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Energia libre

Que es la diferencia de energia libre?

- Origen: Trabajo maximo que puede ser obtenido de un proceso.

- Medida de estabilidad termodinamica:. AG = — RT In Keq

A=B AG=-RThn}#




Energia libre

- Medida de estabilidad termodinamica: A = B

b P
% — P—j AG = —RTn % (por mol)

Medidas de la probabilidad relativa de encontrar A o B en el sistema

En equilibrio: Medidas de la estabilidad termodinamica relativa de Ay B
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Energia libre
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relativas esta mal.
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Energia libre

Energia

Como resolver este problema practico?

conformacion

1. Simular mucho mas tiempo.

2. Usar artificios que maodifican la simulacion, pero que son “corregibles”:

Conceptos:

- Integracion termodinamica
- Perturbaciéon termodinamica
- Muestro sesgado (Dinamica guiada, no-equilibrio, etc.)



Integracion Termodinamica



Energia libre: Integracion Termodinamica
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Energia libre: Integracion Termodinamica
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Energia libre: Integracién Termodlnamlca‘“g\ ,Q
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Energia libre: Integracion Termodinamica
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Integracion termodinamica: - Realizar simulaciones con coordenada de reaccion fija
- Calcular la derivada de G
- Integrar para obtener G




Perturbacion Termodinamica



Energia libre: Perturbacion Termodinamica
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- Supongo que la simulacion muestreo todas las conformaciones relevantes del solvente.

- Si, en lugar de . tuviera . , las conformaciones del solvente serian las mismas...

.. con probabilidades distintas porque la energia cambio.



Energia libre: Perturbacion Termodinamica
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Si los microestados A y los microestados B son los mismos:
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Energia libre: Perturbacion Termodinamica
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- Simulacion de A

- Mutacion de A para B en
cada configuracion

- Computo de 4E

- Media

Depende de que el conjunto de configuraciones sea parecido paraAy B




Energia libre: Perturbacion Termodinamica
=M =t AG=—RTIn(enFAT)

Depende de que el conjunto de configuraciones sea parecido paraAy B
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AGp=p = AG; + AG2 + AGS3



Energia libre: Perturbacion Termodinamica
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Este proceso de transformacion
consiste en hacer con que una de
las estructuras aparezca, y la
otra desaparezca, gradualmente

V=AV+(1-X\W

Estructura “dupla” (topologia dupla)

A=0— =1, con pasos 0\
G\ +)\) — G(\) = —kTIn <e—AV/ ’fT>/\

AV =V(A+0N)—-V(N) =
= [(A+0MVa+ (1 —=A=NVi] = [AVa+ (1 = NW] = j> AG(\) = —kT'In <€—5>\AV12/I<T>>\

= 0A(Vo — V1) = 0A\A V5



Energia libre: Perturbacion Termodinamica
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Xilanasa
231 VUL
Aminoacido Estrutura Aminoacido Estrutura
H OH
D%/\DH D)O
9 SERINA HzN PROLINA HN
H OH QH
13 TREONINA HzN FENILALANINA HzN
OH OH
D)\]/\WNHE o 1 NH
/
14 ASPARAGINA HoM o] HISTIDINA HzM N
H OH
o o
18 TIROSINA et oH FENILALANINA HoN
OH o] OH
D)\K\/H\NHy Df%/\I/EHS
31 GLUTAMINA HzM LEUCINA HzN CHg
OH OH 0
D}Y\DH OA\(\)\DH
35 SERINA HzN AC., GLUTAMICO HzN
OH OH QH
Tl SERINA HzM TREONINA HaN

Mutaciones:

Aumento de 25°C en la

estabilidad térmica.



Energia libre: Perturbacion Termodinamica
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AAG = AGy — AGT, = AG4 — AGS3




Energia libre: Perturbacion Termodinamica
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Energia libre: Perturbacion Termodinamica

1 2 3
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Xilanasa
13 TREONINA HzN FENILALANINA HzN
T = 338K T = 353K T = 368K
Conformacio | Simulacio | AG 0K cal/mol) | AGedio K eal fmol) | AGpe4i0( K cal /mol)
1 3.39 2.22 3.03
Enovelada 2 2.89 3.21 2.89
3 2.86 2.7 2.46
1 4.38 4.29 4.31
Desencovelada 2 4.07 3.83 3.01
2 4.38 3.96 4.33

AAG = AG4 — AGs3

Conclusion: La mutacion estabiliza el estado plegado, de
manera similar a cualquier temperatura. ~1 kcal/mol




Muestreo sesgado y variaciones



Energia libre: Muestreo sesgado y variaciones

A
ﬁ simulacion

La estimativa de las probabilidades
relativas esta mal.

