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Najbardziej specyficzng czescig cyklu zyciowego wirusa Ebola jest wejscie do

komorki gospodarza. W trakcie tego procesu glikoproteina budujaca wirusa jest A D R
Zza sprawg enzymow z grupy katepsyn poddawana proteolizie. Nastepnie D |3,12
glikoproteina jest przytaczana do biatka NPC1 co zwalnia RNA do cytoplazmy, R 373|332
gdzie dochodzi do replikacji (Rysunek 1.). W zwiazku z tym zahamowanie : :
wejscia do komorki gospodarza poprzez zwigzanie biatka NPC1 moze zahamowac R1 5,835,022 2,13
rozprzestrzenienie sie wirusa juz we wczesnym stadium infekcji, rownoczesnie
minimalizujac w ten sposob szanse na wirusa do ewoluowania [1].
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Rysunek 1. Proponowany model infekcji wirusem Ebola (wg Cote). Po absorpcji
wirusa glikoproteina (GP) jest rozszczepiana przez katepsyny w celu usuniecia
silnie glikozylowanej domeny (CHO). Zarazenie nastepuje po zwigzaniu
glikoproteiny przez NPC1. A H R
H |6,80
Ciagle rosnaca liczba opublikowanych inhibitorow biatka NPC1 (w maju 2017 94 R |3,83]3,12
struk,tury byty zdepo,n,owane w bazie ChEMBL [2], a dla nastepnych Kkilkuset R1 | 6,07 9,39 | 8,02
okreslono aktywnosC w  wysokoprzepustowym badaniu przesiewowym
opublikowanym w bazie PubChem [3]) umozliwia zastosowanie standardowych
metod komputerowo wspomaganego projektowania lekow takich jak
modelowanie farmakoforowe. W tym celu zastosowano opublikowang wczesnie]
metodologie tworzenia liniowej kombinacji modeli farmakoforowych [4]. A A A
Jej idea polega na podzieleniu przestrzeni chemicznej pokrywanej przez badang Al 2,28
grupe zwiagzkow o okreslonej aktywnosci biologicznej ze wzgledu na ich A2 |5,34]6,30
strukture (klasteryzacja). By zmniejszyC czasochtonnosc tej procedury R 12,79|2,71 | 3,78
wykorzystuje sie w niej automatyczny algorytm klasteryzacji hierarchicznej
zaimplementowanej w programie Canvas (pakiet Schrodinger). Nastepnie dla
kazdej klasy strukturalnej zwiazkow zostaje stworzona odrebna hipoteza
farmakoforowa (np. w programie Phase, Schrodinger) [5]. Hipotezy te sa
nastepnie taczone w optymalne konfiguracje, ktore maksymalizujg ich A A D
efektywnosC (wyrazong jako wspotczynnik korelacji Matthiewsa, Rysunek 2.) w
procesie  identyfikacji  aktywnych  zwigzkow. Sposrod 20 hipotez Al 15,24
farmakoforowych reprezentujacych przestrzen chemiczna inhibitorow NPC1, D | 3,89 3,25
siedem utworzyto optymalng kombinacje, ktora zostanie zastosowania w R 2,77 17,93 5,93
dalszych badaniach jak element wirtualnego badania przesiewowego majacego
na celu selekcje najbardziej obiecujacych struktur z kombinatorycznej biblioteki
zwigzkow do syntezy.
TP-TN —FP-FN AT H R
MCC = H 6,32
\/(TP + FP)(TP+ FN)(TN + FP)(TN + FN) R 421998
R1 |2,85|3,85|5,78

Rysunek 2. Wspotczynnik korelacji Matthiewsa. TP (ang. true positives) to liczba
zwigzkow aktywnych sklasyfikowanych jako aktywne, TN (ang. true negatives) to
liczba zwigzkow nieaktywnych sklasyfikowanych jako niekatywne, FP (ang. false
positives) liczba zwigzkow nieaktywnych sklasyfikowanych jako aktywne, a FN

Rysunek 3. Hipotezy farmakoforowe inhnibitorow NPC1 tworzace
liniowg kombinacje. Dla kazdej z hipotez zaprezentowano najlepiej
mapujacy sie zwigzek wraz macierza odlegtosci miedzy
poszczegdlnymi cechami farmakoforowymi (w A). Uzyte skroty: A -

(ang. false negatives) liczba zwigzkow aktywnych sklasyfikowanych jako akceptor wiazania wodorowego, D - donor wigzania wodorowego, H -
nieaktywne. obszar hydrofobowy, R - pierscien aromatyczny.
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