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Mi a molekuladinamika?

A potencialisenergia—felllet

« Born—-Oppenheimer-kozelités: az elektronok mozgasa sokkal gyorsabb az atommagokénal, ezért a
Schrodinger—egyenlet két kiilén egyenletre esik szét. Az els6 az elektronokra vonatkozé Schrodinger—egyenlet, amely
paraméteresen figg az atommagok R pozici6itol. Ennek megoldasa adja az E(R) potencialisenergia—figgvényt, amely
csak az atommagok poziciéitél fiigg. A masodik egyenlet az atommagok mozgasat irja le ezen az E(R)
potencialfellleten.

» Az E(R) potenciélfuggvényt empirikus energiafiggvénnyel helyettesithetjik (a Schrédinger—egyenlet megoldasa
helyett)

« Az atommagok nehezek, a rajuk vonatkozé Schrodinger—egyenlet helyett hasznélhatjuk a Newton—féle
mozgéasegyenletet:

—(dE/dR) = m(&R/dP)

Ez a molekuladinamika, roviden MD.

A forcefield

« A forcefield az empirikus energiafliggvény matematikai alakja. Egy tipikus forcefield:
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1. kétések nydjtasa (Morse—potencial vagy egyszer( harmonikus potencial)

2. kotésszogek valtoztatasa

3. torzids szogek valtoztatasa

out-of-plane kdlcsénhatdsok (atom kitérése sik csoportbdl)

5-9. kereszttagok (csatolasok az 1-4. effektusok kdzott)

10. Van der Waals

¢ 11. Coulomb

A képletben szerepld paraméterek értékét empirikus adatok (pl. kristalyszerkezet, racsdinamika, rontgenadatok, srds
parolgashd, stb.) alapjan illesztik, néha ab initio kvantumkémiai szamitasok eredményeit is felhasznaljak.

» Az empirikus adatok miatt a forcefield implicit médon magaban foglalja a relativisztikus és kvantummechanikai
effektusokat is.

« Ismertebb forcefieldek fehérjekhez: AMBER, CHARMM, ECEPP, GROMOS, CVFF
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A parkolcsénhatasok problémaja

« A pérkoélcsbnhatasok szama négyzetesen nd a rendszer méretével, ez nagyon megnoveli az energiafiiggvény
kiértékeléséhez szikséges idot.
« Megoldés: cutoff (hatartdvolsag) alkalmazésa: a cutoffnél (10-20 angstrdm) messzebb |1évd parok kdlcsdnhatasét nemr
vesszik figyelembe
* Problémak: cutoff sokféle hibat okoz
* Nem hirtelen levadgéas, hanem fokozatos lecsengetés javit valamit.
« Elektrosztatikus kélcsbnhatasok energiaja 1/r—es, vagyis csak lassan csokken. Megoldasok:
¢ Toltéscsoportok bevezetése. Egymashoz kozeli, kb. zérus dssztoltésh csoportokat jeldlunk ki. Ha barmelyik
atom belll van a cutoffon, akkor mar a tobbit is figyelembe vesszik.
¢ Cell Multipole Method: a rendszert kockakra bontjuk és az ezekben 1évd atomok potencialjat multipol
sorfejtéssel kozelitjuk. Nincs cutoff, tavoli kockak potencialja is szamit.
+ Ewald-0sszegzés: (a potencial egy részét a reciprok racson szamitja ki)




Az oldészer modellezése

 Explicit: vizmolekulakkal kérilvesszik a vizsgalt molekulat (néhany réteg vagy egy feltoltott doboz (periodikus
hatarfeltétellel))

« Implicit: a potencialt moédositjuk, pl. tavolsagfliggd dielektromos allandé, kétféle dielektromos allandé (a fehérje
belsejére, ill. a rajta kivil 1évd térre), stb.

Eljarasok
Energiaminimalizalas
« Cél: a potencialfelilet minimumainak megkeresése (ezek korul fluktual a konformacio). Modellszerkezetek

optimalizalasara is jo.
» Legmeredekebb esés mddszere: mindig az energiafeliilet derivaltjanak iranyaba lépunk.

