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Povzetek. Nadgradili smo odprtokodno orodje za izvajanje molekulskega sidranja CmDock z izboljSano cenilno
funkcijo CHEMPLP, ki je razSirjena razli¢ica obstojece funkcije PLP. To smo dosegli z dodatkom vodikovih
vezi po vzoru orodja PLANTS. Kljub dodatkom kompleksnejSih interakcij natancnost cenilke CHEMPLP ni
pokazala bistvenih izbolj$av, saj sta tako PLP kot CHEMPLP dosegli povpreéni RMSD okoli 9 A na testni
mnozici DUD-E. NajnatancnejSa je ostala cenilka VDW, ki je privzeta cenilka orodja CmDock, s povprec¢nim
RMSD okoli 7 A. A &eprav je VDW natan¢nej$a, sta PLP in CHEMPLP pokazali prednost v hitrosti, saj je as
sidranja pri njuni uporabi priblizno pol krajsi. To nakazuje njuno potencialno uporabnost pri ¢asovno potratnih

procesih, kot je visokozmogljivo virtualno reSetanje.

Kljucne besede: CmDock, cenilka PLP, cenilka CHEMPLP, PLANTS

Upgrade of the scoring function of molecular docking
modeled after the PLANTS tool

We have upgraded the open-source molecular docking tool
CmDock with an improved CHEMPLP scoring function,
which is an extended version of the existing PLP function.
We achieved this by adding hydrogen bonds following the
example of the PLANTS tool. Despite these additional com-
plex interactions, the CHEMPLP estimation accuracy did not
show significant improvement, with both PLP and CHEMPLP
achieving an average RMSD of around 9 A on the DUD-E test
set. The VDW scoring function remained the most accurate,
with an average RMSD of around 7 A. Although VDW is more
accurate, PLP and CHEMPLP showed a speed advantage, with
their docking times approximately halved. This suggests their
potential utility in time-consuming processes such as high-
throughput virtual screening.

Keywords: CmDock, PLP scoring function, CHEMPLP sco-
ring function, PLANTS

1 Uvob

Molekulsko sidranje je metoda, ki simulira proces ve-
zave majhnih molekul, kot so ligandi, na specifina
vezavna mesta v beljakovinah. Beljakovine so klju¢ne
bioloske makromolekule, odgovorne za Stevilne celi¢ne
procese, kot so encimske reakcije, signalizacija in tran-
sport. Vezava liganda na beljakovino lahko mo¢no vpliva
na njeno strukturo in funkcijo, kar posledi¢no vpliva tudi
na fiziologijo celice, v kateri je beljakovina prisotna. Ta
interakcija je bistvenega pomena v Stevilnih bioloSkih
procesih, predvsem pa v farmakologiji, kjer je pogosto
cilj razviti ucinkovit ligand, ki bi moduliral funkcijo
dolocene beljakovine, kar bi privedlo do terapevtskega
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ucinka [1]], [2]]. Pomembno je, da se ligand dobro prilega
beljakovini, saj to vodi do boljSega prenosa signala v
celico in s tem vecjega celicnega odziva.

Orodje za molekulsko sidranje, ki ga razvija slovenska
ekipa, nosi ime CmDocK| (Curie Marie Dock). To orodje
poskusa za podani par ligand-beljakovina najti poloZaj
liganda, ki se optimalno prilega beljakovini. Za prever-
janje tocnosti orodij za sidranje primerjamo rezultate z
referencnim poloZajem, v katerega bi se ligand postavil
v realnem okolju, kar dolocajo fizikalni eksperimenti,
kot sta rentgenska kristalografija in jedrska magnetna
resonanca. Ti referencni poloZaji so na voljo v bazi
podatkov beljakovin (Protein Data Bank, PDBﬂ prav
tako pa lahko uporabimo referencne nabore kompleksov
ligand-beljakovina za medsebojno primerjavo uspesnosti
razli¢nih orodij za molekulsko sidranje.

Postopki molekulskega sidranja se med seboj razliku-
jejo po Stirih kljuénih vidikih:

1) Fleksibilnost receptorja. Sidranje lahko obrav-
nava receptor kot povsem fleksibilen, z gibljivimi
le dolo¢enimi funkcionalnimi skupinami ali pov-
sem rigiden. CmDock privzeto uporablja rigidni
receptor.

