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Abstract

This thesis is focused on molecular dynamics, modelling interactions and their simulation.
One of the tasks was to familiarize with GROMACS, a molecular dynamics simulation
software. This work also introduces the basics of molecular dynamics and modelling
interactions of organic molecules with mineral surfaces. The aim of the thesis was to solve

model tasks in GROMACS and analyze the output results.

The thesis describes some of the most important file formats and utilities that are needed for
working with GROMACS and the use of both the formats and the utilities. In this program,
I built up several systems consisting of combinations of organic molecules such as benzoic
acid, phenol, salicylic acid and their conjugate bases with mineral surfaces (quartz crystal) of
different surface charge density. Furthermore I analyzed the results of these simulations,
behaviour of the structures and adsorption geometries and interaction energies within these

systems.

The thesis might also serve as a quick introduction and familiarization with GROMACS

with emphasis on simulations and analysis of systems with planar interfaces.

Within the MetaCentrum Project I worked on the Hermes Computer Cluster belonging to the

Faculty of Science at the University of South Bohemia.
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’
Uvod

Tato bakalafskd prace, jak jiz nazev napovida, se zabyva molekuldrni dynamikou,
modelovanim interakci molekul s povrchy a pocitacovymi simulacemi ve fyzice mnoha
¢astic. Téma pocitacovych simulaci je jisté¢ velmi pfitazlivym a obecné se rychle rozvijejicim
a perspektivnim odvétvim moderni védy. Tato technika je v dnesni dobé hojné¢ vyuzivana
v mnoha oblastech vyzkumu a vyroby. Jedna se o interdisciplinarni obor, ktery v sobé
spojuje poznatky fyziky, chemie, biologie, matematiky a vypodetni fyziky. Clovéku dava
in silico nahlédnout na chovéani a vlastnosti systémi na atomarni Urovni. Numerické
simulace obecné se vSak netykaji jen malych métitek; molekularni dynamika je v soucasné
dob¢ s uspéchem uplatnovana pii feSeni rozmanitého spektra problému od studia atomu az
po kosmologii a astronomii. V nadneseném slova smyslu lze tedy fici, ze tato obsahla

kapitola soucasné védy v mnoha ohledech propojuje mikrokosmos s makrokosmem.

Simulace provedené v praktické Casti této bakalatskeé prace jsou soucasti projektu nazvaného
Studium  struktury a dynamiky mineralnich povrchi a biomembran a jejich interakci
s organickymi a anorganickymi ligandy pomoci pocitacového modelovani. Projekt se mj.
zabyva interakci huminovych kyselin, organické hmoty a jejich dil¢ich casti (vCetné
organickych molekul studovanych v této praci) s minerdlnimi povrchy, konkrétné

kifemenem.

Prace je strukturovdna do né&kolika hlavnich tematickych okruhd. V tivodu se snaZzi
pochopitelnym zptisobem nastinit zadklady molekularni dynamiky. Dale seznamuje s praci
v programu GROMACS, urenym pro potieby pocitacového modelovani a simulaci.
Nejdulezitéjsi ¢asti je samotné provedeni zadanych simulaci nékolika organickych molekul
(kyseliny benzoovée, fenolu, kyseliny salicylové a deprotonovanych forem téchto molekul)
s ktemennym povrchem o rizné hustoté povrchového naboje a zhodnoceni vysledkl téchto
simulaci. Snahou autorky bylo pojmout svou praci jako jakési voditko pro feSitele
podobnych uloh sohledem na usnadnéni jejich orientace v problematice modelovani

interakci molekul s povrchy.



1. Soucasny stav

1.1. PocCitacové simulace a molekulové modelovani

Molekulové modelovani v soucasnosti zahrnuje dva zakladni pfistupy (viz Obr. 1) postavené
na dvou odlisnych teoretickych modelech: piistup molekulové mechanicky (MM)
a kvantové mechanicky (QM). Oblast pocitacové podporovaného molekulového modelovani
— simula¢ni metody mohou vyuzivat a kombinovat oba modely, tedy MM 1 QM. [6] Ve své
praci se zabyvam pouze MM piistupem. Ten dovoluje simulovat systémy s obecné vétSim
poctem castic (fadove > 10%). Z ditvodu velkého mnozstvi Eastic v modelovaném systému
vSak neni mozné popsat vlastnosti takto komplexniho systému analyticky. Molekularni
dynamika se stémito obtiZemi vyrovnava vyuZitim numerickych metod. U dlouhych
simulaci vSak dochazi ke kumulaci chyb vznikajicich pfi numerické integraci, které mohou
byt caste¢né eliminovany vhodnym vybérem algoritm a parametrti. V ptipadé MM se tedy
jedné o vypocetné méné narocnou metodu, kterd vSak vyzaduje mnozstvi aproximaci. QM je

vewr

&astic. [6], [7]

Pocitac¢ova chemie

Molekulové
modelovani
Molekulova mechanika Simula¢ni metody Kvantova mechanika
MM QM
(molekularni dynamika,
> 10° &astic Monte Carlo) max. 10 - 10° &astic

Obr. 1: Schématické rozdéleni metod pocitacové chemie [6]

Ukolem poéitacovych simulaci je generovani konfiguraci systému mnoha &éstic a tato data
pak vyuzit ke stanoveni a studiu termodynamickych ¢i strukturnich veli¢in. Pocitacové
simulace vyuzivaji dvé =zakladni simula¢ni metody: metodu Monte Carlo (MC)
a molekularni dynamiku (MD). Metoda MC je stochasticka metoda, ktera generuje
konfigurace s ohledem na vypocet stfednich hodnot na zdkladé generitoru nahodnych

¢isel. [1] Tato préce se vztahuje vyhradné ke druhé uvedené metodé.



Molekuldrni dynamika je technika pocitacové simulace vychdzejici ze zakont klasické
mechaniky — Newtonovych pohybovych rovnic. Jejim hlavnim ukolem je sledovat pohyb
a chovani ¢astic v Case; jeji smysl spoc¢iva v generovani trajektorie téchto ¢astic. Na rozdil od
MC jde o deterministickou metodu, pocatecni konfigurace dané mnoziny cCastic tedy zcela
uréuje casovy vyvoj celého systému. Jednd se o metodu statistické mechaniky. Trajektorie
sledovanych ¢astic je popsana integraci pohybovych rovnic atomt a molekul uvnitf systému,
kde sily puasobici mezi Casticemi a potencidlni energie jsou dany pouzitym silovym

polem. [8]

Metoda MD byla koncipovana v rdmci teoretické fyziky v padesatych letech dvacatého
stoleti. Dnes je vyuzivdna ptedevSim pii vyvoji novych materidli a v oblastech biofyziky
a biochemie pifi modelovani biomolekul (proteiny, nukleové kyseliny RNA/DNA,
membrany). Pocitacové simulace obecné casto slouzi jako alternativa k redlnym
experimentim, které jsou tézko proveditelné v praxi napi. z divodu vysokych tlaki,
nebezpeci exploze, nebo z divodu finanni ndroc¢nosti, a snizuji tak naklady za drahé
aslozit¢ realizovatelné laboratorni experimenty. Zaroven zajiStuji bezpecnost pii praci
s toxickymi nebo radioaktivnimi latkami a umoziuji pfedpovidat chovéani a vlastnosti latek
novych. Své uplatnéni nachazeji ve farmaceutickém primyslu nebo pfi vyvoji materidli pro
mikroelektroniku. MD se rovnéz stala dalezitym experimentalnim néstrojem pfi vyzkumu
v oblasti nanotechnologii, vlastnosti povrchl, adheze a tfeni mezi pevnymi latkami ¢i
zkoumani defektd. V neposledni fadé¢ umoziuje studium tekutin (kapalin 1 plynll) a s nimi

spjatych termodynamickych a transportnich jeva. [7], [9]

1.2. Teorie molekularni dynamiky

Pied samotnou MD simulaci je tfeba vytvofit model fyzikalniho systému, ktery lze popsat
soustavou parametrii. Jednim z takovych dllezitych méfitek pro popis modelovaného

systému je silové pole.

1.2.1. Silova pole, potencialové funkce

Molekuldrni dynamika vychazi zprincipl molekuldrni mechaniky, pro kterou je
charakteristicka pfedstava atomt jako tuhych kulovych téles svan der Waalsovym
polomérem (ktery aproximuje velikost atomu) a bodovym nidbojem ve svém stfedu.

Vzijemné interakce mezi atomy jsou zndzoriiovany pomoci téles (atomil) spojenych



harmonickymi pruzinami (vazbami), které jsou charakterizované tuhosti &. Komplexnim
popisem interakci mezi atomy v systému je silové pole, které je utvareno jednotlivymi

potencialovymi funkcemi.

Potencidlové funkce popisuji interakce mezi atomy a zahrnuji soucet vSech
intermolekularnich a intramolekuldrnich interakci daného typu molekuly. Jsou vyjadieny

soustavou rovnic.

Torze

Pnuti
vazeb

Nevazebné interakce

Obr. 2: Grafické znazornéni vazebnych a nevazebnych interakcei [10]

Celkova potencialni energie molekuly je dana vnitini konformaci (prostorové uspotradani
atomtt v molekule) molekuly ajeji polohou vzhledem k ostatnim c¢asticim. Vzajemné
pusobeni mezi vazanymi atomy vyjadiuji tzv. vazebné interakce. Silové pole definuje idealni
délky jednotlivych vazeb, vazebnych a torznich Ghli (Ghly mezi atomy oddélenymi tfemi
vazbami; uhly mezi dvéma rovinami vzniklé ota¢enim kolem jedné spole¢né vazby). Cim
vice se skute¢né hodnoty 1i§i od hodnot definovanych silovym polem, tim vySsi energii se
vyznaCuje dand interakce. Nizkd potencidlni energie vypovidd o stabilit¢ molekuly.
Umoznuje tak stanovit nejstabilnéjsi a tedy nejpravdépodobnéjsi molekulovou konformaci.
Druhym typem interakci jsou nevazebné interakce, které popisuji vzajemné pisobeni
kazdych dvou atomt, které neni popsano vazebnymi potencidly, tedy jak v ramci jedné
molekuly (typicky atomy vzdalené vice nez 2-3 vazbami), tak mezi atomy riznych molekul.
Nevazebné interakce se rozdé€luji na elektrostatické (urcuji pro kazdou dvojici atomd, jak na

sebe vzajemné pusobi naboje téchto atomull) a neelektrostatické. [2], [8]

Pred samotnou MD simulaci se provadi minimalizace energie z divodu stabilizace

a optimalizace systému, odstranéni nejvetSich repulzi mezi atomy, které by jinak mohly vést



k velkym a prudkym pohyblim atomt a naruseni stability simulace. Kineticka energie ¢astic
souvisejici s teplotou je pfi minimalizaci zanedbana, nebot” vypocet probiha pro teplotu

absolutni nuly. [11]

fa- Zome +3 N +2 NN\

Energie pruti Energie ohyhini Energie deformace Vazebné
vazeh vazebnyjch dhli torznich ikl .
- suma pies - sma pfes viechny - suma pies vechny Inte [‘ﬂ_kce
viechny vazhy vazebné Ghly torznd Ghly

Nevazebné
Exergie vander Energie elektrostatickych inte ['ﬂkce
Waalsovych interakei interakei
- suma pies viechny - sutha pies viechny
dvojice atomd dvojice atomi

Obr. 3: Vypocet potencialni energie se znazornénim prispévki jednotlivych inerakei [8]

1.2.2. Parametry silového pole, rodiny silovych poli

Jednotlivé atomy jsou rozdéleny na atomové typy podle svych fyzikalné-chemickych
vlastnosti — chemické znacky, vaznosti a geometrického uspofadani a typu dalSich vazanych
atomu. Silové pole definuje kromé potencialovych funkci i soustavu parametrii pro kazdy
typ atomu: relativni atomovou hmotnost, van der Waalsiv polomér, ndboj, rovnovaznou
délku vazeb a velikost vazebnych a torznich thli a silové konstanty. Sestaveni silového pole
vychazi z empirickych metod (na zaklad¢ experimentalnich dat), nebo neempirickych
technik (z feSeni stacionarni Schrodingerovy rovnice pomoci kvantové-chemickych
vypodti), pfipadné vhodné kombinace obou piistupti. Udaje tykajici se malych molekul
(napt. délky vazeb, velikosti vazebnych uhld, silové konstanty) pochdzeji casto z vysledkl

rentgenové krystalografie a spektroskopickych méfeni. [2], [8], [12]

Existuji rodiny riznych silovych poli vyvinutych pro rozdilné ucely. Nejznamé;jsi z nich jsou
uvedeny spolu s nejastdj$im pouzitim v nasledujicim struéném piehledu'. [13], [14], [15],

[16],[17], [18]

! Ptiklad silového pole pouzitého v ramci praktické ¢asti této bakalaiské prace je uloZen na piilozeném CD.



GROMOS - biomolekularni systémy; peptidy, sacharidy, nukleotidy

OPLS — vyvinuto pro potieby simulaci tekutin, pouziva se k simulacim bunéénych membran
AMBER - simulace peptidti a nukleovych kyselin (RNA, DNA)

CHARMM - proteiny, lipidy, nukleové kyseliny

MARTINI - proteiny a bunééné membrany

1.2.3. Potencialni energie a jednotlivé slozZky potencialové funkce
1.2.3.1. Potencialy vazebné

Popisuji interakce mezi atomy jedné molekuly vazanymi jednoduchou ¢i nasobnou vazbou.

Pnuti vazeb

Energie pnuti vazeb predstavuje interakci mezi dvéma atomy spojenymi kovalentni vazbou®
(jednoduchou ¢i néasobnou). Zavislost potencidlni energie chemické vazby na délce této
vazby je dana kiivkou uvedenou na obrazku (Obr. 4). Uvedeny graf mimo jiné vyjadiuje
skute¢nost, Ze pokud jsou dva atomy pfili§ blizko u sebe, vzdjemné se odpuzuji a hodnota
potencidlni energie této interakce je vysoka kladna. Na takovéto priblizeni atomi je nutné
dodat energii. Naopak pokud jsou atomy od sebe vzdaleny vice nez na vzdalenost /y,
vzajemné se pfitahuji a na dal$i zvétSeni jejich vzajemné vzdalenosti je opét potieba dodat
energii. Hodnota /, pfedstavuje idedlni délku vazby, pii které je energie pnuti této vazby Ep
(bond = vazba) minimalni. £, odpovida disociacni energii vazby. V tomto idealnim stavu je

nutné dodat energii jak na dals$i pfiblizeni atomd, tak na jejich odtrzeni.

Eg

Eol..\

Obr. 4: Zavislost potencialni energie na délce vazby [8]

? Chemicka vazba charakteristick4 sdilenim elektronovych part mezi atomy [19]



Vyse uvedenou zavislost 1ze popsat pomoci nékolika potencidlti: harmonického, Morseho,
kubického ¢i potencidlu FENE [13]. Posledni dva jmenované jsou slozité a niaro¢né na
vypocet, podobn¢ jako Morseho potencial, ktery nejlépe ze vSech vystihuje skutecnou
zavislost. Jeho vypocet vSak vyZzaduje znalost 3 parametr pro kazdy typ vazby. Harmonicky
potencidl je sice méné pfesnym modelem nez Morseho funkce, pro modelovani jsou vSak
podstatné hodnoty Ep pro / blizké /) a v této oblasti se oba potencialy lisi velmi méalo (viz
Obr. 5). Harmonicky potencidl je odvozeny z Hookova zdkona a vyjadiuje hodnotu
potencialni energie vazby jako funkci vychylky od ideédlni délky této vazby /). Silova

konstanta kp reprezentuje silu vazby. Oba parametry zavisi na typu interagujicich atomil
a nasobnosti vazby. [8]

Vo= ky -1, 8]

‘[ lI' Dissociation Energy
B B y
\

Morse

Energy

e

Internuclear Separation (r)

Obr. 5: Srovnani harmonického a Morseho potencialu [19]
Ohybani ahla
Energie ohybani tihli souvisi se zménou velikosti vazebnych thlti. Charakterizuje odchylku
od ideélni geometrie, kterd by v optimalizované strukture méla byt blizka nule. Pro redlny
vazebny uthel existuje zavislost potencialni energie E, (angle = uhel) této interakce na
velikosti tthlu ¢, kterou lze podobné jako v pfedchozim piipadé vyjadiit pomoci né€kolika

potencialt: harmonického, kvadratického, kubického, kosinového nebo Urey-Bradleyho [2],

[8]. Casto se pouziva k popisu této zavislosti pravé harmonicky potencial:

V@)= k@-4) (3L



Hodnoty ¢ (ideédlni vazebny uhel) a k4 (konstanta pfislusejici vazebnému thlu mezi atomy

urcitych typil) zavisi na typu atomi, které tvoti dany tihel. [§]

Torze

Zavislost potencidlni energie E7 (torsion = rotace, otoCeni) na velikosti torzniho uhlu 6 je
charakterizovéna kiivkou, jejiz tvar zavisi na typu vazby a symetrii ligandii’, napf. na Obr. 6

pro dvojnou vazbu:
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Obr. 6: Rotace kolem vazby j-k, zavislost potenciilni energie na torznim tihlu. Uvedena konformace

odpovida uhlu 8 = k-180°, kde k=0, 1, 2... [13]

Torzni thel (n¢kdy také nazyvany dihedrélni) je thel mezi atomy oddélenymi tfemi vazbami
(14, j-k, k-1), nebo také thel mezi dv€ma rovinami (ijk, jkl) vznikly otaCenim kolem jedné
spolecné vazby (j-k). Potencidlni energie je reprezentovana periodickou funkci — rozvojem

kosinovych funkei:
V. (0) =k, (1+cos(nf—6,)) [8]

Konstanta k7 pfislusi torznimu thlu 6, pro urcitou kombinaci atomil, hodnota » vyjadiuje
multiplicitu — celé Cislo, které udava pocet minim funkce Vr7(6). [8] DalSimi potencialy pro

vyjadfeni energie torzi jsou Fourieriv ¢i Ryckaert-Bellemanstv. [2]

? ligand = koordinovana skupina iontti nebo molekul
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1.2.3.2. Potencialy nevazebné

Potencialy nevazebné popisuji vzajemné piisobeni dvou atomi, které nejsou vazany piimou
vazbou. Charakterizuji interakce jak mezi atomy v rdmci jedné molekuly, tak mezi atomy

samostatnych molekul.