2.0

Az energiaminimumtdl tavol jol konvergal, hozza kbzel rosszul.
 Konjugalt gradiensek médszere: a Iépésiranyt az el6z6 Iépések derivaltjainak felhasznalasaval korrigaljuk. Az i+1.
ponthoz vezetd lépés iranyvektora:

hi+1 = g+1 + kh,

ahol g.1 a gradiens az i+1. pontban, k pedig egy allandd, aminek az értéke a Polak-Ribiere médszerfmn)k=(g
(9,gi), a Fletcher—-Reeves—moédszerben k={@) gi+1)/ (ggi). Tehat a gradiens mindig ortogonalis az el6z6
gradiensekre, az irdnyok pedig konjugéltak az el6zd iranyokra. Ez a modszer nagy rendszereknél és a minimumok
kozelében is gyorsan konvergal.

» Newton—-Raphson—-médszerek: a potencialfiiggvény masodik derivaltjat, azaz gorbiletét is felhasznaljak. Ha a felllet
kvadratikus fliggvény lenne, ez egy lépésben a minimumba vezetne. A masodik derivaltak matrixanak kiszamitasa
iddigényes, a matrix helyigényes, ezért a mdédszer csak kis molekuldknal hasznalhat6, rdadasul a minimumtol tavol
instabil (divergalhat).

Molekuladinamika

« Cél: arendszer dinamikajanak feltarasa, konformacids mozgasok szimulalasa

* dt Iépéskoz: 1-2 femtoszekundum

« Verlet-féle bakugras modszere: a t idGpontban mérhetd erdbdl (f(t)) kiszamitjuk a gyorsulast (a(t)), ezzel pedig a
t—(1/2)dt id6pontbeli sebességhdl a t+(1/2)dt iddpontbeli sebességet (v(t+(1/2)dt) = v(t—(1/2)dt) + dta(t). A sebesség
felhasznalasaval az r(t) t iddpontbeli helyvektorbol kapjuk a t+dt id6pontbeli helyvektort: r(t+dt) = r(t) + dtv(t+(1/2)dt).
Bakugras—maddszer, mert a sebesség mindig fél Iépéskdzre jar a poziciétdl. (Ez a hatranya.)

« Verlet—féle sebességi mddszer: nincs elcstszas, a t+dt iddpontbeli pozicid: r(t+dt) = r(t) + dtv(t)+d@)dt

» A Verlet-mddszerek a legkedvezdbbek, mert Iépésenként csak 1 energiaszamitast igényelnek, nem memdriaigényese
nagy lépéskozt tesznek lehetdvé.



A homérséklet beallitasa

A kezdeti sebességeket az adott hdmérsékletnek megfelelden véletlenszerlien generaljuk Maxwell-Boltzmann eloszla
szerint

« A rendszer hdmérséklete barmely pillanatban a kinetikus energiabdl szamithaté: TkgZK/@Kol K = szumma
(1/2)m¥ a kinetikus energia, M szabadsagi fokok szama,aBoltzmann-alland6

« Direkt sebességskalazas: a sebességek kozvetlen bedllitasa a célhdmérsékletre barmikor, amikor eltér attél, egy
tényezdvel vald beszorzas révén. Dinamika kezdeti szakaszaban szokasos.

» Hotartalyhoz csatolas (Berendsen—médszer): Bevezetjik a tau relaxacios idét, ez a hdmérséklet kiegyenlitddésének
relaxacios ideje. Az atomi sebességeket a kbvetkezd tényezdvel skalazzuk: [1 + (glidtam)(F Tean] Y2 36
kozelitéssel allandd hdmérsékletre jellemzd statisztikai sokasaghoz (kanonikus sokasaghoz) vezet.

« Ujabb modszerek: Nosé—Hoover termosztat (kanonikus sokasagot ad), Andersen—-modszer (sebességek véletlenszer(
Ujraelosztasa)

A nyomas bedllitasa

« "Nyomastartalyhoz" csatolas (Berendsen—-médszer): hasonlé a hotartalyos Berendsen—-médszerhez, de nem a
sebességeket, hanem az atomi koordinatakat skalazzuk

Kényszerek alkalmazasa

» Kotéshosszak és kotésszogek allandé értéken tartasaval a 1épéskdz ndvelhetd 2-10 fs-ra
» Tobbféle algoritmus, jésagi sorrendben: SHAKE, RATTLE, LINCS (legjobb)

Modern modszerek a molekuladinamikaban

ToObbszords lépéskdz (multiple time step)

» Hosszutavu kolcsdnhatasok lassabban valtoznak ——> nem sziikséges minden Iépésben Ujraszamolni 6ket
« Kétféle Iépéskoz: a hosszutavu kdlcsdnhatasokra egy nagyobb, a révidtaviakra egy kisebb

