Vilniaus universitetas
Fizikos fakultetas

Cheminés fizikos institutas

Ligitas Vinciiinas
BAKTERIORODOPSINO AKTYVAUS CENTRO RETINALIO
MOLEKULES MOLEKULIU DINAMIKOS SKAICIAVIMAI

MAGISTRANTUROS STUDIJU BAIGIAMASIS DARBAS

Gyvybés ir chemings fizikos studijy programa

Studentas Ligitas Vinciiinas

Leista ginti 2022-05-26

Darbo vadovas Doc. dr. Mindaugas Macernis
Instituto direktorius Prof. dr. (HP) Sablinskas Valdas

Vilnius 2022



Turinys

JZANEA e e e s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaaaeaaaeaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaanns 3
=Y L o 1Y o AV | =2 TSP UPRR 4
1.1 Bakteriorodopsino DaltymMas .........cii it e e e ae e e e nareeas 4
1.2 Bakteriorodopsino fOTOCIKIAS .......ccciciiiii i e et e e e ere e e e e b ae e e e earaeas 5
1.3 Bakteriorodopsino kristolografin@s StrUKLUIOS ........ccuveeiiiiiiei ittt et 6
1.4 Retinalio MOIEKUIE ...ttt ettt et s e e st e e st e e s bte e sabe e e sabeesabeesaneeesareeanne 7

2 SKQICiavimOo METOAIKA.....eiiiiiiiiietee ettt s ae e s b e e an e areesneeesaree s 8
2.1 Tankio fUNKCIONAIO TEOII]A......uiiiiciiiee ettt e e e e e bte e e e et e e e s ebteeeesabteeeessteeeesnraeeenanes 8
2.2 Ab-initio MOoleKUliy diNAMIKA .......c.uiiiiiiiie e et e e et e e e sara e e e seataeeesnsbeeesannaeeeean 11
2.3 ONIOM SKAICIAVIMAI c.vvteuteeiiiiiiieeetee et e st ettt sb e st e e st e e sbeeesabeesabeesbeeesabeesabbessbeesabaeessbeesabeesseeesaseenn 12
2.4 Nwchem paketo kompiliavimas ir @aNaliz€........coocuvieiiiciiii e 13

3 Bakteriorodopsino skaiCiavimo reZUIatai.......cccueiiieciiieiiieie e e e st s e e e s ssaae e e e e 14
3.1 ADMP su DFT skai€iavimo mMetodiKa .......cccueiiiiiiiieiee ettt 14
3.2 Bakteriorodopsino 13-cis, 15-anti konfigracijos jvertinimas iki 1 ps ....ccccceeeiiieeeeciiee e, 14
3.2.1 Pagrindinés blsenos skaiCiavimai VaKUUME .......c..eiiiiciiiieiiiiiie ettt sree e e s s ee e 14
3.2.2 L busenos skai¢iavimai vakuume ir kartu su 4 struktdromis is baltymo ........cccceceveeiiiiieeiiciiennnns 16
3.2.3 Pagrindinés blsenos skaiciavimai kartu su 8 struktdromis iS baltymo..........cccoecveeeiiciieeecciieeeens 20
3.2.4 L bisenos skaiciavimai kartu su 8 struktlromis iS baltymo ........cccceeeeciiieiiciiee e 22

3.3 13-cis, 15-anti konfigiracijos stabilumo skai€iavimai........cccoccveeeeiiiiie e 23
3.4 SifO DAZES i1 LYS216 SUKIMAS ....vveieeieieiieieeeeeiete ettt sesesesessssasss s s s s es st sssssesessssseseseseseseseasesenes 27
3.4.1 1C3W SKAICIAVIMAI...eeteeieeiieeiieeie ettt sttt ettt e b e s bt e s e st sane e b e e sreesmeesmeeenreenneen 27
3.4.2 Bisenos L skaiciavimai naudojant 2NTW STrUKEUrg .......eeeeeciieeeeciiee ettt evee et iree e 29

R AV ) TR TR LV o] = LT o F= T PR 30
Pagrindiniai rezultatai ir iSVA00S .......uueiiiiiie e s e e s e e e et e e e e ee e e e abeee e enaraeas 33
T 1 U] TP P TSP 34
SUIMIMIAIY otitttitiiiuuuieeuteeeteeeeareteeaeareeaaaeaee—a—e—eraraeeeaaeeesasasesasssnsssssssnsssnsnsssssssssssssssssssssssssnsssssnsssssnsssnsnsnsnsnssnnsnnnnnnnn 36



IZanga

Bakteriorodopsinas — tai baltymas, atsakingas uz jony pernesima, per lastelés membrang[1,2].
Tam, kad bakteriorodopsinas atlikty jony perneSimo funkcijg, reikalinga $viesos energija[1,2].
Bakteriorodopsinas atrastas prie§ 40 mety, organizme pavadinimu Halobacterium salinarum[1]. I8
karto po atradimo, nustatyta, kad bakteriorodopsinas atsakingas uz protony pernasa, per lastelés
membrang[1,2]. Bakteriorodopsing svarbu nagrinéti, kadangi visoje gamtoje protony pernasos
mechanizmas yra labai panasus[2].

Bakteriorodopsino aktyviajame centre yra retinalis[2]. Retinaliui sugérus Sviesos energija, jo
konfigiiracija pasikeicia i§ all-trans j 13-cis, 15-anti[1,2]. Sis konfigiiracijos pokytis sudaro salygas
bakteriorodopsinui pradéti protono pernasos procesg|1,2].

Bakteriorodopsinui ir retinaliui modeliuoti naudojamos jvairios metodikos. Vienas
populiariausiy skai¢iavimo metody yra DFT (angl. Density Functional Theory). Molekuliy dinamikai
daznai naudojamas ADMP (angl. Atom Centered Density Matrix Propagation molecular dynamics)
metodas. Siy dviejy metody (DFT ir ADMP) didziausias privalumas yra tas, kad islaikomas
skaic¢iavimo tikslumas ir naSumas. Modeliuojant bakteriorodopsing, labai daznai, naudojamai DFT ir
ADMP skai¢iavimo metodai, dél to nusprendéme naudoti butent Siuos metodus, kadangi jy tikslumas
yra pakankamas Siam darbui[3,4].

Retinalio 13-cis, 15-anti konfigiiracija gamtoje yra labai stabili ir i$silaiko ilgiau negu 1 ps,
taciau, molekuliy dinamikos skai¢iavimuose 13-cis, 15-anti konfigtracijos trukmé yra apie kelias fs.
Yra zymus neatitikimas tarp teoriniy skai¢iavimy ir gamtoje vykstanciy procesy.

Pagrindinis sio darbo tikslas yra jvertinti retinalio 13-cis, 15-anti konfigtiracijos stabiluma iki
1 ps. Pagrindiniai Sio darbo uZdaviniai yra daryti molekuliy dinamikos skaiiavimus Gaussianl6
paketu, atlikti ONIOM (angl. Our own n-layered Integrated molecular Orbital and Molecular
mechanics) skai¢iavimus Gaussian16 paketu, ADMP dinamikos metu jtraukti temperatiirg, molekuliy
dinamikos metu fiksuoti struktiiras, nubraiZyti bakteriorodopsino energetinius pavirsius,
sukompiliuoti Nwchem paketa molekuliy dinamikos skai¢iavimams.

Darbe buvo naudotas Vilniaus universiteto auk$to nasumo superkompiuteris ,,VU HPC*
Sauleétekis Fizikos fakultete.

Sis darbas padarytas mokslo tiriamuyjy darby ,,Bakteriorodopsino baltymo aktyvaus centro
modeliavimas naudojant molekuliy dinamika“ ir ,,Bakteriorodopsino aktyvaus centro energetiniy
pavir$iy modeliavimas ir skai¢iavimas su molekuliy dinamika‘ pagrindais[5,6].



1 Literaturos apzZvalga

1.1 Bakteriorodopsino baltymas

Bakteriorodopsinas — tai baltymas, atsakingas uz jony pernesima per lastelés membrang[1].
Tam, kad bakteriorodopsinas atlikty jony perna3a, reikalinga §viesos energija. Sis baltymas atrastas
pries 40 mety, organizme lotynisku pavadinimu Halobacterium salinarum[1]. Netrukus po
bakteriorodopsino atradimo, buvo nustatyti ir charakterizuoti kiti Sios Seimos nariai. Vienas i$
pirmyjy yra halorodopsinas. I$ pradZziy manyta, kad halorodopsinas atsakingas uz natrio jony
pernesima, per Iastelés membrang, bet véliau nustatyta, kad vis délto halorodopsinas atsakingas uz
chlorido jony pernesSimg[1]. Po Kiek laiko identifikuoti rodopsinai, kurie organizmui gali pagelbéti
apsisaugant nuo UV spinduliuotés. Vienas i§ svarbesniy pasiekimy buvo proteorodopsino atradimas.
Sis baltymas tarpininkauja, augaluose vykstan¢ioje fototrofijoje (procese, kuriame i§ saulés energijos
sintetinamos jvairios medziagos)[1]. Proteorodopsinas kaip ir bakteriorodopsinas, yra atsakingas uz
protony perne$img[1]. Laikui bégant, pasauliniame vandenyne buvo nustatytos jvairios bakterijy
rasys, kurios savyje turi proteorodopsino, dé¢l to manoma, kad proteorodopsino tarpininkaujama
fototrofija yra zymiai labiau paplitusi[1]. Dél Sios priezasties yra svarbu nagrinéti bakteriorodopsino
Seima, kadangi Sie baltymai dalyvauja saulés energijos absorbavime, jiirinéje aplinkoje[1].

