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ПОЯСНИТЕЛЬНАЯ ЗАПИСКА

Учебная дисциплина «Хемоинформатика» предусмотрена учебным планом подготовки магистров по специальности 7-06-0113-03 Природоведческое образование. Профилизация: Биология, география, химия и относится к циклу дисциплин (спецкурс) профессиональной подготовки. Изучение дисциплины в существенной степени дополняет химическую подготовку специалистов.
Хемоинформатика – это мультидисциплинарное научное направление, возникшее на стыке химии, биологии, фармакологии, математики и информатики. Оно занимается обработкой накопленных экспериментальных данных о существующих химических элементах, а также развивает подходы, позволяющие заранее предсказывать химические, физические и биологические свойства новых, в том числе еще не синтезированных соединений.

Предпосылкой появления хемоинформатики явился беспрецедентный рост объемов информации в сфере естественных наук, сопровождающийся быстрым развитием производительности компьютеров и компьютерных технологий. Одной из задач хемоинформатики является создание компьютерных способов организации, хранения и систематизации данных, содержащих информацию о структурах и свойствах химических объектов в Базах данных, а также развитию методов поиска и анализа этих данных. Важнейшим направлением хемоинформатики является прогнозирование свойств новых химических объектов и конструирования соединений и материалов с заранее заданными свойствами. Методы хемоинформатики востребованы во всех областях современных исследований – физике, химии, биологии, медицине, материаловедении, нанотехнологиях, электронике и др. Специалисты, владеющие методами хемоинформатики, широко востребованы в академической науке и в прикладных областях.

Хемоинформатика играет большую роль в подготовке будущего учителя химии и химика-исследователя. Современный специалист химико-педагогического образования должен не только иметь представление о современных методах хемоинформатики, но и в совершенстве уметь применять их для решения конкретных прикладных задач в своей учебной и научной деятельности. В интеграции с другими дисциплинами профессиональной подготовки предложенный курс знакомит магистрантов с многообразием и возможностями современных методов хемоинформатики, расширяет и углубляет имеющиеся у них знания, навыки и умения по использованию информационных технологий для решения химических задач. Практические умения, приобретаемые магистрантами, дополняют систему профессиональных компетенций будущих специалистов химико-педагогического образования. 

Целью освоения дисциплины «Хемоинформатика» является изучение современных возможностей информационных технологий и программного обеспечения, необходимого при решении задач в области химии, как средств управления и сбора данных, первичной обработки данных, интерпретации полученных результатов.
Задачи ЭУМК по дисциплине – сформировать у магистрантов способность и готовность самостоятельно использовать математическое моделирование и информационные технологии в профессиональной деятельности, в том числе: 

− приобретать с помощью информационных технологий и использовать в практической деятельности новые знания и умения; 

− эксплуатировать современное оборудование и приборы в соответствии с направлением и профилем подготовки; 

− использовать методы математического моделирования для создания материалов и технологических процессов, в теоретическом анализе и экспериментальной проверке теоретических гипотез; 

− строить и использовать модели для описания прогнозирования различных явлений, осуществить их качественный и количественный анализ; 

− использовать пакеты прикладных программ при выполнении проектных работ; 

− применять современные компьютерно-информационные технологии для сбора, анализа и оценки новейших научных и технологических разработок с целью внедрения в технологический, образовательный и научный процессы.

В результате изучения учебной дисциплины «Хемоинформатика» магистрант должен овладеть следующей специализированной компетенцией: пприменять методы химической информатики для обоснованного описания структуры и свойств химических систем и их поведения в химических процессах
В результате изучения учебной дисциплины «Хемоинформатика» магистрант должен: 
• Знать: 
- основные этапы, закономерности развития, современные возможности использования информационных технологий при решении химических задач; 
- место и роль компьютерных технологий в химии, как средств управления и сбора данных, первичной обработки данных, интерпретации полученных результатов; 
- основы многомерного подхода к обработке данных. 

• Уметь: 
- грамотно представлять результаты химического эксперимента в виде таблиц, графиков и рисунков с применением специальных программ и публично представлять результаты профессиональной деятельности в письменном и мультимедийном форматах; 
- использовать компьютерные технологии для поиска и обработки научной и научно-технической информации, обработки данных и интерпретации полученных результатов; 
- в ходе самостоятельной работы анализировать научную литературу с целью получения новых знаний. 

• Иметь навык: 
- использования методов и основных программных средств для представления результатов химического эксперимента; 
- использования математических методов и умением использовать эти методы в планировании и осуществлении химических экспериментов; 
- математического моделирования процесса и объекта анализа с применением доступных программных средств.
Основными формами организации учебного процесса по учебной дисциплине «Хемоинформатика» являются лекции с применением мультимедийных средств обучения, практические и семинарские занятия, самостоятельная работа. 

В ходе изучения учебной дисциплины рекомендовано использовать следующие методы обучения: словесные, наглядные, практические, элементы проблемного обучения и научно-исследовательской деятельность.

Целью электронного учебно-методического комплекса (ЭУМК) «Хемоинформатика» является помощь магистрантам в приобретении и лучшем понимании базовых знаний по основным аспектам информатики и химии.
В процессе самостоятельной работы магистранты работают с учебной и научной литературой, интернет-источниками, составляют аналитические таблицы, ведут терминологические словари. 

Всего на изучение учебной дисциплины на дневной форме получения образования отводится 96 часов (3 з.е.), из них аудиторных 34 часа. Распределение аудиторных часов по видам занятий: 12 часов лекций, 22  часа практических занятий. Самостоятельная работа магистранта составляет 62 часа. Всего на изучение учебной дисциплины на заочной форме получения образования отводится 96 часов (3 з.е.), из них аудиторных 8 часов. Распределение аудиторных часов по видам занятий: 2 часа лекций, 6  часов практических занятий. Самостоятельная работа магистранта составляет 80 часов.
Текущая аттестация на обеих формах получения образования проводится в соответствии с учебным планом по специальности в форме зачета (первый семестр – очно, второй семестр – заочно).
К основным задачам ЭУМК относятся: 

-  изучение теоретических аспектов химии; 

-  изучение основных методов работы.
Представленный электронный ЭУМК по дисциплине «Хемоинформатика» разработан в соответствии с требованиями, предъявляемыми к составлению и утверждению учебно-методических комплексов.

Структурно ЭУМК состоит из четырех взаимосвязанных блоков. 

Теоретический раздел содержит материал для теоретического изучения учебной дисциплины в объеме, установленном типовым учебным планом. Он представляет собой краткий курс лекций, содержание которого включает все основные темы и вопросы, необходимые для формирования у магистрантов профессиональных компетенций в соответствии с образовательным стандартом по специальности. Содержание учебного материала в разделе структурировано в соответствии с количеством лекций (12 часов).  

Практический раздел содержит материал для проведения практических занятий и семинаров в соответствии с тематическим планом (с указанием тем, а также времени на их изучение по видам аудиторных занятий).  

Раздел контроля знаний содержит вопросы для текущей и итоговой аттестации, позволяющие определить соответствие результатов учебной деятельности магистрантов требованиям образовательных стандартов. 
Вспомогательный раздел ЭУМК содержит учебно-программную документацию и перечень учебных изданий, рекомендуемых для изучения учебной дисциплины «Хемоинформатика».

РАЗДЕЛ 1. ТЕОРЕТИЧЕСКИЙ РАЗДЕЛ

1.1 Краткое содержание лекционного материала 
Лекция 1. 
Современному химику нужно не только знать теоретические основы химии и смежных дисциплин и уверенно работать в лаборатории, но и в совершенстве владеть компьютером, знать профессиональное ПО и базы данных, понимать общие принципы работы с данными, принятые в вычислительной химии. Данный курс рассчитан на начинающих химиков и знакомит студентов с общими понятиями вычислительной химии и базовыми навыками работы с профессиональным ПО на примере наиболее популярных пакетов. В курсе разбирается работа с двумерными и трехмерными химическими структурами, построение графиков и аппроксимация данных, работа с литературными и структурными базами данных. Отдельно уделяется внимания правилам оформления текстов и презентаций, форматированию работы в соответствии с принятыми стандартами. https://www.youtube.com/watch?v=h1RzflEEW5U
· Хемоинформатика — это мультидисциплинарное научное направление, возникшее на стыке химии, биологии, фармакологии, математики и информатики. Оно занимается обработкой накопленных экспериментальных данных о существующих химических элементах, а также развивает подходы, позволяющие заранее предсказывать химические, физические и биологические свойства новых, в том числе еще не синтезированных соединений.
· Направления хемоинформатики
· Разработка компьютерных методов работы со структурной химической информацией, включая создание и оперирование химическими базами данных;
· Моделирование связи между структурами химических соединений и их свойствами;
· Компьютерное планирование синтеза химических соедиений и предсказание путей химических превращений;
· Автоматическая расшифровка структур химических соединений при помощи спектральных методов физико-химического анализа;
· Молекулярный дизайн с использованием данных по структурам биологических мишеней
· Химическое пространство – набор химических объектов, для которых определено отношение, описывающее их сходство друг с другом
· Дескриптор – это числовой результат некоторого стандартного эксперимента, либо финальный результат математической процедуры, которая однозначно трансформирует структурную информацию о химическом объекте в число.
Лекция 2. 
Хемоинформатика (химическая информатика, молекулярная информатика) — применение методов информатики для решения химических проблем.
Компьютерная химия (математическая химия) — сравнительно молодая область химии, основанная на применении компьютерных методов и дискретной математики, прежде всего, теории графов и комбинаторики, к химическим задачам фундаментального и прикладного характера. 
Хемоинформатика это научная дисциплина, возникшая за последние 40 лет в пограничной области между химией и вычислительной математикой. Было осознано, что во многих областях химии огромный объем информации, накопленный в ходе химических исследований, может быть обработан и проанализирован только с помощью компьютеров. Более того, многие из проблем в химии настолько сложны, что для их решения требуются новые подходы, основанные на применении методов информатики. Исходя из этого, были разработаны методы для построения баз данных по химическим соединениям и реакциям, для прогнозирования физических, химических и биологических свойств соединений и материалов, для поиска новых лекарственных препаратов, анализа спектральной информации, для предсказания хода химических реакций и планирования органического синтеза.
Хемоинформатика, наряду с квантовой химией и молекулярным моделированием, является ветвью теоретической химии (theoretical chemistry) и областью вычислительной (компьютерной) химии.
Хемоинформатика тесно связана с биоинформатикой, и между ними нет четкой границы. Биоинформатику можно считать частным случаем хемоинформатики для биологических макромолекул, а хемоинформатику — распространением биоинформатики на небиологические молекулы. Есть ряд областей, например, хемогеномика (chemogenomics), которые в равной степени относятся к биоинформатике и хемоинформатике.
На пересечении хемоинформатики и фармакологии стоит медицинская (фармацевтическая) химия.
На пересечении хемоинформатики и аналитической химии стоит хемометрика (chemometrics).
Математические основы хемоинформатики, связанные с представлением химических соединений в виде молекулярных графов, занимается математическая химия (mathematical chemistry).
· Компьютерное представление химической информации.
· Создание и управление базами данных по химии.
· Молекулярный дизайн химических соединений с заданными свойствами.
· Визуализация и исследование химического пространства.
· Фармакофор.
· Молекулярное подобие.
· Виртуальный скрининг.
· Компьютерный синтез.
· QSAR.
· В хемоинформатике для внутреннего представления структур химических соединений обычно используются молекулярные графы, которые могут быть при необходимости дополнены информацией о трехмерных координатах атомов, а также о динамике их изменения во времени. Долговременное хранение химической информации и обмен ею между приложениями осуществляется при помощи файлов, организованных в соответствии с типами внешнего представления химической информации.
· SMILES (Simplified Molecular Input Line Entry Specification, англ. спецификация упрощенного представления молекул в строке ввода) — система правил (спецификация) однозначного описания состава и структуры молекулы химического вещества с использованием строки символов ASCII. Название в английском языке является омонимом к слову smiles (улыбки), однако пишется только прописными буквами. В русском языке однозначного аналога не имеет, рекомендуется употребление на языке оригинала. Произносится как «смайлз».
Особенностью управления базами данных по химии является то, что оно обеспечивает следующие виды поиска, характерные для химической информации:
1. Поиск идентичной химической структуры, контроль за дубликатами
2. Подструктурный поиск
3. Поиск по молекулярному подобию
4. Поиск фармакофора
5. Поиск по структурам Маркуша
Лекция 3. 
Требования к графикам:

