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abstract 

The paper deals with molecular dynamics calculation of solvation free energy of some amino 
acid side chain analogs in water by GROMACS software and following Dillgroup calculation 
procedure. We calculated the free energy for turning off the Lennard-Jones interactions of 8 
amino acid analogs including methane/Ala, n-butan/Ile, isobutan/Leu, propane/Val, 
acetamid/Asn, p-cresol/Tyr, etanol/Thr and metanol/Ser represented with the OPLS-AA force field 
in TIP3P water models. We achieved a high degree of statistical precision in molecular dynamic 
simulations and by thermodynamic intergration method obtained the deviation of calculated free 
energy of hydration of about 0.02 - 0.60 kcal/mol from the experimental hydration free energy 
measurements of the same molecules.  

 
I - Më ®Çu 

TÝnh to¸n n¨ng l−îng tù do lμ mét trong 
nh÷ng viÖc khã nhÊt vμ tèn kÐm thêi gian m¸y 
nhÊt cña ®éng lùc ph©n tö. Tuy vËy, vÒ nguyªn 
t¾c, ph−¬ng ph¸p nμy cho kÕt qu¶ kh¸ phï hîp 
víi thùc nghiÖm vμ cã thÓ dù b¸o chÝnh x¸c 
n¨ng l−îng tù do cña c¸c qu¸ tr×nh ho¸ lý [1] 
kh«ng kÌm theo viÖc c¾t ®øt vμ h×nh thμnh c¸c 
liªn kÕt céng ho¸ trÞ, vÝ dô nh− qu¸ tr×nh xonvat 
ho¸, qu¸ tr×nh t¹o phøc Michaelis gi÷a phèi tö 
vμ protein � KÕt qu¶ tÝnh to¸n n¨ng l−îng tù do 
th−êng rÊt nh¹y víi viÖc lùa chän mét sè ®iÒu 
kiÖn biªn vèn kh«ng quan träng ®èi víi phÐp 
tÝnh ®éng lùc ph©n tö th«ng th−êng. VÝ dô nh− 
khi xö lý phÇn kho¶ng t¸c dông xa cña lùc 
Coulomb b»ng thuËt to¸n l−íi h¹t Ewald (PME), 
c¸c tham sè PME vèn ®ñ dïng cho c¸c tÝnh to¸n 
®éng lùc ph©n tö th«ng th−êng th× l¹i cã thÓ cho 
sai sè nghiªm träng trong viÖc tÝnh to¸n n¨ng 
l−îng tù do cña qu¸ tr×nh thay ®æi ®iÖn tÝch 
riªng phÇn trªn mét ph©n tö. V× thÕ, víi nh÷ng 

tÝnh to¸n n¨ng l−îng tù do, nãi chung, kh«ng cã 
kh¸i niÖm vÒ nh÷ng ®iÒu kiÖn biªn “kh«ng quan 
träng” ®èi víi kÕt qu¶ tÝnh. TÊt c¶ ®Òu ph¶i kiÓm 
tra cÈn thËn [2]. 

C¬ së lý thuyÕt cña ph−¬ng ph¸p tÝnh n¨ng 
l−îng tù do b»ng ®éng lùc ph©n tö ®−îc tr×nh 
bμy trong PhÇn II cña bμi b¸o nμy. PhÇn III tr×nh 
bμy quy tr×nh tÝnh dùa trªn phiªn b¶n 3.3.1 cña 
GROMACS. PhÇn IV dμnh cho kÕt qu¶ tÝnh vμ 
th¶o luËn ®èi víi qu¸ tr×nh hydr¸t ho¸ mét sè 
chÊt t−¬ng tù axit amin.    

C¬ së lý thuyÕt 

ViÖc tÝnh to¸n n¨ng l−îng tù do ®−îc thùc 
hiÖn dùa trªn nh÷ng nguyªn lý cña c¬ häc thèng 
kª. C¸c kh¸i niÖm vÒ ph©n bè Boltzmann, tÝch 
ph©n tr¹ng th¸i (Z), tËp hîp (essemble) chÝnh t¾c 
nhá (NVE), chÝnh t¾c (NVT), chÝnh t¾c lín 
(×VT), tËp hîp ®¼ng nhiÖt ®¼ng ¸p (NPT) vμ mèi 
liªn hÖ gi÷a tÝch ph©n tr¹ng th¸i vμ c¸c ®¹i l−îng 
nhiÖt ®éng häc ®· ®−îc tr×nh bμy chi tiÕt trong 
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c¸c s¸ch gi¸o khoa vÒ nhiÖt ®éng häc [3]. §¹i 
l−îng quan träng nhÊt mμ bμi b¸o nμy quan t©m 
lμ n¨ng l−îng tù do A. BiÕn thiªn n¨ng l−îng tù 
do ÄA tõ tr¹ng th¸i Z0 ®Õn tr¹ng th¸i Z1 g¾n víi 
n¨ng l−îng cÊu h×nh E0 vμ E1 ®−îc x¸c ®Þnh bëi 
hÖ thøc 

