Nová metoda pro generování 2D farmakoforového modelu
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Využití farmakoforů při virtuálním screeningu se ukázalo jako metoda vhodná především v raných fázích vývoje léčiv. Standardně je virtuální screening s pomocí farmakoforů prováděn ve 3D prostoru, kde jsou využívány známé nebo predikované struktury bioaktivních ligandů. Tyto jsou zarovnány a následně jsou identifikovány farmakoforové vlastnosti, které jsou agregovány do farmakoforového modelu aplikovaného při screeningu. V mnoha případech ovšem 3D struktury známy nejsou, což vede k nutnosti použití 2D farmakoforového modelu. V tomto příspěvku představíme novou metodu pro generování 2D farmakoforového modelu založenou na znalosti struktur aktivních a neaktivních na daném biologickém cíli. Z množin aktivních a neaktivních sloučenin jsou nejdříve vytvořeny 2D farmakoforové deskriptory. Následně je na ně aplikována statistická metoda pro identifikaci farmakoforových vlastností separujících množinu aktivních molekul od množiny neaktivních. Tyto vlastnosti jsou použity k vytvoření výsledného 2D farmakoforového modelu, který je následně využit ve virtuálním screeningu. Metoda byla testována na MUV (Maximum Unbiased Validation) datových množinách [1] a porovnána s několika dalšími přístupy k virtuálnímu screeningu (molekulární deskriptory MOE, MACCS, SESP [1]). Na 10 ze 17 datových množin vykazuje naše metoda nejlepší výkon z porovnávaných metod (měřený vzhledem k ROC), přičemž na zbylých datových sadách je její výkon srovnatelný. Prezentovaná metoda tak představuje užitečný nástroj obohacující portfolio postupů pro virtuální screening.
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