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Life ic like riding
a bicycle.

To keep your balance,

you must keep moving.
-Abert Brctein

Oto anegdota o profesorze Agassiz i o rybie.

Milody uczony, zbrojny w dyplom i wyroznienia,
zglosil sie do prof. Agassiz po ostatnie, konczace
okres nauki wskazowki. Profesor podal mu
niewielkg rybe i kazal opisa¢. Mlody uczony:
»Przeciez to samoglow”. Profesor: ,,Wiem. Lecz
opisz rybe”. Po chwili mlody czlowiek wrocil z
opisem, w ktorym pospolitego samoglowa ukryto
pod pospolita wiedza za pomoca terminu Ichthius
Heliodiplodocus. Opis mowil o przynaleznosci do
rodziny Heliichtherinkus itd., wedlug przyjetych
w podrecznikach zoologii schematow. Profesor
znow poprosit o opis ryby. Mlody uczony
przyniost czterostronicowa rozprawke. Wtedy
Profesor kazal przygladaé¢ si¢ rybie. Po trzech
tygodniach samoglow znajdowal sie w stanie
zaawansowanego rozkladu, ale badacz co$ juz o
nim wiedzial.

ABC czytania Ezra Pound

10/2024



METODY MODELOWANIA CZASTECZKOWEGO

Cel nauczania:

Zapoznanie studentéw z wykorzystaniem metod modelowania
czasteczkowego w projektowaniu nowych lekéw. Omoéowienie
wykorzystania metod komputerowych w wyznaczaniu zaleznosci miedzy
budowag leku a jego dziataniem biologicznym.

Program nauczania:

1. Wprowadzenie do modelowania czgsteczkowego poprzez omoéwienie
metod mechaniki molekularnej, metod pétempirycznych i metod ab initio.
2. Wykorzystanie metod modelowania czasteczkowego do wyznaczania
wilasciwosci fizykochemicznych zwigzkéw biologicznie aktywnych i
okreslania zaleznosci miedzy budowag leku a jego dziataniem biologicznym
(QSAR).

3. Okreslanie aktywnych konformacji lekéw przy wykorzystaniu analizy
konformacyjnej i dynamiki molekularne;.

4. Poszukiwanie receptoréw biologicznych, wyznaczanie budowy
tréjwymiarowego farmakoforu i struktur wiodgcych nowych lekéw w
elektronicznych bazach danych.

5. Projektowanie lekéw z uwzglednieniem budowy miejsca wigzacego
receptora biologicznego.
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New HyperChem
for Linux 1.0
Release Now
Available

The Linux wersion of HyperCherm
is now available. Get 10% off
until July 1.

This new product now means
that HyperChem is available for
all three major platforms -
Windows, Mac, and Linus,
Download a 10-day evaluation
wversion and try it out.
HyperChem for Linux 1.0,

New HyperChem
8.0.8 Release
Now Available

& new maintenance update of
HyperChern 8.0 Professional is
naw available,

This new release is fully Yista
and Windows 7 complient and
includes changes to Ray
Tracing, HyperMMRE, and
Licensing to accomodate 64-hit
versions of Windows. It also
includes new client-server

Inc.
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The first Release 1.0 of our latest product, HyperChern for Linux, is

now available for download, HyperChem is supporting Linus with new

Client-Server options. Mow any of Windows, Mac, or Linuz clients can
farm out computations to Linux servers, Linux Clusters are coming!

Read all about it here,

New Release of HyperChem

now available

e

Facebook and Twitter

Hypercube iz pleased to announce that
it is now part of the social networking
revaolution that is Facebook and Twitter.
Click here to visit our twitter page and to
follow us, and click here to wvisit our

facebook page and to becaome our fan.

Enjoy our New Look
and Feel

Hypercube is pleased to introduce a new
design for its web site, Hopefully you will
find it a considerable improvement. Wwe
expect it will be easier for our customers
and friends to both finds things and to
interact more directly with us. Send
comments to us if you find errars ar have
suggestions for further

improvements, Since this new site is still
somewhat under construction,

we will keep our old site active for a short

period of time. It is available at http://

www.computationalchemistry.com/.

HyperChem for Mac



HyperChem Professional 8.0

HyperChem is a sophisticated molecular modeling environment that
is known for its gquality, flexibility, and ease of use, Uniting 20
visualization and animation with quantum chemical calculations,
molecular mechanics, and dynamics, HyperChem puts more
molecular modeling tools at your fingertips than any other
Windows program,

Qur newest version, HyperChem Release 8.0, is a full 32-hit
application, developed for the Windows 95, 92, NT, ME, 2000,
%P, and Vista operating systems., HyperChem Release 8.0
incorporates even more powerful computational chemistry tools
than ever before, as well as supporting multiple third-party
applications. Its drawing and rendering capabilities and ease of
use are standards for the industry,
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Extensions

|

Tools

|

Rendering
Display

|

Colors

|

Scripting

|

Potential Applications

Cuuantum Chemistry
Materials Science
Teaching Visualization
Drug Design
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vogadro

Features
Intuitive “Drawing”™ .
Fast Optimization
Results + Analysis
20+ Languages
Windows + Mac + Linux

Extendability
C++ Plugins
Python Scripting
Open Babel library
Input Generation for
simulation packages




Avogadro Download Manual Discuss Thanks Contribute Teach

Avogadro is an advanced molecule editor and visualizer designed for cross-platform use in computational chemistry, molecular
modeling, bicinformatics, materials science, and related areas. It offers flexible high quality rendering and a powerful plugin

architecture.