ΔA=A1− A0=− kT ln
Z 1

Z 0
  (1) 

Lêi gi¶i cña ÄA nhËn ®−îc b»ng c¸ch ¸p 
dông tham sè ghÐp ®«i (double coupling 
parameter) λ, λ = 0..1 nh− lμ con ®−êng dÉn tõ 
tr¹ng th¸i 0 (n¨ng l−îng E0) ®Õn tr¹ng th¸i 1 
(n¨ng l−îng E1). Nh− vËy ta cÇn gi¶i ph−¬ng 
tr×nh  

)ln) Z(λkT=A(λ −    (2) 

Cã hai c¸ch gi¶i ph−¬ng tr×nh nμy: tÝch ph©n 
nhiÖt ®éng (thermodynamic integration - TI) vμ 
nhiÔu lo¹n (perturbation method – PM). V× A 
lμ hμm tr¹ng th¸i nªn ÄA kh«ng phô thuéc 
®−êng ®i, ch¼ng h¹n nh− sù chuyÓn dÞch qua 
cÊu h×nh chuyÓn tiÕp hoÆc sù ®ét biÕn mét axit 
amin thμnh mét axit amin kh¸c. 

TÝch ph©n nhiÖt ®éng 

Ph−¬ng ph¸p TI lÊy tÝch ph©n:  
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λ
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Hμm x¸c suÊt ®èi víi λ lμ: 

Z
e=λP(X,

λβE(X, )
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trong ®ã dÊu ngoÆc nhän ký hiÖu gi¸ trÞ trung 
b×nh tËp hîp  theo hμm x¸c suÊt. Nh− vËy, ta cã: 

dλ
λ
λE(X,=ΔA

λ
∫ ∂
∂1

0

)
          (10) 

Trong thùc tÕ tÝnh to¸n, tÝch ph©n ®−îc thay 
b»ng tæng theo tÊt c¶ c¸c kho¶ng x¸c ®Þnh cña 
λ. ViÖc m« pháng ®éng lùc ph©n tö ®−îc tÝnh 
víi c¸c gi¸ trÞ kh¸c nhau cña λ tõ 0 ®Õn 1 víi 
trung b×nh tËp hîp ®−îc x¸c ®Þnh ë mçi gi¸ trÞ λ.  

Ph−¬ng ph¸p nhiÔu lo¹n 

Ph−¬ng ph¸p PM còng xuÊt ph¸t tõ (1), (2) 
vμ viÕt tû sè Z1/Z0 d−íi d¹ng: 
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trong ®ã P0 lμ hμm ph©n bè Boltzmann. Nh− vËy 
ta cã: 

0
0

1 βΔE(X)e=
Z
Z −   (12) 

0
ln βΔE(X)ekT=ΔA −−   (13) 

trong ®ã ký hiÖu < >0 chØ ra viÖc lÊy trung b×nh 
cÊu h×nh theo tËp hîp cÊu h×nh ®¹i diÖn cña 
tr¹ng th¸i ®Çu cña hÖ. Theo mét c¸ch t−¬ng tù 
chóng ta còng cã thÓ viÕt 

1

)ln E(X)+ekT=ΔA Δ− β   (14) 

trong ®ã viÖc lÊy trung b×nh cÊu h×nh ®−îc thùc 
hiÖn theo tËp hîp c¸c cÊu h×nh ®¹i diÖn cña 
tr¹ng th¸i cuèi cu¶ hÖ.  

