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You don’t really understand it, if you 
cannot simulate it.  
Boltzmann award, StatPhys at Lyon, 2016

Daan Frankel









Deriving the macroscopic world from atoms

Ludwig Eduard Boltzmann (February 20, 
1844 – September 5, 1906) was an Austrian 
physicist whose greatest achievement was in 
the development of statistical mechanics, 
which explains and predicts how the 
properties of atoms (such as mass, charge, 
and structure) determine the visible 
properties of matter (such as viscosity, 
thermal conductivity, and diffusion).
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2013 Nobel Prize in Chemistry







• AMBER
• CHARMm
• GROMACS
• NAMD
• DESMOND

Popular Molecular Dynamics 
Program Suites



Force Field Molecular Mechanics



What is AMBER?

• Assisted Model Building with Energy Refinement
• "Amber" refers to two things: a set of molecular 

mechanical force fields for the simulation of biomolecules 
(which are in the public domain, and are used in a variety 
of simulation programs); and a package of molecular 
simulation programs which includes source code and 
demos. 

• The current version of the code is Amber version 10, 
which is distributed by UCSF.
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The 1984 AMBER Force Field Equation
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The van der Waals interactions
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Lennard‐Jones potential: 
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The 1995 AMBER Force Field Equation
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Not All the Carbons Are the Same:
Atom Types in Classical Force Field Models

• Atom types are basic building blocks of force field‐
type molecular modeling.

• Atom types define the connectivity of this type of 
atom to other atoms.

• Force field parameters, except the partial charges 
on the atoms, are defined in terms of atom types.

• It is ideal to keep the number of atom types as 
small as possible, yet reproduce the experimental 
data as much as possible.



AMBER Atom Types (I)



AMBER Atom Types (II)



AMBER Atom Types (III)



AMBER Amino Acids (I)



AMBER Amino Acids (II)



AMBER Amino Acids (III)



Bond parameters
C -C   310.0    1.525       Junmei et al, 1999
C -CA  469.0    1.409       JCC,7,(1986),230; (not used any more 
in TYR)
C -CB  447.0    1.419       JCC,7,(1986),230; GUA
C -CM  410.0    1.444       JCC,7,(1986),230; THY,URA
C -CT  317.0    1.522       JCC,7,(1986),230; AA
C -N   490.0    1.335       JCC,7,(1986),230; AA
C -N*  424.0    1.383       JCC,7,(1986),230; CYT,URA
C -NA  418.0    1.388       JCC,7,(1986),230; GUA.URA
C -NC  457.0    1.358       JCC,7,(1986),230; CYT
C -O   570.0    1.229       JCC,7,(1986),230; AA,CYT,GUA,THY,URA
C -O2  656.0    1.250       JCC,7,(1986),230; GLU,ASP
C -OH  450.0    1.364       JCC,7,(1986),230; (not used any more 
for TYR)
C -OS  450.0    1.323       Junmei et al, 1999
C -H4  367.0    1.080       Junmei et al, 1999
C -H5  367.0    1.080       Junmei et al, 1999



Angle parameters

C -C -O     80.0      120.00    Junmei et al, 1999 acrolein
C -C -OH    80.0      120.00    Junmei et al, 1999
CA-C -CA    63.0      120.00    changed from 85.0  bsd on C6H6 nmodes; 
AA
CA-C -OH    70.0      120.00    AA (not used in tyr)
CB-C -NA    70.0      111.30    NA
CB-C -O     80.0      128.80
CM-C -NA    70.0      114.10
CM-C -O     80.0      125.30
CT-C -O     80.0      120.40
CT-C -O2    70.0      117.00
CT-C -N     70.0      116.60    AA general
CT-C -CT    63.0      117.00    Junmei et al, 1999
CT-C -OS    80.0      115.00    Junmei et al, 1999
CT-C -OH    80.0      110.00    Junmei et al, 1999



Torsion parameters
X -C*-CW-X    4   26.10        180.0             2.         intrpol.bsd.on
C6H6
X -CR-NA-X    4    9.30        180.0             2.         JCC,7,(1986),230
X -CR-NB-X    2   10.00        180.0             2.         JCC,7,(1986),230
X -CV-NB-X    2    4.80        180.0             2.         JCC,7,(1986),230
X -CW-NA-X    4    6.00        180.0             2.         JCC,7,(1986),230
X -OH-P -X    3    0.75          0.0             3.         JCC,7,(1986),230
X -OS-P -X    3    0.75          0.0             3.         JCC,7,(1986),230
N -CT-C -N    1    1.700       180.000          -1.
N -CT-C -N    1    2.000       180.000           2.
C -N -CT-C    1    0.850       180.000          -2.
C -N -CT-C    1    0.800         0.000           1.
CT-CT-N -C    1    0.50        180.0            -4.         phi,psi,parm94
CT-CT-N -C    1    0.15        180.0            -3.         phi,psi,parm94
CT-CT-N -C    1    0.00          0.0            -2.         JCC,7,(1986),230
CT-CT-N -C    1    0.53          0.0             1.         phi,psi,parm94



