QSAR modelování jako nástroj pro zkoumání chemogenomického prostoru
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Chemogenomika je výzkumná oblast s cílem systematicky identifikovat účinek všech možných ligandů na všechny možné biologické cíle. Chemogenomická data jsou uspořádána ve formě tzv. chemogenomické matice, interakční matice biologický cíl-ligand obsahující odpovídající vazebné afinity. Z praktických důvodů není možné ke tvorbě této matice použít pouze experimentálních metod. In silico přístupy proto hrají důležitou roli při vývoji prediktivních chemogenomických aplikací. Tyto metody jsou typicky založeny na porovnávání ligandů anotovaných biologickými vlastnostmi jejich vazebných míst nebo vazebných míst anotovaných vlastnostmi jejich ligandů. QSAR modelování (Quantitative Structure-to-Activity Relationship) je typickým zástupcem in silico metod běžně používaným pro predikci afinit na jednotlivých biologických cílech. S použitím QSAR modelování a databáze bioaktivit ChEMBL jsme vytvořili workflow pro predikci chemogenomického prostoru ve velkém měřítku (stovky až tisíce cílů). V rámci tohoto workflow  byly vytvořeny a validovány QSAR modely, které predikují afinity s velkou měrou věrohodnosti a přesnosti. Výsledná množina modelů definuje z hlediska biologických cílů hranice chemogenomického podprostoru, který je dále možné zkoumat. Zhodnocení relevance prostoru jsme otestovali na základě popisné síly predikovaných afinit, uspořádaných do tzv. afinitních fingerprintů, v rámci běžných klasifikačních a regresních úloh. V obou případech vykazovaly afinitní fingerprinty srovnatelné nebo lepší výsledky než běžně používané strukturní deskriptory (ECFP či MACCS strukturní klíče). 
