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Введение



Медитация

Мандала — сакральное схематическое изображение либо конструкция,
используемая в буддийских и индуистских религиозных практиках.

Wikipedia

Мандала Медитация — это мощная техника катарсиса, которая создает энергетический круг, результатом
чего является центрирование

Oshosatori
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Мандала здорового человека
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Мандала биоинформатика
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Крупнозернистые модели



TAD

Flyamer, 2017
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TAD — моделирование

Ulyanov, 2016
6



TAD — моделирование

Flyamer, 2017
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TAD — моделирование

Nagano, 2017
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Крупнозернистые модели

◮ Полимерные: Freely Joined Chain, Worm-like Chain, etc
◮ Elastic network model
◮ Классические крупнозернистые: Martini, Sirah, etc
◮ Смешанные: SMOG, COSM
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Крупнозернистые модели
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Крупнозернистые модели

◮ Можно считать большие системы дешево
◮ Можно считать огромные системы
◮ Пренебрегают тонкими эффектами
◮ Зоопарк
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Клеточные мембраны

Marrink, 2014
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Рибосомы

Nguyen, 2016
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Комплементарность
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Принцип ДНК-оригами

http://www.softmatter.physik.uni-muenchen.de

◮ При помощи коротких одноцепочечных кусочков, можно свернуть
длинную цепочку в произвольную форму!
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ДНК-оригами

Castro, 2011

◮ В произвольную!
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Наноробот из ДНК-оригами

Douglas, 2012
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Механизмы
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COSM
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Полноатомные модели



PDB

◮ Protein Data Bank - банк данных 3D структур биологических молекул

http://www.rcsb.org/
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http://www.rcsb.org/


ДНК
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Объекты

◮ Белки

22



Объекты

◮ Белки
◮ Липиды
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Объекты

◮ Белки
◮ Липиды
◮ Нуклеиновые кислоты
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Объекты

REDRAW

◮ Белки
◮ Липиды
◮ Нуклеиновые кислоты
◮ Низкомолекулярные соединения
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Объекты

◮ Белки
◮ Липиды
◮ Нуклеиновые кислоты
◮ Низкомолекулярные соединения
◮ Комплексы
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Инструменты

◮ PyMOL — open source, python api, инструменты, клевые картинки
◮ VMD — open source, python api, инструменты, клевые картинки
◮ J(S)Mol — open source, java/js api, инструменты
◮ NGL, PV — open source, python api, клевые картинки

27



Продолжаем медитацию

Anisenko, 2017
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Продолжаем медитацию

Anisenko, 2017
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Гомологичное моделирование
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Гомологичное моделирование

31



Гомологичное моделирование

◮ MODELLER — open source, python api, вычислительно дешево, надо
проверять выравнивания
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Продолжаем медитацию

Anisenko, 2017

◮ Лиганд мешает комплексообразованию. Но как?!
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Продолжаем медитацию

Anisenko, 2017

◮ Независимо от места заякоривания лиганд может дотянуться до сайта 34



Зачем?



Любопытство



Биологический алфавит

◮ DNA: A, T, G, C
◮ RNA: A, U, G, C
◮ Белки: G, A, V, L, I, P, S, T, C, M, N, Q, F, Y, W, D, E, K, R, H
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Эффективный алфавит

en.wikipedia.org
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Однонуклеотидный полиморфизм

Broad institute
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TTR-FAP

Наследственная амилоидная полинейропатия — болезнь неправильно
свернутых белков

Pfizer

◮ Приблизительноe число пациентов (в мире) ~ 10000
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Эффекты полиморфизмов

Lahti, 2012
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Неэффективный алфавит

Patel

◮ Одна последовательность — 3 конформации
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Неоднозначность

◮ Одна последовательность может сворачиваться несколькими способами
◮ Разные последовательности могут иметь сходную трехмерную структуру

Функция определяется структурой
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Молекулярная механика
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tools

◮ Пакеты: GROMACS, AMBER, ROSETTA
◮ Силовые поля: parmbsc1, amber99sb-ildn*, charmm36
◮ Python, mpi4py, h5p
◮ Mercurial, Git
◮ Ubuntu
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Суперкомпьютер Ломоносов (1, 2, Х)

◮ CPU: Intel E5-2697v3
(14 cores)

◮ Ядра: 42 688
◮ GPU: Nvidia Tesla
K40M

◮ Cеть: Infiniband
FDR

◮ RAM: 64Gb на узел
◮ HDD: 400Tb
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15TBA

◮ Гипотеза: Положение G8 латеральной петли влияет на спектр КД
◮ Гипотеза: Экспериментальный спектр может быть воспроизведен из
расчетных
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Кластеризация

◮ Кластеризация — боль
◮ AffinityPropagation — лечение (непараметрический на матрицах
расстояний)

◮ pypi://affbio — лечение для биологов (адаптация под структурные кейсы)
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Зачем?

◮ Любопытство
◮ Рациональный дизайн
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Рациональный дизайн



Рациональный дизайн

Создание новых объектов с заданными характеристиками, основываясь на
возможности предсказания влияния структуры на свойства при помощи
различных физических моделей

Применение:

◮ Дизайн ферментов и каскадов для биотехнологии
◮ Дизайн лекарств
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TAMARA

TAMARA, Apto-Pharm
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Полноатомные модели

◮ Умеренная точность для большинства систем
◮ Проблемы семплирования
◮ Проблемы анализа эффективности семплинга (когда останавливаться?)
◮ Проблема анализа (на что смотреть?!)
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Химическое оружие



Химическое оружие

VX

VR

Echotiophate
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Молекулярная механика
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QMMM моделирование

https://www.youtube.com/watch?v=rf-m3D39aJU
Smirnov, 2016
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https://www.youtube.com/watch?v=rf-m3D39aJU


QMMM моделирование

◮ Удивительная точность
◮ Зоопарк функционалов (сорта …)
◮ Дорогие вычисления
◮ Проблемы с масштабированием
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Заключение



Уровни моделирования

Ingolfsson, 2016
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Q&A



tools

◮ GROMACS, ROSETTA
◮ MOPAC2012/2016, DFTB, GAMESS, ORCA
◮ Python, mpi4py, h5p
◮ Mercurial, Git
◮ Ubuntu
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Q&A

aozalevsky@fbb.msu.ru
http://vsb.fbb.msu.ru
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Трехмерная боль

Natasha Lanina
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LEGO

LEGO

57


	Введение
	Крупнозернистые модели
	Полноатомные модели
	Зачем?
	Любопытство
	Рациональный дизайн
	Химическое оружие
	Заключение
	Q&A