> P(f) x ZG—V(x)/kT

conformacion reé

100%

Energia
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Si se agrega un potencial “externo” constante para todo ' f ; V, [f(:l?)] — V’(f)

P(&) oc 3 e WEIHVIOURT _ o=VIQ/KTNT o= VR)/T o o=V'(O/KT p(¢)
vee rEE

P'(&) eV /KT p(gy) P(§2)6_Av’/kT

Pl(&) e VE/TP(E) — P(&)




Energia libre: Muestreo sesgado y variaciones

Energia

A
100%

ﬁ simulacion

P'(¢&) e V&K P(g) P@?)Q—Av’/k:r

P'(&) e VE@IKTP(g)  P&)

Si uno hace una simulacion con el potencial
modificado y obtiene una buena estimativa de esto,
puede calcular la diferencia de energia libre en

el potencial original

— AV’



Energia libre: Muestreo sesgado y variaciones

; 78"
Energia

AG

Simulacion se hace usando el potencial
modificado.




Energia libre: Muestreo sesgado y variaciones

A conformacién

AG

A P(g()) /
= Py T 0C

.--:-' : I

& & / /
AG = AG' — AV

Si los muestreos tienen solapamiento, consigo
reconstruir todo el perfil original de probabilidades,
por lo tanto el perfil original de energia libre.

Umbrela Sampling



Energia libre: Muestreo sesgado y variaciones

AG = AG — AV’

Problema: No tengo la menor
idea de cual es V'tal que G es
constante.




Energia libre: Muestreo sesgado y variaciones

Energia

AG

Agregar potenciales que
V(€) perturben localmente
las regiones mas muestreadas

/ S
AG ] A AG )

Cuando P(ﬁ) es aproximadamente constante para todo f ,seque A = —AV’

Metadinamica



Energia libre: Muestreo sesgado y variaciones

Energia

AG

conformacion

Agregar potenciales que
perturben localmente
las regiones mas muestreadas

http://people.sissa.it/~laio/Research/Res_metadynamics.php

Cuando P(f) es aproximadamente constante para todo 5 ,seque A = —AV’



Energia libre: Muestreo sesgado y variaciones

Energi

AG

Si estimo bien la derivada de la energia libre en cada
coordenada de reaccion, puedo restar la fuerza media,
y al fin la energia libre, otra vez, es constante

. &2 /9G
¢ AG_—AV’_/l (8—5)5615




Energia libre: Muestreo sesgado y variaciones
g ©

Energi

|

Buena estimativa de — <F>g

\
-

. 1
Propago la trayectoria con: z(t + At) = z(t) + v(t) At + 5 (F(x) F>£) At?
m
Si — <F>£ esta bien estimado, la aceleracion media va a ser nula:
1. El movimiento es difusivo en & A:I::&Z?\?as
(ABF)

2. La integral de la fuerza adicional es la energia libre



Energia libre: Muestreo sesgado y variaciones

Energia

conformacién

Dinamica Molecular Guiada:

Aplicar fuerza externa sobre el sistema, para inducir la trayectoria de interés

Si la fuerza es suave (reversible), la variacion

F de energia libre es el trabajo:
ext
> T2

AG:/ F._, -dT

1

Fuerza externa: F,,; = k(Ut — AX)



Energia libre: Muestreo sesgado y variaciones
Dinamica Molecular Guiada:

Aplicar fuerza externa sobre el sistema, para inducir la trayectoria de interés

o .

- . V() = k(€ — &)?

