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Что почитать? 
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Определение сходства молекул 
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О мерах сходства 
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Коэффициент Танимото (для битовых строк Xi и Yi) (1960): 
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Λ – логическое И 

V – логическое ИЛИ 



Предсказание биологической активности 
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Предсказание биологической активности 
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MNA – multilevel neighborhoods of atoms 
 

(Filimonov , Poroikov et al., 1999) 



Предсказание биологической активности 
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Мера сходства – модифицированный коэффициент Танимото: 



Предсказание биологической активности 
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Ограничения предсказательной способности 

PASS cannot predict the activity spectrum for essentially new compound 
if all its descriptors are new and so they don't occur in the training set. If a 
compound has more then 2 new descriptors it is rather new and prediction 
results may be considered as pilot. 
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Ограничения предсказательной способности 

PASS cannot predict the activity spectrum for essentially new compound 
if all its descriptors are new and so they don't occur in the training set. If a 
compound has more then 2 new descriptors it is rather new and prediction 
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In some cases PASS predicts both agonist's and antagonist's (blocker and 
stimulator) actions simultaneously. Thus, only experiments can clarify the 
biological activity of a compound, but it has an affinity to appropriate 
receptor (enzyme). 



Предсказание биологической активности 

11 

Ограничения предсказательной способности 

PASS cannot predict the activity spectrum for essentially new compound 
if all its descriptors are new and so they don't occur in the training set. If a 
compound has more then 2 new descriptors it is rather new and prediction 
results may be considered as pilot. 
 
In some cases PASS predicts both agonist's and antagonist's (blocker and 
stimulator) actions simultaneously. Thus, only experiments can clarify the 
biological activity of a compound, but it has an affinity to appropriate 
receptor (enzyme). 
 
PASS does not predict if the compound will become a drug, but helps to 
select the most prospective leads. 
 



Предсказание биологической активности 
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Предсказание биологической активности 
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Базы данных химических соединений 
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Compounds: 95,276,293 
Substances: 249,470,154 
BioAssays: 1,252,883 
Tested Compounds: 2,570,179 
Tested Substances: 4,157,676 
RNAi BioAssays: 170 
BioActivities: 235,470,936 
Protein Targets: 10,857 
Gene Targets: 22,106 



Базы данных химических соединений 
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Базы данных химических соединений 
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Базы данных химических соединений 
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Виртуальный скрининг 

18 



Виртуальный скрининг 
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Фармакофорный поиск                      Молекулярный докинг 

Отбор по формальным признакам 
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Отбор по формальным признакам. SwissSimilarity 
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Фармакофорный поиск 

21 

Pharmacophore – “proposed receptor pattern” (Kier, 1971) 

Фармакофор — набор пространственных и электронных признаков, 

необходимых для обеспечения оптимальных супрамолекулярных 

взаимодействий со специфической биологической мишенью, которые могут 

вызывать (или блокировать) ее биологический ответ (ИЮПАК). 

Pharmacophore model for β2-adrenoreceptor agonists generated by HipHop. 
Features are portrayed as mashed spheres, color-coded as follows: green, hydrogen-
bond acceptor, magenta, hydrogen-bond donor, orange, aromatic ring, red, positive 
ionizable feature. 



Фармакофорный поиск. PharmIt 
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Фармакофорный поиск. PharmIt 
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Галоперидол 



Молекулярные поверхности 
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(Corey & Pauling, 1953) (Richards, 1977) 

Linus Pauling 
(1901 - 1994) 

Frederic Richards 
(1925 - 2009) 



Молекулярные поверхности 
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Структура аджитоксина-2 (pdb-код 1agt) в ленточном и стержневом 
представлении, в виде сфер ван-дер-Ваальса, а также ее молекулярная 

поверхность и поверхность, доступная растворителю (SAS) 



Молекулярные поверхности 
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Структура аджитоксина-2 и её молекулярная 
 поверхность, раскрашенная по химическому элементу, гидрофобности и 
электростатическому потенциалу (синий цвет соответствует положительным 
значениям, красный отрицательным) 



Молекулярный докинг 
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Общая постановка задачи 
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ДОКИНГ 

рецептор           комплекс 
          лиганд 

оценочная функция:  
водородные связи,  гидрофобные взаимодействия, 

стэкинг-взаимодействия, … 

docking solution –  
решение (задачи) докинга 



Взаимодействия 
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Представление белков и лигандов 
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Гибкость белка: 
- быстрые движения малого 
масштаба – движение боковых 
цепей и петель 
- медленные движения 
крупного масштаба – движение 
доменов 
-  ренатурация частично 
развернутых белков 

 
 
 
Гибкость лиганда 



A Geometric Approach to Macromolecule-Ligand Interactions (1982) 
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Алгоритмы. Последовательная сборка 

32 



Алгоритмы. Сборка из фрагментов 
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Алгоритмы. Генетический алгоритм 
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http://www.edc.ncl.ac.uk/highlight/rhjanuary2007.php  

http://www.edc.ncl.ac.uk/highlight/rhjanuary2007.php


Алгоритмы. Генетический алгоритм 
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Алгоритмы. Генетический алгоритм 
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Расчет энергии связывания 
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Термодинамическое интегрирование 

Не используется в методах молекулярного докинга 



Расчет энергии связывания 
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Потенциал средней силы 

Не используется в методах молекулярного докинга 



Оценочные функции 
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Программы для докинга 
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Программы для докинга. AutoDock (->AutoDock Vina) 

42 

(Goodsell & Olson, 1990; Trott & Olson, 2010) 



Программы для докинга. LeadFinder 
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(Stroganov, Chilov et al., 2008) 



Программы для докинга. SwissDock 
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Гидрофобные  взаимодействия  в биомолекулярных  
системах 

Комплекс АТФ – Са-АТФаза 
(Toyoshima et al., 2004) 
■ - гидрофобный 
■ - гидрофильный 

Комплекс пептида pAntp с бислоем DOPS 
(Polyansky et al., 2009) 
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Protein-Ligand ATtractions Investigation NUMerically 

http://model.nmr.ru/platinum/ 

(Pyrkov, Efremov et al., 2009) 
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Обучающие наборы 
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Положение лигандов и константы связывания уже известны 



Аннотация 
 функции 
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Докинг макромолекул 
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