» Cross-Platform: Molecular builder/editor for Windows, Linux, and Mac OS X.

» Free, Open Source: Easy to install and all source code and documentation is available to modify or extend.

+ International: Translations into Chinese, French, German, Italian, Russian, Spanish, and others, with more languages to

come.

« Intuitive: Built to work easily for students and advanced researchers both.

» Fast: Supports multi-threaded rendering and computation.

« Extensible: Plugin architecture for developers, including rendering, interactive tools, commands, and Python scripts.

» Flexible: Features include Open Babel import of chemical files, input generation for multiple computational chemistry

packages, crystallography, and biomolecules.

Avogadro - Free cross-platform
molecular editor - Avogadro
https://avogadro.cc



https://avogadro.cc/
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A Drawing Molecules - Avogadro X +
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Avogadro

PREFACE

GETTING STARTED
Introduction
Drawing Molecules
Making Selections

TOOLS

Draw Tool

Navigate Tool

Bond-Centric Manipulate Too

Manipulate Tool

A Rotate Tool
Auto-Optimize Tool
Measure Tool

Align Tool
MENUS
File Menu
Edit Menu
View Menu
Build Menu
Select Menu

Extension Menu

BUILDING MOLECULES

Importing Molecules

Importing from PDB

© & https;//avogadro.co/docs/getting-started/drawing-molecules/ 5] b o

Download Manual Discuss Thanks

Drawing Molecules

Molecules are built and edited with the draw tool.

2]
'm}rla@kasm\\ &
Draw Settings

Element: | Carbon (6) .

Bond Order: | Single ™|
(¥ Adjust Hydrogens

Left clicking on the black display will allow you to begin your
journey into molecule creation. A left click will generate a carbon
atom. A right click will delete the atom.

@00 untitled.cml - Avogadio
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Contribute Teach

https://youtu.be/WZWgoQYV1hs

https://youtu.be/UhSW1UugW8Q

https://youtu.be/fA30dPmkV-U

https://youtu.be/HrbahnykY6g

https://youtu.be/ JJuho6ymi4

https://youtu.be/mQtwTyclBMs

https://youtu.be/9JfiFGMGr-s
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https://youtu.be/WZWgoQYV1hs
https://youtu.be/UhSW1UugW8Q
https://youtu.be/fA3odPmkV-U
https://youtu.be/HrbahnykY6g
https://youtu.be/_JJuho6ym14
https://youtu.be/mQtwTycIBMs
https://youtu.be/9JfjFGMGr-s

Modelowanie czasteczkowe (1) Data

Pordwnanie trwatosci i budowy geometrycznej cis- i trans- N-metyloacetamidu.

H o) HaC o]
C a [+
vy d>NLc//
a
HsC \c:H3 H \CHa
cis trans

Cwiczenie obejmuje narysowanie, optymalizacje budowy geometrycznej oraz poréwnanie
trwatosci cis- i trans- N-metyloacetamidu przy uzyciu metod potemiprycznych (PM3) 1

mechaniki molekulamej (pole sitowe MM+).

Energia PM3 (kcal/mol) MM+ (kcal/mol) | Wartosci doswiadczalne
Eeis X
En'.ms X
Ecis’En‘ems 2?07
cis cis wartosci trans trans wartosci
PM3 MM+ doswiadczalne PM3 MM+ doswiadczalne
dt. N-CH; (a) 1,445 1,447
di. N-CO (b) 1,357 1,353
dt. C=0 (c) 1,200 1,200
kat H-N-CH; 114,0 121,5
(d,a)
kat H-N-CO 1274 119.4
(d. by
kat H-N-C=0 0,0 180,0
(d, b, c)

Osoby:




Modelowanie czasteczkowe (2) Data

Cwiczenie polega na okresleniu odleglosci pomiedzv dwoma azotami w (S)nikotvnie i
poréwnanie z odlegloscia pomiedzy tlenem karbonvlowym i azotem w acetvlocholinie w celu
uzyskania odpowiedzi na pytanie: Czy (S)mikotvna mozZe zastapi¢ acetvlocholing w jgj

miegjscu receptorowym?

