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Sisukord

Vesiniksidemed

— Olulisus

Gaussian Approximation Potential (GAP)

— Praktiline naide

Vesiniksidemete mudel

— Kuidas rakendada masindpet

Tulemused

— Mudeli tapsus
- Ajavoit




Vesiniksidemed

e Peamiselt elektrostaatiline vastasmoju

— Prootoni doonor

— Prootoni aktseptor

e Tahtsus

— Lahustite flusilised omadused

— Biomolekulide struktuur

e Ravimitoostus

— Virtuaalne skriinimine (virtual screening)

— Ravimite optimeerimine (lead optimisation)
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Praktiline naide
B3LYP/def2-SVP

PES Snippet of Methanol (256 Points)
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Praktiline naide
B3LYP/def2-SVP

PES Snippet of Methanol (256 Points)
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148




Praktiline naide

Predicted PES (5 Points)

PES Snippet of Methanol (256 Points)

5 K =

8 (k) mo-1) *
AE (K moj-1) ©

B3LYP/def2-SVP GAP (energia, gradient)

16 °
o°..
§ 12 ./
5] o®
= R? = 0.9997
g s e Test Set (251 Points)
i 4 e Training Set (5 Points)
0
12 16

0 4 8
AE kJ mol™ (DFT)

AE kirjeldab uuritava struktuuri ning energeetiliselt soodsaima struktuuri energia vahet



Metanool

e Potentsiaalse energia pinna valimi koostamine
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— 100 punkti treenimiseks @ @
— 1000 punkti testimiseks
MD GAP
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Metanool

e Potentsiaalse energia pinna valimi koostamine

— Slstemaatiline

- Molekulaardiinaamika @
ndmec DRt
e Andmestik
— 100 punkti treenimiseks @ @
— 1000 punkti testimiseks
. MD GAP

e 1000 Points R2 = 0.987

AE kJ mol-! (GAP)

(%)

RMSE: 0.2 kJ mol?

5 15 25 35 45 55 Suurim viga: 0.88 kJ mol™?
AE kJ mol-! (DFT)

o
a




Dimeer

e Keeruline potentsiaalse energia pind

— Ule 20 muutuja
— Vesinikside
— Suur valik konformeere

PES Snippet of Methanol (256 Points)

4E (K moy-1) *

3.5 x10%




Dimeer

e Keeruline potentsiaalse energia pind
— Ule 20 muutuja
— Vesinikside

— Suur valik konformeere

1500 andmepunkti treenimiseks ja
10 000 andmepunkti testimiseks

N
(6]

N
o

R?=0.9682

AE k) mol™! (GAP)

RMSE: 0.7 k) mol-?
Suurim viga: 3.0 kJ mol~!

(6]
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AE kJ mol-! (DFT)
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Vesiniksidemete tugevuse hindamine

e Fragmendipbhine lahendus

E,s = 33.85 kJ m:-}d




Vesiniksidemete tugevuse hindamine

e Fragmendipbhine lahendus

e Vesiniksideme energia

— Metanooli molekulid

— Metanooli dimeer

ETotaI




Vesiniksidemete tugevuse hindamine

Fragmendipohine lahendus

Vesiniksideme energia

— Metanooli molekulid

— Metanooli dimeer

Vastasmoju potentsiaal

— Kasutame E

Eelised

- Tapsem

- Kiirem




Vesiniksidemete tugevuse hindamine

e Fragmendipbhine lahendus

e Vesiniksideme energia

— Metanooli molekulid PDB ID: 5EDQ

— Metanooli dimeer

e \VVastasmoju potentsiaal

— Kasutame E

e Eelised
- Tapsem

- Kiirem

Pildid on loodud SeeSAR™ mooduliga StarDrop™ programmis.

© 2019 Optibrium Ltd. StarDrop™ is a trademark of Optibrium Ltd. SeeSAR™ is a trademark of BioSolvelT GmbH.



Vesiniksidemete tugevuse hindamine

e Fragmendipbhine lahendus

e Vesiniksideme energia }L,%

— Metanooli molekulid

— Metanooli dimeer

e \VVastasmoju potentsiaal

— Kasutame E

e Eelised
- Tapsem

- Kiirem



Vesiniksidemete tugevuse hindamine

e Fragmendipbhine lahendus

e Vesiniksideme energia }L,%

— Metanooli molekulid

~ Metanooli dimeer 10 000 andmepunkti testimiseks
Sy 55
~ e . o
e Vastasmoju potentsiaal g
T 35
- Kasutame E,q Ay ’
E 15
e Eelised g s
T3 '%-5 5 5 15 25 35 45 55
apsem = Vesinikside kJ mol~! (DFT)
- Kiirem

R2=0.7646

RMSE: 1.2 kJ mol
Suurim viga: 4.4 k) mol~!



