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SYMULACJE DYNAMIKI MOLEKULARNE]J BIOMOLEKUL NA PROGU XXI WIEKU

WSTEP

Bioczasteczki, chyba najciekawszy dla nas
sktadnik kosmosu, sa w nieustannym ruchu.
Biosfera wypelniona jest w znacznej czeSci
woda. Temperatury i ciSnienie panujace na
Ziemi, wlasciwe dla procesOw zyciowych,
sprawiaja, ze woda jest w fazie cieklej. Ozna-
cza to, ze molekuly zycia, otoczone zwykle
roztworami wodnymi, moga, bez wi¢kszych
ograniczefi zewnetrznych, dosS¢ swobodnie
zmienia¢ swoje konformacje przestrzenne.
Ruch decyduje o przetrwaniu organizmow.
Ruch ma tez zasadnicze znaczenie dla proce-
sow zyciowych na poziomie molekularnym.
Badania ruchéw bioczasteczek dostarczaja in-
formacji kluczowych do zrozumienia zwiaz-
kéw pomiedzy strukturami tych molekul, a
ich funkcjami. Bateria sposobow ekspery-
mentalnego badania dynamiki jest potezna i
obejmuje m.in. takie metody jak: jadrowy re-
zonans magnetyczny, zalezne od czasu spek-
troskopie, mikroskopie wszelkich odmian i
typow, badanie rozpraszania Swiatla, a nawet
(wynaleziona w ostatnich latach) dynamicz-
na rentgenografic. Doswiadczalne Sledzenie
ruchu biomolekul jest na ogot trudne, cza-
sochtonne, wymaga tez kosztownej aparatu-
ry. Nic dziwnego, Ze zainteresowanie wielu
grup badawczych wzbudzaja, rozwijajace si¢
w niezwyklym tempie, komputerowe metody
symulacji ruchow bioczasteczek.

Fizyka juz w latach 20. XX w. odpowie-
dziala na pytanie, co nalezy zrobic, aby za-
miast meczy¢ si¢ z trudnym pomiarem, obli-
czy¢ z odpowiednich wzoréw ruch atomow
(a co za tym idzie ruch biomolekuty): nalezy

rozwiazaé zalezne od czasu rownanie Schro-
edingera. Niestety, realizacja tej prostej re-
cepty jest nadal praktycznie niemozliwa w
odniesieniu do typowych bialek czy nawet
matych fragmentow kwaséw nukleinowych,
poniewaz liczba kwantowych stopni swobo-
dy, jakie trzeba Sledzi¢ przekracza mozliwo-
Sci obliczeniowe najwiekszych superkompu-
terOw, a czas obliczen wzrasta z liczbg ato-
moéw N jak N2 Oznacza to, ze np. wykonanie
obliczen dla czasteczki ztozonej z 200 ato-
mow wymaga czasu 256 razy dluzszego niz
czas potrzebny dla obliczefi ruchu molekuty
zbudowanej ze 100 atomow! Jezeli zrezygnu-
jemy z opisu kwantowego i potraktujemy w
przyblizeniu atomy jak pojedyncze obiekty
obdarzone pewnymi masami, oddzialujace
klasycznymi potencjalami, np. typu kulom-
bowskiego, z innymi atomami, to opis dyna-
miki znacznie si¢ uprosci. Mozna bada¢ ruch
takich modeli bialek stosujac proste zasady
dynamiki klasycznej zamiast kosztownego
opisu kwantowego.

Poczatki takiego podejScia do dynamiki
chemicznej zapoczatkowaly prace Aldera i
Wainwrighta oraz Stillingera i Rahmana z lat
50. Pierwsze propozycje pOl sitowych — czyli
zestawu wzorow opisujacych w sparametry-
zowany sposob oddzialywania miedzyatomo-
we zaproponowali A. WARSHEL i M. Levitt w
1967 r. Pierwsze badania dynamiki bialek
przy pomocy komputerow przeprowadzono
na workshopie CECAM we Francji w 1976 r.
(BERENDSEN 1976, VAN GUNSTEREN i wspot-
aut. 20006). Od tego czasu pojawiaja si¢ coraz
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mocniejsze komputery, powstaja nowe pola
silowe, oprogramowanie, i lawinowo ro$nie
liczba publikacji naukowych, w ktorych wy-
korzystuje si¢ komputerowe symulacje dy-
namiki molekut. Nie mozna tego fenomenu
opisa¢ w krotkim artykule. Zatem rozpoczy-
namy od zwiezlego opisu metod i podania
odno$nikow do kilku niedawno opublikowa-

nych obszerniejszych przegladow rozwoju tej
dziedziny. Celem niniejszego opracowania
jest przedstawienie gtownych wspotczesnych
trendow rozwojowych modelowania dynami-
ki biomolekut oraz podanie kilku przyktadow
spektakularnych zastosowan tej niewatpliwie
waznej i pozytecznej metody badawcze;.

