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                                                                                                                                             Приложение № 1

ТЕХНИЧЕСКИ СПЕЦИФИКАЦИЯ

за възлагане на обществена поръчка с предмет: „Доставка на специализиран софтуер за молекулярни анализи за ПУ „ПАИСИЙ ХИЛЕНДАРСКИ” гр. Пловдив по проект BG05M2OP001-1.002-0005-C01”

Специализиран софтуер за молекулярни анализи
Софтуерният пакет трябва да предлага възможности за анализи на различни макромолекули (протеини, нуклеинови киселини, олиго- и полизахариди) на молекулно и атомно ниво. Това включва прогнозиране структурата на макромолекулите, тяхната пространствена организация и взаимодействия както с други макромолекули, така и със субстрати или малки биологични/химични молекули и лекарства. Да се анализират участъците за свързване на лиганд към всяка протеинова, ДНК или РНК структура. Добра графична визуализация.
	
	Параметри
	Спецификация
	Критерии за оценка на параметъра

	1. 
	Анализи:
	Визуализиране на молекули и обмен на данни.
	Минимално изискване

	2. 
	
	Изграждане и валидиране на структурни модели на протеинови мишени.
	Минимално изискване

	3. 
	
	Идентифициране на места за свързване на биологични лиганди или нови места за алостерична регулация на интересуващия ни протеин.
	Минимално изискване

	4. 
	
	Оценяване и степенуване на мишени за различни лекарства, включително интерфейси за взаимодействие на протеин-протеин, разработване на стратегии за рационален дизайн на лекарствата.
	Минимално изискване

	5. 
	
	Скрининг на виртуални библиотеки от милиони компоненти чрез използване на гъвкава докинг стратегия и подходяща система за оценяване.
	Минимално изискване

	6. 
	
	Идентифициране на горещи точки на взаимодействие, т.е. пределени позиции на кандидат-аминокиселините, участващи във взаимодействията протеин-протеин.
	Минимално изискване

	7. 
	
	Прогнозиране на конформациите на протеините.
	Минимално изискване

	8. 
	
	Проектиране на протеини с желани свойства.
	Минимално изискване

	9. 
	
	Провеждане на докинг (напасване) на различни пептиди към протеини.
	Минимално изискване

	10. 
	
	Проектиране на пептиди, блокиращи взаимодействията протеин-протеин.
	Минимално изискване

	11. 
	
	Конвертиране от 2D до 3D, анализ и групиране на библиотеки от големи структурни компоненти.
	Минимално изискване

	12. 
	
	Прогнозиране свойствата на определени макромолекули и структури, изграждане на QSAR модели, 3D фармакофорна конструкция и търсене.
	Минимално изискване

	13. 
	
	Директен достъп до секвенции и структурни бази данни, работа с мащабни бази данни в различни формати.
	Минимално изискване

	14. 
	Редактиране на лиганд:
	Интерактивно редактиране на лиганд, свързан с рецептор.
	Минимално изискване

	15. 
	
	Редактиране на лиганд в 2D или 3D и визуализиране на ефекта при свързването на лиганда.
	Минимално изискване

	16. 
	
	Промяна на атоми и типове връзки.
	Минимално изискване

	17. 
	
	Преминаване в стерео, цис и транс.
	Минимално изискване

	18. 
	
	Премахване на атоми и връзки.
	Минимално изискване

	19. 
	
	Завъртане ъглите и усукване.
	Минимално изискване

	20. 
	
	Една проба или повече заместители.
	Минимално изискване

	21. 
	
	Проверка в база данни за заместители на специфичен атом на лиганда.
	Минимално изискване

	22. 
	
	Запазване на нови лиганди като химически електронни таблици в Excel, SDF, Mol или PDB формат.
	Минимално изискване

	23. 
	
	Удобна функция за отмяна и повторно модифициране.
	Минимално изискване

	24. 
	
	Таблица с историята на модификациите: Всяка модификация на лиганда да се съхранява и записва в химическа електронна таблица. Кликване върху електронната таблица, за да се види промяната върху структурата.
	Минимално изискване

	25. 
	
	Хетероатомно сканиране около лиганд: Сканиране на групи и хетероатоми на различни места върху лиганда.
	Минимално изискване

	26. 
	
