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Abstract

The general procedures used in molecular dynamics are de-
scribed. Conditions of calculations under constant temper-
ature and constant pressure in different statistical
ensembles for various thermodynamics quantities are pre-
sented. Methods of molecular dynamics for the global min-
imum search are mentioned.

Molekularni dynamika

Molekuléarni dynamika [1-3] je zalozena na zménach poloh
atomu v zavislosti na silach, které na n¢€ ptisobi —jedna se o
vypocet klasické pohybové rovnice. Sily se vypocitaji z
potencialni energie uréené na zakladé parametrt silového
pole. Molekularni dynamika je vhodna ke studiu ¢asového
vyvoje systému za nenulové teploty. Hlavni aplikace mole-
kularni dynamiky jsou:

* Hledani konformaci — b&hem simulace se méni
uspofadani systému, a tak lze zkoumat rizné ¢asti
stavového prostoru, které jsou pro model dostupné.

* Generovani statistickych soubort — pouzitim technik
na kontrolovani teploty a tlaku lze generovat
statistické soubory, z nichz Ize vypocitat rtizné
energetické,  termodynamické,  strukturni a
dynamické vlastnosti.

* Studium pohybu molekul — napf. uzplsobeni se
molekul do specifickych tvart, chemické reakce
nebo odvozeni diftiznich koeficientt.

Integracni algoritmus

Newtonova pohybova rovnice pro atom i se souradnicemi fi
je

dv dzif;
_E:mi i (1

kde V je potencidlni energie. Tato rovnice je deter-
ministicka, tj. pro zadané uvodni soufadnice a rychlosti se
daji pozice atomt urcit v kterémkoli case. Tyto urcené
soufadnice a rychlosti pro celou pocitanou dynamiku se
nazyvaji trajektorie. Rovnice se fesi metodou koneénych
diferenci, kdy ze znamych soufadnic a rychlosti v ¢ase ¢
jsou spocteny soufadnice a rychlosti v ¢ase ¢ + Af. Pro
molekularni dynamiku je vhodny algoritmus, ktery je
rychly (potfebuje na jeden krok idealné¢ jen jedno
vyhodnoceni energie, protoze to je pro velké modely

Casove velmi naroéné), potiebuje malo paméti, umoziuje
pouzit dlouhy ¢asovy krok A¢ a dobfe zachovava energii
(zejména aby bylo mozno generovat korektni statistické
soubory).

Takova kriteria nejlépe spliuje Verlet-leapfrog
algoritmus. Odvodi se pomoci rozepsani pohybové rovnice
(1) s vhodnym vyjadfenim argumentii:

ﬁ[l‘+mj=\{t+m} )
de\ 2 2

v F(1)

SO ©)

Tyto rovnice se piepisi jako numerické symetrické
derivace

?(t+A)_;(Z)=\7(t+Atj @)
At 2 )
q[ Atj{ Atj
Vi+— |—V [ —— _
2 2)_F(@) )
At m

Vlastni algoritmus za¢ina nastavenim v ¢ase ¢ poloh r(z) av
Case - At/2 rychlosti v(t - At/2) Poté se provadi kroky:
1. Vypocet sily v Case ¢

Fiy=_2V
F(t)= d?,-(tl (6)

2. Piepocteni rychlosti v ase ¢ + At/2

ﬁ(r+At]:\{t—A[j+F(t), (7N
2 2 m

3. Pfepocteni poloh v Case ¢ + At
- - ~ At
r(t+A)=r(t)+v(t+2jAt, (8)

4. Posunuti ¢asu ¢ = ¢ + At a pokraovani prvnim krokem.

Vyhodou tohoto algoritmu je praveé jeden vypocet sily
na jeden Casovy krok, mala spotieba paméti a relativné
dlouh¢ ¢asové kroky. Nevyhoda je, Ze polohy a rychlosti
jsou vypocteny v polovicnim kroku od sebe. Tento
problém nema Verletdv rychlostni algoritmus, ten ovsem
potfebuje navic pamée pro ulozeni vypoctenych sil z
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predeslého kroku. V ptipad¢ potieby presnéjsi trajektorie
se vétsi chyby Verletovy metody daji kompenzovat primeé-
rovanim pres sadu trajektorii. Jiné, presnéjsi algoritmy,
napi. Rungeho—Kuttaova metoda se obvykle nepouzivaji,
neboe vyzaduji v kazdém kroku nékolikanasobny vypocet
sil. Podrobnosti o uvedenych algoritmech lze nalézt napi. v
[4 - 6].

