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MOLEKULARNA SIMULACIJA
BIOFIZIKALNIH SISTEMOV

Uporaba racunalniskih simulacij
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Studij strukture, dinamike in funkcije bioloskih makromolekul/sistemov
Testiranje modelov

o

°

® Testiranje teorije

® Omogocajo razumevanje fizikalnih procesov na atomski krajevni skali

Metoda Monte Carlo

Metropolisova metoda

Zacetno stanje Poskusno stanje
U(0) Xin = Xi,o + &1dmax U(n)
eXp(—U(O)/kBT) Yin = Yio +§2§max exp(—U(n)/kBT)
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N. Metropolis et al., J. Chem. Phys. 21, 1087 (1953)



Simulirano ohlajanje

Nakljucna pertubacija

Potrebujemo “pametne” premike
Premik enega ali veC delcev
Premik delca z rotacijo, translacijo

Stevilo sprejetih korakov je odvisno od maksimalnega premika

Veliki premiki so sprejeti z majhno verjetnostjo

Majhni premiki so sprejeti z veliko verjetnostjo, vendar vodijo v poCasno
raziskovanje konformacijskega prostora

® Nenapisano pravilo: 50 % sprejem premikov

Simulacija molekulske dinamike (MD)

® Integracija klasicnih (Newtonovih) enacb gibanja delcev
® Sistem N delcev

rN = (ry,r2,r3,...,IN)
p (p17p27p37 7pN)
i=

pi =F;

F; = —8%(rriN)

Numeric¢no integriranje (razli¢ni algoritmi)

Cas razdelimo na majhne &asovne intervale

Na vsakem koraku izracunamo koordinate in hitrosti delcev
Casovni razvoj sistema — trajektorija

Ni natan¢na napoved gibanja posameznega delca
Simplekticni integrator

Prostornina elementa faznega prostora se ohranja

Fazni prostor se obnaSa kot nestisljiva tekocCina

5 _JdH
p—_aq
« _ oH
4= 3p

. __ J JH Jd JH _
div(@.B) =354+ 55 D= 35 5 ~ 95 9 =0

® Sistem s konstantno energijo

dH JH JH JH JH JH JH JH JH
— Jdq dtq+8p dtp+ 8t_8q'8_p_Tp.Tq+W_{HH}+_

{H,H}—O

H =H(q,p)

dH _

dt —
H(q(t),p(t)) = konst.



Hitrostni Verletov algoritem
r(t+ 8t) = r(t) + 8ti(t) + 2L#(t) + 0(56)
r(t+ 8t) = r(t) + 8tv(t) + L EEW) 4 o(5¢%)

v(t+ 8t) = v(1) + 8t¥(t) + 2 (t) + 0(86)

V(t+ 8t) = v(t) + 8t¥(t) + O(8t%)

‘St V(t) = %(V(H— 5t) —v(t)) +O(8t)

v(t+ 8t) = v(t) +6tv() S (¥(t+ 8t) — v(1)) +O(8¢%)
v(t+8t) = v(t) + 2L (F(r(t+ 8t)) + F(r(t))) + O(8¢%)

Zacetna konfiguracija

| | |

>
| | |
t
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@ Fizikalne lastnosti

Povprecje

Veljavnost in omejitve M D
® Ni primerna za nizke temperature
® Veljavnost klasi¢ne dinamike

h

kB_vT <1

Razteg O-H: ~ 17 (10~1% 5), upogib O-C-O: ~ 3 (10~ 13 s)
Atomisti¢ne simulacije: 0t ~ 0,5 —1 fs

Casovni korak dolo€a najvisja frekvenca gibanja v sistemu

1 ns ustreza 10° korakov

Primerjava metode Monte Carlo in MD

Metoda Monte Carlo Molekulska dinamika
Stohasti¢na metoda Deterministi¢na metoda
Robustna “Delikatna”

MozZna uporaba nezveznih potencialov | Uporaba zgolj zveznih potencialov
Ne omogo&i prave informacije o | Casovni razvoj sistema daje informa-
dinamiki (“psevdo-difuzijski” koefi- | cije o dinami¢nih procesih (difuzijski
cient) koeficient)

“Pametni” premiki Majhnen ¢asovni korak

® Ergodi¢nost: Casovna povprecja se ujemajo s povprecji po statisticnem ansamblu
e Izbira metode je odvisna od modela in procesov, ki nas zanimajo
e Najprej premisli in Sele nato simuliraj

Polja sil
® Predstavlja obliko in parametre funkcij, ki definirajo potencialno energijo
sistema
® Doloc¢imo jih s pomocjo:
@ cksperimentalnih rezultatov

@ kvantnomehanskih i1zraCunov
@ simulacij

® Vsa so empiri¢na — rezultat je odvisen od uporabljenega polja sil
® Atomisti¢no polje sil:

vsota intramolekularnih in intermolekularnih interakcij

Utot = Uvezne + Unevezne

Vezne interakcije



Razteg vezi

- - Kvez 2
UA Z 2 (I'ij—I'())

vezi

Upogib vezi

k
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Nepravilna torzija
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Pravilna torzija

k orzija
Y SR (I +cosng—7)

torzijski koti

Gijk1

Nevezne interakcije
Van der Waalsove interakcije (Lennard Jonesov potencial)

/
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Simulacijski triki
Nevezne interakcije
e Stevilo interakcij o« N(N—1)/2
® (Odrez potenciala — artefakti
UA

Ie jj
® Preverjanje razdalj med delci je Casovno potratno

® Periodi¢ni robni pogoji, pribliZek najblizje slike,
Verletov seznam, seznam celic

Gradnja Verletovega seznama Seznam celic

Periodi¢ni robni pogoji

® Zclimo se &im bolj pribliZati eksperimentu

® UpoStevamo samo eno “sliko” delca (priblizek najbljizje slike)
® Viiljena periodi¢nost
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Periodi¢ne domene
® Poljubna oblika, ki zapolni celotni 3D prostor
® Ortorombska, heksagonalna, triklinska oblika,
oblika prisekanega osmerca ali rombskega dvanajsterca

Heksagonalna . Oblika
Oblika kocke oblika prisekanega osmerca

Pogojna dinamika
® Odstranimo razteg vezi za vodik
® Vecji Casovni korak (8t = 2 fs)
® Pogoj: fiksna dolZina vezi
® Dodamo dodatne sile
2_2_9

. P! iterativni
mif; = Fi + Ag; 8= 9_1)‘i metodi
2r;vi; =0 — RATTLE

® SETTLE — analiti¢na resitev za vodo

Statisti¢ni ansambli
Kanonicni ansambel (N, V, T)
Metoda Monte Carlo

p = exp — EXE)) — oxp((— EU)-E)

Simulacije MD
Uporaba termostata

® Berendsen
1
vV — {1+%<T10—1)}2V
® Langevin
e C . R
mf; = F;- —myr; + F;
<F}{ (t)FJR (t/>> = 6kBT’)/5ij5<'[ — '[/)




® Disipacijska del¢na dinamika (DPD)
p; = FC +FP +FR

F}]) = —CH(DD(I’ij)(I‘ij 'Vij)rij
F}} = G||(1)R(I'ij)®ijl'ij
(6l)? = 2kg T¢I

Izotermno-izobarni ansambel (N, p, T)
Metoda Monte Carlo
® Naklju¢na sprememba volumna (V — V)

V' = V4 8V (26 — 1)
EV)EW) V) | Njp ¥ )

KpT

Simulacije MD
® Uporaba barostata
® Berendsen
r— ur
L — uL

1

M= { —?—;(P—lﬂo)}3

Velekanoni¢ni ansambel (i, V, T)
Metoda Monte Carlo

_ v E(N+1)—E(N)—u
P = A3(N+1)6Xp< o kgT )
3 -
p=2~2 Nexp( E(N 1%(B§(N)+u>

Modeli vode in 1onov
Implicitno topilo
® Molekule topila niso prisotne
® Njihov vpliv upostevamo v povpre¢nem smislu preko elektrostatskega
potenciala

P( ) pmacro +Zzlenl
—Viy = ?P( r)

B ziel//
n =npe *BT

ziey

VZ‘V— 47ren()ZZ1 kgT

Viy = 22Ky
k2 = 8mlgng



e = €
B = ekgT
Kr

— e
llj(r) - B ( K) er
W. M. Gelbart et al., Physics Today 53, 8 (2000)
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Primerjava Coulombovega in
Debye-Hiickelovega potenciala
o
o

0 20 40 60 80 100
r[A]

Senceni Coulombski potencial pri dveh

vrednostih Debyejeve dolZzine

T. Schlick, Molecular modeling and simulation:
and interdisciplinary guide (Springer, 2002)

Eksplicitno topilo
® Molekule topila so eksplicitno prisotne

® Razvrstitev po Stevilu interakcijskih mest
® Fleksibilni ali rigidni modeli L

/L L /L
0. O O O~
. H” " H H” H H” H
3-tockovni 4-tockovni 5-tockovni 6-tockovni
Grobozrnati modeli topila
® Model mW-ion
® Molekula vode predstavlja en delec
® Ioni (Na™' in CI™) so predstavljeni kot nenabiti delci
e Stillinger-Weber potencial
E=) Y &)+ Y. ) Y ®3(rjrik, Ok
i j>i i jAik>]
= Ae: B — (i) _ %
P2(rij) = Ag; B(fij> (fij) P\ 1o
@3 (rii, Tk, Oiir ) = Aiik & [COS@).. — oS O }2ex AT YOik
3y, Lk, Yijk ) — MjkSijk ijk Oijk p Ijj —aj; Ojj I —aik O

R. C. DeMille et al., J. Chem. Phys. 131, 034107 (2009)



Modeli molekule DNA

Atomisti¢ni modeli
® Polja sil: AMBER (7 verzij), CHARMM, GROMOS (6 verzij), OPLS

® Razlike v parametrih za opis intramolekularnih interakcij
— nekoliko drugacne strukture DN A

® Obicajna atomisti¢na simulacija: 10 baznih parov (1 obrat)

Shematski prikaz modela 3SSPN-DNA
Molekula DNA A. T. Knotts et al., J. Chem. Phys. 126, 084901 (2007)

Mezoskopski modeli
® Model 3SPN-DNA
® Vsakemu izmed nukleotidov pripiSemo tri interakcijska mesta

Utot = Upond + Uangle + Udihedral + Ustack + pr + Uex + qu

Nbond

Ubond = 3, [kl (di —do)* +ka(d; + do)ﬂ

1

Nangle k@

Uangle = Z 7(®1 - ®0)2

Ndihedral

Udihedral = Z k¢ [1 - COS(¢i - ¢0)}

i

Ny 12 6
S . .
Uk =Y 41| ] —|
i<j Tjj Tjj
Nop 12 10
Obp: Obp,
Up= ) 4ep |5 ‘?l —6 fpl
bazni pari T L

N I
qiq; .
Uy =Y e
i< TEYETj
Nex 00 12 <) 6 X
4¢e - — |7 + & cerij<re
U = Z ij ij
' 0 ée Fij Z re

A. T. Knotts et al., J. Chem. Phys. 126, 084901 (2007)



Grobozrnati modeli
Primitivni model

® Molekulo DN A obravnavamo kot enakomerno nabit cilinder

® Mobilne ione obravnavamo kot to¢kaste naboje ali nabite toge kroglice
® Vodo obravnavamo kot dielektri¢ni kontinuum

Primitivni model Zlebasti model DN A

Zlebasti model
® Molekulo DN A obravnavamo kot neskon¢no nabit cilinder
® Naboji na polozajih, ki ustrezajo fosfatnim skupinam v B-DNA

Z diqj ﬁ
47r£€orlJ ; ri2
12
by = ke T (%%

A. P. Lyubartsev et al., J. Phys. Chem. 99, 10373 (1995)

Rezultati simulacij DNA in eksperimentalna opazanja
Kondenzacija DNA

Krio-elektronska mikroskopija TS5 bakteriofagov
po inducirani kondenzaciji DN A v kapsidi
A. Leforestier et al., PNAS 106, 9157 (2009)

® DNA je negativno nabita: 20e,, /obrat
® V virusih in celicah je urejena

® Kako se lahko enako nabite makromolekule privlacijo?



Eksperimenti
® Monovalentni ioni: vedno odbojne sile

® Multivalentni ioni: sile lahko privlacne
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Medosna razdalja [A]

Izmerjena intermolekularna sila, kot funkcija medosne
razdalje za DN A v raztopini soli (0,25 M NaCl), ki
vsebuje 2 mM (rdece pike), 8 mM (modre pike) in

12 mM (zelene pike) trivalentnega kationa Co(NHy)3 "
W. M. Gelbart et al., Physics Today 53, 8 (2000)

Teorija
® Vedno odbojne sile
2 4men .
Vay = ——; OZZie kpT
i

A. P. Lyubartsev et al., J. Phys. Chem. 99, 10373 (1995)
Simulacije
® Sistem heksagonalno urejenih molekul DN A

® Zlebasti model
® Rezultati simulacij se ujemajo z rezultati eksperimentov
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Osmotski tlak [105 Pa]
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)

20k 34 . .
20 25 30 35 40
Razdalja DNA-DNA [A]

Osmotski tlak v urejenem sistemu molekul

DNA s protiioni z nabojem 2+
A. P. Lyubartsev et al., J. Phys. Chem. 99, 10373 (1995)



Osmotski tlak [10° Pa]

40
3t
30 |

25 ¢

Razdalja DNA-DNA [A]
Osmotski tlak v urejenem sistemu molekul
DNA v ravnovesjuz 2 : 1 elektrolitom
pri razli¢nih koncentracijah soli
A. P. Lyubartsev et al., J. Phys. Chem. 99, 10373 (1995)

Agenti kondenzacije

Brez uCinka Naboj
A Na+
/ / 1+
Mgz+ a2+
‘/ ‘ 2+
3+
4+
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0.7500 -

0.5000 -

0.2500 -

0.00
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19.00

r[A]
Radialno integrirani protiionski (g in
g+) in skupni naboj (q) za 0,155 M NaCl

28.00

37.00

in 0,022 M MgCl, sol okoli cilindri¢nega
modela DNA

Povzro€ajo kondenzacijo
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Vpliv zaporedja baznih parov
® Zaporedje baznih parov ima vpliv na lokalno strukturo DN A

® [ okalna struktura DN A ima pomemben vpliv na interakcije
med proteini in DN A

® Funkcije DNA temeljijo na interakcijah DN A s proteini
® KljucCne funkcije DNA:

® Genetsko prepisovanje oz. transkripcija

® Genetsko prevajanje oz. translacija

® Genetsko podvajanje oz. replikacija
Ascona B-DNA consortium (ABC)

® Obsezna Studija vpliva

® Vseh 136 4-nukleotidnih fragmentov (ABCD)

® 39 B-DNA oligomerov (18 baznih parov)

® 5’-gc-CD-ABCD-ABCD-ABCD-ge-3
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20

AA AC AG AT CA CG GA GC GG TA

R. Lavery et al., Nucleic Acid Research 38, 299 (2010)

AA AC AG AT CA CG GA GC GG TA




Vecskalne simulacije
® Atomistine simulacije
Dolge Casovne in krajevne skale so tezko dosegljive

® Grobozrnate simulacije A
Izgubljeni atomisti¢ni detajli

® Vecskalne simulacije

Dolzina

%
4

éas
Metoda prilagodljive locljivosti (angl. Adaptive Resolution Scheme, AdResS)

L.
>

Fo5 Sklapljanje AT Fop
in GZ obmocja
-€ >
Grobozrnato (G Z) obmocje Atomisticno (AT) obmocje
® Boltzmannova inverzija: ® Atomisti¢no polje sil
efektivni potencial izraCunamo (AMBER, GROMOS, ...)
1terativno, in sicer tako, da se ® Nevezni potenciali
grobozrnata parska porazdelitvena (Lennard Jones, elektrostatika)
funkcija ujema z atomisti¢no ® Vezni potenciali
UfJfrf 1 (1) = Uieff(r) —kgTIn [i%zlg” (razteg, torzija, upogib)

Fop = w(xa)w(xp)Fggs + [1 = w(xa)w(xp)IFS

Intermolekularna sila med delcema o in 8, ki upoSteva 3. Newtonov zakon
op

P/ LA
@ & |

grobozrnato (GZ) obmo¢je  hibridno (HI)  atomisticno (AT) obmocje
obmocje

M. Praprotnik et al., J. Chem. Phys. 123, 224106 (2005)
M. Praprotnik et al., Annu. Rev. Phys. Chem. 59, 545 (2008)

1.0

F¢

2 0.5




Vecskalna simulacija molekule DNA v 1 M raztopini soli

Shematski prikaz simulacijske celice.

