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Chemia bialek in silico

Streszczenie

Tradycyjne badania, szczegélnie badania biatek przeprowadzano in vivo (wenatrz zywego organizmu)
badz in vitro, czyli w probowce. Obecnie rozwija sie nowy typ badan in silico. Pozwala on badac¢
biatka (strukture, wtasciwosci i wystepowanie) bez uzycia metod doswiadczalnych.

Wprowadzenie

In silico jest wykorzystywane w znaczeniu "wykonywane na komputerze lub za pomoca symulacji
komputerowej”. Zwrot ten zostat wprowadzony w 1989 roku poprzez analogie do wyrazen in vivo i in
vitro oraz in situ. Zwroty te sa powszechnie stosowane w biologii jednak nowy termin jest przypisany
chemii, mimo, ze poraz pierwszy zwrot ten zostal uzyty przez biologéw [1]. Pierwsze zastosowania
takze dotyczyly $cisle biologii, szczegolnie biologii komérki i biologii molekularnej. Jednak obecnie
zwrot "in silico" uzywany jest do okreslenia symulacji komputerowych i modelowania procesow
fizycznych i chemicznych, w szczegdlnosci do badan nad czasteczkami o duzej masie czasteczkowej,
w tym biatek. Obecnie dostepne sa dane o sekwencji biatek i ich struktur. Dlatego tez biochemicy,
zajmujacy sie zagadnieniami zwigzanymi z biatkami co raz czesciej korzystaja z komputera a nizeli
z doswiadczen empirycznych. Ogromny zakres danych przechowywany jest w bazach danych a praca
z nimi zwana jest bioinformatyka.
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Historia bioinformatyki bialek

Pierwsza baza danych dotyczacych biochemicznych zwiazkéw o duzej masie czasteczkowej byt Zbior
Informacji o Biatkach (PIR). Nazwa wskazywataby na to, ze dane tam zebrane dotyczyty przede
wszystkim sekwencji aminokwasow. PIR zostal zalozony przez Margaret Dayhoff.

Podstawowe zagadnienia bioinformatyki [2]
1. Katalogowanie informacji biologicznych

- a. bazy danych,

- b. wyszukiwanie sekwencji,

- ¢. adnotacje,

- d. dane numeryczne

2. Analiza sekwencji DNA

- a. skladanie sekwencji,

- b. adnotacje,

- c. wyszukiwanie sekwencji kodujacych,

- d. wyszukiwanie sekwencji regulatorowych
- e. wyszukiwanie sekwencji repetytywnych,
.- f.  wyszukiwanie motywow

wyszukiwanie markerow

Q

3. Analiza sekwencji

- a. genomoéw,

- b. poréwnywanie genomow

4. Ustalanie ewolucyjnych relacji:

- a. pomiedzy zbiorami sekwencji

- b. pomiedzy organizmami

- c. tworzenie drzew filogenetycznych
5. Genotypowane

- a. wyszukiwania genéw odpowiedzialnych za choroby genetyczne,
- b. ustalanie ojcostwa,

- c. kryminalistyka

6. Analiza ekspresji genéw (gtownie analiza danych z mikromacierzy)
7. Analiza sekwencji bialek, nazywana tez proteomika

- a. poréwnywanie sekwencji,

- b. wyszukiwanie domen i motywow,
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przewidywanie wtasnosci fizyko-chemicznych,
- d. drugo- i trzecio-rzedowej struktury biatka,

- e. lokalizacja w obrebie komdrki,

.
=h

analiza danych z eksperymentow spektroskopwych)
8. Katagolowanie

- a. funkcji gendéw/biatek,

- b. analiza drég metabolicznych (np metabolizm lipidéw)

- ¢. analiza drég sygnatowych (np od receptora na powierzchni komdrki poprzez kaskade kinaz do
czynnikéw transkrypcyjnych)

9. Modelowanie uktadéw biologicznych
10. Wirtualne dokowanie

11. Komputery DNA

12. Morfometria / analiza obrazu

Poszukiwanie struktury bialtka

Gléwna metoda poszukiwania strukturu biatka jest ab initio. Ab initio opiera sie na hipotezie
~termodynamicznego” zwijania bialek (natywna struktura sekwencji biatkowej odpowiada stanowi
globalnego minimum energetycznego). Metoda ta ma wiele utrudniem jednym z nich jest paradoks
Liventhala, czyli liczba konformacji swobodnego tancucha dazy do nieskonczonosci. A zatem jesli
liczba mozliwych stopni swobody jednego aminokwasu wynositaby 2, to dla tafcucha N=150
aminokwasow liczba mozliwych konformacji wynosi 2150, czyli, wiedzac, ze czas sprawdzania jednej
konformacji wynosi 10-13 s, to dla takiego biatka sprawdzenie wszystkich stanéow
wynosi:2150x10-13 s = 4.6x1024roku (czas ,zycia" Ziemi = 4.5x109lat)

De Novo Ab initio
kategoria metod przewidywania struktury, w przewidywanie struktury wytgcznie na podstawie
ktérych nie uzywa siewzorcow homologicznych  praw fizyki
struktur zPDB

