Streszczenie rozprawy doktorskiej

“Algorytmy analizy struktur biatkowych i ligandéw lekopodobnych

w celu modelowania i symulacji czasu przebywania leku w miejscu docelowym”

mgr. inz. Magdalena Lugowska

Projektowanie lekdéw jest zlozonym procesem, ktéry wcigz obarczony jest duzym
ryzykiem i niepewnosScig. W jego wczesnym etapie skupiano sie na rGwnowagowym powinowactwie
wigzania leku z okre§lonym celem, ktére opisuje stata dysocjacji réwnowagowej (K,). Jednak istnieje
wiele lekow o nieréwnowagowych wiasciwosciach wigzgcych. Dlatego coraz bardziej kladzie sie
nacisk na optymalizacje pozostatych parametréw kinetycznych: statej szybkosci dysocjacji (k. i
stalej szybkosci asocjacji (k,,), aby zwiekszy¢ doktadno$¢ pomiaréw skutecznosci lekéw in vivo. W tym
celu opracowano koncepcje czasu przebywania leku w celu (), ktéra uwzglednienia cigglg eliminacje
leku, brak warunkéw réwnowagi i dynamike konformacyjng czgsteczek docelowych. Dlatego czas
przebywania okazal sie lepszym surogatem skutecznosci zyciowej niz powinowactwo wigzania w
stanie rownowagi i jest uznawany za kluczowy parametr w procesie projektowania lekow. Nalezy
jednak pamietad, ze czas przebywania jako pojedyncza miara skutecznosci leku moze dac¢ ograniczony
obraz kinetyki wigzania i powinowactwa. Czasochtonnos$¢, pracochtonnos¢ i czesto wysoki koszt
metod eksperymentalnych stuzgcych do wyznaczania parametréw kinetyki wigzania wraz z szybkim
rozwojem technologicznych wptywajg na coraz wiekszg potrzebe opracowania wysokoprzepustowych
metod in silico, ktorych przeznaczeniem bedzie zaréwno przewidzenie parametréow jak i okreslenie
kluczowych determinantéw kinetyki wigzania lek-receptor.

Niniejsza praca opisuje podstawowe zaloZzenia oraz zastosowania dostepnych metod
obliczeniowych, ktére pozwalajg na zrozumienie i analize kinetyki (nie)wigzania liganddéw, a takze
wyznaczenie czasu przebywania leku w celu. Sg to metody dynamiki molekularnej (MD), uczenia
maszynowego (ML) i ich potgczenie oraz wykorzystanie modeli stanéw Markova. Poniewaz dostepne
bioinformatyczne bazy danych nie przechowujg kompleksowych informacji na temat danych
kinetycznych komplekséw o znanej strukturze krystalograficznej, dane te zostaly zebrane z
opublikowanych zrédet i przeksztalcone w publicznie dostepng internetowg baze danych, nazwang
PDBrt. Badania wykonano dla inhibitoréw InhA, the enoyl acyl carrier protein reductase z organizmu
Mycobacterium tuberculosis - jednego z kluczowych enzymow uczestniczacych w szlaku biosyntezy
kwaséw tluszczowych typu II u M. tuberculosis. Do sprawdzenia powtarzalnosci tRAMD

wykorzystano réwniez inhibitory biatek szoku cieplnego HSP90 i ligandy biatek ENR, EGFR i HIV-1.



Zastosowanym podejSciem MD jest analiza TRAMD w celu sprawdzenia, czy metoda jest
powtarzalna i mozliwa do zastosowania w obliczaniu réznych wzglednych czaséw przebywania
zwigzkéw podobnych do lekéw. Zaobserwowano, ze tRAMD zapewnia najdokladniejsze
przewidywanie czaséw przebywania, gdy jest stosowane do serii podobnych zwigzkéw. Uzyskane
wyniki pozwolily na stwierdzenie, ze tRAMD jest powtarzalna - uzyskane wyniki sg podobne do tych,
ktore zostaly opublikowane. Co wiecej, badania wykazaly, ze metoda tTRAMD nie pozwolita na
oszacowanie wzglednych czaséw przebywania, ktére dobrze korelujg z warto$ciami doswiadczalnymi
dla zwigzkéw zréznicowanych strukturalnie. Mozna zatem stwierdzi¢, Ze zastosowanie metody jest
ograniczone i nie moze zosta¢ ona wykorzystana dla dowolnego zestawu zwigzkéw.

Kolejnie zaproponowany zostal algorytm wykorzystujgcy metody uczenia maszynowego do
okres§lenia cech molekularnych majgcych wplyw na kinetyke wigzania biatko-ligand dla zestawu
podobnych zwigzkéw. Dane do trenowania modelu zostaly uzyskane z symulacji dynamiki
molekularnej tTRAMD. Badania potwierdzity, ze tRAMD dostarcza informacji o charakterystyce $ciezki
dysocjacji, poniewaz z otrzymanych trajektorii dysocjacji mozliwe jest zidentyfikowanie
wystepujgcych oddziatywan oraz zmian konformacyjnych uktadu w kolejnych punktach czasowych.
Te informacje zostaly wykorzystane do dalszej analizy prowadzgacej do zdefiniowania kluczowych
witasnosci molekularnych dla serii inhibitoréw enzymu InhA. Zaproponowany algorytm pozwolil na

uzyskanie informacji o kontaktach biatko-ligand specyficznych dla ich czaséw przebywania.



