Nghién ciru sang loc 4o cac chat
c0 kha nang e ché hoat tinh interleukin-18
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Summary

This study aims to develop models for the virtual screening of IL-18 inhibitors based on the
interaction between IL-18 and its receptor IL-18Ra. The results hopefully can contribute to design
and synthesis of novel medicines for autoimmune and inflammatory diseases. With IL-18/IL-18Ra
3D-structures, 3D-pharmacophore modeling, molecular docking, and molecular dynamics
simulations were performed on 147.158 structures from Drugbank and structural fragments libraries.
The results showed that the compound DB02025 for site 1 of IL-18 is highly potential for the

development of immunosuppressant drugs.
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Dt van dé

Interleukin-18 (IL-18) cé vai trd quan trong
trong qué trinh viém va phan (rng mién dich. O
bénh nhan mac céac bénh di ing (hen phé quan,
viém da dj rng, viém mii di rng,...) va bénh ty
mién (viém khép dang thap, lupus ban dé hé
thdng, bénh Still & ngudi 1én, bénh xo cing,
bénh Crohn, viém loét dai trang,...), nébng do IL-
18 trong méau cao ['l. IL-18 cling dwoc tim thay
trong nwéc tiéu clia bénh nhan bj suy than cap @
va gian tiép cho sw tién trién cGa bénh tiéu
dwong type 2 Bl IL-18 con la mét cytokin tién
viém doéng vai trd quan trong trong dap wng
mién dich méc phai va bam sinh . Hoat dong
tién viém cla IL-18 dwoc thuc hién bang cach
san xuét cac cytokin gay viém, chemokin, nitric
oxid, prostaglandin va dwoc khuéch dai b&i hoat
tinh cdm (ng san xu4t IFN-gamma (Interferon-
gamma, hay viét tat 1a IFN-y) tir d6 kich hoat dai
thire bao. Cac hoat dong da dang cta IL-18 cho
thay vai trd quan trong cla cytokin nay trong
viéc kich hoat va phan cwc phan &ng viém
va phan rng mién dich ', Viéc phat hién ra
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protein lién két IL-18 (IL-18BP), chat &c ché
hoat tinh sinh Iy IL-18 va d4u hiéu sinh hoc IL-18
lam cho cytokin nay tré thanh muc tiéu hap dan
dé nghién cu trong diéu tri cac bénh ly lién
quan dén dap &ng mién dich va bénh ty mién [,
Vi vay, viéc xay dwng mé hinh in silico d& sang
loc cac chat c6 kha nang &c ché hoat tinh 1L-18,
dwya trén twong tac IL-18 va IL-18Ra (thu thé
cta IL-18) Ia can thiét, tr d6 dinh hwéng cho
viéc thiét ké va tdng hop cac thube diéu tri cac
bénh viém nhiém, bénh tw mién thé hé mai
trong twong lai.

