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Ivadas

Cesnakas ir svogiinas yra vieni seniausiai kultivuojamy augaly. Tukstanéius mety jie nau-
dojami liaudies medicinoje, dar XVI a. pr. m. e. egiptie¢iy papirusuose aptinkami gydomieji
receptai, kuriuose ¢esnakas nurodomas kaip pagrindinis ingredientas [1]. Tokios savybés kaip
astrus skonis, asarojimo skatinimas, antibakterinis bei priesgrybelinis efektas — tai mokslinj
susidoméjima skatinantys objektai.

1944 metais amerikiec¢iy mokslininkas Chester John Cavallito atrado, kad pazeidus ¢esna-
kinio augalo audinj susiformuoja mazos molekulinés mases medziaga, kurios cheminé formulé
yra CgH190Sy [1]. Chester J. Cavallito molekule pavadino alicinu. Si molekulé yra chemiskai
lengvai reaguojanti, turi gamtoje retai aptinkamy sieros jungciy ir spontaniskai sudaro jvairius
sieros junginius. Per pastaruosius metus atlikti tyrimai apie alicino molekulés teigiama povei-
ki organizmui [2] teigia, kad alicinas tiesiogiai veikia DNR molekule [3]. Tai skatina detaliai
nagrinéti alicino ir DNR molekuliy saveika ir issiaiskinti ar susidaro budingi kompleksai.

Sio darbo pagrindinis tikslas yra istirti alicino molekulés poveiki DNR grandinés struk-
turai. Pagrindiniy studijy kursinio darbo , Alicino molekulés kompleksy modeliavimas Car ir
Parrinello molekuliy dinamikos metodu“ [4] metu gauti alicino modeliavimo rezultatai padéjo

igyvendinti §j tikslg. Toliau iSvardijami pagrindiniai uzdaviniai:
1. modeliuoti dviejy ir trijy alicino molekuliy sistemas Car-Parrinello metodu,

2. padalinti DNR grandine j segmentus ir modeliuojant nustatyti, kuriuos is jy buty galima

panaudoti DNR sekos ir alicino molekuliy simuliacijoje,

3. sudaryti keletg sistemy iS DNR segmento ir alicino molekuliy ir nagrinéti jy strukturinius

poky¢ius modeliuojant Car-Parrinello molekuliy dinamikos metodu.

Ruosiant modeliavimo uzdaviniy jvesties koda, buvo remtasi Lenkijos Vroclavo universi-
teto mokslininky straipsniu , Teorinis tyrimas apie alicino molekuline struktura, topologija ir
virpesius“ [5]. Jame pateikta informacija apie alicino simuliacijoje naudojamus parametrus.
Zinoma, modeliuojant sistema su DNR segmentu, kai kurie nustatymai turéjo biiti pataisomi,
pavyzdziui, modeliuojamos gardelés turis. Uzdaviniai superkompiuteriu ,HPC Saulétekis” bu-
vo skaiciuojami po kelis kartus, koreguojant skaiciavimo tiksluma, kuris yra tiesiogiai susijes
su modeliavimo sparta — alicino uzdaviniams modeliuoti puse pikosekundés uztekdavo poros

dieny, o DNR segmento kartu su alicinu uzdaviniams prireikdavo daugiau nei savaites.



1 Modeliavimo teorija

1.1 Ab initio metodo teorija

Terminas ab initio yra kiles is lotyny kalbos ir reiskia ,,nuo pradziy“. Kadangi taip pava-
dintas kvantinés chemijos metodas, gali pasirodyti, jog skaiciavimai yra atliekami be aprok-
simavimo. Taciau tokia prielaida buty neteisinga, nes Schrodinger lygti dviejy kuny sistemai
yra nejmanoma isspresti be aproksimavimo. Siame kontekste ,ab initio® turi kita prasme —
Schrodinger lygties integralai yra sprendziami nenaudojant empiriniy parametry [6].

Pirmiausia yra taikoma Born-Oppenheimer aproksimacija. Ji nusako atomy branduoliy
ir elektrony judéjima kaip atskirus veiksmus — taip Schrodinger lygtis molekulinei sistemai
supaprastinama iki elektrono judéjimo konkreciai branduoliy konfiguracijai. Dél to sumazéja

skaic¢iavimo cikly skaic¢ius ieskant pusiausvyros strukturos ir molekulés energijos:
fyelektrono ., elektrono elektrono branduolio\ ,,elektrono
H v =(E +E N7 : (1)

Cia Ebranduolio vy narys atsirades dél branduolio stiimos.

Antroji yra taikoma Hartree-Fock aproksimacija. Ja elektrony judéjimas yra atskiriamas
tarpusavyje, o tai lemia ty elektrony pasiskirstyma orbitalése. Siuo biidu elektronams bendra
banginé funkcija perrasoma vieno elektrono erdvés banginémis funckijomis f; ir sukinio funkci-

jomis o bei B:

v =[1)efi(2)B - fyp(N)B. (2)

Dél Hartree—Fock aproksimacijos atskirtas elektrony judéjimas kelia elektrony koreliacijos prob-
lema. Si problema sprendziama jvairiais biidais, pavyzdziui, taikant Coupled-Cluster (CC) ir
Mpgller-Plesset (MPn) modelius [6].

Elektrono tam tikroje orbitaléje energija €& yra suskaiciuojama is tos orbitalés koeficienty

cir funkcijos. Sios lygtys dar vadinamos Roothaan-Hall lygtimis:

Y ™ o =& capr, (3)
% x

¢ia HAF yra Hartree-Fock hamiltonianas.

Norint suskai¢iuoti H#F | reikia ,spéti® kity orbitaliy koeficienty reiksmes, su kuriomis bus
lyginami koeficientai, gauti pritaikius variacinius kvantinés mechanikos optimizavimo metodus.
Jei tarp Siy koeficienty yra gaunamas skirtumas, skaiciavimai vykdomi is naujo, pakeitus orbi-
taliy koeficientus pries tai optimizuotais. Procesas tesiamas, kol pasiekiamas norimas skirtumas
tarp nustatyty ir gauty koeficienty — Sis iteracinis metodas naudojamas elektrony koreliacijos

problemoms spresti ir yra vadinamas SCF arba suderintinio lauko procedura.



1.2 Tankio funkcionalo teorija (DFT)

Sprendziant modeliavimo uzduotis kompiuteriu su sudétingomis molekulémis, ab initio me-
todai pradeda naudoti vis daugiau kompiuterio resursy, o tai yra pagrindinis ab initio trukumas.
Tankio funkcionalo metodai (DFT) yra alternatyvus budas atlikti tuos pacius skai¢iavimus, ku-
riy tikslumas prilygsta ab initio su CC ir MPn modeliais, bet skai¢iavimo greitis didesnis [6].
Tiriamos sistemos pilnutiné energija nagrinéjama kaip elektrony tankio funkcija. Kadangi elekt-
rony tankio pasiskirstymo funkcija priklauso tik nuo trijy koordinaciy, DFT skai¢iavimo greitis
yra artimas Hartree-Fock metodo skaiciavimo greiciui.