Casovy krok se voli co nejdelsi, oviem piili§ dlouhé
kroky zapficinuji nestabilitu a nepiesnost vypoctu. V pii-
padé molekularnich simulaci je tfeba zvazit také omezeni
modelu, které je dano zejména pohybem atomu s nejvys-
$imi frekvencemi (vodik), a zvolit takovy krok, aby byl
splnén predpoklad, ze béhem jednoho kroku jsou rychlosti
a zrychleni konstantni.

Statistické soubory

Vypocet pohybovych rovnic prochdzi plochu konstantni
energie systému. Nicmén¢ v ptirozeném piipadé je systém
vétSinou vystaven vnéjsimu tlaku nebo vyméiuje teplo s
okolim a celkova energie se nezachovava. Existuji metody,
jak rozsifit molekularni dynamiku, aby se dala teplota a
tlak kontrolovat. V zavislosti na tom, které stavové
veli¢iny se zachovavaji konstantni, se daji generovat rizné
statistické soubory.

NVE soubor

Jedna se o tzv. mikrokanonicky soubor, je adiabaticky (tzn.
k vymeéné tepla nedochézi), konstantni je celkova energie a
objem. Ziska se standardnim feSenim Newtonovych rov-
nic. K fluktuacim energie dochézi jen diky zaokrou-
hlovacim chybam, tedy tento soubor je vhodny, kdyz je
tieba prozkoumat povrch konstantni energie nebo kdyz je
potieba se vyhnout fluktuacim vznikajicim kontrolou
teploty a tlaku. Teplota fluktuuje okolo primérné hodnoty
v zavislosti na tom, jak se pfeméiuje energie mezi
kinetickou a potencialni energii.

NVT soubor

Jde o tzv. kanonicky soubor, je izotermicky, tzn. dochazi k
vyméné tepla s termostatem, konstantni je termodyna-
micka teplota a objem. Pouziva se bud’ pro systémy, u
nichz tlak neni potebny faktor, aby se jeho ignorovanim
zmenSily fluktuace trajektorie, nebo pro systémy bez
periodickych okrajovych podminek, protoze u téchto
systému tlak nelze definovat.

NPT soubor

Konstantni je teplota i tlak. Pouzitelny je jen pro periodické
systémy, neboe kontrola tlaku se provadi zménami veli-
kosti miizové bunky. Je vhodny napf. k nastaveni rovno-
vahy s pozadovanou teplotou a tlakem pied naslednou
simulaci v NVE souboru.

Kontrola teploty

Termodynamicka teplota je makroskopicka stavova veli-
¢ina, ktera ma smysl pouze pro systém v rovnovaze.
Teplota ma k mikroskopickému popisu systému vztah pres
kinetickou energii, tj. ptes rychlosti atomi. Maxwellovo—
Boltzmannovo rozdéleni popisuje v rovnovazném systému
o teploté T pravdépodobnost f(v), ze atom o hmotnosti m
ma velikost rychlosti v:

3/2 2
f(v)dv = [ 2k’:Tj exp(—’:kVTJ4nv2dv, 9)

kde k je Boltzmannova konstanta. Velikosti kartézskych
slozek rychlosti v, maji Gaussovo rozdéleni pravdépodob-

nosti g(v,)

1/2 2

m my
v )dv. =| —— ex < \dv_,
gV v, (2nkT] p(sz] !

Termodynamicka teplota se méfi z primérné kinetické
energie systému, s kterou souvisi pres ekviparti¢ni teorém,
ktery tikd, ze kazdému stupni volnosti pfinalezi primérna
energie k7/2. Tzv. kineticka teplota T};, a okamzita kine-
tickd energie K tak maji vztah

(10)

N kT, My’
f kin

_— = K = E ! .
2 2

i=1

(1)

kde Nrje pocet stupiii volnosti a N je pocet atomi s
rychlostmi v;. Termodynamicka teplota 7' je prumérem
kinetickeé teploty 7., tedy plati

2K)
SNk
Pocet stupiii volnosti Ny byva v neperiodickych
systémech 3N - 6, protoze kazdy atom ma 3 slozky
rychlosti, od ¢ehoz je 6 stupnd odecteno, neboe rotace a
translace tézisté jsou ignorovany. V periodickych systé-
mech jich je obvykle 3N - 3, protoze se ignoruji jen

