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Εργαστήριο	Μοριακής	Μοντελοποίησης	

http://www.drugdesign.gr  
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Environment 
Weather/ Climatology 
Pollution / Ozone Hole 

Finding Cures 
Medicine 
Biology 

Energy 
Plasma Physics 

Fuel Cells 

Materials/ Inf. Tech 
Spintronics 

Nano-science 

Οι	υπερ-υπολογιστές	έχουν	φέρει	
επανάσταση	στην	Επιστήμη	

Zoe	Cournia,	BRFAA	



Εργαστήριο	Μοριακής	Μοντελοποίησης	
Σχεδιασμός	
νανοϋλικών	

Patitsa	et	al,	Sci	Rep	2017	
Angelikopoulos	et	al,	Nanoscale	2017	
Cournia	et	al,	J	Memb	Biol	2015	
Gkeka	et	al,	PLOS	Comput	Biol	2014	

Athanasiou	et	al	J	CAMD,	2018	
Lionta	et	al,	Curr	Top	Med	Chem,	2014	
Mansha	et	al,	2015	Eur	J	Med	Chem	
Gkeka	et	al,	J	Theor	Comput,	2013	
	

Leontiadou	et	al,	Sci	Rep,	2018	

Podewitz	et	al,	J	Phys	Chem	B,	2018	

Gkeka	et	al,	J	Phys	Chem	B,	2015	

Gkeka	et	al,	PLOS	Comp	Biol,	2014	

Προσομοίωση	Δυναμικής	
Μεμβρανών	και	

Πρωτεϊνών	
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Σχεδιασμός	και	
βελτιστοποίηση	

φαρμάκων	
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Υπερ-υπολογιστικά 
Συστήµατα 

 



Zoe	Cournia	–	Academy	of	Athens	
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ΕΔΥΤΕ– ARIS: Ο ελληνικός υπερ-υπολογιστής 
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Πεδία έρευνας όπου οι υπερυπολογιστές 
παίζουν σηµαντικό ρόλο 

Next	
Generation	
Sequencing	

Proteomics	

Brain	
modeling	

Systems	Biology	

Protein	Biophysics	

Drug	
Design	

Blood	flow	
Whole	organ	
modeling	



Χρωμόσωμα	

Κύτταρο	

Γονίδιο	

Πυρήνας	

• Οι	πρωτεΐνες	είναι	η	έκφραση	των	
γονιδίων	του	DNA	σε	λειτουργικά	
μόρια	
• Επιτελούν	λειτουργίες	στο	κύτταρο	

2	μέτρα!	

20.000	γονίδια	στον	πυρήνα	των	κυττάρων	μας	
!	ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ	

(Γονίδιο)	

Ακτίνες	Χ	
=	Εικόνα	

Από το DNA στα γονίδια και τις πρωτεΐνες 

MM2012	–	Zoe	Cournia	Δρ.	Ζωή	Κούρνια	– Ιδρυμα	Ιατροβιολογικών	Ερευνών	Ακαδημίας	Αθηνών,	zcournia@bioacademy.gr	



Πρωτεΐνες -φαρµακολογικοί στόχοι! 

HIV-RT M2TM  
(Influenza virus) 

NS5B  
(Hepatitis C) 
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Πηγή:	World	Health	Organization		

Συνήθως	είναι	μικρά	χημικά	μόρια		
- 	Θεραπεία	
- 	Ανακούφιση	
- 	Προληψη	
- 	Βελτίωση	ποιότητας	ζωής	
- 	Αύξηση	προσδόκιμου	ζωής	

Παρακεταμόλη	(Depon)	 Ασπιρίνη	

Χάρτης	προσδόκιμου	ζωής	

Τα φάρµακα αναστέλλουν ή ενεργοποιούν πρωτεΐνες 
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Αναγνώριση	
Στόχου	

Επιβεβαίωση	
Στόχου	

Σχεδιασμός	υποψ.	
Φαρμάκων	

Βελτιστοποίηση	
υποψ.	φαρμάκων	

Ανακάλυψη	Θεραπευτικού	
Στόχου	 Ανακάλυψη	υποψ.	φαρμάκου	

Κλινικές	Δοκιμές	

I-III	

Διάρκεια: 12 – 15 χρόνια, Κόστος: 1-4 δισεκ. Ευρώ 

Εκατομμύρια		χημικά	
μόρια	

Μόνο	μερικά	άπό	αυτά	
είναι	υποψήφια	φάρμακα	

Έγκριση	ΕΟΦ	
Φάρμακο	

Προκλινικές	Δοκιμές	

Φάσεις της Φαρµακευτικής Ανάπτυξης 
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•  Τυχαίες δοκιµές χιλιάδων χηµικών µορίων για την καταπολέµηση του 
παθογόνου παράγοντα 