V sredini se nahaja DN A v atomisti¢ni lo¢ljivosti. Molekule vode,

ki obdajajo DN A, spreminjajo svojo locljivost (od povsem AT do GZ)
J. Zavadlav et al., J. Chem. Theory Comput. 11, 5035 (2015)

Strukturne lastnosti topila v okolici DN A
Normaliziran gostotni profil
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AdResS (1.8 nm) --------
AdResS (2.1 nm) —-—
) AdResS (2.4 nm)

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 35 4
Radialna razdalja [nm]

Normaliziran gostotni profil za vodo (zgoraj), natrij (sredina)
in klorid (spodaj) okoli masnega srediS¢a DN A
J. Zavadlav et al., J. Chem. Theory Comput. 11, 5035 (2015)
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Ureditev vode okoli DN A

0.3

<COSO>

0.4

0.3

all-atom

AdResS (1.5nm) ——— -

AdResS (1.8 nm)

AdResS (2.1 nm) —-—

AdResS (2.4 nm)

J. Zavadlav et al., J. Chem. Theory Comput. 11, 5035 (2015)
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Radialna razdalja [nm]
Povprecna vrednost kosinusa kota

Dielektri¢ne lastnosti vode v okolici DNA
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Izracunane dielektricne konstante vode
J. Zavadlav et al., J. Chem. Theory Comput. 11, 5035 (2015)

Dielektricna konstanta vode v specificnih obmocjih okoli DN A

0.2 0.4

0.6 0.8

1

Razdalja od najbliZjega atoma DNA [nm]

Obmocje | €(1,5nm) | €(1,8nm) | €(2,1 nm) | €(2,4nm) | €(e)
Ogrodje 68,6 65,3 65,8 66,8 63,7
Mali zZleb 39,4 37,8 35,2 38,2 36,4
Veliki Zleb 45,8 48,0 45,7 47,0 46,7
Vsi 62,6 60,5 60,2 61,4 59,0

Relativna dielektri¢na konstanta vodnih molekul v prvi hidratacijski lupini

molekule DN A

J. Zavadlav et al., J. Chem. Theory Comput. 11, 5035 (2015)

1.2



Dielektri¢na konstanta DN A in njenih komponent

Skupina | €(1,5nm) | €(1,8 nm) | €(2,1 nm) | €(2,4 nm) | €(e)
Fosfat 18,3 21,1 17,3 15,7 17,0

Sladkor 2,7 2,8 2,7 2,4 2,6
Baza 2,1 2,1 2,0 2,0 2,1
DNA 5,6 59 5.4 4,5 5,0

Relativna dielektri¢na konstanta DN A in njenih komponent

J. Zavadlav et al., J. Chem. Theory Comput. 11, 5035 (2015)



STRUKTURA BIOMOLEKUL

Rentgensko sipanje

® Bravaisova mreza je neskonCen skupek tock z ureditvijo in orientacijo,
ki izgleda natan¢no enako iz katerekoli tocke mreZe gledamo.

® Bravaisova mreza sestoji iz tock z radij vektorji:

a,b,c ... so trije vektorji, ki niso vsi v isti ravnini
n,m,j ... cela Stevila

® Bravaisova mreZa je diskreten nabor vektorjev, ki niso vsi v isti ravnini,
zaprta pod vektorskim seStevanjem in odstevanjem (t.j. vsota in razlika
katerihkoli dveh vektorjev ostane v mrezi).

Recipro¢na mreza

Inmj = na-+mb +jc

a-(bxc)
b* zna-fli(fc)
* 1 axb

¢ na.(bxc) Q= Qnmj =na* +mb* +jc*
[ o e
i 0 - Von Laue pogoj i Qua- (F—2)=0
1 QA =27
! b =2nk h,k,1 ... Milerjevi indeksi i Qhkl.(%_%)zo
i Q-b=2x k1. Milerjevi indeksi | Q- () _ iQTiQ Tony
i Q ¢ =2ml : eiQ'rnmj —1

Nabor vseh valovnih vektorjev Q, ki da ravne valove s periodo dane Bravaisove
mreze, je reciprocna mreza.

Q rymj = 27t(kn +km + 1j)

ho =5 = 5 = 123-10° eV
Braggovo sipanje

nA = 2dsin

Zrcalni odboj

Elasti¢no sipanje

N. W. Ashcroft in N. D. Mermin, Solid state physics (Harcourt Brace, 1996)



Von Laue formulacija

k/

dcosd =d-n >
d )

>
dcos®d = —d - nk’

Bravaisova mreza

Fomi - (kK — k') = 27m
ol (K —K) Ty — |

dcost¥ +dcos®¥ =d-(n—n')
_ 2

do(n—n’)—mﬂt/-%

d-(k—K)=21m

Konstruktivna interferenca se bo pojavila, ¢e bo sprememba valovnega vektorja

Q = k/ — Kk vektor reciprone mreZe.

Q = |Quu| = 2|k|sin ¥ = 2|k|cos (% — 19)

Ker je recipro¢na mreza
tudi Bravaisova mreza

Q = 222 = 2ksin ¥
ksing = %2



k-prostor
Ewaldova konstrukcija

[ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
N. W. Ashcroft in N. D. Mermin, Solid state physics (Harcourt Brace, 1996)
Stukturni faktor
Q=K —k

Q-(d; - dj) —— Fazna razlika med dvema Zarkoma, ki se sipljeta na d; in d;
Amplitudi se bosta zato razlikovali za e'Q(di~d)
Zato bodo amplitude sipanih zarkovnadi,...,d,
v razmerjih ¢'Qd1 . Qdn
_vN i0-d.
F = ijl fj(Q)elQ d;

TekocCina Tekocina nima reda dolgega dosega

A Parska Trda snov ima red dolgega dosega:

porazdelitvena funkcija  pozicijski in orientacijski
I
1 W @
/ >
Homogena, izotropna tekocina
Q) =1+p [ye Qg(r)dr Presek ez ravnino, ki vsebuje N
Struktura molekule DNA
Sipalna amplituda k —ky

F(Q) = [y p(r)e QT dr k| = [Ko
' Q| = 2ksin(%) ® ... sipalni kot

Sipalna intenziteta

Q) =F(QF*(Q) = [F(Q)

Strukturni faktor
S(Q) =N""1(Q) N ... Stevilo sipalcev



N sipalcev v kristalni ureditvi

F(Q) = X0l fa(Q)e'™ e -

f, ... atomski “form factor” Geometrijska vrsta

2 n

—n o -n+l -1
, X , XL x, x5, L X

2N+1 identi¢nih sipalcev ~
2n+1 ¢lenov

| |
| |
fa(Q) =0 (Q) I ay=x" I
| |
| |

N N i =
F(Q) =fo¥Xa Nemvﬂu® BN TR @i _ ey
.. celo steVﬂo 2n+1 T x—1
2n+1
, ~iNQa (1 _ (2N+1)iQn YN xk = x0T
N e ! (1 e ) k=—n —

.0 o o o
-

11Q) = [FQ)P = @ (T s )’

( e—iNQa ( 176(2N+1)1Qa)

1—elQa

B e—iNQaeiNQa(1_6(2N+1)1Qa) (l_e—(2N+1)iQa) e (ONTDIQu_(NHDiQa |
(l—eiQa) (l—e*iQa) N 1—e—1Qa_¢iQayq
2o f[enioagemNEDia]) yCont ) 1-(1-2sin? (2N+1) D))
T aa(ifeere]) 0 Tes@) T T (1 gwn? ()
_ <s1n((2N—|—l)Qz)>
Sln( )
Q) = o) (™ (2?23))%)) = [fo(Q)P8(Q—271) Qa=2mn

lI

|

10
5 Jh

Lk
m

0,0Ij
Fo(Q) = fy, pe(r)eQTdr
F(Q) = Fe(Q)FL(Q) = Fc(Q) L&' "mmi Famj = na+mb-+je
F(Q) = F.(Q)N§(Q-a—27h)5(Q-b—27k)5(Q - ¢ —2xl)

—— N
s N
—N

1|
50 J'k

I

l

1

s(q

En atom na osnovno celico ‘ |
frg= [~ f(1)g(t—1)dr



Ravna veriga

z; =]P
F(Q) =F.(Q)Y,;e' %P =F.(Q)%Y,5(Q,— &) ® ~<— Sipalec
i Diracov “glavnik” i o
: %Zf:_oo 127rkt Zki_oo ( kT) : P
: T ... perioda/razmik med Crtami : [
| e o e o o e e e e e 1
e T =1 o
ye = 7y 5(x—1)  §(ax) =3E)
3% - =o(klo -7 = s
2r o 2n L2 p o % B z P
Sipalna slika QA

>
. . . Q.
R. Podgornik, Physics of DNA (skripta, 2010)
Vijacnica o S
— Cilindri¢ni koordinatni sistem
AZ x =Rcos @
y — Rsing O0<o<2rm
_ P
Pi £
27 (zi—zq) .
ri = (R, @0+ —+—,29+jh)
\D [0) z; =7p+jh
Izhodisce: (R, 0o, ZO)
P i
Q CcOS l// R CcOS (p : JaCObi-Augel‘ :
Q — Q Sil’l "U r—= R Sin (P : eiZCOSﬁ — Z?:_oo ian(Z)einﬁ — :
) )
I 1

Qz <

Q- r=QR(cosycos@+sinysing)+Q,z= QRcos(y — @) +Q,z

elQr _ ol [QRCOS(W—§0)+QZZ] — eiQszoiQRcos(y—9)
=eryy (et (QR) = £, (V) Qe e

F(Q) = [p(r)e' QT d’r = F.(Q) [T &*r d*r = 7R%dz = 7R* - d¢
= Fo(Q)e% [ 7, (VT 51, (QR)e 0eih P g



= FC(Q)einzo Y ein(‘l”r%) Jn(QR) PZLZ fe—in(peiQZjh do ® = @ —i_zjfjh
: . . do — 27 gi

= F¢ (Q)elQZZO Yn e (‘l""j) Jn (QR) lez % —ingp o —inp jhoiQzjh dj ¢ p Y
— Fe(Q)el Y, e (v 5-m) 1 (QR)ZhR? [ el (%= )it gj
— Fo(Q)el Y, e (v=+3) 1 (QR)zhR2 Y e (@
y; e = Frn6(Q - 3"
= Fc(Q) 1szoz em(llf Po+ 7) (QR) Y. 6 (Qz _ m _ 27flm)
— FC(Q)elezo Zn,m Jn(QR)em(W—(Po+ 2) (Qz _ 2@ o Zylrlm) Teorija cev
B-DNA
l(nI,)m) _ %—l— %
I(n,m) =n+ 10m

__________ 1 Qy A
|Eksper1mentaln1 podatki:| 2
IP=3.4nm | — 2z
Ih 0.34nm I — =
Ip - P | T

= — —n=1 m= 0
t_an_(s__zn_R ______ } n=0 m=0
QL

Enojna vijacnica

on) —p4m Vo= Y

]

F(Q)2 = [Fe(Q)P Lo mIn(QR)E™ (V1) 5(Q, - )

in/ (g4 2 27l (0, m’)
'Zn’,m’ Jn/(QR) (VH_ 2) 6(Qz - T)

1(Q) = ([F(Q)|*)y = |Fe(Q)* Lnm L Jn(QR)J}, (QR) i(n-n
‘5(Qz 271'1nm) (Qz 27l ( ))217r 027r i(n— n)y/dw

1(Q) = ([F(Q)|*)y = [Fe(Q) P LI2(QR)§ (Q, — 22 — 2m)
— [Fe(Q)PLI2(QR)S(Q, — an>)

R. Podgornik, Physics of DNA (skripta, 2010)



Dvojna vijacnica
F(Q) = Fe(Q) EnmJa(QR)EM ¥+ ) 5(Q, 2rlnm) ) (1 4 eindv)
Intenziteta za n-to Crto: 0: &e 1 +eMV =
Euler; 1 +¢' i(M+d)2m _ 0
IlAl[/ — (M + 5)271'
B-DNA — 4. Crtaizgine (n = 4)

M+1)2n

AW — ( HZ)
M=0,1,2,3,4,.. oo Tmmm e 1
1 Eksperimentalni podatki za B-DNA: |
iP=34nm i
Ay @ % 'h =0.34nm i
! i R=1nm :
Ni resitev ' § = arctan 5o i
(vijacnici b1 se prekrivali) I — .

Vijacnici zamaknjeni za kot %T”
(B-DNA je “svezenj” dvojnih vijacnic)
27l(n 27l(
IF(Q) ‘2 = |Fc(Q) |2Zn,m Zn’,m’ J.(QR)d (Qz ﬂ—) (Qz w)
.]n, (QR)ein(lI/-i-g) e—in’ (l/H— 5 ) (1 + emT) (1 4 e_m/ SZr )

1(Q) = (F(Q) Py = [Fe( Q) Enmaraw o QR (QR)S (Q — 2232
8(Q, — 2 )iln-)F L 37 0V dy (146 ) (146710 F)
= |Fe(Q)]* LamJ3(QR)S (Qz mnm))(l—ke_i“%ﬂ +ein T 1)
= [Fe(Q)|* LamJ5(QR)S(Q, — an))(2—1—2cos( )
~ [Fe(Q)]? Lo m 12(QR)S (Q, — 2 (1 4+ cos(nZ))

R. Podgornik, Physics of DNA (skripta, 2010) L . e o .
Enojna in dvojna vijaCnica

se razlikujeta v tem Clenu
Model strukture DNA

. D. L. Nelson in M. M. Cox,

Lehninger principles of biochemistry
(W. H. Freeman, 2005)

Zleb

Uklon rentgenskih Zarkov DNA
D. L. Nelson in M. M. Cox,

Lehninger principles of biochemistry
(W. H. Freeman, 2005)




y
o 200
X
_ s (2T
y = Rsm(?x)
dy _ p d ¢in(2z
o = R g sm( > x) o
— R2ZE cos (Ex — 27R
p ( p X—0 p X
27R o |
= = tan(90° — &) = cot ot = ——
_ P
tana = 5=
G. Braun et al., Phys. Teach. 49, 140 (2011) 1

raztopini NaCl
J. Zavadlav et al., J. Chem. Theory Comput. 11,

5035 (2015)

M

Molekula DNA v supramolekularni raztopini soli
J. Zavadlav et al., Eur. Phys. J. Special Topics 225, 1595

(2016)

> v,

Molekule DNA na heksagonalni mrezi
J. Zavadlav et al., Sci. Rep. 7, 4775 (2017)



Struktura tekocin

Radialna porazdelitvena funkcija
Sistem N identi¢nih klasi¢nih delcev

r;(t) naj bo polozaj delca j ob Casu t
Definirajmo radialno porazdelitveno funkcijo g(r):

g(r) = §5 LiL L (8 (r + 15— 1))

g(r) je nenormalizirana verjetnost, da sta dva delca oddaljena za vektor r

Za izotropne sisteme je g(r) odvisna samo od r = |r|
Sferi¢na integracija g(r) — definirajmo parsko porazdelitveno funkcijo g(r):

2(t) = gz Np Liv1 Ly (8 (r — [ —xi)))