(12)

Ackoliv na zacatku simulace se atomim prifadi
rychlosti podle Maxwellova—Boltzmannova rozdé¢leni pii
dané teplote, béhem simulace rozdéleni nezistava stejné.
To se d¢je zejména tehdy, kdyz simulace nezacina ze struk-
tury, kterd je zcela minimalizovana. Rovnéz se béhem
simulace méni teplota, kdyz se minimalizovana struktura
meéni ve strukturu v teplotni rovnovaze a kinetickd energie
pfechazi v potencidlni energii.

Konstantni teplota se udrzuje algoritmy, které musi
upravovat rychlosti atomt tak, aby dohromady davaly
teplotu korektné, tedy podle Maxwellova—Boltzmannova
rozdéleni. K tomu je tfeba navic zarucit vytvareni korek-
tniho statistického souboru, tj. ze pravdépodobnost
vyskytu jist¢ konfigurace se chova podle statistickych
zakonl. Napf. pro soubor NVT to znamenad, ze pravdeé-
podobnost vyskytu konfigurace s energii £ je imérna tzv.
Boltzmannovu faktoru exp(-E/kT).

Piimé preSkalovani rychlosti

Jde o drasticky zpiisob zmény rychlosti atomt tak, aby bylo
presné dosazeno zadané teploty. Ackoli je to velmi efek-
tivni zplsob, béhem simulace se obycejné nepouziva,
protoze neprodukuje korektni statisticky soubor, potlacuje
prirozené fluktuace systému. Pouziva se k rychlé zméné
teploty béhem snahy dostat systém do rovnovazného stavu
s pozadovanou teplotou.
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Berendsenuv termostat

Tato metoda 1ze pouzit pro rovnovazny systém a dava jiz
dobré ptiblizeni kanonickému souboru. Kazda rychlost je
znasobena faktorem

1/2
S
T T

kde At je délka kroku, t je charakteristicky relaxacni ¢as, T
je pozadovana teplota a T'je okamzita kineticka teplota [ 7].

(13)

Noseho—Hooveruv termostat

vvvvvv

systému. Vysledkem je ptesny kanonicky soubor. V
metodé se pro reprezentaci interakce s termostatem piidava
k modelu fiktivni stupen volnosti s vhodnou hmotnosti a
korektnim potencidlem. Vypocet pohybovych rovnic s
konstantni energii (tj. v NVE souboru) pro rozsifeny
systém pak vede k NVT souboru pro realny model [8-11].

Andersenova metoda

Tato metoda je zalozena na tom, jakym zplisobem je
ovlivilovana teplota v redlném systému. Jedna verze
Andersenovy metody zméni v kazdém kroku rychlost
jednoho atomu podle Boltzmannova rozdéleni. Jina verze
nahodné méni s predem danou kolizni frekvenci rychlosti
vSech atomi.

Kontrola tlaku

Tlak je termodynamicka stavova veli¢ina. Pocita se
vyuzitim viridlového teorému [12]. Okamzity tlak P pii
kinetické teploté 7, objemu systému V', v némz je N Castic,
je

PV:NkT+§W, (14)
W je vnitini virial
13-
W=D R (15)
i=1

kde r; jsou pozice atomi a f; jsou sily na né pisobici.
Termodynamicky tlak je primérem okamzitého tlaku.

Tlak mize byt definovan jen v piipadé, kdy je systém v
néjaké buiice o daném objemu. V pfipadé molekulovych
simulaci je to mfizova buiika, proto Ize tlak spocist jen pro
periodické modely. Stejn¢ jako v piipadé teploty musi
metody na kontrolu tlaku vytvafet korektni statistické
soubory. Metody jsou podobné jako u teploty.

Berendsenova metoda

V této metod¢ je tlak upravovan zménou soufadnic ¢astic a
velikosti bunky, a to tak, ze v kazdém kroku jsou jak
vSechny tfi soufadnice kazdého atomu, tak vektory miize
znasobeny stejnym faktorem

n {AT’Y(P—PO )} , (16)

v némz At je krok, P je okamzity tlak, Pyje Zadany tlak ay a
T jsou volitelné parametry stlaCitelnost a relaxacni ¢as. U
této metody se projevuji vyrazné fluktuace a neni ji vhodné
obecné pouzivat [13].

