξει ακριβώς τις έλικες που υπάρχουν στο µόριό σας.

2. Στο παράθυρο Graphical Representations επιλέξτε την καρτέλα Selections
(Σχήµα 5.6(a) ). Στο µενού Singlewords (Σχήµα 5.6(b) ), ϑα ϐρείτε µια λίστα
των πιθανών επιλογών που µπορείτε να πληκτρολογήσετε. Για παράδειγ-
µα, προσπαθήστε να εµφανίσετε ϐ-ϕύλλα αντί για έλικες, πληκτρολογώντας
την κατάλληλη λέξη στο Selected Atoms. ∆ιάφοροι συνδυασµοί µπορούν να
δοθούν χρησιµοποιώντας τους λογικούς τελεστές και τα µενού από τα Sin-
glewords και Keywords. Να ϑυµάστε ότι στον πίνακα καταγραφής Style

Color Selection πρέπει να είναι επιλεγµένη η υπό µελέτη απεικόνιση

για να ενεργοποιούνται οι εντολές.
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Σχήµα 5.6: Το παράθυρο Graphical Representations και το µενού Selections.

Μερικά παραδείγµατα είναι :

Selection : Action

protein : Απεικονίζει την πρωτεΐνη

residue 1 : Απεικονίζει το πρώτο αµινοξύ

(resid 1 76) and (not water) : Εµφανίζονται το πρώτο και τελευταίο αµινοξύ

(resid 23 to 34) and (protein) : Εµφανίζεται η α-έλικα
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5.1.7 ∆ηµιουργώντας πολλαπλές αναπαραστάσεις

Σχήµα 5.7: Πολλαπλές απεικονίσεις της ουµπικιτίνης.

Το κουµπί Create Rep (Σχήµα 5.7(a) ) στο παράθυρο Graphical Representa-
tions σας επιτρέπει να δηµιουργήσετε πολλαπλές αναπαραστάσεις του µορίου. Ως
εκ τούτου, µπορείτε να έχετε ένα µείγµα από διαφορετικές επιλογές µε διαφορε-
τικό ύφος και χρώµα, όλα εµφανιζόµενα την ίδια στιγµή.

1. Για την τρέχουσα απεικόνιση, στην είσοδο κειµένου Selected Atoms δώσε
protein, µε Drawing Method, NewCartoon και Coloring Method, Secondary
Structure.

2. Πατήστε το κουµπί Create Rep (Σχήµα 5.7(a) ). Θα πρέπει να δείτε ότι
µια νέα αναπαράσταση δηµιουργείται. Τροποποιήστε την για να την πάρει
Drawing Method, VDW, Coloring Method, ResType, και resname LYS ως
την τρέχουσα επιλογή.

3. ∆ηµιουργήστε την τελευταία απεικόνιση πιέζοντας πάλι το κουµπί Create
Rep. Επιλέξτε Drawing Method, Surf, Coloring Method, Molecule, και
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protein στο Selected Atoms. Στο µενού του Material επιλέξτε Transparent
(Σχήµα 5.7(c) ). Αυτή η αναπαράσταση δείχνει την ογκοµετρική επιφάνεια
της πρωτεΐνης διαφανή.

4. Σηµειώστε ότι, µπορείτε να επιλέξετε και να επεξεργαστείτε διαφορετικές
αναπαραστάσεις που έχετε δηµιουργήσει κάνοντας κλικ σε µια από τις απο-
ϑηκευµένες καταγραφές (Σχήµα 5.7(d) ). Επίσης, µπορείτε να εµφανίσετε /
εξαφανίσετε κάθε αναπαράσταση (on / off) µε διπλό κλικ πάνω στον τίτλο.
Μπορείτε επίσης να διαγράψετε µια αναπαράσταση, επιλέγοντας το κουµπί
Delete Rep (Σχήµα 5.7(b) ).

5.1.8 Αποθήκευση της εργασίας για µελλοντική χρήση

Μπορείτε να αποθηκεύσετε όλη τη δουλειά σας µε το πρόγραµµα VMD σε ένα
αρχείο και να το ξαναφορτώσετε αργότερα για περαιτέρω επεξεργασία.

1. Πηγαίνετε στο παράθυρο OpenGL Display, χρησιµοποιήστε το ποντίκι για
να ϐρείτε µια καλή απεικόνιση του µορίου.

2. Στο VMD Main επιλέξτε Extension –> Visualization –> View Master. Το
παράθυρο View Master ϑα ανοίξει.

3. Στο παράθυρο VMD ViewMaster κάντε κλικ στο κουµπί Create New για
να αποθηκεύσετε την εικόνα που υπάρχει στο OpenGL Display. Με όµοιο
τρόπο µπορείτε να αποθηκεύσετε όσες απεικονίσεις ϑέλετε.

4. Για να αποθηκεύσουµε όλη τη συνεδρία µε το VMD από το VMD Main ε-
πιλέγουµε File –> Save Visualization State. ∆ώστε το όνοµα του αρχείου
αποθήκευσης (π.χ. ubiquitine-September-10-2011.vmd). Για να ξαναφορ-
τώσουµε το αρχείο αυτό σε µια νέα συνεδρία του VMD επιλέγουµε File –>
Load Visualization State.

5. Κλείστε το VMD.

5.1.9 ∆ηµιουργία γραφικών αρχείων για εκτύπωση

΄Ενα από τα πολύ δυνατά σηµεία του προγράµµατος VMD είναι η δυνατότητα
παραγωγής υψηλής ανάλυσης γραφικών προς εκτύπωση και δηµοσίευση. Στην
ενότητα αυτή ϑα παρουσιάσουµε κάποιες ϐασικές έννοιες δηµιουργίας τέτοιων
αρχείων.

Ρύθµιση του ϕόντου της οθόνης (background)

Σχεδόν όλες οι παράµετροι της οθόνης OpenGL Display είναι ϱυθµιζόµενες από
το χρήστη, συµπεριλαµβανοµένου και του χρώµατος του background.

1. Από το VMD Main παράθυρο, επιλέξτε Graphics –> Colors. Βρείτε όλα τα
χρώµατα στη λίστα Categories.
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Σχήµα 5.8: Ρύθµισης της ανάλυσης. [Χαµηλή ανάλυση: Ανάλυση Σφαίρας έχει
οριστεί σε 8] [Υψηλή ανάλυση: Ανάλυση Σφαίρας έχει οριστεί σε 28]

2. Επιλέξτε Categories –> Display –> Background και από τα χρώµατα το 8
(άσπρο) για παράδειγµα.

3. Για να ϐγάλετε από την εκτύπωση τους άξονες (x,y,z) επιλέξτε Display –>
Axes –> Off.

Αύξηση της διακριτικότητας της εικόνας

Αυτή ϱυθµίζεται από το παράθυρο Graphical Representations όταν επιλέγουµε
Draw style. Για παράδειγµα δείτε το Σχήµα 5.8.

Χρώµατα και υλικά

Σχήµα 5.9: Ρύθµιση των υλικών.
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Μπορείτε να αλλάξετε τα χρώµατα όχι µόνο του background αλλά και των
ατόµων, σωλήνων και άλλων στοιχείων που περιγράψαµε παραπάνω για τις α-
πεικονίσεις. Το µενού των χρωµάτων επιλέγεται από το VMD Main –> Graphics
–> Colors. ΄Αλλες παράµετροι των γραφικών ορίζονται µε το µενού του Graphics
–> Materials, (Ambient, Diffuse, Specular, Shiness, Opacity, Outline, Outline
Width), Σχήµα 5.9.

Αντίληψη του ϐάθους

Σχήµα 5.10: Ρύθµιση του ϐάθους. [Perpective] [Orthographic]

1.