Lennard-Jones tekocCina
g(r)f

=) 4

Koordinacijsko Stevilo
n(r) = f($47rr2g(r) dr

n(r) da Stevilo atomov do razdalje R T

Prvi minimum v g(r) lahko uporabimo za definiranje Stevila najblizjih sosedov
— koordinacijsko Stevilo

StatiCni strukturni faktor

g(r) je uporabna za definiranje lokalne strukture sistema, medtem ko za vmesne
in daljSe skale ni tako uporabna — definirajmo stati¢ni strukturni faktor S(q):

_ 1(q)
S(q) = N~ S(q) 4

S(@) = y Lt Lty (exp[—iq- (rj — 1))
S(q) =1+ p [exp[—iq-r]g(r) dr

[zotropni sistem

q=lq|

S(q) =1+ J5" g(r) 8472 dr S(q— 0) = pkpTxkr
. ' 1(aV

g(r) = 1+ 3 [ [S(a) — 1] q? dg KT:—v(a—p)T

Nal 4



Tekoci kristali

n ... direktor
] ... dolzina molekule oz. Sirina plasti

Nematska faza blizu  Nematska faza blizu
prehoda v smektik A prehoda v smektik C

Nematski teko¢i kristali 1(Q) - .o
n —4+0om Vv e
T Q — 2?0 A T
QO =71

| I, N Zlom rot‘e.lcij sl§e izot.r'op_ije .
| | Translacijska inverzija je ohranjena
| || h || Rotacija okoli osi vzporedne z n je izotropna
Rotacija okoli osi pravokotne na n ni izotropna
V nematski fazi je prisotna aksialna rotacijska simetrija

Smekticni tekoci kristali

Smektik A
N _
In Q=+Qon @/
| Q!
i .
il
I . o
|||| Tekocinsko obnasanje v plasteh
LT | Med pozicijami molekul v razli¢nih plasteh ni korelacij
Smektik C
P o
V/ I} /N
gz Q=+QN Q) i
2 o
a7z iy
a7y .
/"’
Wz

P. M. Chaikin in T. C. Lubensky, Principles of condensed
matter physics (Cambridge University Press, 1995)

Eno in dvodimenzionalni red v tridimenzionalnih sistemih
Enodimenzionalna veriga

Gostotna funkcija:

(p(r)) = pod(x)8(y) X, 6(z —pc)

Fourierova transformacija gostote:

F(Q) = (pq) = [ pod(x)e 'V (y)e 'YL, 8(z — pc)e 9" dxdydz
—poZpe 4 =2m() £, 5(Q, — 22)



Smektik

Intenziteta enodimenzionalnega gostotnega vala v z smeri

Dve Braggovi ravnini pri Q, = £Qq

Braggove ravnine ni pri Q, =0 Q
: Qo Q,

(p(r)) = pod(x)8(y)sin(Qoz) —

F(Q) = (pg) = 2 [6(QZ+Q0);5(QZ—Q0)] —Qo x

Smektik A

(p(r)) = po +2pqg, cos(qoz) = Po +2pq, c0s(Qoz) Q=2

F(Q) = [p(r)e? dr

1(Q) =F(QF*(Q) = [{pq,)|*(27)°[8(Q- — Que,) + 5(Qz + Qoe,)]

Termi¢ne fluktuacije unicijo idealni periodi¢ni red dolgega dosega in zato so
namesto delta funkcij singularnosti poten¢nega zakona v I(Q) pri Q = +Qoe,

[(Q) ~ Gn(Q+1Qo) + Gn(Q —nQy)

— _2+n2nc : 0
Ga(Q ~ Qo) ~ {(Q4+22’2Qn? | o7

o, 10 =0
ki ... pahlja¢na elasti¢na konstanta e = Q3T
B ... “stretching” konstanta ‘ 877(1(113)%
> PahljaCna deformacija

Q-G
A. Caillé, C. R. Acad. Sci. Paris B274, 891 (1972)
0



p(x) = po+Lal(yn)e" 0™ +c.c ]

~ po+ [(y1)e0* +c.c ]
Vis§ji harmoniki eksperimentalno niso opazljivi

27 27
qo="gho= 7€

(y1) = [(y1)]e7 00" ~—

Ureditveni parameter za loCitev
nematske faze od smektiCne faze

P =qp-x—qou
— 27 n=0,+1,42,... 24 [T

b= ¥ pee 0 T
Deformacija T
u=uz
r—r —=r—u z—u=nd
¢=qo-u Ravnine so ravnine konstantne
p = po+piePe 00X faze v gostotnem valu

Ko ¢ varira med 0 in 27, opiSe vse mozne polozaje smekticne faze glede na

referencno ¢ =0
0 <u < dg je odmik od perfektne faze z razmikom dg

Y = ype'?
u(x) =Yq 0(X—Xq)

I(q) = [e ™72 (u(x;)u(x2)) dxidxo = (u(q)u(—q))
Sipanje meri gostotne-gostotne korelacije

V) |ei(pr?—iq0-n~u

)
Yo (X)) = | (W) |elh —iaom ()
> llfn> ‘e—i(pr?ﬂqo-n-u(O)

—

S
|

=

() PemE®
g(x) = 3q5([u(x) —u(0)]*)
_1 3 2 2 .\2 P. M. Chaikin in T. C. Lubensky, Principles of
Ho = 2 f d°r (B (6Zu) T k(vlu) )) condensed matter physics (Cambridge University
T T Press, 1995)

A=k V() = 2 [y (e ax = )k |
u(x) = [ g ruge™ L Y() = [ Y (K dk = (Fly)(x) 1
(Jugl?) = g2 | (Fy')(k) = ik(Fy) (k) !



g(x) = <|qu )(1—eld¥)

Po 1ntegra01jl po Jz je asimptoti¢na resitev
J. Als-Nielsen et al., Phys. Rev. B 22, 312 (1980)
2

_ qgksT 1 —Jo(qix)e Ay
g(x) = 4nff qr

Jo ... Besslove funkcije prve Vrste

~ 1 [2}/+210g L1 E; ( )]

_ quBT
nm= 8mvkB
E; ( ) f dt

I(q) = Gn(q+nqo) + Gn(q —nqp)
Gn o< e_nzg(x)

(¢: —nqo) > g1 =0
Gn(q —nqo) ~ —Z4+2n :
q, 34z =10
A. Caillé, C. R. Acad. Sci. Paris B274, 891 (1972)
Zy =nd+uy (D)

ﬁ ... polarna koordinata v ravnini
uq = [€9%u(r) d’r
%
— (B)L,Pz)
=(p,2)
> kBT
Bz +kq?
|fo|? andp eidzndoiq 7 (e 1(]z(un(ﬁ)*u0(0))>

<

=

(ela:(un(F)=10(0)) — exp(— 12(Jua(P') — uo(0) )
(lua(P') = uo(0)2) = 25 [ d¥q(1 —e97) (Jug|?)

G(r) — <equ(un(ﬁ)—uO(0))> — exp(—zM)exp< — XE; (4p—)) ( 20 )2X
A. Caillé, C. R. Acad. Sci. Paris B274, 891 (1972)

Proteini in virusi )

Struktura 2019-nCOV S
D. Wrapp et al., Science 367, 1260 (2020)



Statisticna mehanika polimerov

Polietilen DNA
e Linearni *CHZ'CHZ}
&,
e Zvezdasti Polipeptidi Y
o h © v
e Razvejani (3krob) N L g 7
. 1 %
e Povezani polimeri (avtomobilske gume) oy R oy &
HOJ\/ NjO(\HJ\/ f ‘
Polimerna veriga
N je fiksen

Statisti¢na vsota:
E:(N) = ffN d3l'1 d3l'N e—BH(r1 I‘N) — fd3Nl‘ e—BH[N]

H[N] — ZNzl wb(ri+17ri) + %Zi;ﬁj a)(ri,rj)

“bonded” “nonbonded”
N>>1

de Genes: detajli medatomskih potencialov so nepomembni
Univerzalni razredi polimerov

Verjetnostna gostota,
Pn(ry,rN) da ori LS
, a pridemo iz zacetka do
Pn(r,r') e—— Konca pol; .-
T polimera, Ce je N

. N monomerov dolg
! Konec verige
Zacetek verige
17,02 2 .

UFENE(p) = _EkRoln(l_(RLO) ) ;r < Ro

o0 ;r > Ry
Potencial FENE (angl. finite extensible nonlinear elastic potential)

12 6 1 - 1

UYCA(r) = 48[(%) _(%) +Z] ’FSZTG

0 r>260

Potencial WCA (angl. Weeks-Chandler-Anderson potential)
B. Diinweg et al., J. Chem. Phys. 99, 6983 (1993)
J. D. Weeks et al., J. Chem. Phys. 54, 5237 (1971)
YA 2
U'(1) = 3k(r—Ro)
Harmonski potencial



Verjetnost, da ima polimer N monomerov,
z zaletkom v tocki r in koncem v prostornini d*r’

Pn(r,r)d3r
EN) = vy Jw) d*r Px(r, 1) d°r
Idealni polimer

wy 7 0
ow=0

Def.: l//(l'l,l'H_l) = e_ﬁa)b(riari-i-l)

Pn(r,r') = [dNr Ty (ri, 1y )83 (r— 1 — (rn —11))
Nenicelne interakcge le med najblizjimi sosedi

V(ri,rig) = y(ri —r) = y(w)

Ui =TI — T

@ (1, Tit1 ) = O(rip —17)

Pn(r, ) =0 [Py (u) 8 (r—1r' — YN ) =Py(r—r)
(rn—11)?) = [dr (r—1')? Px(r—1)

Py(r—r) =T (331){3 PN (k)eik‘(r*r')

Pn(k) = [dPre ® N fddyy w(w)8 (r— v — XN wy)

PN(k) HN lfd3u1 W(ul) —ikuy Pz(k)N_l
Konvolucua v realnem prostoru je produkt v Fourierovem prostoru

Def.: Po(k) = [d®u y(u)e k¥

Rayleighov nastavek:

y(y) = 4na2 O(|uj] —a) Sosednji monomeri so povezani s togimi vezmi dolZine a
d*u = 27u? du sin ¥ d¥ = 27u? du d(cos V) Krogelne koordinate
Pr(k) = = L [dPa §(u—a)e kv
P,(k) = 2 [ [2mu? du d(cos )8 (u— a)e~kucos?

= fo u? du &(u—a) f e KucosY q(cos 19)

1
2
_ 2 fo u du 6 |: —iku __ 1ku:|

T

sin(ku)
ku

_ alz f(;o u2 sink(lll<u) 6( ) du=1L 2smk(211<a) _ sink(ell(a)




. N-1
Pr(k) = Pa(k)N! = (53¢

s N
_ 3 f (Sln ka )N_le—ik|r_r/’005 02751(2 d(COS 19) dk

N-—1 /
= ok 7 dkk2<sm(ka)) sin(ﬁ};'jﬁ,})
——1 Loy (") (N=1 =20 — )™

(rn—11)%) = [ (r—1) (r—r)*Pn(r—1') = (N—1)a? ~ Na?
V nasprotju s palico
~ N2a?
(R?) =2Dt Difuzija
27R?v/NPN(R) A

Vedno bolj se priblizuje Gaussu

V sploSnem:

<R2> o a2N2V
Gaussova veriga: Vv = %
Toga veriga: v =1

Ideja univerzalnosti:
razliéni y(u) dajo isti rezultat

2

y(u) = (2;7> %e_ggz

3 3u
N—1 3 \2.73,2 iku
Pr(k) = TN | [ du (525)%e 2 }
_ Hi\l_—lle—gazkz _ e 3(N-1)a’k?
3 _\2
Pr(r— 1) = [ S py(igelr = (3 ) T
N n)y3 N 2n(N—1)a?

Isti rezultat kot pri Rayleighu
R. Podgornik, Fizika mehke snovi (skripta, 2012)



Polimer v topilu
M. Praprotnik et al., J. Chem. Phys. 126, 134902 (2007)

Edwardsova enacba
Wienerjeva porazdelitev:

3 N-—1 2
I y(ris, 1) = const. e 22 Licy (i)

3 N—-1l/. .2
Pn(r,r)=[ .. [d®r .. dry e 22 Timt (i1 7T S(r—r' — (I’N—rl))e_ﬁzyzlv(ri)

Polimer v zunanjem potencialu V(r) — Edwardsov polimer

£ (i1 1) Van (400

V limiti N — oo

ri — r(n)

const. [ TI;d%r; — [ Zr(n) Funkcionalni integral

Pu(r, ) = [0 7e(n) (&2 [ dn 2(n)) & (r = — [ i(n) dn)
Pr(n) = limy_.d’ry ... dry

=r — 3 MNan 2(n)-B [NV(r(n)) dn
Pa(r—r) = ff((oh;): Pr(n)e 32 1090 F )P [§V(r(n)) d

Kvantnomehanski propagator za prost delec v Feynmanovi reprezentaciji:
G(r,r'|0,t) = [ Zr(t)exp(—iS(t)) 8 (r—r' — [ji(t) dt)
S(t) ... klasi¢na akcija

N — it

Edwardsova rotacija

Py (r,r) = [dr” Py(r,r")Pn (", 1) Po definiciji
' =r+1

Py(r,1") = y(r,r") = ( = 2) 2~ 02—V (J074)



3

Py (r,r) = fd3_>(2,mz> e 2 ~BV(r Py(r+77,r) <

—

V) =1 BV () 4 0(777) J

Ta razvoj lahko naredimo, ko je Gaussova krivulja zelo ozka okrog n =0

Pt (r,17) & Pry(r, 1) (1) = BV (1)Pr(r, 1) (1) + 5 V2P (e, 1) (77%) +
PN(r—l—ﬁ, r') =Pn(r,r')+ 1 VPN(r r')+ 2172V2P (r,r") <«—— Taylorjev razvoj

l\)\l.»-)

()= [T (mz) Yo a2
Py (r,r') = Px(r, ') — BV(r )PN(r ')+ £ V2Py(r,r) + ...
— PN( r/) _|_ 8PN I‘ I‘
<W - _Vz +pBV(r ))PN(I',I' ) = 5(N)53(1‘— r') Ekvivalentna SE
. Difuzija QM Polimeri !
: it N
L pi(r,r,t) G(r,r,t) Pn(r,r) |

Stacionarna Edwardsova enacCba
[Ba— £V2 4 BV] ya(r) =0
Pn(r—1') = Lae Ny (r) ya(r)
E(N) = [dr & Py(r—v) = L7 e BN([dr yu(r))’
Lokalna gostota monomerov (povprecno Stevilo monomerov pri r)
— (YN, 8% (ri—1)) = (JNdn 83 (r(n) —1))°

YN, [[d? ’d3r” Pn_ 1 (F,1)P;(r,r”)limn e [d®r & [dn Py o (X, r)Py(r,r")

N — oo

obstaja velika energijska razlika med osnovnim in prvim vzbujenim stanjem
— prevladujoc prispevek osnovnega stanja

Pn(r—1') = e "Ny (r) yo(r)
E(N) ~ e BN ( [ dr yp(r))
p(r) ~e "Nyg(r)

Idealen prostorsko omejen polimer v odvisnosti od zunanjega potenciala

[x

V(r)=0

Robni pogoji:  y,(0V) =0 Q
2

Enllfn —|_ %Vzll/n — 0




Y, = sin (23*) sin (nway) sin (242)
2 2,2

En = (n; +njy+n )6Da‘2 —n?