Energie van der Waalsovskych interakci
Van der Waalsovské (vdW) interakce jsou vysledkem odpudivych a pfitazlivych sil mezi
elektroneutralnimi molekulami ¢i atomy. Graf zavislosti potencialni energie vdW interakci

E;sna vzdalenosti dvou atomil i a j 7;; je zelenou kiivkou zndzornén na Obr. 7.

0.2

repulze

~~
'6‘ 0.1 -
&
I W
= @
b :
g |
[ 01"
atrakce
02 — : :
3 4 5 5] 7 8 9 10

L}

repulze atrakce

vzdalenost (10-19 m)

Obr. 7: Zavislost energie vdW interakci na vzdalenosti atomii. Pritazlivé (atrakce) a odpudivé (repulze)

sily [20] — editovano dle [8] a [21]. Schématicky.

K odpuzovani atomii (repulzi) dochdzi v ptipad¢, ze se atomy piiblizi na takovou vzdalenost,
kdy na sebe odpudivé pisobi elektrony v obalech téchto atomt. Pfitazliva sila (atrakce)
vznikd jako disledek fluktuace v rozloZeni elektronii v atomu, kdy diky nahodnému
nahromadéni vice elektronii vznika okamzity dipdl, ktery indukuje dipol v dal§im blizkém
atomu ¢i molekule (Londontv efekt, Londonova disperze). Tento jev se uplatiuje
u nepolarnich atomti ¢i molekul. V disledku ptisobeni polarni molekuly na nepolarni castici
dochazi k podobnému jevu, zvanému Debyetv. Sila mezi dvéma permanentnimi dip6ly se

nazyva Keesomova. [2], [8], [11], [22], [23]
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1. Fluktuace v rozlozeni elektront v obalu a vznik okamzité¢ho dip6lu

nucleus

@ % s

electrons

2. Indukovéni dip6lu a nasledna atrakce atomt

eI

Obr. 8 a 9: Londonova disperze [11]

Van der Waalsovy interakce byvaji Casto modelovany pomoci Lennard-Jonesovy 12-6

funkce:

- 12 - 6
VLJ(rij):4gij — | | — [13]
Ty T

Hladina minimalni energie E;; a optimalni vzdalenost atomu r; z&visi na parametrech
silového pole téchto atoml. Geometricky parametr ¢ vyjadiuje vzdalenost, ve které je
potencial nulovy. Parametr & urcuje hloubku potencidlového minima. Prvni ¢len rozdilu
umocnény Cislem 12 zastupuje repulzi, druhy ¢len s faktorem 6 reprezentuje fyzikalné
realistickou atrakci atomtl (vdW sily ubyvaji se Sestou mocninou vzdalenosti). Lépe nez vyse

uvedena funkce vystihuje vdW interakci méné pouzivany Buckinghamiiv potencial. [8], [12]

Elektrostatické interakce

U nabitych ¢astic dochéazi vlivem plsobeni elektrostatickych sil k odpuzovéani souhlasné
nabitych a pfitahovani navzijem opacné nabitych castic. V porovnani s vdW jde o sily
s dlouhym dosahem. [8], [21] Potencidlni energie E¢ téchto interakci vychazi z Coulombova

zakona:

1 949,

e e, 1,

Ve (”1,) =

[13]
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Konstanta ¢y ve vzorci oznaCuje permitivitu vakua, ¢, je relativni permitivita prostiedi.
Vzijemnou vzdalenost interagujicich atomid popisuje parametr r; a jejich néboje nesou

oznaceni g; a g;.

Celkova potencialni energie systému je dana souctem vsech potencialnich energii. Posledni
¢len potencidlové funkce (v pfikladu potencidlové funkce nize) reprezentuje nevazebné
interakce (vdW a elektrostatické) mezi vSemi atomovymi pary v systému. Uvedena funkce je
alternativnim zapisem potenciali popsanych vyse. Piiklady ¢asto pouzivanych silovych poli

jsou uvedeny v kapitole 1.2.2.

V(rY)= Z%kb(l—lo)z Ly %ka(e—eof Ly %Vn[lJrcos(na)—}/ )+

bonds angles torsions

N-1 N 12 6
— V.. V.. qq
0 0
+ E & — | =2 | [+—
= oa| {\Lr vy 4rer;

y

Ptiklad potencialové funkce (silové pole AMBER). [14]

1.2.4. Vlastni MD vypocet a integrace pohybovych rovnic

V systétmu o ur€itém poctu atomd a molekul, ktery je popsan pomoci silového pole
(potenciadlova funkce s parametry), Ize predpokladat, ze kazdy atom se bude pohybovat jistou
rychlosti. Pro studované atomy je nutno vyteSit Newtonovy pohybové rovnice. Z poloh,
rychlosti atomt a sil plisobicich v systému v Case ¢ lze urcit nésledujici konfiguraci v Case
t+ot, kde ot je tzv. integracni krok, dostatecné kratky casovy interval, zpravidla omezeny

vibraci vazeb (obvykle se voli 1 az 2 fs).

Celkova energie kazdé molekuly je tvofena souctem jeji kinetické (dana pohybovym stavem
molekuly) a potencidlni energie (zdvisi na konformaci a poloze). Tyto dvé slozky se
v disledku pohybu atomil pfeménuji jedna v druhou. Vlivem vzédjemného pisobeni dochézi
ke zméné soufadnic a tim 1 zméné potenciadlni energie. Popsany pfistup predpoklada praci
s mnoha ¢asticemi a nedovoluje fesit pohybové rovnice analyticky. Pohybové rovnice ¢astic
jsou integrovany s vyuzitim metody konecnych diferenci. Integrace je rozdélena do mnoha
malych krokti, oddélenych ¢asovym uUsekem ot. Z vysledné sily plisobici na kazdou ¢astici
v Case t (dané vektorovym souctem vSech interakénich sil ¢astice) je vypocitano zrychleni.
Na zakladé tohoto zrychleni, rychlosti a polohy castice v ¢ase ¢ je vypocCtena rychlost

a poloha v ¢ase ¢+dt. [8]
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Rovnice:
poP
dt

je obecnym vyjadienim 2. Newtonova zakona (zdkona sily). Sila pasobici na téleso — ¢astici

je dana zménou jeji hybnosti v ¢ase. Uvedenou funkci 1ze rovnéz piepsat na:

_d(mv) _mdzr

F
dt dt*

kde m je hmotnost Castice a v jeji rychlost. Zrychleni je dano druhou derivaci polohy (nebo
prvni derivaci rychlosti) podle ¢asu. Pohybové rovnice mohou byt aproximovany pomoci
Taylorova rozvoje a nasledné zpracovany pomoci dostupnych algoritml. NejrozSitené;si
integracni metodou je Verletlv algoritmus, ktery k vypoctu polohy castice v Case ¢+ot

vyuziva analogii s rovnomérné zrychlenym pfimocarym pohybem:
r(t+ot)=r(t)+ov(t)+ %é‘tza(t) poloha ¢astice v nésledujicim kroku (¢+0t)
r(t—ot)=r(t)—owv(t)+ % ot a(t) poloha ¢astice v predchozim kroku (#—o¢)
Po secteni obou rovnic:

r(t+8) =2r(t) —r(t — &) + ot a(t) Verletiv algoritmus

24

ofiznutim potencidlu (cutoffem, vysvétleno dale). Vyhodou Verletova algoritmu je jeho
snadnd implementace a malé pozadavky na pamét’. Diky uvazovani piredchozi konfigurace je
také tzv. reversibilni v ¢ase. K vypoctu nasledujici polohy Castice je vSak nutné znat jeji
ptedchozi pozici, coz se u prvniho kroku vypoctu, pro ktery neni dostupna informace z ¢asu

t—ot, tesi zkracenym Taylorovym polynomem:

#(=8t) = r(0) — v(0) + %5&:(0)
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Rovnéz chybi explicitni vztah pro vypocet rychlosti. Ty jsou odhadovany az po vypoctu
pozice Castice v dal$im kroku:

_r(t+ot)—r(t—or)
20t

r(t+ot)—r(t)

v(t) 5

nebo v(t + % o) =

Dalsimi modifikacemi Verletova algoritmu jsou pteskokovy leap-frog algoritmus nebo

vvvvvvvvvv

vSak presnéjsi Beemanlv algoritmus s pfesn€jSim odhadem rychlosti a kinetické energie.
Dalsi metoda, Gearova, zatizena nékterymi nedostatky se zachovanim energie, spada podle
rozdéleni integracniho kroku na dvé Casti mezi metody typu prediktor-korektor. [1], [4], [8]

Vice o metodach integrace pohybovych rovnic v literatute [1] a [5].

1.3. Schéma MD simulace a nékteré technické detaily

Prabéh celé simulace 1ze shrnout do nasledujici posloupnosti nékolika kroku:
generace pocatecniho stavu — minimalizace — ekvilibrace — vlastni MD — analyza

Pted spuSténim vlastniho MD vypoctu je nutné pfifadit atomim pocatecni rychlosti. Ty se

obvykle voli s ohledem na Maxwell-Boltzmannovské rozloZzeni odpovidajici dané teploté:

| g -
p(v,) = %CXP( 2ij [13]

v [ms!]

Obr. 10: Maxwell-Boltzmannovské rozloZeni rychlosti [13]
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Uvedeny graf popisuje rozlozeni rychlosti ¢astic v daném systému, kde N vyjadiuje pocet
castic. Jedna se o pravdépodobnostni rozlozeni, nejvétsi pocet Castic se pohybuje tzv.

nejpravdépodobnéjsi rychlosti (v maximu funkce).

1.3.1. Solvatace

V praktické casti této bakalarské prace byly simulovany systémy skladajici se z organické
molekuly, kifemenného povrchu a vodniho solventu. Pii piipravé systémt bylo provedeno
pted kazdou simulaci zkombinovani modelt povrchu a organické molekuly, které odpovidaji
zvolenému pH a odpovidajicimu protonovanému/deprotonovanému stavu. Volny prostor byl
nasledn¢ vyplnén (solvatovan) molekulami vody. Vice o tématu solvatace v literatufe [2]

nebo v uzivatelském manualu programu GROMACS [13].

Nasledné byly pridany ionty za Gcelem vyrovnani naboje v systému a dosazeni pozadované

koncentrace iontl (popsano dale).

1.3.2. Periodické okrajové podminky a cutoff

Molekularni dynamika umoziuje vzhledem ke své ¢asové a vypocetni naroCnosti pracovat
pouze s omezenym poctem castic. Pii jejich umisténi do simulacniho prostoru (boxu),
nejcastéji tvaru krychle nebo kvéadru o ur¢itém objemu, se budou nékteré ¢astice vyskytovat
v nehomogennim prostfedi u hranic tohoto prostoru a reagovat s jeho sténami. Pti dostatecné
velikosti pracovniho boxu bude se st€énami interagovat relativné mala ¢ast molekul. Takovy
systétm vSak pfedpokldda vysoky pocet castic. Proto se zavadeji periodické okrajoveé
podminky (Periodic Boundary Conditions, PBC). Simula¢ni box je vtomto pfipadé
obklopen svymi kopiemi (ve dvourozmérném modelu 8, ve 3D podminkich celkem 26
kopiemi; Obr. 11) a pokud nékterd ¢astice na jedné strané box opusti, na protéjsi strané se
znovu objevi. Tak je zachovan konstantni pocet €astic uvniti boxu véetné celkové energie.

Tato aplikace pfedpokladd zcela homogenni prostfedi (napf. nesmi byt pfitomen gradient

teploty).

Z uvedené skute¢nosti vyplyva kritérium pro velikost boxu, jehoz nejkratSi rozmér musi byt
minimaln¢ dvakrat vétsi nez radius cutoffu (cut off = ofiznout, pferusit). Cutoff neboli
ofiznuti  interakéniho  potencidlu  pfedstavuje  explicitni  poc€itdni nevazebnych
dlouhodosahovych sil (reprezentovanych van der Waalsovym a Coulombovym potencidlem)

pouze na dvojice molekul (piesnéji rezidui ¢i nabojovych skupin) vzdalenych méné nez je
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polomér ofiznuti R¢’. Zaroven by méla platit podminka, Ze kazdy z rozmér boxu presahne
soucet nejdelsiho rozméru nejvetsi makromolekuly a dvojnasobku cutoffu (2R¢). Tim je

zajisténo, ze molekula nebude interagovat se svym periodickym obrazem. [5], [13], [24]
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Obr. 11: Periodické okrajové podminky [25]

1.3.3. Minimalizace energie

Minimalizace se provadi pied samotnou MD simulaci (napt. z dvodu predeslé solvatace
systému, kterd obvykle zplsobi prostorové stfety a nevhodnou geometrii molekul)
k odstranéni silnych vdW repulzi vedoucich k deformacim struktury. Cilem procesu
minimalizace je ustaleni a optimalizace systému z energetického hlediska, které souvisi
s uspofadanim a geometrii ¢astic uvniti systému. Pii tomto procesu je prohleddvana tzv.
hyperplocha potencialni energie (Potential Energy Surface; PES), kterd vyjadiuje zéavislost
energie castic na jejich soufadnicich. ,,N4azorné zobrazeni je mozné jen pro jednoduché
pfipady v 3D, nicméné matematickym postupiim na vice rozmérech vadi 'jen' drsné rostouci

naroky na vykon pocitace®. [26]

* Interakce vzdalengjsich molekul je zapoétena pro vdW interakce implicitné dlouhodosahovou korekei, pro

Coulombické interakce metodou reakéniho pole nebo slozitéjsi Ewaldovou sumaci. [1], [12]
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Obr. 12: Hyperplocha potencidlni energie.
»UZite€nou analogii PES je pohori. Molekuly pak méni svoji energii jako ti nejlin€jsi turisté: nejvice se

jim libi v doliku, a kdyZ uZ musi nékam jit, vyrazi do jiného doliku, cestou nejmenSich energetickych

evv s

v mnohorozmérném prostoru. Také v tom, Ze pribliZovani jader pod obvyklé ,,vazebné“ vzdilenosti vede
k velmi Spi¢atym a vysokym vrcholiim (na které nikdo neleze, protoZe na to nema) a naopak v mistech,

kde jadra jsou hodné vzdalena, piechazi ,,poho¥i“ ve fadni, rozlehlé plané netknutych atomi.* [26]

Pro minimalizaci energie je velmi ¢asto kromé metody konjugovanych gradienti a dalSich
technik vyuzivana metoda nejvétsiho spadu (steepest descent). Pfi tomto postupu neni
uplatnén klasicky molekularné-dynamicky vypocet. K nalezeni lok4lniho minima potencialni
energie pobliZ pocatecni struktury je pouzit algoritmus nejvétSiho spadu, coz je metoda
derivace prvniho fadu. Minimalizace je ukoncCena, je-li splnéno konvergencni
kritérium — rozdil energii ptredchoziho a nasledujiciho kroku je menSi nez stanovena
hodnota. Je nutné provést dostatecny pocet iteraci, aby metoda konvergovala k minimu.