Andersenova metoda

V této metodé je objem bran jako proménna systému. K
Lagrangianu systému jsou pfidany dva Cleny: ¢len repre-
zentujici kinetickou energii miize, ktery ma jako parametr
voliteln¢ definovanou hmotnost, a ¢len reprezentujici
elastickou energii, jez je soucin PV tlaku P a objemu bunky
V. Z tohoto Lagrangianu se odvozuji pohybové rovnice pro
atomy a mtizové vektory [14].

Pokud je tfeba simulovat za neizotropniho tlaku,
pouziva se Parrinellova—Rahmanova metoda [15], ktera je
obdobna Andersenové metod¢.

Obecny postup dynamickych vypocti

Dynamické simulace probihaji ve dvou fazich: dosazeni
rovnovazného stavu s pozadovanymi podminkami a vlastni
simulace (sbirani dat, produkcni faze). Kazda z nich
pfedstavuje samostatnou dynamickou simulaci.

Za rovnovazny stav se povazuje konfigurace systému,
kteréa nejvic odpovida pozadované teplot¢ a tlaku. Jeden ze
zpusobl jak poznat, zdali bylo rovnovahy dosazeno, je
méfit v zavislosti na ¢ase termodynamické veliCiny, jako
jsou energie, teplota, tlak. V rovnovaze tyto veliCiny
fluktuuji okolo svych primérnych hodnot, které jsou v Case
konstantni. OvSem zcela dostatecny test to neni, neboe
konfigurace se mtize nahle zménit i po dlouhé dobé. Jistéjsi
zpusob ovéfeni rovnovahy je zacit vypocet z ruznych
pocatecnich konformaci s riznymi rychlostmi. Pokud
dokonverguji k podobnym konformacim a vlastnostem,
bylo pravdépodobné rovnovahy dosazeno.

Na zacatku faze hledani rovnovahy se atomim ptiradi
rychlosti podle Maxwellova—Boltzmannova rozdéleni a
béhem hledani rovnovazného stavu je mozno teplotu
udrzovat i pfimym pieskalovavanim rychlosti. Pokud je
systém velky, miZze trvat pomérné dlouho najit rovnovazny
stav, protoze je tieba prohledat rozséhly stavovy prostor.
Na dobu hledani rovnovahy ma rovnéz negativni vliv,
pokud jsou velké energetické bariéry mezi lokalnimi
minimy a globalnim minimem.

Nasledna simulace po dosazeni rovnovahy jiz slouzi
k zaznamenévani tdaji o systému. Teplotu v této fazi nelze
kontrolovat pfimym pieskalovavanim rychlosti. K
dosazeni rovnovédhy je mozno pouzit jiny statisticky
soubor nez pro naslednou produkéni fazi a je samoziejmé
mozné z jednoho rovnovazného modelu pokracovat ve
vice simulacich za rozdilnych podminek.

Nalezeni globalniho minima

Lze ptedpokladat, Ze model s nejmensi celkovou energii
bude pravdépodobné také ten nejrealistictéjsi. Proto cilem
molekularniho modelovani je nalézt globalni energetické
minimum. To se provadi zménami vSech stupiiti volnosti,
jimiz jsou pozice atomi, rozméry mfize atd. Zminéné
klasické minimaliza¢ni algoritmy (viz. P. Kovat: Vypo-
cetni metody v molekularni mechanice) vétsinou dokazi
najit jen lokdlni minima, kterd jsou blizko vychozi
konformace, neboe tyto algoritmy ignoruji konformace,
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jejichz energie je vyssi. Jediné prochazenim celého
povrchu energie, ktery je dan zminénymi stupni volnosti,
1ze nalézt globalni minimum. Pro nalezeni globalniho min-
ima je tfeba mit metody pro generovani velkého mnozstvi
vychozich modelt s rozdilnymi konformacemi. Tyto meto-
dy lze rozdélit podle pfistupu do tiech skupin:

1. deterministické systematické prochazeni celého

povrchu energie,

2. stochastické metody (napt. Monte Carlo, genetické

algoritmy),

3. molekularni dynamika.