(N) - ZHZO e_EnN(fd3r l[/n<l’))2 — |:% Zn:(nmnyvnz) (%) ©

(1]

_ JnE(N) _ 9F
p=—kT a(D3) — IV

N=1
idealni plin
. (?) =Na? << D? ——> pV:kT(1+ N )

6D?
2.(%) =Na’> >>D> ——> pV=kTZ Ny

Osmozni tlak = tlak polimerov
R. Podgornik, Fizika mehke snovi (skripta, 2012)

Kolaps DNA
t(1) = (1) = 2%

Invariantnona t — —t,
ker lahko t definiramo s poljubno smerjo

Elasti¢ni filament:
Nelokalne interakcije
H(t,E) = Sk Jo 8 di+ 4 o 3 V(e(D),x(1)) did
k. ... elastiéni modul ukrivljenosti

Interakcijska energija med dvema segmentoma po vlaknu je odvisna le od pozicij
in ne od orientacije

Aproksimacija: nelokalna interakcijska energija je odvisna le od
medsebojne absolutne razdalje med r(1) —r(1")

Jo Jo vV (e(),r(1) didl' = f5" fo"V(Ir(1) —r(1')[) didl

= Jo' Jo V(I t(5) ds)) diar
Eulerjevi koti: ¢(1),9(1), w(1)

Precesija
Rotacija
Samorotacija

t(1) = (sin¥(1)cos@(1),sin ¥ (1)sing (1),cos (1))
H=lk [y (192+q)231n ) dl
%fo fo (|f1 (smf( s)cosP(s),sin¥(s)sin@(s),cos ¥(s)) ds|) didl’

Nelokalni funkcional



Z(L) = [ 2(t(1))ePH

® Brez termicnih fluktuacij
® Ravnovesna konfiguracija ustreza ekstremu akcije
® Minimum proste energije

Zanemarimo interakcijski ¢len
Euler-Langrangeove enacbe

¥ — @¢?sindcos ¥ =0

(¢ sin® %) = konst.

S = ke fy (92 + ¢%sin?®) dl = [y L dl
oL d oL __ 0 [ Euler-Langrange
78 ~aos =9

2¢?sin®cos ¥ —28 =0 :

_%24) sin?d =0 — ¢ sin® ¥ = konst.

Dve resitvi:
a) 0 =0,rin ¢ =0
Ustreza t = konst. oz. konstantni smeri
b) =% in ¢ =konst. =a
Ustreza enotskemu vektorju, ki krozi okrog kroga na sferi

sin(al +b) —sinb
r(l) =1 | —cos(al +b)+sinb| ;a=1

konst.
r(l) = ét(s) ds
cos(al +b)
t(1) =#(1) = | sin(al +b)
0
0=1
o(1) = al +b

Za krog vzamemo torus z majhno debelino

Interakcijski len:
PribliZek: interakcije so privlacne in kratkosezne
Diracov potencial

V(Ir(1) = r(1)]) = —0d(|r() —r(1)]) = —0s(| S t(s) ds|)
= —w5(|f11 (sin®(s) cos @ (s),sin ¥ (s) sin@(s),cos ¥(s)) ds|)

Da je argument delta funkcije enak ni¢, morajo biti vse komponente
vektorja r(l) —r(l’) enake

S = [2L(q,q,) dt — 2k — 4oL —



® Prva resitev elasticnega problema a) ne zadosti temu pogoju
® Druga reSitev b) pa pogoju lahko zadosti

O =

z ey :
o(1) =al+b : smoc—l—sm[i—Zsm‘Hﬁ cos a;ﬁ :
V(le(l y 5 a(l-1) : cosa +cos B = 2cos ‘Hﬁ cos azﬁ 1

(|l‘();l‘( )‘)——CO ‘sm 2 D 1 smoc—smﬁ—Zcos‘Hﬁ s1na2ﬁ :
I'—1= -4 n ... celo Stevilo | cosar—cosp = —2sin L sin 8 !

L L od h o e e e o mm mm e mm mm e e mm e mm
Jo ds f3 V(Ir() —r(1)]) dI' = f5ds V(s)
V(s) = —@N(s)
N(s) =[] N ... $tevilo polnih ovojev
8(g(s)) =Y Té,s(_sis)i’) s; ... nicle g(s)
o(9) = 2[sin252)

2| gin 2= ) — _8(s=si)
B(a sin == > = |COS )
—7

= sk Jods @2(s)sin® ¥(s) — @ [y ds N(s)

= 7k fOLds a’ — a)fOL ds N(s)

= Tkea’L — oN(L)[L — Z(N(L) +1)]
Ostanek dolZine vlakna po zadnjem polnem ovoju:

2
L— 2N(L) = L — 27rN(L)

Brezdimenzijski parametri

_ (0]
°T 21<C(%)2
_aL _ L
X= 2% = 2 |
_ X2 [X}([X]Jrl)} _ Gaussov simbol
e wL[4C R+ ok [x] ... int(x)
N=1
~ 2 1
oH __ 2x 1 _
xn =02 —g=0
Xe = (2¢)3
ar~ T
aC NL%
1 1 _1 3
He=5(2¢)73 =1+ (2c)"3 = o] —1
C
2c = %7
27



X2 X
= oL - z}
oH _ 1
a wL(zx—c - z)
Xe R C
H- oL(-5)
O(s—sj)
6(g(s))=Yi |g/(sl)‘
g(s) = 2|sin a(s;s)
/
2 ( — /) S;i =S
g'(s) = Z2cos =53 s;:s—s’:%%
g/(s;) = cos N = |

5(g(s)) = i 8 (s — 2N)
— 2y NENEIEY | (1, 27eN(L))N(L)

Lzﬁﬁﬁ)‘lk . IN(N—1)+LN(L) - ZN?(L) =
- =LN(L) - IN? - IN
=LN(L)— IN?—IN
=LN(L)—-N(L)(2(N+1))
— [LdsN(s) =N(L)|L-F(N(L)+ 1)f

R. Podgornik, Physics of DNA (skripta, 2010)



ELEKTROSTATSKE INTERAKCIE

Poisson-Boltzmannova enacba
@
@ @@
@®
@®

T konst.
©) o ®
® @
©)
® O
® &
> Entropijski prispevek zaradi gibanja ionov v omejenem prostoru

7 Goh elektrostatski prlspevek
=3 [p()o(r) &r= 3 [egE? d°r

V.E=2

&g

E = —grad¢g =—-V¢

W =3 [fp¢ &r = —zee [[[E? Er+ [[[ p¢ &r
Robni pogoj:
po=05(z~3) +05(z+5)
S=—kg [dr; [dr; ... [drNxp(r ... rN)Inp(r) ... IN)
Entropija idealnega plina:
delci interagirajo le preko povprecnega polja in jih obravnavamo neodvisno

@@@@@@@@@
DDDDDDDDD
@D @@

Priblizek povprecnega
polja (MFA)

p(ry ...rn) = p*(ry,r2 ... rN) :=p(r1) - p(r2) - ... -p(rN)
Verjetnostna gostota

S = —kgT:(p*Inp*)
— —kg [dry ... [dryp(r
= —N [d®r p;(r)Inp(r)

p(r) = %’

N = [yn(r)d’r
p(r) = eon(r)
S = —kg [/ d°r (n(r)In %r) — (n(r) —np)) Entropija idealnega plina
ng ... ravnovesna gostota delcev brez uposStevanja zunanjega polja

)p(r2) .. p(rn) In[p(ry)p(r2) ... p(rn)]
:—kad3r n(r) In 2

Lagrangeov multiplikator



F=W-TS
F=—jee [[/(V9)*dr+eo [[[n(r)¢ d’r
+kpT fJf [n(r)In"E — (n(r) —ng)] dr+ f5) o9 dS

Prispeva le k robnemu
pogoju — izpustimo

Gostota proste energije: %
F(¢,Vo,n) = —%880(V¢)2 +eon¢ +kgT [nln % —(n— no)}

Ravnovesno stanje — minimum proste energije

F=[[[%(¢,V¢,n) dr il

¢,n — Euler-Langrangeove enacbe ! Euler-Langrange

0.7 _ JdF __

V(ES()V(Z)) +eon=20

(1) Poissonova enacba: —££y)V>¢ = eon

0.7 __

5-=0

Boltzmannovaq) enacba:eg¢ +kgTIn
_ %09

(2) n=nge *BT

@)= (1) »

Poisson-Boltzmannova enac¢ba: —eg,V>¢ = egnge *8T

=0

iy
ng

Robni pogoj:

—8803—2526

1D sistem
protiioni med dvema stenama, ki sta na razdalji D
" —€0 e
—egy0”(z) =egnpe " *8T
Resujemo diferencialno enacbo: Neskon&no nabiti steni
_ep9(z)
£ (3€€0(9")* —nokpTe” T ) =0

QOd tod sledi:

_ep9(z)
1egp(¢')* —nokgTe” 8T = konst.

Resitev uganemo:

I .
S = [L(q,q,0) dt— 9= — 4oL —

0(z) = ﬁln (cos?(koz))




Upostevamo robni pogoj:

l 1D problem
d¢ _

€ J 7 |,-p
Povrsinska gostota: ¢ = % _ _noezoD
do _ o _ __ngebh
dz Z—Q o 2] T 2880

-2
d 1 )
d(Zp ~ Beo cosz(k Z)ZCOS(koz)(— sin(koz) ko

_ 2k
o tan(koz)
21(0 n()e()D
~ B, AN (k() 2 ) 2€g
Tangens razvijemo po Taylorju
21(0 D . noeoD

Beo 02 T T2eg
2
2 _ noBeg
ki = 2eE Izraz za kg

Uganjeno resitev vnesemo nazaj v diferencialno enacbo in dolo¢imo konstanto

_e9(2)
%880((1)/)2 —nokgTe *8T = konst.

0(z) = ﬁiln(cosz(koz))
¢'(z) = — 2% tan(koz)

~ Beo
e() 1
3€€0 ;2 > tan®(koz) —nokgTe *8T Peo in(eos (ko)) _ konst.
2 [3828 % k§ tan® (koz) — nokBTe_ln(Cos}(kOZ)) = Kkonst.
1
cos? (koz)
2
% ' giogno =nokgT
nokgTtan?(koz) = nokBTm konst.
sin® (koz) 1 o
nOkBT(cos2 (koz)  cos? (koz)) = konst.

sin®(kgz)—1
ng k TW — konst.

konst. = —ngkg T
R. Podgornik, Fizika mehke snovi (skripta, 2012)



Debye-Hiickel

Sol: pozitivno in negativno nabiti ioni

Ravnovesje
¢=0: np =n_=no
Poisson-Boltzmann
—£€)0,,0 = —2epng sinh Beg¢

Pe(r) = eo[ni(r) —n_(r)] = eo[Re Peo? — ebeod]

Brezdimenzijski potencial: ¢ = Beg¢

3,0 = )\152 sinh @

2
R, 2[360n0
A2 =K = B

Beodp << 1
(bodisi visoka temperatura bodisi nizek ¢)

Debye-Hiicklova enacba

" = k36

@(z) = Ae*P? + Be *?

Celi¢ni model

Varianta Wigner-Seitz celice
Vzamemo celico z enim koloidom

Sllw,

Preostanek sistema obravnavamo s celi¢no steno, kjer je elektri¢no polje enako

ni¢ zaradi simetrije

Dolga molekula DNA

Linearizirana Poisson-Boltzmannova enacba v cilindri¢nih koordinatah (r, ¥,z)
2 — . 2 2
Voo = —%Zﬂie 0Pzon) — _%Zi(zi —B(zi)7eo9(r)) = Ko

€1 =¢©€o € = —¢€p 0
np =ny np =n- n. =ng
Beod(r)
Yizi=0 Y72 =2
K'I% = 87171]3110
2
I = FreeigT

LA (r ) =39

Robna pogoja:

a) PovrSina centralne molekule DNA z radijem a
o _y—_0 _ __c _

5(1‘ - a) T~ &gy~ 2megyab

b ... dolzina molekule na en elementaren naboj

b=17A

... Bjerrumova dolZina



b) Zunanji rob celice pri r = R (zaradi simetrije)
d
Yir=R)=0
Gostota makromolekul np,

m

Cilindri¢ne Besslove funkcije

® o(r) = eo Ko (xp1)I; (kpr)+Io (kpr)K; (kpR)
2meggbkpa K; (KDa)I] (K’DR) I (K‘Da)Kl (KDR)

_d¢ _ K (kpr)Ij (kpR)—I (kpr)K; (kpR)
® Er(l‘) - T dr 27r:goba K11(1<1])Da)I:(KBR)—I:(Kga)Kll(KID;R)

1 cilinder: R — o

_ eo  Ko(xpr)
limR e ¢( ) 2regykpba Ky (kpa)

) o €0 K4 (KDr)
limg o0 E; (r ) — 2megyba K (kpa)

Dodatni Cleni v @ so zaradi kon¢ne koncentracije molekul DNA

Sile in interakcije
El. sila na porazdelitev naboja v volumnu V z elektronsko gostoto p(r):

F=—[yyp(r)Vo(r) dr

Elektrokemijski potencial v prisotnosti mobilnih ionov:

6(r) + 5 log (%)

p(r)= Z_] Z_]ejn](r)

F=—[iy)p(r)V[0(r)+ 5T log (1))] dr
= Jw)p(r ) (r )d3r kBTV(ZJnJ( r))

pij --- napetostni tenzor
pij = €€0 [EiE; — 1E25;] —kgTLini(¢(r))&;

T

Maxwell Van’t Hoof
Osmozni tlak idealnega plina
Najprej izraCunamo potencial, potem gostoto, zatem pj; in nato silo

Ipi
F, = f(V) 81))(; dPr = 9@8 pijh; dS
Ce vzamemo povrsino S kot simetrijsko povrsino, ki lomi zveznico med
cilindromaE|; =0
F-n= §(kgTY;nj(S) — 3€€E?) dS

Simetri¢na porazdelitev naboja vodi do odboja med isto nabitima cilindroma
R. Podgornik, Physics of DNA (skripta, 2010)

Osmozni tlak sistema molekul DNA urejenih v mrezo
Napetostni tenzor p;; na zunanji steni celice, kjer je E =0

prr = —kgTY;ini(r=R)

n,' =7(R*—a%)b Radij R je dolocen preko ny,



Osmozni tlak II(R):
Mehansko ravnovesje
M(R) = —pr = kpTY;ini(r =R)

2 nabiti vrsti 1onov
€1 =¢€ €y = —¢€p
np=n4y np—=—n-

Ravnovesje z “bulk” rezervoarjem

0_ 0 __
nj =n, = ng

Osmozna razlika tlakov:
® 1 =kgT(n;(r=R)+n_(r=R))—2kgTny
= 2kgTng(cosh(B)epd(r=R) —1)

Sama makromolekula ne prispeva k osmoznemu tlaku v celicnem modelu

(v resnici to ni Cisto res)

Alternativni pristop za izraCun osmoznega tlaka je preko izraCuna celotne proste

energije sistema

Fln,| = fd3r f(E(r),ni(r)) . o
A Poisson-Boltzmann izraCun

Funkcija koncentracije makromolekule

oll= {%n;“))w - _(%)T,u

Cilindri¢ni celi¢ni model z radijem R in dolZino makromolekule L
Razlike med @ in @ so posledica aproksimacij v cilindricnem modelu

Elektrostatski del osmoznega tlaka

Cilindri¢ni celi¢ni model na stopnji linearizirane Poisson-Boltzmannove enacbe

IT = 2kgTnp(cosh Bepdp(r=R) — 1)
= 2kgTng(Beo)?9*(r=R) + ...