•  Τυχαίες ανακαλύψεις (Πενικιλλίνη, Viagra) 

•  Αλλαγές σε ήδη υπάρχοντα φάρµακα ή χρησιµοποίησή τους για άλλες 
ενδείξεις 

•  Εκτιµώµενος αριθµός χηµικών µορίων 
που θα µπορούσαν να είναι φάρµακα 1066 

1050  
•   Εκτιµώµενος αριθµός ατόµων που  
    υπάρχουν στο σύµπαν 
 

Ορθολογικός	Σχεδιασμός	Φαρμάκων	+	Εξατομικευμένη	Θεραπεία	

Παραδοσιακός Τρόπος Ανακάλυψης Φαρµάκων 
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Curr Opin Drug Discov Devel. 2002 May; 5(3): 355–360  

EΞΑΤΟΜΙΚΕΥΜΕΝΗ 
ΘΕΡΑΠΕΙΑ!!! 

Ορθολογικός Σχεδιασµός Φαρµάκων 
q  Ανακάλυψη	πρωτεϊνών	φαρμακευτικών-στόχων	
q  Στόχευση	πρωτεϊνών	παθογόνου	με	μικρά	μόρια	=	φάρμακα	
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Χειµερικό Ογκογονίδιο Bcr-Abl Τυροσινική 
Κινάση σε χρόνια µυελογενή λευχαιµία 
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Imatinib 
Ογκογονίδιο 
τυροσινική κινάση 
Abl 
(PDB ID: 1IEP) 17	



Παράδειγµα Ιατρικής Ακριβείας 
Kαρκίνος	Πνεύμονα	

Αυτό	οδηγεί	σε	καρκινογένεση	

4%	ασθενων	με	καρκίνο	του	ΜΚΚ	
πνεύμονα	εμφανίζουν	

αναδιοργάνωση	της	πρωτεϊνης	ALK	

Αναπτύχθηκε	το	crizotinib	για	
ασθενείς	που	είναι	θετικοί	ALK	

Γίνεται	σχεδιασμος	φαρμακων	
για	αυτή	την	πρωτεϊνη	ALK	

Αναλύση	γονιδιώματος	απο	βιοψία	



Σχεδιασµός Φαρµάκων: Ροή Εργασιών 
1.   Δομή	Πρωτεϊνης	
2.   Τεχνητή	Νοημοσύνη	/	Προσομοιώσεις	
3.   Αναγνώριση	κοιλοτήτων	πρόσδεσης	υποψηφίου	φαρμάκου	
4.   Σχεδιασμός	χημικού	μορίου	κατάληλλου	να	προσδεθεί	στην	

πρωτεϊνη	(αλληλεπιδράσεις)		

5.   Επιλογή	Ενώσεων/	Οργανική	Σύνθεση	

6.   Βιολογική	Αξιολόγηση	in	vitro	(ελεύθερης	κυττάρων)	

7.   Βιολογική	Αξιολόγηση	in	vitro	(με	κύτταρα)	

8.   Υπολογισμός	δραστικότητας	υποψηφίου	φαρμάκου	

9.   Φαρμακοκινητική/	Φαρμακοδυναμική	σε	υγιή	ζώα	

10.  	Τοξικολογία	σε	υγιή	ζώα	
11.  	Υπολογισμός	δραστικότητας	σε	ξενομοσχεύματα		
12.  	Υπολογισμός	δραστικότητας	σε	μοντέλα	της	ασθένειας	

ΣΧΕΔΙΑΣΜΟΣ	

IN	VITRO	

IN	VIVO	

19	



Προκλινικές και Κλινικές Δοκιµές 
Προκλινικές	Δοκιμές	

Phase	Ι	

Κλινικές	Δοκιμές	

• 	5-40	υγιείς	εθελοντές,	μήνες	
• 	Δοσολογία	και	ασφάλεια/παρενέργειες	
• 	~70%	ποσοστό	επιτυχίας	

Phase	ΙΙ	

• 	100	-	300	ασθενείς,	2	χρόνια	
• 	Μελέτες	δραστικότητας	
• 	~30%	ποσοστό	επιτυχίας	
	

Phase	ΙΙΙ	

• 1000	-	3000	ασθενείς,	1-4	χρόνια	
• 	Μελέτες	δραστικότητας,	
παρενέργειες,	τοξικότητα	
• 	~25%	ποσοστό	επιτυχίας	
	

