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PDBrt: BAZA DANYCH KOMPLEKSOW BIOMOLEKULARNYCH
Z. WYZNACZONYM CZASEM REZYDENCJI LEK-CEL MOLEKULARNY

Streszczenie. Trudnosci w przetozeniu aktywnosci in vitro okreslonej w testach
komorkowych na skuteczno$¢ in vivo w organizmach zywych, komplikuja
projektowanie 1 opracowywanie nowych lekow. Czas rezydencji leku w jego celu
molekularnym staje si¢ kluczowym parametrem w projektowaniu 1 optymalizacji
nowych lekow, poniewaz ostatnie badania pokazuja, ze czas rezydencji moze
stanowi¢ wiarygodng miare skuteczno$ci leku in vivo. Obecnie dostgpne s3
eksperymentalne podejscia do wyznaczania parametrow kinetyki wigzania
kompleksow biatko-ligand, ale znane bioinformatyczne bazy danych zwykle nie
podaja informacji o czasie rezydencji (czas przebywania ligandu w celu
molekularnym).

W celu rozszerzenia istniejgcych baz, opracowano bazg danych PDBrt, ktora
przechowuje m.in. informacje o czasie rezydencji ligandow.

Baza danych PDBrt jest darmowym, niekomercyjnym repozytorium danych
3D dotyczacych komplekséw biatko-ligand, w tym zmierzonego czasu rezydencji
ligandu w kieszeni wigzacej specyficznych makroczasteczek biologicznych
zdeponowanych w Protein Data Bank. Baza danych jest zaimplementowana przy
uzyciu backendu Django Rest Framework i frontendu przy uzyciu HTML
1 JavaScript. Baza danych PDBrt zawiera informacje o biatku 1 ligandzie
oddzielnie, a takze kompleksie biatko-ligand i czasie rezydencji ligandu w miejscu
wigzania bialka.

PDBrt: A DATABASE OF BIOMOLECULAR COMPLEXES WITH
MEASURED DRUG -TARGET RESIDENCE TIME

Summary. Difficulties in translating the in vitro potency determined by cellular
assays into in vivo efficacy in living organisms complicates the design and
development of drugs. However, the residence time of a drug in its molecular
target is becoming a key parameter in the design and optimization of new drugs,
as recent studies show that residence time can reliably predict drug efficacy in
vivo. Experimental approaches to binding kinetics and target ligand complex
solutions are currently available, but known bioinformatics databases do not
usually report information about the ligand residence time in its molecular target.

To extend existing databases we developed the Protein Data Bank (PDB)
residence time database (PDBrt) which reports drug residence time. The database
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is implemented as an open access web-based tool. The front end uses Bootstrap
with Hypertext Markup Language (HTML), jQuery for the interface and 3Dmol.js
to visualize the complexes. The server-side code uses Python web application
framework, Django Rest Framework and backend database PostgreSQL.

The PDBrt database is a free, non-commercial repository for 3D protein-
ligand complex data, including the measured ligand residence time inside the
binding pocket of the specific biological macromolecules as deposited in The
Protein Data Bank. The PDBrt database contains information about both the
protein and the ligand separately, as well as the protein-ligand complex, binding
kinetics, and time of the ligand residence inside the protein binding site.
Availability: https://pdbrt.polsl.pl, article based on [1].