Η τρισδιάστατη αίσθηση του γραφήµατος ϱυθµίζεται µε το VMD Main –
> Display –> Perspective/Orthographic. ΄Ενα παράδειγµα δείχνεται στο
Σχήµα 5.10.

Σχήµα 5.11: Στερεοσκοπική προβολή.

2. ΄Ενας άλλος τρόπος του VMD για το ϐάθος είναι µέσω της λεγόµενης cueing.
Χρησιµοποιείται για να ενισχυθεί η τρισδιάστατη αντίληψη των µοριακών
δοµών, ιδίως µε ορθογραφικές προβολές.

3. Τέλος, το VMD µπορεί να παράγει επίσης 3D εικόνες. Επιλέξτε VMD Main
–> Display –> Stereo –> SideBySide. ΄Ενα παράδειγµα δίνεται στο Σχήµα
5.11.
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Σχήµα 5.12: Παράδειγµα απόδοσης µε POV3 format rendering.

Απόδοση γραφήµατος (rendering)

Για να ϕτιάξετε το τελικό αρχείο που ϑα περιέχει την απεικόνιση του γραφήµατος
που έχετε δηµιουργήσει επιλέγετε από το κύριο παράθυρο του VMD Main File –>
Render. Εµφανίζεται το παράθυρο File Render Controls όπου δίνετε το όνοµα του
αρχείου αποθήκευσης και τον τρόπο του rendering. Τέλος, κάντε κλικ στο Start
Rendering.

5.2 ∆ουλεύοντας µε πολλά µόρια

Στην ενότητα αυτή ϑα µάθετε να ασχολείστε µε πολλά µόρια ταυτόχρονα κατά
την ίδια συνεδρία του VMD. Θα χρησιµοποιήσουµε ως παράδειγµα την πρωτεΐνη
ακουαπορίνη (Aquaporin) που χρησιµεύει στη µεταφορά µορίων νερού µέσω των
κυτταρικών µεµβρανών.

5.2.1 Το κύριο µενού για πολλαπλά µόρια

Οι Aquaporins είναι πρωτεΐνες µεµβρανών και ϐρέθηκαν σε ένα ευρύ ϕάσµα ϐιο-
λογικών ειδών όπως, ϐακτήρια, ϕυτά και στον άνθρωπο. ∆ιευκολύνουν τη µετα-
ϕορά νερού στην κυτταρική µεµβράνη, και διαδραµατίζουν σηµαντικό ϱόλο στον
έλεγχο του όγκου των κυττάρων και την εντός του κυττάρου κυκλοφορία του νερού.
Πολλές δοµές πρωτεϊνών ακουαπορινών είναι διαθέσιµες στην τράπεζα δεδοµένων
πρωτεϊνών (pdb, συµπεριλαµβανοµένης της ανθρώπινης ακουαπορίνης µε κωδικό
1FQY, Murata et al., Nature, 407:599, 2000) και E.coli ακουαπορίνη µε κωδικό
1RC2 Savage et al., PLoS Biology, 1: E72, 2003. Ως παράδειγµα εφαρµογής του
VMD µε πολλά µόρια ϑα χρησιµοποιήσουµε τις δύο αυτές πρωτεΐνες.
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5.2.2 Φορτώνοντας περισσότερα του ενός µόρια

Σχήµα 5.13: Το κύριο παράθυρο VMD Main και η λίστα µε τα µόρια που έχουν
ϕορτωθεί.

1. Ξεκινήστε µια νέα συνεδρία VMD. Στο VMD Κύριο παράθυρο (VMD Main),
επιλέξτε File –> New Molecule.

2. Το παράθυρο Molecule File Browser εµφανίζεται και πατώντας Browse ε-
πιλέγετε το αρχείο 1fqy.pdb στο ϕάκελλο vmd-tutorial-files. Πατήστε το
κουµπί Load για να το ϕορτώσετε. Η πρωτεΐνη εµφανίζεται στο παράθυρο
γραφικών VMD 1.9 OpenGL Dsplay.

3. Επαναλάβατε την παραπάνω διαδικασία : File –> New Molecule και από το
παράθυρο Molecule File Browser ϕορτώνετε το νέο αρχείο 1rc2.pdb από
το ϕάκελλο vmd-tutorial-files. Μην ξεχνάτε να πατήσετε Load. Το VMD
µπορεί να ϕορτώσει πολλά µόρια ταυτόχρονα αρκεί να το επιτρέπει η µνήµη
του υπολογιστή σας.

Ρίξτε µια µατιά στο παράθυρο VMD Main του VMD. Πρέπει να µοιάζει όπως
στο Σχήµα 5.13. ΄Εχουν καταγραφεί τα εξής στοιχεία : ο κωδικός του µο-
ϱίου (ID) όπως τον αναγνωρίζει το VMD. Για τις δύο πωτεϊνες είναι 0 και 1,
αντίστοιχα. Η κατάσταση του µορίου χαρακτηρίζεται µε τέσσερα γράµµα-
τα (T, A, D, και F, που αντιστοιχούν στα Top, Active, Drawn, και Fixed.
Θα δούµε τη σηµασία τους παρακάτω. ΄Αλλα στοιχεία που δίνονται είναι :
Τα ονόµατα των αρχείων (Molecule), αριθµός ατόµων (Atoms), στιγµιότυπα
(Frames) και ογκοµετρικά δεδοµένα (Vol).
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Σχήµα 5.14: Αλλαγή ονόµατος µορίου.

5.2.3 Αλλαγή ονόµατος του µορίου

Μπορούµε να αλλάξουµε τα ονόµατα των αρχείων που έχουµε ϕορτώσει. Κάνοντας
διπλό κλικ στο µόριο 1fqy.pdb (κάτω από το Molecule) εµφανίζεται το παράθυρο
Enter a new name for molecule 0 (Σχήµα 5.14a). ∆ίνουµε το όνοµα human
aquaporin. Οµοίως για το αρχείο 1rc2.pdb δίνουµε το όνοµα E. coli aquaporin.
∆ες Σχήµα 5.14b.

5.2.4 Ζωγραφίζοντας διαφορετικές αναπαραστάσεις για δια-

ϕορετικά µόρια

Για να ξεχωρίσουµε τα δύο µόρια στο παράθυρο γραφικών OpenGL Display χρη-
σιµοποιούµε διαφορετικές απεικονίσεις για τις δύο ακουαπορίνες. Από το κύριο
παράθυρο VMD Main επιλέγουµε Graphics –> Representations. Εµφανίζεται το
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παράθυρο Graphical Representations. Στην είσοδο κειµένου Selected Molecule
επιλέγουµε το µόριο 1: E. coli aquaporin. Για το µόριο αυτό δίνουµε την αναπα-
ϱάσταση µε παραµέτρους Drawing Method –> NewCartoon και Coloring Method
–> ColorID –> 4 yellow. Οµοίως για το µόριο 0: human aquaporin δίνουµε την
αναπαράσταση µε παραµέτρους Drawing Method –> NewCartoon και Coloring
Method –> ColorID –> 1 red. Πρέπει να έχετε τις απεικονίσεις του Σχήµατος 5.15.

Σχήµα 5.15: Οι δύο ακουαπορίνες σε διαφορετικές αναπαραστάσεις.

5.2.5 Ερµηνεία της κατάστασης του µορίου

Το γράµµα T σηµαίνει Top και µόνο ένα µόριο ϐρίσκεται στην Top ϑέση στη λίστα
των µορίων του VMD. Με διπλό κλικ στη ϑέση T του µορίου επιλέγουµε πιο µόριο
ϑα είναι Top. ∆οκιµάστε.

Με διπλό κλικ στο A που σηµαίνει Active διαλέγουµε πιο ή και τα δύο µόρια
ϑα είναι Active όταν απεικονίζουµε τροχιές µορίων (δες επόµενη παράγραφο).