Bakteriorodopsinas yra labai stabilus baltymas[1]. Bitent dél jo stabilumo ir saulés $viesos
sukeliamos funkcijos, bakteriorodopsinas ilga laika buvo viena i§ pagrindiniy modeliniy struktiiry,
naudojamy biofizikoje. Bakteriorodopsinas ir jo funkcija buvo labai stipriai detalizuoti pasinaudojant
regimosios §viesos ir vibracinémis spektroskopijomis. Sias spektroskopijas sukombinavus su
mutageneze, buvo detaliai nustatytos bakteriorodopsino fotociklo buisenos (nuo $viesos kvanto
sugérimo, iki grjzimo j pagrinding biiseng)[1]. Taip pat nustatytas protono perne$§imo mechanizmas,
tarp skirtingy bakteriorodopsino struktiiros elementy, kurj sukelia retinalio konfigiiracijos poky¢iai.
Bakteriorodopsino protono pernesimo mechanizmas pavaizduotas 1 pav.



1 pav. Bakteriorodopsine vykstantis protono perneSimas. Paveikslas paimtas i§ Saltinio [1].

1.2 Bakteriorodopsino fotociklas

Kaip jau minéta anks§¢iau, bakteriorodopsinui sugérus $viesos energija, ima keistis jo fotociklo
biisenos[1]. Visos galimos bakteriorodopsino biisenos ir ty biiseny trukmés pavaizduotos 2 pav.
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2 pav. Bakteriorodopsino fotociklas. Paveikslas paimtas i§ $altinio [1].



Bakteriorodopsino fotociklo eiga:
1. All-trans formos retinalis sugeria fotong ir pasikei¢ia j 13-cis, 15-anti forma[7]. Siuo atveju
vyksta peréjimas i$ pagrindinés biisenos (bR) j K biiseng
2. Retinalio susukimo relaksacija. Sustiprinami vandeniliniai rysiai tarp protonuotos Sifo bazés
ir Asp85[7] (K — L)
Protonas pernesamas i§ protonuotos Sifo bazés j Asp85[7] (L — Mu)
Protonas islaisvinamas j tarplasteling terpg[7] (M1 — M2)
Sifo bazés protonavimas, i§ Asp96[7] (M2 — N)
Asp96 protonavimas. Retinalis sugrjzta j all-trans formg[7] (N — O)
Protono perneSimas i§ Asp85, | protonus iSleidziant] kompleksa ir sugrjzimas j prading
buseng[7] (O — bR)

N o ok~ w

Bakteriorodopsino fotociklo schemoje, galima pastebéti, kad peréjimo i§ bR j K biiseng trukmé
T=4ps, 1S KL trukmé t~=1 ps, 0iS L ] M1 trukmé 7 = 40 ps, taCiau pastebéta, kad atliekant
molekuliy dinamikos skai¢iavimus, kai pradiné retinalio struktiira yra L biisenoje (13-cis, 15-anti
konfigtiracijoje), struktiira per kelias fs ima keistis j all-trans konfigtiracija[1].

1.3 Bakteriorodopsino kristolografinés struktiiros

Protony pernasos funkcija visoje gamtoje yra labai panasi, dél to bakteriorodopsino tyrinéjimas,
yra labai svarbus. Tokiu biidu, jgyjame Ziniy ne tik apie bakteriorodopsino protony pernasos
mechanizma, bet ir apie visai Kitus protony pernasos mechanizmus tokius kaip citochromo-c-
oksidaze, ATP-sintazé ir t.t.[1].

Bakteriorodopsino funkcija, yra labai susijusi su pacio baltymo struktiira[1]. Buvo jdéta daug
pastangy, norint nustatyti tikslig bakteriorodopsino pagrindinés biisenos kristolografine struktiirg, taip
pat bakteriorodopsino kristolografines strukttras, kurios atsirasty, po §viesos energijos sugérimo
(ziuréti 1 pav.)[1]. Pati pirmoji bakteriorodopsino struktiira, buvo suformuota 1975 metais[1]. Jos
raiska yra 7 A[1]. Si struktiira gauta pasinaudojant natiiraliai egzistuojanciy bakteriorodopsino 2D
kristaly, esan¢iy Halobacterium salinarum membranoje, elektrony difrakcija[1l]. Po 15 mety
mokslininkams pavyko gauti dar tikslesng bakteriorodopsino struktiirg, kas ir davé pradzig
bakteriorodopsino tyrinéjimams[1]. 2014 metais, baltymy banke, buvo 93 bakteriorodopsino
kristolografinés struktiiros: 84 struktiiros gautos rentgeno spinduliy difrakcija, 6 gautos pasinaudojus
elektrony difrakcija ir 3 gautos pasinaudojus branduoliy magnetiniu rezonansu[l]. Po apSvietimo
Sviesa, daugumoje siy struktiiry jvyksta konfigtiracijos poky¢iai[1]. Manoma, kad Sie konfigtracijos
poky¢iai, yra susij¢ Su bakteriorodopsino protony pernesimo funkcija[l]. Bakteriorodopsino
kristolografinés strukttiros pateiktos 1 lentelé¢je[1].



1 lentelé. Bakteriorodopsino kristolografinés struktiiros. Lentelé paimta 1§ Saltinio [1].

PDB | SFs '(‘i‘}- 'f;‘fi xtals Notes® PDB | SFs ﬁ? T;':;I' xtals Notes®
| 1BRD | Yes | 35 1900 [15] | P EM s 20 | 2001063] | wcp M-state
| BRI | | E L | 1996 |49] ml EM | 1KGE | 181 | 2000 631 Lce Thawed & frozen
| 1FE8 | | 3z | 20001221 M EM | 1KGE | 165 | 2001 [63) [ng
| 1FBK | | 32 | 20D [ 22] ml EM, D96GIFIT1OF219L | IMGY | 20 | 2003 [119] | LCP DB5SS + Bromine
| 1AT9 | | 30 | 1997 |27] . EM | 158] | 23 | 2004 [120] | LCP DB5S + Nitrate
| 2AT9 | | 30 | 1999|501 P EM | 158L | 13 | 2004 [1201 | LCP DEss
| 1AP9 | Yes | 235 | 1997 |30] LCP | AFPD | 265 | 203 |74] Lce DO6GIFITIOF219L
| 1QH] | Yes| 19 | 1z0926] | Lcp | tLom | | 2001 147] HME
| 10KO | Yes | 21 | 1203[16] | LCP K-state | RN | | 20021461 MME
| 10KP | Ye5| 21 | 1994 [ 16] LCP K-state | 1RB4 | | 2002 | 46] MMR
| 1EOP | Yes | 21 | 2000 (181 LCP K:L:M{1:3:1) | 1KME | 20 | 2002 |42] Bicelle
| VM | Yes | 23 | 2004 |62] LCP L-state | IR | L7 | 2004 [121] | Bicelle Pa0A
| 1BRR | Yes | 29 | 1908 [400 HM | 1S | 22 | 2004 [121] | Bicelle M5EA
| 1BRX | | 23 | 1998 321 LCP | 1PYE | 18 | 20041211 | Bicelle
| 1GW | | 155 | 1994 |33] LCP | 1051 | 23 | 2004 [122] | Bicelle P1EBA
| 1ceR | | 20 | 1mop7 e DOEN | 18| 21 | 2004[122] | Bicelle Fa1A
| 1CES | | 20 | 199171 LCP M-state, DOEN | 1551 | 20 | 200411231 | Bicelle T245
| 1R | | 18 | 206D 20 LCP M-state, E2040 | 1552 | 23 | 2004 [123] | Bicelle 249
| 1F50 | | 1.7 | 2000 [20] LCP EX040) | 1553 | 20 | 2004 [123] | Bicelle T4E5
| 1Jve | | 20 | 2000 [ 21] LCP DES5/F219L | 1554 | 22 | 2004 [123] | Bicelle T24A
| 17 | | 235 | 2000 1211 LCP D55 | 1M | 25 | 2004 [124] | Bicelle ASIP
| IT45 | Yes | EN)} | 201211181 | Bicelle AZ15T | 1THS | 22 | 2004 [124] | Bicelle K41
| 1ok | | 142 | 2002184 | 1P K-state | = | 22 | 2005143 | Bicelle
| 1MOL | | 1.4 | 2002 [64] LCP | 3C0C | Yes 231 | 2008 |125] | Bicelle D115A
| 1MOM | | 1.43 | 2002 651 LCP M1-state | 300D | Yes 270 | 2008 [125] | Bicelle TA0ADT15A
| 1004 | | 162 | 2003 |61 LCP L-state | JHAN | Yes 275 | 20049 [126] | Bicelle VA9A
| 1FEH | | 152 | 2003 [67] LCP M1-state | | Yes 239 | 2009 126] | Bicelle La44
| 1P81 | | 186 | 2003 |67] LCP F219L | | Yes 160 | 20049 [126] | Bicelle L111a
| 1PEL | | 162 | 2003 671 LCP M-state, V494 | JHAD | Yes 230 | 20049 [126] | Bicelle 11484
| 21X | Yes | 20 | 2008 [681 LCP DOEA | JHAR | Yes 170 | 20091261 | Bicelle 1148Y
| 2120 | Yes | 208 | 2006 |68] LCP M state D96A | JHAS | Yes 1.90 | 20049 [126] | Bicelle L1524
| 221 | Yes| 184 | 2006 [68] LCP T45W | Ju | Yes | b | 2020121 | sicene Ya/F
| INTU | Yes | 153 | 2007 [621 LCP | umw | Yes | 240 | 2012 1271 | Bicelle PSOAYSTF
| INTW | Yes | 153 | 2007 | 69] LCP L-state | U | Yes 247 | 2012 [127] | Bicelle Td6A
| 1ame | | 25 | 18p41] |V | BTY | Yes | 237 | 2012[127] | Bicelle PSOA/TAEA
| 1BM1 | | 5 | 1999 | 117] | VF Light adapted | IWIK | Yes 23 | 20100128] | LCP E204D
| 11w | | 23 | 2002|571 VF | 2WIL | Yes 215 | 20100128] | LCP E194D0
| 1IXF | | 26 | 2002 [571 VF K-state | IMBY | Yes | 20 | 2010[129] | LCP
| 1DZE | | 25 | 200ai71] | vF M-state | 3NSD | Yes | 178 | 2011[58] | LCP
| 1wy | | L | 2] VE M-state | 3NSE | Yes | 178 | 2011 58] LCP Radiation damaged
| 1o | Yes | 24 | 2004 [701 VF L-state | AMD1 | Yes 1713 | 2014781 LCP Orange species
| 1Xm | Yes | 24 | 205 | 75] VF Acid blue AMDZ | Yes 173 2014 78] LCP
| IOK | Yes| 26 | 2005075] | VF Alkaline purple
| 1S | Yes | Ls | AW vE Liark adapted
| ZIFE | Yes | 5 | 20081761 | VF Xenon-bound *Unless otherwise marked these are wild-type structures of bR
| il | Yes | 203 | 2009|72] | VF M-state PM: Purple Membrane
|V | Yes | 23 | 2o2[73] | WF 103A hc:H'-e':’:D‘ c“b"_"“-'_ »

