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MOLEKULARNA SIMULACIJA
BIOFIZIKALNIH SISTEMOV

Uporaba racunalniskih simulacij

SISTEM MODELIRANJE MODEL
(npr. tekocina) SISTEMA SISTEMA

TEORIJA

TEORETICNA
NAPOVED
EKSAKTNI REZULTATI
ZA MODEL

PRIMERJAVA ; i PRIMERJAVA

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

o
°
® Testiranje teorije
o

EKSPERIMENT

EKSPERIMENTALNI
REZULTATI

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

ra+5o:rm+ﬁw(mﬁ¥ﬂo+owé)

r(t+ 8t) = r(t) + Stv(t) + $t+owé)

V(t+ 8t) = v(t) + St¥(t) + 229(t) + O(883)

v(t+ 8t) = v(t) + StV (t) + O(5t2)
BE5(t) = & (¥(t+8t) —¥(1) + O(8¢)

v(t+ 8t) = v(t) + 6tv( )+ S (v(t+ 8t) — ¥(t)) +O(5t)
v(t+8t) = v(t) + 2L (F(r(t+ 8t)) + F(r(t))) + O(8¢%)
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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

- - Kyez
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vezi
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Upogib vezi
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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

U

I'c L

® 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
risekane a osmerca

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

x=r;—15=0 — SHAKE
. P! iterativni

mif; = Fi + Ag; 8i = _9_1)‘61 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
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Ip = ekgT
—Kr

y(r) = B(x) %5

W. M. Gelbart et al., Physics Today 53, 8 (2000)

Primerjava Coulombovega in
Debye-Hiickelovega potenciala

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

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=22 @a(r)+ ) ) Ps(rijyris, O

i j>i i j#ik>]
o;i \ P o;i \ 4 ot
D(r;) =Ag; (B2 ) — () |exp| ——i
2( 1]) 1 rij rij p rij—aij Gij
YOj YOik

2
@5 (rij, Tik, Oijic) = Aijic&ijic [ c0s BOjjic — cos Opjic | “exp maoy | P mmon
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

Ubona = 3 |Ki(di —do)? +Ka(di +do)*|

1

Nangle k@

Uangle = Z 7(6)1 - ®0)2

Ndihedral

Udihedral = Z k¢ [1 - COS(¢i - ¢0>}

i

Ny, 12 6
S . .
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i<j Tjj Tjj
Nop 12 10
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Up= ) 4ep |5 ‘f)l —6 fpl
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qqj
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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 toCkaste 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 qiq; ﬁ
47u<380r1J : rilj2
12
by = ke T (%%

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

Rezultati simulacij DNA 1n eksperimentalna opazanja
Kondenzacija DN A

Krio-elektronska mikroskopija TS5 bakteriofagov

po inducirani kondenzaciji DNA 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 priviacijo?



Eksperimenti
® Monovalentni ioni: vedno odbojne sile

® Multivalentni ioni: sile lahko privlacne

log(p) [erg cm ™3]

Medosna razdal a [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)
W. M. Gelbart et al., Physics Today 53, 8 (2000)

3+
6

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

Osmotski tlak [105 Pa]

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]

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 ucCinka

1.0000

q
0.7500 Ao,
0.5000
d.
0.2500
0.00
10.00 19.00 28.00 37.0
r A

Radialno integrirani protiionski (o4 in
g+) in skupni naboj (q) za 0,155 M NaCl
in 0,022 M MgCl, sol okoli cilindri¢nega
modela DNA

Povzro€ajo kondenzacijo

spermidin heksaaminkobaltov(III) ion

spermin



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-gc-3’
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R. Lavery et al., Nucleic Acid Research 38, 299 (2010)



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

® Grobozrnate simulacije A
Izgubljeni atomisti¢ni detajli

® Vecskalne simulacije

Dolzina

L.
>

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

Sklapljanje AT
\ in GZ Omeéja \
-€ >

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 (r) =U§ f(r) —kgTIn E%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

\ \

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



Vecskalna simulacija molekule DNA v 1 M raztopini soli

AT
GZ HI
HI 4,

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

Voda

Natrij

Klorid

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)



Ureditev vode okoli DN A

Radialna razdalja [nm]
Povprecna vrednost kosinusa kota

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

Dielektri¢ne lastnosti vode v okolici DNA

Razdalja od masnega sredis¢a DNA [nm] Razdalja od najbliZjega atoma DNA [nm]

Izracunane dielektricne konstante vode
J. Zavadlav et al., J. Chem. Theory Comput. 11, 5035 (2015)

Dielektricna konstanta vode v specificnih obmocjih okoli DN A

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)



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* 2na-fl>)<>?c)
¢ =21 axb
a-(bxc) Q — Qhkl — ha* + kb* +1¢*
[ o e
: Von Laue pogoj E Q- (E—2)=0
I Q-b=27k  h,kI.. Milerjevi indeksi ! o T
: B : elQ'(r+rnmj) — elQ'relQ‘rnmj
e P e =

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

Q- rymj = 27t(hn +km + 1j)
how="%—_h _123.103 eV

A 710710y
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) = En- fa(Q)e'®™

f, ... atomski “form factor”

