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Prezentace je dostupna ve studijnich
materialech predmetu:
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l Experiment vs V\'(poée_
= realitu kolem nas
= rozliSeni

>

= drahy, nebezpecny,
nerealizovatelny

experiment

simulace

= rozliSeni (nejcastéji atomové)
= libovolné myslenkové konstrukce
= model

IRRRBRIRG & bakaldi'ske prci |, 2. kvétna, 2016




Bl Costudujeme... .

atomoveé rozliseni

"malé" komplexy
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zhrubené modely biomolekularni

— C o e . systemy
vybrané systémy studované skupinou vypocetni chemie
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l Vypocetni zdroje ....

MetaCentrum/CERIT-SC
* Narodni gridova infrastruktura
* ca 10000 CPU jader + 120 GPU
» CEITEC/NCBR vlastni zdroje cca 1300
CPU jader
* Ulozna kapacita 1,5+ 18 PB

http://www.metacentrum.cz/
http://www.cerit-sc.cz/

Uéet mUZe ziskat student libovolné vysoké gkoly.

al
8
[
LR
' ']
’.
S Sl
-
Tl 7 :
$ -
! -~
=
‘/')
7
2 o

)t

AN
X s

2R
L

A S T, A B B B A \\

IRRRBRIRG & bakaldi'ske prci |, 2. kvétna, 2016



l Multidisciplinarni obor

(bio)chemické problémy,

algoritmy, CPU/GPU, p expevrime,nt,y,
cluster/grid, 0,@ overovani
c sy 2 X
symbolické vypocty % &
’69 ‘QQJ
S
Vypocetni
chemie
5
Ly

teorie, aproximace

analytické reseni,
numericka reseni,
aproximace
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Vybrané projekty

Studium (bio)molekuldrnich systémi

» Reakéni mechanismy enzymatickych reakci

» DNA mutacéni motivy

» Analyza trajektorii molekuldrné dynamickych
simulaci
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l Glykosyltransferazy

Glycosyltransferazy jsou enzymy, které katalyzuji prenos aktivovaného cukerného zbytku
na (oligo)sacharidy, proteiny Ci jiné biomolekuly. Jsou dlleZité v post-translacni modifikaci
proteinu, regulaci, ¢i vytvareni strukturni podpory.

Mycobacterium tuberculosis Clostridium difficile
(patogenni baktérie) (patogenni baktérie)
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Motivace: inhibitor syntézy dllezité
slozky membrany -> antibiotikum

¢ GlcNAc m Ara
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Motivace: inhibitor glycosyltransfer

H aktivity toxinu -> protijed

smrt bunky




l Reakcénich mechanismy

A) Glycosyltransferaza GIfT2 A
B) Katalyticka doména TcdB
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Nalezeni mechanismu enzymatické
reakce a urceni struktury tranzitniho
stavu je dllezitym krokem pfi ndvrhu

I k . V4 h L] hcb- o
selektivnich inhibitoru. 0o &
HO o @R HO o o_./\u HO o O7R HOM
HO g O—M UDP-Galf, GIT2 Ho_iq ? OH OH . HOH UDP-Galf, GIT2 H0.o ] .
Ho ;‘ % OH oOH @176 Transfer Ho 6 © OH )0 8-(1-5) Transfer H OM
HO OH Ho'{u HO Ho'iu OH OH

dvé rlzné reakce v jednom aktivnim misté

Simulacni techniky: Spoluresitelé (Skolitelé ¢i konzultanti):
- molekulova dynamika > prof. RNDr. Jaroslav Koéa, DrSc.
- kva ntové chemické VVIPOEty (Vypocetni chemie - Centrum strukturni biologie - Stfedoevropsky technologicky institut)
- vypocty volnych (Gibbsovych) energii » Mgr. Stanislav Kozmon, Ph.D.

(Vypocetni chemie - Centrum strukturni biologie - Stfedoevropsky technologicky institut)

» Ing. Igor Tvaroska, DrSc.