Phase	ΙV	

• 	Marketing	
• 	Παρατήρηση	μακράς	διαρκείας	
	

Image	source:	Akos	



3D	δομή	της	κινάσης	αναπλαστικού	λεμφώματος	(ALK)		
συμπλεγμένης	με	το	φάρμακο	crizotinib	–	(PDB	ID:	2XP2)	

Αλληλεπιδράσεις		
μορίου	–	πρωτεΐνης:	

	
Διαμοριακές	Αλληλεπιδράσεις	

(Ενθαλπία)	
	

Δεσμοί	Υδρογόνου	
Ηλεκτροστατικές	
Αλληλπιδράσεις	

Δυνάμεις	van	der	Waals	
π	–	π	αλληλεπιδράσεις	

	
Εντροπία	

	

Τα φάρµακα αλληλεπιδρούν µε τις 
πρωτεΐνες µε διαµοριακές αλληλεπιδράσεις 



Διαµοριακές Αλληλεπιδράσεις 
Αλληλεπιδράσεις Φορτίων 

Δυναμεις	van	der	Waals	
Αλληλεπιδράσεις	βενζολικών	δακτυλίων	
	
	

Δεσμοί	Υδρογόνου	

- + 
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«Εικονική»	
Αξιολόγηση	

Αξιολόγηση	χημικών	μορίων	στον	υπολογιστή	

https://www.youtube.com/watch?v=u49k72rUdyc	
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O C NH3+O C NH3+O C NH3+

•  Σχεδιασµός αναστολέων από την αρχή µε βάση την 3D δοµή πρωτεϊνών 
•  Χρησιµοποιούνται αλγόριθµοι για να ‘χτιστεί’ ένα µόριο µέσω αλγορίθµων µέσα 
στο ενεργό κέντρο ή µία πρόσδεσης της πρωτεΐνης 

Zoe	Cournia	–	Academy	of	Athens	

31 

Σχεδιασµός φαρµάκων ‘εκ νέου’ 



ΔG bind = ΔGsolv. + ΔGconf. + ΔGint. + ΔGrot. + ΔGt/r + ΔGvib. 

• 	Ο	αλγόριθμος	πραγματοποιεί	μία	διαμορφωτική	αναζήτηση	του	
μορίου	μέσα	στην	κοιλότητα	πρόσδεσης	της	πρωτεΐνης	
• 	Κάποιες	διαμορφώσεις	απορρίπτονται	λόγω	συγκρούσεων	με	άτομα	
της	πρωτεΐνης		

• 	Οι	υπόλοιπες	διαμορφώσεις	αξιολογούνται	με	ένα	σκορ	

• 	Τα	μόρια	αξιολογούνται	σε	σχέση	με	την	ικανότητά	τους	να	
προσδένονται	στην	πρωτεΐνη	

Scoring Functions 
(approximate free energy of binding) 

Συναρτήσεις Αξιολόγησης →	Προσεγγίζουν	την	ελεύθερη	
ενέργεια	πρόσδεσης	μορίου	σε	μία	πρωτεϊνη 

Συναρτήσεις	Αξιολόγησης	

32 
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SP   

ΔG bind = ΔG0 + ΔGhbondΣ f(ΔR,Δα) 
  + ΔGionic Σ f(ΔR,Δα) + ΔGlipo Alipo + ΔGrotNrot 
XP  
 

XP GScore = Ecoul + EvdW + Ebind + Epenalty  
 

Ebind = E phobic_pair + Ehyd_enclosure + E hb_nn_motif + E hb_cc_motif + E hb_pair +EPI  

Epenalty = Edesolv + E ligand strain 

 

Friesner, R.A.,., et al (2004) J Med Chem, 47, pp. 1739-1749 
Friesner, R.A., et al., (2006) J Med Chem, 49, pp. 6177-6196 

•  Parameters in scoring functions are being 
estimated based on training sets 

Συναρτήσεις	αξιολόγησης	για	docking	
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Διαμορφώσεις	Μορίων	

SP	

XP	

 
 

(Top Glide ***Hits  
based on G-score) 

 

2,1	M	cmpds	 24,000	cmpds	

40,000 10,000 

1,000 

Glide	Docking	&	Αξιολόγηση	

30	ενώσεις	αγοράζονται	και	αξιολογούνται	in	vitro	

Zinc Database Maybridge Hitfinder 

Material and Methods 

Πειραµατική Δοµή 

Μοριακή Δυναµική 

Οµαδοποίηση δοµών 
από την ΜΔ τροχιά 

Εύρεση κοιλοτήτων 
πρόσδεσης 

(Q-Site Finder, PCA) 