= Kl%eeoqbz(r =R)+ ... Vstavimo iz @
o2 2 2
Kl((KDI;)IOgKDRi
I (kpR)Kq(xkpR
p(kpR, kpa) = 1_Ié1(]13DR)I(i(K]1:;a)
I (xpR)K{ (kpa)

Faktor p?(kpR, kpa) predstavlja vpliv konéne koncentracije makromolekul (DNA)

zany, — 0 p?—1 Samo prvi sosedi
kpR >>1
n, << 1
62 2 . 02 E e—ZKDR
eg)K3 (kpa) KO(KDR) ~ egK?(xpa) 2 kpR

Ko(x) — \/ge_xx_%



(8 F( >
nRaR T,u

2 2

FR) | z* o
2

—2kpR _ —2kpR
SSOKDKz(KDa)e =k sze

b ... efektivna razdalja med naboji na cilindru
1 _ ToAp

b f CQKl ( )
R. Podgornik, Fzzzka mehke snovi (skripta, 2012)



Atomisticna elektrostatika

V2o (r) = —4w Y | qi6(r —rj)

Po(r) = szl |rq—jrj|

V-[e(r)Veo(r)] = -4y, 7 opl; ;S (r —1j) — 4m ¥ csqsePasolr)
G. Andrés Cisneros et al., Chem. Rev. 114, 779 (2014)

Metode za raCunanje daljnoseznih elektrostatskih interakcij

Za razliko ob PB, ki je metoda povprecnega polja, so te metode natancnejse,
saj upostevajo tudi korelacije med naboji

@ Ewaldova sumacija

Simulacijske celice, ki se periodi¢no ponavljajo
Celica je kocka (s stranicami dolZine L),

ki vsebuje N nabojev

A. R. Leach, Molecular modelling: principles and
applications (Prentice Hall, 2001)

€c—=lalieg=o

Prispevek parov nabojev v centralni simulacijski celici k potencialni
energiji

Prispevek interakcij med naboji v centralni celici in vsemi delci v (Sestih)
sosednjih celicah

-y gid
U=1
I_ZIJZ 471780‘1'1] + rcehca|

n = (nsL,n,L,n,L)
Ny, Ny, N, ... cela Stevila

diq;
=1L Z Z " 47ep|rij + |

n i=1j=

N N : .
U=l z’: Z Z diq; Vsota konvergira zelo pocasi
2 nlm0it =1 " 470€) |rij + | in je pogojno konvergentna
---------- 1 Vsoto pretvorimo v vsoto
1 _ f(r) + 1—f(r) 1 dveh vrst, kjer vsaka izmed
T r 1

vrst konvergira hitreje



Zacetni niz nabojev je obdan z Gaussovo
+ porazdelitvijo nabojev (izracun v realnem
prostoru)

Dodamo izkljucujo€o porazdelitev nabojev
enake velikosti, a nasprotnega predznaka
(izraCun v recipro¢nem prostoru)

A. R. Leach, Molecular modelling: principles and
applications (Prentice Hall, 2001)

-V

N
VV

Realni prostor

KR
V vV

Reciproc¢ni prostor

H

Gaussova p3orazdelitev naboja
pi(r) = 4% exp(—a’r’)

T2
Realni prostor

erfc(x) =

U1N
)

i=1j

exp(—t?) dt

X%g

', qiq; erfc(a|r+mnl) Vsota konvergira hitreje
Z N - Konvergenca je odvisna od Sirine
mey  |rij+n| izkljuc¢ujocih Gaussovih porazdelitev

1= 5

Reciproéni prostor

2 2
qiq; 47 k Recipro¢na vsota
k;) IZiJZI 77:L3 Ame, K2 exp( — 4o 2q2) cos(k- i) konvergira hitreje
2
k= 2m
7 /
qid; erfc(a]rij+n\)
a0 4meg ‘rij+n|
n=
N N 9idj 4 k2
U=35Y )< +) 77 e 1?2 ex p( 4a2>cos(k-rij)

i=1j=1 k70 )

N 2 N
o qk 2 Jk
NG k; dmeg T30 k; 4me k

A. R. Leach, Molecular modelling: principles and applications (Prentice Hall, 2001)

\



© Deléno-mrezne (Particle-Mesh, P M) metode
Elektrostatski potencial in energijo razdelimo na “direktni” in reciproCni del

Z. metodo PM izraCunamo recipro¢ni potencial z reSevanjem Poissonove

enacbe
Za reSevanje lahko uporabimo hitro Fourierovo transformacijo (pod

perodi¢nimi robnimi pogoji) ali diskretni Poissonov solver v realnem
prostoru (pod razli¢nimi robnimi pogoji)

Metode PM, ki uporabljajo hitro Fourierovo transformacijo

Del¢no-del¢ne del¢no-mrezne (Particle-Particle Particle-Mesh, PPPM) metode
“Del¢no-delcni” del metode zajema izraun kratkoseZnega (r-prostor)

dela potencialne energije

Daljnosezni (k-prostor) del potencialne energije je odvisen od Fourierove
transformacije gostote naboja

N
pA(k) = [ drpi(r)exp(—ik r) = Y giexp(—ik ;)

i=1
Gostoto naboja interpoliramo na mrezo simulacijske celice
Ko poznamo gostoto naboja na mrezi, lahko izraCunamo elektri¢no polje
(E(r)) in potencial (¢ (r)) z uporabo Poissonove enacbe
V29(r) = —V-E(r) = —47pi(r)
Polje na mrezi lahko iterpoliramo, da dobimo silo na naboj (kar predstavlja
del¢no-mreZzni del metode)
Poissonovo enacbo reSujemo v recipro¢nem prostoru
k¢ (k) = 4mp(k)
¢ (k) in p9(k) ... Fourierovi transformiranki elektri¢nega potenciala

in gostote naboja

Za izraCun p9(Kk) je v uporabi hitra Fourierova transformacija
Atomska gostota naboja v tekoCini je (v priblizku) dolocena z naboji na
“gosti” mreZi simulacijske celice
Obicajno je mreza kubicna (z razmikom 1)
Stevilo celic je S = s, kjer je s =L/1

MreZna gostota naboja pg (rs) j Je definirana v vsaki toCki mreze

rs = 1(sx,8x,5z), kjerje sq =0 ... sc — 1

ps'(rs) = 3 fvb . dr W (rs =B qu —rj)

Naboj je razporejen preko treh najbliZjih mrezmh tock v eni dimenziji (P = 3)
(1) ke

W) =93(G-5)"  pski=s
0 drugace



X ... razdalja med nabojem in poljubno mrezno tocko
s ... najbliZja mrezna toCka

x' = *5* ... razdalja med tocko s in nabojem (v enotah 1)

Tri neniCelne utezi na mreznih toCkah s,s + 1

1 ! Dolocitev naboja na treh
' ]
l najblizjih sosednjih tockah
: v eni dimenziji
! Vertikalne neprekinjene Crte
W(3) ' predstavljajo mreZne tocke,
: ki so na sredini vsake celice
: M. P. Allen in D. J. Tildesley,
1 Computer simulation of liquids
0 : (Clarendon Press, 1987)
s—2
1(1 N2 .
5 (2 + X ) pris+1
WO(x)={ 3 —¥? pris
2 .
1(3 —x) pris—1
V treh dimenzijah

WO (ry) = WO (xYWC) (y YWC) (2)
Diskretna Fourierova transformacija

Sc—1sc—1sc—1

plk)=1Y Y Y pd(riexp(—ik-rq —13ZpS ry)exp(—ik - ry)

sx=08y=0s;=0

(27r

ps (k) je definiran za kon¢ni niz valovnih vektorjev, k = (5%)(ny,ny,n,),

kjer je |ng| < (sc—1)/2
Daljnoseini del konﬁguracij ske energije

U?(?ng = 2V Z G ‘pS

k£0
G(k) = igexp( —k?/4K?)
Sila na naboj
E(ry) = -7 [lkps( )G (k)]
ry)

f; = inE l's
Iy

M. P. Allen in D. J. Tildesley, Computer simulation of liquids
(Clarendon Press, 1987)

Del¢no-mrezni Ewaldov (Particle-Mesh Ewald, PM E) algoritem

Hitra Fourier-Poissonova (Fast Fourier-Poisson, FFP) metoda
G. Andrés Cisneros et al., Chem. Rev. 114, 779 (2014)



® Hitre metode multipolov (fast multipole methods)
N nabojev
Naboji so na razdalji r; (znotraj sfere |r;| < a, ki je centrirana v izhodi$¢u)
Potencial v to¢ki r = (r, 0, ¢), ki je zunaj sfere (|r| > a), je dan z
multipolnim razvojem
oo m=l
o)=Y Y MiuGim(r)
1=0m=—1
G1,m Je resitev Laplaceovega operatorja v sferi¢nih koordinatah

_1\l-m —m)! .
Gian(r) = = exp(imep)P (05 )

Razsiritveni koeficienti
N

Ml,m = Z tiim(_ri)

i=1
F[', je konjugirano kompleksno Stevilo reSitve Laplaceovega
operatorja v sferi¢nih koordinatah

_ (=t -
Fim(r) = Wexp(lmQD)PLm(cos 0)

M. P. Allen in D. J. Tildesley, Computer simulation of liquids (Clarendon Press, 1987)
¢ Lokalne metode (local methods)

@ Metode odreza (truncation methods)
Metode reakcijskega polja (reaction field methods)

3
_ 49, erp—l (1 \7| _ 9% 3&r
U(r) T or |:1 2erp+1 \ reut Teut 26Rp+1

© Metode nabitih skupin (charge group methods)
G. Andrés Cisneros et al., Chem. Rev. 114, 779 (2014)




LifSiceva teorija van der Waalsovih sil

Teorija interakcij med dvema dielektricnima telesoma, loCenima s tretjo
dielektricno snovjo

1D £l €m & e=¢(0)

AX

~Y

Maxwell:
Ni nabojev, ni elektri¢nih tokov

Za izotropne snovi je € skalar
D =¢egE

B =uuH

V.D=pg

V.-B=0

__JB
VXE= at

Predpostavimo valovno obliko polj:

— ZEwe—i(Dit
i
— ZHwe—i(Dit

1
Nihanja so za razli¢ne ®; neodvisna, zaradi tega gledamo vsak ¢len posamezno
2
VX(VXE)=-Vx 5 =—5(VxB) == (1t R) = —npoeer 5

=0 .U/JOSSOE
Vx (VxE)= V(&) _VE= _VE
VZE + o ‘LL,LL()SE()E =0
V2E + %E =0 Valovna enacba
2 1
€= o

Analogno: iz V x (V x H) izpeljemo V2H + A H — 0
Ravnina xy: ravni val

q= (u7V)
= (%)
E =f(z)e'd"

H =h(z)e"



V2(f(2)ei9) + LLEf(z)clar — 0
e9TV2f(7) 4 f(2 )v2 lar y O ey giar —

Vz ar = ((9);2 + ayZ +oz 82 ) iuxtvy) = (_uZ o V2>eiq'r — _q2€iq‘r

V(z) — (q* — wcéw)f(z) —0
2

p =g e

V2£(z) — p*f(z) =0

f(z) = AeP” + Be P~

Pogoji:
1. Valovanje dalec stran je 0
f(£eo) =0
f (—oo) =0

(o) =
fl(z):AlepZ+% pz
fr(z) = A{ePZ+B2e pz

;; — (AeP? +Be P?) ei(ux+vy)

V-E= (%452 4+ %) =0

(AxepZ + Bxe_pz)lue/‘f'r (AyepZ -+ Bye_pz)iv.g;i/’f"r +p (AzepZ — Bze_pz)eyfr =0
iuAx +1vAy +pA, =0

A, = =5 (uA +VAy)

iuBx +1vBy —pB, =0

B, = 1 (uBx +VBy)

3. Robni: D in B se ohranjata pravokotno na mejo
a) Prehod iz 1 v m (z = 0) E in H se ohranjata tangencialno na mejo

Eix=Emx — Aiel?,_y=Amne’"*+Bnxe Pm*| _
Alx = Amx +Bmx /iu

Eiy = Enmy Aty = Amy +Bmy /v

—p1Aiz = —PmAmz + PmBm, }

& Elz — emEmz

81Alz — SmAmz + SmBmz



& — tc«‘m(AmZ‘FBmZ)
P1 Pm(Amz_Bmz)

& pmAmz — & memz = P emAmz + P1 8mBmz

_ &1PmtP1Em
Amz = €1Pm—P1€m Bz

b) Prehodizmv?2(z=4d)
Eoxx =Emx ——— Bpe Pd=A_ elPnd 4B e Pmd /iy
Eyy=Emy ——— Bae P4=AePrd+ByePnd /iy

sz2ze_pZd = _pmAmzepmd + memZe_pmd }

P2 __ Pm (_Amz +Bmz e_ZPmd)epmd

& €m (Amz‘FBmzeizpmd)epmd

P2EmAmz + pZSmBmze_ZPmd =
- _EZPmAmZ + EZPmBmze_zpmd

_ ©Pm—PrEmpg  o-2pmd
Az = 6 put o D2

€1Pm+P1E&m __ EPm—P2Em e—2pmd

€1Pm—P1Em &Pm+P2Em

_ E&1Pm—P1&m  £2Pm—P2Em  ,—2pmd _ () —
! EPmTPIEm  E2PmTPoEm C 0=Dg(o)
Analogno:

_ MiPm—pilm  H2Pm—Pofm | ,—2pmd _ () —
1 H1Pm+P1Hm  H2Pm~+P2Hm © 0= DH(w)

Zdruzimo:

D(w) =Dg(w)Dy(w) =0  Disperzijska funkcija
Prosta energija > Regitev je set frekvenc {w}
F=—-f1Inz

e PF = Ze_ﬁEn =7
n
Harmonski oscilator: lastne energije E,; = (n+ %)ha)i

Z(wy) = i e~ Phox (n+3)

n=0 |
&0 —*ﬁhwi
) — — ) — —ﬁhcoi (n—|—%) — e 2
Be(w) InZ(a) lnn;)e In e
=In (e%ﬁh“’i —e_%ﬁh“’i) = In (2sinh @) Fmmmmmmm-- I
I sinhx = &€= !



Superpozicija valovanj z razlicnimi frekvencami:

F=) g(w)
BF = ZZln <ZSinh ﬁhaz)l(q))
q i

D(®) ima ni¢le @; in nima polov v kom. ravnini

Zg 2%17{‘%(@)(11%@(0)) do

Integral po ¢, ki zaobjema vse nicle;
v obratni smeri urinega kazalca
¢ mora zaobjet vse pole g(w)

g(w)=1In (2 sinh ﬁtho)

Ima pole pri:

(Cauchijev) princip argumenta

A ¢ Lin((f(x)) dx =N —P

2 Je dx
Funkcija f ima znotraj zakljucene krivulje

N nicel in P polov

>m7 $ 8(%) & In((f( dX—ZgXa ngb

g ... poljubna anahtlcna funkcua

sinh 222 — 0
e*—e *=0
eX=1— ﬁhTw =iTn =X
W, = i%n:ién
Prin=1:
&1 =
&1 ... Matsubarova frekvenca
0o _ﬁha)n
pe(e) =In (e%ﬁhw—e—%ﬁhw) B0 | in (1 - Pro) = Po 37 €
n=1
_B dinD(w) L fTmTTmmmmmmmmmmees ;
a) - < da) g 1 0 n 1
dl D ' -1 o
=5 f g(i&) psli dg e . :

— g(lé) dV _ dlnD 15 dg
du = % d§ v= —11nD(1§)
- zﬁn[—ig%glnD (i8) \;°°+f*°°ilnD(i§)dg<lé>
= 11’1D<1€ {lﬁh Z ﬁhln ﬁhlén} d&

277:1
Bhf InD(i&) d§—|— f Ze BhlénlnD(lé) dé

Eulerjeva identiteta: €™ = cosx +1isinx



>
* ®R
®
®

—|—[3 hi [ sin(=BHEn) InD(i
Liha Soda

— B 1= InD(ig) dE + B0 = Zcos (Bh&n)InD(ig) d§

i ni“]cosnx = ﬂni’w5(x—27rn) - % i
— BN = InD(i&) dé + Bl = Z S(BhE —27n)InD(i§) d§
—35 /D) dE Lm0

- .27n

— %HZZ_OOIHD <lﬁ>

En = 2_711;1

BF=Y Y "InD(i&,) D je soda — zato od 0 do oo
q n=0 ' ker je prvi ¢len pomnoZen z 3

AF = BF(d) - BFic) "

[ o i Dgn) thgo YL = [
)? dlmenmJa

Klasi¢ne TD fluktuacije

BAF = /q dqln I?(E)(z)
& =& -

dq? =2qdq




2
|- (8ot ) e 2 — Dy (o

€1Pm+P1€m
2
P2 —q?— ke
— 2 _
De(@) = 1 - Eiz) e
2
= €19—&mq |  2qd
AFd:L/ dgln [1— | ——= | e
BAF(d) =5z | adg [ <81q+emq> ]
u=2qd
du=2ddq ] )
*ud €1 —Em\?
= g 1—( ! m) e "
T Jo 2d2d €+ &n
1 = €1 —€m\? —u
— 1 [ udul 1—( )
s |, uduln . e
AF(d) < diz Hamakerjev pristop

Ustreza interakciji med toCkastima nabojema, ki pada kot r%

Potencial L1J:

v=4e[(9)" - (9)°

/L<7\ ..