Με διπλό κλικ στο D που σηµαίνει Drawn διαλέγουµε πιο ή και τα δύο ή
κανένα µόριο ϑα εµφανίζεται στην οθόνη.

Τέλος, µε διπλό κλικ στο F που σηµαίνει Fixed διαλέγουµε πιο ή και τα δύο ή
κανένα µόριο ϑα µετακινείται στην οθόνη κάνοντας µετατοπίσεις, περιστροφές ή
zoom µε το ποντίκι. ∆οκιµάστε στα µόρια που έχετε Ϲωγραφίσει.

5.3 Απεικονίσεις Τροχιών

Το VMD παρέχει τη δυνατότητα να προβάλλει τροχιές του µορίου που παράγονται
µε προγράµµατα Μοριακής ∆υναµικής. Το αρχείο που περιέχει τα αποθηκευµένα
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στιγµιότυπα (frames) του µορίου (pulling.dcd) περιέχουν τις συντεταγµένες και τις
ταχύτητες των ατόµων κάθε χρονική στιγµή. Η περιγραφή των ατόµων της πρωτο-
ταγούς και δευτεροταγούς δοµής του µορίου περιέχονται στο αρχείο ubiquitin.psf
και το οποίο πρέπει να ϕορτωθεί πρώτο.

Σχήµα 5.16: Εργαλεία δηµιουργίας κίνησης (animation) στο κύριο µενού του
VMD.

5.3.1 Φόρτωση τροχιών

΄Ετσι, από το κύριο παράθυρο του VMD VMD Main επιλέγουµε File –> New Mo-
lecule. Το παράθυρο Molecule File Browser εµφανίζεται και πατώντας Browse
επιλέγετε το αρχείο της δοµής ubiquitin.psf από το ϕάκελλο vmd-tutorial-files.
Πατήστε το κουµπί Load για να το ϕορτώσετε. ΠΡΟΣΟΧΗ παραµένετε στο πα-
ϱάθυρο Molecule File Browser και µε τη ϐοήθεια του Browse επιλέγετε και το
αρχείο pulling.dcd από το ϕάκελλο vmd-tutorial-files. Τα frames εµφανίζονται
στο παράθυρο γραφικών, OpenGL Display, και το τελευταίο frame µένει µόνι-
µα στην οθόνη. Στο Σχήµα 5.16 µπορούµε να δούµε ότι έχουν ϕορτωθεί 100
στιγµιότυπα.

Για µια καλύτερη απεικόνιση του µορίου: Από το κύριο παράθυρο VMD Main
επιλέγουµε Graphics –> Representations. Εµφανίζεται το παράθυρο Graphical
Representations και από αυτό το Drawing Method –> NewCartoon και Coloring
Method –> Secondary Strucrure. Στην είσοδο του Selected Atoms γράφουµε
protein.

Η τροχιά που έχει ϕορτωθεί παριστά µια προσοµοίωση ενός AFM (Μικροσκο-
πία Ατοµικών ∆υνάµεων) πειράµατος, το τέντωµα ενός µόνο µορίου ουµπικιτίνης,
που εκτελείται µε τη Steered Molecular Dynamics (SMD) µέθοδο (Isralewitz et
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al., Curr. Opin. Struct. Biol., 11:224, 2001). Στην προσοµοίωση ϐλέπουµε την
πρωτεΐνη να ξεδιπλώνεται. Κάθε στιγµιότυπο αντιστοιχεί σε χρόνο 10 ps. Στην
ελαστικότητα της Ubiquitin οφείλονται πολλές λειτουργίες της πρωτεΐνης. Η ελα-
στικότητα του µορίου είναι αποτέλεσµα των υδρογονικών δεσµών µεταξύ ϕύλλων
στο µόριο.

5.3.2 Το κύριο µενού προσοµοίωσης των τροχιών

Στο κάτω µέρος του παραθύρου VMD Main ϐλέπουµε την µπάρα µε τα κουµπιά
λειτουργίας της προσοµοίωσης. Συνεχή προβολή ή εµφάνιση ανά στιγµιότυπο
µε µετακίνηση της µπάρας, ϱύθµιση της ταχύτητας προσοµοίωσης και επίσης
επιλογή του τρόπου εµφάνισης της τροχιάς Once-Loop-Rock. ∆οκιµάστε τα.

5.3.3 Οµαλοποίηση τροχιών

Από το VMD Main επιλέγουµε Graphics –> Representations –> Trajectory. Εµ-
ϕανίζονται διάφοροι παράµετροι που ϱυθµίζουν την εµφάνιση της τροχιάς µεταξύ
των οποίων και η Trajectory Smoothing Window Size. Αυξήστε τον αριθµό για να
δείτε την οµαλοποίηση.

5.3.4 Απεικόνιση πολλαπλών εικόνων

Για να εκτελέσετε αυτή την άσκηση πρέπει πρώτα να επαναλάβετε τη ϕόρτωση των
δύο aquaporin, (human και E.coli), όπως ακριβώς περιγράφεται στην παράγραφο
5.2.3. Επιλέξτε Graphics –> Representations –> Create Rep. Στο Selected Atoms
τυπώστε water and within 3 of protein για να εµφανισθούν τα µόρια νερού µέχρι
την απόσταση των 3 Α̊ από την πρωτεΐνη. Σχήµα 5.17.

5.3.5 Ανανέωση επιλογών

Σχήµα 5.18.
Quit VMD.

5.4 Επεκτάσεις και άλλες εφαρµογές µε το VMD

5.4.1 Αναπαραστάσεις µορίων µε διαφορετικά από τα pdb αρ-

χεία

Τα αρχεία που περιγράφουν τα µόρια (καρτεσιανές συντεταγµένες των ατόµων,
πληροφορίες για την πρωτοταγή και δευτεροταγή δοµή τους) διαφέρουν ανάλογα
µε το πρόγραµµα Μοριακής ∆υναµικής από το οποίο προέρχονται. Το VMD είναι
συµβατό µε ένα µεγάλο αριθµό formats. Για παράδειγµα, ας δούµε ένα αρχείο
του Tinker που περιγράφει την πολυαλανίνη.

Ξεκινάµε µια νέα συνεδρία. Από το κύριο παράθυρο VMD Main επιλέγουµε
File –> New Molecule. Το παράθυρο Molecule File Browser εµφανίζεται και
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Σχήµα 5.17: Επικάλυψη εικόνων µε την παράµετρο οµαλοποίησης στο 20-
frames.

πατώντας Browse επιλέγετε το αρχείο polyalanine-min.xyz από το ϕάκελλο vmd-
tutorial-files. Στο σηµείο του παραθύρου που αναφέρεται στο Determine file
type πατάµε το κουµπί µε το ϐελάκι δεξιά. ΄Ενας µακρύς κατάλογος ονοµάτων
εµφανίζεται από τον οποίο επιλέγουµε το Tinker. Πατήστε τώρα το κουµπί Load
για να ϕορτώσετε το αρχείο polyalanine-min.xyz. Για να έχετε µια απεικόνιση
του µορίου διαφορετική από τα default εφαρµόστε αυτά που ήδη έχετε µάθει.
∆ηλαδή, από το παράθυρο VMD Main επιλέγουµε Graphics –> Representations.
Εµφανίζεται το παράθυρο Graphical Representations και από αυτό το Drawing
Method –> CPK και από το Coloring Method –> Type. Μπορείτε να ϱυθµίσετε το
µέγεθος των σφαιρών και το πάχος των δεσµών καθώς και την ανάλυσή τους από
τα κουµπιά στο κάτω µέρος του παραθύρου Graphics –> Representations.

