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Modelowanie zachowania si¢ ztozonych uktadéw dynamicznych w dlugiej skali czasowej jest podsta-
wowym zadaniem w naukach chemicznych. Symulacje dynamiki molekularnej (MD) pozwalaja na badanie
szczegbtow czasoprzestrzennych proceséw molekularnych. Jednakze, tzw. problem prébkowania Boltz-
manna powaznie ogranicza ich uzytecznos¢ w praktyce. Problem prébkowania Boltzmanna wynika z faktu,
ze typowy Krajobraz energii swobodnej sklada si¢ z wielu stanéw metastabilnych oddzielonych barierami
energii swobodnej znacznie przewyzszajacymi energi¢ termiczng. W skali czasu, ktéra mozna symulowac,
przekroczenie bariery jest rzadkim zdarzeniem, a uktad pozostaje kinetycznie uwigziony w stanie metasta-
bilnym. Chociaz powolna Sciezka reakcji moze scharakteryzowaé rzadkie przejScie pomiedzy dwoma
stanami metastabilnymi, wyprowadzenie uktadu z réwnowagi wzdtuz tej $ciezki jest niewykonalne przy
uzyciu standardowych metod MD.

Jednym ze sposobdw na czgSciowe rozwigzanie problemu probkowania Boltzmanna jest zastosowanie
symulacji z prébkowaniem wzmocnionym, w ktérych fluktuacje kilku krytycznych stopni swobody,
zwanych zmiennymi kolektywnymi (CV), sa wzmocnione przez zewnetrzny potencjal. Wydajno§¢ takich
metod zalezy od jakosci CV. Efektywne CV powinny rozrézniaé odpowiednie stany metastabilne i zaw-
ierac istotne stopnie swobody. Zazwyczaj CV sa wybierane na podstawie intuicji. Jednak znalezienie CV,
ktore kwantyfikuja kluczowe cechy rzadkiego zdarzenia, moze nie by¢ trywialne. Metody prébujace skon-
struowac CV bezposrednio z danych MD sg ograniczone do uczenia si¢ tylko ze standardowych symulacji
MD. Zatem, jesli dane MD nie sa w stanie opisaé zdarzen o dtugiej skali czasowej, CV beda pozbawione
waznych informacji. Takie metody sa testowane giéwnie na istniejacych wczesniej zestawach danych lub
prostych modelach, dla ktérych znamy juz wolne CV.
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Obecnie zadna metoda nie jest w stanie uczy¢ si¢ z danych wygenerowanych przez wzmocione MD,
ograniczajac zastosowanie istniejacych metod tylko do krétkich skal czasowych. Dlatego, dla bardziej
ztozonych uktadéw, w ktérych wystepuja diugie skale czasowe, musimy generowac dane w oparciu o ulep-
szone techniki probkowania. W tym projekcie rozwazamy kluczowe problemy zwiazane z metodologia
estymacji CV: Jak konstruowaé CV bez uciekania si¢ do wiedzy eksperckiej specyficznej dla danego sys-
temu? Czy mozliwe jest skonstruowanie powolnych CV bezposrednio na podstawie danych z symulacji
prébkowania rozszerzonego?

Dzigki udoskonaleniu naszej ostatniej metody, Multiscale Reweighted Stochastic Embedding (MRSE)
[J. Phys. Chem. A 2021, 125], bedziemy w stanie dostarczy¢ statystyczne oszacowania powolnych CV
wywnioskowanych z danych z symulacji wzmocnionego prébkowania. Bedziemy w stanie uzyC naszej
metody uczenia iteracyjnie w réznych czasach symulacji, aby oszacowaé¢ powolne CV, a nastgpnie wz-
mocnié prébkowanie. Ogoélnie rzecz biorac, planujemy opracowaé metode, ktéra bedzie w stanie nauczyé
si¢ powolnych CV z danych pochodzacych z dynamiki wzmocnionej w sposob niemalze §lepy, czyniac ja
dostepna dla wielu uzytkownikéw bez szczegétowej wiedzy na temat teorii prébkowania wzmocnionego.
Spodziewamy sig, ze metoda ta bedzie miata znaczacy wptyw na obecny stan Srodowiska MD i bedzie mogta
by¢ zastosowana do proceséw dtugoskalowych w chemii, fizyce i biologii i biologii.