Ευρεση	Κοιλότητας	Πρόσδεσης	 Εικονική	Αξιολόγηση	

Μετα-επεξεργασία 



Πώς	επιλέγονται	τα	μόρια	για	βιολογική	αξιολόγηση;	

  Αξιολόγηση µέσω πρόβλεψης της ελεύθερης ενέργειας πρόσδεσης 

  Διαµορφώσεις µορίου µέσα στην πρωτεΐνη   

 -αλληλεπιδράσεις van der Waals 
 -Cis-trans αµίδια 
 -E-Z εστέρες 

  Αναγνώριση ανεπιθύµητων ή τοξικών µορίων 
 
  Αναγνώριση µεταβολικών προβληµάτων (βενζυλικά υδρογόνα, p- 

βενζυλική θέση, κλπ…) 

  Υπολογισµός φυσικοχηµικών ιδιοτήτων (λιποφιλία, υδατοδιαλυτότητα, 
κυτταρική διαπερατότητα κ.α.) 

  Χηµική Οµαδοποίηση 

  Χηµική διαίσθηση 
35	
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Εικονική	Αξιολόγηση	

  1000	ενώσεων	με	το	καλύτερο	σκορ	

Μετα-επεξεργασία	

Κακές	αλληλεπιδράσεις	vdW	

Υπολογισμός	ιδιοτήτων	ADME/tox	

Χημική	ομαδοποίηση	

  Affinity	Propagation	
(αντιπροσωπευτικά	δείγματα)	

Οπτικοποίηση	
http://chembioserver.vi-seem.eu 

SPR experiment The SPR experimental setup PI3Ka – membrane interactions 

Athanasiadis, Cournia, Spyrou, Bioinformatics (2012; 2020) 

Πώς	επιλέγονται	τα	μόρια	για	βιολογική	αξιολόγηση;	



Μετα-επεξεργασία	με	τον	ChemBioServer	
ChemBioServer	μετα-επεξεργάζεται	αποτελέσματα	εικονικής	αξιολόγησης	

	

	

Athanasiadis, Cournia, Spyrou, Bioinformatics (2012; 2020) 
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Αναγνώριση 
Στόχου 

Εικονική 
Αξιολόγηση 

Επιλογή 
Ενώσεων & 
βιολογικές 

αξιολογήσεις 

Βελτιστοποίηση 
µορίων-οδηγών 

Φάσεις	Σχεδιασμού	φαρμάκων	όπου	η	
υπολογιστική	χημεία	παίζει	μεγάλο	ρόλο	
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N
H

O

HN

F

Cl

Βελτιστοποίηση	μορίου-οδηγού	για:	δραστικότητα,	
επιλεκτικότητα,	ΦΧ	ιδιότητες,	μεταβολισμός	

CK-666,	IC50	=	12μM	
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Discovery	of	ABBV-744:	A	first-in-class	highly	
BDII-selective	BET	bromodomain	inhibitor	
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Discovery	of	ABBV-744:	A	first-in-class	highly	
BDII-selective	BET	bromodomain	inhibitor	
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Discovery	of	ABBV-744:	A	first-in-class	highly	
BDII-selective	BET	bromodomain	inhibitor	

	



Performance 
(in FLOPS): 

Megaflop  106 

Gigaflop  109 

 Teraflop  1012 

 Petaflop  1015 

HP	735	
12	CPUs	

protein	
10k	atoms	
100s	ps	

SGI	Origin	
128	CPUs	

LeMieux	
3k	CPUs	

Ranger	
60k	CPUs	

LCF	
Mira	786k	cores	
Titan	280k	cores	

+	GPUs	

time	

ion	channel	
100k	atoms	

1	ns	

ATPase	
500k	atoms	

10s	ns	

ribosome	
2	mil	atoms	
100s	ns	

Enveloped	virus	
200	mil+	atoms	

1-100	μs	

Co
m
pu

te
	P
ow

er
	

1993	 1997	

2002	

2007	

2015	

Οι	υπολογιστές	έχουν	φέρει	επανάσταση	
στην	βιοϊατρική	έρευνα	

Exascale 

Source:	adapted	from	Prof.	Rommie	Amaro	

CURIE,	CEA,	France	



ΠΡΟΣΟΜΟΙΩΣΕΙΣ	
q Επιταχύνουν	το	Σχεδιασμό	Φαρμάκων	
q Μειώνουν	το	κόστος	



Ηψ = Εψ	

F	=	ma	

domain	
quantum	
chemistry	
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Δοµή ---------> Λειτουργία 

