n»Algorytmy dynamiki molekularnej i Monte Carlo oraz ich rozszerzenia w
gruboziarnistych symulacjach zwijania polipeptydow.”

Streszczenie.

Pierwsza cze$¢ mojego projektu obejmowata przetestowanie algorytmu Hybrid
Monte Carlo (oraz jego dwodch rozszerzeh: Shadow Hybrid Monte Carlo i
Separable Shadow Hybrid Monte Carlo) na prostym modelu ptynu Lennarda-
Jonesa oraz poréwnanie ich z dynamika molekularng przy uzyciu dwdéch réznych
algorytmoéw termostatujgcych: termostat Berendsena oraz termostat Nose-
Hoovera. Przeprowadzitem analize histogramdéw temperaturowych dla wszystkich
metod, testy ergodycznosci w celu zbadani wydajnosci algorytméw oraz testy
akceptowalnosci w zaleznosci od wartosci kroku czasowego MD jak i ilosci krokéw
dynamiki pomiedzy kolejnymi testami dla metod hybrydowych. Wyniki pokazaty
iz metody HMC oraz S2HMC sg obiecujgce w kontekscie dalszych badan.

Gtéwng czescig mojego projektu byta implementacja algorytmu HMC do pola
sitowego UNRES, oraz potgczenie go z juz istniejgcym w programie algorytmem
Multiplexed Replica Exchange Molecular Dynamics. Nowozaimplementowany
algorytm nazwatem Multiplexed Replica Exchange Hybrid Monte Carlo. Nowa
metoda zostata kompleksowo przetestowana i poréwnana z ‘klasycznym’
algorytmem MREMD. Klaster obliczeniowy pozwala na przeprowadzanie symulacji
okoto 20 replik na symulacje w taki sposéb aby obliczenia zostaty wykonane w
rozsgdnym czasie. Obydwie metody zostaty przetestowane na zestawie 15
matych biatek (12 - 97 reszt aminokwasowych) o réznej sekwencji i strukturze
trzeciorzedowej. Algorytm MREHMC byt testowany w wielu réznych warunkach w
celu dobrania optymalnych wartosci specyficznych dla HMC parametréw.
Przeprowadzitem testy akceptowalnosci testu Metropolisa wprowadzonego przez
hybrydowy algorytm, zdefiniowatem najlepsza strukture startowa dla symulacji
(rozwinieta lub natywna), oszacowatem optymalng wartos¢ parametru L oraz
dtugosci symulacji jaka jest potrzebna do jej uzbieznienia oraz poréwnatem
wydajnos¢ nowej metody z algorytmem MREMD. Przeprowadzitem szczegétowa
analize i poréwnanie obydwu metod co zawartem w swojej pracy doktorskiej.
Podsumowujgc wydajnos¢ metody MREHMC byta lepsza od starszego algorytmu
w odniesieniu do wartosci C* RMSD w stosunku do struktury natywnej dla

najlepszych klastrow z symulacji. Dodatkowo udowodnitem wyzszos¢ mojej



metody w przypadku symulacji biatka 1CLB dla ktérego MREMD nie byto w stanie
zlokalizowa¢ minimum globalnego w przestrzeni konformacyjnej, natomiast
metoda hybrydowa byta zdolna je wyszukac.

Symulacje przeprowadzone na superkomputerze TRYTON znajdujgcego sie w
Centrum Informatyczne Tréjmiejskiej Akademickiej Sieci Komputerowej w
Gdansku pozwolity na przeprowadzenie symulacji okoto 200 replik na biatko na
symulacje w rozsadnym czasie (24 - 48 godzin). Dzieki takiemu podejsciu
mozliwe byto ocenienie réznic pomiedzy algorytmami MREMD i MREHMC w
przypadku duzo wiekszych i duzo bardziej kosztownych obliczeniowo symulacji.
Nie tylko ilos¢ replik (oraz temperatur) zostata zwiekszona ale takze catkowity
czas symulacji zostat podwojony. Kolejnym powodem dla tych dodatkowych
testow bylo przetestowanie nowej wersji parametryzacji pola sitowego UNRES -
parametryzacji ‘MAXLIK' - oraz poréwnanie jej wydajnosci wzgledem starej wers;ji
parametryzacji (‘1L2Y’). Symulacje na nowym superkomputerze zostaty
przeprowadzone na zestawie 10 matych biatek (12 - 95 reszt aminokwasowych)
réznigcych sie sekwencja i strukturg. Ostatecznie dwie metody symulacji (MREMD
i MREHMC) w dwdch wersjach parametryzacji pola sitowego zostaty poréwnane (w
efekcie dato to cztery rézne typy symulacji). Wydajnos¢ nowej wersji
parametryzacji okazatg sie by¢ duzo lepsza niz w przypadku starej wersji ,
natomiast réznice pomiedzy MREMD i MREHMC zostaty zminejszone (z tego
wzgledu iz przy tak duzych symulacjach metoda MREMD byta w stanie bardziej
efektywnie niz dotychczas przeszukiwacd przestrzeh konformacyjng biatek).

Druga czesScia mojego projektu byto znalezienie sposobu na odzyskiwanie
informacji kinetycznych z symulacji MREMD/MREHMC w polu sitowym UNRES. W
tym celu wykorzystatem oryginalny algorytm g_kinetics z pakietu Gromacs. Pliki
wyjsciowe z symulacji w polu UNRES musiaty by¢ odpowiednio zmodyfikowane na
potrzeby programu g kinetics. Dla testéw wydajnosci algorytmu zostaty
wykorzystane  obie wersje parametryzacji pola sitowego, oraz trzy typy
symulacji : MD, MREMD i MREHMC. Wydajnos$¢ trzech metod zostata oceniona pod
katem szybkosci zwijania biatka. Metoda g kinetics pozwolita na uzyskanie
informacji dla ktérych zostata zaprojektowana co pozwolito mi na wykonanie
porobwnania metod na podstawie czasu zwijania biatek. Otrzymane wyniki
pozwolity réwniez na zbadanie zaleznosSci czasu zwijania biatka od jego wielkosci.
Dodatkowo wyniki pozwolity na poréwnanie czasu zwijania biatka w symulacjach

w polu sitowym UNRES z wynikami eksperymentalnymi i oszacowanie roznicy



pomiedzy czasem zwijania biatka w symulacji oraz prawdziwym czasem zwijania
biatka.

Dodatkowo zastosowatem symulacje zwijania biatek w celu uzyskania struktur
kilku bakteriocyn. W tej czesci projektu prébowatem odpowiedzie¢ na pytanie
zwigzane z pewnym szczepem bakterii, ktéry byt wrazliwy na produkowang przez
niego bakteriocyne. Symulacje zostaty przeprowadzone w celu uzyskania struktur
dla biatek, ktére nie posiadajg jeszcze struktur natywnych wyznaczonych
eksperymentalnie i wyszczegdlnienie réznic w ich strukturach. Oprécz tego
wykonatem analize genoméw blisko spokrewnionych szczepéw w poszukiwaniu
réznic w ich kodzie genetycznym zwigzanych z brakiem opornosci w badanym

szczepie.



