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Perspectives in the development of molecular modelling techniques and
their applications in biotechnology

Summary

Current trends in the development of new molecular modelling techniques with
potential applications in biotechnology will be presented, with a particular emphasis
on the contribution of Polish research groups.

Recent progress in direct methods, linearly scaling techniques, density functional
theory, quantum dynamics, etc. opens the possibility of nonempirical modelling of in-
termolecular interactions and chemical reactions involving large molecular systems
of practical importance for biotechnology.
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1. Wstep

Obok biotechnologii, réwnie intensywnie rozwijajacs sie wspotcze-
$nie dziedzing Jest informatyka, otwierajaca w perspektywie mozli-
wosci szerokiego zastosowania komputeréw do modelowania i ana-
lizy ztozonych proceséw biotechnologicznych oraz przewidywania
wiasciwosci i projektowania nowych produktéw na poziomie moleku-
larnym. Czesto bowiem biolodzy molekularni i biotechnolodzy dyspo-
nujg tylko fragmentarycznymi informacjami doswiadczalnymi o obser-
wowanych zjawiskach, natomiast warunkiem koniecznym dalszego
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postepu technologicznego jest petne zrozumienie tych proceséw na poziomie molekular-
nym. Minimalnym wymogiem jest zrozumienie fizykochemicznych podstaw procesow
biotechnologicznych nadazajace za nowymi informacjami doswiadczalnymi. Wymaga to
kompletnej interpretacji obserwowanych przemian w ramach elementarnych praw fizyki i
chemii oraz konstrukcji odpowiednich modeli matematycznych.

Z uwagi na duzg ztozonos$¢ uktadéw biologicznych, niewielkg moc obliczeniowa
pierwszych generacji komputeréw oraz przede wszystkim brak odpowiednich metod ob-
liczeniowych, zastosowania technik modelowania molekularnego ograniczone byly do
niedawna do stosunkowo niewielkich uktadéw molekularnych, jednakze od lat siedem-
dziesigtych tematyka badan teoretycznych w kraju coraz czesciej poswiecana byta aplika-
cjom réznorodnych technik obliczeniowych do modelowania wtasciwosci coraz to wiek-
szych bioczasteczek, gromadzac powazny, czesto cytowany w literaturze dorobek nauko-
wy, mogacy by¢ punktem wyjscia do szerszego rozwiniecia zastosowan w biotechnologii.

Obrady sesji ,,Modelowanie molekularne w biotechnologii” odbywajace sie w ramach
[ Krajowego Kongresu Biotechnologii byty pierwszg okazjg do przegladu aktualnie pro-
wadzonych w Polsce badan w tym zakresie.

2. Rozw6j metod modelowania molekularnego na $wiecie i w Polsce

2.1. Metody kwantowo-chemiczne

juz w 1943 r. jeden z twdrcow mechaniki kwantowej, E. Schroedinger zwrécit uwage
na fascynujgce mozliwosci rozwiniecia zastosowan teorii, w tym rowniez mechaniki
kwantowej, w opisie materii ozywionej (1). jednak dopiero upowszechnienie kompute-
réw, okoto 10 tat pdzniej, umozliwito rozpoczecie pierwszych obliczeh dla najmniejszych
czasteczek, jedne z pionierskich obliczen wykonanych dla jonu  przez przebywajacych
na stazu naukowym w University of Chicago prof. Wtodzimierza Kotosa i prof. Lutostawa
Wotniewicza, okazato sie wéwczas doktadniejsze od wynikéw doswiadczalnych autor-
stwa Herzberga, twércy spektroskopii molekularnej i laureata nagrody Nobla. W ten spo-
sob udowodniono, ze obliczenia oparte na zasadach mechaniki kwantowej moga stano-
wiC niezalezne od eksperymentu narzedzie przewidywania wiasciwosci materii.