Taikant tankio funkcionalo metodus gaunama tokia energijos israiska:
ETF — EEB +Ebranduolio +EKulon0 +EXC[p] (4)

Cia EEB  pbranduolio - pKulono p. . [p] atitinkamai yra elektrono kartu su branduoliu, stumos tarp
branduoliy, stumos tarp elektrony ir koreliacijos energijos.
Lokalaus tankio funkcionalo teorija koreliacijos energija apibrézia kaip elektrony tankio

funkcijos integrala:
Exc = [ p(Pexclp(Mldr. (5)

ia exc[p(F)] yra elektrono koreliacijos energija homogeniskai pasiskirséiusiy nekintamo tankio
elektrony debesyje. Elektrony tankio matrica p(7) N elektrony sistemoje yra nustatoma pagal

Kohn-Sham orbitales y;:
N
p() =Y lwil* (6)
i=1

Taigi, kad buty galima suskaiciuoti koreliacijos energija Exc, reikia zinoti elektrony tankj.
Jam suzinoti yra ,spéjamos® Kohn—-Sham orbitaliy vertés. Kaip ir ab initio metode, gauti
sprendiniai jvertinami atsizvelgiant j realia sistema. Norint sumazinti paklaidas ir suzinoti
tikslesnj elektrony tankj ir koreliacijos energija, Kohn—Sham orbitalés yra perskaiciuojamos

Kohn—-Sham lygtimis:

{_%w_ Zﬁ+/“mbm+wdm}wun=wmn» (7)
ri2

A TA 1

¢ia g yra Kohn—Sham orbitalés energija, o Vx¢ — koreliacijos potencialas, kuris lygus koreliacijos

energijos isvestinei pagal elektrony tankj.



1.3 Molekuliy dinamika

Molekuliy dinamika yra vadinami skaitiniai modeliavimo kompiuteriu metodai, kurie leidzia
suzinoti daugelio molekuliy sistemos parametrus, tokius kaip atskiros molekulés energija ir
struktura [7].

Molekuliy dinamika modeliuoja sudétingos sistemos priklausomybe nuo laiko, pavyzdys —
Brauno judéjimas. Zemiau pateikti bendri molekuliy dinamikos vykdymo Zingsniai sistemai,

kuri yra pusiausvyros busenoje:

—_

. nustatomos pradinés atomy koordinatés,
2. parenkamas kiekvieno atomo greitis taip, kad galioty Bolcmano pasiskirstymas,
3. suskaié¢iuojamas kiekvieno atomo judesio kiekis pagal atomo greitj ir mase,

4. kadangi visi atomai yra nustatytame molekuliy dinamikos jégy lauke, suskaiciuojamos

kiekvieng atomg veikiancios jégos,

5. po trumpo laiko tarpo, vadinamu ,laiko zingsniu“, taikant Niutono désnius, suskaic¢iuo-

jamos naujos atomy koordinateés,
6. suskaic¢iuojamas pasikeites kiekvieno atomo greitis ir pagreitis,
7. kartojami 3-6 zingsniai,

8. iteruojama, kol pasiekiamas naujas sistemos pusiausvyros taskas, kuris yra parenkamas
ne pagal maziausia energija, o pagal tai, kiek realistiska tokios energijos sistemai yra

egzistuoti,
9. iteravimo procese yra renkama informacija — iSsaugoma kas 5-25 ,laiko Zingsnius®
10. iteravimas tesiamas, kol suskaic¢iuojamas uzsibréztas uzdavinys

11. vykdoma sistemos analizé — skaic¢iuojami difuzijos koeficientai, gradientai, spinduliavimo

funkcijos ar bet kokie kiti dydziai, kuriuos galima nustatyti iS surinktos informacijos.

Molekuliy dinamikoje labai svarbu nustatyti reikiama, bendra visai sistemai jégy lauka,
nes nuo jo priklauso viso modeliavimo eiga. Butent Sio lauko jégy linijos apraso tarpatomines
jégas, dél kuriy veikimo sistema gali vystytis. Modeliavimo uzduotims yra sugalvoti ir placiai
naudojami GROMOS ir OPLS jégy laukai.

Yra keletas algoritmy, kurie naudojami skaitiniuose modeliavimo metoduose. Ypac placiai
naudojamas yra Verleto integravimo metodas, nes jo efektyvumas yra didziausias kompiuterio

resursy naudojimo atzvilgiu — reikalauja maziausiai atminties ir procesoriaus darbo laiko.



1.4 Car-Parrinello metodo teorija

Lietuviskai — Karo ir Parinelo procedura, tai — elektrony struktury metody, kaip ab initio ir
DFT, pritaikymas molekuliy dinamikos modeliavime. Bendru atveju, ab initio ir DFT metodai
yra labiau tinkami nuosekliam ir tiksliam mazy sistemy modeliavimui, o molekuliy dinamika
pasizymi skaitiniais metodais, kurie skaiciuoja ne taip tiksliai, tac¢iau geba modeliuoti dideles
molekuliy sistemas ir nustatyti jvairius dinaminius sistemos dydzius [§].

Elektrony struktury ir molekuliy dinamikos metodus praktiskai jmanoma sujungti suskai-

¢iavus jégas, veikiancias atomus pradinéje sistemos konfiguracijoje. Tai galima padaryti pritai-

F}:—<w w>~ (8)

Sias jégas galime jsistatyti j Niutono lygtis ir taip sistemos konfigiiracija pasikeis vienu

kius Hellmann—Feynman teorema:

dH
dR;

ylaiko zingsniu“. Kartojant §j procesa yra jmanomas sistemos modeliavimas, taciau tokiam
budui reikia labai galingy kompiuteriy, nes kiekvienu laiko momentu yra perskaiciuojama visa
sistemos elektroniné struktura.

Kad to daryti nereikéty, 1985 metais buvo pasiulytas alternatyvus Car-Parrinello metodas.
Juo skaiCiavimuose yra jvedama elektrony banginé funkcija, kuria yra jgalinamas lygiagretus
atomy judéjimo skaiciavimams elektrony struktury perskaiciavimas. Taikant §j procesa, Niuto-
no desniai yra pakei¢iami Lagranzo klasikine mechanika. Ji pasizymi apibendrintomis koordi-
natémis g; ir judesio kiekiu p; = mdg;/dt, o pagrindinis dydis, kuris apraso elektrony dinamika,

yra papildytas lagranzianas:

LPePIOS = Ky + Ko — Epor, (9)

c¢ia Ky yra branduoliy kinetine energija, K, yra elektrony kinetiné energija, o Ep, — potencine
energija, kuri priklauso nuo branduoliy ir elektrony pozicijos.

Car-Parrinello procedura remiasi tankio funkcionalo metodu (spartesnis elektrony koreliaci-
jos problemos sprendimas Kohn-Sham orbitaliy metodu) ir yra naudojama efektyviau isSnaudoti

kompiuterio resursus molekuliy dinamikos modeliavimo uzdaviniuose.



1.5 Temperaturos modeliavimas

Sistemos, sudarytos is N atomy, temperatura yra nusakoma jy judesio kiekiais:

N |5, 2
T(t) = (3N_1n)kB l:ZI |pl’:i)| ’ (10)

Kadangi temperatura priklauso nuo atomo greicio, teoriskai galima sistemos temperatura
nustatyti atitinkamai reguliuojant greic¢io parametrus [9]. Taciau toks sprendimas buty klaidin-
gas, nes norint islaikyti nekintancia sistemos temperatirg, reikéty daryti daug greic¢io pakeitimy.
Tai aprasyty trajektorijas, neatitinkancias klasikinés mechanikos désniy.