1. Wstep

Istniejacy stan wiedzy pozwalajacej na okreslenie skuteczno$ci matych czasteczek
in vivo jest ograniczony. Wiadomo, ze gldéwng przyczyng niepowodzenia we
wprowadzaniu kandydata na lek do praktyki klinicznej, jest brak skutecznosci
spowodowany stabg translacja testow efektywnosci dziatania in vitro na aktywno$¢ in
vivo u pacjentow. Eksperymenty in vitro odnosza si¢ do warunkow systemu
zamknietego, w ktorych czasteczka leku 1 jej cel molekularny (np. biatko) sa obecne
w niezmiennych stezeniach podczas catego eksperymentu [2]. Jednak w organizmach
zywych, procesy przebiegaja w otwartych, nierdwnowagowych warunkach, w ktorych
lek stale wchodzi w interakcje, oprocz wlasciwego sobie celu, z réznymi czgsteczkami
podczas wielu procesdw fizjologicznych zwigzanych z eliminacja obcej substancji przez
zywy organizm. W celu poprawy predykcji skutecznosci leku in vivo kompleksow
lek - cel molekularny, nalezy wzia¢ pod uwage czas rezydencji (czas przebywania leku
w celu molekularnym, czas trwania kompleksu lek - cel), zdefiniowany jako
odwrotnos¢ statej dysocjacji (1/kofr). Czas rezydencji leku w miejscu docelowym ma
kluczowe znaczenie, poniewaz aktywno$¢ farmakologiczna wynika ze zwigzania leku
z jego celem molekularnym. Kiedy lek ulegnie dysocjacji od miejsca wigzania, cel
molekularny moze swobodnie kontynuowa¢ swoja patofizjologiczng funkcje. W ciggu
10 lat od opracowania koncepcji czasu rezydencji leku w celu molekularnym [3, 4],
parametr stat si¢ niezwykle waznym czynnikiem w procesie optymalizacji struktur
wiodacych wykorzystywanym we wspomaganym komputerowo projektowaniu lekow.
Tradycyjne podejscia obliczeniowe (takie jak dokowanie molekularne) uwzgledniaja
tylko powinowactwo réwnowagowe leku do jego celu molekularnego (np. Ki).
Koncepcja czasu rezydencji uwzglednia réwniez dynamike konformacyjng czasteczek,
ktéra moze mie¢ istotny wplyw na wigzanie i dysocjacje¢ leku. Istniejace bezptatne
1 komercyjne oprogramowanie nie zawiera modelu czasu rezydencji zdolnego
praktycznego do oszacowania tej wielkosci, a zatem efekty modyfikacji ligandow
istotne dla projektowania 1 optymalizacji kandydatéw na lek nie sg tatwo dostepne.

Aby umozliwi¢ dalsze badania i opracowanie uzytecznych modeli czasu
rezydencji leku w celu molekularnym, utworzono baz¢ danych zawierajaca
eksperymentalnie zmierzone czasami rezydencji komplekséw biomolekularnych
zdeponowanych w Protein Data Bank (PDB). Dane te, stanowig powigzanie miedzy
informacja strukturalng 1 kinetyczng kompleksow, ktéra moze by¢é pomocna
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w badaniach obliczeniowych 1 przy tworzeniu modeli uczenia maszynowego dla
organicznych czasteczek lekopodobnych. Obecna wersja bazy PDBrt, zawiera 59
kompleksow z eksperymentalnie zmierzonym czasem rezydencji. Biatka pochodza
z siedmiu rodzin. Podsumowanie zawartosci pokazuje rysunek 1.

HSP90

1 M3R
11 EGFR
ENR
DPP4
HIV-1 PR

HSP90 - Heat shock protein 90

InhA - Enoyl-acyl carner protein reductase
HIV-1 PR - HIV-1 protease

DPP4 - Dipeptidyl peptidase 4

ENR - Enoyl-acyl carrier protein reductase

1 EGFR - Epidermal growth factor receptor
M3R - Muscarinic acetylcholine receptor M3

Rys. 1. Rodziny biatkowe w bazie PDBrt. Zrodto: [1]
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2. Implementacja bazy danych PDBrt
2.1. Projekt i struktura bazy danych PDBrt

Baza danych PDBrt zostata zaprojektowana jako interaktywny interfejs sieciowy,
w ktorym uzytkownik moze przeglada¢ i pobiera¢ informacje o czasie rezydencji
ligandu w jego celu molekularnym. W celu przedstawienia wynikdéw zapytania,
w formie przyjaznej dla uzytkownika strony internetowej, generowanej w HTML za
pomoca JavaScript, do pozyskiwania wynikdw wykorzystano interfejs API RESTful
(Django Rest Framework) wraz z silnikiem bazodanowym PostgreSQL, pracujace na
serwerze sieciowym Nginx. Opracowano systemy wyszukiwania, zapytan i ekstrakc;ji
danych oraz wizualizacji dla wyszukiwania czasu rezydencji ligandow
1 wspotczynnikow kinetyki wigzania. Baza danych jest dostgpna bezplatnie dla
uzytkownikow niekomercyjnych 1 utatwia dostep do informacji o czasie rezydencji
ligandu.
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2.2. Pozyskiwanie i walidacja danych dotyczacych kinetyki wiazania