(Ustav chemie, Slovenska akademie véd)
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DNA mutacni motivy

Pri replikaci DNA dochazi k celé fadé chyb, které jsou opravovany s riznou ucinnosti. Cilem
projektu je urcit vliv mutaci na mechanické vlastnosti DNA a pripadnou souvislost s
opravnymi mechanismy.
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41 '41'; 2\ MutS (rozpoznani chyby)

pes,
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vyrezani poskozeného
useku DNA

Chyby v parovani bazi méni flexibilitu DNA,
ktera je detekovana proteinem MutS.




DNA mutacni motivy - p

Cilem projektu je studovat vliv sekvencniho kontextu na mechanické
vlastnosti DNA.

Coldspot AAAAA Coldspot AAAAA Hotspot AGGTA Hotspot AGGTA
with wobble pair with wobble pair
5G=C3 5G=C3 5G=C3 5G=C3
AT A-T A-T A-T
AT AT AT AT
C=G C=G C=G C=G
c=G C=G C=G C=G
A-T A-T A-T A-T
A-T A-T G=C G=C
A-T GeT G=C GeT
A-T A-T T-A T-A
A-T A-T A-T A-T
C=G C=G C=G C=G
T-A T-A T-A T-A
AT A-T AT AT
G=C G= G=C G=C
3G=CH 3G=C% 3G=C¥% 3G=CH
Studované mutace v genech:
VY .. [ce GTAATG T Coerrrrrrren
* PAH (souvisejici s hyperfenylalaninémie)
. ors 7 Vé . h 4 A 4 =
* LDLR (souvisejici s hypercholesterolémie) ceTtcd, koTcd
* CFTR (souvisejici s cystickou fibrozou STeeT
( J y )
Metody:

Spoluresitelé (Skolitelé ¢i konzultanti):
» Mgr. Kamila Réblova, Ph.D.

(LékaFska genomika - Centrum molekuldrni mediciny - Stfedoevropsky technologicky institut)

> Mgr. NadéZda Spaékova, Ph.D.

(Ustav fyziky kondenzovanych latek - Fyzikalni sekce - Pfirodovédecka fakulta)
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molekulova dynamika

vypocty volnych (Gibbsovych) energii
kvantové chemické vypocty
bioinformatika




lAnaI\'/za trajektorii MD si

S nastupem GPU akcelerace v poslednich 5 az 10 letech narlista mnozstvi dat ziskanych z
molekularné dynamickych (MD) simulaci. Otazkou tedy jiz neni jak simulace provést, ale
jak je efektivné analyzovat.

Priklad:
FactorlIX (90.906 atomu), int. krok 2 fs, NVT, pmemd 14.0, ambermd.org

2x E5-2650 (2 GHz, 20 CPU jader): 4,69 ns/den

2x GTX-Titan-X: 86,57 ns/den (18x rychlejsi)
Uzivatel: CATs interpreter:
vytvari skripty v JavaScriptu hybridni pristup kombinujici JavaScriptovy engine z QT
za UCelem analyzy dat z MD knihovny (flexibilita) a rozsifeni v C++ (rychlost), které
simulaci zpristupnuje vysledky simulaci uzivateli

Cile projektu:

rozSirovat funkcionalitu prostredi implementaci novych
modull (typl analyz) v C++ a testovat implementované

moduly na redlnych MD simulacich
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Shrnuti

» Prace na zajimavych projektech

» Vyuzivani nejmodernéjsich vypocetnich technologii
» Prace ve zkuseném kolektivu

>

Je pro Vas vypocetni chemie vhodna?
Zapiste si:
C2110 Operacni systém UNIX a zaklady programovani (PS)
C2115 Prakticky uvod do superpocitani (konec PS — blokové)
C7790 Pocitacova chemie a molekulové modelovani | (PS)
C7800 Pocitacova chemie a molekulové modelovani | — cviceni (PS)
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l Kontakt _

RNDr. Petr Kulhanek, PhD.
kulhanek@chemi.muni.cz

the appencances of the

Complex on +he Computer and
On t+he bench are exacHy

Narodni centrum pro vyzkum
biomolekul
Pavilon A4, UKB, Mistnost 2.31
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