Важность и влияние физико-химических параметров представительных для медицинской химии систем на количество энергетически значимых позиций лиганда
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В современной медико-химической практике при исследовании взаимодействий лигандов с белками широко используются количественные показатели, такие как равновесная константа диссоциации (KD) и концентрация полумаксимального ингибирования (IC50). При интерпретации этих показателей на практике нередко подразумевают, что они соответствуют какому-то «единственному» устойчивому комплексу между лигандом и белком [1, 2].  Для многих систем (лиганд-рецептор) одна позиция действительно доминирует, но накапливаются свидетельства, что многопозиционных систем достаточно много и его нужно покрыть и систематизировать [3]. Для таких систем модель с нативной позицией может не отражать реальность (как она есть в ансамбле). Есть свидетельства и мнения, что учет множества конформаций при связывании лиганда с мишенью, может дать более верное представление о связывании [4]. Но на практике необходимы инструменты, учитывающее множественное связывание. Однако они отсутствуют по причине того, что до настоящего времени не было проведено систематической проработки этого вопроса.
Целью работы является исследовать зависимость количества энергетически доступных позиций в комплексах лиганд-рецептор от физико-химических параметров.
В данной работе были выявлены LASSO-зависимости между количеством энергетически значимых позиций лиганд-рецептор и физико-химическими дескрипторами: степень гидрофобности кармана связывания (H-scale, H); процент площади доступной для растворителя поверхности молекулы лиганда, который становился недоступным при связывании (ΔSAS, S); объем кармана связывания, исключённый при связывании лиганда (ΔVOL, V). Также было рассмотрено влияние межмолекулярных зависимостей в этих системах на количество позиций. В качестве рассматриваемых комплексов были взяты комплексы из состава CASF-2016 coreset. Для оценки свободной энергии связывания позиций лигандов и белков набора и для выявления энергетически значимых позиций были использованы оценочные функции (ОФ): AutoDock 4.2.6, AutoDock Vina v1.2.3, ΔvinaRF20, X-Score. 
Было выявлено, что более половины комплексов набора имеют несколько энергетически значимых позиций. Установлено, какие физико-химические параметры являются важными для предсказания увеличения или уменьшения количества таких позиций.
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