NA CZYM POLEGA METODA DYNAMIKI MOLEKULARNE]J?

Wiedze na temat ruchu biomolekutl opie-
ra si¢ na statystycznej analizie zespolu trajek-
torii opisujacych ruch poszczegolnych ato-
mow tj. zmiany polozenia r(t) i predkosci
v(t). Zakladamy, ze przyspieszenia jakich do-
Swiadczaja atomy o masach m pod wptywem
sit F mozna obliczy¢ w oparciu o II zasade
dynamiki Newtona

a = F/m.

Czas w metodach komputerowego ba-
dania dynamiki molekularnej (MD) nie jest
ciagly — podlega dyskretyzacji, czyli podzia-
lowi na malenkie odcinki — kroki czasowe.
Rozniczkowe rownania ruchu Newtona cal-
kuje si¢ stosujac rozmaite, mozliwie stabilne
i proste metody numeryczne, np. algorytm
Verleta:

7t +0t) = r{(£) + ()6t + %a(t)@rz

Wt +6t)=(t) + %[a(t) +a(t+ ot )|ot

gdzie r(t) oznacza potozenie atomu, v(%) jego
predkos¢, 6t — krok czasowy, zaS a — przy-
spieszenie. Krok czasowy ¢ w symulacjach
musi by¢ wyraznie mniejszy niz okres naj-
szybszych drgan w bioczasteczce. Poniewaz
okres szybkich drgan, np. C-H, jest rzedu kil-
ku femtosekund (1071 s), typowy krok cza-
sowy to 1 fs. OczywiScie symulacje 1 s tra-
jektorii bioczasteczki wymagaja wykonania
az 10Y krokéw calkowania réwnan Newto-
na. Widzimy zatem, ze do symulacji dynamiki
typowych bioczasteczek ztozonych z tysiecy
atomow potrzebne sa bardzo duze moce ob-
liczeniowe (gtownie CPU). Wiasciwosci danej
bioczasteczki bada si¢ analizujac trajektorie,
tj. zaleznoSci r(t) i v(¢) dla kazdego atomu, w
oparciu o wyniki symulacji szacuje si¢ tez ble-
dy wyznaczanych wielkoSci. Sily dzialajace na
atomy obliczone sa jako gradienty (pochod-

ne) zalozonego potencjalu V. W dziedzinie
modelowania dynamiki opracowano dziesiat-
ki takich potencjatow. Chodzi o to, by byly
one jak najbardziej realistyczne i dobrze opi-
sywaly bioczasteczki w sytuacjach interesuja-
cych badacza. W dziedzinie modelowani bio-
czasteczek podstawowym pojeciem jest pole
sifowe. Jest to zespot wzorOow analitycznych
na potencjal V, wraz ze starannie dobranymi
w oparciu o obliczenia kwantowe, dane do-
Swiadczalne lub przestanki teoretyczne para-
metrami (ADCOCK i MCCAMMON 2006). Przy-
ktadowa posta¢ funkcyjna popularnego pola
sitowego CHARMM wyglada nastepujaco:
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W wyrazeniu tym pierwsze cztery wyrazy
opisuja wktad do potencjalu V biomolekuty
zwiazany z aktualnymi dlugoSciami wiazan
chemicznych (b) czy katami pomiedzy wia-
zaniami (®, y, o, imp), zaS ostatnie dwa opi-
suja odpowiednio zalezne od odlegtosci » od-
dzialywania Van der Waalsa i oddzialywania
elektrostatyczne pomiedzy wszystkimi para-
mi atomOw 7, j. Pozostale wielkoSci wystepu-
jace w tym wzorze graja role tzw. parame-
trow pola silowego. Parametry pol sitowych
dobierane sa pod katem wykonywania jak
najbardziej realistycznych obliczen dla roz-
nych klas czasteczek czy roznych wielkoSci
fizycznych. Nie mozna wskaza¢ uniwersalne-
g0, ,najbardziej rekomendowanego” pola si-
lowego (SHLOWALTER i BRUSCHWEILER 2007).
Do najczesciej stosowanych obecnie pol sito-
wych naleza pola: AMBER (HORNAK i wspot-
aut. 2006), CHARMM (MILLER i wspolaut.
2008), GROMOS (VAN GUNSTEREN i wspotaut.