Z uwagi na bardzo szybki wzrost czasu obliczenn nieempirycznych ze wzrostem roz-
miarow czasteczki N (od O(N”) do O(N")), doktadne obliczenia kwantowo-chemiczne,
oparte najczesciej na metodzie orbitali molekularnych LCAO MO, ograniczone byly przez
dtuzszy okres do niewiele wiekszych czasteczek. Dlatego tez stosunkowo diugo jedyng
mozliwoscig badania wiekszych uktadéw molekularnych o znaczeniu biologicznym byly
mniej precyzyjne metody przyblizone, wykorzystujace arbitralnie wybrang parametryza-
cje (2). Alternatywng technika kwantowo-chemiczng rozwijang ostatnio w kraju z mysla
0 zastosowaniach w modelowaniu uktadéw o znaczeniu biologicznym jest przyblizona
metoda wigzan walencyjnych (AVB), wykorzystywana do wyznaczania powierzchni ener-
getycznych Borna-Oppenheimera (3). Pomimo duzego wzrostu szybkosci i pojemnosci
maszyn cyfrowych obliczenia nieempiryczne ograniczone byly do lat dziewiecdziesiatych
nadal do uktadéw zawierajacych co najwyzej kilkanascie atomdéw. Wprowadzenie technik
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bezposrednich umozliwito badanie czasteczek zawierajgcych kilkadziesigt atomow (4).
Prawdziwy przetom nastgpit jednak ostatnio wraz z upowszechnieniem teorii funkcjo-
natéw gestosci oraz technik skalujgcych sie liniowo (5). Duzy wkiad w rozwdj aplikacji
teorii funkcjonatéw gestosci wniesli réwniez teoretycy wyksztatceni w Polsce. Przy-
ktadem ilustrujgcym aktualne mozliwosci obliczeniowe moga by¢ ostatnio uzyskane wy-
niki dla fragmentu RNA zawierajacego 1026 atomow (6).

Bardzo waznym dzialem wiedzy niezbednej do opisu i przewidywania wiasciwosci
wszelkich form materii jest teoria oddziatywan miedzyczasteczkowych, bedaca obecnie
jedna z niewielu polskich specjalnosci naukowych reprezentujagcych najwyzszy poziom
Swiatowy (7,8). Badania rozwijane w Polsce od ponad trzydziestu lat, gtdwnie w Pracowni
Chemii Kwantowej Uniwersytetu Warszawskiego przez uczniéw prof. Kotosa, byly cyto-
wane w literaturze ponad 10 000 razy. Badania te stanowig znakomity punkt wyjscia do
wielu zastosowan w naukach biologicznych, poniewaz oddziatywania miedzyczasteczko-
we sg m.in. odpowiedzialne za proces wzajemnego rozpoznawania sie biomolekut, prze-
kazywania informacji oraz aktywno$¢ inhibicyjng lub katalityczng, jednym z potencjal-
nych zastosowan teorii oddziatywan miedzyczasteczkowych w biotechnologii moze byc¢,
np. modelowanie i racjonalne projektowanie nowych inhibitoréw i biokatalizatorow
(9,10). Te ostatnie mogg charakteryzowac sie¢ znacznie wiekszg selektywnoscig i aktyw-
noscig w poréwnaniu z klasycznymi katalizatorami syntetycznymi.

2.2. Mechanika, dynamika molekularna i kwantowa

Najkompletniejszy opis struktury i dynamiki uktadéw biomolekularnych umozliwiajg
modele teoretyczne oparte na metodach dynamiki molekularnej i kwantowej. Duzy wkiad
w rozwéj metodyki obliczerh w tym zakresie wnosza prace prowadzone w Zaktadzie Biofi-
zyki i Interdyscyplinarnego Centrum Modelowania (ICM) Uniwersytetu Warszawskiego,
gdzie rozwinieto unikatowa kwantowo-klasyczng metode dynamiki molekularnej (QCMD)
(11,12), stuzaca do symulacji kwantowych proceséw zaleznych od czasu. Warto dodac, ze
wykonana przez polskich autoréw animacja reakcji katalizowanej przez fosfolipaze A wy-
brana zostata do prezentacji w Smithsonian Institutions w USA. Oryginalna jest rowniez
metodyka badan prowadzonych na Uniwersytecie Toruriskim, gdzie stosujagc metode lo-
kalnie wzmocnionego probkowania (LES) oraz schemat obliczania klasycznych $ciezek re-
akcji (SPW) (13) zbadano proces dyfuzji tlenku wegla, wzglednie tlenu wewnatrz hemowe-
go biatka globularnego (14). Duzy wkiad w rozwdj pél sitowych wynika z dtugoletnigj
wspotpracy Pracowni Chemii Kwantowej Uniwersytetu Warszawskiego oraz University of
California at San Francisco (15). Ograniczenia modeli opartych na klasycznych polach
sitowych stosowanych dotad powszechnie w mechanice i dynamice molekularnej (16),
mogg by¢ w niedalekiej przysztosci wyeliminowane, np. przez zastosowanie metody dy-
namiki kwantowej Car-Parinello do modelowania reakcji enzymatycznych (17). Z kolei
w Zaktadzie Modelowania Molekularnego na Politechnice Wroctawskiej rozwijana jest me-
toda réznicowej stabilizacji stanu przejsciowego (DTSS) (18), umozliwiajaca bezposrednia
analize aktywnosci katalitycznej enzymow (9,10,19,20) oraz katalizatorow nieorganicz-
nych (21), mogaca mie¢ zastosowanie w projektowaniu nowych biokatalizatordw.
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2.3. Mezoskopowe techniki obliczeniowe