Tab.1 Rodzaje badan struktury biatek

Aby méc stworzy¢ obraz przestrzenny biatka nalezy stworzyé: model molekuly oraz model
oddziatowywan miedzyatomowych (oddziatywania przez wiazania kowalencyjne (Bonded Interactions
); Oddziatywania bez wiazan (Non-bonded Interactions): hydrofobowe, Van der Waalsa,
elektrostatyczne, wiazania wodorowe). Przy projektowaniu struktury biatka stosuje zasady
mechaniki Newtona (uproszczenie mechaniki kwantowej). Po stworzeniu molekuly nalezy zastosowac
tzw. regule minimum: zmiana konformacji molekuly ma doprowadzi¢ do zmniejszenia jej energii
wewnetrznej. Celem jest absolutne zero (energia kinetyczna = 0). Otrzymuje sie przy zastosowaniu
dynamiki molekularnej. Metody optymalizujace:

- rozwigzanie rownan Newtona

- probkowanie przestrzenie stanow (MC)



- algorytm genetyczny

Algorytm procedury szukania struktury
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Rys. 1 Algorytm procedury szukania struktury biatka [2]
Szukanie podobienstw pomiedzy strukturami bialek [2]

W celu znalezienia badz pordéwnania struktury biatek stosuje sie metode LGA (Local-Global
Alignment) metoda szukania podobienstwa 3D miedzy strukturami biatek. Metroda ta zawiera dwie
procedury:

- LCS (Longest Continuous Segments) loaklizuje najdtuzsze fragmenty struktury, ktére pasuja do
siebie z RMSD ponizej zadanej wartosci

- GDT (Global Distance Test) szuka najdtuzszych, niekoniecznie ciagtych fragmentéw
,rownowaznych” aminokwasow, ktére sa w odlegtosci niewiekszej niz zadana.

Bazy danych - bialka [3]

Bazy danych oprocz danych strukturalnych i tworzenia z tych danych magazynow, rowniez
weryfikuja wprowadzane dane (o ile to mozliwe). Dodatkowo wprowadzone posiadaja komentarz
o danym biatku oraz najwazniejsze hipertacza do innych waznych zrédet dotyczacych danego biatka.
Wiekszo$¢ baz danych posiada wolne oprogramowanie (freeware) umozliwiajac lub tylko ulatwiajace
przegladani informacji. Wiekszo$¢ analiz biochemicznych i chemicznych dotyczacych biatek mozna
wykonac on-line. Zestawienie uzytecznych programoéw przedstawione zostalo w tabeli (Tab.1). Kazdy
z programow specjalizuje sie w innej dziedzinie. Przyktadem sa:

a. Analiza biatek - szwajcarski Instytut Bioinformatyki ExPASy

b. Struktura tréjwymiarowa biatlek - Wirtualne Laboratorium Badawcze Bioinformatyki
Strukturalnej na uniwersytecie Rutgers (potocznie zwane baza danych z Brookhaven)



Zawartosé Adres

Instytucja

European Bioinformatics | Sekwencje  biatek,  struktury 3D,  www.ebi.ac.uk

Institute (EEI) narzedzia analizy

Swiss Institute of Bioinformatics Sekwencje  biatel,  struktury 3D, www.expasy.ch

{sIB) narzedzia analizy

Research  Collaboratory  for Struktury 3D www.resb.org

Structural Bioinformatics (RCSB)

National Centre for | System przeszulkiwania i wydobywania www.ncbinlm.nih.gov
1 Enfrer

Biotechnology Information | danveh Entrez

{NCBI)

Protein Information Resource | Fekwencje biatek, narzedzia analizy pirgeorgetown.edu

{PIR)

Tab. 2. Wybrane bazy danych o duzym znaczeniu w chemii biatek [3]

Inne zastosowania badan in silico

Badania in silico we wszystkich naukach przyrodniczych pozwalaja projektowac procesy i czasteczki
przyspieszy¢ tempo odkry¢, a jednoczesnie zmniejszajac koszty prowadzonych prac laboratoryjnych,
jak i klinicznych. Dzieki badaniom in silico w 2010 roku, naukowcy odkryli potencjalny inhibitor
karcenogenezy [4]. Badnia in silico pozwolily na szybszy rozw¢j farmacji [5]. Nastapit takze rozwdj
mikrobiologii, dzieki mozliwosciom projektowania cykléw komoérkowych [6]. Tworzenie baz danych
genomu, sekwencji DNA odbywa sie takze za pomoca tej metody. Najwazniejszymi osiggnieciami tej
metody sa:

- Analiza komorek prokariotycznych i eukariotycznych gospodarzy

- Optymalizacja bioprocesow
Analiza, interpretacja i wizualizacja zbioréw danych z réznych zrédet np. genomu, transkryptomu,
proteomu

Podsumowanie

Metoda in silico jest coraz czesciej stosowana w badaniach naukowych. Metoda ta szybko sie rozwija
poszerzajac znajomos¢ struktur, wlasciwosci i wystepowania biatek. Nalezy pamieta¢, ze aby méc
w pelni z niej korzystac¢ nalezy posiada¢ komputer o odpowiedniej mocy obliczeniowe;j.
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