Symulacje dynamiki molekularnej biomolekut na progu XXI wieku 45

2006) czy OPLS. Duze firmy farmaceutyczne
(np. Merck) opracowuja swoje wlasne pola
sitowe. Oczekuje si¢, ze znaczna poprawe
wynikow da powszechne stosowanie pol si-
tlowych uwzgledniajacych polaryzowalnos¢
atomow (WARSHEL i wspotaut. 2007). Warto
zauwazy¢, ze dane pole silowe zwykle opi-
suje dobrze okresSlona klase bioczasteczek,
np. w obliczeniach dynamiki kwasow nukle-
inowych stosowane jest obecnie przewaz-
nie pole AMBER (HORNAK i wspoétaut. 2000,
OROZCO i wspotaut. 2008.). Dostepnych jest

co najmniej kilkanascie akademickich i ko-
mercyjnych programow komputerowych do
symulacji dynamiki bioczasteczek: NAMD
(PHILLIPS i wspotaut. 2005), AMBER, GRO-
MACS, CHARMM, DL_POLY, THINKER, MOIL,
YASSARA, DISCOVERY STUDIO (firmy Accel-
rys Inc.) i in. Informacje jak je uzyskac¢ do
celow akademickich mozna tatwo znalezé¢ w
Internecie (zob. np. http://en.wikipedia.org/
wiki/Molecular_dynamics). Podstawy teore-
tyczne modelowania dynamiki bioczasteczek
opisane sa np. monografii (LEACH 2001).

PRACE PRZEGLADOWE

Jak wspomniano, obliczenia MD sa bar-
dzo popularne: w samych czasopismach
wydawanych przez American Chemical
Society znajdziemy (do IIT 2009) 1580 pu-
blikacji na temat symulacji dynamiki bio-
molekul, z czego az 166 publikacji ukaza-
to si¢ w ostatnim roku. Opublikowano tez
szereg waznych prac przegladowych; od-
sylamy tam czytelnikOw zainteresowanych
szczegotowym opisem tej dziedziny nauki.
W ostatnim czasie ukazata si¢ obszerna
praca (VAN DER Kamp i wspoétaut. 2008).
Autorzy, co prawda, metody symulacji
opisuja doS¢ pobieznie, za to daja szereg
bardzo ciekawych przykladoéw zastosowan
tych technik w chemii i biologii. Cztery
glowne problemy limitujace zastosowania
modelowania w biologii formutuja (VAN
GUNSTEREN i wspoélaut. 20006): problem
pola sitowego, problem odpowiedniego
probkowania przestrzeni konformacyjnej,
problem konstrukcji wtasciwego zespo-
tu statystycznego do obliczen termodyna-
micznych, problem weryfikacji dosSwiad-
czalnej otrzymanych wynikow. Praca VAN
GUNSTERENA zawiera wiele waznych infor-
macji praktycznych, zwtaszcza na tematy
obliczania zmian entropii oraz nader inte-
resujace ekstrapolacje mozliwosci metod
modelowania komputerowego bioczaste-
czek. W bardzo informatywnym przegla-
dzie (ADCOCK i MCCAMMON 2006) autorzy
szczegotowo opisuja metody symulacji za-
rowno klasyczne, jak i mniej standardowe,
takie jak dynamika Langevina, dynamika
Brownowska, obliczanie potencjalu elek-
trostatycznego metoda Poissona-Boltzman
i wiele innych. W pracy tej znalez¢ mozna
tez podstawowe informacje nt. dokowania
leko6w do dynamicznych struktur biatek.