Информативность. ✔ Наглядность. График должен явно и четко показывать именно то, что вы хотите им сказать.
При построении графиков ✔ Четко осознавайте, что именно вы хотите им показать. ✔ Используйте общепринятые визуальные решения. ✔ Используйте единые форматы и единый стиль. ✔ Руководствуйтесь принципами простоты, ясности и минимализма
Ошибки при построении графиков:

1) Отсутствуют подписи осей и размерностей. 2) График не является легко читаемым. 
В настоящее время элементы хемоинформатики преподаются во многих университетах мира, в двух зарубежных университетах – Страсбургском (Франция) и Университете штата Индиана (США) – действуют магистерские программы по данной дисциплине. В России первая магистерская программа «Хемоинформатика и молекулярное моделирование» открыта в 2012 году в Казанском федеральном университете. В 2013 году после объединения усилий со старейшей магистратурой в данной области, созданной в Страсбургском университете в 2001 году, в КФУ начала действовать магистратура двойного диплома Казань-Страсбург. Отдельные главы хемоинформатики преподаются в МФТИ и МГУ им. М.В. Ломоносова, и есть основания полагать, что данная дисциплина будет активно внедряться в учебные программы университетов нашей страны.
Опыт преподавания хемоинформатики в Страсбургском, Казанском федеральном и Московском государственном университетах был использован при подготовке первого в России учебника по хемоинформатике, который в настоящее время публикуется в Казанском федеральном университете в виде серии учебных пособий под общим названием «Введение в хемоинформатику». До настоящего времени опубликовано 3 пособия «Компьютерное представление химических структур», «Химические базы данных» и «Моделирование «структура-свойство». Ждет выхода в свет еще два пособия с рабочими названиями «Методы машинного обучения» и «Концепция химического пространства, визуализация данных и дизайн библиотек». Первое пособие «Введение в хемоинформатику: Ч. 1. Компьютерное представление химических структур» определяет предмет хемоинформатики, ее связь с другими науками, особенности и базовые концепции науки. Вторая глава дает подробную информацию о представлении химических объектов (соединений и химических реакций) в виде графов, дескрипторов, молекулярных «отпечатков пальцев», широко распространенных в химии линейных нотаций SMILES, SLN, InChI и форматов файлов: MOL, SDF, MOL2, RDF и прочих. «Введение в хемоинформатику: Ч. 2. Химические базы данных» дает основные сведения о структуре и строении баз данных, классификацию химических баз данных. Отдельная часть посвящена поискам различных типов в базах данных химических соединений, реакций и структур Маркуша. Имеется специальная глава, посвященная алгоритмам для работы с графами, созданная для интересующегося читателя, желающего глубже понять математическую и техническую сторону работы алгоритмов. В третьей главе пособия в сжатом виде приведено описание наполнения, поисковых инструментов и дополнительного функционала наиболее важных в хемоинформатике информационных систем: CAS, Reaxys, ChEMBL, ZINC, CSD и прочих. «Введение в хемоинформатику: Ч. 3. Моделирование «структура-свойство» рассматривает разные этапы построения моделей, связывающих структуру химических объектов и их свойства. Первая глава приводит классификацию и развернутое описание различных молекулярных дескрипторов, наиболее широко используемых в хемоинформатике. Во второй главе описываются теоретические основы и техника использования методов машинного обучения для построения регрессионных и классификационных моделей, основные принципы проверки и применения моделей. В третьей главе приводится краткое и упрощенное описание важнейших и наиболее распространенных методов машинного обучения. В четвертой главе приведен обзор методов 3D и nD QSAR, широко используемых в создании лекарственных препаратов и других применениях хемоинформатики. В конце пособия описано использование моделирования структура-свойство для прогнозирования характеристик молекул, реакций, смесей, полимеров, наноматериалов, кристаллов и других химических объектов. Особенностью данной серии пособий является большое количество ссылок на литературу, предоставление в табличном виде информации о наиболее широко используемых программах различного назначения, базах данных, интернет-ресурсах с указанием уровня доступа к ним: ссылок и коммерческой/свободной доступности. Эта информация предоставляется в конце почти каждой главы учебника.
Лекция 4. 
Одна из основных сфер применения методов хемоинформатики заключается в построении моделей, связывающих структуру и различные свойства химических соединений. Эта задача логично роднит хемоинформатику с двумя другими областями теоретической химии – квантовой химией и моделированием с использованием силовых полей. Эти три взаимодополняющих подхода отличаются используемыми молекулярными моделями, базовыми концепциями, механизмами логического вывода и типами рассматриваемых объектов. В отличие от молекулярных моделей, используемых в квантовой химии (электроны и ядра), и методов силовых полей (атомы и связи), в хемоинформатике молекулы обычно представлены при помощи молекулярных графов или связанных с ними векторов дескрипторов. Представление большинства химических объектов, в том числе реакций, смесей или материалов, обычно сводится к представлениям, близким тем, что используются для описания молекул. В хемоинформатике ансамбль графов или векторов, описывающих химические объекты, образует некоторое «химическое пространство», в котором должны быть определены соотношения между объектами. В отличие от реального физического пространства, химическое пространство не является уникальным: каждый ансамбль графов и дескрипторов определяет собственное химическое пространство. Переформулировав определение, данное в работе [5], можно определить хемоинформатику как область знаний, основанную на представлении химических объектов как элементов химического пространства. Главными задачами современной хемоинформатики являются: – организация эффективного хранения и поиска химической информации; – разработка моделей, связывающих структуру химических объектов.
РАЗЛИЧИЕ И КОМПЛЕМЕНТАРНОСТЬ ХЕМОИНФОРМАТИКИ, КВАНТОВОЙ ХИМИИ И МЕТОДОВ СИЛОВЫХ ПОЛЕЙ

1. Базовая молекулярная модель Общность и различие трех ветвей теоретической химии – хемоинформатики, квантовой химии и методов силовых полей – напрямую связаны с тем, как в каждой из них представлена химическая структура, то есть какова ее базовая молекулярная модель. Квантовая химия в явном виде рассматривает поведение ансамбля электронов и ядер, образующих молекулу путем решения уравнения Шредингера. Поскольку аналитическое решение этого уравнения возможно только для случая одноэлектронного атома, на практике используются приближенные методы решения, среди которых наиболее известны метод Хартри-Фока и методы теории функционала плотности. Так как такие расчеты требуют значительных вычислительных ресурсов, обычно они используются для моделирования одной молекулы или реакции, а также ансамбля из нескольких молекул. Расчеты, в основном, проводятся для газовой фазы, введение же поправок на растворитель часто требует использования эмпирически определяемых параметров и уход от чисто 2 De novo дизайн лекарственных препаратов – это способ решения обратной задачи моделирования, в результате которой на основании знания структуры связывающего пакета биомолекулы создается наиболее эффективно взаимодействующее с ним химическое соединение. 14 неэмпирических (ab initio) методов в сторону частично эмпирических подходов. Методы силовых полей основаны на «классическом» рассмотрении атомов и связей. Они используют эмпирические уравнения для аппроксимации потенциальной энергии молекулы как суммы вкладов от связей и несвязывающих взаимодействий. Такой подход легко сопрягается с классической механикой, что позволяет вычислять молекулярные траектории (молекулярнодинамическое моделирование) путем численного решения классических уравнений движения Ньютона, равно как со статистической механикой для генерации больцмановского ансамбля (метод МонтеКарло) и с алгоритмами оптимизации нелинейных функций. Ввиду простоты математической модели и расчета потенциальной энергии, методы силовых полей могут применяться для изучения ансамблей из многих тысяч атомов, и поэтому легко использоваться для моделирования протеинов, растворов и других сложных систем. Хемоинформатика рассматривает химическое соединение как единый химический объект. Обычно он представлен в виде графа или набора вычисляемых для него дескрипторов (вектор дескрипторов). Кроме химических соединений, объектами хемоинформатики являются также их смеси, материалы и химические реакции. Набор химических объектов образует химическое пространство, для которого определены взаимоотношения (например, отношения сходства) между этими объектами. Прогнозирование свойств новых химических объектов производится в хемоинформатике путем интерполяции свойств уже изученных объектов, что достигается путем построения моделей «структура – свойство» при помощи алгоритмов машинного обучения (математической статистики, интеллектуального анализа данных). Поскольку указанные вычисления выполняются очень быстро, полученные модели структура – свойство могут использоваться для виртуального скрининга больших баз данных. Виртуальный скрининг (от англ. screening – просеивание, обследование, отбор) – это последовательное применение модели «структура – свойство» к собранным в специальной базе данных компьютерным представлениям химических объектов с целью определения тех объектов, которые обладают заданными характеристиками. Для прогнозирования практически любого свойства, для которого имеется достаточно много экспериментальных данных, с помощью средств хемоинформатики 15 может быть построена модель «структура – свойство», что далеко не всегда возможно при использовании методов квантовой химии или силовых полей. Таким образом, хемоинформатика, квантовая химия и молекулярное моделирование с использованием силовых полей являются различными, но взаимосвязанными областями. Действительно, методы квантовой химии привели к созданию популярных дескрипторов типа индексов электронного состояния, а методы молекулярной механики сделали возможным эффективное вычисление конформаций молекул, использующихся в различных приложениях хемоинформатики (QSAR, фармакофоры, докинг). С другой стороны, методы машинного обучения могут использоваться и используются для подстройки значений некоторых параметров квантово-химических и молекулярномеханических подходов. Каждая из этих областей имеет свою сферу применимости, свои достоинства и недостатки. Хорошее знание всех трех частей теоретической химии необходимо для выбора наиболее подходящего инструмента решения конкретной научной проблемы. 

