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W Kkierunku automatycznego wyprowadzania deskryptorow opartych na geometrii jako
surogatow dla zlozonych podejs¢ strukturalnych w prognozowaniu enzym-substrat
Naszym gtownym celem jest opracowanie metodologii umozliwiajgcej prawidlowe modelowanie sygnatur
mechanizméw reakcji rodzin enzymoéw przy uzyciu prostych deskryptoréw geometrycznych i informatyki

chemicznej. Aby to osiagnac¢, postawilismy hipotezg:

e W ramach szeroko zakrojonego eksperymentu dokowania mozna zbada¢ dopuszczalne wigzania dla
kompleksu enzym-substrat (kompleks ES).

e Roézne substraty stosowane przez okreslong klase Komisji Enzymatycznej (EC) majg wspolng
podstrukture chemiczng (odtad nazywang fragmentem reaktywnym) i taka podbudowa jest niezbedna do
reakcji chemiczne;.

e Informacje strukturalne uzyskane z eksperymentéw dokowania mozna wykorzysta¢ do uzyskania
deskryptorow opartych na geometrii.

e Proste deskryptory geometryczne uzyskane migdzy atomami reaktywnego fragmentu a katalitycznymi
resztami enzymu mozna wykorzysta¢ do rozroznienia, czy nowy zwiazek chemiczny moze dziata¢ jako
substrat czy nie w reakcji enzymatyczne;.

Majac to na uwadze, bedziemy gromadzi¢ informacje o znanych kompleksach ES z publicznych baz danych
i literatury naukowej dla trzech klas EC. Nastepnie wykonamy intensywne i szczegotowe eksperymenty
dokowania z tymi kompleksami, aby wygenerowa¢ strukturalng baze danych. Réwnolegle, dla kazdej klasy
EC, zidentyfikujemy charakterystyczne grupy chemiczne wérod jej znanych substratéw i bedziemy nazywac
je reaktywnymi fragmentami, dlatego wszystkie substraty w klasie EC muszg zawiera¢ w reaktywnym
fragmencie. Nastepnie wybrany fragment reaktywny i dokowane konformacje zostang wykorzystane do
pomiaru deskryptorow geometrycznych migdzy enzymem a substratem. Zgrupujemy zadokowane
konformacje w zaleznosci od podobienstwa jego deskryptoréw geometrycznych. Nastepnie przeanalizujemy
wszystkie wytworzone grupy, aby okresli¢, ktére z nich moga by¢ uzyte jako sygnatura geometryczna
mechanizmu reakcji, bedziemy odnosi¢ si¢ do zatwierdzonych grup jako kandydatow. Wybrani kandydaci
zostang przetestowani przez walidacj¢ krzyzowa, aby sprawdzi¢ ich waznos¢, a zatwierdzeni kandydaci
zostang uznani za filtry mechanizmu reakcji. Na koniec przeprowadzimy wirtualny przesiew nowych
zwigzkéw chemicznych zawierajacych reaktywny fragment i przetestujemy eksperymentalnie najlepsze
wyniki jako ostateczng weryfikacje naszego protokotu.

W rezultacie oczekujemy metodologii, ktora bedzie w stanie uzyskaé proste reguly geometryczne do
scharakteryzowania zlozonego mechanizmu reakcji enzymatycznej. Wierzymy, ze nasza metodologia
pozwoli badaczom przewidzie¢ substraty dla okreslonego mechanizmu reakcji w prosty sposob, bez potrzeby
stosowania bardziej zaawansowanych technik, takich jak zalezno$¢ struktura-aktywnos¢ ilosciowa lub
mechanika kwantowa / mechanika molekularna. Spowoduje to znaczne przyspieszenie i obnizenie kosztow
w procesie przewidywania podtoza. Ponadto uwazamy, ze metodologia opracowana w ramach tego projektu
moze pomoc w wyjasnieniu nieznanych mechanizméw reakceji znanych kompleksow ES.