» Tobbféle megvalésitas, a nagyobb |épéskdz 4-48 fs kozott valtozik

» Még nem kiforrott, kiilénféle problémak vannak

A jovoben a sziikséges gépidd akar egy nagysagrenddel is csékkenhet e modszer révén

Esszencialis dinamika (Berendsen)

A fehérjemolekuldk belsd mozgasainak tipusai

I Térbeli kiterjedés Amplitado N s
A mozgéas tipusa i N Jellemz6 id6skala
(angstrom) (angstrom)

Kotések rezgései 2-5 0,01-0,1 10-100 fs
Globula,ns_’r_eglok rugalmas 10-20 0.05-0,5 1-10 ps
deformacioi
Felszini oldallancok rotéciojg 5-10 5-10 10-100 ps
Elten:nete_:tt csoportok torziés 5-10 05 10 ps - 1 ns
rezgései
Globu!arl_s domenek relativ 10-20 1-5 10 ps - 100 ns
mozgasai
Belsd oldallancok rotacidja 5 5 100 mikrosec — 1 s
Allosztérikus atmenetek 5-40 1-5 10 mikrosec - 1 s
Lokalis legombolyodas 5-10 5-10 10 mikrosec - 10 s




» A molekularis mozgasok egy része csupan gyors, harmonikus rezgdmozgas, ami voltaképpen érdektelen
» Az esszencialis dinamika modszere:
¢ Végzink egy par szaz pikoszekundumos normal molekuladinamikat
¢ A dinamika eredményébdl kiszamitjuk az an. elmozdulasi korrelaciés matrixot (a koordinatak masodik
momentumainak matrixa, az egyes atomparok mozgasanak korrelaciéjat adja meg), s ezt atlagoljuk a futtatott
dinamikara (<w;>).
+ A matrix sajatvektorai a koordinatak linearis kombinacioi, az un. kollektiv koordinatak
+ A matrix sajatértékei az egyes kollektiv koordinatak mentén vett atlagos fluktuaciok mértékei
¢ Alt. a 10 legnagyobb sajatérték (és a hozzajuk tartozé sajatvektorok) a fehérje dsszes lényeges, nagy
amplitadéju mozgasait leirja
+ Ezutan szimulaciot végziink csak ezen esszencidlis koordinatakra; a tobbi koordinataval csak harmonikus
rezgdmozgast végeztetiink
* Vizsgalatok szerint a modszer jelentsen megndveli a konformacios térnek az adott idd alatt szimulacidval felderithetd
részének méretét

A molekuladinamika korlatjai

» A szamitogépek jelenlegi teljesitbképessége mellett a szimulalhat6 idétartam korlatozott. Fehérjemolekulan az eddigi
rekord 1 mikroszekundum szimulaciéja (1 honapig tartott egy 256 processzoros szuperszamitégépen). Korszer(
moddszerekkel ez még ndvelhetd kb. egy nagysagrenddel

* A klasszikus mechanikai modell nem alkalmas kémiai események szimulalasara (pl. ionizacio, protontranszfer, stb.)

Mire hasznalhaté a molekuladinamika?

» Szerkezetfinomitas: még tokéletlen mindségl modellszerkezetek finomithatéak vele

« Szerkezetjéslas: mutans fehérje szerkezete josolhaté (kicseréljik az oldalldncot, majd molekuladinamikéval relaxaljuk
a szerkezetet).

» Dokkolas: ligandum v. szubsztrat kétddési helyének megtalaldsa egy fehérje felszinén (kevésbé megbizhatdan)

» Fehérjemolekulak fontos funkcionélis mozgésainak feltérképezése: pl. domének relativ mozgasai enzimkatalizis
soran, sth. (kevéssé megbizhatoan)

» Fehérjemolekulék le- és felgombolyodasanak szimulaciéi: a mechanizmus felderitése céljabdl

Peptidek vizsgalata MD-vel
Egy héttagu béta—peptid
(Daura et al., JMB 280:925 (1998))