Pochopitelné nejspolehliveéjsimi metodami je prochazeni
celého povrchu energie, tj. prostoru vSech moznych stavi
napt. krystalu. Toto je mozné pouze pro malé modely,
neboe pro velké struktury vyznamné nartista vypocetni Cas,
a je tieba pouzit dalsi dva piistupy.

Nutno jesté dodat, ze hledat globalni minimum ma
smysl zejména u malych molekul (dosazeni globalniho
minima lze poznat tak, Ze minimaliza¢ni algoritmy k nému
dokonverguji z vicero rozdilnych vychozich konformaci).
U vétsich struktur Casto existuje n€kolik riznych konfor-
maci, které jsou v lokalnim minimu a maji obdobnou ener-
gii, a tudiz se mohou vsechny vyskytovat. Metody na
hledani globalniho minima pak misto toho slouzi k
nalezeni vSech takto moznych stavii.

Deterministické prochazeni stavového prostoru

Tyto metody spocivaji ve vygenerovani mnoha hrubych
vychozich konfiguraci, tzv. inicidlnich modelti, z nichz ty
opravdu nalezeno globalni minimum, inicidlni modely
musi pokryvat cely prostor moznych stavi. U rtznych
konformaci molekuly se pfilis§ nelisi délky a uhly vazeb, ale
torzni thly. Proto konkrétni algoritmus vybéru inicialnich
modeld obycejné spociva v systematickych zménach vsech
torznich thld molekuly.

Stochastické metody

Tyto metody nedokazi obecné prohledat cely stavovy
prostor, ale vétsinou se jedna o vytvafeni novych inicial-
nich modelt z jiz dfive minimalizovanych modeld s vloze-
nim ndhodnych malych zmén. Tyto inicidlni modely jsou
pak zase standardné€ minimalizovany.

Nejcastéjsimi metodami jsou torzni Monte Carlo,
kartézské stochastické metody nebo na genetickych algo-
ritmech zalozené metody, které vyuzivaji celé sady
vychozich minimalizovanych modelti, jez jsou postupné
vylepSovany jejich vzéjemnym ovliviiovanim.

Typy molekularni dynamiky

Molekularni dynamika lze pouzit i za Gcelem vytvareni
novych konformaci. Pozadavek rovnovaznosti neni tfeba a
na vhodné prochazeni prostoru stavii se pouzivaji jiné,
odpovidajici techniky dynamiky. Molekularni dynamika
vyuziva kinetické energie atomi k prekonani poten-
cialovych bariér. To ji umoznuje dosdhnout stavi molekul,
které jsou pro minimalizaci nedostupné. Délka dynamiky
byva nejvyse nékolik nanosekund, coz je pfili§ malo na
vyznamnou zménu konformace. Proto se molekularni
dynamika hodi k efektivnimu prozkoumani lokalniho
prostoru stavi, ale nelze ji v tomto piipadé uzit k hledani
globalniho minima. Toto omezeni se snazi pifekonat

nékteré specialni techniky dynamiky, pouzivajici piipadné
vyssi teploty (Ize pouzit i klasickou dynamiku za vys$si
teploty, kterda umoziuje prekonat velké energetické
bariéry). Lze vyuzit napt. nasledujici typy dynamik:

»Quenched” dynamika (zhaSena)

Tato technika nezvysuje moznosti dynamiky nalézt global-
ni minimum, ale prochézi dosazitelny prostor stavi uZzitec-
né&ji. Je to kombinace klasické dynamiky a minimalizace.
Pravidelné, po jistém poctu krokd dynamiky je struktura
minimalizovana. Poté dynamika pokracuje od stavu pred
minimalizaci. Minimalizované stavy se zaznamenavaji od-
délené od stavii dosazenych béhem dynamiky. Tuto
metodu lze kombinovat s jinymi technikami dynamiky.

Dynamika ,,simulated annealing* (Zihaci)

V této technice se teplota ve zvolenych krocich zvySuje z
ptuvodni k cilové teploté a poté zase zpét. Tento cyklus se
piipadn¢ nékolikrat opakuje. ZvySeni teploty umozni
prekonat i vysoké energetické bariéry.

Pfi kombinaci s Quenched dynamikou se minimalizuje
stav s nejmensi energii béhem posledniho cyklu.

Impulsni dynamika
Impulsni dynamika umoznuje pied spusténim vypoctu

ptitadit vychozi rychlosti o urCitém sméru vybranym
atomim. Takto lze rovnéz ptekonat energetické bariéry.
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