Zbieranie danych rozpoczyna si¢ od zebrania danych kinetyki wigzania biatko-
ligand z dostepne;j literatury. W tym celu mozna zwykle wykorzysta¢ artykut powigzany
z okreslonym kompleksem zdeponowanym w bazie PDB. Poszukuje si¢ zmierzonego
eksperymentalnie czasu rezydencji lub statej dysocjacji (kor). Pozycje literaturowe
zostaly pobrane i doktadnie przestudiowane, aby recznie wyodrebni¢ potrzebne dane.
Do koncowego zestawu danych dodano tylko kompleksy o znanym czasie rezydencji
ligand-cel molekularny lub statej dysocjacji. Dodatkowo zebrano gtowne wspotczynniki
kinetyki wigzania (jesli byty dostepne): stata inhibicji (K;) 1 stata asocjacji (kon). Obecnie
baza danych PDBrt obejmuje 59 komplekséw biatko-ligand o znanym czasie rezydencji
ligand-cel molekularny. Struktury beda dodawane na biezaco w miar¢ pojawiania si¢
odpowiednich danych.

2.3. Pozyskiwanie danych strukturalnych

Kompleksy z okre§lonymi identyfikatorami PDB sg pobierane z bazy danych
RCSB PDB do wewnetrznego rdzenia bazy danych PDBrt. Czasteczka biatka wraz
z innymi sktadnikami, takimi jak czasteczki wody 1 jony metali, jest zapisywana
w formacie PDB, natomiast ligand (lek) w formacie Structure Data Format (SDF). Ani
biatko, ani ligand nie sg poddawane Zadnej strukturalnej optymalizacji lub modyfikacji
po pobraniu z RCSB PDB.

2.4. Typy zawartosci danych w PDBrt

Dane zgromadzone w PDBrt zawieraja, oprocz wspotrzednych i1 ogolnych
informacji wymaganych dla wszystkich struktur zdeponowanych w bazie danych RCSB
PDB, czas rezydencji i inne wspotczynniki kinetyki wigzania, pliki struktur wspomniane
powyzej oraz podstawowe informacje dotyczace ligandéw, takie jak SMILES lub ciag
InChlI (sposob reprezentacji struktury w postaci ciggu znakow). Dla kazdego kompleksu
zapewniona jest trojwymiarowa wizualizacja struktury.

2.5. Dostepnosc i aktualizacje bazy danych PDBrt

PDBrt jest dostepna dla spotecznosci akademickiej za posrednictwem strony
internetowej. Poniewaz baza danych PDB szybko si¢ rozrasta, a czas rezydencji jest
parametrem o duzym znaczeniu dla projektowania i optymalizacji lekéw, PDBrt bedzie
regularnie aktualizowana, a gtowne wersje beda wydawane co roku. Nowe dane moze
dodawa¢ administrator bazy danych, r¢cznie lub przesytajac plik XLSX (MS Excel).

2.6. Architektura i model bazy danych PDBrt

W PDBrt dane prezentowane sa jako zbior relacji — tabele. Kazda kolumna
(nazywana rowniez atrybutem lub polem) w tabeli ma odrebng nazwe 1 przypisany do
niej okreslony typ danych. Wszystkie informacje zwigzane z okreslonym typem sa
przechowywane w wierszu (zwanym réwniez rekordem) tej tabeli. Baza danych PDBrt
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sktada si¢ z trzech gtownych kolumn (,,Ztozona”, ,,Biatko”, ,,.Ligand”) 1 59 rekordéw
z relacjami typu jeden do jednego. Oznacza to, ze jedno biatko lub ligand moze nalezec
tylko do jednego kompleksu, a jeden kompleks sktada si¢ tylko z jednej okreslonej
czasteczki biatka 1 ligandu.