	Сканиране на R-група около лиганда: Сканиране на групи и хетероатоми на различни места върху лиганда.
	Минимално изискване

	27. 
	Докинг (напасване) и минимизиране
	Докинг или минимизиране на лиганд в джоба за свързване на лиганда.
	Минимално изискване

	28. 
	
	Изчисляване на степента на свързване (напасване в джоба).
	Минимално изискване

	29. 
	
	Докинг с отчитане позициите на атомите/групите и дистанциите (разстоянието).
	Минимално изискване

	30. 
	
	Докинг, позволяващ специфични аминокиселинни остатъци в рецептора да бъдат променливи.
	Минимално изискване

	31. 
	
	Показване на водородните връзки, свързващия джоб, нестабилни водородни връзки и кръгове на атомната енергия.
	Минимално изискване

	32. 
	
	Въртящ се докинг и оценяване на заместващи групи.
	Минимално изискване

	33. 
	
	Докинг на фрагменти.
	Минимално изискване

	34. 
	
	4D докинг за индуцирано напасване.
	Минимално изискване

	35. 
	
	Ковалентен докинг.
	Минимално изискване

	36. 
	
	Лиганд-базиран докинг към APF 3D фармакофор.
	Минимално изискване

	37. 
	Взаимодействия рецептор-лиганд
	Показване на водородните връзки.
	Минимално изискване

	38. 
	
	Показване повърхността за свързване на рецептора.
	Минимално изискване

	39. 
	
	Показване повърхността за свързване на лиганда.
	Минимално изискване

	40. 
	
	Показване на нестабилните водородни връзки.
	Минимално изискване

	41. 
	
	Показване кръговете на атомната енергия.
	Минимално изискване

	42. 
	
	Показване на несвързан лиганд.
	Минимално изискване

	43. 
	
	Една диалогова диаграма на едно кликване: Създаване на 2D карта на взаимодействие между лиганда и рецептора.
	Минимално изискване

	44. 
	
	Лесен начин за анализ на лиганд-рецепторните контакти.
	Минимално изискване

	45. 
	Анализ на структурата на протеините:
	Директна връзка към банката за протеинни данни (Protein Data Bank, PDB). Изтегляне на структура, анализ на структурата – изграждане на специфични участъци, наслагване на множество структури, анализиране на разстояния и ъгли, изчисляване на контактните и повърхностни зони, показване на водородните връзки, изграждане на електростатични повърхности и изчисляване джобовете за свързване на лиганда.
	Минимално изискване

	46. 
	Динамична връзка към Protein Data Bank:
	Търсене с едно кликване и изтегляне на PDB структури.
	5 точки

	47. 
	
	Търсене в PDB по ключова дума.
	5 точки

	48. 
	
	Търсене в PDB по автор.
	5 точки

	49. 
	
	Търсене в PDB по тип експеримент или резолюция.
	5 точки

	50. 
	
	Търсене в PDB по код на Uniprot.
	5 точки

	51. 
	
	Търсене в PDB по химическа структура.
	5 точки

	52. 
	
	Търсене в PDB по аминокиселинна последователност (секванция).
	5 точки

	53. 
	
	Търсене в PDB по хомология на последователността (секвенцията).
	5 точки

	54. 
	
	Таблични PDB данни за лесно манипулиране, сортиране и търсене.
	5 точки

	55. 
	
	Четене и показване на всички NMR модели от един PDB файл с едно кликване.
	5 точки

	56. 
	
	Автоматично показване на заетостта на структурата.
	5 точки

	57. 
	
	Едно кликване за извличане на PDB последователност (секвенция).
	5 точки

	58. 
	
	Намиране на свързани вериги в PDB.
	5 точки

	59. 
	Подготовка на PDB файл:
	Автоматично, но контролирано откриване и отстраняване на PDB проблеми.
	5 точки

	60. 
	
	Идентифициране на оптималните позиции на добавените полярни водородни атоми.
	5 точки

	61. 
	
	Определяне на най-изомерната форма на хистидин.
	5 точки

	62. 
	
	Идентифициране на правилните групи от страничните вериги на глутамин и аспарагин.
	5 точки

	63. 
	Суперпозиция на протеина:
	Наслагане на множество структури и изчисляване на RMSD.
	Минимално изискване

	64. 
	