: geneous Nucleation

| 3VI0 | Yes | 23 | 20121731 ( VF O-state, L93A VF: Vesicle Fusion
| i) | | s | JME | 1TH] | LLE N-state Shading colour indicates structures from a group or collaboration.

1.4 Retinalio molekulé

Kaip jau buvo minéta anksciau, retinalis atlieka svarby vaidmenj bakteriorodopsino molekuléje,
kadangi protono pernesimo procesas jvyksta butent, dél retinalio konfigiiracijos poky¢iy[1].

Retinaliui sugérus Sviesos energija (energija sugeria 11 arba 12 retinalio anglis) mazdaug po
200 fs retinalio konfigiiracija pasikeicia i$ 11-cis j all-trans[8]. Retinalio molekulés cheminé formulé
yra CzoH2g0.

Retinalio struktiira pateikta 3 pav., 0 all-trans ir 13-cis konfigiiracijos pateiktos 4 pav.
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3 pav. Retinalio struktiira. Paveikslas paimtas i$ Saltinio [9].
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4 pav. Retinalio all-trans ir 13-cis konfigiiracijos. Paveikslas paimtas i§ Saltinio [10].

2 Skaic¢iavimo metodika

2.1 Tankio funkcionalo teorija

Daugelio kiiny sistemoms modeliuoti tokioms kaip: karotinoidai, retinalis ir t.t., daznai
naudojamas DFT (angl. density functional theory) modelis. Siame modelyje naudojami funkcionalai,
kurie nusako tiriamos sistemos, daleliy savybes. Dél savo nasumo ir tikslumo, DFT yra vienas i§
populiariausiy metody, naudojamy kompiuterinéje chemijoje, fizikoje ir pan. Kadangi modelyje
norima i§laikyti tiksluma, daugelio kiiny sistema apraoma, nuostoviaja nereliatyvistine Sredingerio
lygtimi[11]

ﬁqli(xl,xZ,...,xNRl,Rz,...,RM) = Eillui(xl,xz,...,xN,Rl,Rz,...,RM). (1)

Cia H- tiriamos sistemos hamiltono operatorius (pilnoji energija), kurj sudaro M skaicius
branduoliy ir N skaicius elektrony. Hamiltono operatoriy galima isreiksti

1 V4 ZaZ
=_‘2 1V2 Z%=1M_A {V1 %1 A+Z 1Z]>L +ZA 12%>Aﬁ- (2)

Cia M,— atomo branduolio mase, qu— Laplaso operatorius. Laplaso operatoriaus iSraiska yra



gz -8 8 & (3)
q 8x5 = 8yi = 8z

ISraiskoje (2), pirmas ir antras narys nusako branduoliy ir elektrony energijas, o like nariai
apraso sgveikas tarp elektronas — branduolys, elektronas — elektronas ir branduolys — branduolys[11].
Tokiu atveju galima jvesti dydj
Toq = I1p — 14l (4)

Sis dydis nusako atstuma, tarp daleliy p ir q.
Kaip Zinome kvantinéje mechanikoje, banginé funkcija gali pilnai nusakyti tiriama biiseng[11].
Siuo atveju turime banginiy funkcijy sistema

W;(x1,%2,..., XN, R1, Ry, ..., Ry) (5)

kuri nusako i sistemos biisena. Jvedame skaiciy E;, kuris nusako i sistemos biisenos energija.
Kadangi miisy tikslas yra iSlaikyti ne tik skai¢iavimo tiksluma, bet ir naSuma, dé¢l to kazkokiu budu
reikia supaprastinti miisy Sredingerio lygtj (5). Tam puikiai tinka Borno Oppenheimerio
aproksimacija[11]. Ji sako, kad koordinaciy sistemoje, elektronai gali laisvai judéti, kai tuo tarpu
branduoliai yra fiksuoti vienoje vietoje[11]. Pritaikius §j principa, Hamiltoniang galime perrasyti,
tokia forma

JE— —_—

1 Z 1 ~
Helec = - _ZIL'V:l Viz - IiV=1 Z%:lfA + Zliv=1 Z?’>i7 =T+ VNe + Vee- (6)
2 TiA T'ij

Tokiu atveju pilnoji energija bus
Etor = Eetec + Enuc- (7

Zinome, kad banginés funkcijos fiziskai imatuoti mes negalime, tatiau galime i¥matuoti
tikimybés tankio funkcijg, todél yra naudinga surasti $ig funkcijg[11]. Kaip zinome i§ kvantinés

mechanikos, banginé funkcija pakelta kvadratu, nusako tikimybe[11]. Toliau, pakeliame israiska (5)
kvadratu ir gauname

|¥ (%1, X, ..., xy) |?dx dx,.. . dxy.  (8)
Siuo atveju (8) israiska nusako tikimybe, kad rasime elektronus (1, 2 ir t.t.) tiirio vienetuose
dx;, dx,...dxy[11].

I8 18raiSkos (8) uzraSome

p(M) =N ... |¥(xy,xy,...,xy5)|?ds dx,... dxy. (9)



Si i$raiska nusako elektrony tankj (elektrony tankio funkcija).

Kaip buvo minéta ank$¢iau, kvantinéje mechanikoje, banginé funkcija, apraSo tiriamos
sistemos biuiseng[11]. Norint jvertinti biisenas taikant tik bangines funkcijas, buty paaukota daug
kompiuteriy resursy ir laiko[11]. Todél reikia surasti buda, kaip dar labiau supaprastinti skai¢iavimus,
iSlaikant tam tikrg tiksluma[11]. Norint supaprastinti modelj, galime perrasyti banging funkcija (turi
N elektrony), j elektrony tankio funkcijg[11]. Tam pasinaudosime  Hohenbergo Kohno
teoremomis[11]. IS pirmosios Hohenbergo Kohno teoremos galime pamatyti, kad elektrony tankio
funkcija apraso sistemos Hamiltoniang. Toliau pasinaudojame antraja Hohenbergo Kohno teorema ir
uztikriname, kad elektrony tankio funkcija, baty pagrindinés biisenos tankis. Tada galime uzrasyti

Eo < E[p] = T[p] + Ene[P] + Eeelp]- (10)
Toliau, tam, kad uztikrinti skai¢iavimy naguma, sprendziame Khon-Sham lygtis[11]. Siame

metode uZtikrinamas geras naSumas, kadangi néra banginiy funkcijy[11]. Taciau taip pat i§laikomas
ir geras tikslumas.

[~ 2+ vis [ (M1 (1) = €16 (). (12)

Toliau pats skai¢iavimo algoritmas yra pakankamai paprastas. I§ pradziy spéjame ng (r). Siuo

atveju galime uzraSyti, kad
no(r) = Xane (" — Ry). (12)
Toliau apskaiciuojame

Vis[n](1) = Vext () + Vhartree [N (1) + Vic[n] (7). (13)

Sios 18raiSkos nariai randami pagal

Vext(r) = Za Vo (T - Ra)i (14)

Vhartree(T) = fd?’T" ;(_Tgla (15)
SExc

Ve (1) = m (16)

Surade vgs(r) reikSme iSsprendziame (11) lygtj. Toliau perskaic¢iuojame n(r) reikSme ir
patikriname ar ji konvergavo. Jei reik§mé konvergavo, tai pabaigiame skaifiavima, jeigu
nekonvergavo, tai algoritmas pradedamas, is pradziy[11].
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2.2 Ab-initio molekuliy dinamika

Molekulinéms sistemoms modeliuoti neretai naudojama molekuliy dinamika. Yra kelios
molekuliy dinamikos rasys. Viena populiariausiy yra ab-initio molekuliy dinamika (MD). Ji Zymiai
tikslesné negu klasikiné MD[12]. Vienas i§ dazniausiai naudojamy ab-initio molekuliy dinamikos
metody yra ADMP. ADMP molekuliy dinamikoje pasinaudojama Lagranziano molekuliy dinamikos
metodais[12]. Sis biidas yra tinkamas dinaminéms cheminéms sistemoms[12]. Kadangi ADMP
panaudojama DFT teorija, dél to i§laikomas geras nasumas ir tikslumas. Pats ADMP algoritmas yra
paprastas. Visy pirma uzsiraSome sistemos Lagranziang (kinetiné energija — potenciné energija)[12]