Tehdy je iterovani (postupné piiblizovani) ukonceno. [6], [8]

1.3.4. Ekvilibrace — termostatovani a barostatovani

Dalsim krokem ke stabilizaci systému je ekvilibrace (ustdleni, uvedeni do rovnovéazného
stavu), ktera spociva v ustaleni teploty a tlaku v systému okolo zvolenych hodnot. Ke

stabilizaci teploty, ktera vede k tzv. kanonickému souboru (NVT) o konstantnim latkovém
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mnozstvi, objemu a teploté, slouzi termostatovani. To je realizovano pomoci pieskalovani
rychlosti nebo za pouziti n¢kterého sofistikovanéjsiho termostatu — Nosé-Hooverova nebo

Berendsenova. [13], [7]

Izotermicko-izobaricky soubor (NPT), charakterizovany konstantnim latkovym mnozstvim,
tlakem a teplotou, stabilizuje kromé teploty i tlak — vmém piipadé na hodnotu
atmosférického tlaku (1 bar). Barostatovani je provadéno nejcastéji pomoci Berendsenova

nebo Parrinello-Rahmanova barostatu. [13], [7]

Po minimalizaci energie a ekvilibraci systému je mozné spustit dlouhou MD simulaci (NVT

dlouhy béh). Nasleduje analyza vysledkii z kanonického souboru.
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2. Seznameni s programem GROMACS

GROMACS? je zkratka pro GROningen MAchine for Chemical Simulations — néstroj pro
chemické simulace vyvinuty na Univerzité¢ Groningen. Jedné se o unixovy programovy balik

uréeny pro molekuldrni dynamiku, $iteny pod licenci GPL. [16]

2.1. Prace s utilitami

Tato kapitola je vénovana stru¢nému popisu utilit GROMACSu, které jsem vyuzila
k pripravé a provedeni simulaci a nasledné analyze vysledkii. Napovédu jakékoli utility 1ze
vyvolat zaddnim ndzvu pfislusné utility s volbou —k, zdkladni informace o vstupnich
a vystupnich souborech spolu s moZznymi volbami lze zobrazit pouhym zaddnim nazvu
utility. Vice informaci o funkcich a pouziti jednotlivych programi lze nalézt na [6] nebo
v uzivatelském manualu [13]. Této problematice se rovnéz vénuje K. Silhava: Software pro
molekularni dynamiku, bakalafska prace, ZSF JU, 2011 [2] v kapitolach 4.1. Zéakladni

schéma MD a prace se soubory a 4.3. Prace s utilitami.

Ptipony pouzitych formatl uvadim pro piehlednost za ndzev souboru zvyraznéné kurzivou.
Jednotlivé typy topologii (.tpr, .top, .itp) odlisuji v textu jejich pfiponami vztahujicimi se
k formatu daného souboru. Vsechny tfi formaty jsou v odborné literatuie nazyvany

topologiemi, kazdy mé vSak odliSnou funkci, obsah 1 pouziti.

Utilita Funkce

editconf | edituje souradnicové soubory konfiguraci, upravuje tvar, velikost a tthly boxu
genbox generuje box s rozpoustédlem, solvatuje systém a vklada externi molekuly
genion zaménuje molekuly rozpoustédla za ionty

make ndx | utilita slouZici ke generovani a editaci indexovych soubort

grompp | preprocesor GROMACSu slouZici k ptipraveé simulace

mdrun hlavni simula¢ni program baliku GROMACS

G _energy |zobrazuje primérné hodnoty zvolenych veli€in, jejich ¢asovy vyvoj a odchylky
G_density | pocita hustotu systému a hustotni profily zadanych ¢astic napfi¢ systémem

G rdf pocita radidlni distribucni funkci

G _dist analyzuje ¢asovy vyvoj vzdalenosti zadanych skupin atomu

G_sgangle | analyzuje uhly a vzdéalenosti mezi skupinami atomt

Tab. 1: Stru¢ny piehled vyuZzitych utilit a jejich funkci

> GROMACS implementuje viechna silova pole uvedena v kapitole 1.2.2 [14], [16], [41]
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editconf

Tuto utilitu jsem vyuzila pii pfipravé modelovanych systémi k modifikacim boxd,
jmenovité k Gipravé rozméra boxu s molekulou na rozméry boxu s kifemennym povrchem
(z divodu nasledného slouceni obou boxil) a k posunu molekuly na vhodné misto uvnitt

systému (nad pomyslny kfemenny povrch).

genbox

Slouzi ke slouceni boxu s kiemennym povrchem a boxu s molekulou a nasledné solvataci
vzniklého systému. Pfedchozi Giprava rozméra boxu s molekulou zajisti, ze kiemenny povrch
je ,.solvatovan® nejprve boxem s molekulou (volbou -cs), ktery je diky vhodné velikosti
pfidan prave jednou. Tim je zajisténo slouceni obou boxl. V dalSim kroku je z databaze do
vysledného boxu podobnym zplsobem ptidana voda. Genbox odstrani nadbytecné molekuly

vody, které vzniknou prekryvem s existujicimi molekulami v boxu.

genion

v g v W . = o e 17 v +
Zameéni urcity pocet molekul rozpoustédla za jednoatomové ionty (vétSinou se pridavaji Na
a Cl') za ucelem vyrovnani celkového ndboje systému a dosazeni pozadované koncentrace

iontu.

make ndx

Program k upravé nebo vytvotfeni indexového souboru. Prostfednictvim tohoto nastroje 1ze
vytvofit vlastni indexové skupiny podle oznaceni atomi ¢i residui a sdruZovat tak nékolik
castic 1 celé fetézce, nebo naopak rozdélovat vétsi skupiny na jednotlivé atomy. UmoZiluje
editaci skupin, jejich pfejmenovani ¢i mazani. Indexovy soubor je nezbytny pifi praci se

specifickymi skupinami atomt pii analyze vyvoje systému.

grompp

Preprocesor GROMACSu, ktery ze vstupnich souborli vytvoii jediny binarni soubor
s ptiponou .zpr. Ten slouzi jako vstup programu mdrun. Obsahuje veSkera data potfebnd ke
spusténi a béhu simulace. Po jakékoli zméné vstupnich parametrti (naptf. délky doby
simulace) je potfeba znovu provést preprocessing (piedzpracovani) a vytvofit novy

spustitelny .zpr soubor, aby se tak projevily poZzadované zmény.
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mdrun
Hlavni vypocetni nastroj GROMACSu. Vykondva MD vypocty, stochastickou dynamiku
1 minimalizaci energie. Béhem vypoctu vznika energeticky soubor, trajektorie, soufadnice

konec¢né struktury a textovy soubor informujici o pritbeéhu simulace s ¢asovymi udaji.

g energy

Hlavnim vstupnim souborem této utility je bindrni energeticky soubor s pfiponou .edr, ktery
vznika béhem vypoctu jako vystup programu mdrun. Obsahuje data tykajici se energii Castic,
tlaku, velikosti boxu apod. Utilita g energy extrahuje uZzivatelem zvolena data z tohoto
souboru do formatu .xvg. Za ucelem analyzy jednotlivych energetickych piispévkl (napf.
z interakci mezi molekulou apovrchem) je potieba jest¢ pred spusSténim simulace
pozadované skupiny definovat v parametrickém souboru (viz dale) prostfednictvim

parametru energygrps.

g_density

Utilita slouzici k vypoctu hustotnich profilti ¢astic napti¢ boxem. Jinymi slovy vypocita
rozlozeni zvolenych skupin castic s ohledem na jejich z-ovou soufadnici jako funkci
vzdélenosti od povrchu. Po zadani vstupnich soubori (indexovy soubor, trajektorie
a topologie .tpr) avolbé skupin/y castic zformuje vystupni data, defaultn¢ ulozena do
souboru density.xvg. Tento format je uréen ke zpracovani samostatnym unixovym
programem Xmgrace, WYSIWYG 2D vykreslovacim nastrojem, slouzicim k tvorb& grafl
a vizualizaci tabelovanych dat. K apravé grafli z g density jsem vyuZila programy g shift
a g sym RNDr. Milana Pfedoty, Ph.D. Program g shift posouva vysledny profil o zvolenou
hodnotu, g sym slouzi k symetrizaci vysledki pro neutralni/shodné nabité povrchy (je nutno

zadat referen¢ni vysku horniho i1 dolniho povrchu).

g rdf

Radialni distribu¢ni funkce (RDF, Obr. 13) je parova korelacni funkce, kterd udava, s jakou
pravdépodobnosti se dvé Castice nachdzeji ve vzajemné vzdalenosti . RDF lze pocitat mezi
(dvéma nebo vice) atomy dvou skupin, které mohou byt identické (atomy v rdmci jedné
data, opét uloZena ve formatu .xvg, 1ze diky Xmgrace vykreslit do grafu. Pfi své praci jsem

utilitu g_rdf vyuZzivala ke studiu interakci mezi molekulou a povrchem.
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First coordination shell

Second coordination
shell
Continuum

Obr. 13: Schématicky vyznam radidlni distribué¢ni funkce a jeji typicky pribéh [27]

g _dist

Propocitava vzdalenost mezi tézisti dvou skupin atomti. Vystupni soubor dist.xvg obsahuje
¢asovy vyvoj absolutni vzdalenosti dvou t€zist’ véetné jednotlivych slozek x, y, z. Pro zjisténi
vzdélenosti molekuly od povrchu jsem vyuzivala pravé z-ovou slozku prostoroveé
orientovan¢ho vektoru 7, ktera udava, v jaké vySce nad povrchem se molekula v daném
okamziku nachdzi. Ke znacnému zjednoduSeni pfi zobrazovani vyslednych grafii této utility
napomohl program RNDr. Milana Piedoty, Ph.D., nazvany g distmp, ktery transformuje
vystup utility g_dist s oborem hodnot (- L./ 2, L./ 2) do ptehledné podoby s oborem hodnot

(0, L), ktery byl pro danou geometrii mnohem vhodnéjsi. Hodnota parametru L. ptedstavuje

rozmeér boxu v ose z (vysku boxu).

g sgangle

Analyzuje ¢asovy vyvoj thli a vzdalenosti mezi zadanymi skupinami atomu. Na rozdil od
g _dist pocita pouze vzdalenost vyjadienou prostorové orientovanym vektorem 7 bez jeho
jednotlivych slozek. Dokaze pracovat pouze se skupinami dvou az tfi atomtl, z nichz
v zavislosti na poctu a potfadi v indexovém souboru utvoii orientované vektory ¢i roviny,
které jsou definovany normdlou danou vektorovym sou€inem téchto tii atomi. Ndstroj
g sgangle jsem vyuzivala k analyze natoeni molekuly vzhledem k povrchu v dobé

adsorpce.
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2.2. Formaty pouzitych vstupnich a vystupnich soubori

V nésledujici kapitole uvadim charakteristiku pouze vybranych formatd vstupnich
a vystupnich souborti vyuzitych utilit programového baliku GROMACS, se kterymi jsem
pracovala pii ptipravé jednotlivych systémt, spousténi simulaci a nasledné analyze
vysledki. GROMACS v mnoha piipadech nabizi pro podobné aplikace i jiné analogické
formaty, avSak jejich popis by piesahl rdmec této prace. Piipadné zijemce o tuto
problematiku odkazuji do uzivatelského manudlu [13] nebo na stranky [6], ze kterych jsou

informace prevzaty. Ukdzky souborti jsou pievzaty z [6], pokud neni uvedeno jinak.

2.2.1. Priprava simulace

K ptipravé simulace jsou nutné 3 soubory: vstupni soufadnice pocatecni struktury,
topologie .top a parametricky soubor .mdp. Dohromady obsahuji veskera data potiebna ke

spusténi a béhu simulace.

2.2.1.1. Vstupni souradnice

Format .gro
Soutfadnicovy soubor vygenerovany prostiednictvim nastroje editconf nebo vznikly jako
vysledek simulace. Informuje o po&tu, soufadnicich a jménech atomi a residui®. Mize

obsahovat rychlosti jednotlivych atom.

MD of 2 waters, t= 0.0
6

1WATER OWl 1 0.126 1.624 1.679 0.1227 -0.0580 0.0434
1WATER HW2 2 0.190 1.661 1.747 0.8085 0.3191 -0.7791
1WATER HW3 3 0.177 1.568 1.613 -0.9045 -2.6469 1.3180
2WATER OWl 4 1.275 0.053 0.622 0.2519 0.3140 -0.1734
2WATER HW2 5 1.337 0.002 0.680 -1.0641 -1.1349 0.0257
2WATER HW3 6 1.326 0.120 0.568 1.9427 -0.8216 -0.0244
1.82060 1.82060 1.82060

Priklad .gro souboru — 2 molekuly vody

Prvni fadek obvykle ptedkladéa stru¢nou charakteristiku systému s jeho nazvem. Nésleduje
¢islo na druhém ftadku, které odpovidd celkovému poctu atomill v systému a zaroven
koresponduje s pofadovym ¢islem posledniho atomu, uvedenym ve ttetim sloupci. Prvni

sloupec souboru nese Cislo a ndzev residua, do kterého nélezi atom na odpovidajicim fadku

6 Residuum = dil&i ¢ast struktury tvofena skupinami atomit nebo celymi molekulami
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(napf. tfi atomy tvorfici jednu molekulu rozpoustédla — v tomto piipadé vody — tvoii jedno
residuum). Pfesné oznaCeni jednotlivych atomil v ramci residua, tj. atomovych typa (pro
které¢ jsou v silovém poli definovany interakéni parametry) definuje druhy sloupec. Jiz
zminény tfeti sloupec obsahuje potadova cCisla vSech atomi. Nasleduji 3 sloupce, které
udavaji kartézské soutadnice jednotlivych atoml v potadi [x;y;z]. Zbyvajici 3 sloupce
obsahuji rychlosti atomt ve sméru kartézskych soutadnicovych os. Posledni fadek .gro
souboru poskytuje informaci o velikosti celého boxu, opét ve formatu [X; y; z]. Soufadnice

atomil jsou uvadény v [nm], jednotkou rychlosti je [nm-ps™'] nebo ekvivalentni [km-s™].

2.2.1.2. Topologie

Format .zop

Systémova topologie. Zahrnuje informaci o zvoleném silovém poli, typech a oznaceni atomu
a residui, definici vazeb a Uhlti mezi atomy a jejich naboje. Soubor obsahuje jedinou sekci
[system] definujici ndzev systému a sekci [molecules], kterd udavéd pocty obsazenych
molekul jednotlivych typli. Pofadi uvedenych molekul v této sekci se musi shodovat s jejich
potfadim v soufadnicovém souboru. Systémova topologie miize obsahovat vlozené topologie
specifickych typt molekul, které jsou zahrnuty prostiednictvim instrukce #include jako
samostatné topologie (vloZend topologie, viz kapitola Format .itp), nebo charakterizovany
pfimo v sekcich [moleculetype] a jejich podsekcich. V sekci [atoms] jsou charakterizovany
jednotlivé atomy prostiednictvim ¢&isla a typu atomu, naboje a nabojové skupiny. Cisla
atomll majicich mezi sebou pfimou vazbu jsou vypsdna v sekci [bonds]. Sekce [angles]
obsahuje trojice atomi, které vytvati vazebné uhly. Cisla krajnich atomi, které jsou
oddéleny tfemi vazbami (tzv. 1-4 pary), jsou uvedena v sekci [pairs], kterd souvisi se sekci

[dihedrals]. Ta definuje torzni uhly.

Topologicky soubor lze vytvofit ruéné v textovém editoru (timto zplisobem pfipravil
Ing. Ondfej Kroutil topologii kfemennych povrchii modifikaci silového pole [44] nebo
vygenerovat napf. pomoci néstroji pdb2gmx ¢i g_x2top, které jsou souc¢asti GROMACSu.
Topologie organickych molekul pfipravil RNDr. Milan Pfedota, Ph.D., pomoci skriptu
MKTOP, ktery neni soucasti distribuce GROMACSu a byl vyvinut nezavislou skupinou, ale
funkénost a obliba tohoto skriptu mu jiz zajistila misto mezi odkazy webovych stranek

programu GROMACS [28], [43]. Parcidlni néboje atom molekul a jejich energeticky
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minimalizované konfigurace dodal RNDr. Babak Minofar, MSc. Ph.D., z RESP kvantovych

vypocti.

Spolu se soufadnicovym a parametrickym souborem slouzi topologie .top jako vstupni
soubor preprocesoru grompp, ktery zpracuje vstupni data a vytvofi jediny bindrni soubor

s ptiponou .zpr. Ten potom slouzi jako vstupni soubor ke spusténi simulace pomoci mdrun.