Phwong phap nghién ciru

Qua trinh sang loc cac chéat co kha ndng Gc
ché hoat tinh interleukin-18 dwoc thwe hién qua
ba giai doan: Xay dwng mdé hinh
3D-pharmacophore, mé ta phan tl& docking va
mo6 phéng dong hoc phirc hop protein-ligand
bang phan mém Gromacs trén hé diéu hanh
ubuntu. Nghién clru xdy dwng md hinh
pharmacophore bang phwong phap dwa trén
cAu tric muc tiéu tac dong (structure-based),
nghia la dwa trén cdc acid amin quan trong
trong khoang gan két cta IL-18 véi thy thé IL-
18Ra. Céng cu Pharmacophore Editor cia phan
mém MOE 2015.10 dwoc si dung dé xay dung
mo6 hinh 3D-pharmacophore va sang loc. St
dung cAu tric nhiéu xa tia X 3D dong két tinh
clia phtrc hop IL-18/IL-18Ra-(PDB ID la 4R6U)
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voi d0 phan giai 2,8 A tai ngan hang di liéu
protein. Tién hanh xdy dwng md hinh
pharmacophore theo 2 hwéng: Tim chéat gan két
IL-18 dwa vao cau trac thu thé IL-18Ra va tim
chat gén két thu thé IL-18R dwa vao c4u truc IL-
18. Trong mé hinh mé ta phan t& docking, ciu
truc tinh thé déng két tinh IL-18/IL-18Ra thich
hgp dwoc Iwa chon cho nghién cuu. Chuan bi
sén céu truc trong MOE 2015.10. Cac phan to
ligand dwoc téi thidu hda nang lwong lan 1, sau
do tién hanh dong luc hoc phan t& va téi thiéu
héa nang lwgng mét 1an niva trong Sybyl-X 2.0
dé thu duoc cac cu tric cé nang lwong ti
thiéu toan phan chuén bi cho docking. Qua trinh
docking dwoc thirc hién bang phan mém FlexX
cho két qua gébm céac ciu dang gan két va diém
sb6 twong &ng (néng lwong gan két). Két qua
nay sé dwoc phan tich trong MOE 2015.10 dé
danh gia kha nang gén két cta cac ligand. Cudi
cung la mé phong dong hoc phirc hop protem
ligand bang phan mém Gromacs. C4u tric cla
protein (PDB 4R6U) sau khi loai bé nwdc va
proton héa béng phan mém MOE ¢ duwgc chuan
bi bang céng cu CHARMM-GUI tai dia chi
www.charmm-gui.org va xay ding topology st
dung trwong lwc CHARMM-27 . Céu truc
ligand Iwa chon sau khi phan tich twong tac gitra
protein va ligand sau docking dwoc thém hydro
bang phan mém MOE sé tao thanh co s& di
liéu va lwu thanh file *.sdf. Tiép theo, xay dung
topology cho ligand theo trwdng lwvc CHARMM-
27 bang cach sir dung céng cu SwissParam tai
dia chi http://www.swissparam.ch 8. M6 phong
dong Iwc hoc phén tir phirc hop proteln ligand
bang phdn mém Gromacs. Két qua mod phong
dong lwc hoc dwoc danh gia théng qua do 6n
dinh cla protein, do linh dong cua cac acid amin
trong tGi gan két protein va doé 6n dinh cia sw
gan két ligand v&i protein.

Két qua va ban luan

M hinh pharmacophore

Nhan thay IL-18 gan két v&i thu thé IL-18Ra
tai 2 vi tri, tai mdi vi tri thu dwoc 2 md hinh khac
nhau (hinh 1).

Vitri2 g
—

Hinh 1. Phirc hop IL-18 va thu thé IL-18Ra

Tai vi tri 1

—Mb hinh chét gan két IL-18 dwa vao IL-
18Ra: mo hinh A1.

—M6 hinh chét gan két IL-18Ra dwa vao IL-
18: mo6 hinh D1.

Tai vi tri 2

—M6 hinh chét gan két IL-18 dwa vao IL-
18Ra: mo hinh A2.

—M6 hinh chét gan két IL-18Ra dwa vao IL-
18: mé hinh D2.

Céc mé hinh pharmacophore cho chét
gan két IL-18

Tai vi tri 1 (bang 1), xuét hién hai diém béat
buéc la Lys128 (F1:Acc), Ser127 (F2:Acc).
Ngoai ra, cac acid amin GIn124 tao lién két cho
hydro v&i Thr34 va c6 kha nang tao mot lién két
nhan hydro, Arg25 tao lien két cAu mubi voi
Glu31. M6 hinh pharmacophore rang budc
thda man it nhat 4 diém. Tién hanh giong hang
mo hinh pharmacophore & vi tri 1 (hinh 2).

