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Modo de actuacion de los receptores HER
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Accion de los Anticuerpos Monoclonales
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Una mirada “in silico” a la accion de los Anticuerpos

Uso de Mecanica Molecular Clasica. Force Fields apropiados para proteinas.

* Reconstruccion de las estructuras moleculares de los anticuerpos y el receptor HER2
 Comparacion con los experimentos biofisicos e interpretacion.
* Analisis de la interaccion Anticuerpo — Receptor HER2




Estructuras moleculares procedentes de datos experimentales
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Modelos estructurales

Se trabaja con los mismos complejos que en los experimentos

Complex 1:1
Pertuzumab Her2/Pertuzumab
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Energias de Binding (AG). Resultados Experimentales

Experimentos SEC (Size Exclusion Chromatography) AG de binding
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Energias de Binding. Resultados “In-silico”

Aproximacion quimiomeétrica: Modelo QSAR PRODIGY
QSAR: Quantitative Structure Activity Relationship

I Correlacionar descriptores de la estructura molecular con alguna propiedad o medida experimental

I Se emplean técnicas de Analisis Multivariante en el marco de Aprendizaje Supervisado I

Modelo PRODIGY (PROtein binDIng enerGY prediction)

Descriptores estructurales de los complejos proteicos con capacidad discriminante:

* |C:numero de interacciones entre aminoacidos de cada proteina que se encuentran por debajo de una
determinada distancia. Se clasifican por la naturaleza(polar-polar, cargado-polar,...) de los aminoacidos
intervinientes

*  %NIS : porcentaje de superficie molecular de cada proteina que no interviene en la interaccién. Se
clasifica en apolar o cargada dependiendo de la naturaleza de cada aminoacido.

Para desarrollar el aprendizaje, se empled un conjunto de entrenamiento con complejos
proteicos de los cuales se conocia su estructura molecular con alta resolucion (cristalografia)
y datos de Energias de Binding muy contrastados.




Energias de Binding. Resultados “In-silico”

Aproximacion quimiomeétrica: Modelo QSAR usando el método PRODIGY
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CONCLUSIONES

* Los modelos “in silico” interpretan exitosamente una variedad de hechos experimentales:
propiedades hidrodinamicas de los complejos antigeno/anticuerpo, Energias de Binding,
avidez de los diferentes Mabs,...

* Lainterpretacion puede hacerse en términos correspondientes a la escala atomistica.
Ecuacion QSAR: aportacion de cada descriptor y su definicion atomistica.

* Los modelos desarrollados pueden ser usados con capacidad predictiva sobre complejos
proteicos que ofrezcan informacion de su estructura molecular.