; Example topology file
[ defaults ]
; nbfunc comb-rule gen-pairs fudgelLd fudgeQQ
1 1 no 1.0 1.0
[ moleculetype ]
; name nrexcl
Urea 3
[ atoms ]
; nr type resnr residu atom cgnr charge
1 C 1 UREA Cl 1 0.683
2 0 1 UREA 02 1 -0.683
3 NT 1 UREA N3 2 -0.622
4 H 1 UREA H4 2 0.3406
5 H 1 UREA H5 2 0.276
6 NT 1 UREA N6 3 -0.622
7 H 1 UREA H7 3 0.346
8 H 1 UREA H8 3 0.276
[ bonds ]
; ai aj funct c0 cl
3 4 1 1.000000e-01 3.744680e+05
3 5 1 1.000000e-01 3.744680e+05
6 7 1 1.000000e-01 3.744680e+05
6 8 1 1.000000e-01 3.744680e+05
1 2 1 1.230000e-01 5.020800e+05
1 3 1 1.330000e-01 3.765600e+05
1 6 1 1.330000e-01 3.765600e+05
[ pairs ]
; ai aj funct c0 cl
2 4 1 0.000000e+00 0.000000e+00
2 5 1 0.000000e+00 0.000000e+00
2 7 1 0.000000e+00 0.000000e+00
2 8 1 0.000000e+00 0.000000e+00
3 7 1 0.000000e+00 0.000000e+00
3 8 1 0.000000e+00 0.000000e+00
4 6 1 0.000000e+00 0.000000e+00
5 6 1 0.000000e+00 0.000000e+00
[ angles ]
;  ai aj ak funct cO cl
1 3 4 1 1.200000e+02 2.928800e+02
1 3 5 1 1.200000e+02 2.928800e+02
4 3 5 1 1.200000e+02 3.347200e+02
1 6 7 1 1.200000e+02 2.928800e+02
1 6 8 1 1.200000e+02 2.928800e+02
7 6 8 1 1.200000e+02 3.347200e+02
2 1 3 1 1.215000e+02 5.020800e+02
2 1 6 1 1.215000e+02 5.020800e+02
3 1 6 1 1.170000e+02 5.020800e+02
[ dihedrals ]
;o ai aj ak al funct cO cl



2 1 3 4 1 1.800000e+02 3.347200e+01 2.000000e+00
6 1 3 4 1 1.800000e+02 3.347200e+01 2.000000e+00
2 1 3 5 1 1.800000e+02 3.347200e+01 2.000000e+00
6 1 3 5 1 1.800000e+02 3.347200e+01 2.000000e+00
2 1 6 7 1 1.800000e+02 3.347200e+01 2.000000e+00
3 1 6 7 1 1.800000e+02 3.347200e+01 2.000000e+00
2 1 6 8 1 1.800000e+02 3.347200e+01 2.000000e+00
3 1 6 8 1 1.800000e+02 3.347200e+01 2.000000e+00
[ dihedrals ]
;ail aj ak al funct cO cl
3 4 5 1 2 0.000000e+00 1.673600e+02
6 7 8 1 2 0.000000e+00 1.673600e+02
1 3 6 2 2 0.000000e+00 1.673600e+02

; Include SPC water topology
#include "spc.itp"

[ system ]
Urea in Water

[ molecules ]
Urea 1
SOL 1000

Ptiklad topologického souboru — molekula mocoviny ve vodé

Format .itp

Vlozena topologie je zahrnuta v rdmci systémové jako samostatny soubor prostfednictvim
instrukce #include. Definuje jen Cast topologie celého systému, napt. topologii specifického
typu molekuly, rozpoustédla nebo iontli. Vymezuje vazebné a nevazebné interakce pro
atomy. Na rozdil od systémové topologie neobsahuje definici silového pole ani sekce
[system] a[molecules]. Pro potfeby simulaci lze wvyuZzit jiz pfipravené soubory

z gromacsovské databaze nebo ru¢né vytvorené.

2.2.1.3. Parametrické soubory

DalSim souborem nutnym ke spusténi simulace je parametricky soubor s piiponou .mdp.
Pouzivala jsem 4 zékladni typy parametrickych soubort: sd.mdp pro minimalizaci energie,
nvt.mdp pro NVT fazi ekvilibrace, npt.mdp pro NPT fazi ekvilibrace a md.mdp pro
produkéni béh (uvedené oznaceni je jen orientacni). Jednotlivé soubory maji riznou funkci
a li8i se v nékterych parametrech podstatnych pro kazdou konkrétni aplikaci. Obvykle byvaji
uplatnény v uvedeném potadi. Jejich pouziti a vlastnosti uvadim spolu s kratkym popisem

a ukazkami.

Minimalizace energie
Cilem procesu minimalizace je sniZzeni potencidlni energie systému. Pro simulace za

dostateCné vysoké teploty je klicové (a prakticky postacujici) odstranéni silnych repulzi
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atomu, takze je pfijatelné, Zze vyslednd konfigurace po minimalizaci reprezentuje pouze
jedno z lokalnich minim energetické hyperplochy. Pii pouziti tohoto typu .mdp souboru neni
uplatnén klasicky molekularné-dynamicky vypocet. K nalezeni lokalniho minima potencialni
energie pobliz pocatecni struktury je diky volbé integrator = steep pouzit algoritmus metody
nejvetsiho spadu (steepest descent) — popsano v kapitole 1.3.3. Minimalizace je ukoncena
v pripad€, Ze je proveden stanoveny pocet kroki, castéji vsak, je-li maximalni dosazena sila
mensi neZ hodnota parametru emtol [kJ'mol’nm™]. (Vice o volb& hodnot v uZivatelském
manudlu [13]). Velikost a pocet krokli minimalizace udévaji parametry emstep [nm] a nsteps.
Volba nstlist vyjadiuje pocet krokd, po jehoz uplynuti se aktualizuje seznam sousednich
Castic. Parametr rlist [nm] urcuje, do jaké vzdalenosti se budou pocitat interakce
jednotlivych castic (cutoff); v uvedeném piikladu nebudou zapocitavany interakce ve
vzdalenosti vétsi nez 1,0 [nm]. Zpasob vypoctu -elektrostatickych interakci zajistuje
coulombtype s tim, ze parametr rcoulomb [nm] vymezuje vzdalenost pro Coulombicky
cutoff. Velikost Lennard-Jonesova nebo Buckinghamova cutoffu stanovuje parametr rvdw
[nm]. Periodické okrajové podminky pbc (periodic boundary conditions) jsou nastaveny ve

vsech tfech dimenzich (xyz).

; minim.mdp - used as input into grompp to generate em.tpr

; Parameters describing what to do, when to stop and what to save

integrator = steep ; Algorithm (steep = steepest descent
minimization)

emtol = 1000.0 ; Stop minimization when the maximum
force < 1000.0 kJ/mol/nm

emstep = 0.01 ; Energy step size

nsteps = 50000 ; Maximum number of (minimization) steps to
perform

; Parameters describing how to find the neighbors of each atom and how to
calculate the interactions

nstlist =1 ; Frequency to update the neighbor list and long
range forces

ns_type = grid ; Method to determine neighbor list (simple,

grid)

rlist = 1.0 ; Cut-off for making neighbor list (short range
forces)

coulombtype = PME ; Treatment of long range electrostatic
interactions

rcoulomb = 1.0 ; Short-range electrostatic cut-off

rvdw = 1.0 ; Short-range Van der Waals cut-off

pbc = xXyz ; Periodic Boundary Conditions (yes/no)

Piiklad .mdp souboru pro minimalizaci energie [29]

NVT ekvilibrace
Aplikaci tohoto typu .mdp souboru lze dosdhnout stabilizace teploty systému na
pozadovanou hodnotu. Soubor pfedepisuje podobné jako v pfedchozim piipad€ pouzity typ

algoritmu pro vypocet (volba integrator; tentokrat md) a pocet krokl simulace nsteps.
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Z posledné jmenovaného udaje a velikosti casového kroku df v [ps] lze lehce odvodit, jak
dlouhy casovy usek simulace ve skutecnosti postihuje. Tento soubor rovnéz predepisuje, jak
Casto (po kolika krocich) se ukladaji informace o soufadnicich (nstxout), rychlostech
(nstvout) a energii (nstenergy). Parametr nstxout nastaveny na nenulovou hodnotu vede
k zapisu .trr trajektorie, obdobny parametr nstxtcout zajisti vytvoreni .xtc trajektorie. Oba
vystupni soubory se vSak z divodu komprese .xtc trajektorie li§i ve velikosti (viz dale).
Obvykle se proto pouzivd pouze jeden z téchto uvedenych parametrii (jedna z trajektorii).
V piipadé absence obou parametrt je implicitné uklddana .z7r trajektorie po 100 krocich. Pro
zapsani trajektorie musi byt oba implementované parametry fadové mensi nez pocet kroka
nsteps. Dulezitou sekci vtomto parametrickém souboru jsou instrukce vztahujici se
k termostatovani, kde je stanoven druh termostatu prostfednictvim parametru tcoup! a jeho
relaxacni doba fau t v [ps]. Dale termostatované skupiny tc_grps a hodnota referencni
teploty ref t v [K], na které se ma systém ustalit. Rychlosti jednotlivych ¢astic jsou
stanoveny z Maxwellova rozd¢€leni (gen_vel) pti teploté¢ 300 K (gen temp). Stabilizace tlaku
je vtomto piipadé¢ vypnuta (pcoupl = no), velikost boxu zlstavé tedy v prub&hu celé

simulace konstantni.

title = OPLS Lysozyme NVT equilibration

define = -DPOSRES ; position restrain the protein

; Run parameters

integrator = md ; leap-frog integrator

nsteps = 50000 ; 2 * 50000 = 100 ps

dt = 0.002 ; 2 fs

; Output control

nstxout = 100 ; save coordinates every 0.2 ps

nstvout = 100 ; save velocities every 0.2 ps

nstenergy = 100 ; save energies every 0.2 ps

nstlog = 100 ; update log file every 0.2 ps

; Bond parameters

continuation = no ; first dynamics run

constraint algorithm = lincs ; holonomic constraints

constraints = all-bonds ; all bonds (even heavy atom-H bonds) constrained

lincs_iter =1 ; accuracy of LINCS

lincs_order = 4 ; also related to accuracy

; Neighborsearching

ns_ type = grid ; search neighboring grid cells

nstlist =5 ; 10 fs

rlist = 1.0 ; short-range neighborlist cutoff (in nm)

rcoulomb = 1.0 ; short-range electrostatic cutoff (in nm)

rvdw = 1.0 ; short-range van der Waals cutoff (in nm)

; Electrostatics

coulombtype = PME ; Particle Mesh Ewald for long-range
electrostatics

pme order =4 ; cubic interpolation

fourierspacing = 0.16 ; grid spacing for FFT

; Temperature coupling is on

tcoupl = V-rescale ; modified Berendsen thermostat

tc-grps = Protein Non-Protein ; two coupling groups - more accurate

tau t = 0.1 0.1 ; time constant, in ps

ref t = 300 300 ; reference temperature, one for each group, in K

; Pressure coupling is off

pcoupl = no ; no pressure coupling in NVT
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; Periodic boundary conditions

pbc = xyz ; 3-D PBC

; Dispersion correction

DispCorr = EnerPres ; account for cut-off vdW scheme

; Velocity generation

gen_ vel = yes ; assign velocities from Maxwell distribution
gen_ temp = 300 ; temperature for Maxwell distribution

gen_ seed = -1 ; generate a random seed

Piiklad .mdp souboru pro NVT fazi ekvilibrace [30]

NPT ekvilibrace

Pouzitim NPT souboru je docileno stabilizace tlaku a s nim souvisejici hustoty v systému.
Z tohoto diivodu obsahuje na rozdil od predchoziho navic parametry pro barostatovani.
Volba continuation nastavena na hodnotu yes znamend, Ze tato faze navazuje na NVT fazi
ekvilibrace. Referencni hodnota tlaku, na které se ma systém ustdlit, je oznacena ref p [bar],
typ pouzitého barostatu urcuje pcoupl. Pcoupltype (druh barostatovani) je v tomto ptipadé
nastaven na izotropicky — Skalovani rozmérd boxu probihd ve vSech tfech souradnicovych
smérech se stejnou kompresibilitou compresibility [bar']. Z diivodu zachovéni nastaveného
tlaku se box bude rozpinat a smrStovat s asovou konstantou tau p [ps]. Stlacitelnost
pouzitého rozpoustédla je dana velic¢inou compressibility [bar']. Oproti NVT souboru nejsou

v uvedeném piikladu generovany rychlosti ¢astic (gen vel = no).

title = OPLS Lysozyme NPT equilibration

define = -DPOSRES ; position restrain the protein

; Run parameters

integrator = md ; leap-frog integrator

nsteps = 50000 ; 2 * 50000 = 100 ps

dt = 0.002 ; 2 fs

; Output control

nstxout = 100 ; save coordinates every 0.2 ps

nstvout = 100 ; save velocities every 0.2 ps

nstenergy = 100 ; save energies every 0.2 ps

nstlog = 100 ; update log file every 0.2 ps

; Bond parameters

continuation = yes ; Restarting after NVT

constraint algorithm = lincs ; holonomic constraints

constraints = all-bonds ; all bonds (even heavy atom-H bonds) constrained
lincs _iter =1 ; accuracy of LINCS

lincs_order =4 ; also related to accuracy

; Neighborsearching

ns type = grid ; search neighboring grid cells

nstlist =5 ; 10 fs

rlist =1.0 ; short-range neighborlist cutoff (in nm)
rcoulomb = 1.0 ; short-range electrostatic cutoff (in nm)
rvdw =1.0 ; short-range van der Waals cutoff (in nm)
; Electrostatics

coulombtype = PME ; Particle Mesh Ewald for long-range
electrostatics

pme order =4 ; cubic interpolation

fourierspacing = 0.16 ; grid spacing for FFT

; Temperature coupling is on

tcoupl = V-rescale ; modified Berendsen thermostat

tc-grps = Protein Non-Protein ; two coupling groups - more accurate
tau t = 0.1 0.1 ; time constant, in ps

ref t = 300 300 ; reference temperature, one for each group, in K
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; Pressure coupling is on

pcoupl = Parrinello-Rahman ; Pressure coupling on in NPT
pcoupltype = isotropic ; uniform scaling of box vectors

tau p = 2.0 ; time constant, in ps

ref p = 1.0 ; reference pressure, in bar
compressibility = 4.5e-5 ; 1sothermal compressibility of water, bar”-1
; Periodic boundary conditions

pbc = xyz ; 3-D PBC

; Dispersion correction

DispCorr = EnerPres ; account for cut-off vdW scheme

; Velocity generation

gen vel = no ; Velocity generation is off

Piiklad .mdp souboru pro NPT fazi ekvilibrace [31]

Produk¢ni faze

Pouziti tohoto typu souboru zavisi na konkrétni aplikaci, je vSak vicemén¢ volitelné, nebot’
hodnoty parametri pro stabilizaci teploty a tlaku systému jsou obdobné jako v ptedchozich
ekvilibracnich souborech. Jsou vSak prodlouzeny intervaly uklddani konfiguraci
amezivysledkl a celkovd doba béhu simulace. Pro ucely dlouhé simulace je tedy mozné
vyuzit NVT parametricky soubor s prodlouzenou dobou simulace; obvykle se vSak po
predchozim ustaleni tlaku dale nepokracuje s barostatovanim (na rozdil od uvedeného

ptikladu).

title = OPLS Lysozyme MD

; Run parameters

integrator = md ; leap-frog integrator

nsteps = 500000 ; 2 * 500000 = 1000 ps, 1 ns

dt = 0.002 ; 2 fs

; Output control

nstxout = 1000 ; save coordinates every 2 ps

nstvout = 1000 ; save velocities every 2 ps

nstxtcout = 1000 ; xtc compressed trajectory output every 2 ps
nstenergy = 1000 ; save energies every 2 ps

nstlog = 1000 ; update log file every 2 ps

; Bond parameters

continuation = yes ; Restarting after NPT

constraint algorithm = lincs ; holonomic constraints

constraints = all-bonds ; all bonds (even heavy atom-H bonds) constrained
lincs _iter =1 ; accuracy of LINCS

lincs_order =4 ; also related to accuracy

; Neighborsearching

ns type = grid ; search neighboring grid cells

nstlist =5 ; 10 fs

rlist =1.0 ; short-range neighborlist cutoff (in nm)
rcoulomb = 1.0 ; short-range electrostatic cutoff (in nm)
rvdw = 1.0 ; short-range van der Waals cutoff (in nm)

; Electrostatics

coulombtype = PME ; Particle Mesh Ewald for long-range
electrostatics

pme order =4 ; cubic interpolation

fourierspacing = 0.16 ; grid spacing for FFT

; Temperature coupling is on

tcoupl = V-rescale ; modified Berendsen thermostat

tc-grps = Protein Non-Protein ; two coupling groups - more accurate
tau t = 0.1 0.1 ; time constant, in ps

ref t = 300 300 ; reference temperature, one for each group, in K
; Pressure coupling is on

pcoupl = Parrinello-Rahman ; Pressure coupling on in NPT
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pcoupltype = isotropic ; uniform scaling of box vectors

tau p = 2.0 ; time constant, in ps

ref p = 1.0 ; reference pressure, in bar

compressibility = 4.5e-5 ; 1sothermal compressibility of water, bar”-1
; Periodic boundary conditions

pbc = xyz ; 3-D PBC

; Dispersion correction

DispCorr = EnerPres ; account for cut-off vdW scheme

; Velocity generation

gen vel = no ; Velocity generation is off

Piiklad .mdp souboru pro produkéni fazi MD [32]

2.2.2. Spusténi simulace

Ke spusténi simulace je zapotiebi jediny soubor, ktery vznika jako vysledek preprocessingu.