Bang 1. Tuwong tac gitra cac acid amin quan trong ctda IL-18/ IL-18Ra tai vi tri 1

Acid amin trén IL-18 Twong tédc Acid amin trén IL-18Ra
Asp17 (-) cAu mubi (+) Lys128
Met33 Ky nwédc Nhiéu acid amin
Asp35 (nhan) 2 lién két hydro (cho) Ser127
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Hinh 2. M6 hinh A1 va sw giébng hang mé hinh A1 1én IL-18

Tai vi tri 2 (bang 2), phat hién 4 diém F3: Don, F4: Acc, diém F5 con lai khong thiét
pharmacophore Lys253 (F1: Ani), Ala301 lap rang budc. M6 hinh yéu cau théa man it nhat
(F2: Hyd), Tyr248 (F3: Don), Trp249 (F4: Acc). 4 diém. Tién hanh giéng hang & vi tri 2 (hinh 3).
Két qua co 4 diém bét budc 1a F1: Ani, F2: Hyd,

Bang 2. Twong tac gira cac acid amin quan trong cuda IL-18/ IL-18Ra tai vi tri 2

Acid amin trén IL-18 Twong tiac Acid amin trén IL-18Ra
(+) cau mudi (-)
Lys53 (cho) Lién két hydro (nhan) Glu253
(cho) Lién két hydro (nhan) Trp249
Met60 Ky nwéc Ala301
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G S 13 :‘“‘ o Flini
T ,- y FoiAct
IA * ] .I

Hinh 3. M6 hinh A2 va sw giong hang mé hinh A2 1én IL-18
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~Cac mé6 hinh pharmacophore cho chéat
gan két IL-18a

Tai vi tri 1 (bang 1) cho m6 hinh D1 va vj tri 2
(bang 2) cho md hinh D2. Nhan thay & vi tri 1
(md hinh D1) c6 4 diém pharmacophore: Asp17
(F1: Ani), Asp35 (F2: Acc, F3: Acc), Met33 (F4:
Hyd). Két qua thu dwgc md hinh D1 ¢ 5 diém
duwoc thiét 1ap rang budc théa man it nhéat
4 diém. Tién hanh gibng hang mé hinh & vij tri 1
(hinh 4). Twong tw vj tri 1, & vi tri 2 cling c6 4
acid amin tao lién két véi IL-18Ra la Lys53,

Met60, Asp54, Ser105 nhung Ser105 cho diém
gan két cach xa so v&i diém gén két cia Lys53
(> 20A), Asp54 chi cho 1 diém gan két quay vé
phia khoang. Do d6, xudt hién 6 diém
pharmacophore gdm Lys53 (F1: Cat, F4: Don),
Met 60 (F2: Hyd, F6: Hyd), Asp54 (F3: Acc, F5:
Acc). M6 hinh c6 3 diém bt budc 1a F1: Cat, F2:
Hyd, F3: Acc; 3 diém con lai thiét 1ap rang budc
thda man it nhat 2 didm. M6 hinh yéu cau
thda man it nhat 5 diém. Tién hanh gidng hang
& vi tri 2 (hinh 5).

Hinh 4. M6 hinh D1 va sw giéng hang mé hinh D1 Ién IL-18 Ra

s N

Hinh 5. M6 hinh D2 va sw giéng hang mé hinh D2 1én IL-18 Ra

Cac mo6 hinh mé ta phan tir docking

Cdc mé hinh mé ta phan tir docking chat
gan két IL-18: Tai hai vi tri 1 (m6 hinh Do-A1)
va vi tri 2 (md hinh Do-A2). Tai vi tri 1, dung cac
acid amin Lys51, Asp54, Met60 cho cac khoang

gan két Idm sau, bé mat gd ghé va vi tri nhé cao
(hinh 6). Khac véi vi tri 1, vi tri 2 dung cac acid
amin Lys53, Asp54, Met60 va cho cac khoang
gan két c6 bé méat géb ghé hon so véi mé hinh
Do-A1 (hinh 7).
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Hinh 6. M6 hinh mé ta phén t& docking Do-A1 Hinh 7. M6 hinh mé ta phén t& docking Do-A2

