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1ο εργαστήριο (Α µέρος)

Βασικές αρχές Μοριακής Μοντελοποίησης

• Μοριακά µοντέλα

• Συστήµατα µοριακών συντεταγµένων

• Μοριακά γραφικά
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∆ιαµορφωτική Ανάλυση

Μοριακή Μοντελοποίηση
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∆ιαµορφωτική Ανάλυση

Εύρεση του διαµορφωτικού χώρου ενός µορίου µε χρήση
µοριακής µοντελοποίησης.

H Μοριακή µοντελοποίηση είναι µια τεχνική που µπορεί να βοηθήσει στην

τρισδιάστατη αναπαράσταση µοριακών συστηµάτων, 

καθώς και στον υπολογισµό ή πρόβλεψη των φυσικοχηµικών

και βιοχηµικών τους ιδιοτήτων µε τη χρήση ηλεκτρονικού υπολογιστή. 

Αποτελεί τη γέφυρα µεταξύ θεωρίας και πειράµατος
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1) Τρισδιάστατη αναπαράσταση της µοριακής δοµής

2) Χρήση µοριακών γραφικών για το χειρισµό του συστήµατος

3) Υπολογισµός και ελαχιστοποίηση της ενέργειας του συστήµατος

4) ∆ιαµορφωτική Ανάλυση

5) Προσοµοίωση µοριακού συστήµατος

6) Υπολογισµός µοριακών ιδιοτήτων

7) Υπέρθεση µοριακών συστηµάτων
8) Μελέτη πρόσδεσης µορίων σε υποδοχείς (docking)
9) Μελέτη σχέσης δοµής δράσης (QSAR)

Μοριακή Μοντελοποίηση



WORKSHOP ΣΧΕ∆ΙΑΣΜΟΥ

ΦΑΡΜΑΚΩΝ

•Απεικόνιση δοµών στον τρισδιάστατο χώρο

Mοριακά Μοντέλα:
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Πηγές µοντέλων µορίων..

• Βάσεις δεδοµένων από κρυσταλλογραφία ακτινών-Χ.

• Συνδυασµός τµηµάτων µορίων µε καθορισµένη

γεωµετρία στο χώρο από βιβλιοθήκες. 

• Σχεδιασµός µορίου σε 2D αυτόµατη προσαρµογή του

σε 3D. (ChemDraw, HyperChem, Quanta, Sybyl, 

Felix, …)
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Μοντέλα από βάσεις δεδοµένων

κρυσταλλογραφίας ακτίνων Χ

• RCSB Protein Data Bank

http://www.rcsb.org
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Λογισµικά σχεδιασµού µοντέλων

• Χωρίς κόστος (για ακαδηµαϊκή χρήση): 

Cn3D, VMD, Rasmol, Yasara etc

• €€€ Tripos, Accelrys, Hyperchem, etc



WORKSHOP ΣΧΕ∆ΙΑΣΜΟΥ

ΦΑΡΜΑΚΩΝ

Από 2D σε 3D
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Από 2D σε 3D (συνέχεια...)
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Συστήµατα συντεταγµένων

στη Μοριακή Μοντελοποίηση

- Καρτεσιανό σύστηµα (x, y, z)

- Σύστηµα εσωτερικών συντεταγµένων

C C 8

4

63

5

7

1 2

760,01109,521,0H8

6180,02109,511,0H7

5-60,01109,521,0H6

460,02109,511,0H5

3180,01109,521,0H4

2109,511,0H3

11,54C2

C1

Άτοµο

Ω

∆ίεδρη

ΦΧΨΩ

Άτοµο

Ψ

Γωνία

ΦΧΨ

Άτοµο

Χ

Απόσταση

ΦΧ

Τύπος

ατόµου

Άτοµο

Φ



WORKSHOP ΣΧΕ∆ΙΑΣΜΟΥ

ΦΑΡΜΑΚΩΝ

-Κορδέλα (Ribbon)

-Κύλινδρος (Cylinders)

-Σωλήνας (Tubes)

-Σφαίρες-ράβδοι (Β&S) 

-Ράβδοι (Sticks only)

-Συµπαγείς σφαίρες

(spacefill)
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Αναπαράσταση Μοριακών Ιδιοτήτων