Obsahuje veskera vstupni data potfebna k béhu simulace.

Format .zpr

Binarni topologicky soubor, ktery slouzi ke spusténi simulace pomoci mdrun. Obsahuje
pocatecni konfiguraci celé simulace, soufadnice a rychlosti vSech castic, topologie a veskeré
potfebné parametry pro béh simulace. Vznika jako vystup pfi preprocessingu a nasledné je
zpracovan programem mdrun pii vypoctu. Z diivodu velkého mnoZstvi dat i pro maly pocet
castic v modelovaném systému neuvadim ukazku tohoto souboru, nebot by si vyzadala

mnoho stranek. Soubor je mozné si prohlédnout zadanim nasledujiciho piikazu:
gmxdump -s topol.tpr | more
Ptipadné pfesmérovanim do souboru:

gmxdump -s topol.tpr > soubor.txt

2.2.3. Analyza vysledki

Béhem simulace vznikaji 4 vystupni soubory vypocetniho programu mdrun: energeticky
soubor, trajektorie, vystupni soufadnice konecné struktury a textovy soubor informujici

o pribéhu simulace.

2.2.3.1. Energeticky soubor

Format .edr

Bindrni energeticky soubor obsahujici veskerd data tykajici se energii, teploty a tlaku,
ulozend béhem simulace v intervalech specifikovanych v .mdp souboru. K ziskani
konkrétnich hodnot za Gcelem analyzy vysledki simulace je tfeba pouzit nastroj g energy,

ktery extrahuje pozadovand data do textového souboru .xvg. Tento nastroj umoziuje
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uzivateli interaktivné specifikovat vSechny veliCiny, které jsou obsazeny v energetickém

souboru. Obsah binarniho souboru .edr je mozné si prohlédnout zadanim ptikazu:
gmxdump -e ener.edr | more
Nebo ptesmérovanim do souboru:

gmxdump -e ener.edr > soubor.txt

2.2.3.2. Textovy soubor

Format .xvg

Tento soubor je vystupem utility g energy, jez umoziuje analyzovat Casovou zavislost
zvolenych veli¢in, a nebo programu g rdf, ktery slouzi k vypoctu RDF. Jedna se o textovy
o n¢kolika sloupcich, jejichz pocet je zavisly na mnozstvi navolenych veli¢in. Prvni sloupec
pfedstavuje Casové udaje (v ptipadé¢ vystupli z g dist a g energy), piipadné¢ vzdélenosti
(vystupy g rdf a g density) a nésledujici sloupce obsahuji ¢asovy vyvoj hodnot vybranych
veli¢in. Uvodni metapiikazy slouzi k vytvoteni legendy a popisu grafu. Tento typ souboru
obsahuje data ve formatu uréeném primarné ke zpracovani jiz zminénym programem
Xmgrace. Data je mozné po drobné Upravé importovat i do jinych volné dostupnych
programu jako je napt. Gnuplot, nebo pirevést do tabulkové podoby pro praci v oblibeném

tabulkovém procesoru MS Office Excel.

This file was created Sat Nov 19 22:51:34 2011
by the following command:
g _energy -f benzoicw.edr -o pokus.xvg

g _energy is part of G R O M A C S:
Giant Rising Ordinary Mutants for A Clerical Setup

title "Gromacs Energies"
xaxis label "Time (ps)"
yaxis label " (kJ/mol)"
TYPE xy
view 0.15, 0.15, 0.75, 0.85
legend on
legend box on
legend loctype view
legend 0.78, 0.8
legend length 2
s0 legend "Potential"
sl legend "Kinetic En."
s2 legend "Total Energy"
.000000 -35024.203125 7766.743652 -27257.458984
.100000 -34800.757812 7553.682617 -27247.074219
.200000 -35087.812500 7578.834961 -27508.976562
.300000 -34834.953125 7533.489258 -27301.464844

@ ® e ®® @ ® @ @ @ H= H= H= H= H H H= H

[eNeNeNe]

29.700000 -34893.492188 7663.025879 -27230.466797
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29.8000
29.9000
30.0000

Piiklad .xvg souboru — vyvoj potencialni, kinetické a celkové energie systému molekuly kyseliny

benzoové s vodou. Tti tecky nahrazuji vynechané hodnoty.

00 -34922.011719 7704.689453
00 -35139.945312 7708.958984
00 -34751.621094 7656.285156

2.2.3.3. Indexovy soubor

Format .ndx

-27217.322266
-27430.986328
-27095.335938

Indexovy soubor, ktery umoznuje dale pracovat s vybranymi skupinami atomu. Pfi své praci

jsem tento typ souboru vyuzivala piredev§im béhem analyzy vysledkd, z tohoto divodu jej

uvadim az na tomto misté. Pokud neni vytvofen, vétSina utilit umi i bez néj, pfimo

s pouzitim konfiguraniho souboru, generovat automaticky nékteré zakladni indexové

skupiny — pro cely systém, proteiny, residua, rozpoustédlo a dalsi

. 'V ptipad¢ potieby

specifickych skupin je nutné indexovy soubor zalozit ¢i upravit ruén€ nebo za pomoci utility

make ndx. Pro mnoho utilit slouzi indexovy soubor jako volitelny vstupni soubor (grompp,

g rdf, g density) pro praci se zvlaStnimi skupinami atomil a naslednou analyzu vyvoje

systému.

[ Oxygen

1 4
[ Hydroge
2 3
8 9

Ukazka .ndx souboru o dvou skupinach atomi — sk. Oxygen se 3 atomy a sk. Hydrogen o 6 atomech

Reading st

]

n ]

ructure file

Going to read 0 old index file(s)

Analysing
There are:
There are:
There are:
Analysing
groups. . .
Analysing
groups. . .

System
Other
SiB
OB
OBS
0S
SSB
SOD
SOU
SON
MOL
NA
Water
SOL

O J o U WDN P O

[ =
wWN O W

residue names:

2753 Other residues
4589 Water residues
16 Ion residues

residues not classified as Protein/DNA/RNA/Water and splitting into

residues not classified as Protein/DNA/RNA/Water and splitting into

17046
3263
576
1024
256
512
128
384
336
32

15

16
13767
13767

atoms
atoms
atoms
atoms
atoms
atoms
atoms
atoms
atoms
atoms
atoms
atoms
atoms
atoms
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14 non-Water : 3279 atoms

15 Ion : 16 atoms

16 Water and ions : 13783 atoms

17 OW : 4589 atoms

18 HW* : 9178 atoms

19 AH : 5 atoms

20 H6 : 1 atoms

21 o1 : 1 atoms

22 02 : 1 atoms

23 0S12 : 256 atoms

nr : group ! 'name’' nr name 'splitch' nr Enter: list groups
'a': atom & 'del' nr 'splitres' nr '1': list residues
't': atom type | 'keep' nr 'splitat' nr 'h': help

'r': residue 'res' nr 'chain' char

"name": group 'case': case sensitive 'q': save and quit
'ri': residue index

Systém s ki‘femennym povrchem a molekulou Kkyseliny benzoové ve vodé — indexové skupiny nasledované

napovédou mozZnych pfikazi editoru make_ndx.

2.2.3.4. Trajektorie

Tyto soubory jsou mimo jinych vysledkem béhu simulace. Behem vypoctu se zapisuji
polohy jednotlivych atoml a v zavislosti na nastaveni v parametrickém souboru i jejich
rychlosti a pusobici sily. Typ zapisovanych dat a frekvence jejich zéapisu jsou dany
prostiednictvim parametri v .mdp souboru. Program mdrun defaultné vytvari trajektorii .trr
a dle nastaveni volby nstxtcout 1 komprimovanou verzi s ptiponou .xtc. GROMACS 1 VMD
(program slouzici k vizualizaci molekularnich struktur) pracuji s obéma formaty.
GROMACS kromé téchto nabizi jesté dalsi jako jsou .trj, .g87, .g96, .gro nebo .pdb format,
znichz kazdy se vyznacuje jinym stupném komprese. Trajektorie obvykle zahrnuji velké

mnozstvi dat. VSechny binarni soubory vcetné .xtc a .trr trajektorii jsou tak z hlediska

velikosti daleko uspornéjsi nez textové soubory v ASCII kodu.

Format .trr

Obsah trajektorie zavisi na volbach v .mdp souboru: parametr nstxout udava frekvenci zapisu
soufadnic, ukladani rychlosti ¢éastic je dano veliinou nstvout a informace o velikostech
pusobicich sil nastavenim hodnoty nstfout. Pokud neni stanoveno jinak, zapisuji se
soufadnice do souboru .7 defaultné kazdych 100 kroki. Pii ukladani tohoto typu souboru
neni pouzit kompresni algoritmus jako je tomu napf. u.xtc trajektorie. Z tohoto divodu

zabira oproti .xtc trajektorii ptiblizné€ 3krat vice diskového prostoru.

Format .xtc
Soubor .xtc je komprimovanou verzi .trr trajektorie obsahujici soufadnice vSech atomil

v Case a udaje o velikosti boxu. V zdsadé je shodnd s .#rr trajektorii. Pti analyze systémt, kde
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vznikaji vy$§i naroky na pifesnost vysledkli z g density (napf. pfi zkoumani hustoty vody
v modelovaném systému), je vSak nutno jesté pred spusténim simulace nastavit hodnotu
parametru xtc_precision v .mdp souboru na hodnotu 10000 (pokud neni parametr uveden,
¢ini hodnota 1000). Soufadnice jsou diky tomuto nastaveni zapisovany s piesnosti na
4 desetinna mista (oproti implicitnim 3) a vysledné grafy hustoty vody nevykazuji tak jako
v defaultnim ptipadé nezadouci neptesnosti zplisobené zaokrouhlovaci chybou. Pokud se
v .mdp souboru nerovnaji hodnoty parametrii nstxout a nstxtcout, budou se ob¢ trajektorie

liSit v mnozstvi zapsanych soutfadnic. Obsah trajektorii je mozné zobrazit pomoci ptikazu:
gmxdump -f traj.xtc | more
Nebo pfesmérovat do textového souboru:

gmxdump -f traj.xtc > soubor.txt

V pfipadé¢ formatu .z7r je nutné u vysSe uvedenych piikazli zménit pfiponu. ProhliZeni
trajektorii timto zptisobem nema obvykle vyznam. U delSich simulaci vznikaji obrovské

soubory a jejich zpracovani i ukladani je naro¢né na vypocetni prostredky a ulozny prostor.

benzoicw.trr frame O:

Ukazka trajektorie .trr

natoms= 2679 step= 0 time=0.0000000e+00 lambda= 0
box (3x3):
box [ 0]={ 3.05894e+00, 0.00000e+00, 0.00000e+00}
box [ 1]={ 0.00000e+00, 3.05894e+00, 0.00000e+00}
box [ 2]={ 0.00000e+00, 0.00000e+00, 3.05894e+00}
X (2679x3)
%[ 0]={ 2.63819e+00, 1.70589e+00, 1.28908e+00}
x [ 1]1={ 2.58393e+00, 1.69799e+00, 1.38212e+00}
%[ 2]1={ 2.57514e+00, 1.75800e+00, 1.17546e+00}
%[ 31={ 2.47968e+00, 1.80315e+00, 1.19808e+00}
x[ 2675]={ 1.89392e+00, 1.17710e+00, 2.13245e-01}
x[ 2676]={ 2.83529e+00, 6.12726e-01, 1.72240e+00}
x[ 2677]={ 2.87498e+00, 5.77521e-01, 1.63764e+00}
x[ 2678]1={ 2.90782e+00, 6.27072e-01, 1.78973e+00}

. TFi tecky nahrazuji vynechané hodnoty.
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3. Cile prace

1.

Seznameni se zaklady molekularni dynamiky a problematikou modelovani interakci

molekul s povrchy.

. Seznameni s praci v programu pro molekularni dynamiku GROMACS.

. Provedeni simulaci interakce n€kolika jednoduchych organickych molekul s povrchem

kiemene (Si0;) pro riizné hustoty naboje povrchu (v zavislosti na pH roztoku)

a disociované stavy molekul.

. Zpracovani vysledkl simulaci, analyza adsorp¢nich geometrii a interak¢nich energii.
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4. Metodika

V ramci feseni své bakalarské prace jsem ziskala piistup k pocitacovému klastru UFY a po
registraci na strankach https://metavo.metacentrum.cz/osobni/prihlaska.do i k fakultnimu
klastru Hermes, ktery je zatazeny do celorepublikového programu organizace MetaCentrum.
K obéma strojiim jsem se pfipojovala prostfednictvim SSH klienta PuTTY 0.60 a SFTP
klienta WinSCP 4.1.9. Pro ptenos grafického vystupu ze vzdalenych aplikaci (Xmgrace,
VMD) jsem vyuzivala program Xming 6.9.0.31. Zminéné programy jsou volné dostupné
a instalovatelné v prostfedi OS Windows. Prostfednictvim ptikazové fadky OS Linux jsem
na klastru UFY pfipravovala uvedené systémy skladajici se z kombinaci organickych
molekul arizné€ nabitych povrchii kifemene (Si0;), poté posilala soubory nezbytné
k provedeni vypocta (.tpr soubory) na klastr Hermes a vzdalené pomoci davkovych soubort
spoustéla simulace téchto struktur. K pfipravé simulaci a jejich spousténi jsem vyuzivala
vySe popsany software urceny pro molekularni dynamiku — GROMACS 4.5.3, resp. 4.5.5.
Vystupni soubory simulaci jsem piesouvala zpét na klastr UFY a analyzu vysledka
provadéla zde. Zejména pii analyze chovani modelovanych systémil jsem kromé prostiedkd,

které nabizi GROMACS, vyuzivala program VMD 1.9 a Xmgrace 5.1.21.

Ve své praci neuvaddim vlastnosti ani blizs$i charakteristiku vySe jmenovanych programd,
které pfimo nesouvisi s modelovanim a simulacemi, nebot’ jejich popis neni pfedmétem této
prace. Vyuziti a SirS$i moznosti programu VMD uvadi Krohovéa, L.: Software pro
zobrazovani molekularnich struktur, bakalatska prace, ZSF JU, 2011 v kapitole 3.3 VMD.
Zakladni manudl k VMD lze stdhnout ze stranek [33]. Informace o programu Xmgrace lze

nalézt na strankéach [34], stru¢ny navod je dostupny na [35].

4.1. Postup pri pripravé systémi

Tato kapitola je vénovana popisu piipravy systémi sestavajicich z kombinaci riizn€ nabitych
povrchil s jednotlivymi molekulami nebo jejich ionty vzniklymi deprotonaci OH skupiny, ke
které dochéazi pii pH > pK, molekuly. Cely postup je prezentovan na piikladu kyseliny
benzoové s neutralnim kfemennym povrchem. Analogicky postup plati i v pfipad¢ ostatnich

struktur.

