Mining chemogenomického prostoru za účelem nalezení vztahů mezi biologickými cíli
Discovering target relations through chemogenomic space mining
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Chemogenomika se jako obor snaží pokrýt vliv všech možných ligandů na všechny biologické cíle. [1] Tento záměr je daleko ke svému naplnění a patrně ani nikdy naplněn nebude. Velké podmnožiny chemogenomického prostoru jsou však dostupné ve formě databází bioaktivních molekul jako jsou např. ChEMBL, BindingDB nebo PubChem BioAssay. Tento prostor si můžeme představit jako matici s ligandy v řádcích a biologickými cíli ve sloupcích, kde je každý průnik ligand/cíl reprezentován hodnotou vazné afinity (např. IC50, EC50, Ki).

Princip podobnosti molekul říká, že podobné molekuly mají sklon vykazovat podobné vlastnosti. [2] Z toho lze odvodit, že se také podobně chovají a váží se na podobné cíle. [1] Na tomto základě můžeme hodnoty v chemogenomické matici považovat za biologické deskriptory ligandů. Na rozdíl od klasických deskriptorů však netrpí nedostatky striktně strukturního přístupu molekulové podobnosti. Metodu afinitních fingerprintů, jak se popisu ligandů na základě změřené vazné potence říká, představil Kauvar a spol. v roce 1995. [3,4] Afinitní fingerprinty demonstroval použitím experimentálně změřených hodnot pro referenční množinu proteinů.

Chemogenomická matice však zachycuje nejen biologické vztahy mezi ligandy v řádcích, ale také mezi biologickými cíli ve sloupcích, které tvoří afinitní fingerprinty cílů. [5] Dva cíle jsou tak považovány za podobné, pokud tvoří komplex se stejnými ligandy s podobnou vaznou afinitou. Velikost a malá hustota hodnot v chemogenomickém prostoru mohou však být důsledkem značných odchylek při určování podobnosti cílů. [6] Tomu se snažíme předcházet QSAR modelováním jednotlivých cílů a vyplňováním prostoru in silico získanými hodnotami afinit. Vytvořené in vitro/in silico afinitní fingerprinty biologických cílů mohou být použity např. při určování vedlejších účinků bioaktivních látek nebo hledání nových cílů pro známé ligandy.
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