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Sistem bioinformatic descris in aceasta inventie este dedicat obtinerii traiectoriilor de
dinamica moleculara a secventelor proteice.

Proteinele au structura polipeptidica, in structura peptidelor intrand 20 de aminoacizi,
aceeasi pentru toate proteinele naturale de pe Pamant. La un anumit nivel de complexitate a
lanturilor polipeptidice apar nivele superioare de organizare si evident, proprietati noi, neintalnite la
peptidele mai mici. Proteinele sunt macromolecule care exista intr-o mare diversitate. Fiecare tip
de celula, fiecare individ, fiecare specie poseda un set specific de proteine. Chiar proteinele care
indeplinesc functii similare la specii diferite sunt entitati diferite, cu mase si proprietati distincte.

Proteinele este deosebit de complexe, presupune intelegerea principiilor generale de
constructie a moleculelor proteice, a modului in care dintr-un numar limitat de unitati structurale se
pot forma infinit de multe proteine si a factorilor care intervin in realizarea organizarii lor spatiale. In
al doilea rand, studiul proteinelor necesita abordarea fiecarui tip de proteina in parte, stabilirea
pentru fiecare specie moleculara a constitutiei chimice, a arhitecturii si a functiei pe care o exercita.

Structura polipeptidica este apta sa asigure proteinelor cele doua caractere, diversitate
moleculara si specificitate de forma. Cu ajutorut celor 20 de radicali diferiti se pot obtine combinatii
multiple, deosebite prin numarul si secventa resturilor aminoacidice. Lanturile polipeptidice,
unidimensionale si flexibile se convertesc spontan in edificii cu trei dimensiuni, cu forme
caracteristice pentru o anumita secventa de aminoacizi. Organizarea spatiala a lanturilor
polipeptidice are loc prin interactiuni necovalente (legaturi de hidrogen, interactiuni hidrofobe,
interactiuni van der Waals) la care participa atat gruparile CO si NH din catena polipeptidica, cat si
diverse grupari cuprinse in actenele laterale.

In ultimii ani s-au facut progrese considerabile in tehnologia computerelor, in stiinta
computerelor si in stiintele computationale. Dezvoltarea tehnologiei a condus la aparitia unor
computere mai rapide si mai eficiente, a supercomputerelor si a unor microcomputere mai
puternice. In acelasi timp au fost identificate noi metode de a folosi aceste resurse fizice prin
dezvoltarea de algoritmi care permit o maxima eficienta a prelucrarii paralele. De asemeni, pe
baza acestor noutati au aparut baze de date specifice, programe de vizualizare a moleculelor, de
simulare si de modelare a structurilor moleculare. Vizualizarea structurilor si fenomenelor
biochimice duce la o mai buna intelegere intuitiva a proceselor in curs de studiere si evaluare.
Simularea computerizata a secventelor proteice da cercetatorului din domeniul siintelor biologice
un mai mare control asupra comportamentului modelului.

Modelarea moleculard poate fi descrisa ca stiinta reprezentarii numerice a structurilor
moleculare si simularea comportamentului lor prin intermediul ecuatiilor fizicii clasice si cuantice.
Aceasta permite oamenilor de stiinta sa genereze si sa prezinte datele moleculare incluzand aici
datele de geometrie (lungimea legaturilor, unghiurile legaturilor, unghiurile de torsiune), energiile
(caldura de formare, energia de activare, etc.), proprietatile electronice (momente, sarcini, potential
de ionizare, afinitatea electronica), proprietatile spectroscopice (moduri de vibratie, deplasari

chimice) si proprietati de ansamblu (volumul, aria suprafetelor, difuzia, vascozitatea, etc.).
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Compararea datelor de simulare cu datele experimentale este importanta pentru a ghida atat

munca de laborator, cat si abordarea computationala.

Simularea moleculara a secventelor proteice poate fi considerata o aplicatie a tehnicilor

computerizate asupra metodelor fizicii teoretice si datelor experimentale. Aceasta este o punte

intre teorie si experiment, permitand:

extragera rezultatelor dintr-un model particular;

compararea rezultatelor experimentale;

compararea predictiei teoretice a unui sistem cu comportamentul experimental;

0 mai buna intelegere si interpretare a observatiilor experimentale;

corelatii intre detaliile de la nivel atomic si molecular cu proprietatile macroscopice ale sistemului;
obtinerea unor informatii care nu pot fi obtinute din experimente reale.