2. Построение логического вывода Одним из ключевых факторов, отличающих хемоинформатику от квантовой химии и методов силовых полей, является механизм построения логического вывода (англ. inference). Обычно выделяют два крайних случая механизма логического вывода – индуктивный и дедуктивный. Индуктивный подход подразумевает выявление общих закономерностей на основе большого числа отдельных наблюдений; дедуктивный, напротив, подразумевает возможность делать заключение о поведении системы на основании общей теоретической посылки. Иными словами, индуктивный вывод делается от частного к общему, а дедуктивный – от общего к частному. Квантово-химическое моделирование представляет собой типичный пример дедуктивного вывода, когда на основе общей физической модели (квантовой механики) рассчитываются свойства конкретных химических объектов. Напротив, в хемоинформатике полагается, что мир слишком сложен для описания его ограниченным набором правил. Неполнота нашего знания приводит к изменению парадигмы логического вывода: вместо поиска точного решения, хемоинформатика использует аппарат статистического прогнозирования. Правила (модели) хемоинформатики не выводятся исключительно из какой-либо строгой физической теории, а в значительной мере опираются на индуктивное обучение на основе имеющихся экспериментальных данных. В индуктивном обучении модели являются результатом выявления и обобщения характеристических особенностей (паттернов) в данных о химических объектах. Более общие модели (сформулированные на большем числе данных) имеют больший шанс быть предсказательными. В теории статистического обучения, представляющей собой математическую основу хемоинформатики, предложено множество подходов для оценки обобщающей способности модели [6]. Индуктивное обучение в той или иной мере также используется в квантовой химии и методах силовых полей. Например, в случае квантовой химии параметризация функционала электронной плотности (псевдопотенциала) зачастую основана на подгонке получаемых результатов к экспериментальным данным. В полуэмпирических методах квантовой химии некоторые интегралы подобраны на основании тех или иных эмпирических данных. В случае методов силовых полей индуктивное обучение является почти настолько же важным, как и дедуктивное, поскольку расчет потенциальной энергии в них основан на большом числе эмпирически подбираемых параметров. 

 КОНЦЕПЦИЯ ХИМИЧЕСКОГО ПРОСТРАНСТВА Как было указано К. Липинским и Э. Хопкинсом, химическое пространство можно рассматривать как аналог Вселенной, в которой положение звезд занимают химические соединения [7]. Любая попытка оценить количество химических соединений, которые могут быть потенциально синтезированы, приводит к астрономически большим числам порядка более 1060 [8] (оценено для органических молекул, содержащих до 30 атомов), что сравнимо с числом атомов во Вселенной, оцениваемое примерно 1080 [9]. При этом было показано [10], что число синтетически доступных и интересных в качестве лекарственных препаратов химических соединений много меньше – только 1036. Очевидно, что даже это число настолько велико, что невозможно не только синтезировать все эти соединения, но и сгенерировать их структурные формулы при помощи всех компьютеров на Земле (их число оценивается между 1 и 2 млрд). Требуемое на такую генерацию время намного превысит время жизни Вселенной, равное примерно 4·1017 секунд. Целью хемоинформатики является поиск рационального способа представления практически бесконечного химического пространства и выбор способа навигации в нем. Эффективные стратегии навигации в химическом пространстве критически важны для разработки новых биологически активных соединений и лекарственных препаратов. Основной причиной этого является неравномерное распределение биологически активных соединений в химическом пространстве, приведшее к образованию компактных регионов, подобным галактикам во Вселенной [7]. Это же справедливо и для других категорий химических соединений. Для изучения навигации в химическом пространстве существует даже специальный термин – хемография, что подчеркивает определенную аналогию с проблемами из области географии. Хотя термин «химическое пространство» широко используется в литературе по хемоинформатике, он все еще четко не определен. Здесь мы даем возможное определение этому понятию: химическое пространство – это набор химических объектов, для которых определено отношение, описывающие их сходство друг с другом. Подобное отношение может быть задано, например, при помощи функции «расстояния» между объектами. В этом случае химическое пространство определяется двумя ключевыми характеристиками – способом представления химических объектов и функцией, на основе которой вычисляется расстояние между ними. Сейчас же остановимся на двух ключевых способах представления химических соединений: графах и векторах дескрипторов4 (хотя их, на самом деле, больше).

Лекция 5. 
СТРУКТУРНЫЕ БАЗЫ ДАННЫХ
Кристаллические структуры Кристаллы — твёрдые тела, в которых частицы (атомы и молекулы) расположены закономерно, образуя трёхмерно-периодическую пространственную укладку — кристаллическую решётку.

Элементарная ячейка - минимальная ячейка, отвечающая единичной решеточной точке структуры, которая отражает свойства кристалла

“Кристаллографические базы данных - базы данных предназначенные для хранения информации о структуре молекул и кристаллов”. Данные, содержащиеся в кристаллографических базах данных получены для кристаллических структур с использованием различных кристаллографических методов: 
• Дифракция рентгеновских лучей. 
• Дифракция нейтронов. • Дифракция электронов. 
Кристаллографические базы данных:

• ICSD (Inorganic Crystal Structure Database) - кристаллические структуры неорганических соединений: чистые элементы, минералы, металлы и интерметаллические соединения. 
• ICDD (International Centre for Diffraction Data) - база данных порошковой дифракции. Чаще всего используется для идентификации веществ на основе рентгеновской дифракции.
• PDB (Protein Data Bank) - база данных трехмерных структур крупных биомолекул (белки и нуклеиновые кислоты). Получают с помощью рентгеновской кристаллографии, ЯМР-спектроскопии.

CSD (Cambridge Structural Database) - хранилище структурных данных о кристаллических веществах, содержащих, по крайней мере, углерод и водород (органические и металлоорганические соединения). Данные дополняют другие кристаллографические базы данных. Данные Кембриджской базы получают с помощью рентгеновской дифракции и, реже, с помощью электронной дифракции и нейтронографии. Свободно доступна в Интернете (http://ccdc.cam.ac.uk/).
Из данных дифракции получают: 
- координаты всех атомов; 
- типы атомов;
 - параметры элементарной ячейки (это минимальная ячейка, отвечающая единичной решеточной точке структуры с трансляционной симметрией); 
- операции симметрии.

Все данные хранятся в кристаллографических информационных файлах (cif). Такой формат файла был принят Международным Союзом Кристаллографии (IUCr). Формат файла .cif поддерживается большинством кристаллографических баз данных.

Лекция 6. 

Трехмерная структура молекул.
Двумерная структура отражает то, как атомы связаны друг с другом. Но не отражает однозначного положения атомов в трехмерном пространстве. Классический пример — циклогексан.

Для каждой молекулы есть бесконечное множество вариантов ее трехмерного представления — конформаций.
• Некоторые конформации устойчивее других и соответствуют локальным минимумам энергии — конформеры.

Способы изображения трехмерной структуры:

- Способ Wireframes Balls and sticks VDW Spheres (изображают связи между атомами в виде линий атомы в виде шаров и связи в виде линий атомы в виде шаров с ван-дер-ваальсовым радиусом), используют для больших и сложных макромолекул для любых молекул, универсален для малых молекул, реалистичен.

Молекулярная механика — это группа методов молекулярного моделирования, использующих классическую механику для моделирования молекулярных систем. Атомы — материальные точки, которые подвержены следующим взаимодействиям: 
• Упругим (атомы соединены пружинами).
• Ван-дер-Ваальсовым. 
• Электростатическим. Силовое поле — набор уравнений и связанных с ними констант, позволяющий рассчитать энергию молекулярной системы.

При оптимизации геометрии молекулы происходит перебор различных геометрий молекулы, вычисление их энергий в выбранном силовом поле и поиск геометрии с наименьшей энергией.

Что дает знание трехмерной структуры:

1) Электронные свойства молекулы. 
2) Физические свойства молекулы. 
3) Физико-химические свойства вещества. 
4) Функциональные свойства - биологическая активность молекул, каталитические свойства.

Особенно важно для биомолекул, т.к. трёхмерная структура определяет биологические свойства.

РАЗДЕЛ 2. ПРАКТИЧЕСКИЙ РАЗДЕЛ

2.1 Содержание учебного материала к практическим занятиям.
Целью практических занятий (22 часа) является обучение магистрантов навыкам выполнения экспериментальных исследований.

Практические работы выполняются с использованием мультимедийного оборудования, копьютеров и ноутбуков, которые есть в наличии на кафедре химии.

Тематика практических занятий соответствует существующим учебным пособиям. Последовательность выполнения таких работ определяется преподавателем.
Практическое занятие 1.
Моделирование химических реакций является для исследователей важной задачей. На основе результатов моделирования можно выбирать оптимальный режим и условия проведения реакции, влияние условий на ее протекание и рассчитывать выходы продуктов реакции. Важнейшей характеристикой химической реакции является скорость. С формальной точки зрения химическая реакция записывается в виде
A + B + … → C + D + …
Скорость реакции w в общем виде описывается уравнением
w = k1CA nCB m = k2CC pCD q , (1)

 где k1 и k2 – константы скорости реакции; CA, CB, CC, CD – концентрация веществ, принимающих участие в реакции; n, m, p, q – коэффициенты, влияющие на скорость реакции. 
Многие реакции являются обратимыми, то есть их продукты могут взаимодействовать между собой с образованием исходных веществ. В таком случае вводится понятие константы равновесия реакции K, которая выражается через константы скоростей прямой и обратной реакций: 

K = kпрямой / kобратной. (2)

Большинство реакций являются сложными, то есть состоят из нескольких стадий, протекающих последовательно или параллельно. Для сложных реакций вводится понятие механизма реакции. Константы реакций, несмотря на исторически сложившийся термин, константами не являются, а зависят от катализатора, от условий (в зависимости от условий проведения реакции может меняться механизм реакции) и от температуры. Зависимость от температуры можно выразить уравнением Аррениуса: 

k = A* e -Ea / (R*T), (3)

где A – множитель, определяющийся частотой столкновений реагирующих молекул; R – универсальная газовая постоянная; Ea – энергия активации.
В настоящее время ряд сервисов предоставляют информацию по кинетике ряда реакций, наиболее популярным сервисом является NIST Chemical Kinetics Database [1]. Он имеет веб-интерфейс для поиска реакций по соединениям, участвующим в реакции. Разработаны программные библиотеки, содержащие классы для описания структуры химических соединений и химических реакций. Наиболее известны CDK (Chemistry Development Kit) [2] и Cantera [3]. CDK написана на Java, ориентирована на биоинформатику и поддерживает многие форматы химических данных. Данная библиотека содержит большое количество классов, абстрагирующих основные понятия хемоинформатики. Cantera написана на C++, имеет интерфейсы для работы на Python и нацелена на термодинамические расчеты. Для хранения химической информации разработано большое количество БД, которые используются при поиске новых веществ с заданными свойствами. Большинство подобных исследований нацелены на разработку новых лекарственных препаратов [4–6], а также на хранение спектральных данных [7]. Общая структура системы и описываемая информационная система (ИС) LacertaLab разработана на языке Java. Общая схема взаимодействия элементов ИС показана на рисунке 1. В структуре прослеживаются три основных слоя: слой API, предоставляющий сторонним программам доступ к данным на программном уровне, слой взаимодействия с источниками данных и слой непосредственно данных. Данные могут храниться в БД (реализация для PostgreSQL) либо в файлах (форматы XML, JSON, YML) с аналогичной структурой. Важным элементом ИС является блок анализа данных, который позволяет искать количественные корреляции «структура–свойство», а также формировать динамические модели с помощью языка Modelica [8]. Структура БД для хранения кинетической информации Разработанная БД является развитием идей, предложенных в [9]. Предложенная БД кинетических данных универсальна, позволяет хранить как информацию о механизмах химических реакции, так и формальные параметры реакции. В ней предусмотрена гибкая система хранения свойств химических соединений и реакций.
Практическое занятие 2.

Кодирование информации о химических соединениях.