L = Tr[VTMV] + S Tr[{u/*Wp/*}2] — E(R, P) — Tr[A(PP — P)] (17)
¢ia R,V, M- branduoliy pozicijos, grei¢iai ir masés, o P, W— tankio matrica ir tankio matricos
greitis. Masé u parenkama kaip diagonali matrica, turinti didesnes vertes pagrindinéms orbitaléms.
Reikalingi apribojimai jvedami panaudojant Lagranziano matricag A. Energija galima apskaiciuoti
panaudojant
P =3p% - 2p3. (18)
Tada uzrasome Eulerio-Lagranzo lygtis judéjimui[12]
Md?R/dt> = —SE/SR |p, (19)
d?P/dt? = —uY2[§E/S P g+ AP + PA — Aju~/? (20)
Tada Sias lygtis galima suintegruoti panaudojant Verlet algoritma[12]
Piyq = P, + WAt — u=Y2[SE (R;, P,) /8 P |g+ NP; + PiA; — A Ju~Y/?A %2, (21)
Wit1/2 = Wy — u”Y2[6E (R;, P;) /8 P |+ AP + PiA; — A Ju™Y2At/2 = [Pryy — P]AL, (22)
Wis1 = Wir1j2 — 1 Y2[8E (Ris1, Piv1) /8 R g+ Ajr1Prss + Pipafis — AjpqJu™2A1/2. (23)
Lagrandziano matricos nustatomos skai¢iavimo metu taip, kad biity tenkinamos salygos P? =

Pir PW + WP = W[12]. Taip pat reikia prisiminti, kad P nekonverguoja.
Grafike 5 pav. pavaizduotas palyginimas tarp ADMP ir Borno-Oppenheimerio modeliy[12].
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5 pav. Dviatomés molekulés NaCl vibracijy palyginimas tarp ADMP ir B.O. modeliy,
naudojant skirtingas ADMP u reikSmes. Paveikslas paimtas i$ $altinio [12].

2.3 ONIOM skaic¢iavimai

Nors molekuliy modeliavimo metodai sparciai tobuléja (islaikoma skai¢iavimo sparta ir metodo
tikslumas) tadiau iki Siol daug kompiuterio resursy ir laiko pareikalauja dideliy molekuliy
modeliavimas. Didziausias DFT minusas yra tas, kad visa tiriamoji sistema yra aprasoma 1
funkcionalu ir 1 bazine funkcija[13]. Neretai modeliuojant baltymus, ar kitas dideles molekules, mus
labiausiai domina aktyvusis centras, kuriame vyksta procesas. Tokiu atveju aplinkines struktiiras biity
galima apraSyti, naudojant maziau tikslesnius ir spartesnius metodus. Siam tikslui ir buvo sukurtas
ONIOM metodas. Sis metodas leidZia tiriama sistema padalinti j 2, 3 ar daugiau sluoksniy[13]. Tokiu
budu, kiekvienam sluoksniui gali bati priskiriamas skirtingas skai¢iavimo metodas. Daznai 2
sluoksniy ONIOM skaiciavimai jvardijami kaip QM:MM, o 3 sluoksniy kaip QM1:QM2:MM[13].
QM sritis yra mus dominancioji ir joje dazniausiai naudojami labai tiksliis kvantinés mechanikos
skai¢iavimai, 0 MM srityje dazniausiai naudojami spartis klasikinés mechanikos skai¢iavimai[13].

Jeigu turime jprasta QM/MM modelj, tuomet visos sistemos energija Eommm galima uzrasyti
EQM/MM = EQM + Eyym + EQM—MM (24)

¢ia Eom — QM sluoksnio pilnoji energija, Emm — MM sluoksnio pilnoji energija ir Eqm-mm
sgveika tarp QM ir MM sluoksniy[13]. Toks metodas daznai vadinamas ,,sumavimo® schema,
kadangi abiejy lygmeny energijos ir sgveikos tarp jy yra sudedamos, norint gauti pilngjg sistemos
energija[13]. ISraiskos (24) narys Eqom-mm jvertina suriSancias sgveikas esancias tarp QM/MM ribos
(kovalentiniai rySiai) ir nesuriSancias sgveikas (Van der Valso jégos, elektrostatinés jégos)[13].

ONIOM metodo atveju bendrosios energijos Eoniomz2m:mwmy iSraiska yra

EONIOMZ(QM:MM) = EQM,model + EMM,real - EMM,model (25)
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Cia Eom,model — modelinés sistemoms QM energija, Emmreal — VISOS sistemos MM energija ir
Emmmodel — modelinés sistemos MM energija[13]. Sios israiskos narys Emm.real - Emmmodel leidZia
jvertinti aplinkos poveikj sistemos aktyviajam centrui (QM sluoksniui)[13].

2.4 Nwchem paketo kompiliavimas ir analizé

Molekuliy dinamikos skai¢iavimus taip pat noréjome atlikti ir su Nwchem paketu, kadangi jis
labai gerai iSskaido darba per keleta mazgy. Dél to nenukencia skai¢iavimo nasumas, didinant mazgy
skai¢iy. Buvo sukompiliuota keletas Nwchem versijy. Jy nasumas buvo tikrinamas optimizuojant
diatoksantino molekulg, kadangi su vienu branduoliu ji suoptimizuojama per ~ 2 val. Testy rezultatai
pavaizduoti 6 pav.

—i— nwchem_7.0.2_intel_nompi
@ nwchem_7.0.2_intel_mpi_ib (hostlist)
25000 —A— nwchem_7.0.2_intel_mpi_ib (hostlist-ic0)

—¥— nwchem_7.0.2_intel_mpi_pr (hostlist)

—&— nwchem_7.0.2_intel_mpi_pr (hostlist-ic0)
—<— nwchem_7.0.2_intel_mpi_blas_ib (hostlist)

P nwchem_7.0.2_intel_mpi_blas_ib (hostlist-ic0)
20000 —®— nwchem_7.0.2_intel_mpi_blas_pr (hostlist)

——nwchem_7.0.2_intel_mpi_blas_pr (hostlist-ic0)

] #  nwchem_7.0.2_intel_mpi_blas_ib_main (hostlist)
| @— nwchem_7.0.2_intel_mpi_blas_ib_main (hostlist-icQ)
—+— nwchem_7.0.2_intel_mpi_blas_ib_b500 (hostlist)
15000 - ‘| —— nwchem_7.0.2_intel_mpi_blas_ib_b500 (hostlist-ic0)
#— nwchem_7.0.2_intel_mpi_blas_pr_main (hostlist)
i ‘| nwchem_7.0.2_intel_mpi_blas_pr_main (hostlist-icQ)
nwchem_7.0.2_intel_mpi_blas_pr_b500 (hostlist)
—®—nwchem_7.0.2_intel_mpi_blas_pr_b500 (hostlist-ic0)

t(s)

10000 4 |

5000

6 pav. Nwchem nasumo testy rezultatai.

Cia hostlist — nebuvo naudojamas infiniband tinklas, hostlist-icO — buvo naudojamas infiniband
tinklas, ib — Nwchem sukompiliuotas nurodant infiniband parametrus, pr — Nwchem sukompiliuotas
naudojant MPI-PR, mpi — naudojamas OpenMPI, nompi — nenaudojama jokia MPI biblioteka, intel
— naudotas intel kompiliatorius, b_500 — naudota B_500 skaiciavimo eilé (ten kur nieko néra naudota
B510), o blas — naudota intel matematikos biblioteka. Kaip matome i§ grafiko, didziausias nasumas
pasiektas su nwchem 7.0.2 intel mpi_blas pr sukompiliuotu paketu. Visose Siose sukompiliuotose
versijose, nebuvo naudojamos AV X instrukcijos.
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3 Bakteriorodopsino skaiciavimo rezultatai

3.1 ADMP su DFT skai¢iavimo metodika

DFT ir ADMP yra patys populiariausi metodai naudojami, tiek karotinoidy modeliavime, tiek
ir bakteriorodopsino skaic¢iavimuose. Vienas i§ puikiy, bakteriorodopsino modeliavimo, pavyzdziy
yra straipsnis pavadinimu ,,The infrared spectra of the retinal chromophore in bacteriorhodopsin
calculated by a DFT/MM approach“[3], kuriame naudojami DFT ir molekuliy dinamikos
skai¢iavimai. Kitas puikus straipsnis pavadinimu ,,Influence of DFT-calculated electron correlation
on energies and geometries of retinals and of retinal derivatives related to the bacteriorhodopsin and
rhodopsin chromophores“[4] kuriame taikomas DFT modelis. Kaip matome jvairios mokslinés
grupés naudoja tiek DFT, tiek ir ADMP savo skai¢iavimuose ir gauna rezultatus kuriuos galima
patikrinti eksperimentiskai.

Siame darbe buvo naudojamas Gaussian16[14,15] paketas. Naudoti skai¢iavimy parametrai:
funkcionalas B3LYP ir baziné funkcija cc-pVDZ, ab-initio molekuliy dinamikai naudotas ADMP
metodas. ONIOM skai¢iavimuose QM lygyje naudotas funkcionalas B3LYP ir baziné funkcija cc-
pVDZ, o MM lygyje struktiiros optimizacijos metu naudotas pusempirikos metodas PM6, o
molekuliy dinamikos skaic¢iavimuose naudotas UFF (Universal Forcefield). Molekuliy dinamikos

skai¢iavimai buvo atlickami 3 skirtingose temperatiirose: 300K, 70K ir 1K.

Skai¢iavimuose buvo naudojamos 1C3W ir 2NTW bakteriorodopsino baltymo struktiiros,
kurios paimtos i§ pdb duomeny banko.[16] Bakteriorodopsino 1C3W struktiira yra pagrindinéje
fotociklo biisenoje, 0 2NTW struktiira yra suzadintoje L blisenoje (Zr. 2 pav.).

