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HÌNH THỨC THI VÀ CHẤM ĐIỂM

• Bài tập cá nhân và điểm danh tại lớp: 20%

• Báo cáo đồ án: 40%

• Điểm cuối kỳ: 40%



03 TC lý thuyết: 12 buổi; 04 tiết / 01 buổi

• Buổi 1+2: Giới thiệu về protein và khoa học tính toán

• Buổi 3: Phương pháp mô phỏng MD.

• Buổi 4: Kỹ thuật mô phỏng MD: thuật giải, trường lực, các 
phần mềm.

• Buổi 5: Kỹ thuật mô phỏng MD: thuật giải, trường lực, các 
phần mềm (tiếp theo).

• Buổi 6+7+8: Giới thiệu và hướng dẫn sử dụng phần mềm 
VMD, XMGRACE, GROMACS.

• Buổi 9+10: Giao đồ án môn học và hướng dẫn làm đồ án

• Buổi 11+12: Báo cáo đồ án



Buổi 4: Kỹ thuật mô phỏng MD: thuật 

giải, trường lực, các phần mềm 



Mô phỏng động học phân tử cổ điển

Là mô phỏng máy tính các chuyển động vật lý của nguyên tử 
và phân tử (trong hệ nhiều hạt)
Giải số các phương trình hai Newton: cơ học cổ điển - không có 
vật lý mới!



Conformations – Frames – Snapshots



Molecular Modeling

For each atom in every molecule, we need:

• Position (r)

• Momentum (m + v)

• Charge (q)

• Bond information (which atoms, bond angles, etc.)



From Potential to Movement

To run the simulation, 
we need the force on 
each particle.

   We use the gradient of 
the potential energy 
function.

   Now we can find the 
acceleration.

𝐹𝑖 = 𝑚𝑖𝑎𝑖

𝐹𝑖 = −∇𝑖𝑉

−
𝑑𝑉

𝑑𝑟𝑖
= 𝑚𝑖

𝑑2𝑟𝑖

𝑑𝑡2



What is the Potential?

A single atom will be affected by the 
potential energy functions of every atom 
in the system:

• Bonded Neighbors

• Non-Bonded Atoms (either other atoms 
in the same molecule, or atoms from 
different molecules)

𝑉(𝑅) = 𝐸𝑏𝑜𝑛𝑑𝑒𝑑 + 𝐸𝑛𝑜𝑛−𝑏𝑜𝑛𝑑𝑒𝑑
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Tương quan giữa

Cơ học thống kê và Cơ học cổ điển



Tại sao phải sử dụng cơ học thống kê?



Trạng thái vi mô – Trạng thái vĩ mô 

• Cùng một trạng thái vĩ mô, hệ vật liệu có thể được biểu diễn 

bởi rất nhiều cấu hình Ci vi mô khác nhau. 



Trạng thái vi mô – Trạng thái vĩ mô 

• Cơ học thống kê: Mỗi trạng thái vi mô của hệ được 

mô tả bằng một điểm trong không gian pha, là tập 

hợp tất cả các giá trị khả dĩ của tọa độ {qi} và xung 

lượng {pi}, (i=1,2…N và N là tổng số nguyên tử).

• Theo cơ học thống kê, một đại lượng quan sát được 

trong trạng thái vĩ mô của hệ có thể được viết dưới 

dạng giá trị trung bình trên toàn không gian pha.

→ Làm sao để tính giá trị trung bình trên toàn không 

gian pha ???



Trạng thái vi mô: 

Mô tả cơ học hệ nhiều hạt



Từ chuyển động Newton đến chuyển 

động Lagrange
• Newton: chuyển động không ràng buộc

Từ những lực được cung cấp, chúng ta có thể tính 
được 3N biến dựa trên 3N phương trình như trên.

Định luật Newton thường được dùng để phân tích
chuyển động của hệ vật. Tuy các định luật của Newton
rất dễ nhớ, triển khai chúng trong thực tế là một điều
vô cùng khó khăn vì số bậc tự do quá lớn và các đại 
lượng tính toán là có hướng.



Cơ học Lagrange

• Chúng ta xem xét định luật 2 Newton với hai thành phần lực 
tác động vào hệ: thành phần lực ràng buộc Fc và thành phần 
lực gây ra chuyển động tự do F. 