µε χρήση Επιφανειών

Λιποφιλικότητα και επιφάνειες σχηµατισµού δεσµών Η

µε χρήση MOLCAD – SYBYL6.8/Tripos

-Μοριακά φορτία

-∆ιπολική ροπή

-Ηλεκτροστατικά δυναµικά

-Μοριακά τροχιακά

-Λιποφιλικότητα

-∆έκτες-∆ότες δεσµών Η
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Μοριακές επιφάνειες
για τις µη-δεσµικές αλληλεπιδράσεις
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1ο εργαστήριο (Β µέρος)

Εισαγωγή στην Ενέργεια του Συστήµατος
• Μοριακή Μηχανική

• Τύποι ατόµων

• Ατοµικά φορτία

• Επιφάνειες ∆υναµικής Ενέργειας

• Αλγόριθµοι Ελαχιστοποίησης της Ενέργειας
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Ατοµικές κινήσεις
• Τα άτοµα δεν έχουν µια σταθερή θέση στο χώρο
• Εξωτερικές και εσωτερικές δυνάµεις οδηγούν σε ατοµικές

κινήσεις
• Το Μοριακό Σύστηµα βρίσκεται σε µια ∆υναµική Ισορροπία
• Οι ατοµικές κινήσεις µπορούν να έχουν κάποιο χηµικό-βιολογικό

αποτέλεσµα
Παράδειγµα: 
• Πρόσδεση ενός µορίου σε έναν υποδοχέα µπορεί να επάγει

ατοµικές κινήσεις στον υποδοχέα που οδηγεί στη διαµορφωτική
του αλλαγή κάνοντάς τον απρόσιτο σε άλλα µόρια.
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Κινήσεις των ατόµων του συστήµατος

∆ιαµορφώσεις (γεωµετρία) του µορίου

∆εσµικές , Μη δεσµικές αλληλεπιδράσεις

Τυχαίες µοριακές κινήσεις

Ε∆

ΕΚ
ΕΕΣ

∆ιαµόρφωση και Ενέργεια
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Κινητική Ενέργεια
Σχετίζεται µε τη µάζα και την ταχύτητα ενός συστήµατος. Όσο µεγαλύτερη η

ταχύτητα και η µάζα τόσο περισσότερο έργο µπορεί να παράγει. 

∆υναµική Ενέργεια
Η ∆υναµική Ενέργεια σχετίζεται µε τη διαµόρφωση του µορίου. Αυτό προτιµά να

βρίσκεται σε γεωµετρία που χαρακτηρίζεται από χαµηλή ενέργεια. 

Η ∆υναµική Ενέργεια προσδιορίζεται από τις ενδο- και δια-µοριακές

αλληλεπιδράσεις καθώς και τις δυνάµεις που ασκούνται από το περιβάλλον στο

µοριακό σύστηµα

Τύποι Ενέργειας
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14

0,8

Ενέργεια (KJ/mol)

•Κάθε διαµόρφωση έχει συγκεκριµένη εσωτερική ενέργεια
εξαιτίας των µη δεσµικών αλληλεπιδράσεων. 
•Μετριέται σε kJ/mol ή σε kcal/mol
•∆ιαµορφώσεις χαµηλής, µεσαίας, υψηλής ενέργειας
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Μετάβαση

∆ιαµορφωµερές 1

Μεταβατική Κατάσταση

∆ιαµορφωµερές 2

Ε1

Ε2

Ε#
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•Η µετατροπή µιας διαµόρφωσης ενός µορίου σε µια άλλη περνά
από ένα στάδιο (διαµόρφωση) υψηλής ενέργειας που ονοµάζεται
µεταβατικό στάδιο.
•Λειτουργεί ως φράγµα για την µετατροπή από τη µία
διαµόρφωση στην άλλη.
•Το ενεργειακό φράγµα ~ στερικών, ηλεκτρονιακών αλλαγών
κατά τη µετατροπή. Το ύψος του είναι συνάρτηση των αλλαγών.

∆ιαµορφωµερές 1

Μεταβατική Κατάσταση

∆ιαµορφωµερές 2

Ε1

Ε2

Ε#
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Μοριακό Σύστηµα = ∆υναµικό Σύστηµα

Κινητική (kinetics) Θερµοδυναµική

• Ταχύτητα εναλλαγής
µεταξύ των
διαµορφώσεων

• Απαραίτητη η γνώση του
ενεργειακού φράγµατος

• Εξίσωση Arhenius

• Ορίζει την κατάσταση
ισορροπίας µεταξύ των
διαµορφώσεων.

