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Pracownia Symulacji Uktadéw Biomolekularnych

Tworzenie i zastosowanie oprogramowania z graficznym interfejsem uzytkownika do
przeprowadzania, interpretacji i wizualizacji symulacji dynamiki molekularnej

Creation and application of software, with graphical user interface, that allows users to carry out,
analyze and visualize molecular dynamics simulations.

Streszcznie

1. Streszczenie

Struktury biomolekut ustalone przy pomocy krystalografii rentgenowskiej, magnetycznego
rezonansu jadrowego lub kriomikroskopii elektronowej, sa zapisywane w formie cyfrowe;j i
przechowywane w archiwum np. w bazie struktur biatek (ang. Protein Data Bank)[1]. Jednym ze
standardowych formatéw plikow zawierajgcych informacje o strukturze przestrzennej molekut jest PDB.
Struktury zapisane w tym formacie mogg by¢ bez problemu ogladane przy uzyciu wiekszosci
oprogramowania przeznaczonego do wizualizacji molekut. Jednym z takich programoéw jest PyMOL[2].
Jest to popularna aplikacja napisana w jezyku programowania Python, ktéra w prosty sposdb umozliwia
wizualizacje i analize struktury biomolekut. Pomimo tatwej obstugi PyMOL daje badaczowi wiele
zaawansowanych mozliwo$ci analizy badanych struktur. Ponadto udostepnia interfejs programistyczny,
dzieki ktéremu mozna rozszerzac¢ mozliwosci programu przy pomocy przygotowanych dla niego wtyczek.
Jednakze sama analiza statycznej struktury zapisanej w formacie PDB jest niewystarczajaca do uzyskania
petnej wiedzy o biomolekule. W uktadzie biologicznym czasteczki te wykazuja zachowanie dynamiczne, co
ma kluczowe znaczenie dla ich funkcji biologicznej. Jednym ze sposobéw uzyskania wiedzy o zmianach
konformacji czasteczki w czasie, jest poddanie statycznej struktury symulacji dynamiki molekularne;.
Istnieje kilka zestaw6w oprogramowania umozliwiajacych przeprowadzenie takich obliczen. Do
najpopularniejszych mozna zaliczy¢ AMBER([3], CHARMM[4] i GROMACS[5]. Zwtaszcza ten ostatni moze
by¢ uznany za dobry wybor dla naukowca, gdyz jego otwarty charakter zapewnia nielimitowany dostep
do tego oprogramowania, a takze swobodng jego modyfikacje i jego uzywanie nie wigze sie z zadnymi
kosztami. Jednakze, w przeciwienistwie do PyMOLa, oprogramowanie do przeprowadzania symulacji
dynamiki molekularnej nie posiada, na ogét, graficznego interfejsu uzytkownika, a ztozono$¢ charakteru
obliczen przektada sie na ztozono$¢ uzytkowania aplikacji. Jest to uzasadnione gtéwnie tym, iz
dtugotrwate obliczenia czesto wymuszajg stosowanie wyspecjalizowanych komputeréw, do ktérych
zdalny dostep i tak nie umozliwia korzystania z programoéw z interfejsem graficznym. Niestety efektem
ubocznym takiego podejscia jest utrudnione rozpoczecie korzystania z oprogramowania do symulacji
dynamiki molekularnej i wymaga ono przejscia przez naukowca wysokiego progu wiedzy i umiejetnosci.
Ponadto dzisiejsze komputery osobiste majg juz wystarczajgce mozliwosci obliczeniowe, zeby
przeprowadzac prostsza symulacje dynamiki molekularnej wprost na nich bez potrzeby korzystania ze
specjalnych wyznaczonych do tego celu maszyn.

Celem niniejszej rozprawy jest zaproponowanie nowego programu dziatajgcego jako wtyczka do
PyMOLa i umozliwiajacego przeprowadzenie symulacji dynamiki molekularnej w prosty sposéb za
posrednictwem interfejsu graficznego oraz wizualizacje rezultatéw w popularnym i tatwym w obstudze
PyMOLu. Napisany przeze mnie program nazwatem Dynamics PyMOL Plugin[6].