H\ /H
HsC
N

g YD\V oo
~

H
(S )}mkotyna acetylocholina

Narvsuj wzory strukturalne (S)-nikotvny i acetylocholinw. Wymacz wartos¢ ladunkow
czasteczkowvych  w  (S)nikotynie 1 acetvlocholinie przv  wykorzystaniu = metodv
polempirvcznej AMI1 i przenies je do pola sitowego MM+, Dokonaj analizv konformacyjnej

(S)-nikotvny i acetvlocholiny w polu sifowvm MM+,

(S)-nikotyna Odleglosc acetvlocholina Odleglosc

Energia konformerm pomiedzy azotami Energia konformem pomiedzy tlenem i azotem




Modelowanie-czasteczkowe-(3 )
Kompleks-netropsyna-DNAY
1

Otworz-plik-101d.pdb-przedstawiajacy-kompleks-antybiotyku-netropsvny-z-
dwuniciowym- fragmentem* DNA: o- sekwencji- nukleotydoweyj:
d(CGCGAATTCGCG),.- Celem- ¢wiczenia- jest- wyznaczenie: energii- tego-
kompleksu.-W-tym-celu:q
1.-Narvsuj-strukture - netropsvny- (calkowity-tadunek-zwigzku-wynosi-+2)-w-
konformacji przedstawionej ponizej.-Wyznacz-czasteczkowe-fadunki-atomowe-
poprzez-optymalizacje-geometrii-te)-konformacji-netropsyny -w-polu-sitowym-
AM1.Nastepniew polusilowym-AMBER przy parametrach-Amber3-dokonaj-
parametryzacji poszczegdlnych atomoéw-zgodnie-z-oznaczeniami-na-ponizszym-

rysunku.y

CHs CH3
I—_|2N>_ 0 ; N9 ; N0 NH;
o —NHC ,F/ C. /Qﬁc’ L
H 4N N Ty N fiH,
H H H T
HE g . o
HI He e e M3
M1 e H r
HI e M HC . Hi b el e H3
o EA (=] . ta (2
N
= ]
T \ 5Ng
o ML
- HC
HL rﬂ.‘c

Wyznaczenergie netropsyny (E,.) w-polu-sitowym-AMBER.-Zapisz-plik-jako-

netr.hin



2.- Zbuduj: w- polu- sitowym* AMBER przy- parametrach' Amber3- fragment-
B—DNA" o' sekwencji- d(CGCGAATTCGCG),.' Po dodaniu- atomow- sodu- i
optymalizacjijego-geometrii-wyznacz-jego-energie'(Epya)--Y

3.- Wprowadz- czasteczke' netropsyny- z* pliku- netr.hin- do- wyznaczonego-
fragmentu B-DNA wobszarAATT {analogicznie jak w-kompleksie-101d.pdb).-
Pooptymalizacji geometrii kompleksuw-polu-sitowym-AMBER ‘wyznacz-jego-
energie: (Eyoy).
4.-Okresl-energie-wigzania-netropsyny-(E.):q

Ep=" - - -+ Epya=' - -+ + Eyw=9

E.=FE, ._.ED}CPL.-.EMT
T

T
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” Bioinformatyka &=

¢ Nauka zajmujaca sie przeptywem informacji

w uktadach biologicznych

+ Bioinformatyka zajmuje sie tworzeniem i
wykorzystaniem biologicznych baz danych.

kaczy osiggniecia biologii molekularnej |
genetyki z metodami statystycznymi i
osiggnieciami technologii informatycznej.



Bioinformatyka
strukturalna

matyki zajmujacy sie organizacja,

iem oraz analizg informacji strukturalnych
lukleinowych oraz ich kompleksow
mi ligandami w celu zrozumienia
logicznych na poziomie atomowym.




-

tka (insulina - zespét Sangera)
biatka (mioglobina - Kendrew)

sekwencjowania DNA i biatek

hia sekwencji DNA)
ncji chromosomu ITTI drozdzy (3*10° bp)
terii Haemophilus influenzae (2*10°

1998: odkrycie a interferencji mMRNA (zjawisko wyciszania
albo wytaczenia ekspresji genu przez dwuniciowy RNA)

1999: wyznaczenie sekwencji genomu wielokomérkowego organizmu
(Caenorhabditis elegans) (108 bp)

2001: 92% wyznaczenie sekwencji ludzkiego genomu (3*10° bp)
2003: wyznaczenie sekwencji ludzkiego genomu (3*10° bp)

2016: Kriomikroskopia elektronowa (cryogenic electron microscopy,
cryo-EM) - wariant pozwalajacy na
obrazowanie makromolekut z atomowq dokfadnosciq


https://pl.wikipedia.org/wiki/Mikroskop_elektronowy
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Drug  Fncoding Al techniques  Result

T
Drug  Encoding Al techniques

2017 - Attention is all you need

Artykut "Attention Is All You Need" jest uwazany za przetomowy w dziedzinie sztucznej inteligencji

i przetwarzania jezyka naturalnego. Wprowadzenie architektury transformera zrewolucjonizowato sposob,
w jaki modele jezykowe sg projektowane i trenowane, co doprowadzito do rozwoju wielu nowoczesnych
aplikaciji Al, takich jak ChatGPT inne.