2) Fleksibilnost liganda. V CmDocku je ligand fle-
ksibilen, in sicer mu lahko spreminjamo:

a) polozaj tezisCa v prostoru (tri koordinate),

b) orientacijo molekule (trije Eulerjevi koti) in

c) orientacijo okoli vsake vrtljive vezi (kar
vpliva na torzijo in kon¢no obliko liganda).

Stevilo prostostnih stopenj liganda je torej enako

*Orodje je dostopno na https://gitlab.com/Jukic/cmdock.
TDostopna je na |http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do,
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6 + Stevilo vrtljivih vezi.

3) Cenilne funkcije. Te funkcije ocenjujejo poloZaj
liganda glede na receptor in mu priredijo Stevilsko
vrednost, ki je priblizek vezavne energije. Manjsa
je vrednost, moc¢nejsa naj bi bila vezava. CmDock
podpira ve¢ cenilk, mi pa se osredotoCamo na
PLP (angl. piecewise linear potential), CHEMPLP
(angl. chem piecewise linear potential) in VDW
(Van der Waals).

4) Optimizacijski algoritem. Algoritem spreminja
parametre liganda in i$¢e poloZaj, pri katerem
je vrednost cenilke najniZzja. CmDock v glavnem
uporablja genetski algoritem, ki zaCenja z na-
klju¢no generirano populacijo ligandov ter nato
prek krizanja in mutacij iS¢e optimalne reSitve.

Osredotoamo se predvsem na cenilke, in ne na

optimizacijske algoritme, saj je nas cilj nadgraditi Ze ob-
stoje¢o cenilko PLP s kompleksnejSo razli¢ico CHEM-
PLP. Pri tem nam je bila v veliko pomoc¢ izvorna koda
orodja PLANTS [3], ki vsebuje implementacijo cenilke
CHEMPLP, ki jo Zelimo integrirati v CmDock.

2 CENILKA CHEMPLP

Rezultat molekulskega sidranja je toliko boljsi, kolikor
bolj se poloZaj sidrane molekule pribliza referencnemu.
Kljuéni dejavnik, ki vpliva na kakovost sidranja ozi-
roma podobnost referen¢nemu poloZaju, je sposobnost
cenilke, da pravilno simulira dejanske fizikalne sile med
ligandom in receptorjem. Vendar pa cenilka ne sme
biti preve¢ kompleksna, da jo je mogoce dovolj hitro
izracunati.

Cenilki, ki nas zanimata, sta PLP in CHEMPLP.
Cenilka PLP je definirana kot vsota Stirih ¢lenov:

PLP = fplp + ftrki + ftorzija + fkazen . €))

Prvi €len (fpp) modelira razli¢ne privlacne in odbojne
sile med atomi liganda in receptorja, kot so vodikove,
kovinske, nepolarne in prikrite interakcije.

Clen fui zagotavlja, da se atomi liganda med seboj
ne priblizajo prevec¢, kar se lahko zgodi z obraCanjem
vrtljivih vezi. TeZiSCe in orientacija liganda ne vplivata
na njegovo obliko.

Clen frorzija 18¢e kot okrog vsake vrtljive vezi, ki
omogoca energijsko najugodnejSe medsebojne polozaje
teh atomov okoli vezi.

Clen fiazen kaznuje ligande, ki se znajdejo zunaj
votline beljakovine, kjer naj bi bili sidrani.

Podrobnejso razlago PLP-ja sta v svojih diplomskih
nalogah podala Tine Erent [8] in Miha Kovac [7].

Cenilka CHEMPLP poleg osnovnih §tirih vkljucuje Se
sedem dodatnih ¢lenov, ki natan¢neje opisujejo vodikove
privlacne sile ter privlacne sile med ligandi in kovinami:

CHEMPLP = PLP
+ fup + fHB-nab + fHB-CHO 2
+ f kov + f kov-nab + ,f kov-koord 1 f kov-koord-nab -
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V nadaljevanju se bomo osredotocili na teorijo in im-
plementacijo vodikovih vezi, zlasti na ¢lene fug, fuB-nab
in fyg-cuo, medtem ko bomo obravnavo kovinskih vezi

(Cleni fiovs fiov-nab> Srov-koord 1N fiov-koord-nab) prepustili
prihodnjim nadgradnjam.