Ph−¬ng ph¸p nhiÔu lo¹n PM ®−îc thùc hiÖn 
tr−íc tiªn b»ng viÖc m« pháng ®éng lùc ph©n tö 
cho tr¹ng th¸i 0 vμ t¹o nªn trung b×nh tËp hîp 
®èi víi sù kh¸c biÖt n¨ng l−îng nh− ®· tr×nh bμy 
(diÔn tiÕn). Sau ®ã tÝnh to¸n ®−îc thùc hiÖn víi 
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tr¹ng th¸i cuèi ®Ó nhËn ®−îc trung b×nh tËp hîp 
t−¬ng øng (diÔn tho¸i). Sù kh¸c biÖt gi÷a hai lÇn 
tÝnh lμ th−íc ®o cña tÝnh bÊt ®Þnh thèng kª cña 
viÖc tÝnh to¸n. GÇn ®óng nhiÔu lo¹n chØ cho kÕt 
qu¶ chÝnh x¸c khi tr¹ng th¸i 0 vμ 1 kh¸c biÖt ®ñ 
nhá sao cho tr¹ng th¸i nμy cã thÓ ®−îc xem lμ 
nhiÔu lo¹n cña tr¹ng th¸i kia. §Ó cã thÓ t¨ng 
thªm ®é chÝnh x¸c vμ ph¹m vi tÝnh to¸n, ng−êi 
ta chia nhá sù kh¸c biÖt gi÷a 0 vμ 1 thμnh c¸c 
“b−íc” däc theo to¹ ®é λ sao cho biÕn thiªn 
n¨ng l−îng tù do cña mçi b−íc kh«ng qu¸ 2kT 
(tøc lμ 1.5 kcal/mol). BiÕn thiªn n¨ng l−îng tù 
do tæng céng sÏ lμ tæng cña c¸c biÕn thiªn n¨ng 
l−îng tù do cña c¸c b−íc. Tøc lμ: 

∑
−

→
1

0
1

n

=i
+iii )λ(λΔA=ΔA   (15) 

trong ®ã n lμ sè kho¶ng chia gi÷a hai tr¹ng th¸i 
0 vμ 1. 

Ph−¬ng ph¸p tÝnh 

TÝnh to¸n biÕn thiªn n¨ng l−îng tù do b»ng 
®éng lùc ph©n tö ®−îc thùc hiÖn trªn phÇn mÒm 
GROMACS. Quy tr×nh tÝnh bao gåm c¸c b−íc 
sau ®©y xuÊt ph¸t tõ tr¹ng th¸i 0 víi λ = 0: 

1. Tèi −u cÊu h×nh hÖ m« pháng tho¹t tiªn 
b»ng 5000 b−íc thuËt to¸n L-BFGS [4] sau ®ã 
b»ng 5000 b−íc thuËt to¸n ®−êng dèc nhÊt 
(steepest decent).  

2. §−a hÖ vÒ c©n b»ng nhiÖt vμ cùc tiÓu ho¸ 
®−îc thùc hiÖn tiÕp tôc b»ng c¸ch tÝnh 5000 
b−íc ®éng lùc Langevin (ngÉu nhiªn) ë thÓ tÝch 
kh«ng ®æi. Kho¶ng réng cña b−íc m« pháng lμ 
2 fs. Kho¶ng thêi gian ®Ó c¨n chØnh nhiÖt ®é 
(tau_t) lμ 0.1 ps. thuËt to¸n LINCS [5] ®−îc sö 
dông ®Ó c−ìng bøc c¸c liªn kÕt hydrogen theo 
c¸c tham sè mÆc ®Þnh,  

3. TÝnh 50000 b−íc ®éng lùc ph©n tö ë ¸p 
suÊt kh«ng ®æi ®Ó tiÕp tôc ®−a hÖ vÒ c©n b»ng 
nhiÖt. §iÒu nhiÖt Berendsen ®−îc sö dông víi 
tau_p = 0,5. 

4. TÝnh ®éng lùc ph©n tö 2500000 b−íc

 (t−¬ng øng víi 5 ns) ë thÓ tÝch kh«ng ®æi theo 
c¸ch t−¬ng tù víi b−íc 2 ®Ó thu ®−îc c¸c gi¸ trÞ 
trung b×nh (b−íc s¶n sinh sè liÖu – 
production). 

