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П л а н   л е к ц и и 
 

● Биоинформационные  методы  поиска  
лекарств. 

● Белок-лигандные  взаимодействия. 
● Сайты  связывания  и  активные  

центры  белков,  их  характеристики. 
● Докинг: цели и задачи, виды докинга. 
● База  данных  лекарственных  

лигандов  DrugBank. 







● Биологическая  активность 
IC50,  EC50,  LD50,  MEC  и  т.п. 

● Структура 
Топологические  индексы 
Фрагментные  дескрипторы 
Физико-химические  параметры 
Энергетические  характеристики 



QSAR 
Quntitative  Structure – Activity 
Relationships 

LBDD 
Ligand  Based  Drug  Design 

SBDD 
Structure  Based  Drug  Design 



Парадигма  Хэнча 
 
● Биологическая  активность  соединения 
является  функцией  его  липофильных, 
электронных  и  стерических  параметров 
 
● Биологическая  активность  соединения 
определяется его способностью проникать 
к  рецептору  через  систему  биомембран, 
помещаться  в  "рецепторный карман"  и 
взаимодействовать  с  заряженными 
участками  на  поверхности  рецептора 
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Уравнение  Хэнча 

где C – концентрация,  вызывающая  определенный 

   биологический  эффект  (например,  ЭК50); 

 π – константа  Хэнча  (липофильность); 

 σ – константа  Гаммета  (электронный  параметр); 

 Es – константа  Тафта  (стерический  параметр). 



● Зависимость  «структура – активность» 
 описывается  непрерывной  кривой 
● Существует  значение  липофильности,  
 соответствующее  максимуму  активности 

Особенности  модели  Хэнча 



● Регрессионные 
- множественная  пошаговая  регрессия 
- метод частичных  наименьших  
квадратов  PLS 

- гребневая  регрессия 
● Нейросетевые 

- перцептрон 
- простые  нейронные  сети 
- многослойные  нейронные  сети 
- перцептронные многослойные  
нейронные  сети 

Методы  восстановления 
непрерывных  зависимостей 



Задача  классификации 



Вероятностная  трактовка 
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Дискриминантные  функции 

Соединение  C  принадлежит  классу  a, 

если  g1  ≥  g2 



● Вероятностные  методы 
- подструктурный  (частотный)  анализ 
- метод  Байеса 
- методы  локальных  оценок 

● Геометрические  методы 
- расстояния  до  центров  классов 
- метод  k-ближайших  соседей 

● Нейросетевые  методы  ‒  ANN 
● Метод  опорных  векторов  ‒  SVM 
● «Ядерные»  методы  (kernels) 

Методы  классификации 



● Методы  сходства  лигандов 
 
● Методы  докинга 

• докинг  лигандов  (жесткий,  гибкий) 
• фрагментный  докинг 
• фармакофорный  докинг 
• белок-белковый  докинг 

 
● De  Novo  Design 

• комбинаторные  подходы 
• методы,  основанные  на  докинге 

Молекулярная  механика       Квантовая  химия 

Методы  молекулярного  моделирования 



  

 

  

 

Программа  NASAWin 



Система  PASS 



Программный  комплекс  «Микрокосм» 



Консенсус 



Итоговое  заключение  об  активности 

Обобщение  результатов  прогноза  по  стратегиям 

Байеса Расстояния Ближайшего  соседа Локального  распределения 

44  прогнозных  зависимости 

Язык  QL  описания  структуры  химических  соединений 

Неиспытанное  соединение 

44  прогнозных  оценки 

11  групп  параметров  (QL-дескрипторов) 

Три  стратегии  прогноза 
Консервативная Нормальная Рисковая 

Четыре  метода  прогноза 

Схема  прогноза  в  ИТ  «Микрокосм» 



502.5 

3.1 

Степень  «обогащения» 



3.24 

3.88 

1.82 
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3.41 

2.16 

3.77 
73.8 

51.2 

43.6 

63.9 

79.5 

50.0 

100.0 

Точность  66,0 % Эффективность  2,84 

Эффективность  поиска 







Макромолекула-мишень Лекарство 



Построение  молекулярной  модели  

комплекса  лиганда  (биологически  

активного  вещества)  и  биомишени  

(рецептора,  фермента,  ...) 

SBDD  ‒  Structure  Based  Drug  Design 

Молекулярный  докинг 



● Похожие  соединения  связываются  похожим  
образом 

● Молекулы  взаимодействуют  в  одной  
конформации 

● Среда  (растворитель,  ионы  и  примеси)  не  
играет  большой  роли 

● Данные  экспериментов  in vitro  и  in vivo  
достаточно  точны 

● Связывание  лиганда  обратимо  и  не  
ковалентно 

● Имеется  достаточно  информации 

Постулаты  докинга 



● Собственно  моделирование  конкретного  комплекса 
● Определение  мест  связывания  лиганда  с  мишенью 
● Расчет  энергии  взаимодействия  лиганда  с  

заданным  сайтом  связывания 
● Вычисление  аффинности  лиганда 
● Определение  оптимального  положения  лиганда  в  