Pentru realizarea celor mai sus mentionate au fost metode speciale care dezvoltate

indeplinesc functii specifice, cum sunt:

1. Generarea, regasirea sau restabilirea structurilor moleculare. Structurile cristaline ale
compusilor organici pot fi gasite in diferite baze de date disponibile pe internet. Coordonatele
3D ale biomoleculelor pot fi gasite in Cambridge Crystallographic Datafiles
(http://www.ccdc.cam.ac.uk/), precum si in Protein Data Bank (http://www.rcsb.org/pdby/). lar
cele care nu pot fi gasite pot fi generate de catre programe de transformare 3D.

2. Vizualizarea structurilor. Grafica computerizata este mijlocul cel mai eficient de vizualizare si
manipulare interactivd a moleculelor si sistemelor moleculare. Dintre numeroasele programe de
vizualizare enumeram : VMD (Visual Molecular Dynamics), SPDBV (Swiss-PdbViewer
DeepView), JMV (Java Molecular Viewer), RasMol, PyMOL, etc.

3. Calcularea energiilor gi minimizarea. O proprietate fundamentald a moleculelor este
continutul lor energetic si nivelul energetic. Existad trei metode computationale, teoretice, de
calcul a energiilor dintr-o molecula: abordarea empirica (mecanica moleculard), semiempirica $i
ab initio (mecanica cuanticd). Minimizarea energetica rezultd din optimizarea geometriei
structurii moleculare.

4. Simularea dinamica gif cautarea conformatiei optime. Rezolvarea migcérii nucleului in campul
de forte al electronilor se numeste dinamica cuantica. Solutia ecuatiei lui Newton a migcarii
nucleilor este cunoscuta ca dinamica moleculara. Integrarea ecuatiei de migcare a lui Newton
pentru toti atomii dintr-un sistem genereaza traiectorile moleculare. Cautarea si gasirea
conformatiei optime se realizeazad prin repetarea procesului de rotatie a unor legaturi de
referintd ale moleculei de investigat pentru a gasi conformatia cu energia cea mai mica.

5. Calculul proprietdtilor moleculare. Au fost dezvoltate metode de calcul sau estimare a
proprietatilor moleculare, de exemplu prin interpolare, extrapolare sau calcul efectiv. Unele
dintre cele calculate sunt: punctul de fierbere, volumul molar, solubilitatea, capacitatea calorica,
densitatea, indicele de refractie, susceptibilitatea magneticd, momentul de dipol, sarcina
atomica partiala, potentialul de ionizare, potentialul electrostatic, aria suprafetei van der Waals,
aria suprafetei accesibile.

6. Superpozitia gi alinierea structurilor. Activitatile de calcul si proprietatile moleculelor implica
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deseori compararea unor structuri dintr-o serie de omologie. Aceste comparatii se fac cu
ajutorul tehnicilor de superpozitionare si de aliniere a structurilor respective.

7. Interactiuni moleculare, docking. Sunt importante de inteles interactiunile moleculare dintre
un ligand si receptorul sdu si sunt necesare exercitii dificile de modelare a sistemului. De obicei

receptorul este mentinut rigid, iar moleculei de ligand i se permite sa-si modifice conformatia.

Pregatirea si Rularea Dinamicii Moleculare

Intr-o simulare a dinamicii moleculare, comportamentul in functie de timp al sistemului
molecular este obtinut prin integrarea ecuatile de miscare ale lui Newton, folosind integratori
numerici si functia energiei potentiale. Rezultatul simularii este reprezentat de serii de conformatii
timp dependente; acestea poarta denumirea de traiectorii, sau caile pe care le parcurge fiecare
atom in concordanta cu legile newtoniene de miscare. Majoritatea simularilor de dinamica
moleculara sunt desfasurate in conditii constanta pentru N, V, E (ansamblul microcanonic), numai
ca in ultimul timp, sunt folosite metode care presupun simulari in conditii constante pentru N, T si
P, pentru a mima mai bine conditiile experimentale.

Initializarea. Pentru a porni o simulare de dinamica moleculara, trebuie aleasa o configuratie
initiala a sistemului, un punct de plecare, t=0. De cele mai multe ori, in simularile pe biomolecule,
se foloseste o structura obtinuta prin cristalografie cu raze X sau RMN, si care se gaseste in banca
de date Brookhaven Protein Databank, aceasta se foloseste drept structura initial. Este de
asemenea posibila utilizarera unei structuri teoretice, dezvoltata prin modelare prin omologie.

Un lucru important in simularea dinamicii moleculare il reprezinta impunerea conditiilor la
limita. Aceste conditii permit simularii sa se desfasoare utilizand un numar mic de particule in asa
fel incat particulele existente sa resimta forte ca si cum s-ar afla intr-un volum mare de solutie.
Cutia de apa centrala este inconjurata de alte cutii vecine, iar coordonatele particulelor din cutiile
vecine (particule imagine) se genereaza prin simpla translatie a coordonatelor particulelor centrale
(particule primare). Fortele care actioneaza asupra particulelor primare se calculeaza pornind de la
particulele din aceeasi cutie, dar si din cutiile imagine.