При проектировании химических БД важным вопросом является кодирование химических соединений. В настоящее время для кодирования химических соединений наиболее популярен CASномер [10], уникальный численный идентификатор химических соединений, внесенных в реестр Chemical Abstracts Service. Данный идентификатор записывается в виде трех чисел, разделенных дефисами. Также в химии приняты несколько систем кодирования веществ: SMILES (Simplified Molecular Input Line Entry System) [11, 12], InChI (International Chemical Identifier – международный текстовый химический идентификатор) [13]. Однако при исследовании могут возникнуть ситуации, когда конкретному веществу CAS-номер не присвоен. Кроме того, в случае многих веществ встречается явление изомерии, когда несколько соединений с одинаковым составом могут иметь различную структуру и обладать существенно отличающимися свойствами. По этим соображениям принято решение использовать в БД уникальный идентификатор, никак не связанный со структурой или составом соединений. Представление информации о реакции в БД Формально химическую реакцию можно кодировать совокупностью исходных веществ и продуктов, однако, как было указано выше, большинство реакций в различных условиях обладают различными свойствами, так что, требуется определять константы скоростей и другие параметры в зависимости от условий проведения эксперимента. На рисунке 2 показана взаимосвязь всех таблиц, созданных для хранения кинетической информации. Основными таблицами являются compound (данные о химических соединениях), reaction (данные о реакциях), catalyst (данные о катализаторах), solvent (данные о среде протекания реакций). В таблице compound обязательным полем является только идентификатор соединений (первичный ключ), все остальные поля (идентификатор имени химического соединения, CAS-номер, SMILES- и InChi-коды) необязательные. Таблица reaction хранит идентификатор самой реакции (он гарантированно уникальный в рамках конкретной БД), имя реакции (не является обязательным, поскольку многие реакции не имеют названий) и признак обратимости реакций (по умолчанию реакция необратима). Перечень продуктов и исходных веществ каждой реакции хранится в таблице reaction_component, корректность идентификаторов реакции и участвующих в ней веществ обеспечивается внешними ключами с таблицами reaction и compound. Для продуктов реакции поле component_type имеет значение 1, для исходных веществ – 0, для переходных состояний в данном поле хранится значение 2. Очевидно, что в случае обратимости химической реакции понятие продуктов и субстратов условно, поэтому при выборках из БД данных об обратимых реакциях формируются дополнительные данные для обратных реакций. Таблица solvent предназначена для хранения информации о растворителях. Так как растворитель может быть комбинированным, его состав задается в таблице solvent_component. Данная таблица связана внешними ключами с таблицами compound и solvent и хранит массовую долю каждого компонента в конкретном растворителе (поле mass_fraction). Катализатор также может быть комплексным, поэтому для хранения информации о катализаторах также предложены связанные таблицы catalyst и catalyst_component. Информация о механизме химической реакции хранится в таблице complex_reaction. Условия протекания реакции хранятся в reaction_conditions. Данная таблица связана с solvent и catalyst внешними ключами, а также хранит диапазоны температур и давлений. Непосредственно кинетические параметры связаны с таблицей reaction_conditions. Кроме констант реакции, в данной таблице могут храниться энергия активации и множитель, введенные ранее в (3).
Практическое занятие 3.
Представление свойств в БД На этапе проектирования трудно сформировать полный перечень параметров соединений и реакций, которые необходимо хранить в БД. По этой причине в БД реализована модификация модели «сущность–атрибут–значение» (Entity–Attribute– Value). На рисунке 3 показана часть схемы, хранящая информацию о свойствах веществ и химических реакций. Предполагается, что можно хранить данные целочисленных типов (их значения в таблице int_property), вещественных типов (number_ property) и текстовых свойств (txt_property). Атрибутами являются записи в таблицах compound_property (атрибуты соединений) и reaction_property (атрибуты реакций). API для работы с информацией о кинетике химических реакций Разработан набор Java-классов, методы которых позволяют получать информацию о структуре и свойствах реагирующих веществ, а также данные о механизмах и кинетике химических реакций. Основными классами в библиотеке являются Compound, Reaction, ComplexReaction, Properties, Property. Эти классы соответствуют, с одной стороны, сущностям проблемной области, с другой – сущностям БД. При проектировании API максимальное внимание уделено возможности унификации источников информации о химических веществах и химических реакциях. Основные возможности API: ( загрузка информации о соединениях и реакциях; разрабатываемые классы имеют возможность кодировать состав реакции, условия протекания (катализаторы, давление, температура и другие характеристики); ( извлечение данных из внешних БД и сохранение их в БД системы LacertaLab; ( расчет скорости реакции для заданной концентрации и при изменении концентрации с течением времени; ( построение модели «структура–свойство». 
Ряд классов в библиотеке соответствуют таблицам БД (Compound, Reaction, ComplexReaction, Properties, Property). 
Для взаимодействия с источниками данных имеется интерфейс DataSource, реализации которого взаимодействуют с источником данных (БД, файл): public interface DataSource {public Reaction[] searchReactions(Compound ... compounds); public Compound searchCompound(String code); public Compound searchCompoundByCas(CASNumber cas); public void saveCompound(Compound compound); public void saveReaction(Reaction reaction); }
Изменение концентрации оксида азота (V) при протекании реакции N2O5→NO2 + O2
рассчитывается следующим образом:
 DataSource ds = new DBDataSource("jdbc:postgresql://localhost:5432/kineticsdb"); Compound N2O5 = ds.searchCompound("N2O5"); Compound NO2 = ds.searchCompound("NO2"); Compound O2 = ds.searchCompound("O2"); // Проверяем, все ли данные о соединениях считаны корректно if(O2 == null || NO2 == null || N2O5 == null) throw new Exception("Data Error: compounds not found"); Reaction[] reactions = ds.searchReactions(N2O5, NO2, O2); // Должна быть найдена только одна реакция ! if(reactions.length != 1) throw new Exception("Data Error: a reaction N2O5 -> NO2 + O2 is double in DB"); Compound[] compounds = {N2O5}; double[] Co = {0.4}; ReactionProcessor processor = new ReactionProcessor(reactions[0]). setBeginConcentrations(compounds, Co). setTimeGrid(10, 40, 5); processor.calculateConcentrations().

В приведенном примере описывается подключение к источнику данных (в рассматриваемом случае источником является БД), далее из БД извлекаются данные о веществах и инициализируются объекты, соответствующие этим веществам. После этого происходят поиск в базе самой реакции и формирование объекта класса Reaction, соответствующего данной реакции. Затем создается объект класса ReactionProcessor, который позволяет задавать параметры реакции (задаются начальные концентрации, интервал времени в секундах) и производить расчет (главным образом, изменение концентраций в процессе реакции). В результате работы данной программы происходит расчет изменения концентраций (см. http:// www.swsys.ru/uploaded/image/2018-4/2018-4-dop/4. jpg). 
Разработанная ИС LacertaLab для хранения и анализа данных о кинетике химических реакций позволяет хранить как формальные данные о протекании химических реакций, так и информацию о механизме реакции. Разработано API (на языке Java), позволяющее проводить программный анализ кинетических данных, в том числе осуществлять построение моделей «структура–свойство». Разработан функционал, позволяющий в режиме online импортировать данные из наиболее популярных кинетических БД.
 РАЗДЕЛ 3. РАЗДЕЛ КОНТРОЛЯ ЗНАНИЙ
3.1 Вопросы к практическим занятиям

1. Представления химических структур: ручное создание и интерпретация представлений SMILES, InChI. Редактирование структуры молекул с использованием редакторов. Создание файлов, содержащих требуемое представление молекул. Поиск в базе данных по SMARTS. Редактирование реакций. Поиск атом-атомного соответствия в реакциях. Создание файлов, содержащих различные представления реакций.
2. Создание и управление компьютерных баз данных химических соединений, реакций и смесей.

3. Навигация в химическом пространстве молекулярных графов и основанные на скаффолдах методы кластеризации объектов в химическом пространстве. Сравнение библиотек химических соединений, кластеризация объектов и отбор молекул в выборку на основании этого. Навигация в химическом пространстве с использованием метода GTM.

4. Расчет дескрипторов для молекул. Создание входных файлов для анализа связи структуры с реакционной способностью.

5. Отбор дескрипторов, построение моделей структура-свойство и сравнение качества моделей.

6. На основании матрицы связей нарисовать молекулу. Дать ей имя с использованием SMILES. Создать на ее основе матрицу расстояний 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 N 1 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 C 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 C 1 0 0 0 0 0 0 0 0 C 2 0 0 0 0 0 0 0 C 1 1 0 0 0 0 0 C 0 0 0 0 0 0C 1 0 0 1 0 C 1 0 0 0 C 1 0 0 C 1 0 N 1 C.
7. Для указанных пяти соединений с использованием приведенных фрагментов и расстояние Сергела (=1-Танимото) проведите кластеризацию с использованием метода single-link и complete-link.

8. Каким образом вычисляется индекс ландшафта связи структуры-активности SALI? Что характеризует индекс SALI?

9. Найдите наименьшую общую подструктуру в указанных соединениях (учитывая тип атомов) и на основании этого рассчитайте индекс схожести между ними.

10. Нарисуйте топологические фармакофоры указанных ниже молекул с обозначениями: L-гидрофобный фрагмент, D - Н-донор, A - Н-акцептор, R - ароматический фрагмент

11. Какие существуют виды методов проекцирования химического пространства на пространство малой размерности.

12. Творческое задание, примерные вопросы: Выполнение небольшого научного исследования, требующего использования полученных знаний. Написание отчета. Примерный вариант задания для практической работы: С использованием базы ChEMBL отберите данные по активности соединений против циклооксигеназы-2 (COX-2). Отберите наиболее надежные данные. Проведите химическую и математическую чистку данных. Отберите 10% набора в качестве внешнего валидирующего набора случайным образом. С помощью программы ISIDA-MLR и различных типов фрагментных дескрипторов постройте несколько QSAR моделей (не менее 10). Для валидации модели используйте 5-кратную кросс-валидацию и внешний валидирующий набор. Отберите лучшую модель. Используйте эту модель для скрининга данных из базы ZINC. В качестве набора возьмите только "лекарствоподобные соединения" базы. Из числа соединений, показавших наибольшую активность (IC50).

13. Промежуточный контроль знаний проводится с использованием тестирования при помощи средств, реализованных в LMS Moodle. Конечный контроль знаний проводится в виде зачета, включающего в себя два этапа: письменное решение задач и устный ответ на теоретический вопрос. 
14. Линейное представление SMILES. Правила. Представление стереоизомеров, таутомеров, ароматических структур. Уникальные, абсолютные, изомерные и реакционные SMILES. 
15. Линейное представление InChI. Правила. Представление стереоизомеров, таутомеров, ароматических структур. Стандартные InChI. 
16. Представления химических реакций. Представление реакции как набора реагентов и продуктов. Представление реакции Фуджита. Представление Угги-Дугуджи. 
17. Представления реакций как разности продуктов и реагентов. Представления реакций как характеристик реакционного центра. Атом-атомное отображение. 
18. Химическое пространство. Виды химического пространства: пространство на дескрипторах, на графах, на функциях, облако точек. 6. Навигация в химическом пространстве дескрипторов. Проекция химического пространства для визуализации. Алгоритмы проекции (общая идея): PCA, SOM, GTM. 
19. Навигация в химическом пространстве графов. Виды. Скаффолды и каркасы. Скаффолды Бемиса-Мурко. Подход дерева скаффолдов Ертля с соавт. 
20. Предобработка данных. Химическая предобработка: отбор данных и стандартизация. Математическая предобработка: стандартизация, шкалирование, нормализация. 
21. Характеристики качества моделей. Характеристики регрессионных моделей: R, R 2 , Q 2 , REC. Характеристики классификационных моделей: матрица невязок, ROC, TPR, FPR, BA, AUC и др. 
22. Кластеризация. Виды кластеризации. Иерархическая и неиерархическая. Аггломеративная и дивизимная. 
23. Поиск по подструктуре и суперструктуре. Основные алгоритмы поиска. Использование скринов. Изоморфное вложение. 
24. Дизайн комбинаторных библиотек: подходы к проблеме создания оптимальной комбинаторной библиотеки и методы решения. 
25. Слабый и сильный метод обучения (weak, strong learner). Улучшение качества моделей. Консенсусные подходы. Ансамблевое обучение. Методы: бэггинг, бустинг, стэкинг, использование случайного поднабора. Бутстрэп. 26. Способы борьбы с переобучением: Y-scrambling, скользящий контроль, контроль по блокам (n-fold cross-validation). Внешний и внутренний тестовый набор. Требование к внешнему тестовому набору. Трехвыборочный подход. 27. Метод множественной линейной регрессии (MLR). Отбор дескрипторов: необходимость отбора, способы (жадные, стохастические методы). Проблема смещенности выбора дескрипторов и способ борьбы с нею. Снижение склонности к переобучению. 
28. Домен применимости модели. Понятие. Способы оценки домена применимости: контроль дескрипторов, z-kNN, 1-SVM. 
29. Метод опорных векторов (SVM). Геометрический и функциональный зазор. Постановка задачи машинного обучения. Решение задачи с помощью обобщенного метода множителей Лагранжа. Решение задачи классификации в случае линейно неразделимых выборок (C-SVM). 
30. Линейное и нелинейное разделение в SVM. Понятие о ядре Мерсера (kernel). Требования к ядру. Преобразование пространства с помощью ядра. Спрямляющее пространство. Виды ядер. Подбор ядра. 
31. Трехмерный фармакофорный поиск. Двухступенчатый алгоритм поиска. Фармакофорное отображение. Основные подходы к отображению (с полным перебором конформеров, с использованием клики, генетического алгоритма).

