
Modelowanie Cząsteczkowe
Oto anegdota o profesorze Agassiz i o rybie.

Młody uczony, zbrojny w dyplom i wyrożnienia,
zgłosił się do prof. Agassiz po ostatnie, kończące
okres nauki wskazówki. Profesor podał mu
niewielką rybę i kazał opisać. Młody uczony:
„Przecież to samogłów”. Profesor: „Wiem. Lecz
opisz rybę”. Po chwili młody człowiek wrócił z
opisem, w którym pospolitego samogłowa ukryto
pod pospolitą wiedzą za pomocą terminu Ichthius
Heliodiplodocus. Opis mówił o przynależności do
rodziny Heliichtherinkus itd., według przyjętych
w podręcznikach zoologii schematów. Profesor
znów poprosił o opis ryby. Młody uczony
przyniósł czterostronicową rozprawkę. Wtedy
Profesor kazał przyglądać się rybie. Po trzech
tygodniach samogłów znajdował się w stanie
zaawansowanego rozkładu, ale badacz coś już o
nim wiedział.
ABC czytania Ezra Pound 10/2024



METODY MODELOWANIA CZĄSTECZKOWEGO 

Cel nauczania: 
Zapoznanie studentów z wykorzystaniem metod modelowania 

cząsteczkowego w projektowaniu nowych leków. Omówienie 
wykorzystania metod komputerowych w wyznaczaniu zależności między 
budową leku a jego działaniem biologicznym.

Program nauczania:

1. Wprowadzenie do modelowania cząsteczkowego poprzez omówienie 
metod mechaniki molekularnej, metod półempirycznych i metod ab initio. 
2. Wykorzystanie metod modelowania cząsteczkowego do wyznaczania 
właściwości fizykochemicznych związków biologicznie aktywnych i 
określania zależności między budową leku a jego działaniem biologicznym 
(QSAR). 
3. Określanie aktywnych konformacji leków przy wykorzystaniu analizy 
konformacyjnej i dynamiki molekularnej. 
4. Poszukiwanie receptorów biologicznych, wyznaczanie budowy 
trójwymiarowego farmakoforu i struktur wiodących nowych leków w 
elektronicznych bazach danych.
5. Projektowanie leków z uwzględnieniem budowy miejsca wiążącego 
receptora biologicznego. 
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Bioinformatyka

Nauka zajmująca się przepływem informacji 
w układach biologicznych

Bioinformatyka zajmuje się tworzeniem i 
wykorzystaniem biologicznych baz danych.

Łączy osiągnięcia biologii molekularnej i 
genetyki z metodami statystycznymi i 
osiągnięciami technologii informatycznej. 



Bioinformatyka 
strukturalna

Dział bioinformatyki zajmujacy się organizacją, 
przechowywaniem oraz analizą informacji strukturalnych 

białek, kwasów nukleinowych oraz ich kompleksów 
z różnymi ligandami w celu zrozumienia 

układów biologicznych na poziomie atomowym.



Wprowadzenie:
• 1954: wyznaczenie struktury białka (insulina - zespół Sangera)
• 1958: pierwsza 3D structura (X-ray) białka (mioglobina - Kendrew)
• 1972: pierwsze sekwencje DNA 
• 1977: opracowanie szybkiej metody sekwencjowania DNA i białek

(Gilbert i Sanger)
• 1986: PCR (szybka metoda kopiowania sekwencji DNA)
• 1992: wyznaczenie sekwencji chromosomu III drożdży (3*105 bp)
• 1995: wyznaczenie sekwencji bakterii Haemophilus influenzae (2*106

bp)
• 1998: odkrycie zjawiska interferencji mRNA (zjawisko wyciszania 

albo wyłączenia ekspresji genu przez dwuniciowy RNA)
• 1999: wyznaczenie sekwencji genomu wielokomórkowego organizmu

(Caenorhabditis elegans) (108 bp)
• 2001: 92% wyznaczenie sekwencji ludzkiego genomu (3*109 bp)
• 2003: wyznaczenie sekwencji ludzkiego genomu (3*109 bp)
• 2016:  Kriomikroskopia elektronowa (cryogenic electron microscopy, 
• cryo-EM) – wariant mikroskopii elektronowej pozwalający na 
• obrazowanie makromolekuł z  atomową dokładnością

https://pl.wikipedia.org/wiki/Mikroskop_elektronowy




2017 – Attention is all you need

Artykuł "Attention Is All You Need" jest uważany za przełomowy w dziedzinie sztucznej inteligencji 
i przetwarzania języka naturalnego. Wprowadzenie architektury transformera zrewolucjonizowało sposób, 
w jaki modele językowe są projektowane i trenowane, co doprowadziło do rozwoju wielu nowoczesnych 
aplikacji AI, takich jak ChatGPT inne. 