	Динамична графична суперпозиция.
	Минимално изискване

	65. 
	
	Наслагане на специфични междуатомни двойки.
	Минимално изискване

	66. 
	
	Наслагане на 3D структури, използвайки видими атоми, С-Алфа, основна структура или тежки атоми.
	Минимално изискване

	67. 
	
	Суперпозиция за подреждане на аминокиселините.
	Минимално изискване

	68. 
	
	Наслагане на многобройни протеинови структури чрез сравняване на секвенции, според броя на аминокиселинните остатъци, точно съвпадение и видими атоми, С-Алфа, основна структура или тежки атоми.
	Минимално изискване

	69. 
	
	Претеглена итерактивна суперпозиция или единична глобална суперпозиция за множество протеини.
	Минимално изискване

	70. 
	Изчисляване на зоната за контакт:
	Изчисляване на протеин-протеин (inter/intra) контактна област.
	5 точки

	71. 
	
	Изчисляване на протеин-лиганд контактна област.
	5 точки

	72. 
	
	Показване на аминокиселинните остатъци от контакта според тяхната контактна площ, напр. дебели стълбчета за най-силен контакт.
	5 точки

	73. 
	
	Зоните за контакт да са изброени в таблица с напълно интерактивно кликване.
	5 точки

	74. 
	Изчисляване на повърхността:
	Изчисляване на достъпната за разтворителя зона от много различни видове разтворители.
	5 точки

	75. 
	
	Повърхността да се представя в таблица, която е изцяло интерактивна.
	5 точки

	76. 
	Измерване и показване на разстоянията и ъглите:
	Измерване на разстоянията между атомите (всички до всички, междумолекулни или вътремолекулни).
	Минимално изискване

	77. 
	
	Измерване на равнинни ъгли.
	Минимално изискване

	78. 
	
	Измерване на двустранни ъгли.
	Минимално изискване

	79. 
	
	Показване и разграничаване на разстоянията и ъглите в графичен потребителски интерфейс.
	Минимално изискване

	80. 
	Участъци на Ramachandran:
	Изграждане на напълно интерактивни Ramachandran участъци.
	Минимално изискване

	81. 
	
	Таблично представяне на Phi, Psi, Omg ъгли.
	Минимално изискване

	82. 
	
	Запазване на участъците на Ramachandran като качествено изображение за публикация.
	Минимално изискване

	83. 
	Идентифициране на джобове и кухини за свързване на лекарства:
	Изчисляване и визуализация на кухини и лигандни джобове в молекулната структура.
	Минимално изискване

	84. 
	
	Изчисляване на обема, площта и радиуса на кухината.
	Минимално изискване

	85. 
	
	Визуализация на съседни атоми на кухината и джобовете.
	Минимално изискване

	86. 
	
	Показване на обема и площта на джобовете в напълно интерактивна форма.
	Минимално изискване

	87. 
	Прогнозиране на мястото на взаимодействие на протеин-протеин:
	Предвиждане на сайта на взаимодействие на протеин-протеин, използвайки метода ICM Optimal Docking Area (ODA).
	Минимално изискване

	88. 
	
	Оцветяване на протеина според горещите точки на взаимодействие протеин-протеин.
	Минимално изискване

	89. 
	
	Таблично представяне на ODA-предвиждането за всяка аминокиселина в напълно интерактивна таблица.
	Минимално изискване

	90. 
	Стабилност на протеините:
	Изчисляване на относителната енергия на всеки аминокиселинен остатък в протеина.
	Минимално изискване

	91. 
	
	Специфично оцветяване на отделните аминокиселинни остатъци.
	Минимално изискване

	92. 
	
	Нормализираните енергийни стойности за всеки аминокиселинен остатък да се показват в напълно интерактивна таблица.
	Минимално изискване

	93. 
	
	Нормализираните енергийни стойности за всеки аминокиселинен остатък да се показват в напълно интерактивен графика.
	Минимално изискване

	94. 
	Предсказване на изменчивостта на страничната верига:
	Оцветяване на структурата според вариабилността на страничната верига.
	Минимално изискване

	95. 
	