» Szekvencia: VALAVAL (béta—aminosavak! 21 torziés sz6g)
 Nativ szerkezete (NMR-bdl tudjuk): balkezes 3—-hélix t&lix megfeleldje)
» Szimulacié: metanolban (explicit)
¢ 50 ns 298 K—-n, a nativ szerkezetbdl kiindulva (stabilitas ellendrzése)
¢ 50 ns 340 K—-n, nativ szerkezetbdl indulva (legombolyitas)
¢ 50 ns 350 K-n, nativ szerkezetbdl indulva
¢ 50 ns 360 K—n, nyujtott konformaciobdl indulva
¢ 340 K, nyujtott konfbol
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(A: nativ, B: nydjtott, C: legombolyodott, D,E: NMR-szerk. és szimulacioval kapott szerk. illesztése
* RMSD a nativ szerkezettdl (RMSD: root mean square deviation: az egymasnak megfeleld atomok kdzotti tavolsagok
négyzetes kbdzepe, két szerkezet hasonlésaganak mértéke angstromben):
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(A,B: 298 K, C: 340 K, D: 350 K, E: 360 K, F: 340 K)

Tobb nativ—denaturalt atmenet, hdmérseékletfiiggs egyensuly kozottiik!

* 14 db 0,75 ns szimulacié, 400-ro6l 300 K-ra hitéssel, véletlen kiindulé konformaciobdl: 2 esetben felgombolyodott a
nativ szerkezetbe, 12 esetben lokalis minimumban ragadt.

Tehat: a szimulacid j6l megtaldlta a nativ szerkezetet, és leirja a nativ—denaturalt allapotok kozotti hdmérsékletfiiggd egyensul




Egy helikalis és egy béta—hajtd konformécidju peptid szimulacioja
(Schaefer et al., JMB 284:835 (1998))
Helikalis peptid
 Ribonukleaz A C-terminalis hélixének felel meg
13 aminosav: AETAAAKFLRAHA
« Kisérlet (CD): oldatban, 3 Celsius—fokon 50-60% hélix
Béta—haijti
* Tervezett hajtikonformacio
* 12 aminosav: RGITVNGKTYGR
« Kisérlet (CD, NMR): 274 K-en 19-37% béta-hajtQ
Szimulaciok:
« Indulas: nyujtott konformacié
« Forcefield: ACS - Analytical Continuum Solvent: implicit oldészer, egy dielektromos allandéval és egy apolaros
szolvatacios allandéval. Effektiv szabadenergiat ad.
« Un. esernyd—mintavételi technika (hdmérséklet valtoztatasanak felel meg)
* 10 ns szimulaciok

Eredmények

Az effektiv szabadenergia, a hélixtartalom és a bétahajti-tartalom valtozasa az idd fiiggvényében:
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(A hajtapeptidre)
» Mindkét peptid a neki megfeleld konforméciot preferalja
» Tobb atmenet, egyensuly all be
» Szamitas: a helikalis peptid 58% hélix, a hajtipeptid 38% hajtd
* 2% korili valészinGséggel a masik konformaciét is felveszik!



Tehat: rovid peptidek felgombolyodasa molekuladinamikaval j6 eredménnyel szimulalhaté.

Fehérjék nativ szerkezetének MD szimulacioi
Kérdések:

« A nativ allapoton beliil milyen alallapotok kdzétt fluktual a konformacio?
» A molekuladinamika képes—e ésszer( iddn belul megfeleld mintat venni a nativ konforméaciok halmazabdl?

BPTI (bovine pancreatic trypsin inhibitor) szimulacioja
(Troyer és Cohen, Proteins 23:97 (1995))

* BPTI: 58 aminosav, egy béta-lemez és egy hélix, 3 diszulfidhid

» Szimul&cio: 1 ns, explicit oldészerrel

« Energiaminimalizalasok: Az MD-trajektéria egyes pontjaiban (azaz a szimulacié egyes iddpontjaiban) eléallé
szerkezeteket minimalizaltdk, az energiafiiggvény lokalis minimumainak feltardsa végett

« Klaszteranalizis: az MD, ill. az energiaminimalizalasok révén nyert konformacidkat szerkezeti hasonl6sag alapjan
csoportositjak

Eredmények:

* RMSD maétrix (a szimulaci6 soréan fellépd konformacidk parjai kozotti RMSD—-k):

10

time (ps)
rmsd (A)

time (ps)