3.2 Вопросы к зачету
1. Поверхность потенциальной энергии двухатомных молекул. 

2. Качественная теория МО двухатомных молекул. Связывающие и разрыхляющие орбитали.

3. Поверхность потенциальной энергии многоатомных молекул. Градиент энергии. Точки минимума и седловые точки. 

4. Определение типа стационарной точки. Матрица силовых постоянных и частоты нормальных колебаний.

5. Приближение невзаимодействующих электронов.  Метод Хартри-Фока. Приближение линейной комбинации атомных орбиталей (ЛКАО). 

6. Атомные орбитали Слэтера.

7. Стандартные базисные наборы гауссовских функций.

8. Характеристика базисных наборов.

9. Методы учета электронной корреляции.

10. Методы расчета вертикального и адиабатического потенциала ионизации. 11. Методы расчета электронных спектров поглощения и испускания.

12. Моделирование процессов, протекающих в растворе. Липофильность. 

13. Оптимизация геометрии с использованием внутренних и декартовых координат.

14. Ограничения метода Хартри-Фока.

15. Сравнение базисных наборов Поппла и Алриджа.

16. Теория связанных кластеров.

17. Расчеты потенциаллов ионизации и энергии сродства к электрону кластеров металлов.

18. Расчеты фотоэлекронных спектров кластеров металлов.

19. Расчеты спектров поглощения красителей на основе BODIPY
20. Сравнение LR- и SS-схемы учета влияния растворителя при расчетах свойств молекул в возбужденном состоянии.
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І. ПОЯСНИТЕЛЬНАЯ ЗАПИСКА

Учебная дисциплина «Хемоинформатика» предусмотрена учебным планом подготовки магистров по специальности 7-06-0113-03 Природоведческое образование. Профилизация: Биология, география, химия и относится к циклу дисциплин (спецкурс) профессиональной подготовки. Изучение дисциплины в существенной степени дополняет химическую подготовку специалистов.
Хемоинформатика – это мультидисциплинарное научное направление, возникшее на стыке химии, биологии, фармакологии, математики и информатики. Оно занимается обработкой накопленных экспериментальных данных о существующих химических элементах, а также развивает подходы, позволяющие заранее предсказывать химические, физические и биологические свойства новых, в том числе еще не синтезированных соединений.

Предпосылкой появления хемоинформатики явился беспрецедентный рост объемов информации в сфере естественных наук, сопровождающийся быстрым развитием производительности компьютеров и компьютерных технологий. Одной из задач хемоинформатики является создание компьютерных способов организации, хранения и систематизации данных, содержащих информацию о структурах и свойствах химических объектов в Базах данных, а также развитию методов поиска и анализа этих данных. Важнейшим направлением хемоинформатики является прогнозирование свойств новых химических объектов и конструирования соединений и материалов с заранее заданными свойствами. Стратегия основана на поиске закономерностей, связывающих микроскопические свойства молекулярных компонентов (молекулярную структуру) этих объектов с их макроскопическими (физико-химическими и биологическими) свойствами путем построения статистических моделей, количественно или качественно связывающие параметры структуры и свойств. Методы хемоинформатики востребованы во всех областях современных исследований – физике, химии, биологии, медицине, материаловедении, нанотехнологиях, электронике и др. Специалисты, владеющие методами хемоинформатики, широко востребованы в академической науке и в прикладных областях.

Хемоинформатика играет большую роль в подготовке будущего учителя химии и химика-исследователя. Современный специалист химико-педагогического образования должен не только иметь представление о современных методах хемоинформатики, но и в совершенстве уметь применять их для решения конкретных прикладных задач в своей учебной и научной деятельности. В интеграции с другими дисциплинами профессиональной подготовки предложенный курс знакомит магистрантов с многообразием и возможностями современных методов хемоинформатики, расширяет и углубляет имеющиеся у них знания, навыки и умения по использованию информационных технологий для решения химических задач. Практические умения, приобретаемые магистрантами, дополняют систему профессиональных компетенций будущих специалистов химико-педагогического образования. 

Целью освоения дисциплины «Хемоинформатика» является изучение современных возможностей информационных технологий и программного обеспечения, необходимого при решении задач в области химии, как средств управления и сбора данных, первичной обработки данных, интерпретации полученных результатов.
Задачи дисциплины – сформировать у магистрантов способность и готовность самостоятельно использовать математическое моделирование и информационные технологии в профессиональной деятельности, в том числе: 

− приобретать с помощью информационных технологий и использовать в практической деятельности новые знания и умения; 

− эксплуатировать современное оборудование и приборы в соответствии с направлением и профилем подготовки; 

− использовать методы математического моделирования для создания материалов и технологических процессов, в теоретическом анализе и экспериментальной проверке теоретических гипотез; 

− строить и использовать модели для описания прогнозирования различных явлений, осуществить их качественный и количественный анализ; 

− использовать пакеты прикладных программ при выполнении проектных работ; 

− применять современные компьютерно-информационные технологии для сбора, анализа и оценки новейших научных и технологических разработок с целью внедрения в технологический, образовательный и научный процессы.

В результате изучения учебной дисциплины «Хемоинформатика» магистрант должен овладеть следующей специализированной компетенцией: пприменять методы химической информатики для обоснованного описания структуры и свойств химических систем и их поведения в химических процессах
В результате изучения учебной дисциплины «Хемоинформатика» магистрант должен: 
• Знать: 
- основные этапы, закономерности развития, современные возможности использования информационных технологий при решении химических задач; 
- место и роль компьютерных технологий в химии, как средств управления и сбора данных, первичной обработки данных, интерпретации полученных результатов; 
- основы многомерного подхода к обработке данных. 

• Уметь: 
- грамотно представлять результаты химического эксперимента в виде таблиц, графиков и рисунков с применением специальных программ и публично представлять результаты профессиональной деятельности в письменном и мультимедийном форматах; 
- использовать компьютерные технологии для поиска и обработки научной и научно-технической информации, обработки данных и интерпретации полученных результатов; 
- в ходе самостоятельной работы анализировать научную литературу с целью получения новых знаний. 

• Иметь навык: 
- использования методов и основных программных средств для представления результатов химического эксперимента; 
- использования математических методов и умением использовать эти методы в планировании и осуществлении химических экспериментов; 
- математического моделирования процесса и объекта анализа с применением доступных программных средств.
Основными формами организации учебного процесса по учебной дисциплине «Хемоинформатика» являются лекции с применением мультимедийных средств обучения, практические и семинарские занятия, самостоятельная работа. 

В ходе изучения учебной дисциплины рекомендовано использовать следующие методы обучения: словесные, наглядные, практические, элементы проблемного обучения и научно-исследовательской деятельность.

В процессе самостоятельной работы магистранты работают с учебной и научной литературой, интернет-источниками, составляют аналитические таблицы, ведут терминологические словари. 

Всего на изучение учебной дисциплины на дневной форме получения образования отводится 96 часов (3 з.е.), из них аудиторных 34 часа. Распределение аудиторных часов по видам занятий: 12 часов лекций, 22  часа практических занятий. Самостоятельная работа магистранта составляет 62 часа. Всего на изучение учебной дисциплины на заочной форме получения образования отводится 96 часов (3 з.е.), из них аудиторных 8 часов. Распределение аудиторных часов по видам занятий: 2 часа лекций, 6  часов практических занятий. Самостоятельная работа магистранта составляет 80 часов.
Текущая аттестация на обеих формах получения образования проводится в соответствии с учебным планом по специальности в форме зачета (первый семестр – очно, второй семестр – заочно).
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ БЮДЖЕТА УЧЕБНОГО ВРЕМЕНИ
(дневная форма получения образования)
	Название учебной дисциплины
	Семестр
	Количество часов учебных занятий
	Самостоятельная (внеаудиторная)

работа
	Форма текущей аттестации

	
	
	Всего
	Аудиторных
	из них
	
	

	Хемоинформатика
	1
	
	
	Лекции
	Практические
	Семинарские
	
	

	Всего часов
	
	96
	34
	12
	22
	-
	62
	Зачет


(заочная форма получения образования)
	Название учебной дисциплины
	Семестр
	Количество часов учебных занятий
	Самостоятельная (внеаудиторная)

работа
	Форма текущей аттестации

	
	
	Всего
	Аудиторных
	из них
	
	

	Хемоинформатика
	2
	
	
	Лекции
	Практические
	Семинарские
	
	

	Всего часов
	
	96
	8
	2
	6
	-
	80
	Зачет


Перечень используемых средств диагностики

Для диагностики компетенций используются следующие формы:

· устный опрос;
· тестовый контроль;
· рефераты, презентации;

· тематические доклады на практических занятиях;

· защита проекта;

· зачет.

УЧЕБНО-МЕТОДИЧЕСКАЯ КАРТА

УЧЕБНОЙ ДИСЦИПЛИНЫ «ХЕМОИНФОРМАТИКА»

(дневная формы получения высшего образования)
	Номер раздела, темы
	Название раздела, темы
	Кол-во аудиторных часов
	Самостоятельная работа студента
	Материальное обеспечение

занятия (наглядные, методические 

пособия и др.)
	Литература
	Форма контроля знаний

	
	
	Лекции
	Практические занятия
	Семинарские занятия
	
	
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	1 семестр

	1
	Раздел 1. ПРЕДСТАВЛЕНИЕ ХИМИЧЕСКИХ ОБЪЕКТОВ В ХЕМОИНФОРМАТИКЕ
	4
	8
	-
	16
	
	
	

	1.1
	Роль Хемоинформатики в современных научных исследованиях. 

Основные задачи и методы Хемоинформатики: организация хранения, анализа и поиска информации о структуре и свойствах химических объектов в базах данных; компьютерное представление структуры химических объектов; моделирование взаимосвязи между микро- и макроскопических свойствами химических объектов (SAR/QSAR/QSPR), прогнозирование характеристик новых объектов и конструирование материалов с заранее заданными свойствами на основе построения моделей “структура-свойство” с помощью методов машинного обучения. Общий протокол Хемоинформатики.
	2
	
	
	4
	Компьютерная презентация, видеоматериалы
	
	

	1.2
	Основные типы химических объектов и способы описания их строения. 

