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Последние 50 лет теория Кошланда (модель "индуцированного соответствия") явля-
лась господствующей при объяснении взаимодействии комплекса белок-лиганд: она под-
разумевает гибкость активного центра, то есть при присоединении субстрата к якорному
участку фермента происходит изменение конфигурации каталитического центра таким
образом, чтобы его форма соответствовала форме субстрата. Однако в последнее время
к теории Кошланда дополнились постулаты «конформационного отбора», т.е. существует
целый ансамбль конформаций белка, и при этом субстрат выбирает наиболее предпочти-
тельную [1]. Использование методов, позволяющих осуществлять конформационный отбор
структур рецептора, способно расширить возможности методов молекулярного докинга,
в том числе и для задач высокопроизводительного виртуального скрининга.

Основная задача исследования - это верификация метода учета множественных кон-
формаций белка для улучшения результатов молекулярного докинга. В качестве исследу-
емого белка был выбран фермент BACE (ß-секретаза человека, PDB ID 1XN2). Конфор-
мации белка для докинга были получены из траектории молекулярной динамики путем
кластеризации ансамбля структур, используя комбинацию метода k-средних и иерархи-
ческой кластеризации с последующей оценкой оптимального разбиения на кластеры по
метрике silhouette. Далее, основываясь на экспериментальных данных [2], был составлен
список лигандов с известными константами связывания, методом молекулярного докинга
оценены энергии связывания, с дальнейшей оценкой свободной энергии комплекса мето-
дом MM-GBSA [3].

По итогам работы получены следующие результаты:

1) проведен расчет молекулярной динамики белка в водном окружении, из него полу-
чены наборы репрезентативных белковых конформаций;

2) построены молекулярные 3D модели белка и лигандов, проведены расчеты молеку-
лярного докинга;

3) произведена оценка связывания белок-лиганд в Glide (Gscore, Emodule), а также
методом MM-GBSA [3];

4) проведена верификация результатов расчета с экспериментальными данными.
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