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АНОТАЦIЯ

Бутович Г.А. Комп’ютерне моделювання полiмерно-ферментних компле-

ксiв та хелатних структур iонiв важких металiв.— Квалiфiкацiйна наукова праця

на правах рукопису.

Дисертацiя на здобуття ступеня доктора фiлософiї за спецiальнiстю 104 —

Фiзика та астрономiя. — Iнститут фiзики конденсованих систем НАН України,

Львiв, 2025.

Дисертацiя присвячена вивченню утворення комплексiв в полiмерно-

ферментних сумiшах та хелатних структур iонiв важких металiв. Зв’язування

молекул ферментiв iз полiмерними ланцюгами-каркасами, яке вiдiграє важливу

роль у бiокаталiтичних процесах при виробництвi бiопалива, було вивчене в рам-

ках крупнозернистої моделi за допомогою комп’ютерного моделювання методом

ланжевенової динамiки. Формування хелатних комплексiв iонiв важких металiв у

водi, що становлять iнтерес з точки зору очищення стiчних вод, дослiджувалося на

атомiстичному рiвнi деталiзацiї з використанням методiв класичної молекулярної

динамiки та квантово-хiмiчного моделювання, застосовуючи теорiю функцiоналу

густини.

Робота складається з чотирьох роздiлiв та органiзована таким чином: огляд

лiтератури, дослiдження утворення полiмерно-ферментних комплексiв, вивчення

хелатування iонiв ртутi лiнiйним полiетиленiмiном у водному розчинi та аналiз

хелатування iонiв деяких важких металiв етилендiамiнтетраоцтовою кислотою.

Перший роздiл оглядає лiтературу, в якiй розкриваються проблеми, що зна-

ходяться у фокусi представленої роботи, розповiдає, якими методами вони вирi-

шуються i якi є досягнення в цих напрямках.

У другому роздiлi запропоновано крупнозернисту модель та теоретичнi

основи для опису комплексоутворення у двокомпонентнiй системi полiмеру та

ферменту як систему плямистих ланцюгiв та плямистих мономерiв, яка успi-

шно описується за допомогою модифiкованої версiї термодинамiчної теорiї збу-

рень Вертгайма першого роду. Розрахованi ступенi зв’язаностi мiж молекулами
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ферментiв та полiмерiв в залежностi вiд концентрацiї ферментiв у системi при

двох значеннях температури дозволили встановити, що запропонована модифi-

кацiя теорiї суттєво покращує результат порiвняно iз немодифiкованою версiєю.

Комп’ютерне моделювання, виконане методом ланжевенової динамiки при рiзних

умовах, показує добру точнiсть теорiї, проте виявляє також i недолiки її у випад-

ку щiльно функцiоналiзованих ланцюгiв. Особливiстю проведеного дослiдження

процесу зв’язування ферментiв з полiмерами є аналiз впливу розташування функ-

цiональних груп посерединi ланцюга i на його краях. Показано, що врахування

цього фактору є ключовим для коректного опису комплексоутворення в системi

в рамках запропонованого теоретичного пiдходу. Оскiльки запропонована модель

пiдходить для опису формування полiмерно-ферментних комплексiв, її можна ви-

користовувати для комп’ютерного моделювання в галузi виробництва бiопалива,

наприклад для кращої оптимiзацiї параметрiв промислових процесiв. Крiм того,

цю модель можна використовувати для моделювання i iнших макромолекулярних

гiбридiв, пiдiбравши вiдповiднi параметри мiжчастинкової взаємодiї. Теоретичний

пiдхiд, застосований в данiй роботi, дає можливiсть робити аналогiчнi, водночас

швидкi, передбачення iз досить доброю точнiстю.

У третьому роздiлi вивчається хелатування iонiв ртутi (Hg2+) молекулою

полiетиленiмiну (PEI) у водному середовищi. Для випадку лiнiйного електроней-

трального полiмеру PEI рiзної довжини (вiд 4, 5 та 10 азотовмiсних ланок) про-

аналiзовано структуру утворених комплексiв PEI-Hg та їхню стiйкiсть. Для цьо-

го проводилось комп’ютерне моделювання методом молекулярної динамiки (МД)

при постiйнiй температурi та тиску (нормальнi умови), а розрахунки теорiї фун-

кцiоналу густини (ТФГ) використовувались для уточнення структури хелатiв та

валiдацiї результатiв МД. Таким чином, отримано детальнi атомарнi структури

комплексiв, на основi чого розраховано характернi вiдстанi мiж iонами ртутi та

атомами азоту в PEI, мiж iонами ртутi то молекулами води в першiй координа-

цiйнi оболонцi, а також зроблено оцiнку конформацiйних характеристик самого

полiмеру на основi вiдстаней мiж атомами азоту. Проаналiзовано вплив довжини

ланцюгiв PEI на хелатування iонiв ртутi i насичення кiлькома катiонами одного
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полiмерного ланцюга. Стiйкiсть дослiджуваних комплексiв визначався значення-