2021 — AlphaFold2

Pod koniec listopada 2020 roku odbyt sie 14 konkurs CASP. Startujg w nim programy uczenia maszynowego.
Aby oceni¢ wydajnosc¢ ich prognoz komputerowych, kazda grupa badaczy (autorow algorytmu)

otrzymata sekwencje biatek, ktorych struktura zostata ustalona eksperymentalnie, ale nie zostata jeszcze
opublikowana. Algorytm AlphaFold2 w przypadku wiekszos$ci biatek uzyskat wynik zgodnosci

(okreslajgcy podobienstwo przewidzianej struktury do rzeczywistej) rzedu 90 punktow na 100 w przypadku dwoch
trzecich biatek. Doktadnos¢ obliczen odpowiadata poziomom z laboratoryjnych technik eksperymentalnych.

yerl  layer2 layernd  Layern
° Q @ ® @ Py
® .* *. &**. ®
® o e @ e ®
(2 ) o o
Input Layer Hidden Layers Output Layer

Sie¢ neuronowa


https://arxiv.org/abs/1706.03762

SHELG]G
Protein Structure Database

Developed by DeepMind and EMBL-EBI

=D Jf seoren |

Examples: Free fatty acid receptor 2 Atlg58602 Q5VSLY E. coli 5 search help ©

AlphaFold DB provides open access to over 200 million protein
structure predictions to accelerate scientific research.

MSAs assisted
ab initio GO m
AN TS PN R
BaC kgI‘OUI‘Id in%t sequence 5 %\
| +input seq sequence ahgnmems A /

accuracy competitive with
experiment.

; b AIphaFoIdz
AlphaFold is an Al system developed \ mpu,seq
by DeepMind that predicts a
protein’s 3D structure from its amino ﬁ.imput - %
acid sequence. It regularly achieves ~ iy

DeepMind and EMBL’s European Bioinformatics
Institute (EMBL-EBI) have partnered to create
AlphaFold DB to make these predictions freely
available to the scientific community. The latest
database release contains over 200 million entries,
providing broad coverage of UniProt (the standard
repository of protein sequences and annotations). We
provide individual downloads for the human proteome
and for the proteomes of 47 other key organisms
important in research and global health. We also
provide a download for the man ua[[y curated subset Q8I3H7: May protect the malaria parasite against attack by the immune system.
of UniProt (Swiss-Prot). MBanpLODT 8RS

View protein 1 7

Alpha fold



https://youtu.be/gg7WjuFs8F4

Ograniczenia sztucznej inteligencii

1. Brak transparentnosci

8 maja 2024 prestizowe czasopismo ,Nature” ogtosito bardzo wazne wydarzenie w dziedzinie
sztucznej inteligencji wspomagajgcej badania naukowe. Firma DeepMind (laboratorium Al nalezgce
do Google’a) zaprezentowata na tamach brytyjskiego periodyku kolejng wersje programu AlphaFold.
Jest lepsza niz poprzednie, gdyz nie tylko doktadniej przewiduje struktury biatek, ale réwniez ich
interakcje z innymi molekutami, takimi jak DNA, RNA i zwigzkami matoczgsteczkowymi. Dzieki temu
bedzie nie tylko narzedziem stuzgcym badaniom podstawowym, lecz takze pomocg w odkrywaniu
nowych lekéw.

Dlatego DeepMind oraz Isomorphic Labs (tez nalezy Google’a i zajmuje sie zastosowaniami Al w
farmaciji) ograniczyty transparentnos¢ publikacji o nim. W przeciwienstwie do poprzedniej wersji nie
udostepniono bowiem petnego kodu zrédtowego algorytmu (czyli zestawu instrukcji napisanych w
danym jezyku programowania), a korzystanie z narzedzia ograniczono do 10 prognoz dziennie dla
jednego uzytkownika. Spotkato sie to ze sprzeciwem ponad 650 naukowcow, ktorzy wystali do redakcji
,Nature” list peten oburzenia. Zarzucajg w nim nie tylko postawienie wymienionych barier, ale réwniez
naruszenie standardéw naukowych, gdyz artykut dotyczgcy AlphaFold3 ich zdaniem bardziej
przypomina ogtoszenie firmowe niz transparentng publikacje akademicka.

2. Wysokie koszty badan

Ograniczenia energetyczne staty sie najwiekszg przeszkoda w budowie infrastruktury komputerowe;j
dla Al. | nie da sie temu tatwo zaradzi¢, gdyz przemyst energetyczny jest mocno regulowany.
Przewiduje sie, ze infrastruktura komputerowa przeznaczona wytgcznie do trenowania i obstugi Al
bedzie musiata powstawa¢ wraz z zasilajgcymi jg elektrowniami o mocy gigawata (najwieksze
pojedyncze reaktory jgdrowe maja dzis 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 moze zuzywaé od 85 do 134 terawatogodzin 18
(TWh) rocznie. To tyle, ile wynosi roczne zapotrzebowanie Holandii, Argentyny lub Szwecji.
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Wszystkie reakcje rownie prawdopodobne
Wszystkie grupy funkcyjne majg jednakowg wage
Niejasne ile warstw ukrytych jest koniecznych

do rozwigzania problemu

INPUT HIDDEN OUTPUT
LAYER LAYERS | LAYER Ekspert

Wiazanie C-C (kolor niebieski)