V tabulce nize (Tab. 2) jsou uvedeny nejcastéjsi prepinace pro utility pouzité k piipraveé

systémi v nasledujicim postupu.
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Piepina¢ | Pouziti

-f hlavni vstupni soubor
-0 hlavni vystupni soubor
-p topologie .top

-n indexovy soubor

-C vstupni soufadnice

-S topologie .tpr

-cp vstupni soufadnice solutu

-cs soufadnicovy soubor solventu

Tab. 2: Piehled zakladnich piepinaci a jejich pouziti

1. Prvnim krokem k piipravé modelovaného systému je zjisténi rozmértt boxu obsahujiciho
kifemenny povrch. Tyto rozméry slouzi v nasledujicim kroku k upravé velikosti boxu
s molekulou z divodu pozdéjsiho slouceni obou boxl. Ke zjisténi rozméra lze pouzit
uvedeny piikaz k prohlizeni konce obsahu .gro souboru, kde jsou udaje o velikosti

systému zapsany, nebo piislusny soubor otevtit ve WinSCP.

tail quartz0.00.gro

2. Nasleduje uprava rozmért boxu s molekulou (benzoic.gro) na rozméry boxu s kiemennym
povrchem prostiednictvim parametru -box. Soucasné je vhodné molekulu umistit nad
pomyslny povrch do prostoru volného boxu pomoci parametru -center. Rozméry
i soufadnice jsou zadavany v [nm] a v potadi [x; y; z].

editconf -f benzoic.gro -o benz uprav.gro -box 5.50000 3.98200 8.00000 -center 2.75 1.99 3

3. Dale jsou oba boxy slou¢eny pomoci piikazu genbox, ktery diky volbé -cs zajisti pfidani
boxu s molekulou do boxu s povrchem. Diky shodnym velikostem obou boxt je molekula
do systému ptidana prave jednou.

genbox -cp quartz0.00.gro -cs benz uprav.gro -o quartz+benz.gro

4. Dal8im krokem je solvatace vzniklého systému a automatickd aktualizace topologického
souboru — vloZeni fadky s poctem piidanych molekul vody (defaultné SPC ¢i SPC/E; maji
identickou geometrii). Volba -vdwd v ptikazu nize upravuje vdW vzdalenost mezi
molekulami solventu a méni tak jeho hustotu. Zaroven zajistuje vhodnou vzdalenost mezi

molekulami solventu a solutu (vody a povrchu nebo vody a vloZené organické molekuly).

genbox -cp quartz+benz.gro -cs -o gbenzwat.gro -p topol.top -vdwd 0.15

5. Pfed pfidanim iont do systému v nasledujicim bodé¢ postupu je potieba nejprve vytvorit

topologii .fpr, kterd je poZzadovanym vstupnim souborem utility genion. Toho lze
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dosdhnout spusténim programu grompp, ktery provede preprocessing stavajiciho systému
a vygeneruje zminénou topologii.

grompp -f genion.mdp -p topol.top -c gbenzwat.gro -o gbenzwat.tpr

6. Dalsim krokem je uprava koncentrace soli vroztoku a vyrovnani celkového néaboje
systému nahrazenim molekul vody kladnymi a zapornymi ionty; kationty Na" a anionty
CI'. Parametr -conc udavéa koncentraci (zvolena fyziologicka hodnota 0,13 [mol-1"7]), ze
které je pro dany systém vypocitan potiebny pocet iontii. V kombinaci s volbou —neutral

zajisti vytvoreni neutralniho systému s danou koncentraci soli.

genion -s gbenzwat.tpr -o gbenzwati.gro -p topol.top -conc 0.13 -neutral

volba SOL

7. Dulezitym bodem je vytvoieni indexového souboru, ktery pted spusténim simulace slouzi
k definovani skupin atomt, mezi kterymi jsou pocitany energetické piispévky (MOL,
SOL, SURF) nebo které maji ziistat béhem vypoctu nepohyblivé (BULK). Tyto skupiny
musi byt uvedeny v parametrickém souboru .mdp u ptislusnych parametr. Pro spusténi
simulace je nutné definovat pouze skupiny SURF a BULK (ostatni do této chvile
nezbytné skupiny jsou vytvoreny na zakladé udaji v soufadnicovém souboru). Pro ucely
pozdéjsi analyzy jsou definovany dalsi skupiny vybranych atomi (viz kapitola 5.1.2.).
Detailni popis vytvaieni atomovych skupin je uveden v kapitole 5.2. v &asti Uprava

indexového souboru.

make ndx -f gbenzwati.gro -o index.ndx

8. Nasleduje preprocessing k minimalizaci energie s pfisluSnym parametrickym souborem
.mdp, ve kterém je tieba prostiednictvim volby freezegrps zajistit znehybnéni skupiny

BULK.

grompp -f sd.mdp -p topol.top -c gbenzwati.gro -o gbenzwati.tpr -n index.ndx

9. Spusténi minimalizace energie.

mdrun -deffnm gbenzwati

10. Po minimalizaci energie je mozné piikrocit k preprocessingu k NVT ekvilibraci systému

a spusténi NVT ekvilibrace.*

grompp -f nvt.mdp -p topol.top -c gbenzwati.gro -o gbenzwati.tpr -n index.ndx

mdrun -deffnm gbenzwati

11. Déle je nutné v systému stabilizovat tlak prostfednictvim NPT ekvilibrace.*

grompp —-f npt.mdp -p topol.top -c gbenzwati.gro -o gbenzwati.tpr -n index.ndx

mdrun -deffnm gbenzwati
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12. Pokud jsou hodnoty tlaku i teploty v systému stabilizovany, je proveden preprocessing

k produkénimu béhu simulace (dlouhy NVT béh) a nasledné spusténi dlouhé simulace.*
grompp -f nvt.mdp -p topol.top -c gbenzwati.gro -o gbenzwati.tpr -n index.ndx

mdrun -deffnm qbenzwati)

* V ptipadé vSech déle trvajicich vypocti je dobrym zvykem misto pfimého spusténi
ptikazem mdrun pouzit ddvkovy soubor (pojmenovany napt. open.sh) s vhodn¢ upravenymi
volbami. Spusténi tlohy probiha pomoci ptikazu:

gsub open.sh

Diky planovacimu systému PBS (Portable Batch System) nebo také systému davkového
spousténi uloh bude tloha zatazena do fronty a zpracovéana s ohledem na sdilené vypocetni
prosttedky a zatiZzeni systému. Podrobné&j$i informace o obsahu davkového souboru a pouZziti

PBS lze nalézt na http://meta.cesnet.cz/wiki/Planovaci_systém PBS.

#PBS -N gbenzoic0.00

#PBS -m e
#PBS -1 nodes=1:ppn=4:mbatch
#PBS -j oe

cat $PBS NODEFILE

echo "Hostname:" hostname’

echo "PBS NODEFILE $PBS_NODEFILE"

cd /home/hb/bp/quartz-0.00/benzoic/nvt Jjob
mdrun -deffnm gbenzwati

Ptiklad davkového souboru open.sh pro spousténi tiloh na klastru UFY

#PBS -N gbenzoic0.00

#PBS -g jcu

#PBS -Wgroup list=jcu

#PBS -1 nodes=1:ppn=4

#PBS -j oe

cat $PBS_NODEFILE

cp -r /home/hb/bp/quartz-0.00/benzoic /scratch/hb
cd /scratch/hb/benzoic

module add gromacs-4.5.5-parallel

mpirun -np 4 mdrun mpi -deffnm gbenzwati
cp -r /scratch/hb/benzoic /storage/home/hb

Ptiklad davkového souboru jcu.sh pro spousténi uloh na klastru Hermes

Na klastru UFY lze k vytvofeni analogického spustitelného souboru pouZit skript gsub od
Mgr. Pavla Fibicha. Spusténim gsub v adresafi se simulacnimi soubory (.zpr topologii) je
vygenerovan soubor run.qsub, ktery obsahuje veSkeré potfebné udaje ke spusténi tlohy
vCetné oznaceni posledni (nejnovéjsi) .tpr topologie. V pfislusSném adreséii staci tedy
k vytvofeni zminéného davkového souboru a spusténi simulace zadat nésledujici dva
piikazy:

gsub

gsub run.gsub
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Pfi spousténi simulaci na klastru Hermes je potieba piislusSné soubory nejprve zkopirovat ze

Skolniho stroje:

scp gbenzwati.tpr jcu.sh hermes:bp/quartz-0.00/benzoic

Poté staci zadanim
gsub jcu.sh

na klastru Hermes spustit ulohu, kterd je dle vypocetnich moznosti zpracovana ¢i zafazena

do fronty.

4.2. Faze a parametry simulaci

Féze provedenych simulaci 1ze obecné shrnout do ¢ty po sobé nasledujicich krokii:
1. Minimalizace

2. NVT ekvilibrace — 10000 krokt (20 ps), 300 K, Nosé-Hoover

3. NPT ekvilibrace — 10000 krokt (20 ps), 1 atm, Parrinello-Rahman

4. NVT dlouhy béh — 65000000 krokti (130 ns), 300 K, Nosé-Hoover

Vsechny provedené simulace probihaly s integracnim krokem 2 fs, soufadnice byly
zapisovany vzdy po 1000 krocich. Pocate¢ni velikost boxu pied barostatovanim byla

5,500 x 3,982 x 8,000 nm.

V nékterych piipadech je po rychlém zhodnoceni vysledkti potfeba simulaci prodlouzit
a vysledné soubory z po sob¢ jdoucich simulaci z divodu snadnéj$i manipulace a dalsi
analyzy sloucit. Jednd se zejména o vystupni trajektorie a energetické soubory. K tomu
slouzi nastroje trjcat a eneconv, které umoziuji slouceni piislusnych souborii s interaktivni
volbou pocatecniho ¢asu (diky parametru -settime) kazdé z trajektorii, respektive kazdého
z energetickych souborli. PoZzadované soubory je nutno zadavat v témze potradi, v jakém byly

spustény piislusné simulace.

Slouceni trajektorii:

trjcat -f gbenzwatil.xtc gbenzwati2.xtc gbenzwati3.xtc -o trajektorie.xtc -settime

Slouceni energetickych souborti:

eneconv —-f gbenzwatil.edr gbenzwati2.edr gbenzwati3.edr -o energie.edr -settime
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Nékteré analyzaéni utility (g_dist) vyzaduji jako vstupni soubor .fpr topologii. Pfi analyze
vysledkl z n€kolika po sobé nasledujicich simulaci jednoho konkrétniho systému lze pouzit

jediny .zpr soubor z libovolné ¢asti simulace — topologie systému a silové pole jsou totozné.

4.3. Prenos souboru

Jak jsem jiz zminila v ivodu nadiazené kapitoly, analyzu vysledki simulaci jsem provadéla
na vypocetnim klastru UFY. Z tohoto diivodu bylo potieba vystupni soubory zkopirovat zpét
na klastr UFY":

scp gbenzwati.xtc ufy:bp/quartz-0.00/benzoic/nvt job
tar cfz vysledky *.* --exclude=gbenzwati.xtc

scp vysledky ufy:bp/quartz-0.00/benzoic/nvt_job

a zde archiv rozbalit:

tar xfz vysledky

7 7 bezpetnostnich divodii neuvadim v prikladu kopirovani vysledki skuteéné jméno klastru
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5. Vysledky

5.1. Seznameni s modelovanymi systémy

Ukolem praktické ¢asti bakalaiské prace bylo provedeni simulaci interakci nékolika

jednoduchych organickych molekul (nebo jejich disociovanych stavil) s povrchem kiemene

o rizné hustoté povrchového naboje. Na CD pfilozeném k této praci jsou uloZeny soubory

snazvy pkal2.xls a pkal2.doc, které objasiuji, jaké kombinace molekul s rtizné¢ nabitym

povrchem maji za daného pH smysl s ohledem na disocia¢ni konstantu (resp. konstanty

v pripad¢ vice OH skupin) pK, molekuly. Simulace byly provedeny pro neutralni kiemenny

povrch a pro povrchy s hustotou naboje -0,03 C-m™ a -0,12 C-m™. S ohledem na vypoéty ve

vySe jmenovanych souborech jsem modelovala a simulovala kombinace uvedené v tabulce

Tab. 3.
Povrch — hustota naboje [C-m'z]
Molekula
0,00 -0,03 -0,12
benzoic x x
benzoate
phenol
phenolate x x
salicylic_Ineg

Tab. 3: Modelované kombinace

V ptipadé povrchové hustoty naboje 0,00 [C-m™] se jedna o neutralni (nenabity) povrch.

Struktura pouzitého kfemenného povrchu vcetné ostatnich, zaporné nabitych povrchi, je

popsana v kapitole 5.1.1. Geometrie molekul a oznaceni jednotlivych atomi jsou uvedeny

v kapitole 5.1.2. Molekuly oznacuji jejich pracovnimi nazvy vyplyvajicimi z anglického

nazvoslovi. Zde uvadim jejich ekvivalentni ceskd pojmenovani:

benzoic = kyselina benzoova

benzoate = benzoat; deprotonovana forma kyseliny benzoové
phenol = fenol (zastarale kyselina karbolova, hydroxybenzen nebo benzenol)

phenolate = fenolat; deprotonovana forma fenolu

salicylic_Ineg = jednou deprotonovana kyselina salicylova (deprotonovana COO" skupina)
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5.1.1. Kifemenny povrch
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Obr. 14: Neutralni ki‘emenny povrch s rozliSenymi skupinami atomii a residui

vodik navazany na OU1

kyslik navdzany na atom SU1
nejvyse polozeny kiemik 1. povrchu
vodik navazany na ODI

kyslik navdzany na atom SD1

nize polozeny kiemik 1. povrchu
kyslik 1. povrchu; spojuje SD1 s SU1 a SS1
kiemik 1. povrchu bez residua SU1

kyslik mezi BULKem a povrchovymi atomy

bulkovy kiemik
bulkovy kyslik

kiemik 2. povrchu bez residua SU2
kyslik 2. povrchu; spojuje SD2 s SU2 a SS2

niZe poloZeny kiemik 2. povrchu
kyslik navdzany na atom SD2

vodik navazany na OD2
nejvyse polozeny kiemik 2. povrchu
kyslik navézany na atom SU2

vodik navazany na OD2

N

residuum SU1

residuum SD1

BULK

residuum SU2

residuum SD2
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Popsané kiemenna struktura obsahuje pét vertikalnich vrstev atomil tvofenych kiemikovymi
atomy se Ctyfmi mezivrstvami kyslikii. Cely krystal je rozdélen na dva povrchy:
prvni (horni) a druhy (dolni). Atribut nize nebo vySe poloZeny je hodnocen z hlediska
sttedové osy — niZze polozeny znamena blize sttedové ose a naopak. Residuum SU1 se sklada
ze tif1 atomi: kifemiku SUI oznaceného shodné s celym residuem, kysliku OU1 a vodiku
HUI. Analogicky jsou tvofena i zbyld residua SU2, SD1 a SD2. Druhé pismeno v ndzvu
residua koresponduje s polohou celého tripletu v povrchu; pismeno U (up) znaci atomy
vzdalenéjsi od stiedové osy, D (down) atomy blizsi stiedové ose. Nejvyse polozené skupiny
atomt (HU1, HU2) predstavuji atomy nejvzdalenéjsi sttedové ose celé struktury. VSechny
atomy povrchu jsou zahrnuty v jedné skupiné pod ndzvem SURF. BULK je oznaceni pro
atomy trech stfedovych vertikalnich vrstev kiemiki (SiB) se dvéma mezivrstvami kyslika
(OB). Skupina BULK je béhem vSech fazi simulace znehybnéna pomoci parametru
freezegrps v ptislusnych parametrickych souborech zdivodu zachovani geometrické

struktury celého povrchu a zabranéni jeho posunu uvniti boxu.

R R

Obr. 15: Svrchni vrstva ki‘emenného povrchu o povrchové hustoté naboje -0,03 C-m™. Cervené jsou
oznacena residua SUC (C jako ,,charged*), tedy puvodni residua SU1 bez atomt HU1 (kysliky puvodné
oznacené OUI1 jsou nazvany OUC). Celkem 4 deprotonovana residua jsou rozmisténa s ohledem na

rovnomeérné rozloZeni naboje a periodické okrajové podminky.
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Obr. 16: Svrchni vrstva kifemenného povrchu o povrchové hustoté naboje -0,12 C-m™. V tomto piipadé

je deprotonovano 16 piivodnich residui SUI.

5.1.2. Molekuly

Tato kapitola se vénuje popisu pouzitych organickych molekul (viz Tab. 3). Uvedené
obrazky slouzi zejména pro piedstavu zdkladni struktury molekul a k popisu jednotlivych
atomt, jejichz cislovani a poradi je dilezité z hlediska pozdéjSiho utvafeni vektorli pii
analyze adsorp¢nich okamzikti a definice normaly kazdé z molekul. Stejné oznaceni nesou

atomy 1 v topologiich, soutfadnicovych a indexovych souborech. Orientace normaly molekul,
definovana vektorovym sou¢inem dvou vektort dle vzorce TA; X TA3 , kde index atomu A4
oznacuje poradi atomu, je déna vzestupnym pofadim pfisluSnych atomi v indexovém
souboru (pfi definovani skupin jsou atomy automaticky fazeny vzestupné dle svého

¢iselného oznaceni). Podobné uréuje potadi atomu orientaci vektorii v ramci molekul.