Cédc mé hinh mé ta phan tw docking chat (hinh 9). Két qua cho thay cac khoang gan két
gdn két IL-18Ra: Tuong ty nhw chat gan két Do-D2 c6 bé mat gb ghé, cé nhiéu ranh sau,
IL-18 ciling & hai vi tri 1, 2 twong &ng v&i md  nhiéu chd nhd cao, la nhitng vi tri gén két cla
hinh Do-D1 va Do-D2. Tai vi tri 1, cac acid amin  IL-18 va thu thé IL-18 Ra c6 tiém nang (¢ ché
tao khoang 1a Asp17, Asp35, Met33 (hinh 8) con  IL-18.
tai vi tri 2 14 Tyr248, Trp249, Glu253, Ala301

Hinh 8. M6 hinh mé ta phan t& docking Do-D1 Hinh 9. M6 hinh mé ta phén t& docking Do-D2
Két qua sang loc ao va mdé hinh mo6 ta phan t& docking & 2 vi tri
Sau khi sang loc co s& di¥ lieu 147.158 (bang 3) cho thay s chét thanh cong tai vj tri 1

clu tric bdng ciac mé hinh pharmacophore cao hon vi tri 2.

Bang 3. Tém tat két qué sang loc cac chat gan két IL-18

Mé hinh Sang loc pharmacophore Docking thanh céng
_ Do-A1 35 30
vitri 1 Do-D7 131 123
.y Do-A2 34 26
Vitri 2 Do-D2 47 37
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Sang loc cac chéat gan két tai vi tri 1

Sang loc qua mé hinh Do-A1: Két qua sang
loc qua pharmacophore thu dwoc 10 chét tir
ngan hang thudc, 25 chét tir cac thw vién manh
clu tric thda man mé hinh, chiém 0,02 % tap
co s& dir liéu. Bén canh do, két qua sang loc
qua md hinh Do-A1 thu dwoc 30 chét docking
thanh cong va 5 chéat docking khéng thanh cong
(1a cac chét tlr thw vién manh). Trong 30 chét
docking thanh céng, cé 11 chéat cé diém sb
docking tét (< -20 kJ/mol), chat cé diém sb
docking am tét nhat 1a -27,47 kJ/mol. Cac chét
lién két tot v&i moé hinh D1 déu tao dwoc tuong
tac v&i 1 trong 4 acid amin quan trong trong
khoang gén két 1a Arg25, GIn124, Ser127 va
Lys128 théng qua lién két hydro, cau muébi.

Sang loc qua mé hinh Do-D1: Két quéa khi
sang loc qua pharmacophore thu dwoc 59 chét
tr ngan hang thudc, 72 chét t cac thw vién
manh ciu truc thda mé hinh, chiém 0,09 % tap
co s& dir liéu. Tién hanh sang loc qua mé hinh
Do-D1, thu dwoc 123 chét docking thanh cong
véi khoang gan két gdbm cac acid amin quan
trong 1a Asp17, Met 33, Asp35 thdng qua lién
két hydro, cau mubi.

Sang loc cac chat gan két IL-18 tai vi tri 2

Sang loc qua mé hinh Do-A2: Sang loc qua
pharmacophore thu dwoc 17 chét tir ngan hang
thubc va 17 chét tlr cac manh c4u tric théa man
mé hinh, chiém 0,05 % tap co s& dir liéu. Két
qua sang loc qua mé hinh docking thu dwoc 26
chat docking thanh céng va 8 chéat docking
khéng thanh céng (4 chét tr ngan hang thubc, 4
chat tir thw vién manh). Tai vi tri 2 c6 sb acid
amin dwoc lya chon tao diém gan két it (3 acid
amin). Do d6, sé diém c6 kha ndng tao mé hinh
pharmacophore cé thé khéng mang tinh chon
loc cao nhw & vij tri 1. Két qua diém sé docking
& vi tri 2 khéng cao nhw & vi tri 1, s6 chat
docking khéng thanh cdng cling cao hon so v&i
vi tri 1. Trong 26 chét docking thanh céng, phat
hién 10 chat tiém nang cé kha nang gan két tot
trén vi tri 2 cha IL-18, cé 8 chat tao twong tac

véi 2 trong 3 acid amin. Trong do6, Glu253
va Trp249 la 2 acid amin twong tac véi IL-18
qua Lys53. Lys53 Ia acid amin quan trong trong
gan két v&i IL-18Ra va IL-18BP.