Momentiskai pradéti sudétingos sistemos modeliavima, kurios busena atitikty aukstos ti-
kimybés tasksg fazinéje erdveje, yra praktiskai nejmanoma. Pries pradedant modeliuoti yra
iprastas pusiausvyros busenos (angl. equilibration) paruosimo etapas, per kurj sistema relak-
suojama iki realistiskos konfiguracijos. Nustatant pusiausvyros buseng, sistemos temperatura
yra keliama iki pageidaujamos, pradedant nuo 0 K. Per §j laika daleliy judéjimas ribojamas, kad
buty pasiekiama reikiama temperatura. Tai suteikia pranasumo tiksliau modeliuojant sistema,
nes pradeti simuliacija be pusiausvyros busenos nustatymo reiksty padaryti tikétinai didele
pradinés konfiguracijos spéejimo paklaida.

Alternatyvus temperaturos nustatymo procesas tai placiai paplitusi Nose-Hoover procedura.
Jos esmé ta, kad temperaturai kontroliuoti yra jvedami nepriklausomi kintamieji. Modeliuojant
sistemg, Sie kintamieji yra perskaiciuojami greta judéjimo kintamyjy, o tai leidzia atskirti ju-
déjimo bei temperatiiros nustatymo logika. Zinoma, ir toliau reikalingas pusiausvyros biisenos
nustatymo periodas, tac¢iau naudojant Nose-Hoover procedira, sumazéja simuliacijos laikas.

NWChem programy paketas, dirbant Car-Parrinello metodu, suteikia galimybe taikyti
Nose-Hoover procedura [10]. Tai jgyvendinama taikant pagalbinius pilnutinés energijos jonams

ir elektronams funkcionalus:

| B
Ej(xj) = 795X+ Ejox;,
(11)

1
E, (xe) = 5 QeXe + Ecoxe.

Lygtyse esantis narys Ejo = % fkgT yra vidutiné kinetiné energija. Siame naryje ir slypi sistemos

modeliuojama temperatura, kurios norimg vert¢ reguliuoja kintamieji x; bei x,.



2 Skaiciavimo priemonés ir metodika

2.1 Superkompiuteris ,,HPC Saulétekis”

Sio kursinio darbo pagrindiné priemoné buvo superkompiuteris ,,HPC Saulétekis”. Jis yra
Nacionalinio fiziniy ir technologijos moksly centro infrastrukturos dalis. Superkompiuterio maz-
gai yra padalinti vartotoju prisijungimui (telkinio grupé LOGIN1) ir uzdaviniy skai¢iavimui,
bet Siame darbe buvo dirbama su SUPER telkinio grupés mazgais. Juos sudaro 96 GB ope-
ratyviosios atminties, 12 branduoliy procesoriai, galintys atlikti lygiagrecius skaiciavimus kity
procesoriy atzvilgiu. Superkompiuteriu didziausia pasiekiama sparta yra 25,7 teraflopai su 15
TB operatyviosios atminties [11].

Jungiantis per WebMO sistema, uzdavinius galima valdyti per patogia grafine vartotojo
prieiga. Siekiant isbandyti sia funkcija, buvo paleisti vandens ir etileno molekuliy strukturos
optimizavimo uzdaviniai, kurie sékmingai buvo baigti per maziau nei minute.

Siuo metu WebMO leidzia skaic¢iuoti uzdavinius su Gaussian, QChem, NWChem ir kitais
programy paketais, taciau norint pilnai kontroliuoti uzdavinio procesa, tai reikia daryti koman-
dine eilute. Ja turime daugiau pasirinkimy ir komandiniy nustatymuy, pavyzdziui, galime tiksliai
nurodyti, kiek ir kuriy mazgy procesorius uzsakysime darbui, taciau svarbiausias pranasumas,
kai dirbame prisijunge nuotoliniu budu su komandine eilute, yra tas, kad galime naudoti pake-
tus, kurie nepalaiko grafinés prieigos. Turint leidimg, galima diegti naujus programy paketus,
todél pilnaverc¢iam darbui superkompiuteriu butina tai daryti komandine eilute.

Prisijungti nuotoliniu budu reikia dvieju dalyky: SSH programos prisijungimui (gali buti
naudojama putty programa) ir privataus rakto bylos, kuria gali suteikti sistemos administ-
ratoriai. Kai privataus rakto byla yra nurodoma autentifikavimo nustatymuose, zinant var-
totojo prisijungimo slaptazodzius, galima prisijungti prie superkompiuterio vartotojy mazgo

superl.ff.vu.lt.



2.2 Modeliavimas su NWChem programy paketu

NWChem programu paketas yra skirtas didelei uzdaviniy jvairovei vykdyti [12]. Jis buvo
projektuotas darbui su didelio nasumo superkompiuteriais, todél skaic¢iavimo greitis turéty ne-
mazeti uzdavinj dalijant daugeliui branduoliy lygiagreciam darbui. Praktikoje Sis teiginys yra
sunkiai patvirtinamas, bent jau is to, kiek su NWChem teko dirbti sio darbo metu. Taciau pla-
tus NWChem funkcijy ir metody pasirinkimas bei dokumentacijos kokybé lenkia alternatyvius
programy paketus, galin¢ius modeliuoti Car-Parrinello metodu, kaip, pavyzdziui, CPMD [13].

Modeliavimo uzdavinys yra vykdomas skaitant instrukcijy jvesties faila. NWChem prog-
ramos jvesties kodas yra skaidomas j atskirus segmentus, kaip parodyta pavyzdyje (1 pav.),

kuriame kodas yra paruostas alicino strukturos optimizavimo uzduociai spresti.

title "Alicino geometrijos optimizavims uzdavinys"

geometry

& -B.68637536 1.98477810 B.377320864
& -0 .08290980 3.2466414 2 B.19111556
C -0.730832113 4.37750929 — . 22454386
H -0.25219530 5.234248079 -3 . 425283266
H -1.75892%66 4 .30238765 -B.65791294
H 0.94629869 2.44983553 B.513274636
5 B0.26755537 D.76289054 -B.586843215
5 -0 .85962004 -0.92086012 D.aTRE96ES
& B.22545185 =2.21542271 -0.48537083
& 0.090276A7 -3.47052341 0.30291017
C —0 24854554 -4 . 60266937 -0.21988926
H -0 . 58187941 -4 . 69320807 -1. 27466576
H -0 .48611482 -5 . 4B5B3AT5 0.39068729
H 0.20697648 -2.41094812 1.26401672
H 0.198443227 -2.2B748641 -1 .55205557
H 1.32117926 -1.81855700 -B.29225738
0 1.60962739 0.7ed44489]1 0.06825293
H -1.72331428 1.94379934 g.ed4416132
H -0.61255010 1.65272905 L. 41218665
=nd

FEERE

C Tibrary cc-pudz

H Tibrary co-pudz

5 library co-puwdsz

O library coc-puwdsz

end

Eask sct ocptimze

1 pav. NWChem jvesties duomeny failo pavyzdys

Cia pirmojoje eilutéje pateiktas uzdavinio pavadinimas, kuris neturi jtakos skai¢iavimams.
Antrame, raudonai pazymétame, segmente yra aprasoma molekulés pradiné struktura, kurig
siuo uzdaviniu optimizuosime. Kiekvienam molekulés atomui yra nurodytos x, y ir z koor-
dinatés. TreCiame, meélynai pazymeétame, segmente yra nurodytos kiekvieno atomo bazinés
funkcijos, kurios padeda konstruoti molekulés orbitales. Paskutiniame segmente yra nurodytas
uzdavinio vykdymo kodas, pagal kuri NWChem programuy paketas pradés atitinkamus skaicia-

vimus, Siuo atveju — strukturos optimizavima.
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Sudétingesniems uzdaviniams spresti buvo mokomasi i§ NWChem dokumentacijoje pateikty
pavyzdziy [14]. Vienas ju — disociacijos reakcijos CH3CIl — CH;r +CI~ modeliavimas. Siuo
uzdaviniu buvo isbandytas NWChem programy paketo Karo ir Parinelo metodo taikymas,
jvairiy parametry naudojimas ir duomeny isvesties faily spausdinimas, kuriuos naudojant buvo

atvaizduoti sprendimo rezultatai (2 pav.).

