POVZETEK

V diplomskem delu so predstavljeni matemati¢ni modeli in algoritmi zvijanja prote-
inov. Opisana je zgradba proteinov ter metode in orodja za dolocevanje molekulske
strukture z najnizjo energijo. Celotna energija molekule je opisana s pribliznimi resi-
tvami Schrédingerjeve enacbe in jo je mogoce dolociti tako z ab initio metodami kot
z molekulsko mehaniko. Ravnovesje sil in dinamiko molekule opisuje diferencialna
enaCba, ki se imenuje Langevinova dinamika. Pri nizkih temperaturah je celotna
energija sistema potencialna. Geometrija molekule pa je definirana z minimizator-
jem povrSine potencialne energije. Le ta je polna lokalnih minimumov, tako lahko
molekula prehaja v razli¢na stanja. S pomodcjo harmoni¢nih aproksimacij je opisano
visokofrekvencéno gibanje molekul. Ker se algoritmi, ki iS¢ejo reSitve diferencialnih
enach, izvajajo prepocasi, v diferencialno enacbo vpeljemo omejitve. Natancneje
so opisani algoritmi za omejeno gibanje molekule in postopek za modeliranje po-
tenciala. Podrobneje so obrazlozena vsa orodja in rezultati programskega paketa
CHARMM. Na koncu pa je prikazan Se primer njegovega delovanja na proteinu
BPTIL.

ABSTRACT

In my diploma I focused on mathematical models and algorithms for protein folding.
I described the structure of proteins and the methods and tools for determination of
molecular structure with lowest energy. Total energy is described as an approximate
solution of Schrodinger’s equation. We can determine this solution with ab initio
methods or with molecular mechanics. Force balance and molecular dynamics are
described with differential equation called Langevin dynamics. The total energy
of the system is approximately equal to the potential energy when temperatures
are low. The geometry is given as an minimizer of the potential energy surface.
It is full of minima, so the molecule can transfer into different states. Harmonic
approximation describes the high frequency motions. To speed the algorithms for
searching solution of differential equation we impose certain constraints. I described
algorithms for constrained molecular dynamics and potential modeling procedure. I
specified all the tools and results of program CHARMM. I also showed an example
how CHARMM works on protein BPTI.

Math. Subj. Class. (2010): 92E10

Klju¢ne besede: racunska kemija, zgradba proteina, zvijanje proteina, mole-
kulska mehanika, energija, aproksimacija, minimizacija, omejeno gibanje, iteracija
SHAKE, modeliranje potenciala, programski paket CHARMM, energijska funkcija
CHARMM.

Keywords: computational chemistry, protein structure, protein folding, molecular
mechanics, energy, approximation, minimization, constrained dynamics, SHAKE
iteration, potential modeling, computer program CHARMM, CHARMM energy
function.



prikazejo razli¢ne vrednosti povpre¢nih temperatur in temperaturnih nihanj.

Tabela 1 poda rezultate dinamike, kjer je toleranca 107¢ in ¢asovni koraki h =
0.0005, 0.001, 0.004 ps.

¢asovni korak SHAKE | SOR
its 19.0 9.25
reset | 4.62 m. |2.25 m.
0.0005 total | 30.6 m. | 28.2 m.
setup | 0.07 s. 0.07 s.
omega | 1.00 1.17

its 21.02 10.4
reset | 2.8 m. 1.34 m.

0.001 total | 16.3 m. | 14.8 m.
setup | 0.07 s. 0.07 s.
omega | 1.00 1.19

its 23.06 15.3
reset | 0.872 m. | 0.463 m.

0.004 total | 4.98 m. | 3.76 m.
setup | 0.05 s. 0.07 s.
omega | 1.00 1.14

TABELA 1. Primerjava metod SHAKE in SOR za BPTI, tol — 1075,

Vrstica z imenom setup prikazuje ¢as ponovnega generiranja matri¢nih podatkovnih
struktur. Celoten ¢as reSevanja nelinearnih enacb (ponastavljanje koordinat) med
potekom simulacije je podan v vrstici reset, celoten ¢as delovanja CHARMM je po-
dan v vrstici total. Povprec¢no Stevilo iteracij na ¢asovni korak je podano v vrstici
its. Za shemo SOR je podan tudi kon¢ni relaksacijski parameter w. Najvecje razlike
glede na velikost ¢asovnega koraka se pojavijo v vrstici reset.

Vsi algoritmi, ki uporabljajo omejene dolzine, podajo skoraj enake trajektorije. Raz-
like se pojavijo zaradi razlicnega toleran¢nega parametra. Numeri¢ni rezultati ka-
7ejo, da se z omejitvami pri danem ¢asovnem koraku zmanjsa nihanje energije (t;.
izboljsa ohranitev energije) in poveca nihanje temperature oz. nihanje kineti¢ne
energije. Razmerje med nihanjem celotne in kineti¢ne energije lahko uporabimo pri
doloc¢itvi casovnega koraka za zeljeno stopnjo natanc¢nosti simulacij.
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