Μοριακή Δυναµική 
•  molecular/atomic level picture                 
of structure and dynamics        

•  property prediction 

•  ion transport 

•  solvent effects 

•  protein stability / conform. changes, … 

Δυναµική 

Μοριακή Μοντελοποίηση 
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Βιομοριακές	Προσομοιώσεις	
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Μοριακή	Δυναμική	
n  Υπολογιστική Μέθοδος που περιγράφει τη δυναµική ενός βιολογικού µορίου 
σε ισορροπία 

n  Παράγει διαµορφώσεις του συστήµατος ολοκληρώνοντας το δεύτερο νόµο 
του Νεύτωνα – υπολογίζει τη χρονική εξάρτηση των ιδιοτήτων του 
συστήµατος 

n  Παράγει πληροφορία σε µικροσκοπικό επίπεδο – συντεταγµένες και 
ταχύτητες και τα συνδέει µε το µακρόκοσµο µέσω της Στατιστικής 
Μηχανικής 



n  Στις Μοριακές Δυναµικές προσοµοιώσεις µελετάµε τις µακροσκοπικές 
ιδιότητες του συστήµατος µέσω των µικροσκοπικών τους 
καταστάσεων  

n  Η σύνδεση µεταξύ µικροσκοπικών καταστάσεων/προσοµοιώσεων 
και µακροσκοπικών ιδιοτήτων γίνεται µέσω της στατιστικής 
µηχανικής  

n  Η Στατιστική Μηχανική έχει τη βάση της στην παραδοχή ότι τα 
σωµατίδια µέσα σε ένα σύστηµα ακολουθούν την κατανοµή Boltzmann 

n  Στατιστικό Μηχανικό Σύνολο: συλλογή όλων των πιθανών 
µικροκαταστάσεων των µορίων, τα οποία έχουν διαφορετικές 
µικροκαταστάσεις, οι οποίες όµως αντιστοιχούν στις ίδιες 
µακροσκοπικές ή θερµοδυναµικές ιδιότητες 

Στατιστική	Μηχανική	
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intermolecular 
interactions 

intramolecular 
nonbonded 

torsional 

bond stretch 

valence angle 
bend 

Μοντελοποίηση	της	Δυναμικής	Ενέργειας	

bondednonbonded EEV −+=)(r

Η	ενέργεια	του	συστήματος	αναπαρίσταται	από	τη	Χαμιλτωνιανή:	 )(
2
1 2 rv VmVKH +=+=
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n  Τα µόρια δονούνται µέσω των δεσµών τους, µια διεργασία που 
µπορεί να µοντελοποιηθεί από το νόµο του Hooke 

  
 
n        σταθερά ελατηρίου και     είναι το µήκος δεσµου στην ισορροπία 
 

Μοντέλο	Δυναμικής	Ενέργειας:	Δόνηση	Δεσμών	
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n  Το δυναµικό Morse είναι πιο ακριβές αλλά δεν χρησιµοποείται γιατί 
απαιτεί 3 παραµέτρους για κάθε δόνηση δεσµού 

 

n  Το δυναµικό Morse θα επέτρεπε σε ένα δεσµό να διαταθεί και να 
σπάσει αν τα άτοµα αποµακρυνθούν πολύ 

Δυναµικό Morse για δεσµό C-H Αρµονικό Δυναµικό για δεσµό C-H 

Αρμονικό	Δυναμικό	vs	Δυναμικό	Morse	



n  Η δόνηση γωνιών µεταξύ 3 ατόµων επίσης µπορεί να 
µοντελοποιηθεί από το νόµο του Hooke 

n     Kθ  είναι η σταθερά δόνησης του ελατηρίου, θ0 η τιµή της γωνίας 
στην ισορροπία 

Δόνηση	γωνιών	
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n  Η δίεδρη γωνία µοντελοποιεί την περιστροφή ενός δεσµού 

n  Το δυναµικό είναι περιοδικό και µπορεί να εκφραστεί ως µία 
συνηµιτονοειδής συνάρτηση 

n   Kφ  είναι η σταθερά περιστροφής του δεσµού, n είναι η 
περιοδικότητα της περιστροφικής κίνησης και φ η τιµή της διέδρης 
γωνίας 

Διέδρες	Γωνίες	(περιστροφή	δεσμών)	



n  Οι ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις µειώνονται αργά µε την 
απόσταση και µπορούν να µοντελοποιηθούν από το νόµο Coulomb. 

