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Streszczenie: Dokowanie, czyli przewidywanie utozenia liganda w miejscu wigzacym
bialka jest jedna z najbardziej popularnych procedur w zadaniach zwigzanych
z komputerowo wspomaganym projektowaniem lekéw [Breda i in. 2008]. Niezbednym
elementem do przeprowadzenia tego procesu jest znajomos¢ struktury przestrzennej celu,
ktéra w przypadku braku danych krystalograficznych lub NMR jest przewidywana,
najczg$ciej w procedurze modelowania homologicznego. Najwigksze wyzwanie
dokowania jest wcigz zwigzane z odpowiednig analiza i interpretacja wynikéw. Mozna ja
przeprowadzi¢ poprzez ocen¢ wizualng, jednak jest to znacznie utrudnione w przypadku
duzej liczby zwiazkéw, lub przy wykorzystaniu réoznych funkcji oceniajacych. Te, ktore
sa tworzone dla potrzeb wirtualnego przesiewania bibliotek zwigzkow chemicznych (ang.
virtual screening) powinny umozliwiaé przeprowadzenie rozréznienia pomigdzy
zwigzkami wykazujacymi wysokie prawdopodobienstwo posiadania rzeczywistej
aktywnosci biologicznej, a tymi, dla ktorych jest ono na tyle niskie, Ze moga one zostac¢
pominigte w dalszych pracach.

W przedstawionych badaniach opracowano protokét do automatycznej oceny
wynikéw dokowania oparty o algorytmy uczenia maszynowego przetestowany na
przyktadzie receptorow serotoninowych 5-HTs 1 5-HT;. Wyniki dokowania
przeksztatcane sa do odpowiedniej reprezentacji — opisywane sg za pomocg fingerprintu
oddziatywan strukturalnych (ang. Structural Interaction Fingerprint, SIFt [Deng,
Chuaqui, Singh 2004]) oraz deskryptoréw Spectrophores [Bultinck i in. 2002]. Pierwszy
sposob reprezentacji dostarcza informacji o oddzialywaniach pomi¢dzy zadokowanym
ligandem, a kazdym z aminokwasow danego receptora, z kolei deskryptory Spectrophores
informuja o konformacji liganda poprzez wartosci wlasnosci atomowe, ktore sa
uzaleznione od aktualnego utozenia przestrzennego molekuty. Na tak przygotowanej
reprezentacji przeprowadzono eksperymenty uczenia maszynowego przy wykorzystaniu 5
roznych algorytmow klasyfikacyjnych, ktére nastgpnie poddano kilkuetapowej analizie
wynikow. Uwzgledniata ona jakos¢ wykorzystanego modelu homologicznego,
skutecznos¢ dziatania metod uczenia maszynowego oraz rdézne konformacije
zadokowanych zwigzkow w kompleksach ligand-biatko.
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