• Cơ học Lagrange hướng tới những đại lượng vô hướng như
năng lượng để mô tả chuyển động của một hệ, do đó khiến
bài toán trở nên đơn giản hơn rất nhiều.

• Các chất điểm trong hệ thường sẽ có những liên hệ gọi
là ràng buộc.



Cơ học Lagrange

• Do lực ràng buộc không tạo công tại một thời điểm nhất 
định nào, chúng ta sẽ nhân thêm độ dời ảo (vi phân của tọa 
độ không phụ thuộc thời gian) để triệt tiêu lực ràng buộc. 
Chúng ta có :

Phương trình trên gọi là nguyên lý D’Alembert



Cơ học Lagrange - Các tọa độ tổng quát

• Chuyển hệ tọa độ Decartes thông thường thành một hệ tọa độ
tổng quát q, trong đó các thành phần q1, q2, ... qf đặc trưng
cho f bậc tự do của hệ.

• Hệ có 2 bậc tự do q có hai thành phần, hệ có 6 bậc tự do, q có
6 thành phần.

-> Viết lại hệ tọa độ thông thường r dưới dạng một hàm của các
biến mới q:

f: bậc tự do của hệ.



Cơ học Lagrange - Các tọa độ tổng quát

• Từ đây, chúng ta có thể suy ra độ dời ảo và đạo hàm 

của ri:



Cơ học Lagrange - Các tọa độ tổng quát

• Vận tốc của một phương theo tọa độ tổng quát là độc lập
với phương khác (do các phương đặc trưng cho bậc tự do
riêng của chúng), nếu chúng ta lấy đạo hàm từng phần
theo 

• Thay phương trình độ dời ảo vào phương trình nguyên lý 
D’Alembert:



Cơ học Lagrange - Các tọa độ tổng quát

• Sử dụng quy tắc nhân trong đạo hàm, chúng ta có:

Áp dụng vào phương trình trên: 

(*)



Cơ học Lagrange - Các đại lượng vô hướng
• Lagrange nghĩ rằng các đại lượng vô hướng có thể đặc trưng cho

chuyển động của toàn hệ, ví dụ như động năng. Động năng của
hệ được định nghĩa như sau:

Đạo hàm từng phần của động năng theo các tọa độ tổng quát là:

Thay Q,  (**) và (***) vào (*), ta được:

(**)

(***)

Qj là lực tổng quát 



Cơ học Lagrange - Lực bảo toàn và Thế năng

• Phương trình chuyển động tổng quát là:

Chúng ta có thể đưa thế năng vào phương trình này để giảm bớt đi số lực 
cần khảo sát. Đầu tiên chúng ta phân tích thành phần lực thành các lực 
bảo toàn (lực thế) và các lực khác.

Mà các lực thế lại chính là trừ gradient của thế năng:

Do đó:



Cơ học Lagrange - Lực bảo toàn và Thế năng

• Và chúng ta có thể viết lại phương trình chuyển động tổng 
quát như sau:

Đây là phương trình mô tả chuyển động của một hệ với thế
năng. Dạng này được sử dụng rộng rãi nhất trong phân tích
chuyển động của hệ vật do nó tuy tổng quát nhưng vẫn tính
đến những đại lượng vô hướng có thể dễ dàng tính được
như động năng và thế năng.



Đa thức Lagrange và Phương trình Euler-Lagrange

• Bởi vì thế năng chỉ phụ thuộc vào vị trí của vật, do đó đạo hàm theo vận 
tốc của nó bằng 0:

Thêm biểu thức trên vào PT chuyển động tổng quát, ta có:

Chúng ta định nghĩa đa thức Lagrange như sau:

Nếu hệ là bảo toàn (cơ năng không bị thất thoát hay được bơm thêm, 
tức các thành phần lực tổng quát bằng 0) thì chúng ta có phương trình 
sau:













Quỹ đạo pha

Không gian pha của một hệ động lực với tâm không ổn định, biểu diễn một 

quỹ đạo pha.

https://vi.wikipedia.org/wiki/Kh%C3%B4ng_gian_pha







Tập hợp (ensembles)

• Một số lượng lớn các bản sao của hệ trong cùng một 

điều kiện vĩ mô. 