3 VODIKOVE SILE

Vodikova vez je specificna vrsta medmolekulske ali
notranje molekulske interakcije, ki nastane med vodi-
kovim atomom, vezanim na zelo elektronegativen atom
(npr. fluor, kisik ali duSik), in neveznim elektronskim
parom drugega atoma elektronegativnega elementa [9].
To je prikazano na sliki 2] Vodik, ki odda svoj proton,
deluje kot donor, medtem ko drugi elektronegativni ele-
ment deluje kot akceptor. V simulaciji smo obravnavali
samo medmolekulske vodikove vezi, kjer sta donor in
akceptor prisotna v razliénih molekulah. Razliko med
notranjimi in medmolekulskimi vodikovimi vezmi po-
nazarjata sliki [T] in [2}

Slika 1:: Notranje molekulska vodikova vez v malondi-
aldehidu.

Slika 2:: Medmolekulska vodikova vez med molekulama
vode.

3.1 Vodikove interakcije v cenilki PLP

V prvem ¢lenu, fyp, ki predstavlja razlicne medmole-
kulske interakcije med atomi, so prisotne tudi vodikove
vezi. Njihov vpliv je prikazan na grafu na sliki @
Ce je razdalja med donorjem in akceptorjem prevelika,
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vodikove vezi k cenilki ne prispevajo ni¢. Ce sta donor
in akceptor na optimalni razdalji med 2,3 in 3.4
vodikova vez doseze energijsko najugodnejSe stanje
(prispevek je negativen). Ce sta preblizu, pa prevlada
odbojni ucinek.

—— vrednost cenilke

4
razdalja [A]

Slika 3:: Graf ¢lena fi,, vodikove vezi v odvisnosti od
razdalje med donorjem in akceptorjem vodikove vezi.

3.2 Vodikove interakcije v cenilki CHEMPLP

Cenilka CHEMPLP natancneje simulira vodikove in
kovinske vezi v primerjavi s PLP, saj upoSteva vec
parametrov. Clen za vodikove vezi ( fuB) v enacbi
se od Clena fy, razlikuje po tem, da poleg razdalje
vkljucuje kot, ki ga tvori akceptor s svojimi sosedil'| in
kot, ki ga tvori donor s svojim sosedom (donor vodik
ima vedno le enega soseda).

3.3 Cleni vodikovih vezi
Clen fup se izraCuna po enacbah in :

fus = wus - Y [f(Ipe —1,85],0,25,0,65)

PE Pug
- f(|pa — 180}, 30, 80) 3)
IT #(as — 180,80,100)] ,
€ Quake-sos
1 r < x)
flomi,m) = § (02— @)/ (02— 01) @ <z <
0 Ty <T.

“

Pyp predstavlja vse potencialne pare atomov (donorji
in akceptorji), ki tvorijo vodikove vezi, Quc-sos P2
vkljutuje vse sosednje atome akceptorja. Na sliki [4] je
prikazano, da je p, razdalja med donorjem in akceptor-
jem, p, kot z vrhom v donorju, gg pa kot z vrthom v
akceptorju. Molekule, kot je voda, imajo vec sosednjih
atomov, kar pomeni, da obstajajo razli¢ni koti gg.

Za vsakega izmed treh delov enacbe [3] znotraj vsote
velja oblika grafa, kot je vidna na sliki 3} Ker so utezi
vodikovih vezi (npr. wyg) negativne, si lahko predsta-
vljamo graf, obrnjen okoli osi x. Zato ¢len nagradi
tiste pare donor-akceptor, ki imajo ravno prave vrednosti

* Angstrem je enota za dolZino, ki se uporablja za opisovanje razdalj
na atomarnem nivoju. 1 A znasa 10~10 metra ali 0,1 nanometra.
tSosed je atom, s katerim si deli vez.
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Slika 4:: Medmolekulska vodikova vez med dvema
atomoma z oznaceno razdaljo in koti.

razdalj in kotov z vrthom v donorju in akceptorju. Kazni
ali odbojnih sil ta ¢len ne simulira, saj za to skrbi Ze
Clen fpp.