5.4.2 Ανάλυση δεδοµένων Μοριακής ∆υναµικής και γλώσσες

προγραµµατισµού Tcl/Tk και Python

΄Ολες οι εντολές του προγράµµατος VMD µπορούν να εκτελεστούν τρέχοντας προ-
γράµµατα µέσα από τερµατικά που δίνουν τις εντολές σε γλώσσα προγραµµα-
τισµού Tcl/Tk ή Python. Τις δυνατότητες αυτές ϐλέπουµε στο µενού Exten-
sions του κύριου παραθύρου (Extensions –> [Analysis-BioCoRE-Data-Modeling-
Simulation-Visualization-Tk Console.

Σαν παράδειγµα ας δούµε την εντολή ¨ measure fit ¨.
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Σχήµα 5.18: ∆ίνοντας στην είσοδο κειµένου του Selected Atoms το ¨ Water
within 3 Å of the protein ¨ µε ή όχι ανανέωση των στιγµιότυπων. Από αριστερά
προς δεξιά τα frames είναι τα 0, 17, και 99.

Πρώτα πρέπει να ϕορτωθούν οι δύο ακουαπορίνες (human και E.coli), όπως
ακριβώς περιγράφεται στην παράγραφο 5.2.3 µε τις κατάλληλες αναπαράστασεις.

Εξετάζοντας τις δοµές των δύο µορίων ακουαπορινών, human και E. coli (δες
παράγραφο 5.2) ή το ίδιο µόριο σε διαφορετικά χρονικά στιγµιότυπα (πρέπει να

έχουν τον ίδιο αριθµό ατόµων) εκτελούµε την εντολή Tcl: measure fit. Από το
κύριο παράθυρο δίνουµε Extensions –> Tk Console. Εµφανίζεται το παράθυρο
VMD TkConsole όπου δίνουµε τις εντολές

set sel0 [atomselect 0 all]
set sel1 [atomselect 1 all]
set M [measure fit $sel0 $sel1]
$sel0 move $M

Το αποτέλεσµα το ϐλέπουµε στο Σχήµα 5.19.
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Σχήµα 5.19: Ευθυγράµµιση των δύο ακουαπορινών, human και E. coli.
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TINKER - Software Tools for Molecular Design

Current Major Version: TINKER 5.1

Major Release Date: February 2010

Minor Revision: 5.1.09 on August 24, 2010

http://dasher.wustl.edu/

Το λογισµικό πακέτο TINKER, που χρησιµεύει στη µοντελοποίηση µορίων,
είναι ένα πλήρες και γενικό πακέτο Μοριακής Μηχανικής και Μοριακής ∆υ-

ναµικής, µε κάποια ειδικά χαρακτηριστικά για ϐιοπολυµερή. Το TINKER έχει
τη δυνατότητα να χρησιµοποιεί οποιοδήποτε από τα πολλά διαθέσιµα πεδία δυ-
νάµεων, τα οποία ορίζουν τις παραµέτρους των µοριακών δυναµικών, όπως Amber
(ff94, ff96, ff98, ff99, ff99SB), CHARMM (19, 22, 22CMAP), Allinger MM (MM2-
1991 και MM3-2000), OPLS (OPLS-UA, OPLS-AA), Merck Molecular Force Field
(MMFF) ή τα πολώσιµα πεδία δυνάµεων του Liam Dang, και του TINKER, AMO-
EBA πολώσιµα πολυπολικά ατοµικά πεδία δυνάµεων.

Το πακέτο TINKER περιλαµβάνει µια ποικιλία αλγορίθµων, για την ανάπτυ-
ξη και ϐελτιστοποίηση µοριακών εµπειρικών δυναµικών εκπεφρασµένων σε Καρ-
τεσιανά αλλά και καµπυλόγραµµα συστήµατα συντεταγµένων, όπως αυτών του
σθένους. Συµπεριλαµβάνονται, αλγόριθµοι για εύρεση τοπικών ελαχίστων και
σαγµατικών σηµείων µε τη µέθοδο truncated Newton (TNCG) local optimizer, τον
υπολογισµό κανονικών τρόπων ταλάντωσης του µορίου, τον εντοπισµό µονοπατιών
αντίδρασης µε τη µέθοδο Elber, µία ποικιλία µεθόδων ολοκλήρωσης των εξισώσε-
ων κίνησης του Newton, όπως ο αλγόριθµος velocity Verlet, και τον υπολογισµό
της Ελεύθερης Ενέργειας µε τη Θερµοδυναµική Θεωρία ∆ιαταραχών. Το µενού
µεγαλώνει εάν συµπεριλάβουµε τον υπολογισµό του ηλεκτροστατικού δυναµικού
µε τη µέθοδο Ewald, την περιγραφή διαλυτών όπως το νερό µε µεθόδους συνεχούς
πεδίου και ατοµιστικά µοντέλα, τη µέτρηση των επιφανειών, όγκων και των παρα-
γώγων τους, και µεθόδους περιγραφής της γεωµετρίας του µοριακού συστήµατος,
οµαλοποίηση των µοριακών υπερεπιφανειών και εύρεση ολικών ελαχίστων.

6.1 Εισερχόµενα και εξερχόµενα αρχεία του προ-

γράµµατος TINKER

΄Εστω ότι το όνοµα του µορίου µε το οποίο εργάζεστε είναι το mymolecule. Τα
εισερχόµενα και εξερχόµενα αρχεία ϑα έχουν τα ονόµατα mymolecule.xxx µε την
επέκταση στο όνοµα το .xxx, και το οποίο διακρίνει το συγκεκριµένο αυτό αρχείο.
Οι παρακάτω επεκτάσεις σηµαίνουν :

1. mymolecule.xyz
Το αρχείο αυτό ορίζει το είδος και τον αριθµό των ατόµων καθώς και τη δο-
µή του µορίου. Είναι το πρώτο αρχείο που ψάχνει να διαβάσει το TINKER.
Η πρώτη γραµµή περιέχει τον τίτλο για το σύστηµα που ϑα µελετήσουµε.
Συνήθως, περιλαµβάνει τον αριθµό των ατόµων, το όνοµα του µορίου και
το πεδίο δυνάµεων (mymolecule). Οι γραµµές που ακολουθούν περιλαµ-
ϐάνουν τον αύξοντα αριθµό του ατόµου εντός της δοµής, το ατοµικό σύµβολο
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Πίνακας 6.1: Το πρόγραµµα dialanine.xyz

22 Alanine Dipeptide // CHARMM22 C5 Minimum
1 CT3 -2.249880 -0.851680 -0.058940 27 2 4 5 6
2 C -0.786160 -1.071640 -0.041920 20 1 3 7
3 O -0.312190 -2.152570 0.279550 74 2
4 HA -2.764750 -1.780850 0.268810 1 1
5 HA -2.586730 -0.597290 -1.085860 1 1
6 HA -2.521030 -0.027170 0.633690 1 1
7 NH1 -0.025660 -0.031640 -0.391820 63 2 8 11
8 CT1 1.415230 -0.079650 -0.382260 23 7 9 12 13
9 C 1.933490 1.322610 -0.124130 20 8 10 17
10 O 1.170440 2.286690 -0.127990 74 9
11 H -0.424700 0.854010 -0.611480 3 7
12 HB 1.746460 -0.702310 0.439450 4 8
13 CT3 1.958160 -0.619200 -1.723660 27 8 14 15 16
14 HA 1.627360 0.025240 -2.565870 1 13
15 HA 3.066090 -0.674020 -1.723780 1 13
16 HA 1.559770 -1.642940 -1.895670 1 13
17 NH1 3.251530 1.467720 0.116150 63 9 18 19
18 CT3 3.834060 2.763270 0.377670 61 17 20 21 22
19 H 3.852350 0.675210 0.119160 3 17
20 HA 4.929130 2.674280 0.551220 1 18
21 HA 3.372750 3.226480 1.279840 1 18
22 HA 3.670130 3.449260 -0.484700 1 18

ή το όνοµα του ατόµου, τις Καρτεσιανές συντεταγµένες του ατόµου ως προς
ένα σταθερό σύστηµα συντεταγµένων (x, y, z), τον κωδικό αριθµό που ορίζει
τον τύπο του ατόµου στο συγκεκριµένο πεδίο δυνάµεων που χρησιµοποιεί-
ται, και τέλος µια λίστα ατόµων µε τα οποία συνδέεται το τρέχον άτοµο
µε χηµικούς δεσµούς. Τα συνδεόµενα άτοµα αναφέρονται µε τον αύξοντα
αριθµό τους.

