
УЧЕНЫЕ ЗАПИСКИ КАЗАНСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО УНИВЕРСИТЕТА
Том 150, кн. 2 Естественные науки 2008

УДК 573.4+001.8

СРАВНЕНИЕ МЕТОДОВ РАСЧЕТА
ЭЛЕКТРОСТАТИЧЕСКИХ ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ

В АЛГОРИТМАХ ДЛЯ ГРАФИЧЕСКИХ АКСЕЛЕРАТОРОВ

Н.И. Акберова, Д.И. Алишева, Е.Д. Изотова, Д.С. Тарасов

Аннотация

Целью данной работы было сравнение различных схем расчетов дальних электро-
статических взаимодействий на примере средней биологической системы для вычисле-
ний на графических акселераторах. Парные методы сравнивались с методами, исполь-
зуемыми для расчета на CPU: метод PME и метод с использованием радиуса обрезания
потенциала. За эталонный метод был принят PME. В качестве модельной системы был
взят мутантный белок 4SER. Было проведено моделирование молекулярной динамики
с различными схемами расчета электростатических взаимодействий. Оценивались
структурные параметры (среднее квадратичное отклонение, радиус гирации, поверх-
ность доступная растворителю) для целой системы, площадь полости активного цен-
тра. Наилучшие результаты для мутанта 4SER показали парный метод с использовани-
ем радиуса обрезания потенциала 8 Å и переключающей функцией. Для активного цен-
тра наилучшие результаты показал парный метод расчета электростатических взаимо-
действий, основанный на суммации Вульфа с радиусом обрезания потенциала 9 Å.

Ключевые слова: графические акселераторы, парные методы расчета электроста-
тических взаимодействий, катепсин L.

Введение

В последнее время интенсивно изучается проблема учета электростатиче-
ских взаимодействий в различных методах молекулярной динамики для модели-
рования биологических систем [1–3]. Известно, что электростатические взаимо-
действия вносят существенный вклад даже на больших расстояниях в динами-
ческие и структурные свойства моделируемой системы. Однако время расчета
электростатические взаимодействия возрастает согласно квадрату с линейным
увеличением количества атомов.

Одним из способов для уменьшения времени расчета вычисления дальних
электростатических взаимодействий является отрезание данных взаимодействий
для частиц, находящихся на расстоянии, большем заданной величины (это рас-
стояние называют радиусом обрезания потенциала).

Однако использование обрезания потенциала для дальних электростатиче-
ских взаимодействий приводит к нарушению непрерывности потенциала и на-
рушению сохранения энергии. Чтобы избежать этого, используется специаль-
ная переключающая функция [4], которая позволяет плавно привести дальние
электростатические взаимодействия к нулю. Но даже при такой схеме расчета
электростатических взаимодействий не удается полностью избавиться от раз-
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личных проблем, таких, как низкая стабильность моделирования [5], искусст-
венная стабилизация молекул воды на радиусе обрезания, приводящая к высо-
кой вязкости [6], большие колебания заряженных аминокислотных остатков от
исходного положения [7].

Было предложено несколько путей для того, чтобы избежать недостатков
методов, использующих радиусы обрезания потенциала. Наиболее часто ис-
пользуемые методы – это суммация Эвальда [8, 9], ее более быстрая и эффек-
тивная реализация – PME (particle mesh Ewald).

В первом методе частица взаимодействует со всеми остальными частицами
в ячейке периодичности и со всеми их образами в бесконечном массиве перио-
дических ячеек. Учитываются вклады в потенциальную энергию пары заряд-
заряд, экранирующего и компенсирующего полей, поправки на взаимодействие
частицы самой с собой, поправки на окружающую среду (для вакуума). Пред-
полагается, что каждый заряд окружен нейтрализующим распределением заря-
дов противоположного знака, так называемым экранирующим полем. Сумма
точечных зарядов таким образом преобразуется в сумму взаимодействий меж-
ду зарядами и нейтрализующего распределения. Данное предположение позво-
ляет ускорить сходимость суммы. Однако это искусственно введенный член,
поэтому в систему вводится второе распределение заряда – компенсирующее
поле, которое отменяет действие первого нейтрализующего распределения.

Во втором методе (PME) полная энергия электростатических взаимодейст-
вий получается благодаря вкладам ближних и дальних электростатических
взаимодействий частиц, причем дальние электростатические взаимодействия
рассчитываются с помощью быстрого преобразования Фурье. Данный метод
масштабируется как NlgN.