— vrednost funkcije f

razdalja [A]

28 3

18

12 16 2 22 24 26
18,5 - 0,65 1,85-0,25 1,85+ 0,25 1,85+ 0,65

Slika 5:: Graf funkcije f v odvisnosti od razdalje med
donorjem in akceptorjem vodikove vezi, ¢e ji podamo
argumente |p, — 1,85, 0,25 in 0,65, kot je v prvem delu
enacbe [3]

Clen fHBmab S€ izrauna enako kot fyg, le da se na
koncu njegova vrednost pomnoZi Se z dodatno uteZjo
(z vrednostjo okoli 2 ali 3), s ¢imer se simulira vecja
mo¢ teh vodikovih vezi. Kandidati za stvaritev nabite
vodikove vezi sta negativno nabiti akceptor in pozitivno
nabiti donorjev sosed. V tak$nih primerih akceptor Se
mocneje od sebe oddaja elektrone oziroma nase veZe
protone, medtem ko donorjev sosed dodatno stabilizira
interakcijo s tem, da krepi privlak med pozitivno nabitim
vodikovim atomom in negativno nabitim akceptorjem.

Clen fus-.cuo je posebna vrsta vodikovih vezi, ki
se racuna podobno kot fyg, le da ima malo drugaéne
argumente v funkciji f (glej enacbo [). Ta vrsta vezi
Zeli bolj oddaljene pare donor-akceptor in dovoli vecje
kote z vrhom v donorju. Za donorja vodikove vezi v
tem primeru Stejemo vodik, ki ima vezan ogljik, ta
pa je vezan na dusik. Ogljik in duSik morata biti v
aromati¢nem obro¢u kot na sliki [6] Akceptor vodikove
vezi je v tem primeru lahko le kisik [5].
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JHB-CHO = WHB-CHO - Z [f(Ipr — 2,35,0,25,0,65)
P€E Pus.cHo

- f(|pa — 180],50,100)
IT 7(las - 180],80,100)] .

€ Qake-sos

&)

Slika 6:: Obkrozena sta donorja vodikove vezi za
fuB.cuo- S pusCicama sta oznaCena sosednji ogljikov
atom in nato Se duSikov atom, zaradi katerih sta ta dva
vodikova atoma donorja.

4 IMPLEMENTACIJA CENILKE
CHEMPLP

Za ucinkovito delovanje genetskega algoritma je kljucno,
da cenilno funkcijo izvedemo C¢im hitreje, saj se
izratuna za vsak osebek v vsaki generaciji algoritma.
To doseZemo z vnaprej$njim izraCunom in shrambo vseh
vrednosti, ki se med postopkom ne spreminjajo, kar ime-
nujemo priprava liganda in receptorja. Med procesom
ustvarimo podatkovne strukture, ki hranijo te vnaprej
izraCunane podatke.

4.1 Priprava receptorja in liganda

Najprej je treba identificirati vse atome v molekuli in
jih razvrstiti v kategorije, kot so vodik, donor, akceptor
in nepolarni atom. Nato se ponovno sprehodimo skozi
molekulo, da bi poiskali vse donorje in akceptorje ter
zanje ustvarili ustrezne ovojne razrede, ki vkljucujejo
vektorje do njihovih sosednjih atomov, kot tudi zacetne
vrednosti za interakcije vodikovih vezi in druge potrebne
parametre. S tem zaklju¢imo pripravo liganda.

Pripravo receptorja Se nadaljujemo. Da bi bilo iska-
nje bliZznjih atomov receptorja med samim izracunom
cenilke ucinkovitejSe, za receptor zgradimo 3D-mreZo.
Vanjo razporedimo donorje na receptorju in jih vstavimo
v mreZne tocke, ki ustrezajo njihovim lokacijam, ter v
sosednje tocke mreZe. Tako mreZa v vsaki toCki vsebuje
donorje, ki lahko vplivajo na to obmocje z vodikovimi
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vezmi. Enak postopek izvedemo za akceptorje recep-
torja, vendar v drugi mreZi.