3. Przypadki uzycia

W celu demonstracji wykorzystania bazy danych PDBrt, wykorzystano diagram
przypadkow uzycia UML (ang. Unified Modeling Language). Rysunek 2 przedstawia
pie¢ przypadkow uzycia bazy PDBrt oraz trzech aktoréw: administratora systemu
(admin), uzytkownika koncowego (user) i baze danych (database). Baza danych jest
aktorem dla wszystkich przypadkow uzycia, administrator systemu dla dwoch z nich,
uzytkownik koncowy wystepuje w trzech przypadkach. Aktor baza danych bierze udziat
we wszystkich pieciu przypadkach uzycia, poniewaz przechowuje dane i umozliwia
operacje za pomocag ktérych tworzone sa zaawansowane funkcje obstugi danych.
W przypadku uzycia ,,zarzadzanie zlozone” (complex management) administrator
systemu moze wykona¢ podstawowe czynno$ci tworzenia, odczytu, aktualizacji
i usuwania (ang. CRUD) na tabeli ,,ztozone”: dodawa¢, usuwac, aktualizowac, a takze
przesyta¢ nowe dane jako plik formatu Microsoft Excel (XLSX). W przypadku uzycia
»Zarzadzanie uzytkownikami” (user management) administrator systemu moze
dodawa¢, edytowac i usuwaé zwyktego uzytkownika. W przypadku uzycia ,,widok”
(view), ,,wyszukiwanie” (search) i ,,pobieranie” (download) zaangazowany jest aktor
uzytkownik. W przypadku uzycia ,,widok” uzytkownikowi wys$wietlana jest lista
komplekséw, z ktorej moze wybra¢ pojedynczy kompleks i wyswietli¢ dotyczace go
szczegbty oraz wizualizacje 3D. W przypadku uzycia ,,wyszukiwanie” uzytkownik
moze filtrowaé¢ dane z catej bazy danych wedlug kodu PDB, czasu rezydencji 1 nazwy
biatka lub ligandu. Przypadek uzycia ,,pobierz” umozliwia uzytkownikom pobranie
danych przechowywanych w bazie danych w postaci zwyklego pliku tekstowego lub
plikéw w formacie PDB/SDF.

W celu umozliwienia interakcji z uzytkownikiem w bazie PDBrt zostat
zaimplementowany interfejs zapytan. Rysunek 3 pokazuje sposdb organizacji opcji
zapytan. Wyszukiwarka udostepnia pojedyncze pole formularza umozliwiajace
wyszukiwanie stow kluczowych i1 zapewnia mozliwo$¢ wyszukiwania wedtug kodu
PDB struktury kompleksu, nazwy biatka 1 wielko$ci czasu rezydencji. Dwa interfejsy
uzytkownika dostarczaja obszernych informacji o zestawach wynikow uzyskanych dla
konkretnego zapytania wyszukiwania. Interfejs ,,strony gtownej” umozliwia dostgp do
niektorych ogdlnych informacji w formacie tabelarycznym 1 oferuje mozliwosé
pobierania calych zestawow plikow danych dla zestawow wynikéw sktadajacych sig
z wielu wpisow PDBrt. Interfejs ,,ztozonych szczeg6low” dostarcza informacji
o poszczegdlnych strukturach, a takze laczy internetowych do wielu zewnetrznych
zasobOow danych dla struktury makromolekularne;.
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Rys. 2. Diagram przypadkow uzycia bazy PDBrt. Zrodto: [1]
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Rys. 3. Diagram zapytan dla PDBrt. Zrodto: [1]
4. Dyskusja

Wykazano, ze czas rezydencji w miejscu docelowym leku odgrywa wazng role
w przewidywaniu skutecznos$ci leku in vivo. Poniewaz parametr jest niezalezny od
stezenia leku i enzymu, jest wazny w procesie projektowania leku i powinien by¢
uwzgledniony na jego wczesnym etapie. Dostepnos¢ informacji o kompleksach lek-cel
o znanych (zmierzonych) czasach rezydencji nabiera coraz wigkszego znaczenia.
Dostgpnych jest kilka baz danych zawierajacych informacje o kompleksach
biatko-ligand, np. PDB-bind [5], BindingDB [6] oraz BindingMOAD [7]. Jednak te
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bazy danych (z wyjatkiem BindingDB) nie przechowuja szczegdétowych informacji
o statych kinetyki wigzania, a zadna z nich nie zawiera bezposredniej informacji o czasie
rezydencji ligandu (leku) w docelowej makroczasteczce. Baza danych PDBrt jest
dedykowana do raportowania budowy kompleksow biatkowo-drobnoczasteczkowych
wraz z ich docelowym czasem rezydencji oraz dodatkowymi parametrami wigzania (K,
kon, kotf). Obecnie w internetowej bazie danych PDBrt zdeponowanych jest tacznie 59
kompleksow biatko-ligand. Zawarto$§¢ bazy bedzie czesto aktualizowana w miarg
udostepniania wickszej ilosci danych.

Dostepnos¢: https://pdbrt.polsl.pl, artykul na podstawie [1].
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