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Abstract. The article studies the development of methodology and results of validation of in silico 3D
models of pharmacologically relevant target proteins on the example of protein kinase C theta. Using the IUPHAR
/ BPS database, information has been found about 5 reference inhibitors PRKCQ, recognized by the world scientific
community. According to the received data, 3 most valid PRKCQ models (PDB-codes: 5F9E, 2JED, 4RA5) have been
selected, which can later be used for docking of new inhibitors.
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Аннотация. В статье рассмотрены разработка методологии  и результаты валидации in silico 3D-моделей
фармакологически релевантных белков-мишеней на примере протеинкиназы C тета. С помощью базы данных
IUPHAR/BPS найдена информация о 5 общепризнанных мировым научным сообществом референсных ингибито-
рах PRKCQ. Согласно полученным данным были отобраны 3 наиболее валидных модели PRKCQ (PDB-коды: 5F9E,
2JED, 4RA5), которые в дальнейшем можно использовать для поиска методом докинга ее новых ингибиторов.

Ключевые слова: 3D-модели белки-мишени, биомешени, референсные ингибиторы, докинг, валида-
ция, протеинкиназа.

В настоящее время для поиска новых ле-
карственных веществ широко применяются
методы in silico, в основе которых лежит ком-

пьютерное моделирование белок-лигандного
взаимодействия в сайте связывания соответ-
ствующей биомишени. Валидность использу-
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емых 3D-моделей белков-мишеней во многом
определяет результаты такого моделирования.
В доступных интернет-источниках отсутству-
ет информация об адекватности тех или иных
3D-моделей белков как релевантных мише-
ней для поиска соединений с заданной фар-
макологической активностью. Таким образом,
проблема валидации 3D-моделей белков-ми-
шеней является весьма актуальной при поис-
ке in silico новых фармакологически актив-
ных веществ.

Изоформа тета протеинкиназы C
(PRKCQ) экспрессируется относительно се-
лективным образом в Т-лимфоцитах. Вовле-
ченность PRKCQ в активацию Т-клеток, про-
лиферацию и продуцирование цитокинов от-
ражает существенную роль этого изотипа в
индуцировании сигнальных путей, приводя-
щих к активации транскрипционного факто-
ра NF-kB, который запускает ряд патологи-
ческих процессов.

Целью данной работы является разработ-
ка методологии валидации in silico 3D-моде-
лей фармакологически релевантных белков
мишеней на примере протеинкиназы C тета.

Для достижения этой цели необходимо
было решить следующие задачи:

1. Провести поиск первичной информа-
ции о PRKCQ.

2. Получить данные об эксперименталь-
ных 3D-моделях PRKCQ.

3. Найти сведения о референсных инги-
биторах PRKCQ.

4. Выявить неактивные в отношении
PRKCQ соединения, структурно наиболее сход-
ные с референсными ингибиторами PRKCQ.

5. Определить пространственное располо-
жение специфического сайта связывания
PRKCQ.

6. Построить оптимизированные 3D-мо-
дели референсных ингибиторов PRKCQ и не-
активных веществ.

7. Выполнить докинг 3D-моделей рефе-
ренсных ингибиторов PRKCQ и неактивных
веществ в сайт связывания PRKCQ.

8. Выявить наиболее валидные 3D-мо-
дели PRKCQ.

Первичная информация о PRKCQ была
взята из базы знаний по белкам и их функци-
ям UniProtKB [6]. В результате их анализа
из банка данных PDBe [4] были получены

координатные файлы и сведения о простран-
ственной структуре пяти экспериментальных
3D-моделей белок-лигандных комплексов
PRKCQ (PDB-коды: 1XJD, 2JED, 4Q9Z,
4RA5, 5F9E). В базе данных IUPHAR/BPS
[2] найдена информация о пяти общепризнан-
ных мировым научным сообществом рефе-
ренсных ингибиторах PRKCQ: Sotrastaurin,
PKCtheta inhibitor 14 (Y-27632), GSK690693,
Compound-41, Midostaurin (PKC412). Струк-
турно сходные с этими ингибиторами пять не-
активных веществ (по одному на каждый ре-
ференс) были определены с помощью ори-
гинальной программы Microcosm BioS, в со-
ставе которой имеется представительный банк
данных по таргетной активности новых хими-
ческих соединений. Анализ пространственного
расположения в найденных  3D-моделях спе-
цифического сайта связывания PRKCQ про-
водился с помощью оригинальной программы
BestSites. Выявлено 17 ключевых связываю-
щих аминокислот, ограничивающих простран-
ство каталитического сайта PRKCQ. 3D-мо-
дели референсных ингибиторов PRKCQ и не-
активных веществ были построены сначала
с помощью методов молекулярной механи-
ки в программе MarvinSketch 15.6.15 [1], а
затем оптимизированы полуэмпирическим
квантово-химическим методом PM7 в про-
грамме MOPAC2012 [3]. Докинг всех 10 со-
единений в сайт PRKCQ выполняли с помо-
щью программы AutoDock Vina 1.1.1 [5], каж-
дую молекулу по пять раз. Для каждой из 5
исследуемых 3D-моделей PRKCQ по 5 ре-
ференсам и 5 неактивным соединениям вы-
числяли средние, минимальные и максималь-
ные значения энергии докинга, а затем их по-
парные разности EРеференсов – EНеактивных.
Метрикой валидности 3D-моделей PRKCQ
служила сумма 3 таких разностей для сред-
ней, минимальной и максимальной энергий
докинга EВалидации. Этот параметр отража-
ет общее количественное различие между
аффинностью референсных ингибиторов
PRKCQ и аффинностью структурно сходных
с ними неактивных соединений. Чем мень-
ше величина EВалидации, тем более валидной
считалась 3D-модель.

По результатам расчетов отобраны
3 наиболее валидные модели PRKCQ (PDB-
коды: 5F9E, 2JED, 4RA5), имеющие значения
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EВалидации 4.59, 4.12 и 3.36 ккал/моль (соот-
ветственно). Найденные валидные 3D-моде-
ли в дальнейшем будут использованы для по-
иска методом докинга новых ингибиторов
PRKCQ.

Выводы
1. Разработана методика валидации

in silico 3D-моделей фармакологически реле-
вантных белков-мишеней, основанная на оцен-
ке суммы разностей средней, минимальной и
максимальной энергий докинга референсных
соединений и структурно близких к ним неак-
тивных веществ.

2. Методика применена для валидации
3D-моделей протеинкиназы С тэта.

3. Выявлены 3 валидных эксперимен-
тальных 3D-модели протеинкиназы С тэта,
которые в дальнейшем будут использованы
для поиска методом докинга ее новых инги-
биторов.

4. Методика может быть использована
для валидации 3D-моделей других белков-
мишеней, релевантных иным видам фармако-
логической активности.
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