4.2 Izracun cenilke

Ko zacnemo izracun cenilne funkcije, pregledamo vse
donorje liganda. S pomocjo njihove lokacije v mreZi
receptorja poiS€emo bliznje akceptorje. Vsi akceptorji
v blizini donorja so upostevani, vendar k vrednosti
cenilke prispeva le najmocnejSa vez glede na rezultat
enacbe [3] To vrednost nato dodamo skupnemu sestevku
cenilne funkcije. Enak postopek uporabimo tudi za vse
akceptorje liganda.

Algoritma ne lo¢imo na del za normalne, nabite in
CHO-vodikove vezi, vendar vse obravnavamo enako. Pri
pripravi molekul atom klasificiramo kot donor, ¢e bi bil
donor katerekoli vrste vodikovih vezi, in enako za ak-
ceptor. Na koncu racunanja vodikove vezi le preverimo,
ali je donor vezan na ogljik. Ce je, uporabimo utez za
CHO, drugace za normalno vodikovo vez. V zadnjem
primeru Se pomnozimo vrednost z dodatno utezjo, Ce
sta donorjev sosed in akceptor nabita. Tako razlikujemo
med razli¢nimi tipi vodikovih vezi znotraj istih zank.

Algoritem ima casovno zahtevnost, ki je linearna
glede na Stevilo donorjev in akceptorjev v ligandu,
Ceprav vkljuCuje trojno zanko. Notranji dve zanki se
izvajata v konstantnem Casu, saj je druga zanka odvisna
od Stevila receptorjevih atomov v bliZini posameznega
donorja ali akceptorja, kar je omejeno na koncno Stevilo
atomov znotraj dolocenega obmocja. Notranja zanka pa
je odvisna od Stevila sosednjih atomov akceptorja, ki jih
je lahko tudi le konéno mnogo.

S REZULTATI

Vse meritve so bile izvedene na prenosniku, opre-
mljenem z glavnim procesorjem Intel i7-12700H, ki
omogoca obdelavo z 20 strojnimi nitmi. Za izvajanje
eksperimentov smo uporabili izvorno kodo orodja Cm-
Dock [3], ki je napisana v programskem jeziku C++.
Za primerjavo smo uporabili tudi izvorno kodo orodja
PLANTS (v jeziku C++), ki pa ni javno dostopna.

5.1 Primerjava z orodjem PLANTS

Nas cilj je bil integrirati cenilko CHEMPLP v Cm-
Dock z uporabo izvorne kode PLANTS, pri ¢emer bi
morale biti vrednosti cenilk za enake poloZaje liganda
v obeh orodjih primerljive. Da bi to preverili, smo
analizirali Stiri razli¢ne komplekse, podrobneje opisane v
tabeli[T} Da bi ocenili delovanje cenilke na bolj raznoliki
mnozici, smo generirali dva naklju¢na polozaja liganda
za vsak kompleks s spremembo njegovih parametrov.
Skupaj smo pridobili 12 razli¢nih poloZajev, ki smo jih
uporabili za primerjavo rezultatov cenilke CHEMPLP
med CmDock in PLANTS. Obe orodji sta za vse vrste
vodikovih vezi skupaj dobili povprecno vrednost enako
-3,99, kar pomeni da smo uspes$no implementirali vodi-
kove vezi v orodju CmDock, da so v skladu z orodjem
PLANTS.
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kompleks ligand receptor
3CS9 | nilotinib ABL
kinaza
proteaza
bakterije beljakovina
NG| Shewanella 501698
oneidensis
3PTB benzamidin tripsin
beljakovina
600K venetoklaks BCL-2

Tabela 1:: Osnovni podatki o Stirih uporabljenih kom-
pleksih, s katerimi smo primerjali orodji CmDock in
PLANTS.