• Mỗi bản sao thể hiện một trạng thái vi mô khả dĩ của 

hệ vĩ mô trong cùng một điều kiện nhiệt động (T, p, V, 

N ..)

Gibbs, 1878 



Tập hợp





Tập hợp chính tắc



Nguyên lý ERGODIC

• Một đại lượng nhiệt động mà ta đo đạc được trong 

thế giới vĩ mô là giá trị trung bình trên tất cả các 

trạng thái vi mô khả dĩ.

• Ý tưởng: Thay vì khảo sát một hệ ở nhiều thời điểm, 
tiến hành khảo sát một tập hợp nhiều hệ tương tự tại 
cùng một thời điểm

http: pscr432069f1_online.jpg (355×142) (iop.org)

http://ej.iop.org/images/1402-4896/86/5/058510/Full/pscr432069f1_online.jpg


Mối tương quan giữa cơ học thống kê và các 

tính chất nhiệt động

• Hệ vĩ mô được xác định bởi những tính chất: Ví dụ (N,V,E) = NVE 

ensemble

• Điều kiện trong trạng thái vĩ mô (Không đổi về thể tích, nhiệt độ, số 

hạt trong hệ) được chuyển đổi sang trạng thái vi mô.

Để tính một tính chất trong trạng thái vĩ mô, cần biết 

phân bố (distribution) của hệ trong trạng thái vi mô.

“Behavior” trong trạng thái vi mô có quan hệ ràng buộc với 

điều kiện vĩ mô, hay nói cách khác, phân bố của các trạng thái 

vi mô ảnh hưởng đến tính chất của hệ vĩ mô 



Trạng thái vĩ mô - trạng thái vi mô

Cùng một trạng thái vĩ mô, hệ vật liệu có thể được biểu diễn 

bởi rất nhiều cầu hình Ci vi mô khác nhau và có một số cấu 

hình Ci có xu hướng giống nhau  



Trung bình trên tập hợp

• Rather than taking single measurement, need to 

average over “all” microscopic states that represent the 

corresponding macroscopic condition 

• This averaging needs to be done in a suitable fashion, 

that is, we need to consider the specific distribution 

of microscopic states (e.g. some microscopic states 

may be more likely than others) 



Để tính một tính chất trong trạng thái vĩ mô, 

cần biết phân bố (distribution) số trạng thái 

vi mô để tìm ra mật độ xác suất.

Do vậy:
Không thể chỉ dùng dữ liệu trên một cấu hình vi 
mô đơn lẻ để tính toán tính chất trong trạng 
thái vĩ mô mà cần tính trung bình trên toàn tập 
hợp.

Trung bình trên tập hợp



Trung bình trên tập hợp

• Không thể tính trung bình theo cách thông thường, mà 

cần nhân các trọng số tương ứng với từng trạng  thái

Mật độ xác suất có trạng thái C1





Quan hệ giữa trạng thái vi mô và trạng 

thái vĩ mô 



Trị trung bình trên toàn không gian pha

Đại lượng quan sát được trong một trạng thái vĩ mô của 

hệ A có thể được viết dưới dạng giá trị trung bình trên 

toàn không gian pha 

- 𝐴  là trung bình thống kê của đại lượng cần quan sát 

trong trạng thái vĩ mô và được biểu diễn như là hàm 

của tọa độ r và xung lượng p.

- ρ(p,r) là hàm mật độ xác suất của các trạng thái vi mô.

- 𝑑 Ԧ𝑟 = 𝑑𝑟1𝑑𝑟2 … 𝑑𝑟𝑁

- 𝑑 Ԧ𝑝 = 𝑑𝑝1𝑑𝑝2 … 𝑑𝑝𝑁 

- N là tổng số hạt của hệ. 