Van der Waals parameters
O           1.6612  0.2100             OPLS

O2          1.6612  0.2100             OPLS
OW          1.7683  0.1520             TIP3P water model
OH          1.7210  0.2104             OPLS
OS          1.6837  0.1700             OPLS ether
C*          1.9080  0.0860             Spellmeyer
CT          1.9080  0.1094             Spellmeyer
C           1.9080  0.0860             OPLS
N           1.8240  0.1700             OPLS
N3          1.8240  0.1700             OPLS
S           2.0000  0.2500             W. Cornell CH3SH and CH3SCH3 FEP's
SH          2.0000  0.2500             W. Cornell CH3SH and CH3SCH3 FEP's
P           2.1000  0.2000             JCC,7,(1986),230;
IM          2.47    0.1                Cl- Smith & Dang, JCP 1994,100:5,3757
Li          1.1370  0.0183             Li+ Aqvist JPC 1990,94,8021. (adapted)
IP          1.8680  0.00277            Na+ Aqvist JPC 1990,94,8021. (adapted)
Na          1.8680  0.00277            Na+ Aqvist JPC 1990,94,8021. (adapted)
K           2.6580  0.000328           K+  Aqvist JPC 1990,94,8021. (adapted)



How to derive the partial charges on 
the atoms?
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RESP: a two‐stage restrained electrostatic fit 
charge model 

1) The geometry of the molecule was taken from experimental 
structure or theoretical approaches.

2) The quantum mechanical electrostatic potentials (ESP) based 
on the 6‐31G* basis set were evaluated at the shells of points 
with the density of 1 point/Å2 at each of 1.4, 1.6, 1.8 and 2.0 
times the van der Waals radii of the molecule. 

3) Atom‐centered model charges were derived from minimizing 
the differences between the reproduced ESP and the original 
QM ESP plus the deviation from the minimum of a hyperbolic 
restraint function.

4) In the first‐stage fitting process, no forced symmetry is applied 
and a weak restraints (a=0.0005) is used. In the second‐stage 
fitting, the charges on equivalent atoms are forced to be the 
same, and a strong restraint (a=0.001) is used.  



Restraint functions used in RESP
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Vi: calculated by QM
i: index for points with ESP values

qj: model charge at atom j

a: strength of restraint
b: tightness of the hyperbola 
around its minimum. Default, 
0.1 electron charge. 
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Water Models

TIP3P
SPC

TIP4P ST2
TIP5P

Nada & van der Eerden



Simulated and Experimental Radial Distribution 
Function of Water



44
Times Cited: 1109 (2018/3/15)
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Validation of molecular dynamics simulations 
with NMR experiments
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Preprocessing the PDB files ……

• Construct the functional unit of the biomolecule(s) of interest.
• Make sure if there are missing residues in the PDB file.
• Check if there are post‐translational modifications of amino acids.
• Decide whether the crystal water molecules should be kept.
• Decide whether the metal ion should be loaded, and decide the 

configuration of the ions.
• Check whether there should be disulfide bonds between cysteines.  

(CYS:cysteine; CYX: cystine)
• Determine the pH condition for the simulations.
• Predict the protonation states of titratable residues according to 

the given pH condition.   
• Make sure whether the N‐ and C‐ terminal should be “capped” or 

not. 



antechamber

• This program suite automates the process of 
developing force field descriptors for most organic 
molecules. 

• It starts with structures (usually in PDB format), and 
generates files that can be read into LEaP for use in 
molecular modeling. 

• The force field description that is generated is 
designed to be compatible with the usual Amber 
force fields for proteins and nucleic acids. 







Explicit solvent vs. implicit solvent



The Poisson‐Boltzmann Theory
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The Poisson Equation
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The Poisson‐Boltzmann Equation

Considering the distribution of ions
Debye‐Hückel screening length

Assuming that the ion distributions obey 
the Boltzmann law:



The GB Theory with inclusion of salt effect




 















1

1
21

N

i

N

ij ij

ji
r

pol r
qqeG

ij





The Generalize Born Equation with inclusion of salt effect:

The solvation contribution in the linearized Poisson‐Boltzmann 
theory:
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Periodic Boundary Condition



Langevin Dynamics with Implicit Solvent
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Fluctuation‐dissipation theorem:
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Berendsen et al., J. Chem. Phys. 81: 3684‐3690 (1984)

Molecular Dynamics with Explicit Solvent

Berendsen weak‐coupling 
thermostat:



Instantaneous Pressure Tensor
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For orthorhombic systems:



Isotropic Pressure Regulation versus 
Anisotropic Pressure Regulation
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Isotropic scaling:

Anisotropic scaling:
It is advised to use at least 
the anisotropic pressure 
regulation scheme for 
anisotropic systems like 
membranes. 