Строение молекул. Методы определения молекулярной структуры. Типы химических связей и их характеристики. Геометрия молекул. Конфигурация и конформация. Типы изомерии. Понятие о динамической стереохимии. Кислотные и основные свойства молекул. Супрамолекулярные системы. Методы описания электронной структуры молекулярных систем. Общие представления о современных методах квантовой химии. Молекулярные орбитали. Распределение электронной плотности. Парциальные заряды на атомах. Молекулярный электростатический потенциал. Поверхность потенциальной энергии (ППЭ) молекулярной системы. 
	2
	
	
	4
	Компьютерная презентация, видеоматериалы
	
	

	1.3
	Виды и особенности представлений химических структур в Хемоинформатике. 

Кодирующие представления. Структурная диаграмма. Понятие молекулярных графов. Базовые элементы теории графов. Линейные нотации как представления графов (SMILES, их правила и форматы; нотации SMARTS; SLN). Коды InChI. Векторные представления графов, битовая строка. Структурные ключи, молекулярные отпечатки, хэшированные молекулярные отпечатки. Матричные представления графов, виды матриц. Таблицы связности. Структуры Маркуша. Трехмерные представления молекул. Координатные представления. Виды трехмерных представлений. Стандартные форматы файлов в Хемоинформатике. Основные форматы файлов химических структур (mol, sdf, mol2,). Конвертация между представлениями различного уровня 1D-2D-3D. Основные программы конвертации. 
	
	
	
	2
	Компьютерная презентация, видеоматериалы
	
	

	1.4
	Ввод и редактирование структур молекул с использованием интерактивных графических редакторов.

Создание файлов в стандартных форматах, содержащих целевое представление молекул. Работа с программой MarvinSketch из комплекса ChemAxon. Перекодировка представлений молекул с использованием свободно доступного программного обеспечения (программа OpenBabel).
	
	4
	
	4
	
	
	

	1.5
	Методы визуализации файлов, содержащих химические структуры.

Визуализация файлов, содержащих структуры: малых молекул (с помощью программы MarvinView из комплекса ChemAxon), кристаллов низкомолекулярных соединений и неорганических материалов (с помощью программы Mercury), а также макромолекул (с помощью программы MarvinSpace из программного комплекса ChemAxon, а также программного комплекса Chimera). 
	
	4
	
	2
	Компьютерная презентация, видеоматериалы
	
	Тематические доклады,

устный опрос, тестирование



	2
	Раздел 2. МОДЕЛИРОВАНИЕ ВЗАИМОСВЯЗИ «СТРУКТУРА-СВОЙСТВО»
	4
	4
	
	26
	
	
	

	2.1
	Методология моделирования взаимосвязи “структура-свойство”.

Концепция молекулярных дескрипторов. Классификация и характеристики. Топологические (2D) дескрипторы: фрагментные дескрипторы, топологические индексы. Трехмерные (3D) дескрипторы: геометрические, дескрипторы поверхности. Фармакофорные дескрипторы. Физико-химические дескрипторы. Квантово-химические дескрипторы. Дескрипторы молекулярных полей. Дескрипторы молекулярного подобия. Компьютерные программы и ресурсы для расчета дескрипторов. 
	2
	
	
	6
	Компьютерная презентация, видеоматериалы
	
	

	2.2
	Построение и валидация моделей “структура-свойство”.

Предоработка данных. Общие принципы построения моделей “структура-свойство”. Метод наименьших квадратов. Понятие о переобучении и принцип оптимальной сложности моделей. Принципы отбора дескрипторов. Общие принципы валидации моделей. Понятие о внутреннем и внешнем, перекрестном и скользящем контроле. Количественные показатели качества регрессионных моделей. Количественные показатели качества классификационных моделей. Оценка качества моделей для виртуального скрининга: ROC-кривые. Понятие об области применимости моделей. 
	
	
	
	4
	Компьютерная презентация, видеоматериалы
	
	

	2.3
	Регрессионные методы машинного обучения, используемые для построения моделей “структура-свойство”. 

Множественная линейная регрессия. Метод частичных наименьших квадратов (PLS). Регрессия на опорных векторах. Многослойные нейронные сети. 
	2
	
	
	4
	Компьютерная презентация, видеоматериалы
	
	

	2.4
	Классификационные методы машинного обучения, используемые для построения моделей “структура-свойство”.

 Метод ближайших соседей. Машина опорных векторов. Деревья решений. Случайный лес. Метод «наивного» Байеса. 
	
	
	
	4
	Компьютерная презентация, видеоматериалы
	
	

	2.5
	Программы моделирования “структура-свойство”.

Построение регрессионных моделей “структура-свойство” с помощью программного комплекса ISIDA-QSPR. 

Построение регрессионных и классификационных моделей “структура-свойство” с помощью программных комплексов OChem, WEKA и NASAWIN.
	
	4
	
	4
	Компьютерная презентация, видеоматериалы
	
	

	2.6
	Информатика материалов.

Особенности построения моделей «структура-свойство» для разных типов материалов. Моделирование свойств наноматериалов, кристаллов, керамики, сплавов металлов, гетерогенных катализаторов, поверхностно-активных веществ и др. 
	
	
	
	4
	Компьютерная презентация, видеоматериалы
	
	Тематические доклады,

устный опрос, тестирование



	3
	Раздел 3. БАЗЫ ДАННЫХ В ХЕМОИНФОРМАТИКЕ
	2
	8
	-
	10
	
	
	

	3.1
	Общие сведения о химических базах данных и их особенностях.

Классификация баз данных. Характеристика важнейших баз данных, содержащих информацию о структурах и свойствах соединений, а также информацию о спектрах и кристаллах (CAS/SciFinder, Cambridge Structural Database , PubChem , ZINK, Protein Data Bank, ChemSpider, GDB-13, Polinfor и др. 

Работа on-line с общедоступными химическими базами (PubChem, ZINK, ChemSpider). Создание базы данных по структурам и свойствам химических соединений с использованием программного комплекса ChemAxon. 
	2
	6
	
	6
	
	
	

	3.2
	Виды поиска в базах данных. 

Структурный поиск. Подструктурный поиск. Поиск по молекулярному сходству. Поиск по структурам Маркуша. Поиск в базах данных трехмерных структур. Понятие о фармакофорах, поиск по фармакофорам. 
	
	2
	
	4
	
	
	

	4
	Раздел 4. ИЗБРАННЫЕ МЕТОДЫ ХЕМОИНФОРМАТИКИ
	2
	2
	-
	10
	
	
	

	4.1
	Общее представление о методах машинного обучения «без учителя».

Понятие о методах понижения размерности данных. Метод главных компонент. Самоорганизующиеся карты Кохонена. Понятие о картографии химического пространства и пространства материалов. Понятие о кластерном анализе. 
	2
	
	
	6
	Компьютерная презентация, видеоматериалы
	
	

	4.2
	Виртуальный скрининг и принципы его использования для дизайна новых химических структур и материалов с заданными свойствами.

«Воронка» виртуального скрининга. Типы фильтров для виртуального скрининга. Понятие о молекулярном докинге. Методы формирования виртуальных библиотек химических соединений и материалов.
	
	2
	
	4
	Компьютерная презентация, видеоматериалы
	
	Тематические доклады, защита проекта,

устный опрос, тестирование



	
	ВСЕГО:
	12
	22
	-
	62
	
	
	зачет


УЧЕБНО-МЕТОДИЧЕСКАЯ КАРТА

УЧЕБНОЙ ДИСЦИПЛИНЫ «ХЕМОИНФОРМАТИКА»

(заочная формы получения высшего образования)
	Номер раздела, темы
	Название раздела, темы
	Кол-во аудиторных часов
	Самостоятельная работа студента
	Материальное обеспечение

занятия (наглядные, методические 

пособия и др.)
	Литература
	Форма контроля знаний

	
	
	Лекции
	Практические занятия
	Семинарские занятия
	
	
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	1 семестр

	1
	Раздел 1. ПРЕДСТАВЛЕНИЕ ХИМИЧЕСКИХ ОБЪЕКТОВ В ХЕМОИНФОРМАТИКЕ
	2
	4
	-
	20
	
	
	

	1.1
	Роль Хемоинформатики в современных научных исследованиях. 

Основные задачи и методы Хемоинформатики: организация хранения, анализа и поиска информации о структуре и свойствах химических объектов в базах данных; компьютерное представление структуры химических объектов; моделирование взаимосвязи между микро- и макроскопических свойствами химических объектов (SAR/QSAR/QSPR), прогнозирование характеристик новых объектов и конструирование материалов с заранее заданными свойствами на основе построения моделей “структура-свойство” с помощью методов машинного обучения. Общий протокол Хемоинформатики.
	2
	
	
	4
	Компьютерная презентация, видеоматериалы
	
	

	1.2
	Основные типы химических объектов и способы описания их строения. 

Строение молекул. Методы определения молекулярной структуры. Типы химических связей и их характеристики. Геометрия молекул. Конфигурация и конформация. Типы изомерии. Понятие о динамической стереохимии. Кислотные и основные свойства молекул. Супрамолекулярные системы. Методы описания электронной структуры молекулярных систем. Общие представления о современных методах квантовой химии. Молекулярные орбитали. Распределение электронной плотности. Парциальные заряды на атомах. Молекулярный электростатический потенциал. Поверхность потенциальной энергии (ППЭ) молекулярной системы. 
	
	2
	
	4
	Компьютерная презентация, видеоматериалы
	
	

	1.3
	Виды и особенности представлений химических структур в Хемоинформатике. 

Кодирующие представления. Структурная диаграмма. Понятие молекулярных графов. Базовые элементы теории графов. Линейные нотации как представления графов (SMILES, их правила и форматы; нотации SMARTS; SLN). Коды InChI. Векторные представления графов, битовая строка. Структурные ключи, молекулярные отпечатки, хэшированные молекулярные отпечатки. Матричные представления графов, виды матриц. Таблицы связности. Структуры Маркуша. Трехмерные представления молекул. Координатные представления. Виды трехмерных представлений. Стандартные форматы файлов в Хемоинформатике. Основные форматы файлов химических структур (mol, sdf, mol2,). Конвертация между представлениями различного уровня 1D-2D-3D. Основные программы конвертации. 
	
	
	
	2
	Компьютерная презентация, видеоматериалы
	
	

	1.4
	Ввод и редактирование структур молекул с использованием интерактивных графических редакторов.

Создание файлов в стандартных форматах, содержащих целевое представление молекул. Работа с программой MarvinSketch из комплекса ChemAxon. Перекодировка представлений молекул с использованием свободно доступного программного обеспечения (программа OpenBabel).
	
	2
	
	4
	
	
	

	1.5
	Методы визуализации файлов, содержащих химические структуры.

Визуализация файлов, содержащих структуры: малых молекул (с помощью программы MarvinView из комплекса ChemAxon), кристаллов низкомолекулярных соединений и неорганических материалов (с помощью программы Mercury), а также макромолекул (с помощью программы MarvinSpace из программного комплекса ChemAxon, а также программного комплекса Chimera). 
	
	
	
	6
	Компьютерная презентация, видеоматериалы
	
	Тематические доклады,

устный опрос, тестирование



	2
	Раздел 2. МОДЕЛИРОВАНИЕ ВЗАИМОСВЯЗИ «СТРУКТУРА-СВОЙСТВО»
	
	2
	
	30
	
	
	

	2.1
	Методология моделирования взаимосвязи “структура-свойство”.