Inainte de a porni dinamica moleculara, este recomandat sa se faca o minimizare a energiei
structurii. Acest proces reduce toate interactiunile van der Waals puternice care ar putea exista;
prezenta acestora ar putea duce la distorsiuni moleculare in regiunea respectiva, si se realizeaza
astfel o simulare instabila.

Dupa acest punct, molecule explicite de apa sunt adaugate pentru a solvata biomolecula.
Daca se porneste de la o structura elucidata prin cristalografie cu raze X, atunci este posibil ca o
serie de molecule de apa sa fie deja prezente, dar cantitatea este mai mult decat insuficienta
pentru solvatare. Moleculele de apa pentru solvatare se obtin prin construirea unei cutii de apa
optime, care se echilibreaza inainte de a realiza solvatarea. Ulterior intreaga cutie de apa se
suprapune peste proteina, iar acele molecule de apa, care se suprapun peste atomii biomoleculei,
sunt indepartate. In aceasta etapa, se impune realizarea unor alte minimizari. Mai intai trebuie
fixata proteina in pozitia cu energie minimizata, astfel incat atomii sa nu se deplaseze, iar

minimizarea sa se faca asupra moleculelor de apa, pentru a le permite reajustarea pozitiei lor in
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jurul proteinei. Apoi, intr-o minimizare uiterioara, in care coordonatele proteinei sunt eliberate, se
supune intreg sistemul biomolecula-solvent reducerii energiei potentiale.

Incazirea sistemului. Se atribuie viteze initiale la temperatura joasa pentru fiecare dintre
atomii sistemului, iar ecuatiile newtoniene de miscare sunt integrate pentru a propaga sistemul in
timp. Simularea este pornita, si in mod periodic, se calculeaza noi viteze la o temperatura putin mai
ridicata. Acesti pasi se repeta pana se atinge temperatura dorita.

Echilibrarea. Odata atinsa temeperatura dorita, simularea pe sistemul biomolecula-apa
continua, iar pe parcursul acestei faze se monitorizeaza o serie de proprietati, precum structura,
presiunea, temeperatura si energia. Rolul fazei de echilibrare este acela de a rula simularea pana
aceste proprietati devin stabile in raport cu timpul. Daca temperatura creste sau descreste
semnificativ, vitezele pot fi balansate astfel incat temperatura sa revina la valorile dorite.

Faza de ,Productie”. Etapa finala a simularii este aceea de a rula simularea in faza de
~productie” pentru durata de timp avuta in vedere. Aceasta poate fi de ordinul sutelor de ps, pana
la ns sau mai mult. In timpul acestei faze se calculeaza parametrii termodinamici.

In contextul celor mai sus descrise inventia propune un sistem bioinformatic alcatuit din trei
unitati de lucru care sa functioneze astfel. pe prima unitate se realizeaza pregatirea secventei
peptidice pentru simularea dinamicii moleculare si monitorizarea simularii, pe a doua se realizeaza
simularea paralela a dinamicii moleculare si in a treia se depoziteaza traiectoriile obtinute in urma
simularilor. Pregatirea secventei proteice pentru simulare se realizeaza prin convertirea secventele
poteice pentru utilizare in pachetele de programe de simulare a dinamicii moleculare, minimizeaza
energiei sistemului proteic, incalzirea si echilibrarea sistemului proteic. Sistemul proteic rezultat
este transferat in unitatea de simulare a dinamicii moleculare unde se obtin traiectoriile care, apoi,

sunt transferate in unitatea de depozitare.
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Revendicare

Sistemul bioinformatic pentru obtinerea traiectoriilor de dinamica moleculara a secventelor proteice
este caracterizat prin aceea ca este alcatuit din unitate de lucru pentru pregatirea secventelor
proteice si monitorizarea simularii dinamicii moleculare, unitate de simulare paralela a dinamicii
moleculare si unitate de depozitare a traiectoriilor rezultate in urma simularii dinamicii moleculare
de productie. In cadrul unitatii de lucru in vederea pregatirii pentru simulare se realizeaza
urmatoarele operatii: convertirea secventele poteice pentru utilizare in pachetele de programe de
simulare a dinamicii moleculare, minimizeaza energiei sistemului proteic, incalzirea si echilibrarea
sistemului proteic. Sistemul proteic rezultat este transferat in unitatea de simulare a dinamicii

moleculare unde se obtin traiectoriile care, apoi, sunt transferate in unitatea de depozitare.
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