ми енергiї адсорбцiї, отриманими як з МД, так i з ТФГ. Показано, що лiнiйний PEI

здатний утворювати стiйкi комплекси з iонами ртутi, i найбiльш стiйким виявив-

ся комплекс iз PEI довжиною у п’ять азотовмiсних ланок. Отриманi результати

розширюють розумiння хелатуючих властивостей PEI i можуть бути використа-

нi у конструюваннi функцiональних наноматерiалiв на основi молекул PEI для

ефективного вилучення iонiв ртутi з водного середовища.

Четвертий роздiл зосереджується на особливостях механiзмiв хелатування

важких металiв етилендiамiнтетраоцтовою кислотою (EDTA) у водi за нормаль-

них умов. Для цього спочатку проводиться дослiдження структури та стабiльно-

стi хелатних комплексiв iонiв ртутi (EDTA+Hg2+) залежно вiд рiвня протонацiї

EDTA. Потiм виконується порiвняння властивостей структури та її стабiльностi

для iонiв двовалентних металiв Hg2+, Cd2+ та Pb2+, якi є найбiльш токсичними

елементами та надзвичайно шкiдливими навiть у найменших дозах. Показано, що

EDTA найбiльш ефективно зв’язується з iонами, коли є у повнiстю депротонова-

ному станi, що спостерiгається в лужному середовищi. З ростом кислотностi до

карбоксильних груп EDTA приєднуються атоми водню, послаблюючи при цьому

хелатацiйну здатнiсть цього лiганда. Як i у випадку PEI, дослiдження проводили-

ся за допомогою комп’ютерного моделювання методом МД та квантово-хiмiчних

розрахункiв ТФГ. МД дозволило отримати хелатнi комплекси, оцiнити їх стру-

ктуру та обчислити енергiю адсорбцiї. Конфiгурацiї дослiджуваних комплексiв

потiм були уточненi шляхом оптимiзацiї, виконаної ТФГ у рiзних наближеннях,

на основi чого була також розрахована вiльна енергiя Гiббса комплексоутворення.

Результати порiвнювалися з експериментальними даними доступними в лiтерату-

рi, та аналiзувалися в контекстi розрахункiв, проведених iншими дослiдниками.

Суттєвий вплив рiвня протонацiї на хелатуючу здатнiсть EDTA дозволяє контро-

лювати його комплексоутворення з iонами за допомогою рН. Цей пiдхiд може

знайти застосування у рiзних технологiчних процесах при очищеннi стiчних вод,

в хiмiчнiй промисловостi та медицинi.

У пiдсумку, це дослiдження покращує розумiння механiзмiв, якi супрово-
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джують явища хелатування iонiв важких металiв у водних середовищах та дозво-

ляє передбачати ступенi зв’язаностi в полiмерно-ферментних системах. Резуль-

тати цiєї дисертацiї дають цiнну iнформацiю для наукових дослiджень та пра-

ктичних застосувань нацiлених, для прикладу – на очистку води вiд токсичних

елементiв та покращення ефективностi бiокаталiзу при виробництвi бiопалива з

целюлозної сировини. За результатами виконаної роботи опублiковано двi статтi,

препринт i зроблено три доповiдi на конференцiях.

Ключовi слова: iони важких металiв, хелатування, полiмери, комплексоутворе-

ння, полiетиленiмiн, етилендiамiнтетраоцтова кислота, ферменти, молекулярна

динамiка, ланжевенiвська динамiка, теорiя функцiоналу густини, термодинамi-

чна теорiя збурень Вертгайма.
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ABSTRACT

Butovych H. Computer Simulations of Polymer-Enzyme Complexes and

Chelate Structures of Heavy Metal Ions. — Qualifying scientific work on the rights

of the manuscript.

Thesis for the Degree of Doctor of Philosophy on the speciality 104 — Physics

and Astronomy. — Institute for Condensed Matter Physics of the National Academy

of Sciences of Ukraine, Lviv, 2025.

This thesis is devoted to the study of complex formation in polymer-enzyme

mixtures and the chelate structures of heavy metal ions. The binding of enzyme

molecules to polymer chain scaffolds, which plays an important role in biocatalytic

processes during biofuel production, was investigated using a coarse-grained model

and computer simulations based on Langevin dynamics. The formation of heavy

metal chelation complexes in an aqueous environment, relevant to wastewater treat-

ment, was studied at the atomistic level using classical molecular dynamics (MD)

and by quantum-chemical modelling using the density functional theory (DFT).