Mozliwe reakcje sa znane (czerwone linie)
Waga poszczegolnych przeksztatcen
odpowiada grubosci linii

Reakcje s klasyfikowane (hnumerowane)
Rozlegte szkolenie sieci ujawnia typowe
kombinacje reakcji pomiedzy warstwami

rozwigzanie
INPUT HIDDEN OUTPUT () () (2)
LAYER LAYERS LAYER 0 NaBHs OH SOCl, ¢l NaSH o

(1) NaOH (Sy2) H;0 (Sy1) (3)SOC, (halogenation, Sy2) () NaBH, (reduction)
@ NaSH (Sy2) or H,S (Sy1) -@ PCC or PDC (oxidation) @ LDA, RX (enolate a
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Rewolucja RNA

Odkad ponad 70 lat temu odkryto stynng strukture podwojnej helisy
DNA, jej najwazniejsze zadanie wydawato sie bardzo proste: przecho-
wuje kod biatek, wotéw roboczych naszego organizmu. DNA przepi-
suje ten kod na tzw. czasteczki matrycowego RNA, ktére przenosza
instrukcje do komplekséw odpowiadajacych za produkcje biatek
w komorkach. Jednak ostatnio biolodzy odkryli, Ze DNA wytwarza
takze mnostwo ,niekodujgcego RNA" (ncRNA), ktére nie produku-
je biatek. Niektére czasteczki ncRNA moga wlaczad i wyltaczaé geny.
Inne ich funkcje nadal sq przedmiotem goracych dyskusji.

SPOJRZENIE TRADYCYJNE

Przez dziesieciolecia uwaiano geny za oddzielne segmenty DNA,
zapoczatkowujace proces tworzenia biatek.

DNA Gen
|

L7N'7 INZNIN'Y

Te tzw. kodujace geny prowadza do powstawania RNA matrycowego
(mRNA) w procesie nazywanym transkrypcja.

mRNA

Nastgpnie mRNA przemieszcza sig do rybosoméw - fabryk wytwarzajacych
biatka - i prowadzi do wytwarzania z aminokwasdw bialek w procesie
nazywanym translacja, Proces ten przebiega jednokierunkowo: od DNA,
przez RNA, do biatka.

tancuch aminokwasow

N
mRNA

Biatko

NOWE SPOJRZENIE

W ostatnich latach naukowcy odkryli, ze wiele czedci genomu prowadzi do
ekspresji czasteczek RNA, ktore nie ulegaja translacji do biatek. Te niekodujace
RNA (ncRNA) moga powstawac z sekwencji potozonych pomigdzy genami
kodujacymi biatka albo sie na nie nakladac.

Fragment fancucha DNA
zwigzanego z ncRNA (niebieski)

DNA Tradycyjne wyobrazenie
kodujacego genu (zloty)

RGN,

Jedna z takich czasteczek jest diugie niekodujace RNA (IncRNA). Czesci
genomu, ktore w jednej z dwach nici DNA (,,sensownej”) koduja mRNA, moga
w drugiej, komplementarnej nici (,antysensownej”) kodowaé IncRNA.

Ni¢ antysensowna IncRNA

|

Ni¢ sensowna

W przykiadzie ponizej genom zawiera szablon dla lcnRNA o dziataniu
regulujacym. To IncRNA nie prowadzi bezposérednio do powstawania biatka.
Wraca do genomu i wchodzi w interakejg z genem kodujacym biatko,
ograniczajac jego aktywnos¢ albo wrecz go wylaczajac. W ten sposdb IncRNA
moze kontrolowac ilo$¢ powstajacego ostatecznie biatka. :

Vs

Zablokowana transkrypcja

==\ nchNA

Swiat nauki 08/2024

Fragment mRNA

Nie wszystkie ncRNA petnig funkcje regulacyjne. Niektdre majq dzialania
~porzadkujace” Jedna z nich tworzy na przyklad rusztowanie, na ktorym
dochodzi do sktadania wielu biatek w wigksza jednostke. Jednak wiele z nich
nie poddaje sie klasyfikacji. Na przyklad transportujace RNA (tRNA) - element
kompleksu syntetyzujacego biatka - czesto klasyfikuje sie jako porzadkujace,
ale petni ono rowniez funkcje regulacyjne.


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

Co najmniej 75% genomu ulega transkrypcji do RNA. Skoro tylko 1-2% tego RNA koduje biatka,
to czemu ma stuzy¢ cata reszta?

DNA Methylation # snoRNA
Directed Histone IncRNA ,+ sdRNA
Retention

ncRNA Directed
DNA Methylation

[ A

Functions

v'Epigenetic modifications ® ®

L v'Genome integrity ®

¥ Transposon defense @

¥'Transcriptional regulation ® ® ®

¥'Post-transcriptional regulation ® ® @
Histone v Defense® @

Modifications

DNA Methylation DNA Sequence

2. W ramach projektu ENCODE zidentyfikowano okoto 37 600 niekodujacych genow
czyli fragmentéw DNA zawierajgcych instrukcje dla czasteczek RNA, ktére nie koduja biatek.
To niemal dwa razy wiecej niz liczba genéw kodujacych biatka.