Kokkuvote

e Vesiniksidemete mudel —ab initio tapsus kasutades GAPe

— RMSE: 1.2 kJ mol™
— Ajavoit: 120 sekundit (DFT), 0.02 sekundit (GAP) }.L,\
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e Vesiniksidemete mudel —ab initio tapsus kasutades GAPe

— RMSE: 1.2 kJ mol™
— Ajavoit: 120 sekundit (DFT), 0.02 sekundit (GAP) }.L,\

— Suured molekulid (12)
RMSE: 0.66 kJ mol™, suurim viga: 1.28 kJ mol!




Kokkuvote

e Vesiniksidemete mudel —ab initio tapsus kasutades GAPe
— RMSE: 1.2 k) mol™!
— Ajavoit: 120 sekundit (DFT), 0.02 sekundit (GAP) }.L,\

— Suured molekulid (12)
RMSE: 0.66 kJ mol™, suurim viga: 1.28 kJ mol!

e Rakendatavus

— Teised dimeerid

metanool : formaldehuid metanool : metaanhape
metanool : metaanhappe anioon primaarne amiin : primaarne amiin

— Konjugatsioon

e Ei piirdu ainult vesiniksidemete ja DFT-ga
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Sissejuhatus

Sisendandmed ab initio arvutustest:
— Cartesiuse koordinaadid
- Energiavaartused

- Gradiendivaartused

Struktuur masinoppeks

- Muutumatu permutatsioonide ning p6orde-, peegeldus- ja nihkesimmeetria suhtes

Smooth Overlap of Atomic Positions (SOAP)

- Aatomite Umbruskonna tihedusfunktsioon
- Kirjeldab keerulisi ning suuri struktuure
- Bartdk et al Physical Review B 87, 184115 (2013)

JOuvalja treenimine kasutades Gaussi protsessi

- Gaussian Approximation Potential (GAP)
- Bartdk et al International Journal of Quantum Chemistry 2015, 115, 1051 — 1057
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Metanool

e Potentsiaalse energia pinna valimi koostamine

— Slstemaatiline

- Molekulaardiinaamika Uued @
DFT
, andmed
e Andmestik
— 100 punkti treenimiseks @ @
45
. MD GAP
s - (—
= sbo, o
e 91 Points S " - ¢ . ... ¢
* 9 Points § v t 3‘3‘5“;:. * R? = 0.5895
(RN () o r
< . " s- * RMSE: 9.1 kJ mol?!
5 5 15 25 35 a5 Suurim viga: 18.9 kJ mol™

AE kJ mol-! (DFT)



Metanool

e Potentsiaalse energia pinna valimi koostamine

— Slstemaatiline

— Molekulaardiinaamika Uued @
andmed DFT
e Andmestik
— 100 punkti treenimiseks @ @
. % MD GAP
g o @
e 68 Points & : s~
* 32 Points 384 B / R?=0.9975
Qs L

RMSE: 0.3 kJ mol!

5 g 5 15 25 35 a5 Suurim viga: 0.79 kJ mol™
AE kJ mol-! (DFT)



Tuleviku perspektiiv

e Uber potentsiaal

— Taiendavad dimeeride tuubid
- Laenguga dimeerid
- Konjugeerunud ststeemid
e Keerulisemad interaktsioonid 3 N % I

— Keerulised dimeerid

— Kolmas monomeer




Tuleviku perspektiiv

e Uber potentsiaal

— Taiendavad dimeeride tutbid
- Laenguga dimeerid

- Konjugeerunud ststeemid

e Keerulisemad interaktsioonid 9

— Keerulised dimeerid - .

— Kolmas monomeer




Vesiniksidemed

e Peamiselt elektrostaatiline vastasmoju

— Prootoni doonor

— Prootoni aktseptor

e Tahtsus fpenen
— Lahustite flusilised omadused 9

— Biomolekulide struktuur

e Ravimitoostus

— Virtuaalne skriinimine (virtual screening)

— Ravimite optimeerimine (lead optimisation)

https://en.wikipedia.org/wiki/Hydrogen_bond#/media/File:3D_model_hydrogen_bonds_in_water.svg
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