U(z) = %/_ dx/_ dy U(x,y,z)

oo oo 612 66

P . e

I
— L[ dx [ dyde _
2 X/_oo T 1y 126 (R tyr12)

2 y2 =1

4 21 (o) 12
__ 4a€ d
= 72 90/

A% Jo 0

ot

o}
(r2 4-22)6 - (r2 4 22)3

rdr




cl2 b .
—— — — | du
ub ul
10°]|7

2 42 72

1 1 o =
3 (r2+z2)5 + 2 (r2+Z2)2} ‘

0

6
—} 10-4 LJ interakcija



NANOTEHNOLOGIJA:
CILJANA DOSTAVA ZDRAVIL

1

Long circulating

albumin-Ce6-ECNTs

Enhanced drug accumulation

Uporaba ogljikovih nanocevk
L. Xie et al., Biomaterials 103, 219 (2016)

Vecskalne simulacije tekoCin

Atomisti¢ne simulacije MD
® Omogocajo vpogled v lastnosti sistemov na atomisticni skali

® Veclina procesov v molekularnih sistemih se odvija na razlicnih ¢asovnih in
krajevnih skalah, ki pa jih atomistiCne simulacije ne morejo pokriti

Mezoskopske simulacije MD

® ZmanjSamo Stevilo prostostnih stopen]

® Ohranimo le tiste, ki so pomembne za dolocitev lastnosti, ki nas zanimajo

® Tako lahko dosezemo daljSe Casovne in krajevne skale

Racunska dinamika tekoc¢in (CFD)

® Omogoca modeliranje tekoCinskih tokov na krajevnih skalah, ki so izven
dosega simulacij MD

@ Na krajSih krajevnih skalah robni pogoj brez zdrsa ne velja vec

Hibridne del¢no-kontinuumske metode

© Kombinacija zgoraj opisanih metod



Sklopitev M D in kontinuumske hidrodinamike
Simulacije MD

fi = mii; f; ... sila nai-ti delec

=D m; ... masa i-tega delca

m;
pi = £, r; ... krajevni vektor i-tega delca
1 "

Nevezne interakcije:

Elektrostatika
U)A Nevezr}e interakcije:
Potencial Lennard-Jones (L7T)
Weeks-Chandler-Andersonova (W C A) interakcija
U(r)A
K
S T >
Sum
Ulf oraba termostata Periodi¢ni robni pogoji
ot ot ot
o5 1% 0%
[\ A YR Te <
A > ot ot ot
W g by |0 o
IR TIe <
o ot ot
vp 1% 1o
I Te T

Periodi¢ne domene

Heksagonalna ~ Oblika
Oblika kocke oblika prisekanega osmerca



Kontinuumska hidrodinamika
Navier-Stokesova enacba

p(% fu-Vu) = -Vp+ V. II+f

Napetostni tenzor: I1 = —n[Vu]> — £V -ul

Predpostavimo newtonsko teko¢ino z dinami¢no viskoznostjo 1 in

(volumsko) viskoznostjo &

Brezsledni in simetri¢ni tenzor je definiran kot: A%, g = (Agp +Aga) — (2/3)Ayy

d
Zakon o ohranitvi mase: a_lt) +V-(pu)=0

Sklopitev M D in kontinuumske hidrodinamike
R. Delgado-Buscalioni et al., Eur. Phys. J. Special Topics 224, 2331 (2015)

® Fizikalne lastnosti (gostota, gibalna koli¢ina) in pripadajoci tokovi preko meje
morajo biti zvezni

® Robni pogoji

® Prenos robnega pogoja iz obmocja MD na kontinuumsko obmocje je preprosto,
saj vkljuCuje povprecenje po Casu in prostoru

® [zziv hibridnih metod: prenos robnega pogoja iz kontinuumskega obmocja na
obmocje MD

R. Delgado-Buscalioni et al., J. Chem. Phys. 128, 114110 (2008)
R. Delgado-Buscalioni et al., J. Chem. Phys. 131, 244107 (2009)

Hibridne del¢no-kontinuumske sheme
©® Sheme spremenljivk stanja (Dirichlet)

Izmenjajoca Schwarzova metoda

® Sheme izmenjave tokov

S. T. O’Connell et al., Phys. Rev. E 52, R5792 (1995), N. G. Hadjiconstantinou et
al., Int. J. Mod. Phys. 8, 967 (1997), E. G. Flekkoy et al., Europhys. Lett. 52 271
(2000), X. Nie et al., Phys. Fluids 16, 3579 (2004), T. Werder et al., J. Comp. Phys.
205, 373 (2005), G. De Fabritiis et al., Phys. Rev. Lett. 97, 134501 (2006), E. Weinan
et al., CiCP 2 367 (2007), R. Delgado-Buscalioni et al., J. Chem. Phys. 128, 114110
(2008), D. A. Fedosov et al., J. Comput. Phys. 228, 1157 (2009), R. Delgado-Buscalioni
et al., Eur. Phys. J. Spec. Top. 224, 2331 (2015), L. Delle Site et al., Phys. Rep.
693, 1 (2017), Bian, X. in Praprotnik, M. (2018) Domain Decomposition Methods for
Multiscale Modeling. V W. Andreoni in S. Yip (ur.), Handbook of Materials Modeling.
Volume 2 Applications: Current and Emerging Materials (2551-2571). Cham: Springer



Hibridna MD

® Poveze dinamiko obmocja MD z dinamiko pridobljeno iz kontinuumskega
opisa okoliSkega tekoCinskega toka

® Temelji na izmenjavi tokov

® Sistem sestoji iz (vsaj) dveh obmocji

® Za opis uporabimo klasicno MD in CFD, kjer reSujemo Navier-Stokesove

enacbe
©® Obmocji MD in CFD si delita t.i. hibridno mejo (H)

©® Ravnovesje tokov poskrbi za ohranitev mase in gibalne koliCine preko meje H

De Fabritiis et al., Phys. Rev. Lett. 97, 134501 (2006)
R. Delgado-Buscalioni et al., Phys. Rev. E 76, 036709 (2007)

Racunska dinamika tekocin (CFD)
Ohranitveni zakon:

d¢/dt=—V.J¢

¢(r,t) ... ohranjena spremenljivka

J?(r,t) ... lokalni tok

Masa: ¢ = p, J* = pu

Gibalna koli¢ina: ¢ = pu, J? = Jp =pl+puu+II
Energija: ¢ = pe, J? = peu+J,-u+q

Enacba stanja: p=p(p)

Napetostni tenzor: IT = —n[Vu]®> — £V -ul

Metoda kon¢nih volumnov

/ 96 /9t dV = —/ V.J0dv = —fﬂ’ .dS
S

dCIDC - _ZAfJf nf

D¢ :/V ¢ (r,t) dr’

Enacbo se resi numeri¢no z uporabo Eulerjeve sheme, kjer J? = (J‘é +J g 11)/2

250 250
metoda AdResS| GZ HI  HI GZ |
h1br1dn;a MD 30, ‘é } _ls """"" F; - _C_ :
0'1'2 1314 'R }68 Yol 10740 12113 114 ' 15 0 16
; A T B’ 1 ottty B:': .
stena "H‘—}I_i ) I-|i-’ e, sténa

Dekompozicija domen kombinirane sheme
R. Delgado-Buscalioni et al., J. Chem. Phys. 128, 114110 (2008)

De Fabritiis et al., Phys. Rev. Lett. 97, 134501 (2006)
R. Delgado-Buscalioni et al., J. Chem. Phys. 128, 114110 (2008)



Robni pogoji: MD — CFD
Masni tok:
+Y mi(vi)-n— pu-n

i

Tok gibalne koliéine‘
Vz"(m1 (viv;) + Z Fjri) ) ‘n—J,-n
Energijski tok: J#l
%<Zmi8ivi gruvu 1J> ‘n—q-n
1 i#]

Robni pogoji: CFD — MD
Gibalna kolic¢ina:

Jp - nAAt= Y F{MAt+ Y A(myvy)
icB i’
Energija:
Je-nAAt=) F{'viAt+ ) Agy
ieB i/
Zunanja sila:
)Fext A Y A(myvy)
f= Zg xi) E(Jp'n_ ANt

i€B

Pomozno obmogcje
Homogeno pomoZno obmocje

Kontinuum

Del¢na domena

)

Kontinuum

R. Delgado-Buscalioni et al., Eur. Phys. J. Special Topics 224, 2331 (2015)

Heterogeno pomoZzno obmocje

Kontinuum

Kontinuum

R. Delgado-Buscalioni et al., Eur. Phys. J. Special Topics 224, 2331 (2015)



Prednosti in slabosti

¢ Homogeno pomozno obmocje
+ ManjsSa velikost pomoZnega obmocja
+ Omogoca prenos GZ informacije na obmocje M D
- Zahteva optimizacijo GZ modela
(npr. viskoznost, difuzijski koeficient, enacba stanja)

@ Heterogeno pomozno obmocje
+ Obmocje MD v atomisticni loCljivosti
+ Ne zahteva optimizacije GZ in HI modelov
+ Omogoca izmenjavo energije
- Vecje pomozno obmocje

Brisanje in vstavljanje delcev

Stevilo molekul v pomoZnem obmog&ju uravnavamo z: ANg = %((NB> —Np)

78 ~ O(10001)
@ ANy < 0 ali kadar delec precka zunanji odprti rob simulacijske celice —
delec izbriSemo

® ANg > 0 — delec vstavimo
Uporaba iterativnega algoritma USHER
rgr—n'—1 - l.cm—i_ |FIClm 51‘

n—|—1
sor

Nov delec vstavimo pri potencialni energiji Et

R. Delgado-Buscalioni et al., J. Chem. Phys. 119, 978 (2003)
R. Delgado-Buscalioni et al., J. Chem. Phys. 121, 12139 (2004)

Hitrost vstavljenih delcev

® Vv, = 0

e (v)=u :

® (1 wmkpT)2exp(—m(v—u)?/2mkpT)

Sklopitev preko izmenjave tokov
Prenos robnega pogoja na obmocje M D

Zunanja sila: F&*t = ZFext
i€B

Tok na meji H: Jg = (J?;+J$)/2




Casovna sklopitev

MD £ \/6 R VAl Vet
t

\
F == == =&

Sklopitveni €as: Atc = neppAt = nyp Ot

Dekorelacijski ¢as MD: 1¢ ~ 100 fs

At =21¢
R. Delgado-Buscalioni et al., Phys. Rev. E 76, 036709 (2007)

Triskalni model tekocCine

Triskalni model tetraedri¢nih molekul tekocine

R. Delgado-Buscalioni et al., J. Chem. Phys. 128, 114110 (2008)
Enacba stanja
Tla¢ni tenzor: J = pvv+pl+1II

6 T T T T T

5

4

0.025 0.05 0.075 0.1 0125 0.15 0.175 0.2 0.225
P

M. Praprotnik et al., Phys. Rev. E 73, 066701 (2006)

Transverzalni termostat DPD
Standarni termostat DPD deluje le na
relativne hitrosti vzdolZ medatomske osi
Transverzalni deluje tudi v pravokotnih
smereh

« Transverzalni
; termostat DPD

|

Termostat DPD

Omogoca uravnavanje transportnih lastnosti Trenje
C. Junghans et al., Soft Matter 4, 156 (2008)

Viskoznost




Gostotni profil
p=2,0[¢/c”]

p=0,4[e/c’]

0.2 — T T T T T
[ B 3 : o B

0.15 —

0.

0.05f :
0: O: L | Pl i ; ; |

22 24 26 28 30 32
x [o]

R. Delgado-Buscalioni et al., J. Chem. Phys. 128, 114110 (2008)

Radialna porazdelitvena funkcija (RDF)

pm = 0,175 [673]
2 — T T
&
."‘h = AT + HI (hibridna MD)
;‘ —— AT + HI + GZ (hibridna MD)
L5k f .“) o AT (PBC) ]
oy
3 Y
[a IS : oz —mmee ]
a4 i
r 2
$
0.5 I i
i
4
]
O L J‘. | | |
0 1 2 3 4 5 6

r [o]
R. Delgado-Buscalioni et al., J. Chem. Phys. 128, 114110 (2008)

Couettejev in oscilatorni strizni tok
cell #5
el
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Oscilatorni strizni tok

Couettejev tok

R. Delgado-Buscalioni et al., J. Chem. Phys. 128, 114110 (2008)



Triskalna simulacija vode
Model vode TIP3P GZ HI AT HI GZ

Triskalni model vode
R. Delgado-Buscalioni et al., J. Chem. Phys. 131, 244107 (2009)

Grobozrnati model
Radialna porazdelitvena funkcija (RDF) in efektivni potencial

3 T
2.5F e
2F |
e |
5 15 T s 2
[a4 1' /0
" —vAT (PBC)
0.5+ - triskalni model -
3 J - GZ
1 L 1 L
% T 2 3

/o
00
R. Delgado-Buscalioni et al., J. Chem. Phys. 131, 244107 (2009)

Couettejev tok
Hitrostni in gostotni profil

\ \ ‘ \ ‘
]7
ﬁ;ﬂ
b | ..
Z B obmocdje MD B
<
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~ Ik DDD” “Jﬁ?ﬂ’?"wﬂwﬁ
JEJ o hﬂk&mﬁ%ﬁ
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x [o]

R. Delgado-Buscalioni et al., J. Chem. Phys. 131, 244107 (2009)

VelekanoniCen ansambel

P Fleksibilen model vode TIP3P
Masne fluktuacije

! =17,38 1/2 =1,20 [mo/0 ]
Var[p] pkgT cr = 7,38 [(é00/mo) /7] p=1 0/6060

— vl
s ver @V =3,50x6,18x 11,12 [63,]
T = (%)T Napoved: Var[p] = 0,0187, simulacija: Var[p] = 0,020+ 0,002
ﬁrZ(C%p)_l @V =10,50x6,18x 11,12 [63,)]
Napoved: Var|[p] = 0,0108, simulacija: Var[p] = 0,011+ 0,005




Oscilatorni strizni tok

0 50 100 150 200
t[1]
R. Delgado-Buscalioni et al., J. Chem. Phys. 131, 244107 (2009)

Sklopitev preko spremenljivk stanja

Kontinuum

@ V obmocju prekrivanja oba opisa

® Delci v obmocju prekrivanja niso
del sistema (sluzijo komunikaciji
med obema rezimoma)

Obmocje prekrivanja

Dinamika z vezmi

N

Zpi —Mu=0

i=1

Zunanjim prekrivajo¢im delcem dodamo F' = —app—2/3
N

_p bi
08 [—u -3Y —]

= m

dpi . 9dUp g

at dx

S. T. O’Connell et al., Phys. Rev. E 52, R5792 (1995)

Izmenjajoca Schwarzova metoda

@ Resitev ene izmed domen predstavlja robni pogoj za drugo (in obratno)

® [terativni postopek (dokler se reSitvi v obmocju prekrivanja ne ujemata)

® Zahteva: transportni pogoji obmocja MD in kontinuuma se morata v obmocju
prekrivanja ujemati

® Prenos mase preko hibridne meje (H) se uravnava z uporabo virtualnega

rezervoira delcev
P. L. Lions, First International Symposium on Domain Decomposition Methods for
Fartial Differential Equations (STAM, 1998)
N. G. Hadjiconstantinou et al., Int. J. Mod. Phys. 8, 967 (1997)



Efektivna sila na robu + zrcalna stena

T. Werder et al., J. Comput. Phys. 205, 373 (2005)
E. M. Kotsalis et al., Phys. Rev. E 76, 0167709 (2007)

S!_[ SZ(

1

Prenos tlaka na obmocje MD

T. Werder et al., J. Comput. Phys. 205, 373 (2005)
E. M. Kotsalis et al., Phys. Rev. E 76, 0167709 (2007)

I'c
p=pk+pyv =ksTpn +pn/ Fp (r) dr

r"'—zz aU
m(tw) = —2717pn/ / 1§r6( r)z ;X dx dz
Z—=Ty

r=vx2—z2

ZmanjsSanje gostotnih oscilacij
E. M. Kotsalis et al., Phys. Rev. E 76, 0167709 (2007)

pt ~ e AF,

’TJ | CONTROLLER | ‘ MD }
e(ry) = p' —p™(rw)
8( w) = Ve( ):—VP( w)

F! = F? + AF; = F? +0,25AF, | +0,50AF, +0,25AF, |

:ﬁe



Vecskalni tok mimo fulerena: ciljana dostava zdravil
J=pvv+pl+II

Prekrivajo¢a domena
J. H. Walther et al., J. Comput. Phys. 231, 2677 (2012)

Hitrostni profil x komponente hitrosti
(doloCen vzdolz Crte, ki gre skozi fuleren v smeri x)
0.06

0.05

0.04

0.03

v, [nm/ps]

0.02 r

0.01

0.00

X [nm]
J. H. Walther et al., J. Comput. Phys. 231, 2677 (2012)

Tangencialen hitrostni profil
(v radialni smeri stran od fulerena z radijem R ~ 1,03 nm)

Hyb. +
r Ref. X
| fit (Hyb.)