5.2 Tocnost napovedanih poloZajev

Za oceno tocnosti sidranja v orodju CmDock smo
uporabili zbirko kompleksov DUD-E (Directory of Use-
ful Decoys — Extended) [10], ki je prosto dostopna
na spletif] Obsega 102 razlitna kompleksa ligand-
beljakovina, pri ¢emer za vsako beljakovino vkljucuje
tudi vabe (angl. decoys), molekule, ki so strukturno
podobne ligandom, vendar se ne veZejo na tar¢no belja-
kovino in s tem sluZijo za bolj kritiéno validacijo orodij
molekulskega sidranja.

Postopek sidranja smo izvedli tako, da smo najprej za
vsak par ligand-beljakovina identificirali votlino ali lu-
knjo v beljakovini, kjer bo potekalo iskanje optimalnega
poloZaja liganda. Nato smo za vsak par izvedli sidranje,
pri ¢emer smo optimizacijski algoritem nastavili z zasta-
vico —n na vrednost 1, kar pomeni, da smo optimizacijo
izvedli enkrat. V primeru vrednosti 10 bi orodje izbralo
najboljSe poloZaje med desetimi ponovitvami. Dodatno
smo uporabili zastavico —H, da smo vkljudili vse atome
vodika, saj bi se sicer pri branju molekul iz datoteke
izpustili atomi vodika, ki so vezani na ogljik.

Toc¢nost napovedanih oziroma sidranih poloZajev smo
ocenili s primerjavo z referen¢nimi poloZaji, pri cemer
smo izraCunali koren povprecne kvadrirane deviacije
(RMSD) med ujemajocimi se tezkimi atomi (brez vo-
dikov). Nizja vrednost RMSD pomeni boljSe ujemanje
napovedanega polozaja z referen¢nim. Za pravilno na-
povedan poloZaj se po navadi Steje tisti, pri katerem je
RMSD manjsi od 2,0 A, saj je ta meja znotraj eksperi-
mentalne natan¢nosti pridobljenih referencnih poloZajev.
RMSD smo izracunali s pomoc¢jo knjiZnice RDKilﬂ

Sidranje s CmDockom smo izvedli na 101 kompleksu
zbirke DUD-E, saj je bil kompleks BRAF izkljuen
zaradi teZav pri branju s knjiznico RDKit. Sidranje smo
ponovili 30-krat za vsako cenilko (PLP, CHEMPLP in
VDW), da smo izracunali srednje vrednosti in tako
zmanjsali vpliv Suma. Cenilka VDW, ki temelji na
simulaciji Van der Waalsovih interakcij in je privzeta

*https://dude.docking.org
Thttps://rdkit.org/,

ZIDANSEK

empiri¢na cenilka CmDocka, je uporabljena za primer-
javo poleg PLP in CHEMPLP. Rezultati RMSD za vse
tri cenilke so prikazani na sliki
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Slika 7:: Graf povprecnih vrednosti kompleksov RMSD,
ki je prikazan s Skatlami z brki [12]]. Siva ¢rta znotraj
vsake Skatle prikazuje mediano, Skatla se razteza od
prvega do tretjega kvartila, na robovih pa so brki.
Vsi primeri, ki ne spadajo znotraj brkov ali Skatle, so
osamelci, oznaceni s krogom.

NasSa hipoteza je bila, da bo implementacija simulacije
vodikovih vezi v cenilki CHEMPLP izboljSala njeno na-
tan¢nost v primerjavi s PLP, a smo $e vedno pricakovali,
da bo cenilka VDW dosegla najboljSe rezultate zaradi
svoje kompleksnejSe strukture in optimizacije za Cm-
Dock. Rezultati so pokazali, da med PLP in CHEMPLP
ni bilo bistvenih razlik, saj sta obe dosegli vrednosti
RMSD med 8 in 10 A za vegino kompleksov. Pravilnost
simulacije vodikovih vezi smo potrdili s primerjavo s
cenilko PLANTS, zato teZava ne ti¢i v napacni im-
plementaciji. Cenilka VDW se je najbolje izkazala, saj
je vegina vrednosti RMSD padla med 5 in 8 A, kar
potrjuje naSo prvotno hipotezo, v nasprotju s cenilko
CHEMPLP. Ze v predhodnih testiranjih [[7] se je cenilka
VDW izkazala bolje kot PLP.