Zavedené skupiny atomil pouzité k analyze adsorpcnich geometrii jsou popsany v tabulkach

pod obrazky molekul. Zna¢eni atomt odpovida obrazku piislusné molekuly.
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Obr. 17: Kyselina benzoova [36]

Kyselina benzoova

skupina | pouziti

Ol kyslik COOH skupiny s dvojnou vazbou
02 kyslik COOH skupiny s navazanym H6
Hé6 vodik COOH skupiny

HI15 vodiky aromatického kruhu

C1_C3_C5|uhliky aromatického kruhu definujici normalu
C3 C7 vektor nato¢eni COOH k povrchu

Tab. 4: Indexové skupiny Kyseliny benzoové

Obr. 18: Benzoat (deprotonovana kyselina benzoova) [36]

48



Benzoat

skupina | pouziti

012 kysliky COO™ skupiny

H15 vodiky aromatického kruhu

C1 _C3 (S5 |uhliky aromatického kruhu definujici normalu
C3 C7 vektor nato¢eni COO™ k povrchu

Tab. 5: Indexové skupiny benzoatu

Obr. 19: Fenol [37]

Fenol
skupina | pouziti
Ol kyslik OH skupiny
H6 vodik OH skupiny
H15 vodiky aromatického kruhu
C1_C3_C5|uhliky aromatického kruhu definujici normalu
C3 C6 vektor nato¢eni OH k povrchu

Tab. 6: Indexové skupiny fenolu

Obr. 20: Fenolat [37]
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Fenolat

skupina | pouziti

01 kyslik deprotonované OH skupiny

H15 vodiky aromatického kruhu

C1_C3 (S5 |uhliky aromatického kruhu definujici normalu

C3 C6 vektor natoceni deprotonované OH k povrchu

Tab. 7: Indexové skupiny fenolatu

H4 H4

Obr. 21: Deprotonovana Kyselina salicylova [38]

Deprotonovana kyselina salicylova

skupina | pouZiti

012 kysliky COO™ skupiny

H1 vodik OH skupiny

o3 kyslik OH skupiny

H25 vodiky aromatického kruhu

C3_C5_C7|uhliky aromatického kruhu definujici normalu
Cl1 G5 vektor nato¢eni COO™ k povrchu
C3 C6 vektor nato¢eni OH k povrchu

Tab. 8: Indexové skupiny deprotonované kyseliny salicylové

5.2. Molekula Kkyseliny benzoové na neutralnim
kremenném povrchu

Na kombinaci molekuly kyseliny benzoové a neutrdlniho kiemenného povrchu popisi
schéma analyzy simulovaného systému. Analogicky postup by mohl byt uplatnén k analyze
vSech kombinaci, vysledky z ostatnich simulaci v§ak z ditvodu prostorovych narokt uvadim
v redukované podob¢, bez pouzitych piikazii, napt. formou srovnani hustotnich profila pro

rizné nabité povrchy. Jednotlivé kroky nasledujiciho postupu jsou uvedeny se zietelem na
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jejich pofadi pfi samotné analyze. Analyza vysledkli byla provedena z kanonickych NVT

soubort.

[nm]
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Obr. 22: Ukazka simula¢niho boxu — neutralni kifemenny povrch s molekulou kyseliny benzoové

a celkem 28 ionty Na" (modré) a CI' (zelené) ve vodé& (nezobrazena)
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Ekvilibrace - ustaleni tlaku a teploty

Tlak je obecné tenzorova veli¢ina (matice 3%3), jejiz nediagondlni slozky by v kapaliné
v rovnovéaze mély byt nulové a diagonalni by se mély rovnat skaldrnimu tlaku. Cést systému
je vsak tvofena krystalem kifemene, navic obsahujicim skupinu zcela polohové zafixovanych
atomtl. Z divodu barostatovani pouze v jednom sméru (pouze ve sméru osy z, aby
nedochézelo k posunu a deformaci povrchu) se v ostatnich smérech rozméry boxu neméni
a odpovidajici slozky tlakového tenzoru se diky ptispévkim z krystalu mohou lisit. Z tohoto
divodu je nutné kreslit graf pro ovéfeni hodnoty tlaku v systému pouze ve sméru osy z
(Pres-ZZ), nikoliv jako skalarni tlak (Pressure). Ustaleni teploty a tlaku je dosazeno

simulaci v izotermicko-izobarickém NPT souboru.

g energy -f gbenzwati.edr -s topol.tpr -o press.xvg
volba Pres-ZZ

Xmgrace press.xvg

Gromacs Energies

5000 -

(bar)
=

-5000 |~ -

| | | | | | | | |
0 10 20 30 40 50
Time (ps)

Obr. 23: Ustaleni tlaku v systému pri ekvilibraci

Ustaleni teploty 1ze prozkoumat pomoci podobnych ptikazi:
g _energy -f gbenzwati.edr -s topol.tpr -o temp.xvg

volba Temperature

xmgrace temp.xvg
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Gromacs Energies

7[1] T T T T T

(K)

300 |y

100 .

0 | | | | | | | | |
0 10 20 30 40 50

Time (ps)

Obr. 24: Ustaleni teploty v systému p¥i ekvilibraci

Z obou grafu je patrné, ze k ustaleni tlaku i teploty doslo velmi rychle — béhem prvnich cca
10 ps ekvilibrace. V prubéhu simulace vSak nadale dochazi k fluktuacim okamzitych hodnot

obou téchto velid¢in.

Hustota vody

Hustota vody pocitand ve sméru osy z poskytuje histogram hustoty ve sméru kolmém
k povrchu. Parametr -s/ udavajici pocet dilkd, na které je box rozdé€len (tzv. slicli), je nutno
volit s ohledem na celkovou vysku simula¢niho boxu: box o vySce 8 nm vydéleny poctem
slicti (v tomto pfipadé 1000) udéava tzv. Sitku binu — vzdalenost, pro kterou je hustota
poditana (0,08 A). Délka vazeb je typicky 1 az 2 A, piesnost 0,08 A je tedy pln& dostadujici.
Piikaz g sym je pouzit z divodu zprimérovani hodnot hustoty u obou ekvivalentnich

neutralnich povrchii (vysvétleno déle).

g density -f qbenzwati.trrB -s gbenzwati.tpr -n index.ndx -o densH20.xvg -sl1l 1000
volba SOL
g _sym -f densH20.xvg -o densH20 sym both.xvg -walls 1.68 0.24 -all -both

xmgrace densH20 sym both.xvg

¥ 7 diivodii uvedenych v kapitole 2.2.3.4. byla pouZita trajektorie .z

53



Partial densities

20‘00 | T T T

1500 — —

-3

Density (kg m )

1000 —

500 —

| ! | 1 |
0 2 4 6
Box (nm)

Obr. 25: Hustota vody jako fukce vzdalenosti od povrchu

Dalsi uzite¢né volby utility g_density:

-dt déli pocet snimkit danym c¢islem, uréeno pro rychlejsi priibéh zpracovani

-dens hustota: mass = podle rozloZeni hmotnosti (standardni ,,hmotnostni* hustota),
number = podle poctu castic (,,Ciselna“ hustota)

-s1 pocet slicti boxu = pomyslnych vrstev, na které je box rozdélen. M4 vliv na
Jemnost“ vysledné funkce. Defaultni hodnota je 50 slicii.

-ng pocet skupin, pro které se funkce pocita; jedna kiivka pro kazdou skupinu

Adsorp¢ni energie
Grafy adsorpcnich energii mezi molekulou a povrchem jsou uZite¢nym voditkem pfti
urCovani adsorp¢nich okamzikt. Interakce mezi molekulou a povrchem lze kvantifikovat

pomoci energie Lennard-Jonesova nebo Coulombova potencialu.
g _energy -f energie.edr -s topol.tpr -o energy LJ.xXvg

volba LJ-SR:MOL-SURF

xmgrace energy LJ.xvg
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Gromacs Energies
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Obr. 26: Van der Waalsovy interakce modelované pomoci Lennard-Jonesova potencialu

g _energy -f energie.edr -s topol.tpr -o energy C.xvg
volba Coul-SR:MOL-SURF

xmgrace energy C.xvg

Gromacs Energies
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Obr. 27: Elektrostatické interakce modelované pomoci Coulombova potenciilu
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Oba grafy siln¢ koreluji a ukazuji na stejné adsorpéni okamziky. B&hem adsorpce je typicke,
ze energie elektrostatickych interakci Ec je vyrazné niz8i nez energie vdW interakci Epj.
Z energetického hlediska je pro atomy vyhodnéjsi lehce odpudivé vdW priblizeni (kladna

Eyy) vedouci k vyrazn¢ vyhodnéjsi elektrostatické interakci (zaporna Ec).

Uprava indexového souboru

Upravu indexového souboru je nutné provést pred daldi analyzou a praci s utilitami
g density, g dist, g rdf aj., kde je potieba v jednotlivych ptipadech specifikovat pozadované
skupiny atomti. Editace indexového souboru spociva v nacteni stavajiciho souboru
s automaticky generovanymi skupinami atomd, které byly vytvofeny na zaklad¢ udaju
v soufadnicovych souborech pfi preprocessingu, a nasledné tpravé a pridani dalSich skupin.
Typicky byla u vSech modelovanych systémil vytvofena skupina SURF, kterd reprezentuje
vSechny atomy kfemenného povrchu, a skupina BULK pfedstavujici atomy tfech stftedovych
vertikalnich vrstev kiemika povrchu se dvéma mezivrstvami kysliki. Déle byly u systému
s neutralnim povrchem zavedeny referencni skupiny atomi pro horni i dolni povrch (nejvyse
polozené atomy kiemiku SUI a SU2) a skupiny OUD (zahrnuje residua OU1, OU2, OD1
a0OD2) a HUD (HU1, HU2, HD1 a HD2). V pfipad€ systémill s nabitym povrchem byla
provedena analyza pouze pro horni (nabity) povrch; skupiny OUD a HUD byly nahrazeny
skupinami OUD1 (OU1, OD1) a HUDI1 (HU1, HDI). Navic byla rozliSena skupina OUC
pfedstavujici deprotonované kysliky povrchu. Pro jednotlivé molekuly byly zavedeny

indexové skupiny uvedené v kapitole 5.1.2.

Uprava indexového souboru s pouzitim konfiguracniho souboru se provadi pomoci piikazu:

make ndx -f gbenzwati.gro -n index.ndx

Editaci skupin Ize provést pomoci nasledujicich vzorovych ptikazi:

a HUl| a HD1 vytvofeni a slou€eni 2 skupin atomti povrchu HU1 a HD1
22123 slouceni skupin €. 22 a 23

a sul vytvoteni referen¢ni skupiny povrchu obsahujici atomy SU1
del 39 smazani skupiny ¢. 39

name 41 c1 _c3 c5  prejmenovani skupiny ¢. 41 naCl_C3 C5

U modelového piikladu kyseliny benzoové na neutralnim kfemenném povrchu jsem oproti

ostatnim systémiim rozliSila vyssi (U) a nizsi (D) skupiny atom horniho a dolniho povrchu
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a sloucila odpovidajici si skupiny obou ekvivalentnich povrchil vzdy do jedné bez ¢iselného
indexu:

OU1 a OU2 zahrnuty do skupiny OU

HU1 a HU2 zahrnuty do skupiny HU

OD1 a OD2 zahrnuty do skupiny OD

HD1 a HD2 zahrnuty do skupiny HD

Trajektorie molekuly a jeji vzdalenost od povrchu

Chovani molekuly 1ze dobfe popsat pomoci ¢asového vyvoje jeji vzdalenosti od povrchu.
Utilita g_dist pocita vzdalenosti t&ézist' zvolenych skupin atomi jako funkci Casu, piesnéji
zaznamenava x, y, z slozky vzdélenosti a velikost prostorové orientovan¢ho vektoru 7.
Z téchto udaji je programem g distmp zpracovana pouze slozka z. Obr. 28 ukazuje, Ze
molekula nékolikandsobn¢ putovala mezi obéma povrchy, na které po kratsi dobu

adsorbovala.

g dist -f trajektorie.xtc -s gbenzwati.tpr -n index.ndx
1. volba MOL
2. volba SU1l

g distmp dist.xvg

xmgrace distmp.xvg

Distance

oY
e
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(¥
T
—

0 20000 40000 60000 80000 le+05 1.2e+05
Time (ps)

Vv ew W wvew

Obr. 28: Casovy vyvoj vzdalenosti t&Zi§té molekuly od t&Zi§té povrchové skupiny SU1
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Hustotni profil molekuly

Hustotni profil molekuly udava, jak casto se molekula vyskytovala v uréité vySce — napft.
kolikrat Castéji se nachdzela u povrchu oproti stfedni ¢asti boxu. Hustotni profily molekul
pocita utilita g density, jejiz vystup je vhodné upravit pomoci programi g sym nebo
g shift. Pro neutralni povrch jsem pouzila program g sym ke zprimérovani a symetrizaci
profilii (horni i dolni povrch jsou v pfipadé neutrdlniho kifemene ekvivalentni; zadava se
vyska skupin SU1 a SU2. Je-li diky periodickym okrajovym podminkam vyska skupiny SU2
niz$i nez SUI1, coz nastava (viz Obr. 22), g sym automaticky pficte k zadané vysce druhé
referencéni skupiny vysku boxu L. zndmou z .xvg souboru). U nabitych povrchii jsem
aplikovala g_shift, ktery posouvéa vysledny profil o zvolenou hodnotu (zadédva se pouze
vySka referen¢ni skupiny SUI, takZe opét poloha molekul je uddvéna od roviny skupiny

SU1).

Postup pro neutralni povrch:

g density —-f trajektorie.xtc -s gbenzwati.tpr -n index.ndx -o densMOL.xvg -sl 1000
volba MOL

g density -f trajektorie.xtc -s gbenzwati.tpr -n index.ndx -o densSUl.xvg -sl 1000
volba SU1

xmgrace densSUL.xvg urceni vysky referencni skupiny SU1 (prvni ¢iselny udaj
parametru -walls ptikazu g_sym)

g density —-f trajektorie.xtc -s gbenzwati.tpr -n index.ndx -o densSU2.xvg -sl 1000
volba SU2

rowr

xmgrace densSU2.xvg urceni vysky referen¢ni skupiny SU2 (druhy ¢iselny udaj

parametru -walls ptikazu g_sym)
g sym -f densMOL.xvg -o densMOL sym both.xvg -walls 1.68 0.24 -all -both

xmgrace densMOL sym both.xvg

Postup pro nabité povrchy:

g density —-f trajektorie.xtc -s gbenzwati.tpr -n index.ndx -o densMOL.xvg -sl 1000
volba MOL

g density -f trajektorie.xtc -s gbenzwati.tpr -n index.ndx -o densSUl.xvg -sl 1000
volba SU1

xmgrace densSUL.xvg urceni vysky referencni skupiny SU1 (absolutni hodnota
parametru -shift piikazu g_shift)

g _shift -f densMOL.xvg -o densMOL shift.xvg -shift -1.67

xmgrace densMOL shift.xvg
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Partial densities
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Obr. 29: Zesymetrizovany hustotni profil molekuly kyseliny benzoové na neutralnim povrchu

Radialni distribu¢ni funkce
Radidlni distribucni funkce (zkracené RDF) udava, s jakou pravdépodobnosti se nachazeji

dvé castice v definované vzajemné vzdalenosti. Typicky prubéh RDF je zndzornén na

Obr. 13.

g rdf -f trajektorie.xtc -s gbenzwati.tpr -o HU Ol.xvg -n index.ndx —bin 0.005
g rdf -f trajektorie.xtc -s gbenzwati.tpr -o HU 02.xvg -n index.ndx -bin 0.005
g rdf -f trajektorie.xtc -s gbenzwati.tpr -o OU H6.xvg -n index.ndx -bin 0.005
g rdf -f trajektorie.xtc -s gbenzwati.tpr -o OU H15.xvg -n index.ndx -bin 0.005

g rdf -f trajektorie.xtc -s gbenzwati.tpr -o HD Ol.xvg -n index.ndx —bin 0.005
g rdf -f trajektorie.xtc -s gbenzwati.tpr -o HD 02.xvg -n index.ndx -bin 0.005
g rdf -f trajektorie.xtc -s gbenzwati.tpr -o OD H6.xvg -n index.ndx -bin 0.005
g rdf -f trajektorie.xtc -s gbenzwati.tpr -o OD H15.xvg -n index.ndx -bin 0.005

Dalsi uzitecné volby utility g_rdf:

-bin rozliSeni, $itka binu; defaultni hodnota je 0,002 [nm]
-ng pocet skupin, pro které¢ se funkce pocité; jedna kiivka pro kazdou skupinu
-dt déli pocet snimkit danym cislem, uréeno pro rychlejsi priibéh zpracovani
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xmgrace -nxy HU Ol.xvg HD Ol.xvg HU 02.xvg HD 0O2.xvg

Radial distribution
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Obr. 30: RDF pro pary HU_O1 a HD_O1, HU2_O2 a HD2_O2
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Obr. 31: RDF pro pary OU_H6 a OD_H6, OU_H15 a OD_H15
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Adsorp¢ni geometrie — natoceni molekuly vzhledem k povrchu

Pro zjisténi natoeni molekuly vzhledem k povrchu béhem adsorpénich okamzikl jsem
vyuzila utilitu g sgangle. Zkoumala jsem jak natoCeni funk¢nich skupin jednotlivych
molekul, tak orientaci téchto molekul danou normalou aromatického kruhu. Pro uhel
natoCeni normdaly molekul vzhledem k ose z, respektive k povrchu, nebyla zjisténa zadna
vyznamnéjsi zéavislost, tyto vysledky tedy ve své praci vibec neuvadim. Natoceni
karboxylové skupiny kyseliny benzoové je dano orientaci vektoru C3 C7 vhledem k ose z,

respektive k povrchu, jak ukazuje Tab. 9:

Vektor C3_C7
Povrch —=
cos orientace
+ |COOH k h
Horni (SU1) povrems
- | COOH od povrchu
+ | COOH od povrchu
Dolni (SU2
olni (SU2) - | COOH k povrchu

Tab. 9: Orientace vektoru C3_C7 kyseliny benzoové vzhledem k povrchu v zavislosti na cosinu ihlu’

g _sgangle -f trajektorie.xtc -s gbenzwati.tpr -oa lzb5podel.xvg -n index.ndx -z -b
4000 -e 5800
volba C3 C7

Angle between C3_C7 and Z-axis

05— —

Angle (degrees)

05 Hi 1

. 1 1 ! | 1 | 1 ‘ 1
4000 4500 5000 5500
Time (ps)

Obr. 32: Vziajemné natoceni vektoru C3_C7 a osy z. V dobé adsorpce (od 4200 do 5600 ps), kdy byla

molekula u spodniho povrchu, znadi zaporny cosinus nato¢eni COOH skupiny smérem k povrchu.

