
Волгоградский  государственный  медицинский  университет

Научный  центр  инновационных  лекарственных  средств

Лаборатория  информационных  технологий  в  фармакологии

и  компьютерного  моделирования   лекарств

СЕТЕВОЕ  МОДЕЛИРОВАНИЕ  

СИСТЕМНОЙ  МУЛЬТИТАРГЕТНОЙ  

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ  

АКТИВНОСТИ

Васильев  Павел  Михайлович



ВолгГМУ

НЦИЛС



Мишень Лекарство

Монотаргетность как  догма  молекулярной  фармакологии

Болезнь

Paul Ehrlich

Концепция

«магической  пули»

Magische Kugel

1892



От  монотаргетных к  мультитаргетным лекарствам







Формирование  баз  данных  известных  соединений



Кластеризация  фармакологической  активности



Подготовка  лигандов

Молекулярная  механика  MarvinSketch 17.1.23
Генерация  10  конформеров

Квантовая  химия   MOPAC2016
Оптимизация  и  выбор  лучшей  конформации



Ансамблевый  докинг





Сигнальный  путь  RAGE‒NF-kB

http://www.genome.jp/kegg-bin/show_pathway?map=hsa04933&show_description=show

Сигнальный  путь  RAGE‒NF-kB

http://www.genome.jp/kegg-bin/show_pathway?map=hsa04933&show_description=show
http://www.genome.jp/kegg-bin/show_pathway?map=hsa04933&show_description=show
http://www.genome.jp/kegg-bin/show_pathway?map=hsa04933&show_description=show


Выявление  и  валидация релевантных биомишеней

LigPlus 1.4.5LigandScout 4.2.1

VMD  1.9.2

14  узлов

78 возможных  мишеней

34 релевантных мишеней

826  3D-моделей

102  валидных 3D-модели



Построение  ансамблевой  нейросетевой модели

Statistica 8.0



ROC-анализ  консенсусной нейросетевой модели



Консенсусный прогноз RAGE-ингибирующей активности





Биомишени системного  стрессорного ответа

5-HT3A SERT CHRM1 DRD1 DRD2

DAT ADRA1A NET GABRA1 GABRB2

GABRG2 GAT1 JAK3 CAPN1 CFD



Построение  нейросетевых моделей

Statistica 8.0



Сетевые  модели ингибирования  SERT и  NET



Анализ  сензитивности моделей
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КОНЕЧНЫЕ ПРОДУКТЫ ГЛИКИРОВАНИЯ

DOLD, CEL, MOLD, CML, COLD, Pyrralineнеобратимо

Обезвреживается

глиоксалазой I/II,

альдегид-

дегидрогеназой

и др.

Формирование  конечных продуктов  гликирования

Ott C. et al. Redox Biology, 2014, Iss. 2, P. 411-429.



Расчет  квантово-химических  параметров

Параметры  реакционной  способности соединения  DeGly-0002

Общая  энергия молекулы  ‒ E, eV -6688.0

Энтальпия  образования ‒ H, kcal/mol -496.74

Энергия  высшей  заполненной  молекулярной  орбитали ‒ EHOMO, eV -9.212

Энергия  низшей  пустой  молекулярной  орбитали ‒ ELUMO, eV -1.036

Разность энергий HOMO и  LUMO  ‒ ΔEH-L, eV -8.176



Построение  нейросетевых моделей

Statistica 8.0



Характеристики  лучших  нейросетей

Уровень

активности

Параметры  сети Точность,  %

Архитектура Сложность Train Test Val ROC

High
MLP 5-3-2 Tanh Softmax

BFGS-22 Entropy
36 80.4 82.1 75.0 77.8

High or Moderate
MLP 5-3-2 Exponential Softmax

BFGS-56 Entropy
36 81.6 86.2 55.2 86.0

Active
MLP 5-4-2 Exponential Softmax

BFGS-21 Entropy
48 90.1 96.6 75.9 71.1

High HighMod Active





Сигнальные  киназы, влияющие  на  цитокиновый шторм

BTK IRAK1 JAK1

JAK3 TYK2



Корреляционная  сеть  ингибирования  сигнальных  киназ

С  асимметричной  матрицей  связности



Корреляционная  сеть  ингибирования  сигнальных  киназ

F∑ F∏

Максимальная

активность

-182.5 209.3

Минимальная

активность

-76.9 35.9

Вариационное

отношение

2.37 5.82

Тестирование на LPS-ингибиторах

Fa 86.3 % 67.0 %

Fn 26.0 % 55.2 %
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5-я  Российская  конференция  по  медицинской  химии

с  международным  участием  «МедХим – Россия 2021»

MedChem Russia 2021 

5-8 октября 2021 Волгоград, Россия 

https://medchem21.com/

https://medchem21.com/