AG:/ E., -di SRl
X

1

Fuerza externa:

Femt ) Fﬁ;ﬂ

-----------

||'ﬁff.r:t|| j‘ ||F|m:t|| ‘

Steered Molecular Dynamics (SMD)



Energia libre: Muestreo sesgado y variaciones
Igualdad de Jarzynski y muestreo de no-equilibrio:

Aplicar fuerza externa sobre el sistema, para inducir la trayectoria de interés

—

Fuerza externa: Fep; = k(Ut — AX)

T2

—

En equilibrio (proceso reversible): AG :/ F...-dzx

1

>4 FF.'!TJ'I"
Fuera del equilibrio (proceso no-reversible): " —m—’

o —AG/ET _ <€—w/kT>

/ \

Propriedad termodinamica Media sobre realizaciones, fuera
(equilibrio) del equilibrio (no-reversibles), de
la la trayectoria inducida



Energia libre: Muestreo sesgado y variaciones
Igualdad de Jarzynski y muestreo de no-equilibrio:

Aplicar fuerza externa sobre el sistema, para inducir la trayectoria de interés

~ — — Fﬁmt
Fuerza externa: Fo ¢ (vt — Aa}) . *”‘

k
)

Disociacion de un ligando

1

_—AG/kT

40 I T T | L | T ' [ y I : [
'— i Works
g 30  — Gibbs Free Energy =
e | — Average Work
S
~d 20
~—
il L
= 10
S L
M
01

A I RN WA TR TSR
Distance / A

Souza et al. Mol. Endocr. 2014.



Propiedades Cinéticas



Cual es la velocidad con que A se convierte en B?

A= B

k
Keq _ hMAB

kB—>A




Cual es la velocidad con que A se convierte en B?

A= B

o kasB
kB—>A

Proporcional al Probabilidad que una
“Numero de moléculas de A” molécula de A adquiera
energia suficiente para
transponer la barrera
qgue lleva a B



Cual es la velocidad con que A se convierte en B?

Un Unico camino puede, en algunos
casos ser muy predominante, a punto
de que conocer la “trayectoria de
minima energia”, o el en algunos
casos hada mas que la energia

del estado de transicion, es
suficiente.




Cual es la velocidad con que A se convierte en B?
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Multiplos caminos con probabilidades importantes

Las propiedades de la transicion son medias sobre los caminos



Cual es la velocidad con que A se convierte en B?

Muestreo de Caminos de Transicion
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Probabilidad de una trayectoria:

P(s) = p(xo) | [ plai(t) = i1 (t + At)]



Cual es la velocidad con que A se convierte en B?

Muestreo de Caminos de Transicion
P(s) = p(xo) | [ plwi(t) = i1 (t + AL))

Monte-Carlo en el espacio de trayectorias:

--------

- Dada una trayectoria S1

) ﬂ; B - Genero una nueva trayectoria S2
NN SQ -Si P(sy) > P(s1) acepto S2
A -Si P(s3) < P(s1) acepto con

con probabilidad P(s2)/P(s1)

: 1

Ensemble de trayectorias
Propiedades medias



Cual es la velocidad con que A se convierte en B?

Muestreo de Caminos de Transicion

.....

Generar nuevas trayectorias por perturbacion:

/B
S9
AT
S1 f
" - AT -~ ’._.
a :1
“B B ¢ B
.. y S9
' A
A A
Perturbacion de posiciones _ 5
y/o velocidades en un Simulacion en ambas
punto intermedio direcciones temporales

Si la nueva trayectoria lleva A a B, puede ser aceptada.



Muestreo de Caminos de Transicion

Eventos rapidos y raros: B AN

3. 1. Agua: pH=7 (107 mol/L) ~ 1 em cada 10 moléculas \ A 52 i
50 moleculas - DFT:

A g G o doll nel o8 o 0BT R dg8a p o]l
| 'lh S O{;., il o L e h .IJ b ’C f?}, i :’
| B0 o o8 || S8 o BRI | NP oS8P
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J ¢ ~ ey %
3 =l _, > =
'_' 3 '!.. Y .'0. y L= .. I ’! - - - - - -
'S, c b & | @, Autoionization in Liquid Water
: — IS B el e S ——————  — Phillip L. Geissler," Christoph Dellago,’2 David Chandler,*
Jiirg Hutter,?7 Michele Parrinello®

The dissociation of a water molecule in liquid water is the fundamental event
in acid-base chemistry, determining the pH of water. Because of the short time
scales and microscopic length scales involved, the dynamics of this autoion-
ization have not been directly probed by experiment. Here, the auto i

P
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