• Σχετίζεται µε τον
πληθυσµό της κάθε
διαµόρφωσης.

Βασική Αρχή: 
• Η διαµόρφωση µε τη
χαµηλότερη ενέργεια έχει
και το µεγαλύτερο
πληθυσµό.

• Εξίσωση Boltzmann
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Παραδείγµατα κινητικής

Αιθάνιο: 12 kJ/mol,   1011/sec
Κυκλοεξάνιο: 45 kJ/mol, 500000/sec
Αµιδικός δεσµός: 75 kJ/mol, 1/10sec
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Υπολογισµός της ενέργειας του
συστήµατος

• Χρειαζόµαστε µια τεχνική προσοµοίωσης που θα

υπολογίζει την Ενέργεια του Μοριακού Συστήµατος

ως συνάρτηση της γεωµετρίας του.
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Υπολογισµός της ενέργειας του
συστήµατος

Κβαντική Μηχανική (QM)
• Λαµβάνονται υπ’όψη οι κινήσεις

των ηλεκτρονίων των ατόµων
• Η ενέργεια υπολογίζεται από

την επίλυση της εξίσωσης
Schroedinger ΗΨ=ΕΨ. Η
κυµατοσυνάρτηση περιλαµβάνει
πληροφορίες για τις ιδιότητες
του συστήµατος, 
συµπεριλαµβανοµένης και της
συνολικής ενέργειας.

• ∆ιακρίνεται σε ab initio και σε
semi empirical ανάλογα µε το αν
γίνονται προσεγγίσεις ή όχι.

Μοριακή Μηχανική (ΜΜ)
• Η ενέργεια υπολογίζεται ως

συνάρτηση των θέσεων των
πυρήνων των ατόµων.

• Τα άτοµα συµπεριφέρονται ως
σφαίρες πάνω στις οποίες
ασκούνται δυνάµεις.

• Οι δεσµοί θεωρούνται ως
ελατήρια µεταξύ 2 µαζών.

• Η αλληλεπίδραση µεταξύ των
ατόµων περιγράφεται από
τους νόµους της κλασσικής
µηχανικής
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Τυπικά πεδία δυνάµεων (Force Fields) είναι σετ
µαθηµατικών εξισώσεων και παραµέτρων που

χρησιµοποιούνται για τον υπολογισµό της ενέργειας ενός
µοριακού συστήµατος

ΜΟΡΙΑΚΗ ΜΗΧΑΝΙΚΗ (ΜΜ)

Yale University/ HyperChemOPLS

Columbia UniversityMACROMODEL

University of Georgia/ Chem3DMM2/3

Tripos, Inc.SYBYL

University of Groningen/ BiomosGROMOS

Cornell UniversityECEPP

Harvard University/ Accelrys, Inc.CHARMm

University of California, San Francisco/HyperChemAMBER

ΣχεδιαστέςΜΜ/ForceFields
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EMM = Eτάση + Eκάµψη + Eδίεδρη + Evdw + Eηλεκτρο + Επεριορ.

δεσµικές µη-δεσµικές

• τάση

• κάµψη

• δίεδρη

C CH

H

H H

H

H

Μόριο = Σύστηµα ατόµων + δεσµών

= Σύστηµα σφαιρών + ελατηρίων

Εηλεκτρο + ΕΗ-δεσµού



WORKSHOP ΣΧΕ∆ΙΑΣΜΟΥ

ΦΑΡΜΑΚΩΝ

Τάξη µεγέθους ενεργειακών συνεισφορών

0.1Van der Waals

0.5Electrostatic interaction

2Hydrogen Bond

1Torsion

10Angle Bending 

100Bond stretching 

Scale (Kcal/mol)Energy Term

Average energy scale for various 

interactions :
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Τύποι ατόµων

• Ατοµικός αριθµός

• Υβριδισµός

• Περιβάλλον γειτνιαζόντων πυρήνων

• Συνολικό φορτίο

• Σπιν

π.χ. Άτοµο C

sp3, sp2, sp, CO, κυκλικά παράγωγα, καρβανιόντα
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Ατοµικά φορτία

• ∆είχνουν την κατανοµή του φορτίου και αναπαράγουν τις
ηλεκτροστατικές ιδιότητες του µορίου.