Zaproponowany program napisatem w jezyku programowania Python 2 i dzieki temu jest on
catkowicie kompatybilny z biezaca wersja PyMOLa. Tak samo, jak PyMOL korzysta z biblioteki Tk do
wys$wietlania grafiki, dzieki czemu nie wymusza zadnych dodatkowych zaleznosci i juz sama poprawna
instalacja PyMOLa umozliwia instalacje i skorzystanie z napisanego przeze mnie programu. Podstawowa
zasada dziatania programu Dynamics PyMOL Plugin polega na tym, Ze pozwala on wybra¢ biomolekute
zaladowang w PyMOLu, nastepnie, w zaprojektowanym przeze mnie oknie graficznym, ustawi¢ dla niej



opcje do przeprowadzenia symulacji dynamiki molekularnej, a nastepnie uruchomic¢ te procedure i
wyswietli¢ rezultaty z powrotem w PyMOLu. Do przeprowadzenia obliczen symulacji dynamiki
molekularnej moja aplikacja wykorzystuje program GROMACS. W zwigzku z tym takze GROMACS musi
by¢ zainstalowany w systemie, co nie powinno by¢ wyzwaniem, gdyz jest on dostepny standardowo w
repozytoriach wielu popularnych dystrybucji Linuksa. Napisany przeze mnie program Dynamics PyMOL
Plugin jest kompatybilny z GROMACSem w wersjach 4.x, 5.x oraz 2016.x. Sposéb dziatania wtyczki
zobrazowatem na ponizszym schemacie 1.

Zgodnie ze schematem 1 przeptyw komunikacji z wykorzystaniem Dynamics PyMOL Plugin
wyglada w sposdb nastepujacy:

1. Po uruchomieniu PyMOLa i wczytaniu pliku zawierajacego strukture badanej molekuty nalezy
uruchomi¢ wtyczke z paska menu.

2. W oknie, ktére sie pojawi (ilustracja 1), nalezy ustawi¢ wszelkie potrzebne opcje potrzebne do
przeprowadzenia symulacji dynamiki molekularnej. A nastepnie klikng¢ przycisk OK.

3. Wtyczka skorzysta z narzedzi GROMACSa pdb2gmx lub x2top, Zeby przeksztatci¢ zatadowany w
PyMOLu plik PDB do formatu trajektorii i topologii, ktéry moze zosta¢ wykorzystany do dalszych obliczen.

4. Nastepnie editconf i gmx solvate zostang wykorzystane, zeby umie$ci¢ modelowang czasteczke w
rozpuszczalniku, a genion pozwoli na dodanie okreslonych jondw do $rodowiska symulacji.

5. Narzedzie genrestr doda ograniczenia w swobodzie ruchu elementéw badanej molekuty wybranych
przez badacza.

6. Faktyczne obliczenia dynamiki molekularnej zostang przeprowadzone przez narzedzia grompp i
mdrun.

7. Finalny wynik jest przeksztatcany z powrotem do formatu PDB przez trjconv i wy$wietlony w PyMOLu.

8. Jezeli program ProDy jest zainstalowany, to umozliwi on dalsze pogtebienie analizy wynikow.

Pomimo tego, ze program jest fatwy w obstudze dzieki graficznemu interfejsowi uzytkownika i
domyslnej konfiguracji, ktéra na ogé6t nie wymaga wielu modyfikacji w celu przeprowadzenia symulacji
dynamiki molekularnej, to jednak oferuje on duze mozliwosci zmiany domys$lnych ustawien GROMACSa.
Dzieki temu staje sie mozliwe przeprowadzenie obliczent w bardzo specyficznych warunkach ustawionych
przez naukowca. Juz z gtéwnego okna wtyczki, mozna wybra¢ najwazniejsze opcje — ktérg biomolekute
nalezy poddac obliczeniom, jaka jej czes$¢ oraz przy uzyciu ktérego pola sitowego. Wszelkie dostepne
mozliwosci sg bezposrednio sczytywane z programéw PyMOL oraz GROMACS, a interfejs uzytkownika
automatycznie dostosowuje sie do tego, co owe aplikacje w danej wersji umozliwiaja. Ponadto wtyczka
oferuje szerokie mozliwos$ci dostosowania modelu rozpuszczalnika dla danej symulacji. Wybor zaczyna
sie od ustalenia, czy nalezy zastosowac ciagly model rozpuszczalnika, czy raczej w formie czasteczkowe;j.
Ten pierwszy jest mniej precyzyjny, ale duzo oszczedniejszy obliczeniowo i tatwiejszy do prawidtowego
skonfigurowania (np. zawsze pozwala unikng¢ warunkéw brzegowych). Obecnie GROMACS pozwala na
zastosowanie metod Still[7], HCT (Hawkins-Cramer-Truhlar)[8] oraz OBC (Onufriev-Bashford-Case)[9].
Wszystkie one sg zaimplementowane we wtyczce. W przypadku modelu rozpuszczalnika w formie
czasteczkowej mozna okresli¢ model czasteczki wody. Zakres dostepnych do wyboru modeli
rozpuszczalnika zalezy od wyboru empirycznego pola sit, a wtyczka automatycznie przedstawia dostepne
modele czasteczek wody dla zaznaczonego pola sitowego, np. dla pola AMBERO3 protein, nucleic
AMBER94 (Duan et al,, ]. Comp. Chem. 24, 1999-2012, 2003) s3 to: TIP3P, TIP4P, TIP4P-Ew, TIP5P, SPC i
SPC/E, a dla pola GROMOS96 54a7 force field (Eur. Biophys. ]J. (2011), 40,, 843-856, DOI: 10.1007/s00249-
011-0700-9) sa to: SPCi SPC/E. Przyktadowy sposéb wyboru modelu wody przedstawia ilustracja 2.