3. Rewolucyjnos¢ tych odkry¢ wynika z funkcji tego niekodujgcego RNA, nazywanego

w skrécie ncRNA (od noncoding RNA). Wydaje sie, ze w znacznej czesci odpowiada ono
za regulacje aktywnosci genow — nie tylko ich zwykte wiaczanie lub wytaczanie, ale takze
precyzyjne sterowanie tg aktywnoscia.

4. Nils Walter z Center for RNA Biomedicine z University of Michigan napisat w artykule z 2024 roku,
ze rozkwitajacy potencijat terapii opartych na RNA ,,sprawia, ze potrzebujemy poznaé funkcje ncRNA”.
Osiagniecie tego celu ,,pozwoli wreszcie zrealizowaé w petni zamierzenia Human Genome Project”.
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- powigzane z chorobg receptory i enzymy

choroba

Lek ——> Target

Lek C posiada terapeutyczny efekt na chorobe D

I’-----‘I
- e I

- -
choroba D -~ ~s LekC  Sieé leku

Sie¢ choroby

mechanizm mechanizm

choroby

W jakim stopniu pokrywajg sie szlaki sygnatowe leku i choroby?
Ktére sposréd nich odpowiadaja za efekty niepozgdane?

dziatania leku



Ludzki genom zawiera okoto 3 miliardéw nukleotydow

i prawie 20 000 gendéw kodujacych biatka

— szacunkowo 1% catkowitej dfugosci genomu.

Pozostate 99% to niekodujgce sekwencje DNA,
ktore nie wytwarzaja biatek

Mata pchta wodna Daphnia :i!i;;

ma najwiecej genéw ' E=;: -::|_ i

ze wszystkich zwierzat, 1HH i 1 | Lt

okoto 31 000. R T
Transcriptomics

Proteomics

Clinical - Toa .«
data X
10 tysiecy biatek

1300 enzymow

TRENDS in Pharmacological Sdances



RCSB PDB Deposit + Search~ \Visualize ~ Analyze ~ Download ~ Leam ~ More ~ -.
o) An Information Portal to )

< 107958 Biological Search by PDB ID, author, macromolecule, sequence, or ligands

o

Macromolecular Structures
PROTEIN DATA BANK Advanced Search | Browse by Annotations | Search History (3) | Previous Results (25)

I B EMDataBank G] i Etruch ralBiology
=PrDB R )i oomidgenese

A Structural View of Biology

R Welcome This resource is powered by the Protein Data Bank archive-information about
the 3D shapes of proteins, nucleic acids, and complex assemblies that helps
students and researchers understand all aspects of biomedicine and
agriculture, from protein synthesis to health and disease.

# Deposit

As a member of the wwPDB, the RCSB PDB curates and annotates PDB data.

Q Search _ _
The RCSB PDB builds upon the data by creating tools and resources for

research and education in molecular biology, structural biology, computational

Ea Visualize biology, and beyond.
Analyze Structure and Health Focus: HIV
j
# Download
resb.org resb.org/pdb-101

B Learn

B v Resources

December 2014 Release

High School Video Challenge

Spring Newsletter
Published

Read about the new
Molecular Machinery
viewer, released just as
the PDB reached
100,000 protein entries,
large structures in the
PDB, a paper describing

Improved Representation of Large
Structures

Updates to PDB Archive,
Visualization, New Queries for
Ribosomes and Viruses

) November 2014 Release

the Chemical
Component Dictionary, BioJava, and more. The
2MZ1 Redesigned Home Page Education Corner highlights a new online resource -
Solution sructure of hnRNP C RRM in Simple. Clean. Usable. Tools & -
oSl tuuiue- ol DA i / i Phased PDB Release Process
slecule_of_the_month/current_month.html | Functions hore Visible. e e are s 3




Piekno nauki

. Visitors at the reception for "The Art of Science” exhibit that displayed images from
the Protein Data Bank. The exhibit turned out to be one of the more popular shows
held at The Gallery, a space dedicated to art exhibits at Rutgers University.



Otrzymywania struktur tréjwymiarowych
kwasow nukleinowych i biatek

- Krystalografia rentgenowska
- Badania NMR

- mikroskopia elektronowa




Krystalografia rentgenowska
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X-ray diffraction pattern — Electron density map

FFTs



Poszukiwanie lekow in silico
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yborreceptora-biologicznego-|

Struktury tréjwymiarowe
ligand — receptor biologiczny

D, A
Budowa -modelureceptor—=1ligand <

)

Okreslenie kluczowych oddziatywan
ligand - receptor

Analiza konformacyjna
Solwatacja

4 C WAWAA'

"

Synteza chemiczna

Testy biologiczne




Hyperpowierzchnia energii potencjalnej

Optymalizacja geometrii = minimalizacja energii
Potrzebujemy zaleznosci funkcyjnej wiazacej
potozenie atomow z energia:

E = f(Q)