3.2 Bakteriorodopsino 13-cis, 15-anti konfigiiracijos jvertinimas iki 1 ps

3.2.1 Pagrindinés biisenos skai¢iavimai vakuume

IS 1C3W bakteriorodopsino struktiiros, iSkirpta retinalio molekulé (aktyvus bakteriorodopsino
centras) kartu su Lys216 ir pridéti vandeniliai (zr. 7 pav.).
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7 pav. I8kirptas aktyvusis centras 1§ 1C3W bakteriorodopsino baltymo struktiiros.

1C3W retinaliui paleista struktiiros optimizacija, pagrindinéje busenoje, kurios rezultatas
pavaizduotas 8 pav.

8 pav. Optimizuotas bakteriorodopsino aktyvusis centras.

Paleidus bakteriorodopsino aktyviojo centro optimizacijg, pagrindinéje biisenoje, iskirpto i$
1C3W baltymo, retinalio konfigiracija yra all-trans. Gauta optimizuota struktira naudojama
rezultaty palyginimui, su suzadintos biisenos retinaliu (L biisenos skai¢iavimai).
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3.2.2 L biisenos skai¢iavimai vakuume ir kartu su 4 struktiiromis i§ baltymo

Is 2NTW bakteriorodopsino struktiiros, iskirpta retinalio molekulé (aktyvus bakteriorodopsino
centras) kartu su Lys216 ir pridéti vandeniliai (Zr. 9 pav.).

9 pav. Iskirptas aktyvusis centras i§ 2NTW bakteriorodopsino baltymo struktiiros.

2NTW retinaliui paleista strukttiros optimizacija, suzadintoje biisenoje, kurios rezultatas
pavaizduotas 10 pav.

10 pav. Optimizuotas bakteriorodopsino aktyvusis centras.

Paleidus bakteriorodopsino aktyviojo centro optimizacija, suzadintoje busenoje, iSkirpto i$
2NTW baltymo, retinalio konfigtracija yra 13-cis, 15-anti. IS mokslinés literatiros (zr. 2 pav.)
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zinome, kad retinalis 13-cis, 15-anti konfigtracijoje (bakteriorodopsino fotociklo L biisenoje) turéty
iSsilaikyti apie kelias ps, ta¢iau atlieckant molekuliy dinamikos skai¢iavimus pastebima, kad struktiiros
konfigiiracija pasikeicia per kelias fs. Tam jvertinti toliau buvo atlickami molekuliy dinamikos
skai¢iavimai, kuriy metu buvo stebimas pasirinkto kampo o kitimas, laikui bégant. Kampa a
sudarantys atomai ir skai¢iavimo rezultatai pavaizduoti 11 ir 12 pav.

11 pav. Pazyméti atomai sudarantys dvisienj kampa a.

——T=1K
—T=70K
— T=300K
40
20-
04
20
40-
-60 .-
S 80
-100] 13-cis, 15-anti
-120 4
-140 4
-160 1
T T all-trans
2001 . T T T
0 50 100
t(fs)

12 pav. Kampo a priklausomybé nuo molekuliy dinamikos laiko.

Kaip matome struktiira, visose temperattirose, 13-cis, 15-anti konfigtiracijoje i$silaiko apie T =
30 fs, bet paskui pradeda kisti (kampas greitai nukeliauja link 0). Sie rezultatai parodo, kad vakuume
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struktiiros konfigiiracija keiciasi grei¢iau nei turéty, dél to, buvo nuspresta aplink esama struktiirg, i$
2NTW kristolografinés struktiiros, pridéti Trp86, Trp182 bei Tyr185 ir atlikti molekuliy dinamikos
skai¢iavimus tokiai sistemai, taciau kilo problemy naujai suformuotos struktiiros optimizavime,
suzadintoje buisenoje. Optimizacijos metu, retinalis pasitraukdavo toliau nuo aplink jj esanciy
struktiiry, taip, kaip pavaizduota 13 pav.

13 pav. Nesékminga struktiiros optimizacija suzadintoje biisenoje.

D¢l Sios problemos nuspresta, aplink retinalj, pridéti papildomg aminortagst; Thro0, fiksuoti
Trp86, Trpl82, Tyrl85 bei Thro0 ir Siai sistemai atlikti struktiiros optimizacija, suzadintoje blisenoje.
Optimizacijos pradiné struktiira ir gauta struktiira pavaizduotos 14 ir 15 pav.
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15 pav. Suzadintoje blisenoje suoptimizuota struktiira.

Siai struktirai, paleisti molekuliy dinamikos skai¢iavimai, fiksuojant Trp86, Trp182, Tyr185
bei Thr90. Gautas rezultatas pavaizduotas 16 pav.
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16 pav. Kampo o priklausomybé nuo molekuliy dinamikos laiko.

I$ Sio grafiko matome, kad kai T =1 K, tada retinalio 13-cis, 15-anti konfigtiracijos trukmé yra
apie T = 130 fs (pries tai buvo apie 30 fs), kai T = 70 K arba T = 300 K, tada konfigiiracijos trukmé
yraapie t = 2 fs (pries tai buvo apie 30fs). Galima pastebéti, kad 13-cis, 15-anti konfigiiracijos trukmé
pailgéjo kai T = 1 K, taciau §j rezultatg palyginus su bakteriorodopsino fotociklo biiseny trukmémis,
konfigtiracijos trukmé vis tiek yra Zymiai trumpesné (zr. 2 pav.). IS to galime daryti iSvada, kad
aminortgstys Trp86, Trpl182, Tyrl85 bei Thr90 esminés jtakos retinalio 13-cis, 15-anti
konfigiiracijos stabilumui nedaro.

3.2.3 Pagrindinés biisenos skaiciavimai kartu su 8 struktiiromis i§ baltymo

Kadangi nepavyko gauti stabiliy lokaliy minimumy, kurie uzvesty mus ant kelio, ieSkant
stabilios ir ilgiau negu T = 1 ps trunkanc¢ios 13-cis, 15-anti konfigtiracijos, nusprendéme prie jau
turimos, pagrindinés bisenos, struktiiros (1C3W baltymas) pridéti ir fiksuoti: Trp86, Trp182, Tyrl85,
Thr90, Met20, Val20, Leu93, Phe219, atlikti strukttros optimizacija pagrindinéje blisenoje ir gauta
optimizuotg, pagrindinés busenos, struktiirg naudoti rezultaty palyginime.
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17 pav. Pridétos papildomos struktiiros i§ baltymo.

Prie retinalio pridéjus papildomas 8 aminoriigStys, optimizacijos skaifiavimai, pagrindinéje
busenoje, pailgéjo apie 1-2 dienas, dél to nusprendéme patikrinti ar skaiiavimai sutrumpéty
pasinaudojus ONIOM metodu. Atlikus skaiiavimus pastebéjome, kad Siuo atveju néra didelio
skirtumo, ar mes naudosime jprastag DFT, ar ONIOM, skai¢iavimy trukmé abiem atvejais yra labai
panasi, todél nusprendéme, toliau skai¢iavimuose ONIOM nenaudoti. Suoptimizuotas retinalis
pavaizduotas 18 pav.

18 pav. Pagrindingje biisenoje optimizuota struktiira.

Kaip matome, optimizuota struktiira yra all-trans konfigtracijoje. Toliau Sie rezultatai buvo
naudojami palyginimui su L busenos, struktiros skai¢iavimais.

21



3.2.4 L busenos skaiciavimai kartu su 8 struktiiromis i§ baltymo

Prie jau turimos suzadintos buisenos strukttros (2NTW baltymas) kurioje yra (retinalis, Lys216,
Trp86, Trp182, Tyrl85, Thr90) papildomai pridétos: Met20, Val20, Leu93 ir Phe219. Visa tiriamoji
sistema (isskyrus retinalj) fiksuota ir atlikta optimizacija, suzadintoje bisenoje. Rezultatas
pavaizduotas 19 pav.

19 pav. Suzadintoje biisenoje optimizuota L biisenos struktura.

Matome, kad struktira yra 13-cis, 15-anti konfigiiracijoje. Toliau paleidome molekuliy
dinamikos skaifiavimus ir nubréZzéme kampo o (Zr. 11 pav.) priklausomybe, nuo molekuliy
dinamikos laiko. Rezultatas pavaizduotas 20 pav.

—T=1K
—— T=70K
— T=300K
-50
13-cis, 15-anti
-100 4
3
-150
all-trans
-200 T T T T T T T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300
t(fs)

20 pav. Kampo a priklausomybé nuo molekuliy dinamikos laiko.
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Kaip matome, kai T = 300 K, 13-cis, 15-anti konfigtiracijos trukmé t = 15 fs, kai T = 70 K, tada
t=25fsirkai T =1K, tada 7 = 60 fs. I§ to galime padaryti i§vada, kad papildomos struktiiros esminés
jtakos 13-cis, 15-anti konfigiiracijos stabilumui nedaro.

3.3 13-cis, 15-anti konfigiiracijos stabilumo skai¢iavimai

Prie jau esanéiy struktiiry (2NTW) pridéta dar viena papildoma aminortigstis Asp85 ir 2
vandenys i§ baltymo. Visa tai pavaizduota 21 pav.

21 pav. Pridéta papildoma struktiira ir 2 vandenys.