В настоящее время моделирование систем, представляющих практический
интерес (размерами сотни тысяч атомов), требует использования дорогостоя-
щих высокопроизводительных вычислительных систем. В связи с этим рядом
авторов [10, 11] предлагалось использование графических акселераторов (GPU)
для расчета парных взаимодействий. Для графических акселераторов разрабо-
таны эффективные алгоритмы парных взаимодействий, но в настоящее время
отсутствуют эффективные алгоритмы для расчетов методом PME. В связи с
этим представляет интерес предложенный недавно метод расчета электроста-
тических взаимодействий путем попарной суммации [12]. Исходя из методов
суммации [13, 14], для расчета дальних электростатических взаимодействий
авторами предложена следующая формула:
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Схемы с использованием данной формулы с определенными параметрами дают
практически идентичные результаты методу суммации Эвальда для исследо-
ванных систем, таких, как чистая вода, раствор NaCl в воде с низкой и высокой
ионной силой, сфера аргона радиусом 6 Å в воде.

Однако до сих пор таких исследований для больших белков не проводи-
лось, хотя по понятным причинам они представляют большой интерес. Было
опубликовано несколько работ, в которых проводилось сравнение метода PME
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и методов, использующих различные схемы радиусов обрезания потенциала.
Однако эти исследования проводились на примере чистой воды [6, 15, 16], ионов
[17], пептидов [18–20], небольших белков [21, 22] и для расчетов на CPU (цен-
тральное процессорное устройство). Поэтому будет интересно сравнить ре-
зультаты моделирования молекулярной динамики для белка катепсина, полу-
ченные с помощью программы GPAMM [23] для графических карточек с раз-
личными схемами расчета, с результатами, получаемыми методом PME на CPU
для того же белка. Для выявления наилучшего метода расчета и проверки адек-
ватности расчета молекулярной динамики в качестве объекта исследования
был выбран 4SER-мутантный белок катепсин L, обладающий кремний-конден-
сирующей активностью [24]. Поскольку данный фермент достаточно большого
размера (состоит из 220 аминокислот), его структура определена с использова-
нием рентгеноструктурного анализа, при этом известно положение активного
центра. В дальнейшем будет изучен механизм катализа ферментативной реак-
ции, осуществляемой данным белком, поэтому он является оптимальным объ-
ектом исследования.

Цель данной работы – оценка, какая из схем расчетов дает наилучшие ре-
зультаты с помощью GPU в сравнении с методами, используемыми для CPU.
За эталонный метод был принят метод PME. Результаты этого исследования
будут использованы для того, чтобы установить оптимальную схему модели-
рования молекулярной динамики белка катепсина для изучения поведения его
активного центра.

1. Материалы и методы

1.1. Моделируемая система. Кристаллическая структура мутанта силика-
теина A катепсина L была получена из Protein Data Bank (PDB индекс 2VHS).
Разрешение 1.5 Å. Белок состоит из 4 доменов. Для исследования был взят
1 домен.

Для расчета на CPU все водороды были добавлены для 1 домена в PDB
файл программой Gromacs-3.3.1 [25] с образованием системы, состоящей из
3209 атомов. Полученная система была растворена и центрирована в коробке
воды размером 7.786 × 6.701 × 6.386 нм в программе Gromacs-3.3.1 с потенциа-
лом amber99 [26]. В результате система состояла из 33359 атомов. Была произ-
ведена минимизация энергии в течение 1 пс также в программе Gromacs-3.3.1 с
использованием потенциала amber99 и расчет траекторий молекулярной дина-
мики в течение 1 нс с использованием 1) радиуса обрезания потенциала, равно-
го 8 Å и 2) метода PME для дальних электростатических взаимодействий.

Для расчета на GPU все водороды были добавлены для 1 домена в PDB
файл с помощью программы HyperChem 7.0 [27] с образованием системы, со-
держащей 3206 атомов. В программе VMD 1.8.6 [28] полученная система была
растворена в коробке воды размером 80 × 70 × 65 Å – система содержала 35015
атомов. В программе GPAMM [23] на GPU была произведена минимизация
энергии системы в течение 1 пс и расчет траекторий молекулярной динамики в
течение 1 нс при температуре 300 К с использованием 1) радиуса обрезания
потенциала, равного 8 Å, и переключающей функцией, 2) аналогично, но с из-
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мененными, как в amber [26], 1–4 взаимодействиями, 3) алгоритма, модифици-
рованного по формуле (1), с радиусом обрезания потенциала 8 Å, 4) аналогично,
но с радиусом обрезания потенциала 9 Å.

1.2. Обработка результатов. В работе для оценки стабильности модели-
рования рассчитывались следующие параметры: среднее квадратичное откло-
нение (RMSD), радиус гирации, площадь полярной поверхности, площадь по-
верхности, доступной растворителю, площадь полости активного центра, рас-
стояния между аминокислотными остатками в активном центре. Среднее квад-
ратичное расстояние рассчитывалось для всего белка и отдельно для активного
центра.