Концепция молекулярных дескрипторов. Классификация и характеристики. Топологические (2D) дескрипторы: фрагментные дескрипторы, топологические индексы. Трехмерные (3D) дескрипторы: геометрические, дескрипторы поверхности. Фармакофорные дескрипторы. Физико-химические дескрипторы. Квантово-химические дескрипторы. Дескрипторы молекулярных полей. Дескрипторы молекулярного подобия. Компьютерные программы и ресурсы для расчета дескрипторов. 
	
	
	
	6
	Компьютерная презентация, видеоматериалы
	
	

	2.2
	Построение и валидация моделей “структура-свойство”.

Предоработка данных. Общие принципы построения моделей “структура-свойство”. Метод наименьших квадратов. Понятие о переобучении и принцип оптимальной сложности моделей. Принципы отбора дескрипторов. Общие принципы валидации моделей. Понятие о внутреннем и внешнем, перекрестном и скользящем контроле. Количественные показатели качества регрессионных моделей. Количественные показатели качества классификационных моделей. Оценка качества моделей для виртуального скрининга: ROC-кривые. Понятие об области применимости моделей. 
	
	2
	
	4
	Компьютерная презентация, видеоматериалы
	
	

	2.3
	Регрессионные методы машинного обучения, используемые для построения моделей “структура-свойство”. 

Множественная линейная регрессия. Метод частичных наименьших квадратов (PLS). Регрессия на опорных векторах. Многослойные нейронные сети. 
	
	
	
	4
	Компьютерная презентация, видеоматериалы
	
	

	2.4
	Классификационные методы машинного обучения, используемые для построения моделей “структура-свойство”.

 Метод ближайших соседей. Машина опорных векторов. Деревья решений. Случайный лес. Метод «наивного» Байеса. 
	
	
	
	4
	Компьютерная презентация, видеоматериалы
	
	

	2.5
	Программы моделирования “структура-свойство”.

Построение регрессионных моделей “структура-свойство” с помощью программного комплекса ISIDA-QSPR. 

Построение регрессионных и классификационных моделей “структура-свойство” с помощью программных комплексов OChem, WEKA и NASAWIN.
	
	
	
	8
	Компьютерная презентация, видеоматериалы
	
	

	2.6
	Информатика материалов.

Особенности построения моделей «структура-свойство» для разных типов материалов. Моделирование свойств наноматериалов, кристаллов, керамики, сплавов металлов, гетерогенных катализаторов, поверхностно-активных веществ и др. 
	
	
	
	4
	Компьютерная презентация, видеоматериалы
	
	Тематические доклады,

устный опрос, тестирование



	3
	Раздел 3. БАЗЫ ДАННЫХ В ХЕМОИНФОРМАТИКЕ
	
	
	-
	10
	
	
	

	3.1
	Общие сведения о химических базах данных и их особенностях.

Классификация баз данных. Характеристика важнейших баз данных, содержащих информацию о структурах и свойствах соединений, а также информацию о спектрах и кристаллах (CAS/SciFinder, Cambridge Structural Database , PubChem , ZINK, Protein Data Bank, ChemSpider, GDB-13, Polinfor и др. 

Работа on-line с общедоступными химическими базами (PubChem, ZINK, ChemSpider). Создание базы данных по структурам и свойствам химических соединений с использованием программного комплекса ChemAxon. 
	
	
	
	6
	
	
	

	3.2
	Виды поиска в базах данных. 

Структурный поиск. Подструктурный поиск. Поиск по молекулярному сходству. Поиск по структурам Маркуша. Поиск в базах данных трехмерных структур. Понятие о фармакофорах, поиск по фармакофорам. 
	
	
	
	4
	
	
	

	4
	Раздел 4. ИЗБРАННЫЕ МЕТОДЫ ХЕМОИНФОРМАТИКИ
	
	
	-
	20
	
	
	

	4.1
	Общее представление о методах машинного обучения «без учителя».

Понятие о методах понижения размерности данных. Метод главных компонент. Самоорганизующиеся карты Кохонена. Понятие о картографии химического пространства и пространства материалов. Понятие о кластерном анализе. 
	
	
	
	10
	Компьютерная презентация, видеоматериалы
	
	

	4.2
	Виртуальный скрининг и принципы его использования для дизайна новых химических структур и материалов с заданными свойствами.

«Воронка» виртуального скрининга. Типы фильтров для виртуального скрининга. Понятие о молекулярном докинге. Методы формирования виртуальных библиотек химических соединений и материалов.
	
	
	
	10
	Компьютерная презентация, видеоматериалы
	
	Тематические доклады, защита проекта,

устный опрос, тестирование



	
	ВСЕГО:
	2
	6
	-
	80
	
	
	зачет


СОДЕРЖАНИЕ УЧЕБНОГО МАТЕРИАЛА
РАЗДЕЛ 1. ПРЕДСТАВЛЕНИЕ ХИМИЧЕСКИХ ОБЪЕКТОВ В ХЕМОИНФОРМАТИКЕ
Тема 1.1. Роль Хемоинформатики в современных научных исследованиях
Основные задачи и методы Хемоинформатики: организация хранения, анализа и поиска информации о структуре и свойствах химических объектов в базах данных; компьютерное представление структуры химических объектов; моделирование взаимосвязи между микро- и макроскопических свойствами химических объектов (SAR/QSAR/QSPR), прогнозирование характеристик новых объектов и конструирование материалов с заранее заданными свойствами на основе построения моделей “структура-свойство” с помощью методов машинного обучения. Общий протокол Хемоинформатики. 

Тема 1.2. Основные типы химических объектов и способы описания их строения

Строение молекул. Методы определения молекулярной структуры. Типы химических связей и их характеристики. Геометрия молекул. Конфигурация и конформация. Типы изомерии. Понятие о динамической стереохимии. Кислотные и основные свойства молекул. Супрамолекулярные системы. Методы описания электронной структуры молекулярных систем. Общие представления о современных методах квантовой химии. Молекулярные орбитали. Распределение электронной плотности. Парциальные заряды на атомах. Молекулярный электростатический потенциал. Поверхность потенциальной энергии (ППЭ) молекулярной системы. 

Тема 1.3. Виды и особенности представлений химических структур в Хемоинформатике

Кодирующие представления. Структурная диаграмма. Понятие молекулярных графов. Базовые элементы теории графов. Линейные нотации как представления графов (SMILES, их правила и форматы; нотации SMARTS; SLN). Коды InChI. Векторные представления графов, битовая строка. Структурные ключи, молекулярные отпечатки, хэшированные молекулярные отпечатки. Матричные представления графов, виды матриц. Таблицы связности. Структуры Маркуша. Трехмерные представления молекул. Координатные представления. Виды трехмерных представлений. Стандартные форматы файлов в Хемоинформатике. Основные форматы файлов химических структур (mol, sdf, mol2,). Конвертация между представлениями различного уровня 1D-2D-3D. Основные программы конвертации. 

Тема 1.4. Ввод и редактирование структур молекул с использованием интерактивных графических редакторов

Создание файлов в стандартных форматах, содержащих целевое представление молекул. Работа с программой MarvinSketch из комплекса ChemAxon. Перекодировка представлений молекул с использованием свободно доступного программного обеспечения (программа OpenBabel).

Тема 1.5. Методы визуализации файлов, содержащих химические структуры

Визуализация файлов, содержащих структуры: малых молекул (с помощью программы MarvinView из комплекса ChemAxon), кристаллов низкомолекулярных соединений и неорганических материалов (с помощью программы Mercury), а также макромолекул (с помощью программы MarvinSpace из программного комплекса ChemAxon, а также программного комплекса Chimera). 

РАЗДЕЛ 2. МОДЕЛИРОВАНИЕ ВЗАИМОСВЯЗИ «СТРУКТУРА-СВОЙСТВО»
Тема 2.1. Методология моделирования взаимосвязи «структура-свойство»
Концепция молекулярных дескрипторов. Классификация и характеристики. Топологические(2D) дескрипторы: фрагментные дескрипторы, топологические индексы. Трехмерные (3D) дескрипторы: геометрические, дескрипторы поверхности. Фармакофорные дескрипторы. Физико-химические дескрипторы. Квантово-химические дескрипторы. Дескрипторы молекулярных полей. Дескрипторы молекулярного подобия. Компьютерные программы и ресурсы для расчета дескрипторов. 

Тема 2.2. Построение и валидация моделей «структура-свойство»
Предоработка данных. Общие принципы построения моделей “структура-свойство”. Метод наименьших квадратов. Понятие о переобучении и принцип оптимальной сложности моделей. Принципы отбора дескрипторов. Общие принципы валидации моделей. Понятие о внутреннем и внешнем, перекрестном и скользящем контроле. Количественные показатели качества регрессионных моделей. Количественные показатели качества классификационных моделей. Оценка качества моделей для виртуального скрининга: ROC-кривые. Понятие об области применимости моделей. 

Тема 2.3. Регрессионные методы машинного обучения, используемые для построения моделей «структура-свойство»
Множественная линейная регрессия. Метод частичных наименьших квадратов (PLS). Регрессия на опорных векторах. Многослойные нейронные сети. 

Тема 2.4. Классификационные методы машинного обучения, используемые для построения моделей «структура-свойство»
 Метод ближайших соседей. Машина опорных векторов. Деревья решений. Случайный лес. Метод «наивного» Байеса. 

Тема 2.5. Программы моделирования «структура-свойство»
Построение регрессионных моделей «структура-свойство» с помощью программного комплекса ISIDA-QSPR Построение регрессионных и классификационных моделей “структура-свойство” с помощью программных комплексов OChem, WEKA и NASAWIN.

Тема 2.6. Информатика материалов

Особенности построения моделей «структура-свойство» для разных типов материалов. Моделирование свойств наноматериалов, кристаллов, керамики, сплавов металлов, гетерогенных катализаторов, поверхностно-активных веществ и др. 

РАЗДЕЛ 3. БАЗЫ ДАННЫХ В ХЕМОИНФОРМАТИКЕ

Тема 3.1. Общие сведения о химических базах данных и их особенностях

Классификация баз данных. Характеристика важнейших баз данных, содержащих информацию о структурах и свойствах соединений, а также информацию о спектрах и кристаллах (CAS/SciFinder, Cambridge Structural Database , PubChem , ZINK, Protein Data Bank, ChemSpider, GDB-13, Polinfor и др. Работа on-line с общедоступными химическими базами (PubChem, ZINK, ChemSpider). Создание базы данных по структурам и свойствам химических соединений с использованием программного комплекса ChemAxon.

Тема 3.2. Виды поиска в базах данных 

Структурный поиск. Подструктурный поиск. Поиск по молекулярному сходству. Поиск по структурам Маркуша. Поиск в базах данных трехмерных структур. Понятие о фармакофорах, поиск по фармакофорам. 

РАЗДЕЛ 4. ИЗБРАННЫЕ МЕТОДЫ ХЕМОИНФОРМАТИКИ

Тема 4.1. Общее представление о методах машинного обучения «без учителя»

Понятие о методах понижения размерности данных. Метод главных компонент. Самоорганизующиеся карты Кохонена. Понятие о картографии химического пространства и пространства материалов. Понятие о кластерном анализе. 