Dodajanje podpore za simulacijo kovinskih vezi v
CHEMPLP ne bi vplivalo na rezultate, saj nobeden
izmed receptorjev v zbirki DUD-E ne vsebuje kovinskih
atomov. V takSnih primerih so vsi kovinski ¢leni v
enalbi 2] nicelni.

5.3 Hitrost izvajanja sidranja

Med meritvami smo izracunali €as izvajanja enega
sidranja nad mnozico DUD-E vsake cenilke. Ker smo
sidranje izvedli 30-krat za vsako cenilko, smo pridobili
30 casovnih vrednosti za vsako, ki so prikazane na
sliki |8} Rezultati kaZejo, da je cenilka CHEMPLP le
nekoliko pocasnejSa od PLP, kar je mogoce pripisati
simulaciji vodikovih vezi, ki jih PLP ne podpira. Cenilka
VDW pa zahteva priblizno dvakrat toliko ¢asa za eno
sidranje v primerjavi s preostalima, kar je posledica
njene kompleksnejSe narave.

Poleg casovne zahtevnosti smo merili tudi Stevilo
generacij genetskega algoritma, potrebnih za ustavitev.


https://dude.docking.org
https://rdkit.org/
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Slika 8:: Casi izvajanja sidranja nad mnoZico DUD-E.

CmDock ne uporablja fiksnega Stevila generacij kot
ustavitveni pogoj. Namesto tega se algoritem ustavi,
ko se ocena najboljsega osebka na podlagi cenilke ne
spremeni skozi Sest zaporednih generacij.

Natancnejsa cenilka obiCajno zmanjsa Stevilo potreb-
nih korakov genetskega algoritma, saj ga ucinkovitejse
usmerja proti globalnemu ali lokalnemu optimumu. Za
vsak kompleks smo po 30 ponovitvah sidranja izracunali
mediane Stevila generacij. Rezultati za vseh 101 kom-
pleksov so prikazani na sliki [9} Kot pri¢akovano, je bilo
za cenilko VDW potrebnih manj korakov do ustavitve
v primerjavi s preostalima, medtem ko med PLP in
CHEMPLP ni bilo vedjih razlik.
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Slika 9:: Stevilo generacij genetskega algoritma do usta-
vitve pri uporabi razli¢nih cenilk.

5.4 RMSD in cenilne funkcije

Ceprav iz vrednosti cenilnih funkcij ne moremo ne-
posredno sklepati o RMSD, med njima obstaja posredna
povezava, s pomocjo katere lahko sklepamo tudi o ve-
zavni energiji. NiZje vrednosti cenilnih funkcij obicajno
nakazujejo boljSe prileganje liganda, kar se pogosto,
vendar ne vedno, ujema z niZjimi vrednostmi RMSD.
Na sliki [T0]|je prikazan graf raztrosa RMSD v odvisnosti
od vrednosti cenilnih funkcij za posamezno cenilko. Pri
PLP in CHEMPLP ni o¢itne linearne odvisnosti, medtem
ko je pri VDW Ze videti bolj opazen trend.

Vecji ligandi obi¢ajno povzrocijo vi§je absolutne vre-
dnosti cenilnih funkcij, saj ve¢ atomov prispeva k in-
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Slika 10:: Razsevni diagram RMSD v odvisnosti od
vrednosti cenilne funkcije.

terakcijam med ligandom in receptorjem. Posledi¢no
prisotnost ve¢ parov atomov vpliva na vecje vrednosti
¢lenov, kot so fp, in vodikovih vezi. Zato je smiselno,
da cenilke normaliziramo glede na Stevilo tezkih atomov
v ligandu. S tem namre¢ postanejo rezultati primerljivi
za ligande razli¢nih velikosti. Na sliki [T1] je prikazan
graf raztrosa RMSD glede na normalizirane vrednosti
cenilnih funkcij. Po normalizaciji postane linearna ko-
relacija med RMSD in cenilkama PLP ter CHEMPLP
bolj opazna.