Среднее квадратичное отклонение вычислялось с помощью Trajectory RMS
Tool в программе VMD 1.8.6. Для расчета радиуса гирации, площади полярной
поверхности и площади поверхности, доступной растворителю, использовалась
программа VEGA ZZ 2.2.0 [29]. Чтобы рассчитать площадь полости активного
центра и расстояний между аминокислотными остатками в активном центре,
была написана программа change_field_3amino.py.

2. Результаты и обсуждения

Исследуемый белок относится к классу протеаз. Белок 4SER (рис. 1) в от-
личие от немутантного имеет серию точечных мутаций и одну замену в нук-
леотидной последовательности (173ESTESDNN180 на 173ISNNQ177). По
сравнению с исходным ферментом он обладает более высокой каталитической
активностью, это связано с увеличением размера кармана активного центра.
Было проанализировано несколько параметров, чтобы оценить структурную ста-
бильность в течение моделирования молекулярной динамики для данного му-
танта и его активного центра. Рассматривалось также динамическое поведение
молекулы. Кроме того, были описаны и проанализированы изменения площади
полости активного центра и расстояний между аминокислотными остатками в
ходе молекулярной динамики.

Был произведен расчет среднего квадратичного отклонения по результатам
каждого из методов вычислений, чтобы оценить стабильность моделирования.

На рис. 2–6 представлены результаты, полученные: А – в программе
GPAMM с радиусом обрезания потенциала 8 Å; Б – в программе Gromacs-3.3.1 с
использованием радиуса обрезания потенциала 8 Å; В – в программе Gromacs-
3.3.1 с использованием метода PME; Г – в программе GPAMM методом с изме-
ненными, как в amber, 1–4 взаимодействиями; Д – в программе GPAMM с исполь-
зованием методики, описанной в [12]; Е – как в Д, но с радиусом обрезания 9 Å.

Как видно на рис. 2, наилучшую стабильность моделирования относительно
метода PME при расчете на графических акселераторах показывают методы А и
Г. Метод расчета Б на обычных акселераторах с использованием радиуса обре-
зания 8 Å показывает худшие результаты относительно PME и методов А и Г.

Все методы расчета электростатических взаимодействий показывают расши-
рение структуры относительно начальной структуры (рис. 3). После начального
расширения методы Б, В и Д относительно стабильны, и их результаты колеб-
лются в пределах 35.4–35.8, 34.6–34.9, 35.5–35.7 Å соответственно.  Интересным
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Рис. 1. 4SER-мутантный белок. Атомами показаны аминокислотные остатки, составляющие
активный центр
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Рис. 2. Изменение среднего квадратичного отклонения в ходе молекулярной динамики 4SER
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Рис. 3. Изменение радиуса гирации в ходе молекулярной динамики 4SER
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Рис. 4. Изменение поверхности, доступной растворителю, в ходе молекулярной динамики 4SER
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Рис. 5. Изменение среднего квадратичного отклонения в ходе молекулярной динамики для
аминокислотных остатков 19, 25, 163, составляющих активный центр 4SER
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Рис. 6. Изменение площади полости активного центра 4SER в ходе молекулярной динамики

Рис. 7. Площадь полости активного центра мутанта 4SER
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является тот факт, что колебания при расчете методами А, Г и Е медленно воз-
растают на протяжении всего моделирования, хотя для методов А и Г изменение
среднего квадратичного отклонения не показывает, что какое-либо подобное
изменение начинает происходить. Возрастание среднего квадратичного откло-
нения в течение молекулярной динамики для метода Е подтверждается мед-
ленным увеличением колебаний радиуса гирации. Относительно результатов,
полученных методами В и Б, самые лучшие показатели дает метод Д.

Относительно исходной структуры наблюдается расширение поверхности,
доступной растворителю (рис. 4). Для методов В (PME), Б расширение поверх-
ности относительно стабильно и колеблется в пределах 42000–44000 Å2, 44000–
46500 Å2 соответственно. Методы А и Г дают практически идентичные резуль-
таты, которые колеблются в пределах 44000–45500 Å2 и по ходу молекулярной
динамики имеют тенденцию к уменьшению. Именно эти два метода дают самые
лучшие результаты относительно эталонного метода В (PME). Для методов Д и
Е расширение поверхности заканчивается примерно на 300 пс моделирования и
колеблется в пределах 46000–47000 и 46000–48000 Å2 соответственно. Возрас-
тание колебаний после 900 пс в ходе молекулярной динамики для метода Е со-
гласуется с результатами, полученными при расчете радиуса гирации для дан-
ного метода.

