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Cesta k novému leku

Drug R&D

1-2 years 1-2 years

Hit
Generation

Link disease and target
Biomarkers
High-throughput screening
Rational Design

In silicon screening

Hits Confirmation
Potency & cytotoxicity
Prelim animal efficacy
Initial SAR

Faze vyvoje léku

Clinical Trials

20-100 people 100-300 people 1,000-3,000 people
1-2 years 1 year 1-2 years 1-2 years 2-3 years 1-2 years
£io (?_Ilnlcal Phase 1: Pha}se o FDA Review
Anima) Safet Skt & Approval
y Safety PP

Lead Gen &

Optimization i
P Studies
Potency Studies Pharmacological profile
Selectivity Studies Administration route

PK/ADME-Tox properties  Drug interactions
SAR pharmacophore modeling

Dokovani + farmakoforovy screening — vypocetné levné metody
Jak zpresnit mnozinu hitu pred testovanim in vitro?
=> vyuzit naroCnegjsi, ale presngjSi vypocetni metodu
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MetaScore

Hodnotici funkce zalozena na metadynamice
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Mason, J. S.; Bortolato, A.; Weiss, D. R.; Deflorian, F.; Tehan, B.; Marshall, F. H. High End GPCR Design:
Crafted Ligand Design and Druggability Analysis Using Protein Structure, Lipophilic Hotspots and Explicit
Water Networks. In Silico Pharmacol. 2013, 1, 23
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Metadynamika

* RozSireni molekulové dynamiky

e Znevyhodnuje jiz navstivené stavy

* Vysledkem je (hyper)plocha volné energie stavu
systemu v kolektivnich souradnicich
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Metadyn View
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http://metadyn.vscht.cz/metadyn_view/public_html/index.html#spd=0.1&lop=false

Efektivni?

1 aktivni misto => podobneé struktury vazanych latek =>
podobné profily volné energie

VRV YA YAV VAV VALY,
AARAVAVEVAVIAVA S VA RVAV

Zavislost energie systéemu na vzdalenosti ligandu od vazebného mista

Znacna cast potencialu se vyskytuje ve vSech profilech
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Altruisticka metadynamika

 Sdili Cast potencialu s ostatnimi simulacemi
* Implementovano do kodu pluginu Plumed

klasickd metadynamika Altruistickd metadynamika

System B

Podminka: Systémy musi byt podobne !!!

Altruistickd metadynamika na Youtube
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https://www.youtube.com/watch?v=Kg8XOXUIk1g

Rozdilné systémy?

Individualni oblast — mezi
krivkami

Spolecnéa oblast — pod obéma
krivkami

Pfi pfiliS rozdilnych

systémech:

* Snizeni vzorkovani

« NesmyslIné hodnoty rozdil{
minim

« Zachovani + dokonce
zdUraznéni poradi systéma v
rozdilech minim

Potencial [kd/maol]

Potencial [k)/maol]
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2 rovnice
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Rizeno parametrem a (altfaktor)
Pro obé plati:
« a =0 => nealtruisticke
e a=1=>7%vlivostatnich simulaci

Prvni rovnice — mnozstvi potencialu nezavislée na a

Druha rovnice — mnozstvi potencialu roste s a
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Implementace

oooo

e Souborova implementace

» kazda simulace Cte HILLS soubory ostatnich
simulaci
+ jednoducha, méneé synchronizaci
- mnoho IO operaci, nutny post-processing

v
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e MPI| verze

oooo

e kopce jsou sdileny pres MPI
+ bez post-processingu
- casté synchronizace
» Well-tempered verze (postaveno na MPI)
* VySka kopcu je snizovana podle mnozstvi
potencialu
—~ matematicky dikaz
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Alanin dipeptid

Minimalni model peptidové vazby
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Alanin dipeptid — vysledky
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Plocha volné energie vypocCitana klasickou
metadynamikou. Soufadnice jsou torzni
uhly @ a VY. Zobrazeny data pro Amber03 a
Amber94. Na dalSi strance jsou Amber96,
Amber99, Amber99sb a AmberGS

Rozdil plochy volné energie vypoctené
altruistickou metadynamikou podle rovnice 1
od plochy volné energie z klasické
metadynamiky. Barevna Skala normalizovana
na rozsah 12 kJ/mol.

Rozdil plochy volné energie vypoctené
altruistickou metadynamikou podle rovnice 2
od plochy volné energie z klasické
metadynamiky. Barevna Skala normalizovana
na rozsah 12 kJ/mol.
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Alanin dipeptid — vysledky
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Hexosy

D-hexopyranosy: B-D-allosa, B-D-altrosa, 3-D-galaktosa, -D-glukosa, [3-D-gulosa,
B-D-idosa, 3-D-mannosa, (3-D-talosa

Kolektivni soufadnice - parametry podle Cremera-Popla [Cremer, Pople 1975]

1< 21
q,= ggzjcos ?(1—1)]
1< 2 o
== LR q
q, BJZﬂZJSIH 3 (] )] o

Amber99sb forcefield
861-863 molekul vody
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Hexosy — vysledky

Tvary izoploch volné energie (-40 kJ/mol) pro altruistické a bézné metadynamicke
simulace
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D-altrose D-glucose D-mannose D-gulose D-idose D-galactose D-talose
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Rozpoustedla

V soucasnosti probiha...

Simulace alanin dipeptidu v riznych rozpoustédlech:
voda, 1-oktanol, aceton, acetonitril, dichloromethan, methanol, NN-
dimethylformamid, pyridin, toluen, chloroform

A S HILLS_1-octanol HILLS_toluene
3.0f R ’ S

S) G
nergy (kj/mal)
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Zaver

* Navrzena metoda pro efektivni simulace
podobnych systému

* Implementovana v nekolika verzich

* Testovano na modelovych systémech

* Planovano:
Zabudovani do MetaScore metody + otestovani
na realnych datech
Pripojeni altruistiky jako soucast baliku Plumed
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