	Изчисляване и съхраняване на конформационната ентропия за всяка странична верига в напълно интерактивна таблица.
	Минимално изискване

	96. 
	Взаимодействия протеин-лиганд:
	Показване на джоба, където се свързва лиганда с едно кликване.
	Минимално изискване

	97. 
	
	Оцветяване на джоба, където се свързва лиганда според свързващите свойства.
	Минимално изискване

	98. 
	
	Оцветяване на повърхността на лиганда според свързващите свойства.
	Минимално изискване

	99. 
	
	Оцветяване на повърхността в близост до молекулата.
	Минимално изискване

	100. 
	
	Показване на динамичните водородни връзки.
	Минимално изискване

	101. 
	
	Показване на междумолекулни водородни връзки.
	Минимално изискване

	102. 
	
	Лесно показване и скриване на водородните връзки.
	Минимално изискване

	103. 
	
	Експортиране на списък с водородните връзки в таблица.
	Минимално изискване

	104. 
	
	Селектиране на двойки атоми формиращи водородна връзка.
	Минимално изискване

	105. 
	
	Промяна в представянето на хидрогенните връзки (например пунктирана линия, сфери, плътна линия, телескопична, др.).
	Минимално изискване

	106. 
	
	Оцветяване на водородните връзки според енергията (червено - силно ; синьо - слабо).
	Минимално изискване

	107. 
	
	Промяна в представянето на стила на водородната връзка въз основа на размера на енергията или атома.
	Минимално изискване

	108. 
	
	Задаване на минимална енергия на водородната връзка.
	Минимално изискване

	109. 
	Използване на метода Pocket Finder:
	Чрез използване само на протеиновата структура да може да се предсказват кухини и пукнатини, без да се изисква предварително познаване на субстрата. Позицията и размерът на лиганд-свързващия джоб да се определят въз основа на трансформация на потенциала на Lennard-Jones чрез свиване по Gaussian до определен размер, разграфена карта на потенциала за свързване и конструиране на еквипотенциални повърхности между картите. Джобовете да се изобразяват графично като повърхност, а размерите на всеки джоб да са представени в интерактивна таблица и графика.
	20 точки

	110. 
	Кристалографски анализ:
	Молекулните структури и 3D картите на плътността могат да съдържат информация за кристалографската симетрия, която включва следните параметри: (1.) Кристалографска група, напр. P2121, която определя N (в зависимост от групата) трансформации за атомите в асиметричната единица. (2) Кристалографски клетъчни параметри А, В, С, Алфа, Бета и Гама. За да се генерират координатите в рамките на една клетка, трябва да се приложат N трансформации и след това да се генерират съседни клетки. Съдържанието на една клетка трябва да се преведе в пространството в зависимост от позицията на клетката. Да има функция, която генерира кристалографските съседни атоми за избраните атоми.
	20 точки

	111. 
	Докинг на малки молекули:
	Автоматична подготовка на молекула за вариабилно наместване.
	Минимално изискване

	112. 
	
	Отбелязвяне на атомните видове MMFF на базата на локална свързаност.
	Минимално изискване

	113. 
	
	Добавяне на водородни атоми.
	Минимално изискване

	114. 
	
	Добавяне на частични заряди.
	Минимално изискване

	115. 
	
	Автоматична идентификация на въртящите се връзки.
	Минимално изискване

	116. 
	
	Бързи мрежови потенциали.
	Минимално изискване

	117. 
	
	Скриптове за малкомащабни вариабилни лиганди.
	Минимално изискване

	118. 
	
	Процедури за докинг на протеин-протеин.
	Минимално изискване

	119. 
	
	Процедури за вариабилен докинг на пептид-рецептор.
	Минимално изискване

	120. 
	
	2D представяне (SMILES): износ и внос.
	Минимално изискване

	121. 
	
	Автоматично преобразуване от 2D към 3D.
	Минимално изискване

	122. 
	
	Усъвършенстване на докинг решенията при пълно атомно представяне.
	Минимално изискване

	123. 
	
	Поддръжка на графики за модул за виртуална проверка на лиганд.
	Минимално изискване

	124. 
	