IR GES —

r [nm]
0O = N W A~ O O N ©

.01 0.02 0.03 0.04 0.05 0.06
u; [nm/ps]
J. H. Walther et al., J. Comput. Phys. 231, 2677 (2012)

Robni pogoj delnega zdrsa
Sila upora Stokesovega toka:

Fp — 67 ( Ry 2 ) nRyu.

U = 0,05 nm/ps




® Dolociti Zelimo neznano zdrsno dolzino I in hidrodinamski radij Ry
@ V ta namen uporabimo iterativni postopek in tangencialen hitrostni profil
@ Zacetni priblizek: Ry =R

HI simulacija:
us = u(Ryg) = 0,027+0,001 nm/ps, s = 0,60+ 0,02 nm, Ry = 1,22+ 0,06 nm
AT simulacija:
us = u(Ryg) =0,030+£0,001 nm/ps, Iy = 0,94 £0,03 nm, Ry = 1,32+0,11 nm

Navierov robni pogoj
A. Popadi¢ et al., Eur. Phys. J. Special Topics 224, 2321 (2015)

Simulacije CFD

Prikaz tokovnic okoli sestava krogel
A. Popadic et al., Eur. Phys. J. Special Topics 224, 2321 (2015)

Hitrostni profil tekoCinskega toka okoli molekule fulerena
12 T T T T T T T
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Simboli ¢rne barve: rezultati vecskalnih simulacij Modra: Ry = 1,22 nm in Iy = 0,60 nm
Crte razli¢nih barv: rezultati simulacij CFD Zelena: Ry = 1,03 nm in Iy = 0,67 nm

Rumena: Ry =1,22nminly — o
A. Popadi¢ et al., Eur. Phys. J. Special Topics 224, 2321 (2015)



Sila upora v odvisnosti od zdrsne dolZine
500
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Crna &rta: sila upora, ki je rezultat ve¢skalne simulacije
Krogci razli¢nih barv: rezultati kontinuumskih simulacij
Modra: Rg = 1,03 nm (ena molekula v nemotenem toku)
Zelena: Ry = 1,03 nm

Rumena: Ry = 1,22 nm (niz molekul, ki tvorijo kvadratno mrezo)
A. Popadi¢ et al., Eur. Phys. J. Special Topics 224, 2321 (2015)

Ogljikove nanocevke (CNT)

J.D.Hoetal, PNAS 106, 7437 (2009)
J. H. Walther et al., Nano. Lett. 13, 1910 (2013)

Simulacije CFD

. outlet
solid wall

Geometrija sistema
CNT s polmerom R in dolzino L povezuje dva vecja rezervoarja vode (dolzine L;)
A. Popadic et al., New J. Phys. 16, 082001 (2014)

Primerjava rezultatov simulacij MD in CFD ter poveCanje pretoka
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Prlmelgava rezu@ta.tov (s = 63 nm) Povecanje pretoka v odvisnosti od dolZine
Krogci: rezultati simulacij CFD CNT

KriZci: rezultati simulacij MD Rde¢i kriZci: rezultati simulacij CFD (I =
OranZna barva predstavlja rezultate za CNT 63 nm)

dolzine: 30 nm, ¢rna: 12 nm, modra: 6 nm Rumena ¢rtkana Crta: E = (ﬁ + 8%) -

S

in rdeca: 3 nm _
A. Popadic et al., New J. Phys. 16, 082001 (2014)
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Modra ¢rta: neoscilirajo¢a CNT
Rdeca Crta: oscilirajoa CNT
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E. R. Cruz-Chu et al., Nat. Nanotechnol

.12, 1106 (2017)



MOLEKULARNI MOTORIJI

® Posebni proteini, ki pretvarjajo kemijsko energijo v mehansko delo
® Imajo pomembno vlogo pri celiCnem transportu

® VkljuCeni so v procese, ki zahtevajo mehansko delo ali tvorbo sile
Kopiranje in prenos genetskih informacij, sinteza pomembnih bioloSkih molekul
(DNA, RNA, proteini), organizacija celi¢nih struktur, delovanje miSic, gibanje
celic, signaliziranje, delitev celic

Gibanje dineina vzdolZ mikrotubula
A. P. Carter et al., Science 331, 1159 (2011) [Naslovna slika]

® Delujejo v izotermnem okolju pod neravnovesnimi pogoji
Replikacija genov in prepisovanje, sinteza in razkroj proteinov, kréenje misic, transport
proteinov, veziklov in organelov ter segregacija kromosomov med celi¢no delitvijo

® Premikajo se vzdolz citoskeleta
“Natrpano” in omejeno celi¢no okolje
Elektrostatske in hidrodinamske interakcije

® Motorni proteini omogocajo hitrejSo dostavo celicnega materiala, saj je
razdalja, ki jo prepotujejo, linearno sorazmerna s ¢asom
® Za takSno gibanje potrebujejo energijo (ki jo prodobijo s hidrolizo ATP)
® Za delce v citosolu je znacilno Brownovo gibanje
® Vecina procesov v celici je hitrih, medtem ko je difuzija v ve€ini primerov pocasna
Velikost celice: 1 pm - 100 pm
Velikost manjSih molekul in ionov: ~ 0,1 nm
Velikost vec¢jih organelov: ~ 1 um
Manjse molekule in ioni lahko prepotujejo znotrajceli¢ne razdalje v manj kot 10 s
Proteini (vecji od ~ 1 nm) potrebujejo nekaj minut
Ved;ji organeli potrebujejo pbr. 1 dan, da prepotujejo razdaljo 100 um
® Nepravilno delovanje vodi do razli¢nih bolezenskih stan;

Nevrodegenerativne bolezni, obolenja ledvic, kroni¢no vnetje dihalnih poti, gluhost,
Alzheimerjeva bolezen

A. B. Kolomeisky, Motor Proteins and Molecular Motors (CRC Press, 2015)
M. Schliwa et al., Nature 422, 760 (2003)



Locevanje motornih proteinov glede na celi¢ne strukture, ki aktivirajo
njihovo delovanje

1 Motorni proteini citoskeletnih filamentov

® Delovati pri¢no ob vezavi in pomikanju vzdolz filamentov citoskeleta
Mikrotubuli in aktinski filamenti

® Vkljucujejo razli¢ne tipe kinezinov, miozinov in dineinov

Konvencionalni . Citoplazemski
. Miozin V .
kinezin dinein
Rep
vezava tovora “
regulacija 3
Glavi

vezava in hidroliza ATP

Molekularni motorji
M. von Delius et al., Chem. Soc. Rev. 40, 3656 (2011)

® Glavni vir energije predstavlja hidroliza ATP
Reakcija zapisana v preprostejsi obliki: ATP — ADP + P;

® Kinezinski in dineinski molekularni proteini opravljajo celi¢ni transport po
mikrotubulih
® Mikrotubuli so polarni filamenti (imajo “plus” in “minus” konec)
® Celicni transport v “plus” smeri mikrotubula opravljajo kinezini
® Celicni transport v nasprotni smeri opravljajo dineini

Kinezin:
na vsak “korak’ (dolZine 8 nm)
hidroliza ene molekule ATP

Stukturne spremembe konvencionalnega kinezina
C. Veigel et al., Nat. Rev. 12, 163 (2011)
A. B. Kolomeisky, Motor Proteins and Molecular Motors (CRC Press, 2015)
D.-H. Seog et al., J. Korean Med. Sci. 19, 1 (2004)
N. Thomas et al., Proc. R. Soc. Lond. B 268, 2113 (2001)



@ Miozin se giblje vzdolz aktinskih filamentov
Krcenje miSic

W ¥ Vezava

ATP

Wi

Stukturne spremembe miozina 11
C. Veigel et al., Nat. Rev. 12, 163 (2011)

® Povprecna hitrost “korakanja” (v) je neposredno povezana s povprecno
hitrostjo hidrolize ATP (R): v =ugR

A. B. Kolomeisky, Motor Proteins and Molecular Motors (CRC Press, 2015)
N. Thomas et al., Proc. R. Soc. Lond. B 268, 2113 (2001)

2 Motorni proteini nukleinskih Kislin

® DNA-polimeraze, RN A-polimeraze, helikaze, topoizomeraze, ligaze,
giraze

® /a delovanje porabljajo kemijsko energijo pridobljeno iz razli¢nih
procesov
® Polimerizacija in sinteza DNA, RNA in proteinov
® Hidroliza ATP ali podobnih spojin

Novo
5 sintetizirana veriga

\ DN A-polimeraza
/\ Vodllna veriga  n, vodilni verigi
/\G StarSevska veriga DNA
“ 3'5'

DNA-primaza
/ »y Y = — DNA-helikaza

.t
.t

Zastajajoca veriga

\¢ g~
5 NS '
’_ ya DNA- pohmeraza /\. / ’

Zacetni na zastajajoci verigi Novo
. id Nov Okazakijev i
oligonukleotid 3 sintetizirana veriga

fragment

Bakterijske podvojevalne vilice
B. Alberts et al., Molecular biology of the cell, 6th ed. (Garland Science, 2015)

A. B. Kolomeisky, Motor Proteins and Molecular Motors (CRC Press, 2015)



3 Rotacijski motorni proteini

e Npr. rotacijska AT Paza

T. thermophilus bakterijski A/V-tip AT Paza/sintaza
A. G. Stewart et al., Curr. Opin. Struct. Biol. 25, 40 (2014)

e Obicajno so vezani na celicno membrano

o Kemijsko energijo pretvarjajo v rotacijske prostostne stopnje
A. B. Kolomeisky, Motor Proteins and Molecular Motors (CRC Press, 2015)

Eksperimentalne metode za Studij motornih proteinov

1 Kemijska kinetika

e Studij encimskih procesov

® Potrebne so natanCne meritve koncentracije proteina ob razli¢nih Casih
® Uporaba spektroskopskih metod
Absorbanca: A = log(lp/I)
Beer-Lambertov zakon: A = &cl
Iy ... intenziteta vpadne svetlobe
I ... intenziteta prepuscene svetlobe
€ ... molarna absorptivnost M~ lem1]
c ... koncentracija [M]
[ ... dolZina poti svetlobe [cm]

Robustna in ucinkovita tehnika za dolo¢anje koncentracije proteina
Razredceni sistemi
Pod pogojem, da ne prihaja do oligomerizacij

® Uporaba radioaktivnih izotopov (meritev emisije)
® Titracije
Citoskeletni motorni proteini (miozini, dineini)

® Meritve omogocajo dolocitev kineti¢nih lastnosti motornih proteinov

® Primerjava encimske u€inkovitosti razliénih motornih “species”
“Steady-state” kinetika
Visoke koncentracije celi¢nih struktur (npr. filamentov citoskeleta, nukleinskih
kislin) in substratov (npr. ATP)
Pocasnejsi procesi ne motijo

A. B. Kolomeisky, Motor Proteins and Molecular Motors (CRC Press, 2015)




® Studija z uporabo minimalnega modela

Raziskovanje minimalnih zahtev za usmerjeno gibanje
Preprosta shema, kjer vezava/odcep s tira ni sklopljen s ciklom ATP

Minimalen model za Studij uc¢inkovitosti “korakanja” dimernega motornega proteina
Motorni domeni nista koordinirani
Odsotnost interakcije med AT Pazo in vezavno domeno tira
Kaksna je u€inkovitost “hoje” dineina v odsotnosti alostericne komunikacije?

Elasti¢en model

@ Pomikanje vzdolz 1D tira z diskretnimi vezavnimi mesti (na razdalji dyr)

@ Vsaka izmed glav motornega proteina je lahko vezana na tir (stanji M/M*) ali nevezana
(stanji m/m*)
M*/m* se nanasa na stanje pred konformacijsko spremembo
M/m se nana$a na stanje po konformacijski spremembi
“Tecaj” povezuje glavi med seboj in s tovorom
Med konformacijsko spremembo se konec “tecaja” premakne za dpg

M* M Elasticni vezni —7
“Tecaj” —\ element
Glava /

+ - + e’ —

Vezavna domena —
dps dur

Model monomernega motornega proteina  Model dimernega motornega proteina
A. Sarlah et al., PLoS ONE 12, e0185948 (2017) A. Sarlah et al., PLoS ONE 12, e0185948 (2017)

@ Elasti¢ni vezni element lahko opiSemo kot linearno vzmet
Sila: Fj,; = Kd (d ... raztezek)
Elasti¢na energija: U,y = Kd? /2
Sila “vodilne” (FhL) in “sledilne” (FhT) glave na tir: FbL/T =F/2+Fy

Hitrosti

® Predpostavka:
hitrost odcepa glave z mikrotubula je eksponentno odvisna od longitudinalne sile F

|Fp |6

kaT = k(l MTeW
K® ur --- hitrost odcepa glave brez tovora
O_ ... kadar sile delujejo v “minus” smeri mikrotubula (F;, < 0)

0. ... kadar sile delujejo v “plus” smeri mikrotubula (F;, > 0)

@ Hitrost vezave druge glave na specificno mesto na tiru
Prva glava je Ze vezana

|Fp|8 AU

kimr =k ype T e T

® Poenostavljen cikel hidrolize AT P-ja
Dve stanji, ki vkljucCujeta premik “tecaja”
Vpliv tovora na hitrosti se zanemari



M M* M
kps krs
k+MTHk-MT k+MTuk-MT
krs kps
m m* m
kps krs

Poenostavljen cikel delovanja motornega proteina
A. Sarlah et al., PLoS ONE 12, e0185948 (2017)

Dimerni motorni protein

® Predpostavka:
glavi dimera se lahko veZeta samo na sosednji vezni mesti (razdalja dy;r) na tiru

oo . . M-M (1) M*-M (3)
@ 8 razli¢nih vezanih

2 x 14 prehodov

M-M* (2)

Vezana stanja in prehodi med njimi
A. Sarlah et al., PLoS ONE 12, 0185948 (2017)

Analiti¢na reSitev

@ Zasedenost vsakega izmed osmih stanj: c;
Normalizacija: };c; =1
Casovni razvoj: ¢ = Mc ¢ =(c1,¢2,¢3,¢4,C5,C6,C7,C8)
Mij = Kij — 6;; ¥ Kii
K ...matrika hitrosti prehodov
Kij = ki; .. .hitrost prehoda i < j