Modelowanie wiasSciwos$ci najbardziej ztozonych bioczasteczek umozliwiajg réwniez
metody mezoskopowe (11). Tak np. rozwigzania rownan Poissona-Boltzmanna rozwijane
w ICM umozliwiajg badanie efektywnych pdl elektrostatycznych oraz réwnowag kwaso-
wo-zasadowych w biatkach (22,23), natomiast metody Lagranzowskio-kwaternionowe
(LQMD) pozwalajg na wykonywanie symulacji metoda dynamiki kwantowej w dtugich ska-
lach czasowych. W ICM rozpoczeto réwniez systematyczne badania w dziedzinie geno-
miki. Nalezy podkresli¢, ze z uwagi na duze postepy w zakresie poznawania informacji
genetycznej dotyczacej cztowieka w ramach Human Genom Project, moze to by¢ jedna
Z najszybciej rozwijajacych sie dziedzin badan. Opracowanie nowych metod anatizy gene-
tycznych baz danych moze pozwoli¢ na dotarcie do molekularnych podstaw wielu jedno-
stek chorobowych i wprowadzenie nowych metod terapii i diagnostyki.

Inng bardzo intensywnie rozwijang dziedzing przez polskich teoretykéw w kraju i za
granica jest przewidywanie trdjwymiarowej struktury biatek na podstawie znajomosci se-
kwencji aminokwasow w danej rodzinie (24-29). Oprécz ticznych cytowan publikacji w tej
dziedzinie (ponad 4000), istotnym wyrazem uznania sg wysokie notowania wynikéw pol-
skich autoréw w miedzynarodowych konkursach przewidywania struktury biatek CASP
organizowanych cykticznie przez Livermore National Laboratory (30,31).

3. Zastosowania metod modelowania molekularnego w naukach biologicznych

jednymi z najwczes$niej podjetych w Polsce tematdéw teoretycznych dotyczacych
uktadéw biologicznych byly badania tautomerii zasad komplementarnych. Aktualnie naj-
bardziej zaawansowane obliczenia kwantowo-chemiczne w tym zakresie prowadzone s3
w Instytucie Fizyki Uniwersytetu Torunskiego we wspotpracy z Jackson State University
w USA (32,33), w Scistym powiazaniu z badaniami potskich eksperymentatoréow pra-
cujacych w kraju lub za granica (34,35). Z kolei badania prowadzone metodami QCMD
w Interdyscyplinarnym Centrum Modelowania (ICM) i Zakfadzie Biofizyki Uniwersytetu
Warszawskiego, ostatnio koncentrujg sie na mechanizmach fosforylacji przez kinazy
biatkowe (24,36), i fosfolipazy (12,37) oraz badaniu oddziatywan antybiotykéw antracykli-
nowych z DNA (38). Badania biatek transportowych krwi majace na celu wyjasnienie pro-
cesu dyfuzji matych tigandéw przez matryce biatkowe oraz oddziatywania hormondw tar-
czycy z biatkiem transportowym transtyretyna (39) prowadzone sg w Instytucie Fizyki
Uniwersytetu Torunskiego we wspétpracy z Medicat Foundation w Buffalo, USA. W Uni-
wersytecie Gdanskim liczny zesp6t zajmuje sie modetowaniem molekularnych mechani-
zmoéw dziatania hormondéw neuroprzysadkowych oksytocyny (40) i wazopresyny (41),
proteinaz cysteinowych (42), fosfataz biatkowych Ser/Thr oraz badaniem mechanizmoéw
kardiotoksycznosci lekéw przeciwnowotworowych opartych na antrachinonie (43). Nie-
zaleznie rozpoczeto tam ostatnio kompleksowe prace nad modelowaniem ztozonych
struktur RNA metoda Majora i Cedegreena. Duzy interdyscyplinarny zespot usytuowany
w Cotlegium Medicum Uniwersytetu jagiettoriskiego w Krakowie prowadzi kompleksowe
badania dotyczace komplekséw biatek z ligandami cieklokrystaticznymi (44,45), mo-
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gacymi m.in. mie¢ potencjalne zastosowanie Jako nosniki lekéw w technice ,,immunotar-
getingu”. Z kolei Zakfad Biofizyki Uniwersytetu jagiellonskiego specjalizuje sie w mode-
lowaniu bton komérkowych metodami dynamiki molekularnej (46,47) oraz kompleksow
cytochromu C-NO (48). Kompleksowe badania ekspansji centrum wigzacego w biatku
transportujgcym lipidy w nasionach ryzu prowadzone sag technikami NMR i dynamiki mo-
lekularnej w Instytucie Biochemii i Biofizyki PAN w Warszawie (49). W Instytucie Bioche-
mii i Biologii Molekularnej Uniwersytetu Wroctawskiego prowadzone sg analizy zmienno-
Sci mutacyjnej inhibitoréw proteinaz wykorzystujgce modele przemian Markowa (50), na-
tomiast w Instytucie Chemii prowadzone sg teoretyczne badania nad zaleznoscig kierun-
ku biosyntezy biatek od Srodowiska (51). Na Politechnice td6dzkiej prowadzone sg nato-
miast teoretyczne i doSwiadczalne badania efektéw izotopowych w reakcjach enzyma-
tycznych (52).