Hyperpowierzchnia energil potencjalnej




=40 -

Hyperpowierzchnia energii potencjalnej




Wyznaczenie hyperpowierzchni energii
potencjalnej
uktadu molekularnego E = f(Q)

struktura przejsciowa

AE, kcal/mol
O POWOTDh

minimum globalne
minimum lokalne =

Cel: wyznaczenie stabilnej struktury czgsteczki
lub  uktadu czasteczek



Metody obliczeniowe

*»Teoria orbitali molekularnych

*Metody ab initio w przyblizeniu Hartree-
Focka
<+ GAMESS, Gaussian
‘s Teoria funkcjonatu gestosci (DFT)
*Metody poélempiryczne
“ CNDO, ZINDO, AM1, PM3, PM5
*Mechanika molekularna
“ MM, AMBER, CHARMM, SYBYL Q\C




Porownanie metod obliczeniowych

F
metody ab : :
initio i):DFT Obliczenia dla
propanu
\ MM2 MNDO |ab exp
initic
Poziom time(s) [0.83 [10.3 [4702
teorii metody o 1534 |1530 |1528 |1526
p()iempiryczne Zeee |17 1154|1127 |1124
\ AH,  [-248 [-249 _25.0
mechanika |
molekularna

Wielkosé uktadu



I, HyperChem - (untitled)

File Edit Builld Select Display Databases | Setup Compute Annotations Script

| O|L| |||

.(D)| A | S | Molecular Mechanics. .. &

Select ab initio method

&

=10 x|

Help

Semi-empirical. ..
v Ab Initio. ..

DexiSity Functional, ..
Periodic Box...

Set Velocity...
Set Finite Field...

Ab Initio Method

Basis Set

Nrbasis set
Mirsmal [STO-3G)
Small [3-213)
Medium (6-31G%)
(" Large [6-31G™)

(¢ QOther: |5-31 G

Bssign Other Basis Set...

("
~
~
~

Options...

Advanced Options...

Extra Basis Functions...

Apply Basis Set

0K

Close |

Ab Initio




Metody ab initio w przyblizeniu Hartree-

Focka

HY = EY¥

*» Przyblizenie Borna-Oppenheimera
< ruch elektronow jest niezalezny od ruchu jgdra

¢ Przyblizenie Hartree-Focka

* elektrony znajdujg sie w usrednionym polu
innych elektronow

** Przyblizenie LCAO (orbitale czgsteczkowe
sg liniowg kombinacjg orbitali atomowych)

&




Metody ab initio w przyblizeniu Hartree-

Focka

** Doktadnos¢ wynikéw zalezy od stopnia
korelacji elektronowej i wielkosci bazy
funkcyjnej

“+ Koszt obliczen wzrasta szybko jak wzrasta
wielkos¢ bazy funkcyjnej i ilos¢ elektronéw
“Czas CPU jest proporcjonalny do n4, gdzie n

odpowiada liczbie funkcji bazowych




Mechanika kwantowa: wyniki

Geometria czasteczki:

» wyniki bardziej dokfadne niz w innych metodach

» mozliwa do wyznaczenia dla szerokiej klasy zwigzku
Wiasciwosci elektronowe:

»rozkiad gestosci elektronowej
» moment dipolowy

» potencjat elektrostatyczny

Wilasciwosci spektroskopowe (widma IR, UV, NMR,
ESR)

Struktury zwigzkow przejsciowych i kompleksow
aktywnych



Mechanika kwantowa: wyniki

Orbitale czgsteczkowe:

» Orbitale graniczne — okreslaja gdzie sg najbardziej
reaktywne elektrony (HOMO) i gdzie podaza (LUMO)
» niezbedne do wyjasnienia chemicznej reaktywnosci

Vitamin C LUMO



i, HyperChem - {untitled) i
File Edit Build Select Display Databases | Setup Compute Annotations Script
Molecular Mechanics. ..
Semi-empirical. ..
v Ab Initio...

Dergity Functional, ..

Periodic Box...

Set Yelocity, .,

Set Finite Field...
Metwork, ., . :
Density Functional
Orbital Basis S
Select Paramet: | No basis set Options...

Compile Parame ¢ Minimal (STO-3G)
R i o e el Tt
(" Small (3-21G) Advanced Options...

(" [|'1 edium (6-31G7)
(" Wiarge (6-31G*)

(" Other: Ei-31 ++5%* Grd... |

Exchange Correlation....

Extra Basis Functions. ..

Apply Basis Set

elect density functional (DFT) method Ab Initio



Teoria funkcjonatu gestosci

»Gestos¢ elektronowa i funkcja falowa moga by¢ uzywane
alternatywnie to opisu stanu podstawowego uktadu

“*Istnieje funkcjonal gestosci dla okreslonej liczby elektronéw
wyznaczajacy energie uktadu

“+Czas CPU jest proporcjonalny do n3, gdzie n odpowiada
liczbie funkcji bazowych

Tablica 1. Poréwnanie obliczonych (przyblizenie harmoniczne) i doswiadczalnych wartosci
czestodel drgan (em ') dwoch wybranych molekut

P Obliczone metoda | Wartosé
Molekula |\ g™ \"MP2 | LDA | dosw.