Ως παράδειγµα δίνουµε στον Πίνακα (6.1) το αρχείο dialanine.xyz.

2. dialanine.int
΄Οπως το αρχείο mymolecule.xyz αλλά µε εσωτερικές (σθένους) συντεταγ-
µένες. Αυτές περιλαµβάνουν, µήκη δεσµών, γωνίες κάµψης και δίεδρες
γωνίεςς και δίνονται κατά το πρότυπο του Πίνακα Z στα προγράµµατα Κβα-
ντικής Χηµείας για τον υπολογισµό της ηλεκτρονικής δοµής του µορίου. Ως
παράδειγµα δίνουµε στον Πίνακα (6.2) το αρχείο dialanine.int .

3. mymolecule.key
Το αρχείο αυτό είναι το δεύτερο που διαβάζει το TINKER και περιλαµβάνει τις
παραµέτρους του πεδίου δυνάµεων είτε δίνοντας το όνοµα ενός αρχείου (π.χ.
tinker-tutorial-files/charmm27.prm), είτε γράφοντας σε αυτό τις δικές µας
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Πίνακας 6.2: Το πρόγραµµα dialanine.int

22 Alanine Dipeptide // CHARMM22 C5 Minimum
1 CT3 27
2 C 20 1 1.47981
3 O 74 2 1.22423 1 121.3283
4 HA 1 1 1.11194 2 109.2933 3 -0.8208 0
5 HA 1 1 1.11036 2 110.2670 4 108.7809 1
6 HA 1 1 1.11050 2 110.2253 4 108.7754 -1
7 NH1 63 2 1.33863 1 116.6289 3 122.0407 1
8 CT1 23 7 1.44908 2 123.2615 1 -178.6949 0
9 C 20 8 1.52851 7 112.6076 2 -81.3445 0
10 O 74 9 1.22884 8 121.8778 7 -109.6506 0
11 H 3 7 0.99244 2 120.4381 8 116.2979 -1
12 HB 4 8 1.08275 7 108.7841 9 106.9700 -1
13 CT3 27 8 1.54272 7 109.5032 9 110.5025 1
14 HA 1 13 1.11110 8 110.6568 7 62.4705 0
15 HA 1 13 1.11137 8 110.6425 14 108.2318 -1
16 HA 1 13 1.11016 8 110.1793 14 108.6596 1
17 NH1 63 9 1.34596 8 116.7797 10 121.3420 1
18 CT3 61 17 1.44321 9 122.4187 8 178.8015 0
19 H 3 17 1.00191 9 118.4848 18 119.0345 -1
20 HA 1 18 1.11222 17 110.5185 9 179.9246 0
21 HA 1 18 1.11369 17 110.5930 20 108.4259 1
22 HA 1 18 1.11369 17 110.6086 20 108.4388 -1
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παραµέτρους. Επίσης, εδώ ορίζονται οι λέξεις - κλειδιά που απαιτούνται για
να τρέξουµε µια εφαρµογή µε ένα συγκεκριµένο τρόπο. Το παράδειγµα για
τη διαλανίνη είναι το παρακάτω

parameters tinker-tutorial-files/charmm27.prm

enforce-chirality

Η λέξη κλειδί parameters ακολουθείται από το όνοµα του αρχείου που πε-
ϱιέχει το πεδίο δυνάµεων (charmm27.prm), ενώ µε τη λέξη κλειδί enforce-

chirality Ϲητάµε να διατηρηθεί η χειροµορφικότητα του µορίου.

4. ff-name.prm
Το όνοµα του αρχείου που περιέχει τις παραµέτρους του πεδίου δυνάµεων
ff-name. Για το παράδειγµα της διαλανίνης είναι το charmm27.prm.

5. mymolecule.dyn
Το αρχείο αυτό αποθηκεύει ϑέσεις, ταχύτητες, δυνάµεις στο τέλος της ολο-
κλήρωσης µια τροχιάς µε το πρόγραµµα dynamic. Στην περίπτωση που η
τροχιά επεκτείνεται σε µεγαλύτερους χρόνους το dynamic διαβάζει το αρχείο
αυτό για να συνεχίσει από το σηµείο (ή τον χρόνο) που σταµάτησε.

6. mymolecule.001, mymolecule.002, ...
Τα εξερχόµενα αυτά αρχεία έχουν την ίδια µορφολογία µε τα αρχεία .xyz
ή .int και αποθηκεύουν τις συντεταγµένες των ατόµων σε διαφορετικούς
χρόνους κατά τον υπολογισµό της µοριακής δυναµικής ή τους διαφορετι-
κούς κανονικούς τρόπους δονήσεις του µορίου. Με το πρόγραµµα VMD
διαβάζουµε τέτοια αρχεία για να απεικονίσουµε τροχιές και δονήσεις.

6.2 Εφαρµογές

Εδώ ϑα δούµε µερικές από τις εφαρµογές που προσφέρει ο ¨Μάστορας¨. ΄Οπως
έχουµε πει, το ϱεπερτόριο του περιλαµβάνει µια µεγάλη λίστα εφαρµογών.

6.2.1 Εύρεση ελαχίστων

Το πρόγραµµα newton ϐελτιστοποιεί την ενέργεια για την εύρεση ακροτάτων (ε-
λάχιστα, µέγιστα, σάγµατα) της δυναµικής ενέργειας του µορίου. Χρησιµοποιεί
τον αλγόριθµο truncated Newton (TNCG) local optimizer σε Καρτεσιανές συντε-
ταγµένες.

INPUT:

Το όνοµα του µορίου : mymolecule

Τη µέθοδο ελαχιστοποίησης : a(utomatic)

Preconditioning : a(utomatic)

Τυπική απόκλιση : 0.0001
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OUTPUT:

Το αρχείο mymolecule.xyz_2 το οποίο είναι της ίδιας µορφής όπως το αρχείο
εισόδου, mymolecule.xyz, µόνο που περιέχει τις νέες Καρτεσιανές συντεταγµένες
των ατόµων στο ελάχιστο.