комплексе 
● Определение  функции  лиганда  (агонист / антагонист) 
● Определение  физико-химических  особенностей 

взаимодействия  лиганда  с  сайтом  связывания  
(построение  3D-фармакофоров) 

● Создание  новых  лигандов  к  заданной мишени 

Возможности  докинга 



Ручной 
Ориентацию  молекулы  лиганда  в  сайте  связывания 

биомишени  производит  исследователь 
Жесткий  по  лиганду  и  по  сайту  связывания 

Ориентацию  молекулы  лиганда  в  сайте 
выполняет  программа 

Гибкий  по лиганду  и  жесткий  по сайту связывания 
Программа  производит  оптимизацию  конформации 

лиганда  в  молекулярном  поле  сайта 
Гибкий  по  лиганду  и  по  сайту  связывания 
Программа  выполняет  оптимизацию  конформации 

лиганда  и  аминокислотных  остатков  сайта 
Гибкий  по  лиганду  и  по  мишени 

Программа  выполняет  оптимизацию  конформации 
лиганда  и  белка-мишени 

Виды  докинга 



Фрагментные 
Докируются  фрагменты  молекул,  которые  затем 

сшиваются;  фармакофорный  докинг 
Решеточные 

Группа  атомов  биомишени,  попавших  в  одну  ячейку 
пространственной  решетки,  заменяются  «псевдоатомом»; 

«аминокислотные  атомы»  силового  поля  AMBER 
Якорные 

При  докинге  не  выполняется  оптимизация  конформации 
«якоря»  (фрагмента  молекулы  лиганда,  обычно  жесткого) 

Поатомные 
При  подсчете  энергии  взаимодействия  рассматриваются 

все  атомы  (в отличие  от  «решеточных»  методов) 
С  использованием  скоринг-функций 

Для  оценки  энергии  образования  комплекса  используются 
специальные  «оценочные»  функции 

Методы  докинга 



Молекулярная  механика 
Чисто  эмпирический  подход,  основанный 
на  применении  принципов  классической 
механики  для  расчета  энергии  молекул. 

Молекула  представляется  как  набор  шариков 
(атомы),  соединенных  с  помощью  пружинок 

разной  жесткости  (химические  связи). 



Энергия  химических  связей 

Энергия  углов 

Энергия  двугранных  углов 

Энергия  взаимодействий 
Ван-дер-Ваальса 

Энергия  электростатического 
взаимодействия 

Энергия  водородных  связей 

Виды  сил  взаимодействия 



Основана  на  использовании  уравнения 
Шредингера. 

Молекула  представляется  как  совокупность 
молекулярных  орбиталей. 

Каждая  молекулярная  орбиталь  является 
линейной  комбинацией  атомных  орбиталей. 

RU-0353 
Амфедазол 

Квантовая  химия 



Точность  методов  молекулярной  механики 

±3 ККал/моль 
 

Ошибка  в  предсказании  сродства 

150 и более раз 
 

Необходимая  точность  позиций  атомов 

~ 0,2 А 

Точность  моделирования 



Различные  конформации  лиганда 
создаются  до  (либо  в  процессе) 

процедуры  докирования 

Докинг  конформационно- 
-подвижных  молекул 

В результате  докирования 
отбирается 

«лучшая  конформация» 

Гибкий  по  лиганду  докинг 



Фрагментный  докинг 



AutoDock Vina 
Лиганд  гибкий 

Используется  генетический  алгоритм 
Dock 

Лиганд  жесткий 
Используется  алгоритм  соответствия  молекулярной  формы 

Адаптирована  для  поиска  лигандов  в  базах  данных 
GOLD 

Лиганд  гибкий 
Используется  генетический  алгоритм 

FlexX 
Лиганд  гибкий 

Возможность  учёта  подвижности  аминокислотных  остатков 
FRED 

Жёсткий  докинг,  очень  быстрый 
Возможность  генерации  и  отбора  конформеров 

Программы  докинга 



Молекулярная  механика  MarvinSketch 

Квантовая  химия   MOPAC 

Подготовка  лигандов 



Определение  сайта  связывания 

LigPlot+ 



Определение  сайта  связывания 

Chem 3D 



Построение  пространства  докинга 

PyRx 



Собственно  докинг 

AutoDock  Vina 



Анализ  механизма  связывания 

LigandScout 

Флуоксетин 

SERT 



RU-1203 
RU-1204 
RU-1205 

Агонисты  k-опиоидных  рецепторов 



VMA-99-56 

Невирапин 

Ингибиторы  обратной  транскриптазы  ВИЧ-1 



VMA-99-82 

Глициновый  домен  (NR1)  NMDA-рецептора 



VMA-99-82 

Глутаминовый  домен  (NR2A)  NMDA-рецептора 



DrugBank 

https://www.drugbank.ca/ 

14,6  тыс.  лекарств 

8,6  тыс.  биомишеней 

Банк  известных  
лекарственных  препаратов 



DrugBank 

Imipramine 



Описание 

Imipramine 



Биомишени 

Imipramine 



Фармакогеномика 

Imipramine 



Лекарственное  взаимодействие 

Imipramine 



To  be  continued  ... 
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