? Diky ogislovani atomii lze uvedenou tabulku vyuzit k uréovani natoGeni funké&nich skupin i u ostatnich

pouzitych molekul kromé kyseliny salicylové.
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Shrnuti adsorpé¢nich ¢ast kyseliny benzoové na neutralnim povrchu

Povrch | Adsorpéni ¢as v [ps] | Poiradi snimki | Doba adsorpce v [ps]
2 4200 - 5600 2100 - 2800 1400
2 9900 - 10550 4950 - 5275 650
2 16500 - 19200 8250 - 9600 2700
1 22200 - 23500 [11100 - 11750 1300
1 27500 - 28600 [13750 - 14300 1100
2 32300 - 33600 |16150 - 16800 1300
1 39800 - 40400 19900 - 20200 600
2 44500 - 45500 [22250 - 22750 1000
1 83300 - 85600 |41650 - 42800 2300
1 111000 - 113000 |55500 - 56500 2000
1 7300
2 7050

Celkem 14350

Tab. 10: Adsorp¢ni okamZiky molekuly kyseliny benzoové s neutralnim povrchem

Molekula kyseliny benzoové interagovala s neutrdlnim kfemennym povrchem pievazné

COOH skupinou (prostfednictvim atomi O1 a H6). Po vétSinu Casu byla plné solvatovana,

k vyrazné&jsi adsorpci dochazelo v ¢asech uvedenych v tabulce Tab. 10 (celkem 10 — 12%

z celkového simula¢niho Casu). Z grafiit RDF je patrné, Ze molekula adsorbovala Castéji na

vyse polozenych skupindch atomii povrchu ptedstavujici residua OU a HU, nez na atomech

OD a HD. Doslo vsak i k silngjsi interakci atomit H6 s OD a O2 se skupinou HD. Atom Ol,

ktery je dvojné vazany na karboxylovy uhlik C, je aktivni v tvorbé vazeb s vodiky povrchu

(HU), zatimco atom O2, na ktery je kovalentné¢ navazany vodik H6, tvofi dalsi vazby

s vodiky povrchu podstatné hiife. Nejdéle adsorbovala molekula na 2 — 2,7 ns. Karboxylova

skupina COOH je pii bezprostfedni adsorpci natoCend k povrchu a celda molekula tak

zaujima charakteristickou orientaci patrnou z Obr. 32.
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Obr. 33 a 34: Vodikové vazby molekuly kyseliny benzoové s neutralnim kiemennym povrchem p¥i

adsorpci

5.3. Shrnuti vysledkii simulovanych systémi

5.3.1. Kyselina benzoova a benzoat

4 T T T
— quartz-0.00 + benzoate
— quartz-0.03 + benzoate
3 — quartz-0.12 + benzoate

-3

Density (kg m )
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nabitvy(neutralni)povrch
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| ! | L |
0 2 4 6
Box (nm)

Obr. 35: Srovnani hustotnich profili molekuly benzoatu u riizné nabitych povrchi
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Obr. 36: Srovnani hustotnich profili kyseliny benzoové a benzoatu na neutralnim povrchu
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Obr. 37: Srovnani ¢asového vyvoje vzdalenosti kyseliny benzoové a benzoatu od neutralniho povrchu
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Obr. 38: Casovy vyvoj vzdalenosti molekuly benzoatu od povrchu pro riizné hustoty povrchového naboje
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Obr. 39: RDF molekuly benzoatu pro rizné nabité povrchy, srovnani RDF benzoatu a kyseliny benzoové

u neutralniho kifemenného povrchu

Molekula benzoatu interagovala se vSemi povrchy piedevsim COO" skupinou, kterd byla
v dobé adsorpce natocena smérem k povrchu. V pifipadé interakce benzoatu s nabitymi
povrchy dochazelo k tvorbé vodikovych vazeb v mnohem men$i mife nez s povrchem
neutrdlnim (Obr. 39). S neutrdlnim povrchem vytvafel benzoat srovnatelné mnozstvi

vodikovych vazeb jako kyselina benzoova u t¢hoz povrchu (Obr. 39).

Obr. 40 a 41: Vodikové vazby molekuly benzoatu s neutralnim kifemennym povrchem p¥i adsorpci
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5.3.2. Fenol a fenolat
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Obr. 42: Srovnani hustotnich profilii molekuly fenolu u riizné nabitych povrchii

— quartz-0.12 + phenol
— quartz-0.12 + phenolate
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Obr. 43: Srovnani hustotnich profili molekuly fenolu a fenolatu na povrchu o nabojové hustoté

-0,12 C'm”
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Obr. 44: Srovnani ¢asového vyvoje vzdalenosti molekul fenolu a fenolatu od povrchu o nabojové hustoté

-0,12 C-m>
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Obr. 45: Casovy vyvoj vzdalenosti molekuly fenolu od povrchu pro riizné hustoty povrchového naboje
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Obr. 46: RDF molekuly fenolu pro rizné nabité povrchy a srovnani RDF fenolu a fenolatu u povrchu

s hustotou naboje -0,12 C-m™

Z grafi RDF je patrné, Ze fenol interagoval se vSemi povrchy predevSim prostiednictvim
atomu H6, vzdy vSak jen na velmi kratky okamzik (Obr. 45). Z grafu hustotnich profila
(Obr. 42) vyplyva, Ze oproti neutrdlnimu povrchu stravila molekula fenolu vice casu
u povrchil nabitych, se kterymi vsak tvotila méné vodikovych vazeb (Obr. 46). Dle Obr. 46
interagoval fenol s povrchem o nabojové hustoté -0,12 C-m™ siln&ji neZ fenolat, ktery byl dle

uvedenych hustotnich profilt pfitahovan k neutralnimu povrchu (Obr. 43).

Obr. 47 a 48: Vodikové vazby molekuly fenolu s neutralnim kifemennym povrchem p¥i adsorpci
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Obr. 49 a 50: Vodikové vazby molekuly fenolatu s kiemennym povrchem o povrchové hustoté naboje

-0,12 C-m’ p¥i adsorpci

5.3.3. Kyselina salicylova

4 T | T | T |
— quartz-0.00 + salicylic 1lneg
— quartz-0.03 + salicylic_lneg
— quartz-0.12 + salicylic_lneg
315
S
E o
o ﬁ E
5 | :
é' ,2 \E E. i
PN 5
L¥]
s |8 2
[ 4 o
= =
o
P
1t =
0 1 | 1 | I |
0 2 4 6
Box (nm)

Obr. 51: Srovnani hustotnich profili jednou deprotonované kyseliny salicylové u rizné nabitych

povrchi
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Obr. 52: Casovy vyvoj vzdalenosti jednou deprotonované kyseliny salicylové od povrchu pro rizné

hustoty povrchového naboje
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Vektor C1_CS5

Povrch

cos orientace

+ | COQO od povrchu

Horni (SU1)

- |COO" k povrchu

+ | COO k povrchu

Dolni (SU2)

- | COO" od povrchu

Tab. 11: Orientace vektoru C1_CS jednou deprotonované kyseliny salicylové vzhledem k povrchu

v zavislosti na cosinu uhlu

Angle between C1_C5 and Z-axis
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Obr. 53: Vzajemné natoceni vektoru C1_CS5 a osy z. V dobé adsorpce u spodniho povrchu (SU2), zna¢i

kladny cosinus nato¢eni COO™ skupiny smérem k povrchu.

Vektor C3_C6
Povrch SR
cos orientace
+ |OH od h
Horni (SUT) oc povrend
- | OH k povrchu
+ |OH k h
Dolni (SU2) povreny
- |OH od povrchu

Tab. 12: Orientace vektoru C3_C6 jednou deprotonované kyseliny salicylové vzhledem k povrchu

v zavislosti na cosinu uhlu
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Obr. 54: Vzijemné natoceni vektoru C3_C6 a osy z. V dobé adsorpce u spodniho povrchu (SU2), zna¢i

zaporny cosinus natoc¢eni OH skupiny smérem k povrchu.
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Obr. 55: RDF jednou deprotonované kyseliny salicylové pro rizné nabité povrchy
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V ptipadé¢ kombinace deprotonované kyseliny salicylové a neutrdlniho povrchu doslo
k velmi vyrazné a téméf nepfetrzité adsorpci, kterd trvala ptes 8 ns (Obr. 52). Molekula
interagovala piedevsim COO" skupinou (Obr. 55), pfi silngjsi interakci dochéazelo zaroven
k nato¢eni OH skupiny smérem k povrchu. Dle Obr. 53 a Obr. 54 je vSak hlavni skupinou
podilejici se na vazbach s povrchem pravé deprotonovana karboxylova skupina. Se zaporné
nabitymi povrchy tvofila deprotonovana kyselina salicylova vodikové vazby podstatné
U povrchu o nabojové hustoté -0,12 C-m™ dochazelo pii piiblizeni molekuly k povrchu
k jejimu odpuzovani, které bylo viditelné zejména pti pohledu na systém v programu VMD.
Povrchova residua SUC nesouci zaporny néaboj jsou rozmisténa natolik blizko sebe, ze

molekula nachézela velmi tézko vyhodnou adsorpéni polohu.

Obr. 56 a 57: Vodikové vazby molekuly jednou deprotonované kyseliny salicylové s neutralnim

kifemennym povrchem p¥i adsorpci

5.3.4. Interakéni energie molekul s povrchy

Tab. 14 ukazuje hodnoty interakénich energii vSech simulovanych systémi v ramci celé
jejich simulaéni doby (130 ns) 1 pro vybrané interakéni Casy, které jsou vypsany v Tab. 13.
Vazebnd energie mezi molekulou a povrchem vyjadiend pomoci energie vdW
(Lennard-Jonestv potencidl) a elektrostatickych (Coulomblv potencial) interakei vypovida
opovaze a sile vazeb mezi molekulou a atomy povrchu a mife pfiblizeni molekuly
k povrchu. Z Tab. 14 je patrné, Ze hodnoty interak¢énich energii konkrétnich interak¢nich
castt koreluji suvedenymi grafy radidlnich distribu¢nich funkei jednotlivych molekul.
U jednou deprotonované kyseliny salicylové je z grafit RDF (Obr. 55) v souladu s hodnotami

interak¢nich energii vidét negativni vliv zaporn€ nabitého povrchu na tvorbu vodikovych
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vazeb mezi molekulou aatomy povrchu. Podobné je tomu u neutrdlni molekuly fenolu
(Obr. 46). Adsorpce zaporn¢ nabitého benzoatu je dle grafi RDF i hodnot adsorpénich
energii mirn¢ zeslabena se vzristajicim zapornym ndbojem povrchu s tim, ze odpudivy vliv

nabitého povrchu je patrn&jsi u kiemene o povrchové hustotd néaboje -0,03 C-m™.

Povrch| Molekula Zacatek v [ps] Konec v [ps]

benzoic 4200 5600

0.00 benzoate 4700 5400
’ phenol 22300 22550
salicylic Ineg 113000 117000
benzoate 128200 129000

-0,03 |phenol 96500 98000
salicylic_Ineg 44000 44600
benzoate 12700 13400

012 phenol 84100 84200
’ phenolate 51250 51300
salicylic_Ineg 44500 45500

Tab. 13: Vybrané interak¢ni ¢asy simulovanych systémii pouZité k analyze adsorp¢nich energii

. . Lo Vybrany interakéni
Interak¢ni energie Cela simulace okamyik
[kJ/mol]
EC ELJ EC ELJ
0,00 -3,42 -1,14 -57,01 -9,10
benzoic -0,03 - - - -
-0,12 - - - -
0,00 -3,70 -0,68 -95,80 1,31
benzoate -0,03 -8,42 -0,43 -0,03 -3,48
-0,12 -0,67 -1,11 -9,07 -11,01
0,00 -0,79 -0,73 -27,03 -9,72
phenol -0,03 -0,98 -0,87 -8,64 -6,08
-0,12 -0,88 -0,77 -3,79 -2,81
0,00 - - - -
phenolate -0,03 - - - -
-0,12 -6,43 -0,03 -9,50 -3,72
0,00 -2,56 -0,27 -103,25 6,21
salicylic_Ineg | -0,03 -0,47 -0,40 -94,06 -3,73
-0,12 -5,47 -0,45 1,93 -3,37

Tab. 14: Adsorp¢ni energie simulovanych systémi v ramci celé simula¢ni doby a pro vybrané interakéni

¢asy z Tab. 13
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6. Zavér

Hlavnim tkolem mé prace bylo s vyuzitim programu GROMACS piipravit a analyzovat
nékolik systému slozenych vzdy z jedné organické molekuly a kiemenného povrchu o rizné
hustoté povrchového naboje, provést simulace chovani téchto systému a nasledné zpracovat

vysledky simulaci.

Doposud byly provadény simulace pouze na neutralnim kfemenném povrchu. [44], [45].
Autofi projektu uvedeného v uvodu této prace, zaméfeného na zkoumdni interakci
huminovych kyselin a organické hmoty s mineralnimi povrchy, vychézeli z predpokladu, ze
zaporny naboj kiemenného povrchu mize ovlivnit jednak orientaci molekul vody, adsorpci
iontd, ale ichovani biomolekul u téchto povrchl. Predmétem této prace, ktera vznikala
v ramci jmenovaného projektu, je analyza a zhodnoceni interakci neutralnich organickych
molekul (kyseliny benzoové, fenolu a kyseliny salicylové) a jejich zdporné nabitych forem
s ktemennym povrchem o rizné (zaporné) hustoté povrchového ndboje. Vystupem je
zhodnoceni vlivu zmén povrchového naboje na chovéni biomolekul. Diky provedenym
simulacim tak Ize porovnat vliv nabitych povrchll na interakce s molekulami oproti povrchu

neutralnimu a posoudit jeho tendenci se zménou velikosti povrchového naboje.

Na zéklad¢ analyzy zpracovanych simulaci 1ze konstatovat, Ze mira adsorpce a tvorba vazeb
s povrchem je u deprotonované kyseliny salicylové, nesouci zaporny naboj, viditelné
negativné ovlivnéna rostoucim zapornym nibojem povrchu. Cim je povrch nabit&jsi, tim
vice je deprotonovana kyselina salicylovd odpuzovana. Podobnou tendenci vykazuje
i neutrdlni molekula fenolu. Naopak jeho deprotonovana forma fenolat je k zaporného
povrchu pfitahovana diky vazbé na nenabitd residua povrchu. Adsorpce zaporné nabitého
benzoatu je mirné€ zeslabena se vzriistajicim zapornym nabojem povrchu, zatimco kyselina
benzoova simulovand pouze v kombinaci s neutralnim povrchem tvofi srovnatelné mnoZstvi

vazeb s atomy nenabitého povrchu jako benzoat.

Ziskané vysledky provedenych simulaci rozSifuji doposud zpracované téma simulaci na
neutrdlnich povrSich o oblast interakci na zaporné nabitém povrchu. Limity rozsahu
bakalafské prace neumoznily provést detailnéj$i analyzu vcetné dalSich simulaci (napf.
dalsich organickych molekul), které by si na zaklad¢ tendenci plynoucich z doposud
ziskanych vysledkil zadané téma jisté zaslouzilo. Cast vysledki ziskanych pii feSeni této

bakalafské prace byla prezentovdna na konferenci [46].
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8. Prilohy

Ptilozené CD obsahuje:

1. Topologie a konfigurace kfemennych povrchii a studovanych organickych molekul,

pouzitd silové pole

2. Datové soubory provedenych simulaci (energetické soubory a trajektorie o velikostech

nekolika GB nejsou ptilozeny, ale uloZzeny na klastru UFY)

3. Zdrojové koédy doplitkovych utilit g distmp, g_shift, g sym a jejich spustitelné binarni
soubory pro Linux (x64), skript gsub

4. Ukazky videi zobrazujicich vyvoj systémi
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