16 T T T T

14 | -

12 -

10 -

Tarpatominis atstumas (A)

1 1 1 1 1 1
0,0 0,5 1,0 15 2,0 2,5

Laikas (ps)

2 pav. C—Cl rysio kitimas vykstant disociacijai
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2.3 Grafinis atvaizdavimas su VMD ir ChemCraft programomis

NWChem programy paketu galima nurodyti, kad simuliacijos metu skai¢iuojamos sistemos
strukturos koordinatés buty spausdinamos j atskirg duomeny failg. Tokiu budu galima iSsaugoti
kiekvieno modeliuoto kadro geometrijg ir Sig informacija panaudoti grafiniam modeliuojamos
sistemos atvaizdavimui.

Sprendziant Siame darbe aprasytus Car-Parrinello dinamikos uzdavinius, NWChem prog-
ramos jvesties kode (zr. 1 prieda) nurodyta geometrine informacija spausdinti j meta.xyz byla.
Si duomeny formata palaiko VMD (angl. Visual Molecular Dynamics) [15] programa, kuria
galima animuoti simuliacijos kadrus, nustatyti matuojama atstuma tarp atomy 3D erdveéje ir
kitaip apdoroti vaizdine informacija. VMD programos veikiamasis langas pavaizduotas 3 pav.
kairéje puséje.

ChemCraft [16] taip pat yra skaitiniy uzdaviniy vizualizacijai skirta programa ir palaiko
xyz plétinio rinkmenas. Sia programa patogu ruosti modeliuojamos sistemos koordinates, nes
vartotojo sasaja suteikia galimybe manipuliuoti atomais ir molekulémis 3D erdvéje. RuosSiant
dviejy ir trijy alicino molekuliy sistemas bei formuojant DNR segmento kartu su alicino mole-
kule strukturas, ChemCraft programa naudota sudaryti koordinates. Jos buvo eksportuojamos
xyz plétinio byla, o $i naudojama NWChem programy paketu modeliuojamy uzdaviniy jvesties

kode. ChemCraft programos veikiamasis langas pavaizduotas 3 pav. desinéje puséje.
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3 pav. VMD ir ChemCraft programy veikiamieji langai
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3 DNR sekos ir alicino molekuliy modeliavimo rezultatai
ir jy aptarimas

Pagrindiniy studijy kursiniame darbe ,Alicino molekulés kompleksy modeliavimas Car ir
Parrinello molekuliy dinamikos metodu“ [4] buvo modeliuojama viena alicino molekulé ir ana-
lizuojama jos struktura. Pavyzdziui, taikant straipsnyje apie alicino tyrima [5] nurodytus pa-
rametrus, buvo renkami duomenys apie kintancia alicino struktura: 4 pav. kairéje puséje yra

kursinio darbo rezultatai, o desiné¢je — straipsnio.
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5 i o ! (s 'h » L1
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C6-09 HI19-09 S1-82 C6-HI19 S1-09

4 pav. Alicino molekulés modeliavimo rezultaty palyginimas

Siame darbe alicino nagrinéjimas tesiamas keliais etapais. Pirmiausia Car-Parrinello me-
todu modeliuojamos alicino molekuliy grupés. Tada atskirai tiriamos DNR sekos, padalintos
modeliavimui parankiais segmentais. Treciame etape modeliuojami DNR sekos segmentai kartu
su alicino molekulémis.

Svarbiausi gauti rezultatai ir juy jzvalgos toliau pateikiami atitinkamuose skyreliuose.
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3.1 Keliy alicino molekuliy modeliavimas

Dviejy alicino molekuliy modeliavimas buvo vykdomas Car-Parrinello metodu, naudojant
NWChem programy paketa. Molekulés modeliuotos gardeléje, kurios viena krastiné yra 35
angstremy ilgio. Nustatyta pastovi 300 K sistemos temperatura ir modeliuojama neperiodiné-
mis salygomis, kurios neleidzia sistemai pléstis iS uz aprasytos gardelés riby. Pradiné alicino
molekulés konfiguracija pasirinkta pagal pagrindiniy studijuy kursinio darbo [4] rezultatuose

pateikta maziausios energijos struktura (5 pav.).

5 pav. Pradiné alicino molekulés struktura

6 pav. pavaizduota, kaip modeliuojant 1,4 pikosekundes keitési nuotolis tarp dviejy alicino
molekuliy. Atstumas S1-S2 per 1,4 pikosekundes padidéjo nuo 4,3 iki 10,5 angstremy. Dél Sio
tiesinio atstumo didéjimo galima teigti, kad kompleksai tarp dviejy alicino molekuliy nesusidaro,

kai jos yra zemiausios energijos buisenose uzdaroje sistemoje.

—51-82

Tarpatominis atstumas (A)

0 200 400 600 800 1000 1200 1400
Laikas (£s)

6 pav. Dviejy alicino molekuliy saveika
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Trijy alicino molekuliy modeliavimas vyko analogiskomis dviejy molekuliy uzdaviniui sa-
lygomis. Siuo atveju taip pat pastebimas visy tarpmolekuliniy atstumy (S1-S2, S1-S3, S2-S3)
didéjimas (7 pav.). Todél tarp triju alicino molekuliy kompleksai nesusidaro, kai molekulés yra

zemiausios energijos busenose uzdaroje sistemoje.

1 1 1 1 1 1
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3 60F 1—s1-s3
= ——51-82
= |——s2-s3
E >
«
£
£ s0l 4

45 -

(=]
o
(=]

100 150 200 250
Laikas (fs)

7 pav. Trijy alicino molekuliy saveika
NWChem programy paketas trijy alicino molekuliy uzdavinj modeliavo 250 femtosekundes.

Per § laika S1-S2 didéja nuo 5,0 iki 6,2 A, S1-S3 didéja nuo 5,3 iki 7,1 A ir $2-S3 didéja nuo
4,5 iki 6,4 A.
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3.2 DNR sekos modeliavimas

DNR grandine sudaro nukleotidy baziy poros. Kiekvienas nukleotidas DNR sekoje yra
susietas su fosforo rugsciy junginiu (fosfatu), kuris suteikia neigiama elektros kruvi -1. DNR
grandinés modeliavime tai yra labai svarbu, nes nagrinéjant iskirpta DNR sekos segmenta, sis-

temos elektros kruvis turi buti nurodomas atsizvelgiant j tai, kiek fosfato junginiy yra sistemoje.