Katalize enzymatyczna mozna takze ba-
da¢ metodami komputerowymi. Postepy
dokonywane na progu XXI w. opisuje pio-
nier tej dziedziny ARIEL WARSHEL (WARSHEL
2003). Z kolei OrROzCO i wspotaut. (2008)
opisuja metody modelowania kwasow nu-
kleinowych. Wydaje si¢ to trudniejszym
zadaniem niz klasyczne modelowanie bia-
fek, chociazby ze wzgledu na duzy tadunek
ujemny szkieletu fosforanowo-cukrowego.
W pracy DAL PERARO i wspotaut. (2007)
przedstawiono  przeglad wspolczesnych
mozliwosci modelowania reakcji enzyma-
tycznych metodami bedacymi polaczeniem
podejscia klasycznego i mechaniki kwan-
towej. W ostatnich latach najwieksza po-
pularnoscia cieszy sie metoda Car-Parinel-
lo, zaadaptowana z fizyki ciala stalego. Ze
wzgledu na wymagane moce obliczeniowe
jest ona bardzo kosztowna, czasy symulacji
duzych uktadow sa wciaz tylko rzedu dzie-
siatek pikosekund, ale poniewaz ta metoda
ab initio MD, w odroznieniu od dynamiki
klasycznej, umozliwia opis tworzenia i zry-
wania wiazan chemicznych — jest chetnie
stosowana do wielu problemow biologicz-
nych.

Modelowanie komputerowe coraz Smie-
lej wkracza do nanotechnologii. Powstaje
w zasadzie nowa dziedzina — bionanotech-
nogia. Dzig¢ki zawrotnemu postepowi tech-
nik komputerowych, gdzie co 5 lat moc
CPU roS$nie 10 razy, mozna obecnie reali-
zowal symulacje ogromnych uktadéw, zto-
zonych z blisko miliona atomow (FREDDO-
LINO i wspoétaut. 2006, KHURANA i wspotaut.
2008). Przeglad takich rewolucyjnych zasto-
sowan MD do badania samoorganizujacych
si¢ struktur opublikowali niedawno KLEIN i
SHINODA (2008).
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WYBRANE PRZYKEADY ZASTOSOWAN METOD DYNAMIKI MOLEKULARNE]

W 2006 r. w grupie Klausa Schultena w
Illinois wykonano pierwsze na Swiecie obli-
czenia dynamiki satelitarnego wirusa mozai-
ki tytoniu (FREDDOLINO i wspotaut. 2000).
Modelowano uktad ztozony z 1000000 ato-
mow — otoczke biatkowa wraz z rdzeniem
RNA, w czasie ok. 15 ns. Stwierdzono m.in.,
ze sam kapsyd biatkowy bardzo szybko za-
pada sie, jesli nie jest stabilizowany RNA. Ta
sama grupa publikuje rokrocznie szereg in-
teresujacych prac, np. na temat nanomaszyn
(ATP-aza), receptoroOw wzrokowych, trans-
portu jonow przez kanaly czy wytrzymatoSci
mechanicznej biatek warunkujacych recepcje
dzwiecku. Te uklady biologiczne, ztozone z se-
tek tysiecy atomow, wymagaja wielomiesiecz-
nych symulacji na klastrach zbudowanych z
tysiecy procesorow.

Mozna zauwazy¢, ze obecnie znaczny pro-
cent typowych publikacji chemicznych uzu-
pelniaja symulacje dynamiki, ktora stata sie¢
rutynowa metoda badawcza. Na przyklad,
modelowanie dynamiki jonow i wody w po-
blizu DNA ujawnia szczegoly dynamicznej
architektury kwasow nukleinowych w ska-
li atomowej i daje bardzo dobra interpreta-
cje zaleznych od czasu przesunieC Stokesa
widm fluorescencji. (SEN 2009). Interpreta-
cja wynikOw doswiadczen na pojedynczych
czasteczkach, wazna w zwiazku z rozwojem
bionanotechnologii (KLEIN i SHINODA 2008),
jest bardzo ulatwiona dzi¢ki symulacjom
przy pomocy technik takich jak: TMD (ang.
Targeted MD), BMD (ang. Biased MD) czy
SMD (ang. Steered MD). Opis tych metod i
przeglad zastosowafn mozna znalezé w pracy
(NOWAK i MARSZALEK 2005). Techniki mode-
lowania komputerowego pozwolily znalezc
Sciezki transportu ligandow i produktow w
waznym enzymie fotoaktywnym — hydratazie
nitrylowej (KUBIAK i NOWAK 2008, PEPLOWSKI
i wspotaut. 2008). Enzym ten jest stosowa-
ny w biotechnologii do produkcji amidow.
Poznanie szczegotowych modeli takich enzy-
mow (na poziomie atomowym) daje nadzieje
na opanowanie ,zielonej” produkcji np. far-
maceutykéw. Do bionanotechnologii mozna
zaliczyC tez pionierskie badania spontanicz-
nego tworzenia si¢ nanorurek biatkowych
(KUHURANA i wspotaut. 2008).