2021 – AlphaFold2

Pod koniec listopada 2020 roku  odbył się 14 konkurs CASP. Startują w nim programy uczenia maszynowego. 
Aby ocenić wydajność ich prognoz komputerowych, każda grupa badaczy (autorów algorytmu) 
otrzymała sekwencje białek, których struktura została ustalona eksperymentalnie, ale nie została jeszcze 
opublikowana. Algorytm AlphaFold2 w przypadku większości białek  uzyskał wynik zgodności 
(określający podobieństwo przewidzianej struktury do rzeczywistej) rzędu 90 punktów na 100 w przypadku dwóch 
trzecich białek. Dokładność obliczeń odpowiadała poziomom z laboratoryjnych technik eksperymentalnych. 

Sieć neuronowa

https://arxiv.org/abs/1706.03762
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Alpha fold

https://youtu.be/gg7WjuFs8F4


Ograniczenia sztucznej inteligencji
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1. Brak transparentności
8 maja 2024 prestiżowe czasopismo „Nature” ogłosiło bardzo ważne wydarzenie w dziedzinie
sztucznej inteligencji wspomagającej badania naukowe. Firma DeepMind (laboratorium AI należące
do Google’a) zaprezentowała na łamach brytyjskiego periodyku kolejną wersję programu AlphaFold.
Jest lepsza niż poprzednie, gdyż nie tylko dokładniej przewiduje struktury białek, ale również ich
interakcje z innymi molekułami, takimi jak DNA, RNA i związkami małocząsteczkowymi. Dzięki temu
będzie nie tylko narzędziem służącym badaniom podstawowym, lecz także pomocą w odkrywaniu
nowych leków.
Dlatego DeepMind oraz Isomorphic Labs (też należy Google’a i zajmuje się zastosowaniami AI w
farmacji) ograniczyły transparentność publikacji o nim. W przeciwieństwie do poprzedniej wersji nie
udostępniono bowiem pełnego kodu źródłowego algorytmu (czyli zestawu instrukcji napisanych w
danym języku programowania), a korzystanie z narzędzia ograniczono do 10 prognoz dziennie dla
jednego użytkownika. Spotkało się to ze sprzeciwem ponad 650 naukowców, którzy wysłali do redakcji
„Nature” list pełen oburzenia. Zarzucają w nim nie tylko postawienie wymienionych barier, ale również
naruszenie standardów naukowych, gdyż artykuł dotyczący AlphaFold3 ich zdaniem bardziej
przypomina ogłoszenie firmowe niż transparentną publikację akademicką.
2. Wysokie koszty badań
Ograniczenia energetyczne stały się największą przeszkoda w budowie infrastruktury komputerowej
dla AI. I nie da się temu łatwo zaradzić, gdyż przemysł energetyczny jest mocno regulowany.
Przewiduje się, że infrastruktura komputerowa przeznaczona wyłącznie do trenowania i obsługi AI
będzie musiała powstawać wraz z zasilającymi ją elektrowniami o mocy gigawata (największe
pojedyncze reaktory jądrowe maja dziś moc 1,6 GW).
W ciekawej analizie w 2023 r. na tamach czasopisma naukowego „Joule" Alex de Vries z Vrije
Universiteit Amsterdam szacuje, ze w 2027 r. sektor Al może zużywać od 85 do 134 terawatogodzin
(TWh) rocznie. To tyle, ile wynosi roczne zapotrzebowanie Holandii, Argentyny lub Szwecji.
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problem

Nowicjusz
Wszystkie reakcje równie prawdopodobne
Wszystkie grupy funkcyjne mają jednakową wagę
Niejasne ile warstw ukrytych jest koniecznych 
do rozwiązania problemu

rozwiązanie

Ekspert
Wiązanie C-C (kolor niebieski)
Możliwe reakcje są znane (czerwone linie)
Waga poszczególnych przekształceń 
odpowiada grubości linii
Reakcje są klasyfikowane (numerowane)
Rozległe szkolenie sieci ujawnia typowe 
kombinacje reakcji pomiędzy warstwami



Transkrypcja
DNA

5’ 3’

mRNA

Translacja
Poli-
peptyd Fałdowanie

białko

Funkcja Funkcja

Przepływ informacji w układach 
biologicznych

interferencja mRNA 
(epigenomika)



Świat nauki 08/2024

https://www.projektpulsar.pl/struktura/2264325,1,nowy-kod-zycia.read


2. W ramach projektu ENCODE zidentyfikowano około 37 600 niekodujących genów 
czyli fragmentów DNA zawierających instrukcje dla cząsteczek RNA, które nie kodują białek. 
To niemal dwa razy więcej niż liczba genów kodujących białka.

