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• Выбрать несколько белков, мутации в которых сильно меняют их
взаимодействие с низкомолекулярными соединениями - натуральными
метаболитами и/или лекарственными препаратами

• Промоделировать то, как изменения в белках (= мутации в кодирующих
их генах) меняют взаимодействия белков с лигандами

• Выяснить, как накопление таких изменений соотносится с воздействием
усиленного «давления извне» (например: при развитии рака
закрепляются те варианты, что ускоряют рост опухоли и уменьшают
«отклик» раковых клеток на иммунный ответ и на лекарственные
препараты)

“Заявка” лаборатории RationalDrugDesign:



Мутации в сайтах связывания
могут критическим образом менять
белок-лигандные взаимодействия

• Современные компьютерные методы - например,
молекулярный докинг - позволяют неплохо предсказывать
энергию связывания комплекса белок-лиганд (∆G_native)

• Для каждой вариации (мутации) в активном сайте возможно
смоделировать структуру измененного белка

• Энергия связывания комплекса белок-лиганд пере-
предсказывается для мутантной структуры (∆G_mutant)

• В итоге, можно сравнить энергии связывания лиганда «до» и
«после» мутации - получив ∆∆G(native_vs_mutant) - для
оценки эффекта мутации
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MPO p.Ser406Phe (PDB id 5QJ3)

Δaff prot+lig = 3.7 kсal/mol
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Статистика генов 
по заменам рак / не-рак
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Результаты “взвешивания” важности генов и 
мутаций рак / не-рак

с помощью нейросети

1252 - KRAS

1255 - BRAF

1365 - IDH1649 - PTEN 747 - NRAS

158 - HLA-B

949 - HLA-A

509 - GM2A

435 - GSTA5

1496 - HLA-DRB1

1615 - CFH

1317 - CYP2A7
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IDHC

RASC

RASH

VNN1

PTEN

EGFR

GSTP1

CHLE

ADA

Соотношение мутаций в раке и не-раке в белках
(выделены потенциальные мишени)
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The Cancer Genome Atlas (TCGA), a landmark cancer genomics
program, molecularly characterized over 20,000 primary cancer and 

matched normal samples spanning 33 cancer types.

LAML - Acute Myeloid Leukemia
COAD - Colon adenocarcinoma
SARC - Sarcoma
BRCA - Breast invasive carcinoma
STAD - Stomach adenocarcinoma

Данные по экспрессии
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https://www.cancer.gov/about-nci/organization/ccg/cancer-genomics-overview


IDH1
FOLH1

KLK3

ANPEP

SUCLG2
GSTP1

SERPINA1
PCTP

Соотношение мутаций в норме и раке
VS

экспрессия в колоректальном (COAD) раке 
(выделены потенциальные мишени)
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Методы моделирования и докинга

Докинг - это вот так, только не с 
собаками, а с молекулами. Всё 
для оптимизации затрат энергии

белок лиганд
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Как выглядел рабочий процесс в нашем проекте
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Визуализация частот мутаций 
в белке (в целом) и в сайте связывания (в частности) 

по базе Gnomad

Receptor: phosphatidylcholine 
transfer protein
Ligand : 1,2-dilinoleoyl -sn-glycero-
3-phosphocholine
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• Мутация из белка, который РЕДКО мутирует в раке

• Этот белок ВЫСОКО экспрессирован в раке

• Эта мутация СИЛЬНО “ломает” взаимодействие белок-лиганд

• Эта мутация ЧАСТО встречается в GNOMAD
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Holy Graal



Пример моделирования конкретной мутации 
в сайте связывания

Рецептор: фосфатидилхолин трансфер protein
Лиганд: 1,2-dilinoleoyl -sn-glycero-3-phosphocholine
Мутация: TYR72CYS 13
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• Для анализа были выбраны белки, ранее приоритизированные нейросетью,
как имеющие НАИБОЛЬШИЙ ВЕС при классификации тканей на опухолевые
и нормальные, а так же ВЫСОКО ЭКСПРЕССИРОВАННЫЕ в раке и
имеющие существенные отличия в количестве мутаций в опухолевой ткани и
норме

• Для выбранных белков были смоделированы структуры с наиболее
интересными мутациями (Swiss Model)

• Было смоделировано взаимодействие выбранных белков с их лигандами с
помощью метода молекулярного докинга (Vina AutoDock)

• Было проведено сравнение свободных энергий связывания лигандов в
нормальных и мутированных сайтах связывания - и найдены мутации, для
которых предсказано значительное изменение связывания белок-лиганд

Результаты лаборатории RationalDrugDesign:
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