	Докинг модулът да позволява преглеждане на докинг решения, анализ на обвързващи обекти, визуализация на мрежови потенциали, регулиране на потенциалните области на мрежата и конфигуриране на предпочитанията за размер на лиганда и праговете.
	Минимално изискване

	125. 
	Виртуална проверка – оценяване:
	Функцията за оценяване трябва да даде добра апроксимация на свободната енергия на свързване между лиганд и рецептор и обикновено е функция на различни енергийни условия, базирани на силово поле. Оценяващата функция да се реализира според следните параметри: (i) енергия на вътрешното силово поле на лиганда, (ii) загуба на ентропия на лиганда между свързани и несвързани състояния, (iii) лиганд-рецепторни взаимодействия на водородните връзки, (iv) разлики между полярната и неполярната енергия между свързани и несвързани състояния, (v) електростатична енергия, (vi) хидрофобна енергия и (vii) донор на водородна връзка и акцептор.
	10 точки

	126. 
	Прогнозиране на структурата на протеините:
	Софтуерът трябва да генерира добри резултати в моделирането на протеини. Да има процедури, които ще регулират или изграждат гръбнака, и такива, които ще напасват страничните вериги чрез глобална енергийна оптимизация. Да е възможна симулация за сгъване на малки пептиди. Предвиждане на ниско енергийни конформации за химични съединения, пептиди, нуклеинови киселини и др. От пептидна последователност да се предсказва нейната триизмерна структура. Оценяване на вторичната структура директно от симулацията.
	10 точки

	127. 
	Моделиране и дизайн на протеини:
	· Наличие на разнообразни енергийни и мрежови условия
· Задаване на ограничители между атомите.

· Изтриване на връзките.

· Задаване на горни и долни граници на връзките.

· Задаване на тегловни връзки.

· Настройване на връзките като постоянна сила.

· Задаване на дистанционни ограничения между атомите.

· Локално минимизиране.

· Минимизиране на всички атоми.

· Минимизиране на страничните вериги.

· Намаляване на водородните атоми. 

· Минимизиране на позицията на молекулата.

· Настройване дължината на минимизиране. 

· Пристрастна вероятност Монте Карло

· Глобална оптимизация, използвайки метода на Monte Carlo.

· Настройване на няколко параметри

· Генериране на множествени рецепторни конформации 
· Оптимизиране на страничните вериги.

· Оптимизиране на околността на лиганда.

· Оптимизиране на водородните връзки.

· Моделиране на веригата 

· Генериране на интерактивна таблица с конформации на веригите, класифицирани по енергия.

· Избор от 4 различни силови полета, ecepp, ecepp05, icmff и mmff

· Задаване на типа и заряда на силовите полета.

· Валидиране.

· Редактиране на структурата

· Задаване на типа връзки.

· Задаване на основен заряд.

· Задаване на хиралност.

· Изграждане на водородни връзки.

· Задаване на дисулфидни връзки.

· Изграждане на връзки.

· Изгражзане на връзки чрез разстояние.

· Премахване на връзки.

· Задаване на заетост.

· Задаване на B-фактор.
 

· Задаване на мутации и показване на ефекта върху енергията на структурата или използване за докинг.

· Промяна на групата.

· Произволни атоми.

· Събиране на молекулни конформации (Stack).

· Преглеждане на конформациите чрез зареждане на интерактивна таблица с възможност за кликване.

· Възпроизвеждане на всички конформации в цикъл (подобно на филм).

· Добавяне на допълнителна конформация към съществуваща.

· Съхранявайте на конформациите като графичен обект.

· Изтриване на конформации.

· Сравняване на конформациите в Stack.

· Преизчисляване на енергиите.

· Нанасяне на конформация от Stack върху обект.
	Минимално изискване
(да включва всички изредени ключови функции)

	128. 
	Биоинформатични функции:
	· Точни сравнявания по двойки и тяхната значимост.

· Редактор за сравняване.

· ZEGA-базирани търсения на дистанционни роднини и структурни прилики.

· Търсене на шаблон, на профили и други функции.

· Групиране на няколко последователности и клъстериране на главните компоненти.

· Сравняване на структури от определени последователности.

· Секвенционно структуриране за хомоложно моделиране.

· Анализ на последователности (секвенции)

· Четене на секвенции и сравнение в много различни формати, включително FASTA.

· Директна връзка към базата данни от секвенции на UniProt.