n   rij  είναι η απόσταση µεταξύ δύο ατόµων που έχουν φορτία qi και qj 

n  ε0 είναι η διηλεκτρική σταθερά, που υποδηλώνει την αγωγιµότητα 
του µέσου  

Ηλεκτροστατικό	πεδίο:	Το	δυναμικό	Coulomb	
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Η ενέργεια vdW 
αναπαριστάται από το 
δυναµικό Lennard-Jones 

Δυναμικό	van	der	Waals:	Lennard-Jones	

n  Εκφράζει την αλληλεπίδραση µεταξύ δύο ατόµων 
n  Έχει ένα ελκτικό και ένα απωστικό κλάδο 
n  Οι εκλτικές δυνάµεις είναι δυνάµεις διπόλου – διπόλου  
n  Οι απωστικές δυνάµεις λόγω της απαγορευτικής αρχής του Pauli 
n  ε είναι το βάθος του δυναµικού, σ είναι η απόσταση όπου η ενέργεια 
αλληλεπίδρασης των ατόµων είναι µηδέν 

Evdw = 4εij
σ ij

rij

!

"
##

$

%
&&

12

−
σ ij

rij

!

"
##

$

%
&&

6(

)

*
*

+

,

-
-i, j

∑
ε 

r*= 21/6σ 

rvdw 
r 

Ε 



∑ ∑ ∑ ∑ −+−++−+−=
bonds angles dihedrals impropers

bbonded knkkbbkE 2
0

2
0

2
0 )(])cos[1()()( ωωδφθθ ωφθ

bondednonbonded EEV −+=)(r

ij

ji

jiji ij

ij

ij

ij
ijbondednon r

qq
rr

E ∑∑ +
⎥
⎥

⎦

⎤

⎢
⎢

⎣

⎡

⎟
⎟
⎠

⎞
⎜
⎜
⎝

⎛
−⎟

⎟
⎠

⎞
⎜
⎜
⎝

⎛
=−

, 0,

612

4
14
πε

σσ
ε

Μοντελοποίηση	της	Δυναμικής	Ενέργειας	
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Μοριακή	Δυναμική	Προσομοίωση	

	Μπορούμε	να	μοντελοποιήσουμε	τη	δομή	και	δυναμική	των		
βιομορίων	και	φαρμάκων	με	ατομική	ευκρίνεια;	

Μοριακές	Δυναμικές	Προσομοιώσεις	

Step	3.	Οι	μακροσκοπικές	
ιδιότητες	μπορούν	να	
εκφραστούν	ως	συνάρτηση	των	
v	και	r	μέσω	της	Στατιστικής	
Μηχανικής	θεωρίας	

Σύστημα	Ενδιαφέροντος	

Step	1.	Μοντελοποιούμε	τη	Δυναμική	Ενέργεια	και	χρησιμοποιούμε	
συντεταγμένες	από	πειράματα	και	δίνουμε	αρχικές	ταχύτητες	(Ε	=	EΔ	+	ΕΚιν)		
	

Step	2.	Ολοκληρώνουμε	το	2ο	νόμο	του	Νεύτωνα	και	λαμβάνουμε	τις	νέες	
ταχύτητες	(v)	και	τις	νέες	συντεταγμένες	(r)	των	ατόμων	



Μοριακή	Δυναμική	Προσομοίωση	

Δυνατότητες	

q Περιγραφή	συστήματος	σε	ατομικό		
	επίπεδο	

q Συσχέτιση	δομής	και	λειτουργίας		
	συστήματος	

q Υπολογισμός	δυναμικής	πρωτεϊνης-φαρμάκου	

q Επίδραση	του	διαλύτη,	υπολογισμός	διάχυσης	κ.ά.	
	

	
60	
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q Προσέγγιση	Born-Oppenheimer		

q Βαρείς	πυρήνες		à	Μοντελοποιούνται	σαν	σημειακές	μάζες	
και	η	κίνησή	τους	περιγράφεται	κλασικά	

q Δημιουργία	&	σπάσιμο	δεσμών	δεν	μπορούν	να	
μοντελοποιηθούν	

q Εργοδική	υπόθεση	à	Σύνδεση	προσομοίωσης	με	εργαστήριο	

q Τα	άτομα	αλληλεπιδρούν	με	κλασικά	δυναμικά	για	τα	οποία	
χρησιμοποιούμε	εμπειρικές	παραμέτρους	

q Περιοδικές	οριακές	συνθήκες	
61	

Παραδοχές	Μοριακής	Δυναμικής	



n  Οι	αρχικές	συντεταγμένες	λαμβάνονται	από	πειράματα	και	οι	ταχύτητες	από	
κατανομές	(πχ.	Maxwell-Boltzmann)	

n  2ος Νόµος Νεύτωνα 

n  Η δύναµη είναι η πρώτη παράγωγος της Δυναµικής Ενέργειας 

n  Εξισώνουµε τα δύο µέρη και λαµβάνουµε: 

n  Μία τροχιά λαµβάνεται σαν αποτέλεσµα της επίλυσης αυτής της διαφορικής 
εξίσωσης 