Тема 4.2. Виртуальный скрининг и принципы его использования для дизайна новых химических структур и материалов с заданными свойствами

«Воронка» виртуального скрининга. Типы фильтров для виртуального скрининга. Понятие о молекулярном докинге. Методы формирования виртуальных библиотек химических соединений и материалов.
ТЕМАТИКА ПРАКТИЧЕСКИХ ЗАНЯТИЙ

1. Ввод и редактирование структур молекул с использованием интерактивных графических редакторов. Создание файлов в стандартных форматах, содержащих целевое представление молекул. Работа с программой MarvinSketch из комплекса ChemAxon. Перекодировка представлений молекул с использованием свободно доступного программного обеспечения (программа OpenBabel). 

2. Визуализация файлов, содержащих структуры: малых молекул (с помощью программы MarvinView из комплекса ChemAxon), кристаллов низкомолекулярных соединений и неорганических материалов (с помощью программы Mercury), а также макромолекул (с помощью программы MarvinSpace из программного комплекса ChemAxon, а также программного комплекса Chimera). 

3. Программы моделирования “структура-свойство”. Построение регрессионных и классификационных моделей “структура-свойство” с помощью программных комплексов OChem, WEKA и NASAWIN. 

4.  Построение регрессионных моделей “структура-свойство” с помощью программного комплекса ISIDA-QSPR . 

5. Работа on-line с общедоступными химическими базами (PubChem, ZINK, ChemSpider). Создание базы данных по структурам и свойствам химических соединений с использованием программного комплекса ChemAxon. 

6. Подготовка входного задания для проведения квантовохимических расчетов. Практическое использование пакетов программ Gaussian.

7. Квантовохимические расчеты двухатомных молекул и ионов. Молекулярные орбитали. Зависимость расчетных значений энергий диссоциации от уровня теории. 

8. Расчеты сечений ППЭ для простейших химических реакций и превращений (H( + H-H ( H-H + H(; инверсия аммиака, конформации 1,2-дихлорэтана). Поиск минимумов и седловых точек на ППЭ. Определение типа стационарной точки на ППЭ.

9. Расчет энергии диссоциации молекул с использованием различных базисных наборов. Расчет диаграмм МО и электронных спектров поглощения.

10. Расчеты энергии сродства к электрону и потенциалов ионизации молекул. 

Расчеты зарядов на атомах и молекулярных электростатических потенциалов. Построение контурных карт молекулярного электростатического потенциала. 

Расчеты энтальпий образования веществ в газовой фазе с использованием полуэмпирических и неэмпирических методов. Моделирование процессов, протекающих в растворе методами квантовой химии. Расчет липофильности. 

ИНФОРМАЦИОННО-МЕТОДИЧЕСКАЯ ЧАСТЬ
Перечень основной и дополнительной литературы

Основная:
8. Маджидов Т.И., Баскин И.И., Антипин И.С., Варнек А.А. Введение в хемоинформатику: учебное пособие. Часть 1. Компьютерное представление химических структур, Казань: Казанский университет, 2013
9. Маджидов Т.И., Баскин И.И., Варнек А.А. Введение в хемоинформатику: учебное пособие. Часть 2. Химические базы данных, Казань: Казанский университет, 2015
10. Баскин И.И., Маджидов Т.И., Варнек А.А. Введение в хемоинформатику: учебное пособие. Часть 3. Моделирование структура-свойство, Казань: Казанский университет, 2015

11. Баскин И.И., Маджидов Т.И., Варнек А.А. Введение в хемоинформатику: учебное пособие. Часть 4. Методы машинного обучения, Казань: Казанский университет, 2016
12. Матулис Вадим Э., Матулис Виталий Э., Ивашкевич О.А. Прикладная квантовая химия: Учебное пособие для студентов химических и физических специальностей учреждений, обеспечивающих получение высшего образования, с грифом Министерства образования РБ. Мн.: Издат. центр БГУ, 2006. 135 с.

13. Кларк Т. Компьютерная химия. – М.: Мир, 1990.

14. Leach A.R., Gillet V.J. An Introduction to Chemoinformatics. Springer, 2007. 260 p.
Дополнительная:
18. А. А. Рагойша. Поиск химической информации в Интернете. Поисковые системы и тематические каталоги: Учеб. пособие для студентов хим. фак. – Мн.: БГУ, 2003.
19. Пащенко, О. И. Информационные технологии в образовании: учеб.-метод. пособие / О. И. Пащенко. — Нижневартовск: изд-во Нижневарт. гос. ун-та, 2013. — 227 с.
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ВОПРОСЫ К ЗАЧЕТУ
1. Поверхность потенциальной энергии двухатомных молекул. 

2. Качественная теория МО двухатомных молекул. Связывающие и разрыхляющие орбитали.

3. Поверхность потенциальной энергии многоатомных молекул. Градиент энергии. Точки минимума и седловые точки. 

4. Определение типа стационарной точки. Матрица силовых постоянных и частоты нормальных колебаний.
5. Приближение невзаимодействующих электронов.  Метод Хартри-Фока. Приближение линейной комбинации атомных орбиталей (ЛКАО). 

6. Атомные орбитали Слэтера.
7. Стандартные базисные наборы гауссовских функций.
8. Характеристика базисных наборов.
9. Методы учета электронной корреляции.
10. Методы расчета вертикального и адиабатического потенциала ионизации. 11. Методы расчета электронных спектров поглощения и испускания.
12. Моделирование процессов, протекающих в растворе. Липофильность. 
13. Оптимизация геометрии с использованием внутренних и декартовых координат.

14. Ограничения метода Хартри-Фока.
15. Сравнение базисных наборов Поппла и Алриджа.

16. Теория связанных кластеров.

17. Расчеты потенциаллов ионизации и энергии сродства к электрону кластеров металлов.

18. Расчеты фотоэлекронных спектров кластеров металлов.

19. Расчеты спектров поглощения красителей на основе BODIPY
20. Сравнение LR- и SS-схемы учета влияния растворителя при расчетах свойств молекул в возбужденном состоянии.

КРИТЕРИИ ОЦЕНКИ ЗНАНИЙ И КОМПЕТЕНЦИЙ МАГИСТРАНТОВ
Форма контроля – зачет

	Баллы
	Показатели оценки

	1
	2

	1

(один)
	Отсутствие знаний и компетентности в рамках образовательного стандарта.

	2

(два)
	Фрагментарные знания в рамках образовательного стандарта; знания отдельных литературных источников, рекомендованных учебной программой дисциплины; неумение использовать научную терминологию дисциплины, наличие в ответе грубых и логических ошибок; пассивность на практических и лабораторных занятиях, низкий уровень культуры исполнения заданий.

	3

(три)
	Недостаточно полный объем знаний в рамках образовательного стандарта; знание части основной литературы, рекомендованной учебной программой дисциплины; использование научной терминологии, изложение ответа на вопросы с существенными и логическими ошибками; слабое владение инструментарием учебной дисциплины, некомпетентность в решении стандартных (типовых) задач; неумение ориентироваться в основных теориях, концепциях и направлениях изучаемой дисциплины; пассивность на практических и лабораторных занятиях, низкий уровень культуры исполнения заданий.

	4

(четыре)
	Достаточный объем знаний в рамках образовательного стандарта; усвоение основной литературы, рекомендованной учебной программой дисциплины; логическое изложение ответа на вопросы, умение делать выводы без существенных ошибок; владение инструментами и приборами учебной дисциплины, умение их использовать в решении стандартных задач; умение ориентироваться в основных теориях, направлениях по изучаемой дисциплине; работа под руководством преподавателя на лабораторных занятиях.  

	5

(пять)
	Достаточные знания в объеме учебной программы; использование научной терминологии, грамотное, логически правильное изложение ответа на вопросы, умение делать выводы; владение инструментарием учебной дисциплины, умение его использовать в решении учебных и профессиональных задач; усвоение основной литературы, рекомендованной  учебной программой дисциплины; умение ориентироваться в базовых теориях, направлениях по изучаемой дисциплине и давать им сравнительную оценку; самостоятельная работа на лабораторных занятиях, фрагментарное участие в групповых обсуждениях, достаточный уровень культуры исполнения заданий. 

	6

(шесть) 
	Полные и систематические знания в объеме учебной программы; использование необходимой научной терминологии, грамотное, логически правильное изложение ответа на вопросы, умение делать обобщения и обоснованные выводы; владение инструментами и приборами учебной дисциплины, способность самостоятельно применять типовые решения в рамках учебной программы; усвоение основной литературы, рекомендованной учебной программой дисциплины; умение ориентироваться в базовых теориях и направлениях по изучаемой дисциплине и давать им сравнительную оценку; активная самостоятельная работа на лабораторных занятиях, периодическое участие в групповых обсуждениях, достаточный уровень культуры исполнения заданий.

	7

(семь)
	Систематизированные, глубокие и полные знания по всем разделам учебной программы; использование научной терминологии, грамотное, логически правильное изложение ответа на вопросы, умение делать обоснованные вывод и обобщения; владение инструментарием учебной дисциплины, умение его использовать в постановке и решении профессиональных задач; свободное владение типовыми решениями в рамках учебной программы;  усвоение основной и дополнительной литературы, рекомендованной учебной программой дисциплины; умение ориентироваться в основных теориях, концепциях и направлениях по изучаемой дисциплине и давать им аналитическую оценку; самостоятельная работа на практических, лабораторных занятиях, участие в групповых обсуждениях, высокий уровень культуры исполнения заданий.  

	8

(восемь)
	Систематизированные, глубокие и полные знания по всем поставленным вопросам в объеме учебной программы; использование научной терминологии, грамотное и логически правильное изложение ответа на вопросы, умение делать обоснованные выводы и обобщения; владение инструментарием учебной дисциплины, умение его использовать в постановке и решении научных и профессиональных задач; способность самостоятельно решать сложные проблемы в рамках учебной программы; усвоение основной и дополнительной литературы,  рекомендованной учебной программой дисциплины; умение ориентироваться в основных теориях, концепциях и направлениях по изучаемой дисциплине и давать им аналитическую оценку; самостоятельная работа на практических, лабораторных занятиях, участие в групповых обсуждениях, высокий уровень культуры исполнения заданий.  

	9

(девять)
	Систематизированные, глубокие и полные знания по всем разделам учебной программы; точное использование научной терминологии; грамотное и логически правильное изложение ответа на вопросы; владение инструментарием учебной дисциплины, умение его эффективно использовать в постановке и решении научных и профессиональных задач; полное усвоение основной и дополнительной литературы,  рекомендованной учебной программой дисциплины; умение ориентироваться в основных теориях, концепциях и направлениях по изучаемой дисциплине и давать им аналитическую оценку; умение делать обоснованные выводы и обобщения; способность самостоятельно решать сложные проблемы в рамках учебной программы; систематическая, активная самостоятельная работа на практических, лабораторных занятиях, участие в групповых обсуждениях, высокий уровень культуры исполнения заданий.  

	10

(десять)
	Систематизированные, глубокие и полные знания по всем разделам учебной программы, а также по основным вопросам, выходящим за ее пределы; точное использование научной терминологии; грамотное и логически правильное изложение ответа на вопросы; безупречное владение инструментарием учебной дисциплины, умение его эффективно использовать в постановке и решении научных и профессиональных задач; полное усвоение основной и дополнительной литературы,  по изучаемой учебной дисциплине; способность самостоятельно решать сложные проблемы в нестандартной ситуации; умение свободно ориентироваться в теориях, концепциях и направлениях по изучаемой дисциплине и давать им аналитическую оценку, использовать достижения других дисциплин; творческая самостоятельная работа на практических, лабораторных занятиях, активное участие в групповых обсуждениях, высокий уровень культуры исполнения заданий.  
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