5. T¨ng λ vμ quay l¹i b−íc 1 nÕu ch−a ®¹t 
tíi tr¹ng th¸i 1. 

Trong sè c¸c tham sè GROMACS ®−îc 
dïng trong qu¸ tr×nh tÝnh to¸n cÇn l−u ý: thõa sè 
c¾t kho¶ng t¸c dông xa cña t−¬ng t¸c L-J 
(sc_alpha) lμ 0,5, t−¬ng t¸c L-J ®−îc c¾t ë 9A, 
t−¬ng t¸c Coulomb gÇn ®−îc c¾t ë 9A vμ sö 
dông mÉu PME cho phÇn kho¶ng t¸c dông xa, 
danh môc l©n cËn còng ®−îc tÝnh víi cïng 
kho¶ng c¸ch nh− lùc Coulomb gÇn (rlist = 
rcoulomb = 1.0 nm). TÝnh to¸n ®−îc thùc hiÖn 
víi 16 gi¸ trÞ cña λ trong kho¶ng 0 - 1, cô thÓ lμ 
l = (0,0, 0,05, 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,65, 
0,7, 0,75, 0,8, 0,85, 0,9, 0,95 vμ 1,00). 

TÊt c¶ c¸c c©u lÖnh cÇn thiÕt cho c¶ 16 gi¸ 
trÞ cña λ ®−îc ghi trong tÖp RUN.sh. D÷ liÖu 
tÝnh to¸n ®−îc xö lý theo c¶ hai ph−¬ng ph¸p TI 
vμ PM trªn phÇn mÒm MATLAB. VÒ c¬ b¶n, sù 
kh¸c biÖt n¨ng l−îng tù do gi÷a hai tr¹ng th¸i 0 
vμ 1 lμ tÝch ph©n cña kú väng cña dV/dl. V× thÕ 
tr−íc hÕt cÇn cã gi¸ trÞ trung b×nh cña dV/dl ë 
mçi gi¸ trÞ cña λ vμ tÝch ph©n b»ng sè c¸c gi¸ trÞ 
nμy trong kho¶ng λ tõ 0 ®Õn 1 b»ng ph−¬ng 
ph¸p h×nh thang. Theo ph−¬ng ph¸p PM cÇn sö 
dông c¸c kú väng cña thÕ n¨ng sau ®ã tÝnh tæng 
biÕn thiªn n¨ng l−îng tù do theo (15).   

Tr¹ng th¸i 0 cña c¸c hÖ ®−îc chän lμ tr¹ng 
th¸i cã n¨ng l−îng cùc tiÓu sau c¸c b−íc tÝnh 1, 
2 vμ ®−îc ®−a vÒ c©n b»ng nhiÖt ë b−íc tÝnh 3. 
Tr¹ng th¸i 1 t−¬ng øng víi sù biÕn mÊt cña 
xonvat ho¸ ®−îc ®¹t tíi b»ng c¸ch gi¶m dÇn 
hμm thÕ t−¬ng t¸c gi÷a ph©n tö vμ dung m«i 
n−íc tíi 0. GROMACS ®· tham sè ho¸ c¸c 
t−¬ng t¸c tÜnh ®iÖn vμ Van der Waals gi÷a ph©n 
tö vμ m«i tr−êng th«ng qua λ sao cho khi λ = 0 
hÖ ë trong tr¹ng th¸i hydr¸t ho¸ ®Çy ®ñ vμ khi λ 
= 1 c¸c t−¬ng t¸c nμy biÕn mÊt øng víi tr¹ng 
th¸i ph©n tö ¶o. ThÕ n¨ng t−¬ng t¸c phi liªn kÕt 
phô thuéc l cã d¹ng [6]: 
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trong ®ã tæng i lÊy theo tÊt c¶ c¸c nguyªn tö cña chÊt tan (S) vμ tæng j lÊy theo tÊt c¶ c¸c nguyªn tö 
cña dung m«i (W). Ph−¬ng tr×nh (16) bao gåm sè h¹ng Coulomb víi sù phô thuéc tuyÕn tÝnh vμo lC 
vμ sè h¹ng Lennard-Jones cã chøa hai tham sè aLJ vμ lLJ; a= 0.5. Tr¹ng th¸i 0 (xonvat ho¸ ®Çy ®ñ) 
øng víi lC vμ lLJ = 1. Tr¹ng th¸i 1 (khö hoμn toμn xonvat ho¸) øng víi lC vμ lLJ = 0.  
 

