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биологическое разнообразие

изображения из http://depo.msu.ru

Несколько позиций определяют функцию?
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C2099H4000O1455N546
Основная причина сложности структуры - это создание
окружения для выполнения функции



перенос активности связан с мутациями

Эволюция: ∞ Экспериментальные подходы, 109
PDBID: 1YKF, Goodsell PDBID: 2XZC

Надо создать вычислительный подход для исследования
окружения активного центра
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удобный объект: aнтитело

∙ AB имеет жесткий остов
∙ AB создано для мутаций
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перенос активности в антитело

Антитело

+ Антиген Результат

Абзим

+ АнтигенАнтигенАнтигенАнтигенАнтиген
Результат
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выбор объекта: ab17
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Smirnov et al, PNAS 2011

6



из структуры белка планируем мутации

17 позиций - это 2017 мутантов
Если найти механизм, то можно сократить разнообразие
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qm/mm моделирование

∙ Мы можем «нагреть» одну связь
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Стохастический компонент



 

 

Механизм реакции



типы мутаций

97H

98H
99H 104H

105H
106H

107H

108H

33L

34L

49L

50L
51L

91L92L
98L

38L

45L

46L

88L 35L
36L

47L

Tyr37 OH O P

O

O

O PNP Кислота

Вод. связь

Оба

20 позиций = 2 ∗ 106 мутантов
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состояния активного центра

Стохастическое моделирование,
МД: 150000 состояний

Кластеризация: Affinity propagation/mpi

4 кластера по 9% cостояний

Генетичесикй алгоритм
для обучения Монте-Карло

Уточненное моделирование активного сайта

DEAP/Python, PyRosetta; GPU/CPU компьютер Ломоносов
Machine learning?
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мутанты 3d

∙ 2 ∗ 105 мутантов
∙ библиотека PyRosseta, специальная функция энергии

Мутирование, 105 состояний

top 100

Оптимизация

Сортировка по энергии

top 3

Отобрали 375 мутантов (1125 систем) c помощью CPU Ломоносов-2
Smirnov, Golovin et al. Sci. Adv. 2016; 2:e1501695
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qm/mm отбор

375 мутантов

Сортировка по реакции

Сортировка по энергии

top 10

∙ Доноры водородной связи победили
∙ Отобрали 10 мутантов c помощью CPU Ломоносов-2

Smirnov, Golovin et al. Sci. Adv. 2016; 2:e1501695 14



8.38*1029
общее количество мутантов

1.07*1010
полярные контакты

837690
Структуры мутантов

375
Связывание

10
КM - реакция

2
S35R L47R

Комб. оценка

Комб. оценка

MM Монте-Карло

Обычная выборка КM/MM

Широкая выборка КM/MM

Эксперимент

Smirnov, Golovin et al. Sci. Adv. 2016; 2:e1501695



эксперимент

AB эксперимент предсказание
WT 1 1
S35R 229 14
L47K 333 113
S35E NA 0

Smirnov, Golovin et al. Sci. Adv. 2016; 2:e1501695
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почему мутант лучше?

WT S35R Mutant

1 (66746) 2 (9991)1 (37066) 2 (58102)

3 (57745) 3 (52628)

Smirnov, Golovin et al. Sci. Adv. 2016; 2:e1501695
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Электронная плотность в кристалле



обсуждение

∙ Комбинаторный поиск при создании
фермента с заданными свойствами не
достижим сегодня.

∙ Использование коллекций белков из
разных источников позволит снизить
разнообразие.
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Поиск места для внедрения сайта



мутанты для стабилизации сайта

∙ более 100 способов разместить центр
∙ 5 ∗ 104 мутантов с PyRosseta, специальная функция энергии

Положение активного
центра, до 103 комбинаций

top 100
Мутирование для

стабилизации сайта
и лиганда, 104 ∗ 102

Сортировка по энергии

top 1000 QM/MM

Отобрали 15 мутантов
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почему мутант лучше?

WT S35R Mutant

1 (66746) 2 (9991)1 (37066) 2 (58102)

3 (57745) 3 (52628)

Smirnov, Golovin et al. Sci. Adv. 2016; 2:e1501695
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methods

∙ Gromacs with Plumed, MOPAC2012 as lib
∙ PM6-D3H4, Hamiltonian with h-bond
corrections or DFTb-D3.

∙ Metadynamics with 0.2 fs step
∙ Run multiple replicas with stochastic
thermostat
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time-resolved attack
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