Verlet Leapfrog Algorithm
• Good numerical stability
• Time reversible
• Preservation of symplectic form on phase space
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Choosing the time step



Time Scale Limitation

• The time step for integration of Newtonian 
equation of motion is typically 2 fs.

• Although the time scale of longest 
simulation being done has been 1 ms, this 
is still not common for ordinary labs. 

• Typical time scales for protein folding are 
from ms to seconds, if not minutes.
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Constrained dynamics: SHAKE
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Artifacts caused by constrained dynamics



Treating the short‐ranged interactions

 
( ),
0,

c

c

U r r r
U r

r r


  



How to treat the long‐ranged interaction 
properly with the periodic boundary 

condition?
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Conditional convergence
Because the charges could be positive and negative, the 
series for calculating the electrostatic potential with period 
boundary condition converges not only very slowly (due to 
the r‐1 nature), but also conditionally, which means that 
incorrect rearrangements of the terms will lead to wrong 
results. For example:

One can see very clearly that the series of  3/2 ln2 is just the 
reordering of that of ln2!
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Annalen der Physik 369: 253‐287 (1921)

Born: 23‐Jan‐1888, Berlin, Germany; 
Died: 22‐Aug‐1985, Ithaca, NY

Paul Peter Ewald



The Spirit of the Ewald Sum
Ewald proposed in 1921 to introduce a convergent function, φ(r),  
and split the sum into two parts:

The choice of φ(r) is then crucial to make the summation efficient.  
The first term in the above equation should be convergent even if 
only a few neighbors of a particle are taken in account, and the 
second term should be convergent in similar way but in the Fourier 
(reciprocal) space. 

1. φ(r) tends to zero rapidly as r becomes large. 
2. The Fourier transform of (1‐ φ(r))/ri,j,L should be computable.
3. of (1‐ φ(r))/ri,j,L should be finite as r→∞.



The Formula of the Ewald Sum
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V: unit cell volume

erfc(x): complementary 
error function
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A‐DNA, B‐DNA and Z‐DNA



Comparison of A‐, B‐, and Z‐DNA





Folding Simulation

Twenty amino acid Trp cage 
• Optimized by Andersen’s group in U. Wash. Smallest protein 

with 2‐state folding
• Sequence:  N20LYIQWLKDGGPSSGRPPPS39
• Structure has been determined by NMR

Simmerling et al. J. Am. Chem. Soc. 124: 11258 (2002)
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Protein Folding Problem

Levinthal’s paradox: consider a small protein with 
100 residues. Cyrus Levinthal calculated that if each 
residue can assume three different positions, the total 
number of structures is 3100,  which is equal to 51047. 
If it takes 10‐13 s to convert one structure into another, 
the total time would be 51047 10‐13  s, which is 
equal to 51034 s, or 1.6 1027 years! Clearly it would 
take much too long for even a small protein to fold 
properly by randomly trying out all possible 
conformations. 
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PDB ID

Cα RMSD

Protein 

Total 
MDS 
length

Simulation 
structure (blue)

Experimental 
structure (Red)

PDB entries in italics: The structure has not been determined for the simulated sequence, instead,  compared it 
with the structure of the closest homolog in the PDB.

Folding 
Time



A protein folding simulation

6 μs 





How does a ligand find its binding site?

Shan et al. J. Am. Chem. Soc., 133, 9181‐9183 (2011) 



The Extended Relaxed Complex Scheme

1. Accommodating receptor flexibility by molecular dynamics
2. Assigning compound molecular properties using rigorous 

quantum chemical approaches 
3. Rapid docking using efficient global search algorithms.
4. Ranking compounds by binding free energy spectra, instead of 

single binding free energy.
5. Molecular dynamics simulations of complexes with top ranked 

compounds.  
6. Automatic free energy calculation with the double decoupling 

method or with the adaptive umbrella sampling scheme. 

•Multivalent drug design in a building‐block fashion
• Computational analogue of “SAR by NMR”

Lin et al. J. Am. Chem. Soc., 124, 5632 (2002) , Lin et al. Biopolymers, 68, 47 (2003)
Amaro et al. J. Comput‐Aid Mol. Des, 22, 639 (2008) 
Lin, Curr. Top. Med. Chem. 11: 171 (2011) , Lin, Biopolymers, 105, 2 (2016)



Binding free energy spectra with 
affinity propagation clustering

RCS binding spectra from AP‐clustered 
100 MD snapshots

RCS binding spectra from 15‐ns explicit 
solvent MD 3000 snapshots, no 
clustering

Frey et al. Science 315, 972,(2007)
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