KÕt qu¶ vμ th¶o luËn 

B¶ng 1: N¨ng l−îng t−¬ng t¸c (kJ/mol) ë tr¹ng th¸i λ = 0 cña chÊt t−¬ng tù alanine trong n−íc 

N¨ng l−îng Trung b×nh RMSD Th¨ng gi¸ng §é tr«i (Drift) 
LJ (lùc gÇn) 1497,2 99,6578 99,6565 0,00036114 

Coulomb (lùc gÇn) -9851,94 151,258 151,256 -0,000625181 
Coulomb (lùc xa) -1208,1 8,49376 8,49198 0,000120428 

ThÕ n¨ng -9623,51 92,8226 92,8223 -0,000166466 
dVpot/dl 4,05575 12,1722 12,1722 0,000014741 

  B¶ng 2: dVpot/dl (KJ/mol) cña hÖ alanine-n−íc ë c¸c gi¸ trÞ l kh¸c nhau   

L 0,0 0,05 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 
dVpot/dl 4,05575 3,86363 3,83803 1,43031 -0,17674 -3,88264 -10,359 -18,8767
ThÕ n¨ng -9623,5 -9618,5 -9559,89 -9620,3 -9603,54 -9627,94 -9653,0 -9621,48

L 0,65 0,7 0,75 0,8 0,85 0,9 0,95 1,0 
dVpot/dl -25,810 -31,647 -30,7597 -24,664 -16,9848 -10,6630 -5,0654 0,040086
ThÕ n¨ng -9608,2 -9649,4 -9669,23 -9634,2 -9613,73 -9606,28 -9673,4 -9586,43

B¶ng 3: N¨ng l−îng tù do hydrat hãa cña mét sè chÊt t−¬ng tù axit amin (kcal/mol) 

ChÊt/  
Axit amin 

metan/ 
Ala 

n-butan/ 
Ile 

isobutan/
Leu 

propan/ 
Val 

acetamit/
Asn 

p-cresol/ 
Tyr 

etanol/ 
Thr 

metanol/
Ser 

Thùc nghiÖm 
[7,8]  

2,0 2,08 2,28 1,96 -9,72 -6,13 -4,90 -5,08 

[9] 1,86 2,70 2,8 2,83 -7,12 -4,08 -4,08 -4,88 
TÝnh tãan 2,25 2,43 2,27 2,34 -9,68 -5,46 -4,88 -4,51 
Sai kh¸c 0,25 0,35 -0,01 0,38 0,04 0,67 0,02 0,57 

 
TÝnh to¸n ®−îc thùc hiÖn víi mét sè chÊt 

t−¬ng tù axit amin trong dung m«i H2O (b¶ng 
3). Hép m« pháng chøa, vÝ dô, mét ph©n tö 
metan vμ 257 ph©n tö n−íc. Sau 15 lÇn tÝnh m« 
pháng mçi lÇn 2.500.000 b−íc víi c¸c gi¸ trÞ l 
kh¸c nhau GROMACS cho ra mét khèi l−îng 
d÷ liÖu OUTPUT khæng lå (2,2 GB). Thêi gian 
tÝnh to¸n cho mét bé sè liÖu nμy lμ 70 giê trªn 
PC víi 2GB RAM vμ DualCore. B¶ng 1 tr×nh 
bμy n¨ng l−îng t−¬ng t¸c trung b×nh thu ®−îc ë 
tr¹ng th¸i 0 cña hÖ metan-n−íc. Hai d÷ liÖu 
quan träng nhÊt ®èi víi viÖc tÝnh n¨ng l−îng tù 

do lμ thÕ n¨ng vμ biÕn thiªn thÕ n¨ng theo λ 
(dV/dl). Sù th¨ng gi¸ng cña c¸c n¨ng l−îng LJ, 
Coulomb vμ thÕ n¨ng (h×nh 1A) kh¸ ®Òu ®Æn 
trong suèt 5000 ps.  §é tr«i (drift) cña c¸c gi¸ 
trÞ n¨ng l−îng ®ñ nhá ®¶m b¶o ®é tin cËy thèng 
kª cña kÕt qu¶ m« pháng ®éng lùc ph©n tö. DÔ 
thÊy r»ng t−¬ng t¸c L-J gÇn mang dÊu d−¬ng, 
®iÒu nμy x¸c nhËn sù tån t¹i nh÷ng cÆp nguyªn 
tö gi÷a H2O vμ alanine cã kho¶ng c¸ch nhá h¬n 
σ (®iÓm 0 cña hμm thÕ L-J).  