В целом наилучшие результаты относительно метода PME показали методы:
А – метод с использованием радиуса обрезания 8 Å в программе GPAMM, Г –
метод с измененными 1–4 взаимодействиями, как в amber, в программе GPAMM.
Эти методы показали лучшие результаты, чем метод расчета с помощью радиу-
са обрезания потенциала в программе Gromacs-3.3.1 на CPU. Однако по резуль-
татам расчета радиуса гирации наилучшим методом расчета относительно PME
является метод Д с использованием методики, описанной в [12].

Активный центр

Активный центр представлен тремя аминокислотами (рис. 7). Предполага-
ется, что гистидин принимает непосредственное участие в катализе, глутамин и
серин стабилизируют кремнекислородный тетраэдр водородными связями, а
аминокислоты, расположенные по бокам трех основных, принимают участие в
формировании полости активного центра.

Был произведен расчет среднего квадратичного отклонения для аминокис-
лотных остатков активного центра (рис. 5). Относительно метода В (PME) наи-
лучшие результаты показывают методы Д, Е. Среднее квадратичное отклоне-
ние от исходной структуры для методов А, Г медленно возрастает в ходе моле-
кулярной динамики. Был обнаружен интересный факт: для метода Б наблюда-
ются довольно сильные колебания значений в ходе динамики, а к концу моде-
лирования среднее квадратичное отклонение начинает уменьшаться и прибли-
жается к значениям, получаемым методами В, Д, Е. Из двух методов Д и Е
наилучшие результаты показывает метод Д, причем среднее квадратичное от-
клонение для этого метода колеблется гораздо меньше и находится в пределах
0.3–0.6 Å, максимально приближаясь к значениям, полученным методом PME.

Изменение площади треугольника, образованного тремя атомами Nd1, OE1,
OG (рис. 7) активного центра, в ходе молекулярной динамики представлено на
рис. 6. Относительно эталонного метода В (PME) наилучшие  результаты  пока-
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Табл. 1.
Средние параметры (площадь, расстояние между атомами в аминокислотных остатках),
исследованные для каждого из методов

МетодыПараметры А Б В Г Д Е
Площадь, Å2 11.139 6.504 7.069 11.202 4.607 5.418
GLN19 –HIS163, Å 5.199 9.630 4.572 5.237 4.834 5.499
SER25 – HIS163, Å 4.341 4.992 3.675 4.373 3.303 4.033
GLN19 – SER25, Å 6.083 5.082 4.088 6.124 2.917 2.858

зывают методы: Б, Д, Е. Для метода Б значения становятся относительно ста-
бильными после 100 пс моделирования и колеблются в пределах 2–15 Å2, прак-
тически совпадая с данными, получаемыми методом PME. Для методов А, Г
площадь медленно возрастает в ходе молекулярной динамики, и эти методы
показывают худшие результаты. Самые близкие результаты к данным, полу-
чаемым PME, дает метод Е.

В ходе молекулярной динамики был также произведен расчет изменения
расстояний между атомами OG 19 глутамина и Nd1 163 гистидина, OE1 25 се-
рина и Nd1 163 гистидина, OG 19 глутамина и OE1 25 серина (табл. 1). Наилуч-
шие результаты по всем параметрам табл. 1 относительно эталонного метода В
(PME) показывает метод Е.

Для активного центра мутантного белка 4SER, в отличие от данных, полу-
ченных нами для всей структуры, наилучшие результаты относительно метода
PME показывает метод Е.

Заключение

Было произведено сравнение различных схем расчета электростатических
взаимодействий в алгоритмах, написанных для расчета на графических акселе-
раторах. Среди исследованных нами методов относительно метода PME наи-
лучшие результаты при изучении целой структуры мутанта 4SER, растворен-
ного в воде, показали методы: А – метод с использованием радиуса обрезания
8 Å в программе GPAMM, Г – метод с измененными 1–4 взаимодействиями,
как в amber, в программе GPAMM. При изучении активного центра мутантного
белка 4SER наилучшие результаты показал парный метод, основанный на сум-
мации Вульфа [13] с радиусом обрезания потенциала 9 Å.

Summary

N.I. Akberova, D.A. Alisheva, E.D. Izotova, D.S. Tarasov. Comparison of the Methods of
Electrostatic Interactions Treating in Algorithms for Graphical Accelerators.

Molecular dynamics simulations of silicatein alpha cathepsin L chimeras using particle
mesh Ewald (PME) and cutoff methods for CPU and pairwise methods for GPU were perfor-
med. The results of the pairwise method based on Wolf summation with cutoff 9 Å shows best
correlation with results of PME method for the active centre of 4SER chimera. For the whole
4SER chimera best results were shown by methods with cutoff 8 Å and switching function.

Key words: graphical accelerators, pairwise methods of treating electrostatic interac-
tions, cathepsin L.
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