Napisany przeze mnie program umozliwia nastepnie zmodyfikowanie parametréw pudetka z woda, w
ktérym odbedzie sie symulacja. W tym miejscu mozna ustawi¢ jego ksztatt, rozmiar oraz gestosc¢
rozpuszczalnika. Dodatkowo ustali¢ mozna, czy w czasteczkach wody bedzie ,zwykly” wodoér, czy moze
deuter lub jeszcze ciezszy izotop tego pierwiastka. W przypadku czasteczkowego modelu rozpuszczalnika
ustali¢ tez mozna, czy tfadunek elektryczny uktadu ma by¢ zneutralizowany poprzez dodanie do
rozpuszczalnika jonéw oraz jakie ma by¢ ich stezenie. W celu dalszego, bardziej szczegotowego,
ustawienia parametréw symulacji dynamiki molekularnej GROMACS korzysta z tekstowych plikéw
konfiguracyjnych w formacie .mdp. Napisana przeze mnie wtyczka umozliwia graficzng edycje
parametréw w domys$lnie nazwanych plikach dla: minimalizacji energii (em.mdp), symulacji dynamiki
molekularnej samego rozpuszczalnika (pr.mdp) oraz wtasciwej symulacji dynamiki molekularnej
(md.mdp). Mozliwosci edycji parametréw w pliku md.mdp przedstawiam na ilustracji 3.

Jezeli naukowiec przygotowat te pliki wczesniej i chce je zastosowac bezposrednio (bez ich edycji), to
wystarczy, ze je skopiuje do katalogu z projektem, a zostang one zastosowane zamiast domyslnych plikéw
wtyczki. Napisany przeze mnie program umozliwia takze ograniczenie ruchu fragmentéw biomolekuty, co
jest przydatne w momencie, gdy naukowca interesuje dynamika jedynie jej fragmentu, np. centrum
aktywnego. Szczegdlnie przydatng tutaj mozliwo$cia jest zaznaczenie w PyMOLu fragmentu czasteczki,
ktdrego ruch ma by¢ ograniczony, a nastepnie wtyczka umozliwia poinformowanie GROMACSa, zeby
dokonat ograniczenia ruchu dla wtasnie zaznaczonych atoméw. Moim zdaniem warto tez wspomnie¢ o
kolejnej duzej funkcji programu. Jezeli biblioteka ProDy jest zainstalowana w systemie, to jest mozliwe jej
wykorzystanie w celu przeksztalcenia animacji dynamiki molekularnej na statyczng migawke czasteczki z
zaznaczonymi wektorami przesuniecia. Przewaga takiej metody wizualizacji jest taka, ze dang symulacje
dynamiki molekularnej mozna wydrukowac jako pojedyncza ilustracje i zastosowac np. w publikacjach
naukowych. Warto tu doda¢, ze Dynamics PyMOL Plugin jest obecnie jedynym sposobem na wizualizacje
rezultatow obliczen biblioteki ProDy w PyMOLu. Przyktadowy wynik zaprezentowatem na ilustracji 4.

Ponadto biblioteka ProDy umozliwia wizualizowanie zaré6wno za pomocg wykresu, jak i bezposrednio w
oknie PyMOLa tak zwanych map kontaktéw i korelacji krzyzowych. Przyktadowa mape korelacji
krzyzowych przedstawia wykres 1.

Symulacja dynamiki molekularnej nie musi by¢ przeprowadzana w cato$ci na jednym komputerze.
Napisany przeze mnie program Dynamics PyMOL Plugin umozliwia wygodne zapisywanie i wczytywanie
rezultatéw pracy, a nastepnie dalsze kontynuowanie pracy juz w innym $rodowisku. Ponadto, gdyby
symulacja sie nie powiodta, to wtyczka daje prosty dostep do przegladania logéw GROMACSa, co umozliwi
wyKkrycie problemu, korekcje ustawienn symulacji, a nastepnie ponowne jej przeprowadzenie, badz
wznowienie od przerwanego miejsca.