Σε περιβάλλον unix τρέχουµε το πρόγραµµα δίνοντας την εντολή
newton

Στην οθόνη εµφανίζονται τα κάτωθι :

΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅
΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅
΅΅ ΅΅
΅΅ TINKER — Software Tools for Molecular Design ΅΅
΅΅ ΅΅
΅΅ Version 4.2 June 2004 ΅΅
΅΅ ΅΅
΅΅ Copyright (c) Jay William Ponder 1990-2004 ΅΅
΅΅ All Rights Reserved ΅΅
΅΅ ΅΅
΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅
΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅

Enter Cartesian Coordinate File Name : dialanine

ISPLPE – Warning, Input Values to Spline are Not Periodic
ISPLPE – Warning, Input Values to Spline are Not Periodic
ISPLPE – Warning, Input Values to Spline are Not Periodic
ISPLPE – Warning, Input Values to Spline are Not Periodic
..............................................................................................
..............................................................................................
ISPLPE – Warning, Input Values to Spline are Not Periodic
ISPLPE – Warning, Input Values to Spline are Not Periodic
ISPLPE – Warning, Input Values to Spline are Not Periodic
ISPLPE – Warning, Input Values to Spline are Not Periodic
ISPLPE – Warning, Input Values to Spline are Not Periodic

Choose Automatic, Newton, TNCG or DTNCG Method [A] : a

Precondition via Auto/None/Diag/Block/SSOR/ICCG [A] : a

Enter RMS Gradient per Atom Criterion [0.01] : 0.0001

Variable-Mode Truncated-Newton Conjugate-Gradient Optimi-

zation :

Algorithm : AUTO Preconditioning : AUTO RMS Grad : 0.10D-03
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TN Iter F Value G RMS F Move X Move CG Iter Solve FG Call

0 -16.8675 1.5636
1 1 -17.1824 1.4587 0.3149 0.0496 1 TruncNewt 5
2 -17.2333 0.2652 0.0508 0.0206 2 TruncNewt 7
3 -17.2386 0.2615 0.0053 0.0201 5 TruncNewt 12
4 -17.2400 0.0338 0.0014 0.0034 6 TruncNewt 14
5 -17.2404 0.0689 0.0005 0.0146 16 NegCurve 26
6 -17.2406 0.0094 0.0002 0.0041 19 TruncNewt 30
7 -17.2406 0.0026 0.0000 0.0017 25 TruncNewt 37
8 -17.2406 0.0000 0.0000 0.0001 30 TruncNewt 43

TNCG – Normal Termination due to SmallGrad

Final Function Value : -17.2406

Final RMS Gradient : 0.6627D-05

Final Gradient Norm : 0.3108D-04

Η γραφική αναπαράσταση των δύο χαµηλότερων ελαχίστων δίνεται στο Σχήµα
(6.1).

6.2.2 Εύρεση µεταβατικών καταστάσεων και πολλαπλής τάξε-

ως σάγµατα

Για να εντοπίσουµε τη µεταβατική κατάσταση µεταξύ δύο ελαχίστων τρέχουµε το
πρόγραµµα saddle.

INPUT:

Τις συντεταγµένες του πρώτου ελαχίστου : minimum1.xyz

Τις συντεταγµένες του δεύτερου ελαχίστου : minimum2.xyz

Τυπική απόκλιση : 0.01

OUTPUT:

Το αρχείο tstate.xyz το οποίο είναι της ίδιας µορφής όπως τα αρχεία εισόδου,
minimum1.xyz, µόνο που περιέχει τις νέες Καρτεσιανές συντεταγµένες των ατόµων
στο σαγµατικό σηµείο.

Στην οθόνη εµφανίζονται τα κάτωθι :

΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅
΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅
΅΅ ΅΅
΅΅ TINKER — Software Tools for Molecular Design ΅΅
΅΅ ΅΅
΅΅ Version 4.2 June 2004 ΅΅
΅΅ ΅΅
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΅΅ Copyright (c) Jay William Ponder 1990-2004 ΅΅
΅΅ All Rights Reserved ΅΅
΅΅ ΅΅
΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅
΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅

Enter Cartesian Coordinate File Name : dialanine_min1.xyz

Enter Cartesian Coordinate File Name : dialanine_min2.xyz

Enter RMS Gradient per Atom Criterion [0.1] : 0.01

Perform Synchronous Transit Pathway Scans [N] :

RMS Fit for All Atoms of both Structures : 1.3432

Energy Value for Endpoint Structure 2 : -16.4946

Energy Value for Endpoint Structure 1 : -15.5786

Search for a Maximum along Synchronous Transit :
ST Iter F Value Path RMS G G Tan Gamma FG Call
1 -14.5068 0.4875 1.7925 0.0047 0.00001 5
2 -14.5065 0.4936 1.7863 0.0002 0.00000 12
..............................................................................................
..............................................................................................
Search for a Minimum in Conjugate Directions :
CG Iter F Value RMS G F Move X Move Angle FG Call Comment
0 -14.5065 1.7863 12 1 -14.5311 1.3927 0.0246 0.0017 43.45 16
Success
2 -14.5579 1.3747 0.0268 0.0026 51.72 17 Success
3 -14.5795 0.9724 0.0216 0.0021 48.38 19 Success
4 -14.5913 0.7116 0.0119 0.0029 67.14 21 Success
5 -14.5980 0.6034 0.0067 0.0015 55.53 23 Success
6 -14.6035 0.6841 0.0055 0.0014 53.20 25 Success
7 -14.6088 0.6434 0.0053 0.0019 66.95 26 Success
8 -14.6145 0.7113 0.0057 0.0020 68.22 27 Success
9 -14.6243 0.7316 0.0098 0.0032 67.27 30 Success
10 -14.6375 0.9108 0.0132 0.0061 74.27 33 Success
11 -14.6527 1.1620 0.0152 0.0060 75.37 36 Success
12 -14.6701 1.3421 0.0174 0.0071 78.98 39 Success
13 -14.7023 1.4314 0.0322 0.0156 81.98 42 Success
14 -14.7251 1.0926 0.0228 0.0102 81.91 44 Success
15 -14.7422 0.8219 0.0171 0.0064 77.14 46 Success
..............................................................................................
..............................................................................................
Search for a Maximum along Synchronous Transit :
ST Iter F Value Path RMS G G Tan Gamma FG Call
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1 -14.9877 0.5579 0.0852 0.0006 0.00005 2874
2 -14.9877 0.5610 0.0749 0.0004 0.00003 2879
3 -14.9877 0.5622 0.0731 0.0003 0.00002 2884
4 -14.9877 0.5633 0.0760 0.0003 0.00001 2889
5 -14.9877 0.5610 0.0748 0.0004 0.00003 2899
Search for a Minimum in Conjugate Directions :
CG Iter F Value RMS G F Move X Move Angle FG Call Comment
0 -14.9877 0.0748 2899
1 -14.9878 0.0842 0.0001 0.0015 86.47 2903 ScaleStep

SADDLE – Normal Termination at Transition State

Σχήµα 6.1: Τα δύο χαµηλότερα ελάχιστα της διαλανίνης και η µεταξύ τους
µεταβατική κατάσταση (σάγµα πρώτης τάξεως).

Η γραφική αναπαράσταση του σάγµατος δίνεται στο Σχήµα (6.1).

6.2.3 Κανονικές δονήσεις

Το πρόγραµµα vibrate υπολογίζει τους κανονικούς τρόπους δόνησης ενός µορίου
όταν αυτό ϐρίσκεται σε ελάχιστο ή σαγµατικό σηµείο του µοριακού δυναµικού.

INPUT:

Το αρχείο του ελαχίστου : mymolecule.xyz

Το αρχείο µε τις παραµέτρους του δυναµικού : charmm27.prm
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OUTPUT:

Στο αρχείο mymolecule_freq.dat ϑα αποθηκευθούν οι συχνότητες των κανονι-
κών τρόπων ταλάντωσης του µορίου εάν τρέξουµε το πρόγραµµα vibrate δίνοντας
την εντολή
vibrate > mymolecule_freq.dat,
άλλως τα αποτελέσµατα εµφανίζονται στην οθόνη

Σε περιβάλλον unix τρέχουµε το πρόγραµµα δίνοντας την εντολή
vibrate

Στην οθόνη εµφανίζονται τα κάτωθι :

΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅
΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅
΅΅ ΅΅
΅΅ TINKER — Software Tools for Molecular Design ΅΅
΅΅ ΅΅
΅΅ Version 4.2 June 2004 ΅΅
΅΅ ΅΅
΅΅ Copyright (c) Jay William Ponder 1990-2004 ΅΅
΅΅ All Rights Reserved ΅΅
΅΅ ΅΅
΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅
΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅

Enter Cartesian Coordinate File Name : dialanine_min1.xyz

Enter Potential Parameter File Name : charmm27.prm

Eigenvalues of the Hessian Matrix :