• Αν περιορίζονται στα κέντρα των πυρήνων των ατόµων
αναφέρονται ως µερικά ατοµικά ή καθαρά ατοµικά φορτία

Τα µερικά ατοµικά φορτία χρησιµοποιούνται στα πεδία δυνάµεων της Μοριακής

Μηχανικής για τον υπολογισµό των ηλεκτροστατικών αλληλεπιδράσεων µε το νόµο

Coulomb. Χρησιµοποιούνται επίσης για την ποιοτική κατανόηση της δοµής και της

ικανότητας αντίδρασης των µορίων.
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• Μαγνητική ροπή = 0

• Συνολικό φορτίο =0

• Αναπαράσταση Τετραπολικής ροπής ;;

Τοποθέτηση ατοµικών φορτίων σε
διαφορετικές θέσεις από τους πυρήνες.

Παράδειγµα µοριακού αζώτου

2 µηδενικά ατοµικά φορτία, 

ένα σε κάθε πυρήνα

ΝΝ

ΝΝ
++

2-
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Επιφάνειες ∆υναµικής Ενέργειας
(PES)

Το PES εξαρτάται από το πεδίο δυνάµεων που εφαρµόζεται.

Κάθε σηµείο του PES αντιπροσωπεύει µια διαµόρφωση που

χαρακτηρίζεται από συγκεκριµένη δυναµική ενέργεια.

Η ενέργεια είναι συνάρτηση των συντεταγµένων των ατόµων του

µορίου και το αντίστροφο.

εν
έρ

γ
ει
α

συντεταγµένες

∆ιαµόρφωση Υψηλής

Ενέργειας

Τοπικό ελάχιστο

Ολικό ελάχιστο

Ένα σύστηµα Ν ατόµων προσδιορίζεται από 3N Καρτεσιανές

συντεταγµένες. Αυτές ορίζουν την πολυδιάστατη επιφάνεια

ενέργειας (PES).
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Επιφάνειες ∆υναµικής Ενέργειας

(συνέχεια..)

Το PES χαρακτηρίζεται από:
• Ελάχιστα (σταθερές

διαµορφώσεις)

• Μέγιστα

• Αυχενικά σηµεία

• Οι χαµηλής ενέργειας

διαµορφώσεις είναι σταθερότερες

Ε
νέ

ρ
γ
ει
α

Συντεταγµένες
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Ελαχιστοποίηση της Ενέργειας

Αλγόριθµοι Πρώτης Τάξης :Απότοµης Κατάδυσης (steepest descent) 

Βαθµιδωτής Σύζευξης (conjugate gradient) 

Powell

∆εύτερης τάξης:  Newton-Raphson

Μηδενικής τάξης: Simplex

F(X) = F(Xo) + (X – Xo)F΄(Xo) + ½(X – Xo)F΄΄(Xo) + …

Πρώτης τάξης: Κλίση της καµπύλης της PES
∆εύτερης τάξης: Κλίση και καµπύλωση της επιφάνειας PES
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∆ύο βασικά ερωτήµατα

f(x,y)

Πού (κατεύθυνση)?

Πόσο (µέγεθος βήµατος)?

Θέλουµε να φτάσουµε εδώ
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Προβλήµατα αλγορίθµων
ελαχιστοποίησης

Οι περισσότεροι αλγόριθµοι ελαχιστοποίησης της ενέργειας

απλώς «κυλούν» µέχρι να συναντήσουν το πλησιέστερο

ενεργειακό ελάχιστο.

Καµία µέθοδος δε µπορεί να εγγυηθεί για την εύρεση του

ολικού ελάχιστου.

∆εν υπάρχει καλύτερη µέθοδος. Η κάθε µία είναι καλή για

συγκεκριµένο πρόβληµα.
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Κριτήρια Σύγκλισης

Μηχανισµοί τερµατισµού της διαδικασίας
ελαχιστοποίησης

• Αριθµός βηµάτων

• ∆Ε<χ

• ∆(x,y,z)<I

• RMS gradient of energy