Napisany przeze mnie program - Dynamics PyMOL Plugin - jest rozwijany na zasadach wolnego
oprogramowania i udostepnitem go na licencji GPL-3. Projekt korzysta z platformy GitHub i znajduje sie
pod adresem: https://github.com/tomaszmakarewicz/Dynamics . Taki model tworzenia oprogramowania
powoduje, ze tak dtugo, jak sa osoby nim zainteresowane, jest on dalej rozwijany, a korzysta¢ moze z
niego kazdy. Ponadto nalezy doda¢, ze zaré6wno PyMOL, jak i GROMACS takze stanowig otwarte
oprogramowanie, wiec naukowiec dysponuje dostepem do petnego kodu Zrédtowego wszystkich
narzedzi. W przysztosci planuje dalej zajmowac sie projektem i zaimplementowac miedzy innymi:
ograniczenia ruchu oparte o dystanse miedzy atomami (obecnie zaimplementowane sg oparte o pozycje
atomoéw), potencjat Martini[10], symulacje dokowania molekularnego, dziatanie wtyczki na zasadzie
klient —» serwer (w takim przypadku ustawienia uzytkownika sg wysytane na serwer, ktéry dokonuje
obliczen, a nastepnie odsyta uzytkownikowi rezultaty). Jednak tak naprawde projekt bedzie sie rozwijat,
tak jak uzytkownicy sobie tego zycza. Projekt przyjmuje zgtoszenia btedéw, zyczen oraz nawet kodu w
sformalizowanym systemie $ledzenia probleméw. I tak np. dzieki donacji kodu z dnia 11.04.2017 od dr
Ajit Bikram Datta z Department of Biochemistry, Bose Institute, Indie udato sie zaimplementowac obstuge



modutu GROMACSa genion oraz opcji do ustawiania masy wodoru, a dzieki donacji kodu z dnia
31.05.2017 od Manish Sud z projektu MayaChemTools udato sie zaimplementowac¢ obstuge systemu
Microsoft Windows. W zwigzku z tym planuje skupi¢ sie gtéwnie na zarzadzaniu projektem,
rozwigzywaniem problemdéw uzytkownikéw oraz kontaktem z programistami, ktérzy pragna
zaimplementowac kolejne funkcje. Szczegoélnie istotnym kamieniem milowym na tym polu bedzie
zaimplementowanie systemu ciggtej integracji.

W ciggu ostatnich szesSciu lat moj program Dynamics PyMOL Plugin wyrést z ,niczego”, do
pokaznego projektu uzywanego na catym $wiecie, ktérego rozwdj raportowany jest w czasopismach
naukowych. Do znanych uzytkownikéw nalezy zaliczy¢ osoby z takich instytucji jak: Bowdoin College, KU
Leuven, Harvard Medical School, NCBI. Projekt otrzymat bezposrednie kontrybucje kodu od cztonkéw
takich instytucji jak: Bose Institute, MayaChemTools. Obecnie projekt ma juz prawie trzy tysigce linii kodu,
ktoére zostaty do niego wiaczone przez ponad dwiescie czterdzie$ci zaakceptowane zmiany.
Oprogramowanie obecnie wspiera systemy Linux, Windows oraz macOS i wiele r6znych wersji
GROMACSa. Wtyczka dostepna jest w gtdwnych repozytoriach dystrybucji Linuksa Gentoo oraz
repozytoriach ppa dla Ubuntu.

Uwazam, ze Dynamics PyMOL Plugin dobrze sprawdza sie jako program, ktéry obniza dla
naukoweca prég wejscia w techniki symulacji dynamiki molekularnej przez prosty w obstudze interfejs
graficzny, wstepnie skonfigurowane srodowisko obliczeniowe oraz prosty dostep do logéw z dziatania
GROMACSa. Jednoczesnie program daje bardzo szerokie mozliwos$ci konfigurowania warunkéw symulacji
dynamiki molekularnej i moze by¢ stosowany nawet przez naukowcéw biegtych w obstudze takiego
oprogramowania z linii polecen i oczekujacych dostepu do wielu opcji. Sprawdza sie tu doskonale do
przeprowadzenia symulacji nieduzych uktadéw biomolekut, co nie wymaga olbrzymich mozliwosci
obliczeniowych komputera oraz do wstepnego sprawdzenia, czy proponowane warunki obliczen sg
prawidtowe, zanim zastosuje sie je na wlasciwym serwerze obliczeniowym. Licze na to, Ze projekt
Dynamics PyMOL Plugin bedzie nadal rozwijany, jego uzytecznos¢ bedzie rosta, a w konsekwencji
adaptacja wsrdod naukowcow i programistow. Mam nadzieje, Ze program skutecznie utatwia naukowcom
rozpoczecie pracy w dziedzinie symulacji dynamiki molekularnej, a dzieki temu przyczyni sie do wzrostu
zainteresowania tg dziedzing nauki.

Efektem mojej pracy, poza samym programem, sg dwie publikacje naukowe.