TÝnh to¸n theo ph−¬ng ph¸p TI 
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H×nh 1: ThÕ n¨ng t−¬ng t¸c vμ c¸c thμnh phÇn trong hÖ t−¬ng tù Alanine - n−íc ë λ = 0 trong qu¸ 
tr×nh m« pháng (A); <dVpot/dl>l (B) vμ thÕ n¨ng t−¬ng t¸c trung b×nh (C) ë c¸c gi¸ trÞ l kh¸c nhau 
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H×nh 2: Sù th¨ng gi¸ng cña dVpot/dl (KJ/mol) trong qu¸ tr×nh m« pháng 
tr¹ng th¸i 0 (A) vμ 1 (B) cña hÖ Alanine - n−íc 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Gi¸ trÞ trung b×nh cña dV/dl ë c¸c gi¸ trÞ l 
kh¸c nhau ®−îc tr×nh bμy trong b¶ng 2. Sö dông 
ph−¬ng ph¸p TI, n¨ng l−îng tù do hydrat ho¸ 
cña chÊt t−¬ng tù Alanine (metan) tÝnh ®−îc tõ 
sè liÖu ë b¶ng 2 theo ph−¬ng ph¸p h×nh thang lμ 
-(-9.4109 (KJ/mol))= 2.249(kcal/mol). DÊu trõ 
thø nhÊt ®−îc thªm vμo v× sè trong dÊu ngoÆc 
®¬n lμ n¨ng l−îng tù do cña qu¸ tr×nh khö 
sonvat ho¸ do tÝch ph©n TI (ph−¬ng tr×nh 10) ®· 
®−îc lÊy tõ tr¹ng th¸i xonvat ho¸ (tr¹ng th¸i 0) 
®Õn tr¹ng th¸i mμ ë ®ã xonvat bÞ khö hoμn toμn 
(tr¹ng th¸i 1). KÕt qu¶ tÝnh to¸n cao h¬n mét 
chót so víi gi¸ trÞ thùc nghiÖm (2,00 kcal/mol). 
B¶ng 3 tr×nh bμy kÕt qu¶ tÝnh víi 8 chÊt t−¬ng tù 
axit amin so s¸nh víi d÷ liÖu thùc nghiÖm [7, 8] 

vμ kÕt qu¶ tÝnh tãan cña Deng vμ Roux [9]. Sù 
sai kh¸c cã thÓ cã nhiÒu nguyªn nh©n ®−îc tr×nh 
bμy kü trong [6]. Bμi b¸o nμy kh«ng cã ý ®Þnh 
t×m c¸ch n©ng cao sù phï hîp gi÷a tÝnh to¸n vμ 
thùc nghiÖm mμ ®Æc biÖt chó ý tíi ph−¬ng ph¸p 
tÝnh. Ph©n tÝch ph©n bè dVpot/dl cho thÊy nÕu 
x¸c ®Þnh ®−îc mèi liªn hÖ ®Þnh l−îng gi÷a gi¸ 
trÞ trung b×nh ®éng lùc ph©n tö víi c¸c tham sè 
cña mét d¹ng ph©n bè thÝch hîp th× hoμn tßan 
cã thÓ rót ng¾n thêi gian tÝnh tãan biÕn thiªn 
n¨ng l−îng tù do.  

Sù phô thuéc l cña dV/dl cã d¹ng phøc t¹p 
(h×nh 1B). Sù th¨ng gi¸ng cña dVpot/dl còng cã 
h×nh d¸ng ®Æc biÖt kh«ng theo ph©n bè chuÈn 
(h×nh 2) vμ phô thuéc vμo l. Tuy r»ng theo (15) 
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H×nh 3: Ph©n bè x¸c suÊt cña hÖ alanine -  dung m«i n−íc theo dVpot/dλ trong qu¸ tr×nh m« pháng. 
A. λ = 0. B. λ = 0,6. C. λ = 1,0
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sù phô thuéc l cña US-W cã thÓ x¸c ®Þnh ®−îc 
b»ng c¸ch tÝnh ®¹o hμm th«ng th−êng nh−ng sù 
phô thuéc λ cña  <dVpot/dl>λ cña hÖ m« pháng 
l¹i rÊt phøc t¹p, kh«ng thÓ biÓu diÔn b»ng mét 
ph−¬ng tr×nh t−¬ng tù. Trªn thùc tÕ ph©n bè x¸c 
suÊt theo dVpot/dl ë mçi tr¹ng th¸i l (h×nh 3) cã 
d¹ng bÊt ®èi xøng cao víi vÞ trÝ cùc ®¹i lÖch vÒ 
phÝa gi¸ trÞ d−¬ng vμ cùc ®¹i nμy chuyÓn dÇn vÒ 
0 khi λ t¨ng (so s¸nh c¸c h×nh 3a, 3b vμ 3c). Khi 
λ = 1 ph©n bè cã d¹ng s¾c nhän. Gi¶ sö r»ng 

hμm ph©n bè f(x,m,a,l) tho¶ m·n ®iÒu kiÖn: 