8 pav. DNR sekos dalis, is kuriuos buvo pasirenkami segmentai modeliavimo uzdaviniuose

Uzdaviniuose su DNR gardelés krastinés ilgis yra 35 angstremai. Sis atstumas optimalus,
nes 35 - 35 - 35 A3 turio gardeléje uztenka vietos didziausio tirio (ilgis 20 A, aukstis 18 A, plotis
6 A) DNR segmentui, suteikiant vietos jam pléstis dél Car-Parrinello metodu modeliuojamy
tarpatominiy saveiky. Kiekvienas uzdavinys pradedamas modeliuojant sistemos pusiausvyros
buseng, Sis procesas uztrunka 72 femtosekundes. Per §j laika sistemos temperatura pakelia-
ma nuo 0 iki 300 K. Pradine DNR sekos konfiguracija (8 pav.), kuri siame darbe dalinama

segmentais, pasirinkta remiantis straipsniu apie nukleazés poveiki DNR sekai [17].
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Segmentas, sudarytas i$ dviejy baziniy DNR pory, modeliuotas 430 femtosekundziy (9 pav.).
Viena is pory neturi fosforo atomy, todel Sios sistemos elektros kruvis, nurodomas uzdavinio

ivesties kode, yra -2.

6,5

6.0 F -

55 F -

il |—o01-02

45 a

Tarpatominis atstumas (A)

40 g

35 1 1 1

100 200 300 400
Laikas (f5)

(=]

9 pav. Dvi DNR bazinés grupés su dviem fosforo atomais

Matuojamas atstumas tarp deguonies atomy O1 ir O2 didéja nuo 3,8 iki 6,4 A.

Kitas DNR segmentas pasirinktas su pilnom baziném porom, dél to sistema turi du papil-
domus fosfato junginius, matomus segmento kairéje (10 pav.). Siuo atveju kriivis, nurodomas
programos jvesties kode, yra -4. Salia esanciame grafike vaizduojamas 160 femtosekundziy
modeliuotas atstumas O1-O2. Kitaip nei modeliuojant DNR segmenta su dviem fosfatais, ¢ia
per pirmas 48 femtosckundes atstumas nedidéjo, o laikesi ties 3,6 A. Likusj laika baziy poros

pradéjo tolti viena nuo kitos iki 4,5 A.

14} .

12| -

10}

1—o1-02

3s}k -

Tampatominis atstumas (A)
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1 I I I I I
0 30 60 90 120 150
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10 pav. Dvi DNR bazinés grupés su keturiais fosforo atomais
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Pasirinktas vienas didesnis DNR segmentas, sudarytas is keturiy baziniy pory ir sesiy fosfato
junginiy (11 pav.). Tai lemia bendra sistemos elektros kruvi: -6. Uzdavinys modeliuotas
NWChem programy paketu, taip pat kaip ir alicino bei DNR is dviejuy baziniy pory atvejais.
Kadangi ¢ia aprasomas segmentas sudarytas iS 246 atomy, buvo pastebétas zymiai padidéjes
superkompiuterio skaic¢iavimo laikas — 440 fs modeliuotos apie savaite. Pries tai nagrinétoms

sistemoms uztekdavo perpus maziau laiko.

54 | 4
52| g
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11 pav. Keturios DNR bazinés grupés su Sesiais fosforo atomais

11 pav. grafike pavaizduota, kaip keitési atstumai tarp DNR baziy pory. Segmento kairéje
esantis atstumas O1-O2 (juoda kreivé) didéjo sparciausiai, per 440 fs pakito nuo 3,8 iki 5,3
A. Centriné segmento dalis 02-O3 (raudona kreivé) per pirmas 260 fs isliko stabili — nuo 4,0
iki 4,1 A, bet veliau pradéjo pléstis ir pasieke 4,7 A. Mélyna kreivée vaizduoja O3-O4 nuotolj,
kuris keitési trimis etapais: per pirmas 100 fs didéjo nuo 4,0 iki 4,4 A, tada traukesi iki 3,9 A,
galiausia vel pléetesi iki 4,4 A.
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Iki siol nagrinéti DNR segmentai NWChem programy paketo interpretuoti kaip molekulés
su jvesties kode apibrézta geometrine konfiguracija. Kad modeliuojamas segmentas is tikryjy
reprezentuoty DNR sekos dalj, vykdytas dar vienas uzdavinys, kuriame aprasyta DNR struktura
tokia pat kaip ir 11 pav., bet segmento krastuose esancios baziy poros yra neaktyvios modelia-

vime. Dél Sio nustatymo galima interpretuoti, kad tiriamas segmentas yra toliau besitesiancios
DNR sekos dalis.

T T T T T
48 §
46 - .
< 44 ]
3
é 42 b 1—01-02
= —02-03
z 40f 1——03-04
Z 38l i
=]
=
£ 36} E
341 i
32k .
1 1 1 1 1
0 100 200 300 400 500
Laikas (fs)

12 pav. DNR segmentas su krastuose neaktyviomis baziy poromis

12 pav. grafike galima matyti kaip keiteési DNR segmento su krastuose neaktyviomis baziy
poromis struktura. Modeliuota apie 440 fs. Atstumas tarp pirmy dviejy baziy pory O1-O2
(juoda kreive) isliko pastovus, apie 3,7 A. Dvi vidurineés poros 02-O3 priartéjo viena prie kitos
iki 3,6 A. Paskutinés dvi poros 03-O4, priesingu zingsniu nei 02-O3, tolo viena nuo kitos iki
4,5 A. Kadangi krastuose esancios poros nustatytos kaip neaktyvios, o atstumas 01-02 isliko
pastovus, siame uzdavinyje esanti trecia baziy pora su deguonies atomu O3 pasislinko link baziy

poros su atomu O2. Sis poslinkis lemia 12 pav. grafike pavaizduota kreiviy forma.
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3.3 DNR sekos kartu su alicino molekule modeliavimas

Alicino molekulé kartu su DNR segmentu sudaro sudétingg sistemg, kurios modeliavimas
NWChem programy paketu, skiriant keturis superkompiuterio ,HPC Saulétekis” studqc eilés
procesorius, gali uztrukti daugiau nei pora savaiciy. Alicino molekulés struktura, kuri naudo-
jama Sio skyrelio eksperimentuose, atitinka pagrindiniy studiju kursinio darbo [4] rezultatuose
pateikta maziausios energijos struktura (5 pav.). DNR sekos struktura atitinka ,Journal of
Molecular Biology” aprasyta DNR struktura [17].

DNR segmentas, sudarytas is dviejy baziniy nukleotidy pory, modeliuotas 650 femtosekun-
dziy kartu su alicino molekule, kurios pradiné padétis — 3,2 A nuo artimiausio fosforo atomo,
kaip pavaizduota 13 pav. IS siame paveiksle esancio grafiko matyti, jog visos simuliacijos metu
alicino molekulé tolo nuo DNR segmento. Tai vaizduoja juoda kreivé, Zyminti atstuma tarp
alicino sieros ir DNR fosforo atomy — atstumas didéjo iki 10,6 A. DNR segmento baziy poros
taip pat tolo viena nuo kitos. Atstumas O1-O2 (raudona kreive) keitési nuo 3,6 iki 7,5 A

Aprasyti rezultatai atitinka skyreliuose apie alicino bei DNR segmenty modeliavimg ap-

rasytus rezultaty désningumus. Visais atvejais nagrinéjami dariniai tolsta vieni nuo kity ir

kompleksai nesusidaro.

