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Метод  молекулярного  докинга  лиганда  в  активный  центр  белка-рецептора 
широко применяют для компьютерного моделирования взаимодействий белок-лиганд, 
в  т.ч.  при  рациональном  дизайне  лекарственных  соединений.  Повысить  точность 
метода  докинга  удается  за  счет  применения  систем-специфичных  методов  оценки 
энергии  межмолекулярных  взаимодействий  –  оценочных  функций  (ОФ), 
адаптированных к определенному классу лигандов или белков-мишеней. 

Важным классом лигандов являются аденин- и гуанин-содержащие соединения, 
участвующие  в  процессах  регуляции  биохимических  процессов  в  клетке.  В  данной 
работе  провели анализ структур  атомного разрешения  комплексов  таких лигандов  с 
различными белками,  взятых  из  базы  данных  PDB.  Были уточнены  геометрические 
параметры стэкинг-взаимодействий пуриновых оснований лигандов с ароматическими 
(Phe,  Tyr,  Trp,  His)  и  положительно-заряженными (Arg)  боковыми цепями остатков. 
Эти параметры затем использовали при создании гуанин-специфичных ОФ для докинга 
ГТФ. В новых ОФ учитывали также  водородные связи и гидрофобные взаимодействия, 
которые рассчитывали с помощью метода молекулярного гидрофобного потенциала, 
используя веб-сервер PLATINUM (http://model.nmr.ru/platinum). Было показано, что для 
обучающего  и  тестового  наборов  гуанин-специфичная  ОФ  позволяет 
идентифицировать  верную  ориентацию  лиганда  в  активном  центре  для  6  и  5 
комплексов из 7, соответственно. В то же время для стандартной ОФ, используемой в 
программе  докинга  GOLD соответствующие  показатели  были  равны  4  и  3.  Таким 
образом,  было  показано,  что  явный  учет  стэкинг-взаимодействий  в  ОФ  позволяет 
повысить  эффективность  молекулярного  докинга.  В  дальнейшем  полученные 
результаты  могут  быть  использованы  для  повышения  точности  докинга  более 
широкого класса нуклеотид-содержащих соединений.
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