(bal fels6 rész: MD szerkezetek, jobb als6: energiaminimalizalas utani szerkezetek)
+ RMSD: root mean square deviation: az egymasnak megfeleld atomok kdzétti tavolsagok négyzetes kdzepe (a
konformacios térben a két konformaciénak megfeleld pont tavolsaga)
+ Osszefiiggd foltok: konformacios klaszterek, alallapotok
« A diagonalistdl tavol nincsenek fekete részek: a konformacié nem tér vissza egy korabbi allapotba
* Hierarchikus klaszterezés:
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« 7 6 klaszter, alallapot, azaz 7 energiaminimum van, egymastél 0,65 angstromnél messzebb
Az alallapotokon a szimulacié alatt sorban végigmegy a molekula (nem elégséges tehat a mintavétel)
» Szerkezetben:

Szinek: a 11-18 hurok konforméciéi a 7 klaszterben
* A legnagyobb valtozast a 11-18 hurok mutatja: a 14—-38 diszulfidhid mint tengely korul elfordul kb. 30 fokkal

Tehat: sikerilt a nativ konformaciok halmazan belil alallapotokat elkuléniteni (7 darabot), a szimulacio soran ezeken sorban
végigmegy a molekula. A mintavétel nem elégséges, mert egyetlen korabbi allapot sem all el6 Gjra a szimulacio idétartama ala

A legombolyodas MD szimulacioi
A legombolyitas médozatai

» Magas hdmérséklet (600 K—-n 6 nagysagrenddel gyorsabb a legombolyodas, mint szobahdmérsékleten)
* Nagy nyomas (vizmolekuldk benyomulnak a magba)
* Specidlis kényszererfk

Barnaz legombolyodasanak szimulacioja
(Li és Daggett, IMB 275:677 (1998))

Barnaz



N-terminal

Barnase substructure

110 aa, 3 hélix, egy 6tszalu béta—lemez, 3 hidroféb mag

Szimulacio

« Kiindulas: atlagos NMR-szerkezet

« periodikus hatarfeltételek, 3700 vizmolekula
» 2000 ps (2 ns) szimulacié 498 K-n

« kontroll: 2 ns szimulacié 298 K-n

Eredmények

* RMSD a kiindul6 szerkezettol:
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Elemzés

« Két intermedier alakul ki a legombolyodas soraméd b
ey
¢ A 3 hidroféb mag megvan, de fellazultak:
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+ Masodlagos szerkezet: alfaajdnem teljesen megvan, altdsd fordulata elt(nt, alfdegombolyodott:

Tehat: a barnaz legombolyodasanak szimulacibja két koztes allapotot tart fel, ez j6l egyezik a kisérleti eredményekkel (Id. 6.
eldadéas), melyek szerint legalabb egy koztes allapot van.

Titindomén mechanikus legombolyitasa
A molekula

« Titin: 1 mikrométer hosszu molekula simaizom-rostokban, rugéként miakodik

* Fibronektin—-3 és immunglobulin tipust (Ig) domének ismétlddéseibdl all

A rugalmassagért felelds rész Ilg doménekbdl all

« Atomier6—mikroszképiaval, ill. Iézercsipesszel végzett kisérletekkel mérték a molekula széthlizasahoz sziikséges erot.
Az erbgrafikon flrészfogszerl gérbét mutat

Szimulacio
» Egy Ilg domén mechanikus széthlzasa
» Egyik vég rogzitett, masikat 0,5 angstrom/ps sebességgel hizzak, mig az egész molekula ki nem egyenesedik

« vizcseppel kérilvett domén 300 Celsius—fokon

Eredmények

a: 10 angstrém nyujtds, még semmi nem tortént, b: 17 angstrém nyujtas, az erds ponton tdl, c: 150 angstrom, felerészben
legombolyodott, d: 285 angstrom, kiegyenesedett

* Mintegy 14 angstrém széthlzésig a béta—szalak csak elcsusznak kissé egyméas mellett, de megmarad a szerkezet
14 angstromnél nagyobb megcsiszas

12



« ezutan a domén fokozatosan legombolyodik, a béta—lemez szalai egyenként levalnak
» 260 angstromnél a molekula kiegyenesedett
« Erbgrafikon:

2000 { i

0 50 100 150 200 250 300
extension (A)
14 anstrémig az erd meredeken névekszik, onnét hirtelen lezuhan és nagyjabdl allandé marad 250 angstrémig, ott 0
megnd (itt mar a kinyujtott molekulat feszitjiik)

« JOl egyezik a kisérleti eredményekkel

» Ha sok domén van egymas utan, a koztik 1évd kis kiilonbségek miatt egyenként gombolyodnak szét hiizas hatdséra, 1
egyszerre.