Proteomika, jakze wazna w XXI w., rOw-
niez moze wykorzystaC metody dynamicz-
nego modelowania bialek. Oddzialywania
biatko-bialtko formalnie opisuje si¢ bardzo
prosto, jednak i tutaj bariera jest kombinato-

ryczny wzrost liczby mozliwych oddziatywan.
Pewna nadzieja jest zastosowanie uproszczo-
nych, koloidalnych, modeli bialek (ELCOCK i
wspoOtprac. 2001).

Ryc. 1. Trajektorie transportu ligandow we-
whnatrz enzymu SCNaza obliczone metoda MD
(L. Peptowski, W. Nowak, program graficzny
VMD, widok stereo).

Ogromnym sukcesem Swiata nauki jest
stworzenie i utrzymywanie Swiatowych baz
danych biologicznych, np. Protein Data Bank
(PDB). PDB zawiera juz blisko 60 tysiecy
trojwymiarowych struktur biomolekut okre-
Slonych eksperymentalnie. Warto zauwazyc,
ze ostateczne okreSlenie struktur bioczaste-
czek, czy to w dosSwiadczeniach krystalogra-
ficznych czy w NMR, oparte jest na mode-
lowaniu molekularnym i polach silowych.
Od wielu lat na konferencjach naukowych
stycha¢ bylo glosy, ze trajektorie dynamiki
biatek, ktorych obliczenie jest przeciez tak
czasochtonne, powinny by¢ udostepniane
wszystkim zainteresowanych do dalszej ana-
lizy. TrudnoSci techniczne, zwiazane z tak
wydatoby si¢ prostym pomystem, zostaly po-
konane dopiero w ostatnich latach. Projekt
L,Dyneomics”, realizowany przez grup¢ Vale-
rie Daggett z USA, zbiera w jeden spojny sys-
tem bazodanowy 3000 trajektorii 400 biatek
(StMMS i wspotaut. 2008). Dane te zajmuja 50
TB przestrzeni dyskowej. Rocznie grupa V.
Dagett dodaje ok. 100 nowych symulacji, w
skali czasowej od nano- do milisekund, tem-
po przybywania danych to ok. 15 TB/rok.,
a liczba dynamicznych struktur przekracza
1000 razy liczbe struktur z PDB. Budowane
sa narzedzia efektywnego przeszukiwania
tych danych. By¢ moze przyczynia si¢ one
do osiagniecia glownego celu — zrozumienia
procesu zwijania bialek (SIMMS i wspotaut.
2008).
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TRENDY

Przestrzenie konformacyjne biomolekul
sa niewyobrazalnie wielkie, zatem od samego
poczatku badan dynamiki molekularnej jasne
bylo, ze trzeba poszukiwac przyblizonych, a
skutecznych metod ich probkowania. Meto-
dy fizyczne prowadzace do sensownych, cho-
ciaz przyblizonych, dlugich trajektorii opisali
niedawno ELBER (2005) oraz CHU i wspotaut.
(2007). Na szczegolna uwage zasluguja me-
tody tzw. ,milestoningu” (ELBER 2005), czy
LES — Lokalnie Wzmocnionego Probkowania
(Orrowskl i NOwWAK 2008). Inne podejscie
to upraszczanie modeli bialek. Na przykiad,
pole sitowe UNRES (Liwo i wspotaut. 2008)
dalo szereg interesujacych wynikow przy
bardzo oszczednym zuzyciu czasu kompute-
row. Wydaje si¢, ze w ostatnim czasie symu-
lacje dynamiki,w ktorej laczy sie¢ w pewne
prostsze obiekty cale zespotly atomow — tzw.
,gruboziarnista” dynamika molekularna sa
szczegOlnie popularne i prowadza do waz-
nych wynikow (VAN DER KAaMP 2008). Joanna
Trylska i wspolpracownicy (UW) badaja tymi
metodami tak ogromne uktady jak rybosom
(ROMANOWSKA i wspotaut. 2008). W grupie S.
HARVEY’A (USA) wykorzystuje si¢ gruboziar-
niste modele do badania dynamiki pakowa-
nia kwaséw nukleinowych do bakteriofagow
(PETROW i HARVEY 2008).