3. Rewolucyjność tych odkryć wynika z funkcji tego niekodującego RNA, nazywanego 
w skrócie ncRNA (od noncoding RNA). Wydaje się, że w znacznej części odpowiada ono 
za regulację aktywności genów – nie tylko ich zwykłe włączanie lub wyłączanie, ale także 
precyzyjne sterowanie tą aktywnością. 

4. Nils Walter z Center for RNA Biomedicine z University of Michigan napisał w artykule z 2024 roku, 
że rozkwitający potencjał terapii opartych na RNA „sprawia, że potrzebujemy poznać funkcje ncRNA”. 
Osiągnięcie tego celu „pozwoli wreszcie zrealizować w pełni zamierzenia Human Genome Project”.

Co najmniej 75% genomu ulega transkrypcji do RNA. Skoro tylko 1–2% tego RNA koduje białka, 
to czemu ma służyć cała reszta?



Zależności sieciowe w bioinformatyce



W jakim stopniu pokrywają się szlaki sygnałowe leku i choroby?
Które spośród nich odpowiadają za efekty niepożądane?



Ludzki genom zawiera około 3 miliardów nukleotydów
i prawie 20 000 genów kodujących białka 

– szacunkowo 1% całkowitej długości genomu. 
Pozostałe 99% to niekodujące sekwencje DNA, 
które nie wytwarzają białek

Mała pchła wodna Daphnia 
ma najwięcej genów 
ze wszystkich zwierząt, 
około 31 000.

10 tysięcy białek
1300 enzymów





Piękno nauki



Otrzymywania struktur trójwymiarowych 
kwasów nukleinowych i białek

- Krystalografia rentgenowska

- Badania NMR

- mikroskopia elektronowa

- modelowanie cząsteczkowe (?)



Krystalografia rentgenowska



Poszukiwanie leków in silico



Wybór receptora biologicznego

Struktury trójwymiarowe
ligand – receptor biologiczny

Określenie kluczowych oddziaływań
ligand - receptor

Budowa modelu receptor – ligand

Analiza konformacyjna
Solwatacja

projektowanie nowych struktur ligandów

Określenie energii wiązań ligandów

Synteza chemiczna
Testy biologiczne



Optymalizacja geometrii = minimalizacja energii
Potrzebujemy zależności funkcyjnej wiążącej

położenie atomów z energią:
E = f(Q)

Hyperpowierzchnia energii potencjalnej



Hyperpowierzchnia energii potencjalnej



Hyperpowierzchnia energii potencjalnej



 Wyznaczenie hyperpowierzchni energii 
potencjalnej                                                                                            

układu molekularnego E = f(Q)

minimum lokalne
minimum globalne

struktura przejściowa

 Cel: wyznaczenie stabilnej struktury cząsteczki 
lub układu cząsteczek



Teoria orbitali molekularnych

Metody ab initio w przybliżeniu Hartree-

Focka

 GAMESS, Gaussian

Teoria funkcjonału gęstości (DFT)

Metody półempiryczne 

 CNDO, ZINDO, AM1, PM3, PM5

Mechanika molekularna 

 MM, AMBER, CHARMM, SYBYL

Metody obliczeniowe



Porównanie metod obliczeniowych

Poziom
teorii

Wielkość układu

metody ab 
initio i DFT

metody
półempiryczne

mechanika 
molekularna

Obliczenia dla 
propanu





 Przybliżenie Borna-Oppenheimera
 ruch elektronów jest niezależny od ruchu jądra

 Przybliżenie Hartree-Focka
 elektrony znajdują się w uśrednionym polu

innych elektronów
 Przybliżenie LCAO (orbitale cząsteczkowe

są liniową kombinacją orbitali atomowych)

