Отбор перспективных мод связывания соединений хитов на основании вкладов фрагментов
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Направленно улучшение соединений с начальной биологической активностью (“хитов”) является важным этапом в разработке лекарств. Для его проведения необходимо предполагать окружение “хита” в сайте связывания. На этом этапе исследователю необходимо из всего пространства мод связывания выбрать несколько наиболее перспективных для рассмотрения. 
В работе рассматривается гипотеза о том, что перспективные для развития моды связывания характеризуются наибольшими вкладами ключевого фрагмента молекулы (скаффолда) в общую энергию связывания лиганда с рецептором. В работе был использован подход обратной фрагментно-ориентированной разработки лекарств (R-FBDD)[1], который позволяет оценить вклад каждого фрагмента в энергии связывания, используя оценочные функции.
Для апробации данного похода были выбраны комплексы с такими мишенями, для которых из “хита” было получено лекарственное средство [2]. Были рассмотрены комплексы с человеческими ферментами PDE1B и 11β-HSD1, репликазой гепатита C (NS5B). Для комплексов лекарственных молекул с этими мишенями доступны экспериментальные структуры (PBD 5B25, 5PGY и 5PZP соответственно). Для оценки энергии связывания была использована программа AutoDock Vina. Были получены энергии связывания скаффолда и всей молекулы в целом для различных мод связывания, полученных докингом в программе AutoDock Vina.
Показано, что ранжируя моды связывания молекул-кандидатов в лекарства основываясь на нескольких показателях: лигандной эффективности скаффолда, энергии связывания фрагмента, общей аффинности —  среди отсортированных мод мы получаем наиболее перспективные, среди которых есть мода, близкая с экспериментальной.
Результаты могут помочь в выборе наиболее перспективной, с точки зрения дальнейшей модификации, моды связывания.
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