· Директен линк към PFam.

· Изчисляване на съдържанието на секвенциите и показване в таблица и графика на честотата.

· Предсказване последователността на вторичната структура.

· Транслиране чрез 6 рамково четене.

· Задаване на тип последователност, например протеин или ДНК.

· Напълно интерактивен редактор на последователности.

· Запаметяване на секвенции като изображение.

· Запаметяване на секвенции в различни формати.

· Сравняване на последователности.

· Сравняване на две последователности. 

· Седем матрици за сравняване, от които да се избира.

· Наличие на различни методи за сравняване, включващи ZEGA, Н-подравняване, Needleman-Wunsch, Smith-Waterman и Wilbur-Lipman.

· Настройване на параметри като Gap Open, Gap Extension.

· Сравняване на секванция спрямо структура.

· Сравняване на ДНК с протеин.

· Сравняване на няколко секвенции

· Динамичен и многофункционален редактор за последователности.

· Лесно издърпване и изравняване на конструкцията.

· Връзка на сравняването към 3D протеиновите структури в графичния дисплей - например да се избере област в сравнението и тази област да бъде отразена върху протеиновата структура.

· Извличане на сравнение.

· Изрязване на вертикален блок за подравняване.

· Преподреждане на последователностите в сравнението.

· Извличане на уникални последователности.

· Скриване / показване на пропуски в сравняването.

· Компресиране на празнините в сравняването.

· Търсене по сравняване.

· Запазване и експортиране на висококачествено изображение на сравняването.

· Копиране на сравняването в клипборда.

· Генериране на таблица с броя на остатъците от сравняването.

· Изрязване на избран блок на сравняването.

· Генериране на QSAR таблица на секвенциите.

· Копиране и поставяне на избрани региони на сравняване.

· Анотиране на региони на сравняване.

· Затъмняване на областите на сравняване.

· Промяна цвета на шрифта в сравняването.

· Настройка на шрифтовете.

· Заграждане в каре на район на сравняване.

· Добавяне на заглавие към сравняването.

· Показване на консенсусната последователност на сравняването.

· Показване на профила на последователността във всяка точка от сравняването.

· Показване на дървото от сравняването на секвенциите.

· Показване на секвенциите в сравняването като неподредени.

· Показване на разликите в сравняването. 

· Оцветяване на  сравняването чрез разнообразни вградени и дефинирани от потребителя цветови схеми. 
· Възможност за сложни селекции в сравняването. Това е полезно, когато сравняването е свързано с 3D структура.

· Показване на вторичната структура на секвенциите.

· Търсене на последователност

· Търсене по подобие на последователността.

· Търсене чрез хомология на последователността.
	Минимално изискване
(да включва всички изредени ключови функции)

	129. 
	Електростатика:
	Изчисляване на точния електростатичен потенциал на молекулата, използвайки алгоритъм на граничните елементи, и генериране на 3D повърхностен модел на повърхността, оцветен според потенциала.
	10 точки

	130. 
	Молекулярна графика:
	Пълен и стабилен масив от графични инструменти, достъпен от GUI интерфейс. Показване на молекулите във форма на жица, CPK, топка и пръчка, червей, панделка, достъпна повърхност, прозрачна молекулна повърхност, перспектива, дълбоки бразди, гладки и здрави твърди повърхности. Записване и отпечатване на изображението на екрана като компактен векторизиран PostScript файл (също и в стерео) в допълнение към компресираното растерно изображение.
	20 точки

	131. 
	Алгоритъмът за моделиране на хомоложност:
	След първоначалното поставяне на подравнената полипептидна верига върху структурата на шаблона и ъгли на усукване на страничната верига, да се прави прогнозиране чрез едновременна глобална оптимизация на енергията за всички неидентични остатъци.
	5 точки

	132. 
	Лиценз:
	Валиден лиценз на софтуера минимум 1 година на името на Пловдивски университет „Паисий Хилендарски“
	Задължително изискване

	133. 
	Обслужване и поддръжка:
	Поддръжка и обновяване (update) на софтуера, синхронизиране с промените в различните бази данни, включително PDB за срок до 30.11.2023 г.
	Задължително изискване

	134. 
	Инсталация и обучение:
	Да
	Задължително изискване
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