Metody ab initio w przybliżeniu Hartree-
Focka



 Dokładność wyników zależy od stopnia 

korelacji elektronowej i wielkości bazy 

funkcyjnej

 Koszt obliczeń wzrasta szybko jak wzrasta 

wielkość bazy funkcyjnej i ilość elektronów 

Czas CPU jest proporcjonalny do n4, gdzie n 

odpowiada liczbie funkcji bazowych

Metody ab initio w przybliżeniu Hartree-
Focka



Mechanika kwantowa: wyniki

Właściwości elektronowe:
rozkład gęstości elektronowej
 moment dipolowy
 potencjał elektrostatyczny

Geometria cząsteczki:
 wyniki bardziej dokładne niż w innych metodach
 możliwa do wyznaczenia dla szerokiej klasy związku

Właściwości spektroskopowe (widma IR, UV, NMR, 
ESR)
Struktury związków przejściowych i kompleksów 
aktywnych



Mechanika kwantowa: wyniki

Orbitale cząsteczkowe:
 Orbitale graniczne – określają gdzie są najbardziej
reaktywne elektrony (HOMO) i gdzie podążą (LUMO)
 niezbędne do wyjaśnienia chemicznej reaktywności





Teoria funkcjonału gęstości
Gęstość elektronowa i funkcja falowa mogą być używane

alternatywnie to opisu stanu podstawowego układu
Istnieje funkcjonał gęstości dla określonej liczby elektronów

wyznaczający energię układu
Czas CPU jest proporcjonalny do n3, gdzie n odpowiada 

liczbie funkcji bazowych





Metody półempiryczne

Pominięcie bezpośredniego rozpatrywania 

elektronów niewalencyjnych

 całki rezonansowe Hcore są empirycznymi 

funkcjami parametrycznymi

 Parametry są dobierane aby najlepiej odtwarzać  

wartości eksperymentalne (np. ciepło tworzenia)

 Czas CPU jest proporcjonalny do n2 , gdzie n 

odpowiada liczbie funkcji bazowych



Metoda MNDO AM1 PM3 PM5
Ciepło tworzenia (kcal/mol) 18.4 11.9 9.9 5.9
Długość wiązań ( Å) 0.066 0.053 0.065 0.051
Kąty (stopnie) 6.3 5.5 5.7 5.4
Moment dipolowy (D) 0.71 0.49 0.57 0.66
Potencjały jonizacji (eV) 0.92 0.72 0.75 0.56

Średnie wartości błędów dla metod NNDO 

Porównanie metod półempirycznych
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				Średnie wartości błędów dla metod NNDO

				Metoda		MNDO		AM1		PM3		PM5

				Ciepło tworzenia (kcal/mol)		18.4		11.9		9.9		5.9

				Długość wiązań ( Å)		0.066		0.053		0.065		0.051
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				Moment dipolowy (D)		0.71		0.49		0.57		0.66

				Potencjały jonizacji (eV)		0.92		0.72		0.75		0.56









Mechanika molekularna

(1) (2) (3)

Metoda przewidywania stabilnej konfiguracji poprzez 
minimalizację elektronowej energii układu cząsteczek

Pole siłowe – to wyrażenie opisujące energię układu jako położenia jej jąder



Pole siłowe Amber

Prosta funkcja harmoniczna

Długość 
wiązania

Stała 
siłowa



Rozważamy tylko stany podstawowe

 Wybór „typu atomu” (parametryzacja) jest podstawowy dla 

wyników obliczeń: np. AMBER ma 5 typów tlenu: karbonylowy, 

alkoholowy, kwasowy, estrowy/eterowy i występujący w wodzie

Pole siłowe Amber

Netropsyna



Pole siłowe Amber:
oddziaływania niewiążące

 Oddziaływania Van der Waalsa

 Oddziaływania elektrostatyczne

Wartości qi i qj wyznaczamy metodami ab initio i 
półempirycznymi



Porównanie metod obliczeniowych

Poziom
teorii

Wielkość układu

metody ab 
initio i DFT

metody
półempiryczne

mechanika 
molekularna

Obliczenia dla 
propanu



Porównanie metod: czas obliczeń i jakość wyników

Właściwości propanu



Zakład Syntezy i Technologii Środków Leczniczych
Uniwersytet Medyczny w Białymstoku
Mickiewicza 2, 15-230 Białystok
tel. (085) 748-57-01 
fax (48-85) 748-54-16
E-mail: Krzysztof.Bielawski@umb.edu.pl
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