∫
∞

∞−

+

λ
λ)dxα,μ,f(x,=dλdVpot /  (16)  

cho tÊt c¶ c¸c tr−êng hîp cña l, trong ®ã 
x=dVpot/dλ, μ vμ α lμ c¸c tham sè tuú biÕn th× 
lóc ®ã,   

dxdλλ)α,μ,f(x,=ΔA
+

∫ ∫
∞

∞−

1

0

         (17)

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ViÖc x¸c ®Þnh ÄA ®−îc quy vÒ viÖc x¸c ®Þnh 
c¸c tham sè ®Æc tr−ng cña ph©n bè nμy vμ kh«ng 
nhÊt thiÕt ph¶i tÝnh 15 hÖ mμ mçi hÖ cÇn tíi 
2.500.000 b−íc m« pháng ®éng lùc ph©n tö nh− 
®· lμm ë trªn.  TiÕc r»ng ch−a cã thÓ t×m ®−îc 
mét d¹ng hμm ph©n bè tháa m·n (17).  

TÝnh to¸n theo ph−¬ng ph¸p PM 

H×nh 1C vμ b¶ng 2 tr×nh bμy sù phô thuéc λ 
cña thÕ n¨ng cña hÖ alanine-n−íc. TÝnh to¸n 
theo (15) cho gi¸ trÞ – 8,17 (kcal/mol). Gi¸ trÞ 
nμy qu¸ sai kh¸c víi thùc nghiÖm. Mét trong 
nh÷ng tiªu chuÈn cña viÖc tÝnh to¸n theo PM lμ 
kho¶ng biÕn thiªn n¨ng l−îng tù do gi÷a c¸c 
tr¹ng th¸i λ kh¸c nhau ph¶i ®ñ nhá ®Ó xem 
chóng chØ lμ sù nhiÔu lo¹n cña nhau. BiÕn thiªn 
thÕ n¨ng gi÷a hai tr¹ng th¸i kÕ tiÕp dao ®éng 
trong kho¶ng tõ 5-100 KJ/mol trong ®ã rÊt Ýt 
kho¶ng biÕn thiªn cã thÓ chÊp nhËn ®−îc (≤ 1,5 
kcal/mol). Sù sai kh¸c víi thùc nghiÖm lμ cã thÓ 

dù b¸o tr−íc. V× thÕ, cã thÓ kh¼ng ®Þnh ph−¬ng 
ph¸p TI cã −u thÕ so víi ph−¬ng ph¸p PM.   

V - KÕt luËn 

N¨ng l−îng tù do hydrat hãa cña 8 chÊt 
t−¬ng tù axit amin ®· ®−îc tÝnh to¸n trªn phÇn 
mÒm GROMACS theo thuËt to¸n tÝch ph©n 
nhiÖt ®éng cña ph−¬ng ph¸p ®éng lùc ph©n tö 
víi cÊu tróc dung m«i t−êng minh. KÕt qu¶ cho 
thÊy cã sù phï hîp tèt víi thùc nghiÖm kÓ c¶ víi 
c¸c chÊt ph©n cùc m¹nh vμ kh«ng ph©n cùc. Tuy 
vËy, ph−¬ng ph¸p tÝnh ®ßi hái thêi gian tÝnh 
to¸n trªn m¸y tÝnh rÊt lín. C«ng tr×nh còng ®· 
®Ò xuÊt h−íng gi¶i quyÕt nh»m rót ng¾n thêi 
gian tÝnh tãan. 

C«ng tr×nh nhËn ®−îc tμi trî tõ Bé Khoa 
häc vμ C«ng nghÖ th«ng qua ®Ò tμi Khoa häc c¬ 
b¶n m· sè 507206. Tr−êng §¹i häc Khoa häc 
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Tù nhiªn, §HQG Hμ Néi ®· tμi trî cho c«ng 
tr×nh nμy qua dÒ tμi TN-09-14. 
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