Sang loc qua mé hinh Do-D2: Sang loc qua
pharmacophore thu dwgc 35 chat tir thw vién
cac manh ciu tric thda man md hinh, chiém
0,02 % tap co s& dir liéu. Két qua cha qua trinh
sang loc qua md hinh Do-D2 thu dwoc 37 chét
docking thanh céng trong dé 10 chét dirng dau
mé hinh Do-D2 déu tao dugc twong tac véi cac
acid amin quan trong trong khoang gan két 1a
Lys53, Asp54, Met60 chi yéu qua lién két
hydro va ky nwéec.

M6 phéng dong hoc phan tor

Chon chét c6 cAu tric DB02025 1a chét co
diém sb docking &m nhét va tao dwoc twong tac
v@i 3 acid amin quan trong cla IL-18 (Asp17,
Met33, Asp35) bang 3 cau mubi va 6 lién két
hydro (Don). Tién hanh kh&o séat trong 10 ns cho
2 gia tri RMSD dung danh gia sw gan két cla
ligand vé&i protein (hinh 10). Trong th&i gian
khdo sat phirc hop protein-ligand, nhan thay
protein 6n dinh nhwng ligand chi 6n dinh trong
5 -7 ns (bién d6 dao dong tang Ién > 0,2 nm).
Sau khi xét gia tri RMSF, cac nguyén t&r trong
céu trac ligand chwa 6n dinh khi twong tac véi
protein. V&i cac gia tri RMSD, RMSF thu duoc
cho thdy DB02025 c6 khd nang gan két voi
IL-18 nhwng chuwa dat d6 on dinh cao trong
khoang gén két do céu tric gap khuac & vi tri 1,
¢6 nhiéu twong tac cau muéi.
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Hinh 10. C4u tric héa hoc DB02025 va gia tri RMSD cua protein va ligand trong phirc hop

Két luan

IL-18 c6 vai trd quan trong trong phan (rng
mién dich clia co thé chéng lai cac tac nhan gay
nhiém tring. Muc tiéu nghién ctu thubc diéu tri
cac bénh ly lién quan dén dap &ng mién dich la
tc ché hoat tinh sinh hoc cla IL-18 dwa trén
twong tac IL-18/IL-18Ra. Nghién cu thu dwoc
4 mé6 hinh 3D-pharmacophore (A1, D1, A2, D2)
va 4 mo6 hinh mé ta phan t& docking (Do-Af,
Do-A2, Do-D1, Do-D2). Tlr d6 sang loc co s& di
liéu gbm 147.158 céu truc tr ngan hang thubc
va cac thw vien manh ciu trdc thu dwoc két
qud: M6 hinh A1 thu dwoc 35 chét, trong do co
30 chat théa man mé hinh Do-A1. M6 hinh A2
thu dwoc 34 chéat, trong d6 c6 26 chat théa man
md hinh Do-A2. M6 hinh D1 thu dwoc 131 chét,
trong d6 c6 123 chét théa man méd hinh Do-D1.
Mé hinh D2 thu dwgc 35 chét, trong d6 c6 30
chét thda man mé hinh Do-D2. Bén canh d6 phat
hién chat DB02025 c6 tiém nang gan két voi
IL-18 & vi tri 1 nhwng do on dinh trong qua trinh
gén két chwa cao. D& dat dwoc budc tién Ion
hon trong viéc tim ra chat c6 clu tric phan t
nhd cé kha nang trc ché hoat tinh IL-18 nén thuc
hién mé phéng déng hoc phan tlr cho cac chat
tiém nang théa man cac mé hinh trong nghién
clu va dupa trén két qud mé phéng déng hoc
phan tlr, chon ra cac chat cé tiém nang tién hanh
th&r nghiém in vitro.

Nghién ctru nay dworc tai trg béi Quy Phat
trién khoa hoc va céng nghé Québc gia
(NAFOSTED) trong dé tai ma sé 108.05-
2018.15.
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