Techniki modelowania molekularnego wykorzystywane sg w poszukiwaniach nowych
lekow przeciwnowotworowych prowadzonych w Instytucie Immunologii i Terapii Do-
$wiadczalnej PAN we Wroctawiu we wspétpracy z Instytutem Farmakologicznym w War-
szawie. W szczegélnosci badania dotycza zwigzkéw interkalujgcych do DNA lub
wigzacych sie selektywnie z mniejszg bruzda helisy DNA (53). Ponadto w Instytucie Far-
maceutycznym w Warszawie prace prowadzone nad lekami przeciwlekowymi (anksjoli-
tycznymi) oraz przeciwnowotworowymi wspomagane sg badaniami teoretycznymi
(54,55). Z kolei na Wydziale Chemii Uniwersytetu Warszawskiego projektuje sie nowe
leki przeciwbdlowe oparte na cyklicznych analogach enkefalin (56). Na Politechnice
Wroctawskiej prowadzone sg prace nad anatizg aktywnosci inhibitoréw aminopeptydazy
leucylowej (10,20), projektowaniem nowych bardziej aktywnych zwigzkéw metoda Boeh-
ma, oraz syntezg i badaniem aktywnosci biotogicznej wobec enzymu (57). Ponadto we
wspotpracy z Center for Advanced Research in Biotechnology w Rockville, USA prowadzo-
ne sa metodg DTSS analizy mechanizméw reakcji enzymatycznych zachodzacych w rybo-
nukleazie A (58).

4. Kadra i wyposazenie zespotdw badawczych w sprzet i oprogramowanie

Prawie wszystkie wymienione zespoty majg w swoim skladzie eksperymentatoréw
lub prowadza intensywng wspotprace z innymi zespotami do$wiadczalnymi. Ponadto
wszystkie grupy od lat prowadzg intensywng wspotprace z czotowymi osrodkami zagra-
nicznymi i nierzadko dysponujg obok funduszy przydzielanych KBN, réwniez grantami
zagranicznymi, co $wiadczy o wysokim poziomie prowadzonych badan. Dzieki wielolet-
nim staraniom ICM i dotacjom przyznanym przez KBN, przedstawiciele tej dyscypliny od
ponad 6 lat majg dostep do profesjonalnego oprogramowania z dziedziny modelowania
molekularnego (m.in. Molecular Simulations Inc., Tripos, AVS). Przedstawiciele tej dyscy-
pliny tworza ponadto dominujacg grupe uzytkownikdéw regionalnych Centréw Siecio-
wo-Superkomputerowych (ICM, PCSS, WCSS, TASK i CYFRONET). Wiekszos¢ zespotdw
jest réwniez wyposazona w zaawansowane stacje graficzne, gtéwnie SCI.
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5. Podsumowanie

Dzieki przetomowym postepom w zakresie wydajnosci obliczen dla bardzo duzych
uktadéw molekularnych realne staje sie szersze niz dotad stosowanie technik modelowa-
nia molekularnego do rozwigzywania problemoéw wspétczesnej biotechnologii. Powazny
dorobek szeregu polskich szkét naukowych z pogranicza chemii obliczeniowej i biologii
molekularnej oraz stosunkowo dobre wyposazenie w sprzet i oprogramowanie stwarza
szanse rozwiniecia w kraju oryginalnych metod obliczeniowych oraz praktycznych zasto-
sowarnn modelowania molekularnego w biotechnologii.

Wigkszos¢ zespotow prowadzacych prace z zakresu modelowania molekularnego
Scisle wspotpracuje z eksperymentatorami, czego najlepszym Swiadectwem sg coraz licz-
niejsze dosSwiadczalno-teoretyczne granty KBN realizowane przez interdyscyplinarne ze-
spoty badawcze, stanowigce ciggle ewenement w naszym kraju.

Autor dziekuje prof. Bogdanowi Lesyngowi i drowi hab. Maciejowi Gellerowi za uwagi i dyskusje. Praca
byta finansowana z grantu KBN 6 P04A 060 09.
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