Za oceno linearne korelacije med RMSD in vredno-
stjo cenilk smo uporabili Pearsonov koeficient kore-
lacije 11, ki ga izratunamo po enalbi (). Koefici-
ent se giblje med -1 in 1, pri ¢emer vecje absolutne
vrednosti kaZejo na mocnejSo linearno korelacijo med
obema spremenljivkama, vrednosti bliZje 0 pa kaZejo na
neobstojeco linearno korelacijo.

cov(X,Y
oy = 22X ©)
ox 0y

domexyey (@ —T)(Yi — )

VEex @ =272 /¥ ey (i — )2

Rezultati, prikazani v tabeli 2] potrjujejo, da sta ce-
nilki PLP in CHEMPLP bol;j linearno povezani z RMSD
po normalizaciji. Koeficienta sta narasla s priblizno 0,15
na 0,55, medtem ko je cenilka VDW Ze brez normali-
zacije dosegala podobno raven linearne odvisnosti.
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Slika 11:: Razsevni diagram RMSD v odvisnosti od
normalizirane vrednosti cenilne funkcije.
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PLP CHEMPLP VDW
brez normalizacije | 0,16 0,13 0,58
z normalizacijo 0,54 0,57 0,56

Tabela 2:: Vrednosti Pearsonovega koeficienta korelacije
med RMSD in vrednostmi cenilne funkcije.

6 ZAKLJUCEK

Uspesno smo razvili in implementirali novo cenilno
funkcijo v orodje CmDock, izhajajo¢ iz kode orodja
PLANTS. Na kratko smo proucili obstojeco cenilko PLP
in njene kljucne sestavne dele, pri cemer smo analizirali,
kako razli¢ni deli cenilke vplivajo na poloZaje liganda.
Cilj naloge je bil izboljsati cenilko PLP z dodajanjem
simulacije vodikovih vezi, kar smo dosegli z realizacijo
in integracijo treh vrst vodikovih vezi v CmDock.

Kljub pricakovanjem dodana simulacija vodikovih
vezi ni izboljSala natan¢nosti cenilke CHEMPLP v pri-
merjavi s PLP, medtem ko je cenilka VDW ponovno
pokazala najboljSe rezultate, tako glede RMSD kot tudi
Stevila potrebnih korakov genetskega algoritma. Kljub
temu sta PLP in CHEMPLP bistveno hitrejSi cenilki,
zaradi Cesar sta privlacni izbiri v primerih visokoz-
mogljivega molekulskega sidranja, kjer je pomembna
ucinkovitost obdelave velikega Stevila ligandov na isti
tar¢ni beljakovini [13].

Analiza korelacije med RMSD in vrednostmi cenilk
je pokazala, da je cenilka VDW edina, ki kaZe opazno
linearno korelacijo brez normalizacije. Po normalizaciji
glede na Stevilo tezkih atomov v ligandu pa se je zmerna
linearna korelacija pojavila tudi pri cenilkah PLP in
CHEMPLP.

V prihodnje bi bilo cenilko CHEMPLP smiselno
raz§iriti z modelom za interakcije med ligandom in
kovinskimi atomi, da bi jo lahko uporabili tudi pri
beljakovinah s kovinskimi atomi. Prav tako bi lahko s
strojnim ucenjem optimizirali uteZi posameznih ¢lenov
cenilke CHEMPLP, da bi nasli optimalne parametre za
orodje CmDock. Se ena ideja za izbolj$avo bi bila hibri-
dna uporaba cenilk, in sicer zaCetni del optimizacije bi
opravili s cenilko CHEMPLP, ki je hitrejSa in bi se hitro
usmerila proti globalnemu ali lokalnemu optimumu. Za
zadnji del pa bi uporabili kompleksnejSo cenilko VDW,
ki bi nasla natan¢nejSo tocko optimuma. Na takSen nacin
bi pohitrili izvajanje cenilke, a hkrati dobili podobne
rezultate kot z boljSo cenilko VDW.

Te nadgradnje CmDocka bi prispevale k boljSim re-
zultatom molekulskega sidranja in povecale vrednost
odprtokodne programske opreme CmDock za raziskave
na podro¢ju odkrivanja novih zdravilnih u€inkovin.
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