Φορμαλισμός	Μοριακής	Δυναμικής	
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n  Η δυναµική ενέργεια είναι συνάρτηση των ατοµικών 
συντενταγµένων των ατόµων του συστήµατος. 

n  Λόγω της πολυπλοκότητάς της δεν µπορεί να λυθεί αναλυτικά 

n  Χρησιµοποιούµε αριθµητική ολοκλήρωση για να λάβουµε 
συντεταγµένες, ταχύτητες, επιτάχυνση σε χρόνο t + δt 

n  δt περιορίζεται από την πιο γρήγορη δόνση του συστήµατος, 
δηλαδή τη δόνηση του δεσµού C-H (δt = 1 fs = 10-15 s)  

n  An estimate of the positions, velocities, etc may be obtained with 
Taylor’s expansion 

Πώς	ολοκληρώνουμε	την	εξίσωση	του	Νεύτωνα?	

...)(
2
1)()()( 2 +++=+ ttttttt avrr δδδ

...)()()( ++=+ ttttt avv δδ
new position old position old velocity acceleration 

new velocity old velocity acceleration 
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Παράδειγμα	αριθμητικής	ολοκλήρωσης:	Verlet	

Zoe	Cournia	–	Academy	of	Athens	

n  Common use is the VERLET algorithm. 
n  For a differential equation of second order of the type 
with initial conditions r(t0) = r0 and                  , an approximate numerical 
 

solution rn ≈ r(tn) at the times tn = t0 + nδt may be obtained by the method: 
 

n   set r1 = r0 + v0δt + ½ V(r0)δt2 

n   for n = 1,2 iterate: 
       rn+1 = 2rn – rn-1 + v(rn)δt2 

 

q  In MD, each position is determined from the current position and position at 
time t – δt 

q  Vecocities calculated from 
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Μοριακές	Δυναμικές	Προσομοιώσεις	

, v 

n  Integration broken down to many small stages: δt 
n  The total force on each particle in the configuration at a time t is the 

vector sum of its interactions with other particles. 
n  From the force determine the acceleration of the particles and 

combine it with positions and velocities at time t to calculate at time 
t+δt 

n  The force is constant during the time step 
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q Σε	μία	Μοριακή	Δυναμική	Προσομοίωση	διερευνάται	η	σχέση	
μεταξύ	μικροσκοπικών	και	μακροσκοπικών	ιδιοτήτων	

q Η	σχέση	γίνεται	μέσω	της	στατιστικής	μηχανικής,	η	οποία	
μελετά	τα	συστήματα	σε	μοριακό	επίπεδο	

q Η	κατανομή	του	συστήματος	στο	στατιστικό	σύνολο	ακολουθεί	
την	κατανομή	Boltzmann	

q Θεμελιώδης	έννοια	-	στατιστικό	σύνολο:	το	σύνολο	όλων	των	
πιθανών	συστημάτων	που	έχουν	διαφορετικές	μικροσκοπικές	
καταστάσεις	αλλά	ίδια	μακροσκοπική	ή	θερμοδυναμική	
κατάσταση	

Στατιστική	Μηχανική	



Στατιστική	Μηχανική	&	Χώρος	Φάσεων	
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Είναι	ένα	σύνολο	από	αντιπροσωπευτικά	σημεία	στο	χώρο	
των	φάσεων	διάστασης	6Ν	
Όπου	οι	μικροκαταστάσεις	κινούνται	δημιουργώντας	μία	
δυναμική	τροχιά	καθώς	οι	θέσεις	και	οι	ορμές	των	ατόμων	
που	εξελίσσονται	στο	χρόνο	
	

Μικροκανονικό,	NVE	 Κανονικό,	NVT	 Μεγαλοκανονικό,	μVT	

Ένα	στατιστικό	σύνολο	είναι	το	σύνολο	των	μικροσκοπικών	καταστάσεων	για	δεδομένη	
μακροσκοπική	κατάσταση	

Xρησιμοποιείται	για	να	υπολογιστούν	οι	ιδιότητες	του	θερμοδυναμικού	συστήματος	από	τους	
νόμους	της	Κλασικής	ή	της	Κβαντικής	Μηχανικής	