Geometrijska vrsta

2

| |
—n+1 —1
ON+1 identicnih sipalcev Rk X Lxx,..x |
n+1 clenov
fH(Q) =fo (Q) I ap=x "1 |
F(Q) — fO ZN NelQ fn = fO(Q) N — eiQna I q:X al(q2n+171) X—n(x2n+1 1) I
.. celo steVﬂo I Sant1 = ""g 2_1 x—1 |
' ~iNQa (({_(2N+1)iQn nxk= XM= I
yN L eiQua =2 a(ll:iQa ) e S J
e, o o o
R S
e—iNQa (] _o(2N+1)iQa 2
1Q) = [FQP = fo(@P (e ™)
e—iNQa ( 176(2N+1)1Qa)
( 1—elQa -
B e—iNQaeiNQa(l_e(ZN—i—l)iQa) (l_e—(2N+l)iQa) e (2NT1iQu_ (2N 1)iQu |
= (lfeiQa) (lie—iQa) 1—e1Qa_giQay]
_ 22} [BNHDIQ = (ONEDIQ] ) (N 1)Qa) _ 1—(1-2sin> (2N+1) Q)
2 2(l[elQa+e—iQa]) 1—cos(Qa) 1 (1-2sin? (%)

(eN+1)R)

sin )
(@
1(Q) = fo(QP (™=

)

sin ( (2N+1)

(%)

Qa

2

Fo(Q) = fy, pol(r)e@Tdr
F(Q) = Fo(Q)FL(Q) = F
F(Q)

En atom na osnovno celico

F(Q) = Lomk fo(Q) = fo(Q)eilhn+km+1i)
fxg= [T f(t)g(t—1)dr

(Q) e Tmi

}) = In(@Ps(@ - 2x2)

F.(Q)NS§(Q-a—27h)5(Q-b—27k)s

Qa=27n

I'nmj = na+mb +je

(Q-c—2ml)



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



QR)7hR? [ ¢ (@ )i g

yelQP =2y §5(Q,— )

I.(QR PZE [e~in9eiQuih g @ = @+ 2Zjh

de = 220 dj

— F.(Q)el¥ny, en(v=o+3) 1 OR)Y, 5 (Q,— 250 — #m)

— Fo(Q)e% 0y, Iy (QR)e™ (Y- +E) §(Q, — 2 — 2mm)  eorijaccy
B-DNA

1(n,m) _ %—l— %

__________ Q =N

|Eksper1mentaln1 podatki:
IP=3.4nm

Ih =0.34nm

Enojna vijacnica

fam — o4 m Y—p— Y

]

F(Q)P = [Fe(Q)P EnmIn(QR)e™ (¥+5) 5, — 22im)
T I (QR)™ (V75) 5 (@, — 220

1(Q) = ([F(Q)]*)y = |Fe(Q)* Lo L Jn (QR)T, (QR)

QL

‘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 e % '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)

‘F(Q)P - |FC(Q)|2Zn,m Zn’,m’ Jn(QR) (QZ L) (QZ M)
.]n/(QR)ein(llH-g) e—in’<l//+2) (1 —i—emT) (1 4 e_m/ SZr)

1(Q) = (F(Q)I*)y = [Fe(Q)I* Lo ma . In (QR)T (QR) 5 (Q; — 2mnm))

13m

§(Q, — FHLI)eln)F L [ 0=V (146 F) (1407 F)
= |Fe(Q)P Lo J2(QR)S (Q, — 2 (1 e~inF 4 einF 4 1)

= |Fe(Q)]* Lom I3 (QR)(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
Mali (W. H. Freeman, 2005)
Zleb

Veliki
Zleb

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

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



y—Rsin(%”x)

dy _ d 2

bR & sin(2y)|
—R2% 2r — 2R
—Rp cos(px) o D

2R — tan(90° — o) = cotar = taéa

G. Braun et al., Phys. Teach. 49, 140 (2011)

Vecskalna simulacija molekule DNA v

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

5035 (2015)

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

90° — o

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

(2016)



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) = <|uq| )(1—eld¥)

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

_ GoksT 1 “Jo(a x )e ML
g(x) = 4mﬁf qr

Jo ... Besslove funkcije prve Vrste

~ 1 [2y+ 2log 73+ XL LR, (4;L )]

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

In(q) = Gn(q + nqo) +Gn(q —nqo)
G, oc e 2

(¢: —ngo) ™ 11 =0
Gn(q—nqp) ~ —Z4+2n :
q, ;q; =0
A. Caillé, C. R. Acad. Sci. Paris B274, 891 (1972)
Zy =nd+uy (D)

ﬁ ... polarna koordinata v ravnini
uy = [eu(r) &r
%
= (B)J_)pz)
=(F,2)
> kgT
Bgz-+kq*

|fo|? zn [dp ei9ndeidL P (i (un(P)—uo(0)))

<
I=

(i (F)—00(0)) = exp(— Lg2(Jun(P)) —uo(0)[?))
(lua(P) = uo(0)2) = 525 [ a1 —e77) (jug )

G(r) = (ela:(un(P)~u0(0)y — exp(—2M)exp( — XE, (

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
o Zvezdasti Polipeptidi
e Razvejani (Skrob)

e Povezani polimeri (avtomobilske gume)

Polimerna veriga
N je fiksen

Statisti¢na vsota:
E:(N) = ffN d3r1 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,p2 2 .
UFENE(p) = _ikROln(l_(RLO) ) ;r < Ro
o0 ;r > Ry
Potencial FENE (angl. finite extensible nonlinear elastic potential)
wea 4e[(9)" - (9)°+4]  r<2e0
U (r) — r r |
0 i 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














































































































































