Tehat: a titindomén mechanikus legombolyitasanak molekuladinamikai szimul&cioja feltarta a legombolyodas mechanizmusat «
a kisérletekkel j6 egyezést mutato erdgrafikont szolgaltatott.

A felgombolyodas MD szimulacioi
1 mikroszekundumos szimulacio! (rekord mindeddig)
(Duan és Kollman, Science 282:740 (1998)
A fehérje
» HP-36: a villin (egy aktinkotd fehérje) feji részének szubdoménje (36 aminosav)
« Onallé felgombolyodasra képes, olvadaspontja >70 fok
« felgombolyodasi ideje 10—-100 mikrosec k6z6tti (igen rovidnek szamit, ezért valasztottak ezt)
* NMR-szerk: 3 rovid hélix
Szimulacio
« Explicit old6szer (kb. 3000 vizmolekula), periodikus hatéarfeltétel

* Indulas: 1000 K-n 1 ns alatt denaturalt fehérjébal
* 1 mikroszekundum szimulaciéja (kb. 2 hénap processzorid6 egy 256 processzoros Cray gépen)

Eredmények

» A szerkezet valtozasai:

13



A: kiindulo, C: nativ, B: 980 ns—nal, E: a legstabilabb klaszter, D: a nativ (piros) és a legstabilabb klaszter (kék)

szerkezet illeszkedése
+ A paraméterek valtozasai:

i Radius of gyration
ii: Main chain RMSD, residuss 1-36
iit: Main cham RMSD, residues 9-32

(lowyBay)

0.001 0.01 04
Time (13}

A: hélixtartalom, B: nativ kontaktusok hanyada, C: giracios sugar és RMSD-k a nativ szerkezettdl, D: szolvatacios
szabadentalpia (felszinb8l szamitva). A bal oldali grafikonoknal az idéskala logaritmikus, a jobb oldaliaknal linearis!
» Két szakasz:
¢ "burst" fazis: gyors hidroféb kollapszus, hélixképzéssel, kb. 60 ns—on beldl. (Hélixtartalom 0-r6l 60%-ra,
nativ kontaktusok aranya 3%-rol 45%-ra nd, szolvataciés szabadentalpia 14 kcal/mol-lal csdkken (nativkdzel
szintre).

¢ lassabb, atrendezddési fazis: hélixtartalom kb. 20%-ra csokken, mindegyik paraméter erdsen fluktualni kezd.
Kb. 200 ns—tdl lassi névekedés a hélixtartalomban és a nativ kontaktusok aranyaban
« Egy stabil allapot: 240 és 400 ns kodzoétt egy szokatlanul stabil (160 ns életidejQ) allapot 1ép fel. Giracids sugar és rmsd

kozel allando, szolvatacids szabadentalpia igen alacsony. Nagyon hasonlit a nativ szerkezetre.
« Klaszteranalizisbdl: ehhez a stabil allapothoz 3 Ut vezet
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KT In{n)

(kcalimol)

A felgombolyodas Gtvonalai. Az ellipszisek a fébb klasztereket reprezentdljak, a nyilak az atmeneteket koztik. Az
ellipszisekben l1évd szamok a klaszterekben [évd szerkezetek szamat jelzik. A 240 és 400 ns koz6tti stabil allapot alt
8765 szerkezetet tartalmazo, legnépesebb klaszter.

Tehat: a felgombolyodas molekuladinamikai szimulacioja a kisérletbdl ismert nativ szerkezethez kozeli szerkezetet
eredményezett, iddbeli lefutasa j6 egyezést mutat a felgombolyodas kisérletbdl ismert menetével (gyors hidroféb kollapszus és
masodlagosszerkezet-képzés, majd lassu atrendezddés) és sajatossagaival (tobb lehetséges atvonal).

Folding at home: felgombolyitas otthon

A Stanford egyetem elinditotta a Folding at home projektet. Mikroszekundumnal hosszabb felgombolyodasi szimulaciét
végeznek olyan médon, hogy a szamitasi munkat szétosztjak az interneten 1évé szamitdgépek kozott. Barki letdltheti és
képernydvédoként futtathatja azt a programot, ami a szimulacié egy részét végzi, igy egy sok ezer processzoros, a vilag mind
részére elosztott, virtudlis szuperszamitdogép végzi a szimulaciot.

Lasd:_http://foldingathome.stanford.edu/
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