—P-S
T—o1-02

Tarpatominis atstumas (A)

L 1 1 1
0 200 400 600
Laikas (fs)

13 pav. Dvieju baziniy pory DNR segmentas su alicino molekule
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Uzdaviniai su alicino molekule ir DNR seka i$ keturiy baziniy pory vykdyti tokiomis pat
salygomis (keiciasi tik sistemos elektros kruvis), kaip ir kituose sio darbo rezultatuy skyrelyje
aprasytuose sistemy modeliavimo uzdaviniuose. Pagrindiniai nustatymai: 35 A gardelé, tem-
peratura palaikoma apie 300 K, simuliacijoje aktyviy atomy sarasas. Kadangi DNR seka is
tiesy yra ilgesné nei modeliuojamas jos segmentas, krastuose esancios segmento bazinés nukle-
utidy poros yra nurodomos kaip neaktyvios simuliacijoje. Tai imituoja likusios DNR grandinés
poveikj modeliuojamai sistemai.

14 pav. pavaizduota alicino molekulé, esanti vir§ DNR segmento. Salia pateiktas grafikas,
kuriame matyti, kaip per 310 femtosekundziy keitési sistemos tarpatominiai atstumai. Svar-
biausias jy — grafike juoda kreive pazymeétas atstumas P-S. Jis rodo, kad alicino molekulé nuo
DNR segmento tolo iki 4,5 A. Pradinéje konfigtiracijoje Sis atstumas buvo 3,6 A. Tuo padiu
metu, DNR segmento struktura keitési, kaip vaizduoja mélyna, raudona ir zalia kreiveés. Atstu-
mai kito atitinkamai: O1-O2 nuo 3,9 iki 4,2 A, 02-03 nuo 4,3 iki 3,8 A, 03-O4 nuo 3,7 iki 3,8
A. Sie rezultatai apraso DNR segmento dviejy centrinéje dalyje esanciy baziy pory (02-03)

artéejima.
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14 pav. Keturiy baziniy pory DNR segmentas su alicino molekule
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IsSvados

Vykdant modeliavimo uzdavinius superkompiuteriu ,HPC Saulétekis” ir naudojant progra-
my paketa NWChem nustatyta, kad kompleksai is dviejy ir trijy alicino molekuliy nesusidaro.

Skaic¢iuojant DNR grandinés modeliavimo uzdavinius Car-Parrinello metodu nustatyta, kad
DNR segmentas, sudarytas iS dvieju arba keturiy baziniy nukleotidy poruy, yra nestabilus —
atstumai tarp pory didéja ir segmentas deformuojasi.

Paruosus DNR uzdavinio jvesties koda taip, kad DNR segmento krastuose esancios bazinés
nukleotidy poros buty fiksuotos, pastebéta, kad DNR segmentas islieka stabilus, todél tokig
konfiguracija galima naudoti sprendziant DNR ir alicino molekulés modeliavimo uzdavinius.

Modeliuojant uzdavinius su viena alicino molekule ir DNR segmentu i$ dviejuy bei keturiy

baziniy nukleotidy pory nustatyta, kad kompleksai nagrinétomis salygomis nesiformuoja.
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Matas Lileikis

ALICINO MOLEKULIU DNR SEKAI GALIMO POVEIKIO TYRIMAS
CAR-PARRINELLO MOLEKULIU DINAMIKOS METODU

Santrauka

Nuo seno zinoma, kad c¢esnakas turi gydomyjy savybiy. Jj pjaunant susidaro alicino mo-
lekule, kurios strukturinés savybés yra aktyviai nagrinéjamos ([4], [5]). Alicino molekulé yra
chemiskai lengvai reaguojanti, todel jdomu tirti, kokiomis salygomis ir kokius kompleksus si
molekulé gali sudarinéti.

Sio darbo pagrindinis tikslas yra nagrinéti alicino molekulés poveikj DNR grandinés struk-
turai. Remiantis pagrindiniy studiju kursinio darbo [4] rezultatais apie alicino modeliavima,
issikelti uzdaviniai yra: modeliuoti dvi ir tris alicino molekules Car-Parrinello molekuliy dina-
mikos metodu, modeliuoti skirtingy struktury DNR segmentus, modeliuoti DNR segmento ir
alicino molekulés sistema.

Modeliavimo uzdaviniai buvo vykdomi Lietuvos Nacionalinio fiziniy technologijy moksly
centro superkompiuteriu ,,HPC Saulétekis”, NWCHem programy paketu. Ruosiant uzdavi-
niy jvesties koda, buvo remtasi straipsniu ,, Teorinis tyrimas apie alicino molekuline struktura,
topologija ir virpesius® [5] ir NWChem Car-Parrinello metodo dokumentacija [12].

Sio darbo rezultatai:

1. kompleksai is dviejy ir trijy alicino molekuliy nesusidaro, kai modeliuojama Car-Parrinello

metodu, 300 K temperaturos ir 30 A krastines ilgio gardeléje,

2. DNR segmentai is dviejy ir keturiy baziniy nukleotidy pory yra nestabilus, kai modeliuo-
jama Car-Parrinello metodu, 300 K temperaturos, 35 ir 40 A krastinés ilgio paprastose

gardelése,

3. uzfiksavus DNR segmento krastuose esancias baziy poras, pasiekta stabili segmento kon-

figuracija, kuria galima naudoti modeliuojant DNR ir alicino molekulés sistema,

4. DNR segmento ir alicino molekulés kompleksai nesusidaro, kai modeliuojama Car-Parrinello

metodu, 300 K temperaturos ir 40 A krastinés ilgio gardeléje.
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Matas Lileikis

MODELING ALLICIN AND DNA INTERACTIONS USING CAR-PARRINELLO
MOLECULAR DYNAMICS

Summary

It is known that garlic has healing properties. After being chopped garlic produces allicin
molecule, whose structural characteristics are of most interest ([4], [5]). Because allicin is highly
reactive: it changes spontaneously into other organic sulfur compounds [1], it is compelling to
study complexes which could be influenced by this molecule.

The main objective of this study was to investigate structural changes in systems composed
of DNA and allicin molecules. To achieve this, research was done in three stages while referring
to the results of previous study "Allicin Complexes Modeling by Car-Parrinello Molecular Dy-
namics" [4]. The goal in each stage was: to simulate systems of two and three allicin molecules,
to simulate different parts of DNA molecule, that consist of different number of nucleobase
pairs, to simulate systems composed of allicin and selected parts of DNA molecules.

Computations were performed on resources at the High Performance Computing Center
“HPC Sauletekis” in Vilnius University Faculty of Physics. Computational software NWChem
was used to perform Car-Parrinello tasks [12]. To prepare input parameters for each problem,
article "Theoretical studies on the molecular structure, conformational preferences, topological
and vibrational analysis of allicin' [5] was analysed.

The results described in this paper are as follows:

1. complexes of two or three allicin molecules do not form, when simulation is performed at

300 K temperature, in the simple cubic box of dimension 30 A,

2. systems of two and four DNA base pairs are unstable, when simulation is performed at

300 K temperature, in the simple cubic box of dimension 35 or 40 A,

3. by restricting movement of DNA base pairs, which are on the side of the segment, stable

DNA systems were simulated,

4. molecular binding between DNA and allicin molecules does not occur, when simulation

is performed at 300 K temperature, in the simple cubic box of dimension 40 A.
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Priedas Nr. 1.