W 2008 r. pras¢ Swiatowa obiegla infor-
macja o rywalizacji 40. osobowej grupy K.
Schultena (Illinois), zdobywajacej co roku na
symulacje dynamiki 2 mln dolarow z gran-
tow, z grupa D.E. Show’a (Nowy Jork), finan-
sowana z prywatnych zZrodel, o prymat w re-
alizacji obliczen MD w skali milisekund (Bo-
RELL 2008). Akademicy z Illinois stawiaja na
doskonalenie swojego sztandarowego progra-
mu NAMD (PHILLIPS i wspotaut. 2005) i opty-
malizacje kodu dla standardowych klastrow
réownolegtych czy obliczen gridowych. Shaw
postanowil zbudowac od podstaw wyspecja-
lizowany procesor, ktory bylby superszybki
tylko w jednej czynnoSci — realizacji obliczen
MD. Nie zrazit si¢ tym, ze wczeSniejsze proby
optymalizacji hardware’u, podejmowane np.
w japonskim instytucie RIKEN, pochlone-

ly wielkie fundusze bez widocznego efektu
(projekt MD_GRAPE). W wyniku tej rywaliza-
¢ji powstat w grupie DE Shaw bardzo szybki
program Desmond i procesor ANTON, opu-
blikowano wyniki 0.5 ms symulacji przenika-
nia wody przez biatkowe pory w btonach ko-
morkowych soczewki ocznej (JENSEN i wspol-
aut. 2008). Rywalizacja trwa, zwlaszcza, ze
pojawily si¢ bardzo ekonomiczne mozliwosci
wykonywania obliczen MD na procesorach
graficznych, np. w technologii CUDA fir-
my NVIDIA (STONE i wspoétaut. 2007). Takie
karty graficzne moga mie¢ od 240 do 1000
rdzeni, a poniewaz sa przeznaczone na maso-
wy rynek gier komputerowych, ich koszt nie
jest wysoki. Warto Sledzi¢ ten watek rozwoju
symulacji dynamiki biomolekut.

Rekordowe obliczenia zrealizowano jed-
nak w inny sposob. Vijay Pande (Stanford,
USA) zapoczatkowal obliczenia masowe
na ponad 250000 komputeréw osobistych
uzytkownikéw zaangazowanych w projekt
Folding@Home (http://folding.stanford.edu/
English/Main). Laczna moc obliczeniowa ta-
kiego rozproszonego klastra obliczeniowego
przekracza moc najszybszych superkompute-
row. Udalo sie napisa¢ tez kody do MD na
procesory Cell uzywane w konsoli Sony PS
3 przeznaczonej do gier. Wiele osob chetnie
uczestniczy w takich projektach, kierujac si¢
szczytna zasada: ,Niech moc si¢ nie marnuje”.
Zapewne nowe bariery zostana przekroczone
juz w najblizszych latach, poniewaz grupie
V. Pande udalo si¢ w 2009 r. napisaC pro-
gramy pracujace na rozproszonych kartach
graficznych, dzialajace 700 razy szybciej niz
te, ktore licza na pojedynczym rdzeniu. Je-
steSmy zatem coraz blizej spelnienia sie opty-
mistycznej przepowiedni, opartej na linowej
ekstrapolacji rozwoju metod MD, a zaprezen-
towanej przez VAN GUNSTERENA i wspotlaut.
(20006), wedtug ktorej w 2172 r. ludzko$¢ be-
dzie dysponowac dostateczna moca oblicze-
niowa, by dokonac¢ jednoczesnej symulacji
ruchu wszystkich atoméw (ok. 10%7) ludzkie-
go ciala w czasie 1 s ©.

MOLECULAR DYNAMICS SIMULATIONS OF BIOMOLECULES AT THE BEGINNING
OF THE 21st CENTURY

Summary

Computer simulations have become a mature
and useful method in studies of molecules of life. As
a part of structural bioinformatics carefully planned

numerical experiments provide unique data on dy-
namics and properties of biomolecules. In this arti-
cle a review of the state of art of molecular dynam-
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ics (MD) studies is presented. Current trends involv-
ing the steered MD, milestoning and coarse grained
MD are described and some examples of MD appli-
cations in bio- and nano-technology are presented.

The progress in hardware, such as parallel comput-
ing and purpose-built processors, is also addressed.
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