Уточнение квантово-механического кластерного подхода для предсказания относительных энергий связывания комплексов белок–лиганд
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[bookmark: _GoBack]Одной из важных целей биоинформатики и теоретической химии является точное определение трехмерной структуры белков, а также определение механизмов связывания потенциально биологически активных молекул-лигандов с мишенью (белком). Проведение этих манипуляций in silico позволяет избежать необходимости проведения большого количества трудоемких и времязатратных экспериментов, направленных на синтез различных лигандов и определение их активности. Для выявления наиболее эффективных биологически активных молекул определяют константы связывания или энергию связывания. Последние несколько десятилетий активно разрабатываются методы для этих целей: методы докинга и другие различные методы оценки свободной энергии комплексов белок-лиганд. Небольшая точность докинга позволяет использовать его только для первичного ранжирования лигандов (когда имеется хотя бы пара тысяч лигандов). Другие методы более точны: оценка существующих методов предсказания относительной энергии комплексов белок-лиганд показала среднюю ошибку 0,9 ккал/моль. Несмотря на это существует необходимость разработки методов, определяющих точную геометрию комплексов белок-лиганд с ошибкой в энергиях связывания менее 0,8 ккал/моль.
В докладе будет представлена попытка улучшить разработанный ранее метод предсказания относительного сродства биоизостеров [1] — квантово-механический кластерный подход, основанный на полуэмпирическом квантово-химическом методе GFN2-xTB. Этот подход имеет преимущество перед методами молекулярной механики, так как точности последних недостаточно для предсказания эффектов небольших структурных изменений (биоизостерных замен), а также имеет среднюю ошибку в энергиях порядка 0,5 ккал/моль. Так как было обнаружено, что метод GFN2-xTB недостаточно точно предсказывает длины связей с металлом, в отличие от метода GFN1-xTB, модификации подхода разрабатывались для металлосодержащих комплексов.
Улучшенный подход основывается на параметризации GFN2-xTB по связям Zn-N, Zn‑O в цинксодержащих комплексах и направлен на предсказание относительных энергий связывания комплексов белок-лиганд. Данный подход является точным и надёжным для предсказания относительных энергий связывания комплексов белок-лиганд и более точно определяет длины связей Zn…N/O со средней ошибкой в энергии 0,3 ккал/моль, сравнимую со стандартным отклонением измерений in vitro.
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