Ivesties kodo sablonas

title "DNR segmento kartu su alicino molekule modeliavimo uzdavinys"
echo

scratch_dir ./betaPPdir

permanent_ dir ./betaPPdir

memory 90000 mb

charge -6

geometry noautoz

C 65.601000000 19.262000000 38.239000000
C 64.259000000 19.223000000 37.543000000
O 64.047000000 17.937000000 36.921000000
C 63.067000000 19.383000000 38.474000000
O 62.861000000 20.777000000 38.729000000
C 61.942000000 18.783000000 37.652000000
C 62.647000000 17.641000000 36.914000000
N 62.455000000 16.290000000 37.484000000
C 61.182000000 15.713000000 37.429000000
O 60.246000000 16.372000000 36.958000000
N 61.003000000 14.452000000 37.892000000
N 61.820000000 12.528000000 38.820000000
C 62.035000000 13.776000000 38.403000000
C 63.337000000 14.349000000 38.501000000
C 63.500000000 15.599000000 38.037000000
P 62.066000000 21.242000000 40.046000000
O 62.082000000 22.726000000 40.059000000
O 62.596000000 20.498000000 41.217000000
O 60.571000000 20.756000000 39.786000000
C 59.768000000 21.349000000 38.771000000
C 58.417000000 20.678000000 38.735000000
O 58.541000000 19.288000000 38.366000000
C 57.719000000 20.630000000 40.083000000
O 57.117000000 21.891000000 40.363000000
C 56.700000000 19.531000000 39.865000000
C 57.488000000 18.549000000 38.994000000
N 58.090000000 17.415000000 39.719000000
C 57.249000000 16.397000000 40.168000000
O 56.025000000 16.532000000 40.026000000
N 57.785000000 15.301000000 40.755000000
N 59.597000000 14.100000000 41.472000000
C 59.107000000 15.216000000 40.922000000
C 59.987000000 16.269000000 40.524000000
C 59.440000000 17.339000000 39.929000000
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P 56.848000000 22.321000000 41.882000000
0O 56.198000000 23.659000000 41.821000000
O 58.095000000 22.148000000 42.662000000
O 55.799000000 21.244000000 42.405000000
C 54.456000000 21.254000000 41.933000000
C 53.664000000 20.150000000 42.594000000
O 54.085000000 18.839000000 42.152000000
C 53.795000000 20.071000000 44.105000000
O 53.066000000 21.133000000 44.732000000
C 53.218000000 18.694000000 44.368000000
C 53.813000000 17.893000000 43.197000000
N 55.076000000 17.214000000 43.530000000
C 55.025000000 15.950000000 44.122000000
O 53.921000000 15.428000000 44.326000000
N 56.178000000 15.328000000 44.454000000
N 58.468000000 15.272000000 44.558000000
C 57.350000000 15.920000000 44.210000000
C 57.431000000 17.203000000 43.599000000
C 56.281000000 17.808000000 43.277000000
P 53.348000000 21.484000000 46.275000000
0O 52.494000000 22.651000000 46.634000000
O 54.816000000 21.554000000 46.498000000
O 52.779000000 20.196000000 47.008000000
C 53.332000000 19.709000000 48.219000000
C 53.053000000 18.230000000 48.320000000
O 53.968000000 17.473000000 47.502000000
C 53.183000000 17.609000000 49.698000000
C 53.233000000 16.137000000 49.334000000
C 54.077000000 16.155000000 48.047000000
N 55.486000000 15.878000000 48.289000000
C 56.551000000 16.743000000 48.195000000
N 57.684000000 16.198000000 48.541000000
C 57.348000000 14.894000000 48.874000000
C 58.153000000 13.826000000 49.351000000
0O 59.369000000 13.823000000 49.602000000
N 57.399000000 12.669000000 49.549000000
C 56.046000000 12.558000000 49.330000000
N 55.495000000 11.358000000 49.573000000
N 55.287000000 13.550000000 48.904000000
C 56.001000000 14.679000000 48.700000000
C 58.354000000 3.819000000 53.433000000

C 57.578000000 4.916000000 52.744000000

0O 58.219000000 6.194000000 52.900000000

C 57.410000000 4.740000000 51.234000000

0O 56.122000000 4.185000000 50.953000000

C 57.540000000 6.154000000 50.674000000
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C 57.628000000 7.022000000 51.922000000
N 58.437000000 8.244000000 51.793000000
C 57.899000000 9.317000000 51.086000000
O 56.769000000 9.200000000 50.597000000
N 58.617000000 10.453000000 50.953000000
N 60.503000000 11.686000000 51.348000000
C 59.831000000 10.541000000 51.500000000
C 60.408000000 9.460000000 52.230000000
C 59.683000000 8.339000000 52.350000000
P 55.883000000 3.389000000 49.580000000
O 54.414000000 3.397000000 49.336000000
0O 56.605000000 2.090000000 49.667000000
O 56.610000000 4.318000000 48.504000000
C 56.053000000 4.548000000 47.212000000
C 55.046000000 5.676000000 47.260000000
O 55.529000000 6.826000000 47.980000000
C 54.658000000 6.224000000 45.898000000
0O 53.715000000 5.344000000 45.286000000
C 54.050000000 7.567000000 46.257000000
C 54.893000000 8.002000000 47.463000000
N 55.943000000 8.971000000 47.168000000
C 57.286000000 8.810000000 47.410000000
N 57.998000000 9.851000000 47.077000000
C 57.073000000 10.756000000 46.576000000
C 57.258000000 12.063000000 46.066000000
O 58.312000000 12.706000000 45.963000000
N 56.052000000 12.628000000 45.658000000
C 54.825000000 12.015000000 45.742000000
N 53.773000000 12.732000000 45.300000000
N 54.640000000 10.793000000 46.223000000
C 55.799000000 10.227000000 46.618000000
P 53.694000000 5.192000000 43.692000000
0O 52.867000000 3.996000000 43.376000000
0O 55.095000000 5.276000000 43.201000000
0O 52.931000000 6.498000000 43.192000000
C 51.555000000 6.719000000 43.502000000
C 51.134000000 8.087000000 43.020000000
O 51.879000000 9.105000000 43.723000000
C 51.423000000 8.354000000 41.549000000
O 50.388000000 7.792000000 40.728000000
C 51.450000000 9.868000000 41.515000000
C 52.169000000 10.180000000 42.828000000
N 53.619000000 10.285000000 42.705000000
C 54.562000000 9.331000000 43.013000000
N 55.787000000 9.734000000 42.801000000
C 55.642000000 11.031000000 42.323000000



C 56.618000000 11.983000000 41.916000000
O 57.848000000 11.868000000 41.897000000
N 56.029000000 13.171000000 41.496000000
C 54.678000000 13.414000000 41.466000000
N 54.298000000 14.621000000 41.017000000
N 53.761000000 12.539000000 41.845000000
C 54.309000000 11.380000000 42.256000000
P 50.586000000 7.711000000 39.137000000

