Оценка вкладов фрагментов в свободную энергию связывания малых молекул с белками исходя из статистико-механического представления системы
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Методы молекулярного моделирования востребованы в современном процессе разработки новых лекарственных препаратов на основе малых молекул. В частности, методы молекулярного моделирования применяются на этапе оптимизации перспективных соединений, когда исследователи путем варьирования фрагментов молекулы ищут соединения, связывание которых с интересующим белком наиболее энергетически выгодно. 
На данный момент нет общепринятого подхода, позволяющего оценить энергетический вклад фрагмента, основываясь на его положении в целой молекуле. В нашей группе был предложен подход R-FBDD [1, 2]. Ранее было показано его применение для расчетов на основе оценочных функций — методов, использующих для оценки свободной энергии взаимодействия малых молекул с белками единичную геометрию их комплекса.
[image: ]
Рис. 1. Основной принцип подхода r-FBDD: оценка энергии связывания фрагментов с белком с использованием тех же координат, что и в целой молекуле.
Ансамблевое представление комплекса “малая молекула”-”белок” гораздо точнее отражает истинную природу взаимодействия, и в этой работе подход R-FBDD распространен для расчетов на основе одного из наиболее популярных в сфере разработки лекарств метода MM-GBSA, использующего для расчета статистико-механическое представление комплекса малой молекулы с белком.
В работе на примере анализа молекулярно-динамической траектории комплексов серии малых молекул с полимеразой поли(АДФ-рибоза) танкиразой-2 был опробован подход R-FBDD на статистическо-механическом представлении системы и проведено сопоставление описания вкладов фрагментов, полученных на оценочных функциях и на статистико-механическом представлени.
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