CyH, 3719 | 3593 | 3441 3374
3607 | 3516 | 3343 3289
2247 | 2006 | 2011 1974
883 783 705 730
794 | 444 060 612

CH,NH | 3719 | 3463 | 3355 3297
3347 | 3204 | 3040 3036
3254 | 3116 | 2937 2024
1901 | 1724 | 1690 1640




i, HyperChem - {untitled)

File Edit Build Select Display Databases | Setup Compute Annotations Script Help

Molecular Mechanics. .. @l | '{5" |

v Semi-empirical. ..
Abtspitio. .
Density Functional, ..

Periodic Box...
Set Velociky. ..
Set Finite Field. ..

Webwork, ..
Metwork Methods

Extended Huckel
Select Parameter Set. .. " CNDO
(- INDD
[ MINDO3
L MNDO
™ MNDO/d [f
(o AM1
[ PM3
[ ZINDOAM
[ ZINDD/S
™ TNDO Options...

Compile Parameter File

DK

Choose a semi-empirical computation




Metody potempiryczne

“*Pominiecie bezposredniego rozpatrywania
elektronow niewalencyjnych
< catki rezonansowe H_, . sa empirycznymi

funkcjami parametrycznymi

“+* Parametry sg dobierane aby najlepiej odtwarzac
wartosci eksperymentalne (np. ciepto tworzenia)
< Czas CPU jest proporcjonalny do n?, gdzie n

odpowiada liczbie funkcji bazowych




Porownanie metod pétempirycznych

Srednie wartosci btedéw dla metod NNDO

Metoda MNDO  AM1  PM3 PM5
Ciepto tworzenia (kcal/mol) 18.4 11.9 9.9 5.9
Dtugo$¢é wigzan ( A) 0.066/, 0.053 0.065 0.051
Katy (stopnie) 6.3 9.9 S.7 5.4
Moment dipolowy (D) 0.71 049 0.57) 0.66

Potencjaty jonizacji (eV) 0.92 0.72 0.75 0.56




Sheet1

				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

				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






I HyperChem - {(untitled)
File Edit
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Method
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Options...

Components...
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Mechanika molekularna

Metoda przewidywania stabilnej konfiguracji poprzez
minimalizacje elektronowej energii uktadu czasteczek

V
By = Y Kab=b)+ " Ho(®0-00+ " 111 4 cos(no - o,

. () . (2) ¢ 3)

C:" D,

+ ZE[(F*;’}*)]E—Z(F*J’F)'S] + qu-quEjer-l— Z[;}; —??lj“{;}
(4) (9) (6)

Pole silowe — to wyrazenie opisujgce energie ukladu jako potozenia jej jader

o -
3)

B____

(1) (2)



Pole sitowe Amber

Prosta funkcja harmoniczna

1
HJFEJP.I!F K ﬁ:

7
- Stata

silowa

S'Labme

:‘:ﬂ)’ v

Dlugosc



Pole sitowe Amber

Rozwazamy tylko stany podstawowe
Wybor ,typu atomu” (parametryzacja) jest podstawowy dla
wynikow obliczen: np. AMBER ma 5 typow tlenu: karbonylowy,

alkoholowy, kwasowy, estrowy/eterowy i wystepujacy w wodzie

Netropsyna



Pole sitowe Amber:

oddziatywania niewigzace

Oddziatywania Van der Waalsa

Lennard-Jones B = e(at=2a") X Y
vel ¥ it i
rem—honded
alom _ pairy
D.ED- @
= 0154 EU. :1"5;'5;
E 0104 ’ p
] au; _ i
o~ _ . =
s 0% E=-gy PR AR,
=] J,l" i g
000
5 N -—
0,054
0110

T T T T T 1 rI]
25 30 35 40 45 50
distance f (A)

Oddziatywania elektrostatyczne

E'e'.rmra:mn:c = 332 - ] Z qf L(]Fj

atom €, ;_';'"l if
pairs

Wartosci q; i q wyznaczafny metodami ab initio i
poétempirycznymi

(kcal/mol)



Porownanie metod obliczeniowych

F
metody ab : :
initio i):DFT Obliczenia dla
propanu
\ MM2 MNDO |ab exp
initic
Poziom time(s) [0.83 [10.3 [4702
teorii metody o 1534 |1530 |1528 |1526
p()iempiryczne Zeee |17 1154|1127 |1124
\ AH,  [-248 [-249 _25.0
mechanika |
molekularna

Wielkosé uktadu



Porownanie metod: czas obliczen i jakos¢ wynikow

MM?2 MNDO |ab exp
Initio
time(s) | 0.83 10.3 4702
lco 1.534 [1.530 |1.528 |1.526
Zoce 1117 11154 |112.7 (1124
AH; -24.8 |-24.9 -25.0

Wiasciwosci propanu




Zaktad Syntezy i Technologii Srodkéw Leczniczych So, when did you first
Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku e ™
Mickiewicza 2, 15-230 Biatystok PSR
tel. (085) 748-57-01

fax (48-85) 748-54-16

E-mail: Krzysztof.Bielawski@umb.edu.pl
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