Asp85 yra labai svarbus protono pernasos procese, kadangi jis turi neigiama kriivj ir yra
pasiruosg¢s priimti protong. Dél to nusprendéme, kad galbat Asp85 yra atsakingas uz 13-cis, 15-anti
konfigiiracijos stabiluma. Toliau atlikome aplinkos vandeniliy optimizacija. Optimizacijos laikas
buvo apie 3, 4 dienos. Sekantis zingsnis buvo patikrinti, kaip tvirtai aplinkinés struktiiros laiko 13-
cis, 15-anti konfigiiracija ir nuo kurio Sifo bazés ar Lys216 atomo prasideda konfigiracijos pokydiai.
Siuo atveju aktyvusis centras jau yra 13-cis, 15-anti konfigiracijoje (kadangi 2NTW struktiira yra
bakteriorodopsino L biisenoje), dél to jo atskirai optimizuoti nereikia. Tokiai sistemai, uzfiksavus
aplinka ir paleidus optimizacija, pagrindinéje biisenoje, aktyvaus centro konfigiiracija pasikeicia j all-
trans. Norédami neleisti sistemai pereiti j all-trans konfigiiracija, uzfiksavome absoliuciai visg
tiriamg sistemg ir nefiksuotus palikome tik tam tikrus atomus. Siam skai¢iavimui svarbiis atomai
pavaizduoti 22 pav.
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22 pav. Skai¢iavime naudojami atomai.

Toliau, 22 pav. pavaizduoti atomai buvo fiksuojami skirtingomis kombinacijomis ir
paleidZziama struktiiros optimizacija, pagrindingje busenoje. SkaiCiavimy rezultatai pavaizduoti 2
lenteléje.

2 lentelé. Skai¢iavimo rezultatai.

Nefiksuoti atomai Konfigﬂricijl'os poky- a1 oy E AE
Ciai

1,5 Taip 58,5894 -135,0732 | -5307,3435 -0,0256
1,2,5,6 Taip 44,8012 -155,3433 | -5307,3742 -0,0563
1,2,3,4,5,6,7,8,9 Taip 36,5160 | -166,7165 | -5307,3875 | -0,0696
1 Ne 87,9665 -95,8374 | -5307,3322 -0,0143
1,2,6 Ne 83,5507 -100,0488 | -5307,3408 -0,0229
1,2,3,4,6,7,8,9 Ne 66,3410 -|124,1193 -5307,3622 -0,0443
5 Taip 87,6451 -128,3641 | -5307,3287 -0,0108
2,56 Taip 58,4783 -151,1955 | -5307,3658 -0,0479
2,3,4,5,6,7,8,9 Taip 47,2581 | -158,5089 | -5307,3791 | -0,0612
2,6 Ne 75,9936 | -92,3852 | -5307,3358 | -0,0179
2,3,4,6,7,8,9 Ne 59,4104 | -115,2804 | -5307,3604 | -0,0425

Sios lentelés skiltis ,Nefiksuoti atomai“ parodo, kurie atomai iame, pagrindinés biisenos,
optimizacijos skai¢iavime buvo nefiksuoti, visi kiti atomai buvo fiksuoti, skiltis ,,Konfigiiracijos
poky¢iai“ nurodo, ar optimizacijos metu struktiiros konfigtiracija pradéjo keistis i§ 13-cis, 15-anti |
all-trans, a1 — yra dvisienio kampo, kurj sudaro atomai 4C, 3C, 1C, 2C (Zr. 23 pav.), reikSmé, oo —
yra dvisienio kampo, kurj sudaro atomai 4C, 3C, 1C, 5H (zr. 24 pav.), reikSmé, E — yra struktiiros
energija ir AE — skirtumas tarp pagrindingje biisenoje optimizuotos struktiiros ir pradinés struktiiros
energijy. Pradinés struktiiros (pries 2 lenteléje nurodytus skai¢iavimus) parametrai: E = —5307,3179;
a1= 87,6228 ir ax = —92,3929.
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23 pav. a1 dvisienj kampa sudarantys atomai.

24 pav. oz dvisienj kampg sudarantys atomai.

Kaip matome i§ 2 lentelés, konfigiiracijos pokyciai vyksta tik tada, kada SH atomas néra
fiksuojamas. Kitaip tariant, galima daryti hipoteze, kad 5SH atomas yra svarbus 13-cis, 15-anti
konfigiiracijos stabilume. Norint patikrinti $ig hipotezg, nusprendéme fiksuoti visus aplinkinius
darinius i$ baltymo: Trp86, Trp182, Tyr185, Thr90, Met20, Val20, Leu93 ir Phe219 bei 5H atomg ir
atlikti struktiiros, pagrindinés biisenos, optimizacijg. Optimizacijos rezultatas kai SH nefiksuotas
pavaizduotas 25 pav., o rezultatas kai 5H fiksuotas pavaizduotas 26 pav.
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25 pav. Struktiiros optimizacija, kai SH nefiksuotas.

26 pav. Struktiiros optimizacija, kai SH fiksuotas.

25 pav. struktiiros a1 = 23,814, a, = —167.9969, 0 E = —5307,518. 26 pav. struktiros a1 =
53,6075, a» = —137,8515, 0 E = —5307,4863. Kaip matome, kai SH yra fiksuotas struktiira pasilicka
13-cis, 15-anti konfigtiracijoje. Musy hipotezé pasitvirtino, bet norint iki galo jsitikinti, reikia
pabandyti uzfiksuoti kitus vandenilius ir pasizitréti, ar struktiira pereis j all-trans konfigtracija
(galbit visi retinalio vandeniliai yra labai svarbis ir juos uzfiksavus bus visada iSlaikoma 13-cis, 15-
anti konfigtiracija).
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3.4 Sifo bazés ir Lys216 sukimas

Nusprendéme, kad norint nustatyti aplinkines struktaras, kurios atsakingos uz 13-cis, 15-anti
konfigiiracijos stabilumg, biity naudinga istirti ties kuria vieta sukasi molekulé, kai vyksta jos
konfigiiracijos poky¢iai. Literatiiroje nurodoma, kad kai keiciasi retinalio konfigiiracija, sukasi jo Sifo
bazé, ta¢iau mums kilo mintis, kad galbiit esant retinalio konfigiiracijos poky¢iams, sukasi ne tik Sifo
bazé, bet ir kazkuri dalis i§ baltymo. Nusprendéme tai patikrinti IC3W ir 2NTW struktiirose. 1C3W
struktlira optimizuota pagrindinéje biisenoje, 0 2NTW struktiira optimizuota suzadintoje biisenoje.

3.4.1 1C3W skaic¢iavimai

I$sirinkome atomus kurie dalyvaus sukimo procese. Sie atomai pavaizduoti 27 pav.

27 pav. Sukime dalyvaujantys atomai.

Toliau buvo formuojamos 5 atskiros struktiiros kur koordinaciy sistemos (0;0;0) taskas buvo
vienas i§ 27 pav. pavaizduoty 5 atomy (24C, 23C, 22C, 21C, 20C), o koordinaciy sistemos Z asis €jo
tiesiai per 14C, kitaip tariant 14C buvo taske (0;0;1), ¢ia 1 — yra perskaiCiuota Z aSies koordinaté, kai
nurodoma, kad 14C turi bati X = 0 ir Y = 0. Pavyzdys pateiktas 28 pav.
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28 pav. Z asys apie kurias buvo atlickamas sukimas.

Suformavus 5 atskiras struktiiras kiekvienai i§ jy buvo atlickamas sukimas apie Z a§j (pries$
laikrodZzio rodykle, kai Z asis zitiri ] mus), taip, kaip pavaizduota 29 pav.

29 pav. Kampo sukimas pries laikrodzio rodykle.
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Buvo sukama 360 laipsniy, kas 5 laipsnius (lokaliuose minimumuose kas 1 laipsnj) ir
skai¢iuojamas pasuktos strukttros ir pirminés struktiiros energijos skirtumas (zr. 30 pav.).

N e e e e BN B S m e e S e e e
0 35 70 105 140 175 210 245 280 315 350

[+

30 pav. Energijos priklausomybé¢, nuo positikio kampo a.

Cia Z:24_14 — nurodo, kad 24C yra taske (0;0;0), o 14C yra taske (0;0;3,7876), Z:22 14 —
nurodo, kad 22C yra taske (0;0;0), o 14C yra taske (0;0;4,8435), Z21 14 — nurodo, kad 21C yra taske
(0;0;0), o 14C yra taske (0;0;6,206) ir Z20 14 nurodo, kad 20C yra taske (0;0;0), o 14C yra taske
(0;0;-6,9005).

Kaip matome, kai a = (130, 135, 145, 220) gauname lokalius minimumus, taciau atlieckant
optimizacija $iuose minimumuose, struktiira nukeliauja j globaly minimumg a = 0. Tai reiskia, kad
Sie minimumai yra labai nestabiltis. Toliau nusprendéme tg patj pakartoti su 2NTW struktira ir
pasizitréti kokie skirtumai atsiranda.

3.4.2 Busenos L skai¢iavimai naudojant 2NTW struktiira

Kaip ir pries tai i§sirinkome atomus kurie dalyvaus sukimo procese. Sie atomai pavaizduoti 27
pav. Tuomet viskas buvo daroma lygiai taip pat kaip pries tai. Rezultatas pavaizduotas 31 pav.
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31 pav. Energijos priklausomyb¢, nuo posiikio kampo .

Cia Z:24 14 — nurodo, kad 24C yra taske (0;0;0), o 14C yra taske (0;0;3,7742), Z:22 14 —
nurodo, kad 22C yra taske (0;0;0), o 14C yra taske (0;0; 4,8873), Z21 14 —nurodo, kad 21C yra taske
(0;0;0), o 14C yra taske (0;0;6,2599) ir Z20 14 nurodo, kad 20C yra taske (0;0;0), o 14C yra taske
(0,0;6,9327). IS sio paveikslo matome, kad kai a = (210, 220, 240, 280, 295, 310) gauname lokalius
minimumus, tadiau Siuose minimumuose atliekant optimizacijg, struktira sugrizta j globaly

minimuma, kas parodo, kad konfigiiracija Siuose taskuose yra labai nestabili.

