PB1.3. Interakce mezi proteiny (PPI) jako cil vypocetniho navrhu léka pomoci fragmenti (Hobza)

Cile vvzkumu

e Analyzovat konformacéni flexibilitu komplexu insulinu s jeho receptorem na zakladé
publikovanych struktur z krystalografie a vypocetnich metod.

e Prozkoumat dynamiku CTSK a GlpG v komplexu se zndamymi inhibitory.

e Vypocitat piispévky k vazebné energii na Grovni SQM pro rezidua insulinu; identifikovat
“horké mista“ (angl. “hotspots”) pro navrh peptidomimetik.

e Zahrnout nové motivy PPI ziskané ze studovanych systéml do nové databaze nekovalentnich
interakci a spocitat referencni energie.

e Pouzit tyto referencni energie pro ovéteni a korekce SQM a MM metod.

e Virtudlni prohleddvani knihoven fragmenti s cilem najit takové, které by se vazaly k “horkym
mistim” insulinového receptoru (bude nasledovat experimentalni ovéfeni).
Iterativni navrh novych ligandl proteinii pomoci strategie spojovani ¢i zvétSovani fragmentl
(bude nasledovat experimentalni ovéteni).

Vyzkumny plin a metodologie

Nasim narocnym cilem je vypocetni studium PPI, které jsou dilezité ve farmaceutickém vyzkumu, napft.
insulin a jeho receptor, CTSK a jeho inhibitory a intramembranova proteasa GlpG v komplexu s peptidy.
Budeme se vénovat dynamice biomolekulovych struktur a energetickym piispévkim k vazbé. Tato
znalost nam umozni virtualn¢ prohledavat knihovny fragmentti a snaZit se najit ¢asti novych silnych
ligandi s farmaceutickym potencialem.

Na tyto otazky mizeme odpovédét, pouze kdyz budeme mit v ruce spolehlivy vypocetni arzenal. Proto
budeme potiebovat sestavit nové databaze nekovalentnich motivi pfitomnych v PPI. Tyto budou
vypocitany na presné irovni CCSD(T)/CBS a budou slouzit jako referen¢ni hodnoty pro parametrizaci
SQM a MM metod. Mnozstvi struktur v okoli rovnovaznych geometrii (distan¢ni a angularni skeny)
budou pouzity a tim bude mimikovana dynamika interakénich motivt. Tento projekt bude vyuzivat ve
velké mife superpocitac a vysledky budou slouzit spolupracujicim experimentalnim skupinam.

V prvnim kroku budeme potiebovat porozumét dynamice studovanych PPI. K tomu vyuZzijeme nasi
rozséhlou expertizu s klasickou molekulovou dynamikou (MD)¥* a v piipadé primarniho vazebného
mista (“Site 17) pro insulin na IR téZ zkuSenosti s metodou “MD-based flexible fitting”.> Ve vazebnych
konformacich budou hledany nové interakéni motivy, které pak budou pfidany do databaze
nekovalentnich interakci. Na né bude aplikovana vysoce piesné metody QM véetné CCSD(T)/CBS.°
Tato data poslouzi pro oveteni a dalsi vyvoj pfibliznych metod, které se daji pouzit pro vétsi systémy,
jako napft. semiempirické QM methody (SQM). Solvatace bude feSena implicitnim modelem COSMO
(spojenim vznika G¢innd metoda SQM/COSMOY). V nutnych piipadech piistoupime téz k zahrnuti
termodynamiky explicitnich molekul vod na hranici interakce mezi proteiny.®

S touto vypocetni vybavou budeme dokovat nepeptidové peptidomimetické fragmenty do nékolika
konformerd vazebnych mist insulinového receptoru (pouze primarni vazebné misto bylo popsano
krystalograficky), CTSK a GlpG (u GlpG budeme hledat pouze v podmistech S1°-Sn’, protoze podmista
pozice substratu/inhibitoru v Sn-S1 jsou znamy krystalograficky®). Budeme pouZivat nadi pfesnou a
rychlou skorovaci funkci SQM/COSMO.”# Vybereme vazebna “horkéa mista” a poté budeme postupovat
navrhem 1€kl s pouzitim fragment — bud’ metodou zvétSovani fragmentt ¢i spojovani (v ptipadé vice
“horkych mist”).

Tento projekt bude realizovan v tzké spolupraci se skupinami Dr. Jiraka, Dr. Majera, Dr. Marese,
Dr.Vondraska a Dr. StfiSovského. Syntetickd/biologicka a bioinformatické expertiza v téchto skupinach
bude klicova pro ziskani navrZzenych latek a testovani jejich Gcinnosti na cile. V tomto kroku budou
latky syntetizovany (skupina Dr. Jiracka pro IR; Dr. Majer pro CTSK a GlpG). Poté budou nasledovat
biologické testy (Dr. Jiracek pro IR, Dr. Mare$ pro CTSK, Dr. StiiSovsky pro GlpG). Skrze iterativni
optimalizaci bychom méli dospét k latkdm s farmaceutickym vyznamem.
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éasovy’ plan
2018-2018/19

e  MD insulinového receptoru, CTSK a GlpG v komplexu se znamymi ligandy.
o Vypocet piispévkl k vazebné energii na trovni SQM; identifikace “horkych mist™ pro navrh.
o Identifikace nekovalentnich interak¢nich motivi; jejich pridani do databazi.

2019-2020/21

e Vytvoreni databaze dulezitych interak¢nich motivli v PPL
o Ovéieni SQM a MM metod.
e Odvozeni korekei pro nekovalentni interakce v SQM a MM metodach.

2019/20-2022

e Virtudlni prohleddvani knihoven fragmentt, které by se vazaly do “horkych mist” a ovéteni
vazby experimentem.

e Navrh a pfedpovéd novych proteinovych ligandli pro insulinovy receptor, CTSK a GIpG s
pouzitim fragment.

e [terativni optimalizace navrhu ligandl po jejich ovefeni syntézou a méfenim aktivity.

Planované publikace a patenty
Publikace (Jimp)

Jimp :]] ghem. tThggry Comput.
. Comput. Chem.
2018 6 J. Phys Chem. B
2019 8 J. Biol. Chem.
2020 8 J. Mol. Biol.
2021 9 J. Virol.
2022 9
Celkem 40

Zahraniéni spoluprace

Dr. Carsten Baldauf z Fritz-Haber-Institut der Max-Planck-Gesellschaft in Berlin,
prof. S. Grimme, University of Munster, Germany,

prof. Gregory J.O. Beran, University of California, U.S.A.,

Prof. M. Becucci, University of Firenze, Italy

prof. Klaus Mueller-Dethlefs, University of Manchester, U.K.



