Jak software z Matfyzu napomaha v boji (nejen) s onemocnénim COVID-19

Pocitatové metody jsou dnes nedilnou soucasti procesu hledani novych I&Civ, zvlasté pak v
tzv. racionalnim vyvoji léCiv. Zde je snaha identifikovat funk&ni slou€eniny s ohledem na
znalost struktur a funkci, molekularnich cil(, které jsou v systému naruSovany, nebo které
naopak zdravé procesy narusduiji. Libovolny proces Ize na molekularni arovni chapat jako
provazany systém interakci, kdy jedna molekularni interakce umozni dalsi, tvofici
biochemickou kaskadu. Chapeme-Ili smysl jednotlivych interakci, mizeme navrhovat
molekuly, které by kaskadu prerusili a inhibovali tak dany proces. V pfipadé vird mize jit o
proces vniknuti viru do bunky, nebo proces replikace v bufice. Zde je cilem identifikace
malych molekul, tzv. ligand, které se navazou na konkrétni molekulu a tim bud’ znemozni
samotny proces replikace viru nebo znemozni interakci s hostitelskym organismem, coz ve
vysledku vede k deaktivaci viru v organismu.

Ligandy Ize nejlépe identifikovat, kdyz zname strukturu cilové molekuly, typicky proteinu, a
optimalné pfimo strukturu aktivniho mista, kam by se dany ligand mohl navazat. Pravé v
tomto procesu pomaha nastroj P2Rank [1] vyvinuty na Matematicko-fyzikalni fakulté UK ve
spolupraci s Pfirodovédeckou fakultou UK. Tento nastroj je schopen pro vstupni proteinovou
strukturu identifkovat mista na povrchu proteinu, které jsou s vysokou pravdépodobnosti
schopny vazat nespecifikovanou malou molekulu. Znalost téchto tzv. aktivnich mist, pak
umoziiuje prochazet knihovny malych molekul a poéitacové testovat, zda konkrétni molekula
je schopna se v identifikovaném aktivnim misté udrzet, a tedy hrat roli ligandu, ktery by mohl
modulovat funkci daného protein. P2Rank je nastroj zaloZen na strojovém uceni, ktery se
dokaze z velké trénovaci sady znamych protein-ligand komplext naucit, jaké vlastnosti
typicky maiji mista na povrchu proteind, které jsou schopny vazat ligand a tuto znalost pak
aplikuje v procesu identifikace aktivnich mist. Nastroj je k dispozici jako webovy server
PrankWeb [2], kdy uzivatel mlze zadat cilovy protein a za nékolik okamziku vidét
predikované aktivni mista pfimo na zadané struktufe, nebo jako samostatna aplikace
umoziujici predikci ve velkém méfFitku, napf. na celém proteomu pfislusného
organismu.P2Rank je volné pfistupny, ve srovnani s dal§imi open access nastroji tohoto
typu vede k vyrazné lepSim predikcim a je lehce pouzitelny. To umozniuje jeho okamzité
vyuziti akademickymi tymy z celého svéta, jak |Ize pozorovat na pfikladu hledani latek
aktivnich proti viru SARS-CoV-2.

Exosite

Koronaviry jsou RNA viry, které nesou svoji
genetickou informaci v dlouhém viakné RNA z
né&jz syntetizuji dlouhy polyprotein, ktery je
nasledné stépen tzv. protedzami na jednotlivé
proteiny. Nékteré z téchto proteinu pak tvori
transkrip&né-replikaéni komplex, jiné formu;ji
virion, obal, ktery chrani genetickou informaci
viru.

P2Rank byl vyuZzit napf. ve studiich identifikujici
aktivni mista na hlavni proteaze viru [3, 4] ve
snhaze identifikovat ligandy, které by se do téchto
mist mohly vazat a tak znemoznit Stépeni
virového polyproteinu do jednotlivych
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konstituentnich protein(. DalSi studie [5,6] vyuzily P2Rank k mapovani tzv. spike proteinu,
ktery SARS-CoV-2 pouziva k navazani a vstupu do hostitelské bunky. V dalSich studiich
[7,8] byl P2Rank vyuzit pro pochopeni zplsobu interakce a navrzeni ligandu cilici aktivni
mista proteint replikacné-transkripéniho komplexu. Takové slouceniny by pak mohly vést k
zabranéni replikace viru v burice. VSechny zminéné cile pak byly s pomoci P2Ranku
studovany a pouzity firmou IBM pfi vyvoji frameworku CogMol [9]. Tento framework si klade
za cil vyuzit metody hlubokého strojového uceni pro rychlou identifikaci potencialnich
aktivnich sloucenin pfi vyskytu novych epidemii, pficemz SARS-CoV-2 je prvni takova
epidemie.

P2Rank je ovdem obecny nastroj a jeho aplikace se neomezuje pouze na SARS-CoV-2 jak
ukazuji dalSi studie, které P2Rank pouzivaji. To muze podtrhnout i spoluprace s evropskou
proteinovou databankou PDBe, nejvét§im repozitafem struktur na svété sidlicim v
Evropském bioinformatickém institiutu EBI, s kterym P2Rank sdili predikce o zhruba
130.000 strukturach ulozenych v PDB [10].
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