3.5 Rezultatai ir jy aptarimas

Bakteriorodopsino fotociklo schemoje (zr. 2 pav.) galima pastebéti, kad peréjimo i§ bR | K
buseng trukmé T~ 4 ps, i§ K j L trukmé 7~ 1 ps, 01§ L ] M1 trukmé 7 = 40 ps, taciau pastebéta, kad
atliekant molekuliy dinamikos skai¢iavimus, kai pradiné retinalio struktiira yra L blsenoje (13-cis,
15-anti konfigtiracijoje) struktiira per kelias fs ima keistis j all-trans konfigiiracija.[1]

Sio darbo $io darbo pagrindiniai tikslai yra jvertinti retinalio 13-cis, 15-anti konfigiiracijos
stabilumg iki 1 ps, nustatyti ties kuria vieta sukasi retinalio molekulé, esant jos konfigtiracijos
pokyc¢iams, nustatyti kurios struktiiros i§ bakteriorodopsino baltymo jtakoja retinalio 13-cis, 15-anti
konfigiiracijos stabiluma.

IS 1C3W bakteriorodopsino struktiiros iSkirpta retinalio molekulé (aktyvus bakteriorodopsino
centras) kartu su Lys216, pridéti vandeniliai (zr. 7 pav.) ir atlikta struktiros optimizacija, pagrindinéje
biisenoje (zr. 8 pav.). Gauta optimizuota struktiira naudojama rezultaty palyginimui su suzadintos
biisenos retinaliu.

IS 2NTW bakteriorodopsino struktiiros iSkirpta retinalio molekulé (aktyvus bakteriorodopsino
centras) kartu su Lys216, pridéti vandeniliai (Zr. 9 pav.) ir paleista struktiiros optimizacija, suzadintoje
buisenoje (zr. 10 pav.).

Paleidus bakteriorodopsino aktyviojo centro optimizacija, suzadintoje biisenoje, iskirpto i§
2NTW baltymo, retinalio konfigiiracija yra 13-cis, 15-anti. 13-cis, 15-anti konfigiiracijos jvertinimui
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toliau buvo atliekami molekuliy dinamikos skai¢iavimai, kuriy metu buvo stebimas pasirinkto kampo
a kitimas, laikui bégant. Kampg a sudarantys atomai ir skai¢iavimo rezultatai pavaizduoti 11 ir 12
pav. Visose temperatiirose, 13-cis, 15-anti konfigtiracija iSsilaiko apie 30 fs, bet paskui pradeda kisti
(kampas greitai nukeliauja link 0). Sie rezultatai parodo, kad vakuume struktiiros konfigiiracija
keiciasi greiCiau nei turéty, dél to, buvo nuspresta aplink esamg struktiirg i§ 2NTW kristolografinés
strukttiros pridéti papildomas aminortugstys i§ baltymo. Atlikus molekuliy dinamikos skai¢iavimus
kartu su Trp86, Trp182, Tyrl85 ir Thr90 gavome, kad kai T = 1 K, tada retinalio 13-cis, 15-anti
konfigiiracijos trukmé yra apie T = 130 fs (prie§ tai buvo apie T = 30 fs), kai T =70 K arba T = 300
K, tada konfigiiracijos trukme yra apie T = 2 fs (pries tai buvo apie 30 fs). Galima pastebéti, kad 13-
cis, 15-anti konfigiracijos trukmé pailgéjo kai T = 1 K, taiau $] rezultata palyginus su
bakteriorodopsino fotociklo buiseny trukmémis, konfigiiracijos trukmé vis tiek yra Zymiai trumpesné
(zr. 2 pav.). I§ to galime daryti iSvada, kad Trp86, Trp182, Tyr185 bei Thr90 esmings jtakos retinalio
13-cis, 15-anti konfigtiracijos stabilumui nedaro. Atlikus molekuliy dinamikos skai¢iavimus kartu su
Trp86, Trp182, Tyrl85, Thro0, Met20, Val20, Leu93 ir Phe219 gavome, kad kai T = 300 K, 13-cis,
15-anti konfigiiracijos trukmé T =15 fs, kai T = 70 K, tada t = 25 fs ir kai T = 1 K, tada 7 = 60 fs. I§
to galime padaryti iSvada, kad Trp86, Trp182, Tyrl85, Thr90, Met20, Val20, Leu93 ir Phe219,
esmingés jtakos 13-cis, 15-anti konfigiiracijos stabilumui nedaro.

Nusprendéme, kad norint nustatyti aplinkines struktiiras, kurios atsakingos uz 13-cis, 15-anti
konfigtiracijos stabiluma, biity naudinga istirti ties kuria vieta sukasi molekulé kai vyksta jos konfi-
giiracijos poky¢iai. Literatiiroje nurodoma, kad kai keiciasi retinalio konfigiiracija, sukasi jo Sifo
bazé, ta¢iau mums kilo mintis, kad galbiit esant retinalio konfigiiracijos pokyciams sukasi ne tik
Sifo bazé, bet ir kazkuri dalis i3 baltymo. Nusprendéme tai patikrinti 1C3W ir 2NTW struktiirose.
1C3W struktira optimizuota, pagrindingje buisenoje, o 2NTW struktiira optimizuota, suZadintoje
biisenoje. Kaip matome 30 pav., kai a = (130, 135, 145 ir 220) gauname lokalius minimumus, ta-
Ciau atliekant optimizacija Siuose minimumuose, struktiira nukeliauja j globaly minimuma a = 0.
Tai reiskia, kad Sie minimumai yra labai nestabilis. I§ 31 pav. matome, kad kai a = (220, 210, 240,
280, 295, 310) gauname lokalius minimumus, ta¢iau Siuose minimumuose atliekant optimizacija,
struktiira sugrjZta j globaly minimuma kuris yra a=0. Tai parodo, kad Sie lokallis minimumai yra
labai nestabilas. Abiem atvejais nepavyko nustatyti stabiliy lokaliy minimumy, dél to nusprendéme
patikrinti 13-cis, 15-anti konfigtiracijos stabiluma. Prie jau turimos struktiiros (i§ 2NTW) buvo pri-
déta dar viena papildoma struktiira ir 2 vandenys i§ baltymo (2NTW). Si struktiira ir 2 vandenys pa-
vaizduoti 21 pav. Sekantis zingsnis buvo patikrinti, kaip tvirtai aplinkinés struktiiros laiko 13-Cis,
15-anti konfigtiracija ir nuo kurio Sifo bazés ar Lys216 atomo prasideda konfigiiracijos pokydiai.
Siuo atveju aktyvusis centras jau yra 13-cis, 15-anti konfigiracijoje (kadangi 2NTW struktiira yra
bakteriorodopsino L biisenoje) dél to jo atskirai optimizuoti nereikia. Tokiai sistemai, uzfiksavus
aplinka ir paleidus optimizacija pagrindinéje biisenoje, aktyvaus centro konfigtiracija pasikeicia |
all-trans. Norédami neleisti sistemai pereiti j all-trans konfigiiracija uzfiksavome absoliuciai visg
tiriamga sistemg ir nefiksuotus palikome tik tam tikrus atomus. Siam skai¢iavimui svarbiis atomai
pavaizduoti 22 pav. Toliau, 22 pav. pavaizduoti atomai buvo fiksuojami skirtingomis kombinacijo-
mis ir paleidZiama struktiiros optimizacija, pagrindinéje buisenoje. Skai¢iavimy rezultatai pavaiz-
duoti 2 lentel¢je. Kaip matome i$ 2 lentelés, konfigiiracijos pokyciai vyksta tik tada, kada SH ato-
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mas néra fiksuojamas. Kitaip tariant galima teigti, kad 5H atomas yra svarbus 13-cis, 15-anti konfi-
giiracijos stabilume. Norint tai patikrinti, nusprendéme fiksuoti visus aplinkinius darinius i$ bal-
tymo: Trp86, Trp182, Tyr185, Thro0, Met20, Val20, Leu93 ir Phe219 bei SH atomg ir atlikti struk-
taros, pagrindinés biisenos, optimizacijg. Optimizacijos rezultatas kai 5H nefiksuotas pavaizduotas
25 pav., o rezultatas kai 5H fiksuotas pavaizduotas 26 pav. 25 pav. struktiros a1 = 23,814, az =
—167.9969, o E = -5307,518. 26 pav. struktiiros a1 = 53,6075, a2 = —137,8515, 0 E = —5307,4863.
Kai 5H yra fiksuotas struktiira pasilieka 13-cis, 15-anti konfigiiracijoje. I$ to galima spresti, kad SH
gali daryti nemazg jtaka konfigiiracijos stabilumui.

Kompiliuojant Nwchem paketg didziausias nasumas pasiektas su nwchem_7.0.2_in-
tel_mpi_blas_pr.
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Pagrindiniai rezultatai ir iSvados

. Retinalio konfigiiracija 13-cis, 15-anti, tiek vakuume, tiek su Trp86, Trp182, Tyr185, Thro0
iSsilaiko apie 7 = 30 fs, esant skirtingoms temperatiroms. Temperatiira esminés jtakos
retinalio 13-cis, 15-anti konfigtiracijos trukmei nedaro.

. Prie retinalio pridéjus Trp86, Trp182, Tyr185, Thr90 ir atlikus molekuliy dinamikg, gavome,
kad kai T = 1 K, tada retinalio 13-cis, 15-anti konfigtracijos trukmé yra apie T = 130 fs, kai
T=70KarbaT =300 K, tada konfigiiracijos trukmé yra apie t = 2 fs. Prie retinalio papildomai
pridéjus Met20, Val20, Leu93, Phe219 ir atlikus molekuliy dinamika, gavome, kad kai T =
300 K, 13-cis, 15-anti konfigtiracijos trukmé T =15 fs, kai T =70 K, tadat =25 fsirkai T =
1 K, tada 7 = 60 fs. Galime daryti iSvada, kad sios papildomos aminortigstys (Trp86, Trpl182,
Tyrl85, Thr90, Met20, Val20, Leu93, Phe219) didelés jtakos retinalio stabilumui nedaro.