The thesis consists of four chapters and is organised as follows: a literature

review, a study of polymer-enzyme complex formation, an investigation of mercury

ion chelation by linear polyethyleneimine (PEI) in an aqueous solution, and an

analysis of the chelation of heavy metal ions by ethylenediaminetetraacetic acid

(EDTA).

Chapter 1 reviews the literature addressing the problems that are central to

this thesis, the methods used to tackle them, and the progress achieved in the

respective research areas.

Chapter 2 introduces a coarse-grained model and the theoretical approach to

describing complexation in a polymer-enzyme system, represented as patchy chains

and patchy monomers. This system is effectively described using a modified ver-

sion of Wertheim’s first-order thermodynamic perturbation theory. The calculated

degrees of binding between polymer and enzyme molecules as a function of the

enzyme concentration at two temperatures show that the proposed theoretical mod-
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ification significantly improves the predictions compared to the unmodified version.

Computer simulations performed using Langevin dynamics at different parameters

confirm an accuracy of the theory, while also highlighting its limitations in the case

of closely functionalised chains. A particular feature of this study is the analysis

of how the arrangement of functional groups, either at the intermediate or at the

terminal monomers of the polymer chain, affect enzyme binding. It is shown that ac-

counting for this factor is essential for the accurate description of complex formation

within the proposed theoretical approach. Since the model is suitable for describing

polymer-enzyme conjugates, it may be applied to computer simulations in the field

of biofuel production, for example, to optimise industrial process parameters. More-

over, the model is adaptable to other types of macromolecular hybrids, provided the

interaction parameters are appropriately chosen. The theoretical approach used in

this study allows for similarly accurate yet computationally inexpensive predictions.

Chapter 3 investigates the chelation of mercury ions (Hg2+) by

polyethyleneimine (PEI) in an aqueous solution. For linear, electroneutral PEI

chains of varying lengths (4, 5, and 10 nitrogen-containing units), the structures

and stability of the formed PEI-Hg complexes were analysed. To this end, MD sim-

ulations were performed under ambient conditions, and DFT calculations were used

to refine the chelate structures and validate the MD results. This approach yielded

detailed atomic structures of the complexes, allowing the calculation of character-

istic distances between Hg ions and nitrogen atoms in PEI, as well as between Hg

ions and water molecules in the first coordination shell. Conformational features

of the polymer were also evaluated based on nitrogen-nitrogen distances. The ef-

fect of the PEI chain length on mercury chelation and multi-ion binding to a single

PEI chain were investigated. Complex stability was evaluated based on adsorp-

tion energy values obtained from both MD and DFT calculations. It was shown

that linear PEI forms stable complexes with mercury ions, and the PEI chain with

five nitrogen-containing units demonstrated the highest stability. These findings

enhance our understanding of the chelating properties of PEI and may be used in

designing functional nanomaterials based on PEI for efficient mercury ion removal
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from aqueous environments.

Chapter 4 focuses on the mechanisms of heavy metal chelation by ethylenedi-

aminetetraacetic acid (EDTA) in water under ambient conditions. It begins with an

investigation of the structure and stability of mercury-EDTA complexes depending

on the protonation state of the ligand. This is followed by a comparison of the

structural features and stability of EDTA complexes with the divalent heavy metal

ions Hg2+, Cd2+, and Pb2+, which are extremely toxic even in very low doses. It

is shown that EDTA binds most effectively to metal ions when it is fully deproto-

nated, which occurs in alkaline environments. As acidity increases, protons bind

to EDTA’s carboxyl groups, weakening its chelating ability. Similarly to the PEI

case, the study involved MD simulations and quantum-chemical DFT calculations.

MD simulations enabled the formation and analysis of chelate complexes and the

estimation of their adsorption energy. The configurations of these complexes were

then refined using DFT optimisations based on several approximations, enabling

also the calculation of the Gibbs free energy of complexation. The results were com-

pared with experimental data available in the literature and analysed in the context

of other theoretical studies. The strong dependence of EDTA’s chelating ability

on its protonation state enables the pH control of complex formations with metal

ions. This approach has potential applications in various technological processes,

including wastewater treatment, the chemical industry, and medicine.

To summarise, this study improves the understanding of the mechanisms un-

derlying heavy metal ion chelation in aqueous environments and enables the predic-

tion of binding degrees in polymer-enzyme systems. The findings provide valuable

insights for both fundamental studies and practical applications, for example, in the

removal of toxic elements from water and in enhancing the efficiency of biocatalysis

during biofuel production from cellulosic biomass. Based on this work, two research

articles, a preprint, and three conference presentations have been produced.

Keywords : heavy metal ions, chelation, complex formation, polymers, polyethylen-

imine, ethylenediaminetetraacetic acid, enzymes, molecular dynamics, Langevin dy-

namics, density functional theory, Wertheim’s thermodynamic perturbation theory.
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