1 0.000 2 0.000 3 0.000 4 0.000 5 0.000
6 0.000 7 0.334 8 0.518 9 1.854 10 3.056
11 5.718 12 7.381 13 9.260 14 11.295 15 16.806
16 31.813 17 41.934 18 53.829 19 58.678 20 64.078
21 93.356 22 103.809 23 108.625 24 118.145 25 122.774
26 128.320 27 136.367 28 144.625 29 167.822 30 179.683
31 201.718 32 203.845 33 207.032 34 221.663 35 228.145
36 229.912 37 244.982 38 271.420 39 297.349 40 348.714
41 394.391 42 406.575 43 459.473 44 504.395 45 637.893
46 663.307 47 775.586 48 784.665 49 1028.647 50 1151.634
51 1317.871 52 1537.093 53 1575.526 54 1680.073 55 1715.714
56 1728.603 57 1733.057 58 1754.820 59 1765.285 60 1815.562
61 2198.611 62 2251.251 63 2357.845 64 2401.358 65 3182.134
66 3193.251
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Vibrational Frequencies (cm-1) :

1 0.101Ι 2 0.000 3 0.000 4 0.001 5 0.086
6 0.244 7 50.986 8 61.659 9 83.623 10 89.254
11 109.484 12 179.199 13 190.212 14 229.700 15 280.782
16 282.949 17 307.960 18 332.327 19 430.913 20 466.167
21 569.403 22 636.124 23 662.018 24 738.259 25 774.940
26 819.168 27 837.393 28 887.310 29 910.944 30 946.236
31 978.599 32 1022.024 33 1037.571 34 1073.119 35 1086.032
36 1086.756 37 1130.041 38 1183.671 39 1264.852 40 1349.726
41 1386.090 42 1405.881 43 1412.904 44 1415.940 45 1417.616
46 1425.361 47 1427.809 48 1436.675 49 1440.579 50 1491.880
51 1573.835 52 1597.733 53 1679.913 54 1683.807 55 2852.174
56 2902.166 57 2904.885 58 2913.993 59 2914.532 60 2917.170
61 2959.213 62 2960.162 63 2974.983 64 2975.358 65 3318.589
66 3327.864

Enter the Number of the Vibration to be Output : 64

Vibrational Normal Mode 64 with Frequency 2975.36 cm-1

Enter the Number of the Vibration to be Output : quit

Το ιδιοδιάνυσµα της κανονικής δόνησης 64 για το ελάχιστο dialanine_min1.xyz
του οποίου έχουµε Ϲητήσει την εκτύπωση δίνεται στον Πίνακα 6.3.

Με τα γραφικά του VMD µπορείτε να απεικονίσετε τις κανονικές δονήσεις
του µορίου και να παρατηρήσετε τις κινήσεις των ατόµων που συνεισφέρουν στο
συγκεκριµένο τρόπο δόνησης.

ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΗ: Για ένα µόριο µε N άτοµα έχουµε 3N − 6 κανονικές δο-

νήσεις. Στο σταθερό Καρτεσιανό σύστηµα συντεταγµένων όµως υπολο-

γίζουµε 3N . ∆είτε ότι οι 6 πρώτες ιδιοτιµές ή συχνότητες είναι µηδέν ή

πολύ κοντά στο µηδέν. Οι µηδενικές συχνότητες αντιστοιχούν στους τρεις

µεταφορικούς και τρεις περιστροφικούς ϐαθµούς ελευθερίας του µορίου

ως σύνολο.

6.2.4 Μοριακή δυναµική

Η ολοκλήρωση των εξισώσεων της Μοριακής ∆υναµικής στο χρόνο γίνεται µε το
πρόγραµµα dynamic. Το dynamic διαθέτει έναν αριθµό από ολοκληρωτές όπως
Beeman και velocity Verlet.

INPUT:

Η αρχική δοµή του µορίου : mymolecule.xyz

Το αρχείο µε τις παραµέτρους του δυναµικού : charmm27.prm
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Πίνακας 6.3: Το ιδιοδιάνυσµα της κανονικής δόνησης 64 για το ελάχιστο diala-
nine_min1.xyz.

Atom Delta X Delta Y Delta Z

1 0.075903 -0.016496 -0.053974
2 0.000205 -0.000131 -0.000155
3 -0.000105 -0.000330 -0.000695
4 -0.412463 0.166962 0.678741
5 -0.359010 0.299063 -0.120542
6 -0.142759 -0.265402 0.093069
7 0.000399 0.000173 0.000442
8 -0.000011 -0.000016 -0.000042
9 -0.000018 0.000002 0.000000

10 0.000008 0.000000 0.000002
11 0.003818 0.000622 -0.001148
12 -0.000181 -0.000111 0.000097
13 0.000190 0.000050 0.000179
14 -0.000583 -0.000462 0.000263
15 -0.001026 -0.001015 -0.001686
16 -0.000659 0.000879 -0.000700
17 0.000000 -0.000016 0.000046
18 0.000033 0.000008 -0.000035
19 0.000062 0.000193 -0.000522
20 -0.000266 0.000098 0.000232
21 -0.000170 -0.000215 0.000078
22 0.000027 0.000042 0.000097
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Τον αριθµό των χρονικών ϐηµάτων : 1000
Το ϐήµα χρόνου : 1
Τον ϱυθµό αποθήκευσης ενδιάµεσων αποτελεσµάτων : 0.1
Το είδος στατιστικού συνόλου : 2
Τη ϑερµοκρασία του συστήµατος : 298.0
Τον αλγόριθµο ολοκλήρωσης :

OUTPUT:

Στα αρχεία mymolecule.001, mymolecule.002, ... αποθηκεύονται στιγµιότυ-
πα της τροχιάς κατά την ολοκλήρωση που µπορούν να χρησιµοποιηθούν για την
παραγωγή κινούµενων σχεδίων χρησιµοποιώντας το πρόγραµµα VMD.

Αυτό επιτυγχάνεται είτε τρέχοντας το πρόγραµµα archive του TINKER ή δίνο-
ντας τις εντολές σε ένα τερµατικό
για unix και Mac
cat mymolecule.0* > mymolecule.arc

και για WINDOWS
type mymolecule.0* > mymolecule.arc

Εάν το τερµατικό στα WINDOWS είναι ένα PowerShell τότε εντολές unix όπως
ls και cat επίσης δουλεύουν.

Τέλος, το αρχείο mymolecule.dyn περιέχει τις τελικές ϑέσεις, ταχύτητες και
δυνάµεις του συστήµατος και µπορεί να χρησιµοποιηθεί για την επανεκκίνηση
της τροχιάς και την ολοκλήρωση της σε µεγαλύτερους χρόνους. ΄Αλλα ενδιάµεσα
αποτελέσµατα και στατιστικές εµφανίζονται στην οθόνη.

dynamic

Στην οθόνη εµφανίζονται τα κάτωθι :

΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅
΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅
΅΅ ΅΅
΅΅ TINKER — Software Tools for Molecular Design ΅΅
΅΅ ΅΅
΅΅ Version 4.2 June 2004 ΅΅
΅΅ ΅΅
΅΅ Copyright (c) Jay William Ponder 1990-2004 ΅΅
΅΅ All Rights Reserved ΅΅
΅΅ ΅΅
΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅
΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅΅

Enter Cartesian Coordinate File Name : dialanine_min1.xyz

Enter Potential Parameter File Name : charmm27.prm
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Enter the Number of Dynamics Steps to be Taken : 1000

Enter the Time Step Length in Femtoseconds [1.0] :

Enter Time between Dumps in Picoseconds [0.1] :

Enter the Desired Temperature in Degrees K [298] :