O 49.341000000 7.106000000 38.590000000

0O 51.902000000 7.087000000 38.837000000

O 50.634000000 9.244000000 38.704000000

C 51.223000000 9.664000000 37.475000000

C 51.495000000 11.150000000 37.522000000
O 52.383000000 11.449000000 38.622000000
C 52.167000000 11.733000000 36.285000000
C 52.902000000 12.937000000 36.847000000
C 53.298000000 12.477000000 38.252000000
N 54.647000000 11.931000000 38.381000000
C 54.983000000 10.662000000 38.796000000
N 56.270000000 10.456000000 38.827000000
C 56.821000000 11.661000000 38.410000000
C 58.180000000 12.045000000 38.255000000
0O 59.202000000 11.377000000 38.469000000
N 58.291000000 13.359000000 37.809000000
C 57.233000000 14.197000000 37.552000000
N 57.548000000 15.435000000 37.140000000
N 55.962000000 13.851000000 37.692000000
C 55.831000000 12.580000000 38.124000000
H 65.600656660 20.136650970 38.855348570
H 65.745526380 18.297455400 38.679074820
H 64.305349690 20.039573380 36.853101730
H 63.166925200 18.918576000 39.432762380
H 61.226432950 18.356792850 38.323722610
H 61.631442680 19.508111410 36.929042470
H 62.212235800 17.597416160 35.937280730
H 62.557462520 12.250600980 39.435791220
H 64.152985350 13.804121920 38.927820560
H 64.462314470 16.062480500 38.100534960
H 59.600090560 22.364084060 39.064786960
H 60.243716350 21.134073250 37.836976210
H 57.860072290 21.265009400 38.034891800
H 58.356660440 20.438606760 40.920650160
H 56.500591380 19.063165350 40.806417510
H 55.894213630 19.927531040 39.283302950
H 56.791276770 18.118733590 38.305271060
H 59.001692190 13.328531800 41.247399430
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H 61.041519160 16.206181650 40.694127030
H 60.068593060 18.145451890 39.613712640
H 54.024058620 22.177523850 42.257700400
H 54.496213830 21.019756200 40.889729810
H 52.662693650 20.403125220 42.314333730
H 54.784810500 20.187663620 44.494313220
H 53.633047870 18.320421740 45.280729180
H 52.156390070 18.740937090 44.242775140
H 53.112992030 17.131862570 42.922120650
H 58.282209040 14.687036430 45.347493090
H 58.375550020 17.666510460 43.404363640
H 56.305400410 18.772332630 42.814001950
H 52.798913460 20.181804350 49.017232290
H 54.393445630 19.821388210 48.144153050
H 52.030147760 18.177846120 48.010236770
H 54.015054760 17.921018720 50.294011060
H 53.785130250 15.621255120 50.091667080
H 52.242880200 15.818286660 49.083032680
H 53.713835160 15.393239110 47.389176590
H 56.459363540 17.758722930 47.871256760
H 56.040423950 10.873038690 50.256611910
H 58.592526950 4.179657220 54.411739630
H 57.784014340 2.920782990 53.318010680
H 56.621087340 4.862999530 53.219824660
H 58.128295690 4.074693610 50.802353500
H 56.629249980 6.394549210 50.166485980
H 58.474389970 6.221147600 50.156982990
H 56.644450740 7.374178920 52.153302530
H 61.441203610 11.763679100 51.685253520
H 61.382183590 9.540810610 52.665127540
H 60.084486260 7.506510840 52.889138740
H 55.508230980 3.664119710 46.953383760
H 56.856089150 4.882888180 46.589265920
H 54.210164120 5.212084840 47.740688160
H 55.460365050 6.315764740 45.196081510
H 53.047174350 7.401815850 46.591596640
H 54.240561360 8.246515280 45.452733040
H 54.223922960 8.481178910 48.146830010
H 57.705772380 7.919724010 47.829642490
H 52.856697040 12.331572460 45.306832160
H 51.478542480 6.732070020 44.569184810
H 50.993677940 6.006747940 42.934096350
H 50.078222210 8.114373890 43.191708830
H 52.324659930 7.916964300 41.173621300
H 50.444576400 10.227456540 41.584385720
H 52.074407030 10.178608680 40.703496390



H 51.823392330 11.133473510 43.169091790
H 54.317276670 8.359052560 43.387604670

H 53.453430090 14.896670890 41.476028570
H 52.174250210 9.178731030 37.407642250

H 50.488316210 9.509309570 36.712628300

H 50.522593560 11.587147240 37.612708310
H 52.814466730 11.059652450 35.763185940
H 52.200560240 13.739057390 36.944909110
H 53.797291610 13.075746650 36.277700170
H 53.273350150 13.346135030 38.875615820
H 54.260928330 9.919893140 39.065796060

H 58.507100780 15.699588070 37.039407500
H 60.067675320 12.465160750 50.897000050
H 54.563972360 11.482046680 49.916219990
H 57.880647650 11.855971150 49.876107980
H 53.908684080 13.664465310 44.965189190
H 56.081336010 13.551001720 45.274324070
H 59.177934460 15.935406970 44.794398500
H 55.015966650 15.289723480 41.210216950
H 56.636555100 13.904957180 41.192382370
H 60.515013700 13.927662300 41.114857790
H 56.823581230 16.092749480 36.933643330
H 59.211931600 13.720948440 37.664506710
H 60.946594210 12.484425780 39.305039810
H 51.448863372 11.975663198 35.515718286
H 66.479409344 19.390145626 37.623877473
H 52.378745350 17.907762058 50.353984520
H 59.317833688 3.556802377 53.022296910

C 54.522523391 23.314692217 44.179193545
C 53.736569039 24.501130239 43.751924280
C 53.767443034 24.852503680 42.474650025
H 53.191061254 25.704121152 42.165212317
H 54.289162176 24.271494927 41.726614647
H 53.157863679 25.063066304 44.469901352
S 55.709780790 23.568528670 45.758750082
S 56.857093064 21.767287643 45.616915262
C 58.358077952 22.312799603 46.612514462
C 59.130887731 21.108927108 47.149862869
C 60.380849592 20.691268919 46.898575430
H 60.989392235 21.161857067 46.139373601
H 60.791903138 19.869519105 47.456380580
H 58.514145863 20.568415002 47.856371939
H 58.870935730 22.998783562 45.974407764
H 57.990176851 22.733065605 47.527824310
0O 54.901008508 23.351744813 46.953210803
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H 55.131544783 23.026637856 43.339231261
H 53.905452266 22.453470118 44.416093784
end

set geometry:actlist 16:53 91:137 154:246 247:265
nwpw

simulation_ cell units angstroms
boundary_ conditions periodic

SC 40

end

cutoff 40

mult 1

Imbfgs

mapping 2

xc revPBE

lcao__skip

end

nwpw

rotation off

end

#Optimize the wave function

task pspw energy

#CPMD parameters

nwpw

pseudopotentials

C TETER c.teter

H TETER h.teter

O TETER o.teter

S TETER s.teter

end

car-parrinello

Nose-Hoover 1200.0 300.0 1200.0 300.0
time_ step 3.0

fake mass 450.0

scaling 1.0 1.0

end

end

#Briefly equilibrate

nwpw

car-parrinello

loop 10 100

fei equi.fei

xyz_ filename equi.xyz

ion__motion_ filename equi.ion__motion
emotion_ filename equi.emotion

end

end



task pspw car-parrinello

#Metadynamics begins here

nwpw

#This is not necessary - defines separate metadynamics output files
#Otherwise the metadynamics output will be appended to equi.*
car-parrinello

loop 10 2000 #inner-loop outer-loop

fei meta.fei

xyz_ filename meta.xyz

ion_motion_filename meta.ion__motion

emotion_filename meta.emotion

end

#Metadynamics block

metadynamics

print__shift 1 #prints the bias potential every 1000 time steps
update 100

bond 16 17

end

end

task pspw car-parrinello

task pspw car-parrinello

task pspw car-parrinello
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