. Sukant retinalio Sifo baze ir Lys216 gavome, kad lokalas minimumai egzistuoja taSkuose a
= (130, 135, 145, 210, 220, 240, 280, 295). Siuose taskuose paleidus optimizacija struktiira
pereina j all-trans konfigiiracijg, dél to galime daryti iSvada, kad Sie taskai yra labai nestabi-
lus.

. Tiriant 13-cis, 15-anti konfigtiracijos stabilumg nustatéme, kad SH atomas (zr. 22 pav.) gali
turéti didele jtaka retinalio stabilumui, nes jj uzfiksavus retinalis visada likdavo 13-cis, 15-
anti konfigtiracijoje. Paleidus visos struktiiros optimizacijg ir uzfiksavus visas aplinkos
struktiiras kartu su SH, retinalis liko 13-cis, 15-anti konfigitiracijoje. Tikétina, kad SH ato-
mas daro nemazg jtaka retinalio 13-cis, 15-anti konfigiiracijos stabilumui.

. Kompiliuojant Nwchem paketa didZiausias naSumas pasiektas su nwchem_7.0.2_in-
tel_mpi_blas_pr.

33



Literatiira

10.

11.

12.

13.

14.

Wickstrand, Cecilia & Dods, Robert & Royant, Antoine & Neutze, Richard. (2014).
Bacteriorhodopsin: Would the real structural intermediates please stand up?. Biochimica et
biophysica acta. 1850. 10.1016/j.bbagen.2014.05.021.

Mindaugas Macernis, Lev Mourokh, Ligitas Vinciunas and Leonas Valkunas. Mechanism of
Proton Transfer in Bacteriorhodopsin. The Journal of Chemical Physics (recenzuojamas).
Babitzki G, Mathias G, Tavan P. The infrared spectra of the retinal chromophore in
bacteriorhodopsin calculated by a DFT/MM approach. The Journal of Physical Chemistry B.
2009 Jul 30;113(30):10496-508. doi: 10.1021/jp902432e. PMID: 19580300.

Frank Terstegen, Volker Buf, Influence of DFT-calculated electron correlation on energies
and geometries of retinals and of retinal derivatives related to the bacteriorhodopsin and
rhodopsin chromophores, Journal of Molecular Structure: THEOCHEM, Volume 430, 1998,
ISSN 0166-1280.

Ligitas Vinciiinas. Bakteriorodopsino aktyvaus centro energetiniy pavir§iy modeliavimas ir
skai¢iavimas su molekuliy dinamika. Mokslo tiriamasis darbas, 2022.

Ligitas Vincitinas. Bakteriorodopsino baltymo aktyvaus centro modeliavimas naudojant
molekuliy dinamika. Mokslo tiriamasis darbas, 2021.

Ernst OP, Lodowski DT, Elstner M, Hegemann P, Brown LS, Kandori H. Microbial and
animal rhodopsins: structures, functions, and molecular mechanisms. Chemical Reviews.
2014 Jan 8;114(1):126-63. doi: 10.1021/cr4003769. Epub 2013 Dec 23. PMID: 24364740;
PMCID: PMC3979449.

Chang, Raymond (1998). Chemistry, 6th Ed.. New York: McGraw Hill., 1040, ISBN 0-07-
115221-0.

Larkum, AW.D., Ritchie, R.J., & Raven, J.A. (2018). Living off the Sun: chlorophylls,
bacteriochlorophylls and rhodopsins. Photosynthetica, 56(SPECIAL ISSUE), 11-43. doi:
10.1007/s11099-018-0792-x.

Jin, Yongdong & Honig, Tal & Ron, Izhar & Friedman, Noga & Sheves, Mordechai & Cahen,
David. (2008). Bacteriorhodopsin as an electronic conduction medium for biomolecular
electronics. Chemical Society reviews. 37. 2422-32. 10.1039/b806298f.

A Chemist’s Guide to Density Functional Theory 2nd Ed - Wolfram Koch, 313, ISBN: 978-
3-527-30372-4.

Schlegel, H. & lyengar, Srinivasan & Li, Xiaosong & Millam, John & Voth, Gregory &
Scuseria, Gustavo & Frisch, Michael. (2002). Ab initio molecular dynamics: Propagating the
density matrix with Gaussian orbitals. 111. Comparison with Born—Oppenheimer dynamics.
The Journal of Chemical Physics. 117. 8694-8704. 10.1063/1.1514582.

Lung Wa Chung, W. M. C. Sameera, Romain Ramozzi, Alister J. Page, Miho Hatanaka,
Galina P. Petrova, Travis V. Harris, Xin Li, Zhuofeng Ke, Fengyi Liu, Hai-Bei Li, Lina Ding,
and Keiji Morokuma. The ONIOM Method and Its Applications, Chemical Reviews 2015
115 (12), 5678-5796, DOI: 10.1021/cr5004419.

Gaussian 16, Revision C.01, M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M.
A. Robb, J. R. Cheeseman, G. Scalmani, V. Barone, G. A. Petersson, H. Nakatsuji, X. Li, M.

34



Caricato, A. V. Marenich, J. Bloino, B. G. Janesko, R. Gomperts, B. Mennucci, H. P.
Hratchian, J. V. Ortiz, A. F. Izmaylov, J. L. Sonnenberg, D. Williams-Young, F. Ding, F.
Lipparini, F. Egidi, J. Goings, B. Peng, A. Petrone, T. Henderson, D. Ranasinghe, V. G.
Zakrzewski, J. Gao, N. Rega, G. Zheng, W. Liang, M. Hada, M. Ehara, K. Toyota, R. Fukuda,
J. Hasegawa, M. Ishida, T. Nakajima, Y. Honda, O. Kitao, H. Nakai, T. Vreven, K. Throssell,
J. A. Montgomery, Jr., J. E. Peralta, F. Ogliaro, M. J. Bearpark, J. J. Heyd, E. N. Brothers, K.
N. Kudin, V. N. Staroverov, T. A. Keith, R. Kobayashi, J. Normand, K. Raghavachari, A. P.
Rendell, J. C. Burant, S. S. lyengar, J. Tomasi, M. Cossi, J. M. Millam, M. Klene, C. Adamo,
R. Cammi, J. W. Ochterski, R. L. Martin, K. Morokuma, O. Farkas, J. B. Foresman, and D. J.
Fox, Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2016.

15. GaussView, Version 6.1, Roy Dennington, Todd A. Keith, and John M. Millam, Semichem
Inc., Shawnee Mission, KS, 2016.

16. Protein data bank https://www.rcsh.org/.

35



BACTERIORHODOPSIN ACTIVE CENTER RETINAL MOLECULE
STUDY WITH MOLECULAR DYNAMICS

Ligitas Vincianas

Summary

Bacteriorhodopsin is a protein responsible for proton transfer across cell membrane. To activate
this function (proton transfer) light energy is required. Bacteriorhodopsin was discovered 40 years
ago in organism named Halobacterium salinarum.

In bacteriorhodopsin active center there is retinal molecule. Its configuration changes (from all-
trans to 13-cis, 15-anti) allow proton transfer process to occur.

There are a lot of methods used for bacteriorhodopsin modeling. The most popular methods are
DFT (density functional theory) and ADMP (ab-initio molecular dynamics). A lot of studies use those
methods, because they are pretty fast and accurate. Because of that, we used these methods in this
work.

In nature retinal 13-cis, 15-anti configuration is very stable, and its duration is more than 1 ps
(we can see it from bacteriorhodopsin photocycle). But molecular dynamics calculations show, that
its duration is around 30 fs. There is a big difference between the theoretical calculations and
observations.

This work main objective is to evaluate stability of retinal 13-cis, 15-anti configuration.

First, we decided to check how stable is retinal 13-cis, 15-anti configuration by running
molecular dynamics calculations in 3 temperatures (1 K, 70 K and 300 K) in vacuum and with
residues: Trp86, Trpl82, Tyrl85, Thr90. We got that in vacuum 13-cis, 15-anti configuration
duration for all temperatures is 30 fs, and with residues configuration duration for 70 K, and 300 K
is 30 fs, and for 1 K is 130 fs. Then we decided to add more residues: Met20, Val20, Leu93, Phe219,
and run same molecular dynamics calculations. We got that when temperature is 300 K, 13-cis, 15-
anti configuration duration is 15 fs, when 70 K, configuration duration is 25 fs, and when 1 K,
configuration duration is 60 fs. We can see that in all cases, these residues does not affect retinal 13-
cis, 15-anti configuration stability.

Then we decided to check which part of Schiff base rotates when retinal configuration changes
occur. By rotating retinal Schiff base we got, that there are local minimums at @ = (130, 135, 145,
210, 220, 240, 280, 295), but when we tried to optimize our system at these points, structure went to
global minimum point. This means, that these points are very unstable.

Next, we decided to evaluate 13-cis, 15-anti configuration stability, by fixing all system atoms
but few (with specific combinations). We got, that 5H atom could have some influence on 13-cis, 15-
anti configuration stability. We tried to optimize system (ground state) when 5H was fixed, and when
it was not fixed. When 5H was not fixed, retinal changed its configuration to all-trans, when 5H was
fixed, retinal remained at 13-cis, 15-anti configuration.
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And finally we wanted to run molecular dynamics calculations using Nwchem packet. We
compiled a lot of Nwchem versions with different parameters. The fast Nwchem version was
wchem_7.0.2_intel_mpi_blas_pr.
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