Molecular Dynamics Trajectory via Modified Beeman Algori-

thm

Average Values for the last 100 out of 100 Dynamics Steps

Simulation Time 0.1000 Picosecond
Total Energy 9.9516 Kcal/mole (+/- 1.0142)
Potential Energy -4.5508 Kcal/mole (+/- 2.4935)
Kinetic Energy 14.5025 Kcal/mole (+/- 1.7900)
Temperature 243.26 Kelvin (+/- 30.02)

Instantaneous Values for Frame saved at 100 Dynamics Steps

Current Time 0.1000 Picosecond
Current Potential -1.7011 Kcal/mole
Frame Number 1
Coordinate File dialanine_min1.001

Average Values for the last 100 out of 200 Dynamics Steps

Simulation Time 0.2000 Picosecond
Total Energy 13.9484 Kcal/mole (+/- 1.1424)
Potential Energy 0.1850 Kcal/mole (+/- 1.8213)
Kinetic Energy 13.7634 Kcal/mole (+/- 1.4694)
Temperature 230.87 Kelvin (+/- 24.65)

Instantaneous Values for Frame saved at 200 Dynamics Steps

Current Time 0.2000 Picosecond
Current Potential 2.5604 Kcal/mole
Frame Number 2
Coordinate File dialanine_min1.002

Average Values for the last 100 out of 300 Dynamics Steps

Simulation Time 0.3000 Picosecond
Total Energy 18.2282 Kcal/mole (+/- 1.2323)
Potential Energy 4.6303 Kcal/mole (+/- 1.9812)
Kinetic Energy 13.5980 Kcal/mole (+/- 1.9540)
Temperature 228.09 Kelvin (+/- 32.78)

Instantaneous Values for Frame saved at 300 Dynamics Steps

Current Time 0.3000 Picosecond
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Current Potential 4.0225 Kcal/mole
Frame Number 3
Coordinate File dialanine_min1.003

Average Values for the last 100 out of 400 Dynamics Steps

Simulation Time 0.4000 Picosecond
Total Energy 20.6421 Kcal/mole (+/- 0.1940)
Potential Energy 3.4681 Kcal/mole (+/- 1.9936)
Kinetic Energy 17.1740 Kcal/mole (+/- 2.0341)
Temperature 288.08 Kelvin (+/- 34.12)

Instantaneous Values for Frame saved at 400 Dynamics Steps

Current Time 0.4000 Picosecond
Current Potential 1.5254 Kcal/mole
Frame Number 4
Coordinate File dialanine_min1.004
..............................................................................................
..............................................................................................

Average Values for the last 100 out of 900 Dynamics Steps

Simulation Time 0.9000 Picosecond
Total Energy 18.2623 Kcal/mole (+/- 0.3157)
Potential Energy 0.8077 Kcal/mole (+/- 2.3715)
Kinetic Energy 17.4546 Kcal/mole (+/- 2.4086)
Temperature 292.78 Kelvin (+/- 40.40)

Instantaneous Values for Frame saved at 900 Dynamics Steps

Current Time 0.9000 Picosecond
Current Potential -2.1010 Kcal/mole
Frame Number 9
Coordinate File dialanine_min1.009

Average Values for the last 100 out of 1000 Dynamics Steps

Simulation Time 1.0000 Picosecond
Total Energy 17.9296 Kcal/mole (+/- 0.0802)
Potential Energy -0.0888 Kcal/mole (+/- 1.8908)
Kinetic Energy 18.0183 Kcal/mole (+/- 1.8927)
Temperature 302.24 Kelvin (+/- 31.75)

Instantaneous Values for Frame saved at 1000 Dynamics

Steps

Current Time 1.0000 Picosecond
Current Potential -1.4593 Kcal/mole
Frame Number 10
Coordinate File dialanine_min1.010
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6.2.5 Θερµοδυναµική Θεωρία ∆ιαταραχών

Ο υπολογισµός της σχετικής Ελεύθερης Ενέργειας υλοποιείται µε το πρόγραµµα
alchemy.

INPUT:

Η αρχική δοµή του µορίου : anion.xyz

Το πρώτο και τελευταίο αρχείο προς ανάλυση : 1 20

Η τιµή του δλ : 0.5

Θερµοκρασία : 300

Ο αριθµός των µπλοκ για στατιστική ανάλυση : 4

Το είδος αλληλεπιδράσεων των ατόµων van der Waals, :
Coulomb : y

OUTPUT:

Στα αρχεία anion.001, anion.002, ..., anion.020 αποθηκεύονται τα ενδιάµε-
σα αποτελέσµατα από την εκτέλεση του προγράµµατος dynamic που µπορούν να
χρησιµοποιηθούν και για την απεικόνιση της τροχιάς. Τα αρχεία αυτά σχηµα-
τίζουν το στατιστικό Σύνολο στο οποίο υπολογίζεται η σχετική Ελεύθερη Ενέργεια.
΄Αλλα ενδιάµεσα αποτελέσµατα που εµφανίζονται στην οθόνη είναι.

alchemy < anion.dat

Στην οθόνη εµφανίζονται τα κάτωθι :

Enter Cartesian Coordinate File Name : anion

Additional Atom Type Parameters :
Type Class Symbol Description Atomic # Mass Valence
1 1 O O Water (SPC) 8 15.999 2
2 2 H H Water (SPC) 1 1.008 1
3 3 Cl- Chloride Ion 17 35.453 0
4 4 X- Mystery Anion 26 57.678 0
5 5 Br- Bromide Ion 35 79.904 0

Additional Bond Stretching Parameters :

Atom Classes K(S) Length

1 2 527.200 1.0000

Additional Angle Bending Parameters :

Atom Classes K(B) Angle

2 1 2 37.950 109.470
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Additional Urey-Bradley Parameters :

Atom Classes K(UB) Distance

2 1 2 39.900 1.6330

Additional van der Waals Parameters :

Atom Class Radius Epsilon Reduction
1 3.1656 0.1554 0.000
2 0.0000 0.0000 0.000
3 4.4463 0.1070 0.000
4 4.5350 0.0985 0.000
5 4.6237 0.0900 0.000

Additional Atomic Partial Charge Parameters :

Atom Type Charge
1 -0.8200
2 0.4100
3 -1.0000
4 -1.0000
5 -1.0000

Numbers of First and Last File to Analyze : 1 20

Enter the Lambda Increment for FEP : 0.5

Enter the System Temperature [300 K] :

Enter Number of Blocks for Sub-Averages [1] : 4

Consider only Intermolecular Perturbation Energy [N] : y

Calculation will Consider Only Intermolecular Interactions

Lambda Coupling Parameter for FEP : 0.500

Hybrid van der Waals Parameters :

Atom Number Radius Epsilon
1 4.5350 0.0985

Hybrid Atomic Partial Charge Parameters :
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Atom Number Charge

1 -1.000
..............................................................................................
..............................................................................................

Block NStep BADEP BADEM BDAP BDAM

4 20 1.0803 -1.0416 1.0751 -1.0466

Running Averages over 20 Steps with Std Error from 4 Blocks :

Free Energy :
DA(+) = 1.2125 with Std Error 0.0510
DA(-) = -1.2915 with Std Error 0.0699

Potential Energy :
DE(+) = 1.2679 with Fluct 0.2690 and Std Error 0.0589
DE(-) = -1.2285 with Fluct 0.2672 and Std Error 0.0584

Component Energies :
VDW +/- : 1.2679 -1.2285
CHG +/- : 0.0000 0.0000

Η συνολική µεταβολή της Ελεύθερης Ενέργειας µε την αντικατάσταση

του ιόντος χλωρίου από το ιόν του ϐρωµίου είναι :

∆∆A = DA(+)−DA(−) = 1.2125+1.2915 = 2.5040 kcal/mol. (6.1)
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