@ Stacionarno stanje: ¢ =0
Zasedenosti ¢; sledijo iz: Me =0

Translacija sredis¢a motornega
proteina ob odcepu s tira
ali ob odcepu “vodilne”
glave z mikrotubula

@ Povprecna hitrost: v = dMTT (Z?:1 ci(kl — k) + X8 sei(kF, —kff)) i'=1,3,2,4zai=5,6,7,8

Translacija sredis¢a motornega
proteina ob vezavi proste glave na
mikrotubul v smeri “naprej” ali “nazaj”
.. hitrost odcepa “vodilne” (L) ali “sledilne” (T') glave v stanju i
.. hitrost vezave mikrotubula v stanje i (v smeri “naprej” (F) ali “nazaj” (B))




@ Hitrost ATPaze na dimer: rx1p = kgs(ch +cr+e3+2c5+c6+c7)
Predpostavka:
hidroliza ATP neodvisna od stanja glave v paru

) =— 2 glavi

llitIOSt ATPaze: ¢ TP — 77,0
. ATP l/l() l/‘()

M* — M ... hitrost k?)s

@ DolZina povpretega premika (na molekulo ATP): [yrp = v
Pri koordiniranem premikanju “noga preko noge” lahko doseze: [ yrp = dyr

Maksimum v primeru “pedljanja”: I x1p = dyr /2

@ Ucinkovitost motornega proteina: Wyrp = F Iatp
Za neobremenjen (F = 0) in “zastal” (v = 0) motorni protein: Wxrp =0
Optimalna ucinkovitost pri srednjih vrednostih sile

Ucinkovitost korakanja

. " . kS
@ Optimalna u¢inkovitost: koﬁ =1
RS

. . . . . 0 0
@ Limita visoke afinitete: k3 ;7 > k_ /1

@ Vecja asimetrija izbolj$a uéinkovitost korakanja
Manjsa verjetnost odcepa “vodilne” glave in vecja hitrost odcepa “sledilne” glave

@ Kadar se k° ur Priblizuje k& T S€ povprecni premik na molekulo ATP zmanjSuje

Reverzibilni prehodi

ATP
KiRs

m m*

Tt =~

Kyps

5 Reverzibilni model
A. Sarlah et al., PLoS ONE 12, 0185948 (2017)

@ Razmerje hitrosti:

KO o _ AGgsg
37 —e kgT
K ks

%0 _ AGpg
karPS —¢ kgl

~PS
AGgs +AGps = AG z1p
Za fizioloske koncentracije ATP, ADP in P;: AGrp = —25kgT
AGprs = AGps = 7AG2ATP

@ Dimerni motorni protein in vpliv zunanje sile

@ Hitrost ATPaze:
FaTp = kg_RS(ZCl +co4c3+2c5+ ¢ +C7) — kZRSC_g — kfRSC‘l ka;RScz
i
- k—LRSC4 - kERS(C7 +cs) — k(le(% +c3)

@ Maksimalna u¢inkovitost pri K = 0,7 pN/nm
Maksimalno delo je 4,5kgT in ustreza 18 % ucinkovitosti

A. Sarlah et al., PLoS ONE 12, e0185948 (2017)



2 Rentgenska kristalografija in krioelektronska mikroskopija
® Omogocajo dolocitev (staticnih) strukturnih lastnosti motornih proteinov

Rentgenska Krioelektronska
mikroskopija

Povprecena slika superponiranih

_ =~ dimerov dineina
Struktura dimernega kinezina H. Imai et al., Nat. Commun. 6, 8179 (2015)

F. Kozielski et al., Cell 91, 985 (1997)

® Najbolj natan¢na tehnika za pridobitev

. .. . ® Vzorec se preiskuje pri zelo nizki
informacije o strukturi P Je P

temperaturi in s presevnim

® Kristalizacija proteina elektronskim mikroskopom

® Eksperimentalni pogoji se razlikujejo

@ Slabsa locljivost
od tistih v celici

® V uporabi je tudi metoda jedrske magnetne resonance
Zapletena in draga

A. B. Kolomeisky, Motor Proteins and Molecular Motors (CRC Press, 2015)
3 “Single-molecule force spectroscopy’
® Visoka prostorska in ¢asovna loCljivost

® NatanCna meritev sil
Meritev sile s katero delujejo motorni proteini ali sile, ki deluje na njih

3a Opticna pinceta

Optiér%a 0s

Lomljeni B Sprememba ¢ Skupna
zarki t—n . gibalne
svetlobe B vaadm koli¢ine
% | Zarel/
V| ALomljen
5 3 zarek p.
Zarki
svetlobe
Skica Zarkovne optike Prenos gibalne koli¢ine Skupna sila na delec

C. Veigel et al., Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 12, 163 (2011)

A. B. Kolomeisky, Motor Proteins and Molecular Motors (CRC Press, 2015)



3b Magnetna pinceta
® Paramagnetni delec je z bioloSko molekulo pritrjen na povrsino

® Gradient magnetnega polja
VzdolZ aksialne smeri ga ustvarja par permanentnih magnetov

® Silo na delec se uravnava s premikanjem magnetov v aksialni smeri
® Rotacija magnetov povzroci rotacijo delca

Rotacija
magnetov

-~ >

Premik
magnetov

Rotacija
super-paramagnetnega
delca
Bioloska molekula

Magnetna pinceta
K. C. Neuman et al., Nat. Methods 5, 491 (2008)

3¢ Mikroskop na atomsko silo
® Molekula je kemijsko vezana na konico tipala

® Rocico lahko obravnavamo kot vzmet
Deluje s silo F' = kx, kjer je k konstanta vzmeti in x odklon

® (Odklon rocice tipala se meri z detekcijo polozaja odbitega
laserskega zarka

® Uporaba krajevno obcutljivega detektorja

Laserski
zarek

Tipalo
(roCica, konica)
Bioloska _
molekula q
_ ’ — | Posnetki AFM
Piezoelektricni skener (Premikanje miozina V vzdolz aktina)
Mikroskop na atomsko silo C. Veigel et al., Nat. Rev. 12, 163 (2011)

C. Veigel et al., Nat. Rev. 12, 163 (2011)

W. J. Greenleaf et al., Annu. Rev. Biophys. Biomol. Struct. 36, 171 (2007)
I. De Vlaminck et al., Annu. Rev. Biophys. 41, 453 (2012)

C. Veigel et al., Nat. Rev. 12, 163 (2011)

K. C. Neuman et al., Nat. Methods 5, 491 (2008)

A. B. Kolomeisky, Motor Proteins and Molecular Motors (CRC Press, 2015)



4 Fluorescen¢no oznacevanje

, Nevzbujeni fluorofor
Vzbujeni fluorofor ;
o g’ s
@ =
Kinezin — 3
'’ . E
=)
&
. =
Mikrotubul -

— Potopno olje

|
7 )& Objektiv 3 2D profil intenzitete
mikroskopa C. Veigel et al., Nat. Rev. 12, 163 (2011)
Fluorescen¢na mikroskopija
C. Veigel et al., Nat. Rev. 12, 163 (2011)

® Informacija o polozajih domen in skupin proteina ob razli¢nih Casih
® Fluorofor je vezan na specifi¢en del molekule motornega proteina

® Moznost sklopitve z opisanimi tehnikami

® V uporabi so tudi t.i. tehnike super loCljivosti

A. B. Kolomeisky, Motor Proteins and Molecular Motors (CRC Press, 2015)
C. Veigel et al., Nat. Rev. 12, 163 (2011)
A. Yildiz et al., Science 300, 2061 (2003)

Kolokalizacija motornih proteinov (kinezin, dinenin)

z bakterijo N. gonorrhoeae
J. A. Wang et al., Int. J. Med. Microbiol. 298, 209 (2008)

UMETNI MOLEKULARNI MOTORIJI

® Obstojeci motorji na makroskopski skali so, v primerjavi z bioloSkimi
motorji, manj uCinkoviti in manj zmogljivi (glede na enoto mase)
® Trije razlini pristopi:
® Uporaba bioloskih molekul (ve¢inoma DNA, RNA in proteinov) za
pripravo motorjev nano velikosti

® Uporaba sintentiziranih enot, ki imajo preprosto kemijsko strukturo in vecjo
stabilnost

® Umetni molekularni rotorji

A. B. Kolomeisky, Motor Proteins and Molecular Motors (CRC Press, 2015)



1 Bioloski umetni molekularni motorji
Molekularni motorji na osnovi DN A

Molekularna pinceta DN A

° FF

% Ty Odprta

2 oblika
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8
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=]
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5

E Zaprta
oblika

O 1 1 1
0 5,000 10,000

t [s]
Fluorescencni signal, ki prikazuje zapiranje in
odpiranje molekularne pincete na osnovi DNA
B. Yurke et al., Nature 406, 605 (2000)

Delovanje molekularne pincete
B. Yurke et al., Nature 406, 605 (2000)
® EnoveriZzne in komplementarne A, B in C

® Fluorescencni barvili TET in TAMRA
Spremljanje gibanja “rok” molekularne pincete
“Roki” blizu skupaj: zniZanje signala, “roki” dale¢ narazen: mocan signal

® DNA je gradnik in “gorivo” motorja

_ c(FF)
® AG =AGy+RTIn o)

Za delovanje je potrebno dvojno vijatnico FF odstraniti

A. B. Kolomeisky, Motor Proteins and Molecular Motors (CRC Press, 2015)
Y. Chen et al., J. Am. Chem. Soc. 126, 8626 (2004)

Y. Chen et al., Angew. Chem. Int. Ed. 43, 3554 (2004)

B. Yurke et al., Nature 406, 605 (2000)

Molekularni pajek
3’
Pajkovo. _ 3’ Pajkovo, é
telo  Tc-¢'— elo ¢ o
T-A T A
5’ b ¢ A
B, T4 oAy T 3
“edria Celel 3
a© A s A
QG.AfA’A -1 — S AAA- T
T-A T-A
6-c Substrat 6-¢c  Produkt
3’ T-A T-A
G-C G-C
) A-T A-T
3 3’ A-T A-T
A-T A-T
Shematski prikaz molekularnega pajka 3»“'5 — 3»“; |
K. Lund et al., Nature 465, 206 (2010) Origami Origami

Struktura nukleotidov pred katalitsko reakcijo in po njej
K. Lund et al., Nature 465, 206 (2010)

® Na osrednje telo iz streptavidina so pritrjene encimske noge

A. B. Kolomeisky, Motor Proteins and Molecular Motors (CRC Press, 2015)
R. Pei et al., J. Am. Chem. Soc. 128, 12693 (2006)



® Pajek postane aktiven po disociaciji z enoveriZznega segmenta DN A
® Ne more se pomikati po Ze kataliziranih mestih na povrsini

A. B. Kolomeisky, Motor Proteins and Molecular Motors (CRC Press, 2015)
K. Lund et al., Nature 465, 206 (2010)

Tir 1 3=

- b b
TEmncisinaty
p e M
o =

I AReR
¥ %ﬁfﬁ

Tir2 s

. i,
Tir 3

AFM posnetki premikanja molekularnega pajka po razli¢nih tirih
K. Lund et al., Nature 465, 206 (2010)

® Kineti¢ni model interakcije pajkove noge s produkti in substrati

Sosednje Sosednje
mesto kdify’ mesto
‘Qk‘ﬁf 4 ,Adiff
kaigr™> L E EE m
E E
EHs 2 J]
S ﬂ) i) k, kon
_—
koff—S k,c P1 j P1 koff—P E P1
Stanje 2 Stanje 3 Stanje 4 Stanje 5
L A ) )\ A J
! f Y o I /
Difuzija Cepitev/ligacija prostitev
do/iz mesta bty vezi rA-G produktov Vezavajodcep

Kineti¢ni model in moZne poti
L. Samii et al., Phys. Rev. E 81, 021106 (2010)

Michaelis-Mentenova reakcijska shema
S. Bevc et al., PLoS ONE 6, €22265 (2011)

Aplikacija ENZO
S. Bevc et al., PLoS ONE 6, 22265 (2011), URL: http://fenzo.cmm.ki.si



2 Nebioloski sinteti¢ni molekularni motorji
Molekularni motorji okoli steri¢no oviranih alkenov

Prva generacija molekularnih motorjev

1 5: R=Me 8: R=Me 1"
6: R=Et 9:R= C16H33
7: R=iPr 10: R=tBu

Strukturne razli¢ice molekularnih motorjev prve generacije
A. Cnossen et al., Top. Curr. Chem. 354, 139 (2014)

® Vpliv na hitrost rotacije ali funkcijo molekularnega motorja
Motor Motor

Prosta rotacija rotorja Ovirana rotacija rotorja
okoli enojne vezi okoli enojne vezi

Sklopljeni rotacijski sistemi
A. M. Schoevaars et al., J. Org. Chem. 62, 4943 (1997)

Druga generacija molekularnih motorjev

® Zgornja polovica vsebuje le en stereogeni center
@® Spodnjo polovico predstavlja tioksanten

(2'R)-(P)-trans-14d (2'R)-(M)-cis-14¢c

360° rotacija molekularnega motorja druge generacije
N. Koumura et al., J. Am. Chem. Soc. 122, 12005 (2000)

V. Garcia-Lépez et al., Chem. Rev. 120, 79 (2020)



® Vpliv strukturnih sprememb na hitrost rotacije

oo GO O OU

t2=190s ty, =587 s ty2=95s ty,=574x107%s

Vecji substituent na stereogenem centru, vecji torzijski kot
J. C. M. Kistemaker et al., Chem. Eur. J. 22, 13478 (2016)

® Sistem, ki prenasa s svetlobo vzbujeno rotacijsko gibanje v nadzorovano
gibanje motorja

Indanyl

Usmerjeno gibanje
Zaklenjena sinhrona rotacija
M. Baroncini et al., Science 356, 906 (2017)

® Dinamic¢na kontrola rotacijskih motorjev

(o]
C o\
S iy gapay o S N
7 "unlocl
“o 0'—\_H2 __DBU 0o
Oy = 0
NN A TFA A \_/
Blokirana rotacija L/\ Prosta rotacija
cis-51-HPFg OH .. cis-51

Reverzibilni vpliv na rotacijo
D.-H. Qu et al., Angew. Chem., Int. Ed. 49, 1107 (2010)
® Vpliv na valovno dolZino aktivacije

Vidna svetloba Vidna svetloba

UV svetloba

x

59 Amax = 420 nm 27: hmax = 390 nm Amax =414 nm

RazSiritev aromatskega jedra molekularnega motorJa
D. Roke et al., Helv. Chim. Acta 102, e1800221 (2019)
T. Van Leeuwen et al., Org. Lett. 19, 1402 (2017)



Tretja generacija molekularnih motorjev

Kemijska struktura nekaterih molekularnih motorjev tretje generacije
J. C. M. Kistemaker et al., J. Am. Chem. Soc. 139, 9650 (2017)

V. Garcia-Lopez et al., Chem. Rev. 120, 79 (2020)

Molekularni motorji na povrSinah

® Transport in dostava tovora z visoko natan¢nostjo

Kemijska struktura Kemijska struktura prvega
nemotoriziranega nano avtomobila motoriziranega nano avtomobila

V. Garcia-Lépez et al., Chem. Rev. 120, 79 (2020)

A. B. Kolomeisky, Motor Proteins and Molecular Motors (CRC Press, 2015)
Y. Shirai et al., Chem. Soc. Rev. 35, 1043 (2006)

3 Umetni molekularni rotorji

® Rotor sestoji iz dveh delov
En del je statiCen in obiCajno vezan na povrsino
Drugi del je mobilen in lahko rotira

B. Kolomeisky, Motor Proteins and Molecular Motors (CRC Press, 2015)
E.

A.
A. E. Baber et al., ACS Nano 2, 2385 (2008) T=7K T

Tioetri na povrSini Au(111)
A. E. Baber et al., ACS Nano 2, 2385 (2008)

Posnetki STM, ki prikazujejo

termi¢no aktivacijo rotorjev
A. E. Baber et al., ACS Nano 2, 2385 (2008)