Η	συνάρτηση	καταμερισμού	σε	θερμική	ισορροπία	
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Συνάρτηση		καταμερισμού	ανά	
σωματίδιο	

q		à		Μέτρο	για	το	πλήθος	
των	ενεργειακών	σταθμών	
που	είναι	διαθέσιμες	σε	
συνθήκες	θερμικής	
ισορροπίας		

Τα	παραπάνω	ισχύουν	όταν	οι	ενεργειακές	καταστάσεις	είναι	διακριτές	(Κβαντική	
Στατιστική	Μηχανική).	Στην	Κλασική	Στατιστική	Μηχανική	η	θέση	και	η	ορμή	
μεταβάλλονται	με	συνεχή	τρόπο	οπότε	οι	μικροκαταστάσεις	δεν	μπορούν	να	μετρηθούν	



Θερμοδυναμικές	συναρτήσεις	
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Σύνδεση	με	μακροσκοπική	θερμοδυναμική:	

Από	την	παραπάνω	σχέση	εξάγονται	οι	θερμοδυναμικές	ιδιότητες	
του	συστήματος	



Στατιστική	Μηχανική	
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Μικροσκοπική	περιγραφή	 Μακροσκοπική	περιγραφή	

Κβαντική	Μηχανική:	
Ιδιοτιμές	Ε	και	ιδιοσυναρτήσεις	
Ψ(r1,r2,…,rN)	από	εξίσωση	Schrodinger	
	
Μοριακή	Μηχανική:	
Κινητική	και	Δυναμική	ενέργεια	E(r,v)	

Θερμοδυναμική:	
Σχέσεις	του	συστήματος	σε	
θερμοδυναμική	ισορροπία	ή	
εκτός	ισορροπίας	

							Χρήση	στατιστικής	Μηχανικής	για	να	περιγράψουμε	τις	θερμοδυναμικές	ιδιότητες	

Προσομοίωση	 Πείραμα	



Μοριακή	Δυναμική	Προσομοίωση	

Περιγραφή	της	κίνησης:	
q Η	Κλασική	Μηχανική	περιγράφει	την	κίνηση	των	ατόμων	à	

2ος	νόμος	του	Νεύτωνα:	

q Ολική	ενέργεια	του	συστήματος	-	Χαμιλτωνειανή	

q Αρχικές	ταχύτητες	γνωστές	από	κατανομή	Maxwell	
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Ταχύτητες,	v	 71	



Περιοδικές	οριακές	συνθήκες	

72	

Κουτί	προσομοίωσης	à	
Προσομοιώνεται	ένα	τμήμα	
του	πραγματικού	συστήματος	
à	Απλούστερος	υπολογισμός	
		
q 	Όταν	άτομο	φτάσει	στο	
όριο	à	Επανεμφανίζεται	από	
την	αντίθετη	πλευρά	
	
q 	Αναπαράσταση	της	
συνεχούς	συμπεριφοράς	του	
υγρού	–	διαλύτη	

q 	Αποφυγή	επιφανειακών	
φαινομένων	
	

	



Πώς	λειτουργεί	ένα	πρόγραμμα	Μοριακής	
Δυναμικής;		

Αρχική	δομή	

Ελαχιστοποίηση	
ενέργειας	της	δομής	

Εξισορρόπηση	
θερμοκρασίας	και	πίεσης	

Παραγωγή	τροχιάς	

Ανάλυση	αποτελεσμάτων	
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Ώστε	να	
πετύχουμε	
συνθήκες	
βιολογικών	
συστημάτων		

Σύνδεση	μικροσκοπικής	
τροχιάς	με	μακροσκο-
πικό	μέγεθος	

Πειραματικά	
δεδομένα		



Anton	(ASIC)		

Shan	et	al	(2011)	
Cancer	drug	dasatinib		binding	on	Src	kinase	

(Cray)	

Schulten	et	al	(2012)	
Folding	of	the	Villin	Headpiece	protein	
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Παραδείγματα	Μοριακής	Δυναμικής	πρωτεϊνών	



Διαθέσιμες	Πτυχιακές	

MM2012	–	Zoe	Cournia	Zoe	Cournia	–	Academy	of	Athens	

q Βελτιστοποίηση δραστικότητας υποψηφίων φαρµάκων 

q Μοριακές Δυναµικές Προσοµοιώσεις για αντι-καρκινικούς 
στόχους µε στόχο τη µελέτη της δοµής και δυναµικής 
µεταλλάξεων 

 
q Σχεδιασµός αναστολέων για αντι-καρκινικούς στόχους  

q Εφαρµογές τεχνητής νοηµοσύνης στο σχεδιασµό 
φαρµάκων 