Trong điều kiện hệ không thay đổi số hạt, thể tích và nhiệt 

độ (điều kiện NVT), tất cả các trạng thái vi mô khả dĩ của 

hệ tuần theo phân bố của tập hợp thống kê chính tắc, hàm 

mật độ xác suất của các trạng thái vi mô có dạng:

𝜌𝑁𝑉𝑇 =
𝑒𝑥𝑝 −

𝐻 𝑟𝑖 , 𝑝𝑖
𝑘𝐵𝑇

𝑍𝑁𝑉𝑇
 

Trong đó kB là hằng số Boltzmann, T là nhiệt độ, H là 
Hamiltonian cổ điển của hệ và Z là tổng thống kê:

𝑍𝑁𝑉𝑇 = ׬  𝑒𝑥𝑝 −
𝐻

𝑘𝐵𝑇
𝑑 Ԧ𝑝𝑑 Ԧ𝑟           

Trị trung bình trên toàn không gian pha





Điều này rất phức tạp và trên thực tế là không thể 

thực hiện được. 

Theo cơ học thống kê, để tính các đại lượng vĩ

mô từ các đại lượng vi mô, ta cần phải tính tích

phân trên toàn bộ không gian pha. 

Trị trung bình trên toàn không gian pha, 

trung bình trên tập hợp

Do đó, ta chỉ có thể ước lượng đại lượng nhiệt

động A một cách gần đúng bằng lời giải số và

phương pháp mô phỏng động lực học phân tử là

một trong những phương pháp hiệu quả nhất.



Rời rạc quỹ đạo pha để tính giá trị 

bằng lời giải số

Quỹ đạo thực

Quỹ đạo rời rạc 



Rời rạc quỹ đạo pha để tính giá trị trung bình 

bằng lời giải số

𝐴 ; ҧ𝐴 =
1

𝑁
෍

𝑖=1

𝑁

𝐴 𝑟𝑖 𝑖𝛿𝑡

Trung bình thống kê trên tập hợp được tính bởi phương 

trình:

được ước lượng gần đúng khi rời rạc hóa quỹ đạo pha 

trong trạng thái vi mô của hệ:



Tích phân PT chuyển động: Verlet, leapfrog







Rời rạc quỹ đạo pha 

bằng phương pháp mô phỏng MD

▪Ý tưởng: giải số phương trình chuyển động của hạt để tạo 

ra một loạt các cấu hình của hệ tại các thời điểm rời rạc

𝑟𝑖 (𝛿𝑡) , 𝑟𝑖 (2𝛿𝑡) , … , 𝑟𝑖 (𝑛𝛿𝑡) . 

▪Giá trị trung bình thống kê có thể tính một cách gần đúng khi 

lấy trung bình trên tập hợp các cấu hình thu được từ mô 

phỏng MD

Mô phỏng MD là một phương pháp tạo mẫu (sampling) 

và ta có thể ước lượng gần đúng các đại lượng nhiệt 

động mà không cần phải tính tích phân trên toàn bộ 

không gian pha. 

Số cấu hình của hệ càng nhiều thì độ chính xác càng 

cao. Tăng mẫu, tăng độ chính xác.



Rời rạc quỹ đạo pha 

bằng phương pháp mô phỏng MD



Rời rạc quỹ đạo pha 

bằng phương pháp mô phỏng MD



59Rời rạc quỹ đạo pha 

bằng phương pháp mô phỏng MD



Protein: Từ năng lượng đến cấu hình 































Thách thức cho mô phỏng hệ sinh học 

• Biophysical processes involve hundreds of thousands of 

atoms often in intricate interactions that are difficult to 

simply.

• They span a wide range of time scales: enzymatic and 

regulatory process take ms, and structural reorganizations 

may exceed seconds.

• The small driving forces that cause molecular changes 

result from large, opposing energetic effect. This required 

careful fine-tuning of the force fields that describe interatomic 

interactions.



Application ranges for molecular 

modeling at different resolutions

- All-atom model  remains 

inaccessible for many 

protein systems.

- Lowering the level of 

protein representation 

extends the modeling 

opportunities to much 

larger simulation 

timescales and system 

sizes.

Approximate ranges of time scales and system 

sizes in different resolutions



Mô hình thô coarse-grained

-  The model uses a 4:1 

mapping.

- Four main types of bead: 

polar, intermediate, apolar, 

and charged. 

Each particle type has a 

number of subtypes, which 

allow for an accurate 

representation of the chemical 

nature of the underlying 

atomistic structure.
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