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Co je docking?Co je docking?



  

... a nyní vážn  ...ě... a nyní vážn  ...ě
● Metoda, která pro dv  r zné molekuly najde:ě ůMetoda, která pro dv  r zné molekuly najde:ě ů

– Uspo ádání, v jakém spolu mohou tyto dv  ř ěUspo ádání, v jakém spolu mohou tyto dv  ř ě
molekuly interagovat.molekuly interagovat.

– Pokud takové uspo ádání existuje, najde řPokud takové uspo ádání existuje, najde ř
nejvhodn jší orientaci obou molekul z ěnejvhodn jší orientaci obou molekul z ě
hlediska nejv tší komplementarity a z ěhlediska nejv tší komplementarity a z ě
hlediska maximálního počtu nevazebných hlediska maximálního počtu nevazebných 
interakcí a nejmenší energie celého systému.interakcí a nejmenší energie celého systému.

● Hlavním cílem je pro existující databáze Hlavním cílem je pro existující databáze 
molekul najít automaticky ty molekuly, které molekul najít automaticky ty molekuly, které 
spolu mohou interagovat.spolu mohou interagovat.



  

K čemu je dokování užitečné ...K čemu je dokování užitečné ...

Molekulární biologie –  vysvětlení funkce Molekulární biologie –  vysvětlení funkce 
proteinových komplexů mezi sebou a komplexů proteinových komplexů mezi sebou a komplexů 
proteinů s ostatními molekulamiproteinů s ostatními molekulami

Výzkum léčiv –  hledání vhodných inhibitorů Výzkum léčiv –  hledání vhodných inhibitorů 
určitých enzymů a návrh vysoce selektivních a určitých enzymů a návrh vysoce selektivních a 
účinných léků. účinných léků. 



  

Proč je to tak složité?Proč je to tak složité?

 Obě molekuly jsou flexibilní a mohou tedy “ měnit”  svůj tvar.Obě molekuly jsou flexibilní a mohou tedy “ měnit”  svůj tvar.
  Mnohdy neznáme oblasti interakcí těchto dvou molekul.Mnohdy neznáme oblasti interakcí těchto dvou molekul.
  Někdy spolu neinteragují pouze dvě, ale více molekul.Někdy spolu neinteragují pouze dvě, ale více molekul.
  Existují miliony možných uspořádání, které je třeba prozkoumat.Existují miliony možných uspořádání, které je třeba prozkoumat.



  

Metody dokováníMetody dokování

Dokování rigidního ligandu Dokování rigidního ligandu 
do rigidního receptorudo rigidního receptoru

Dokování flexibilního ligandu Dokování flexibilního ligandu 
do rigidního receptorudo rigidního receptoru

Dokování flexibilního ligandu Dokování flexibilního ligandu 
do “flexibilního” receptorudo “flexibilního” receptoru

Dokování dvou proteinůDokování dvou proteinů



  

Metody dokování - aproximaceMetody dokování - aproximace

 Používáme p edpočítaný grid řPoužíváme p edpočítaný grid ř
pro interakce a interakční pro interakce a interakční 
energieenergie
  Nepočítáme interakce pro celý Nepočítáme interakce pro celý 

protein, ale jen pro aktivní místo protein, ale jen pro aktivní místo 
a liganda ligand
  Ligand uvažujeme jako Ligand uvažujeme jako 

molekulu složenou z rigidních molekulu složenou z rigidních 
částí spojenou flexibilními částí spojenou flexibilními 
m stkyům stkyů
  Konformační zm ny ěKonformační zm ny ě

neprovádíme systematickými neprovádíme systematickými 
metodami, ale stochastickými – metodami, ale stochastickými – 
MC, genetický algoritmusMC, genetický algoritmus
  Nejprve rozhodujeme na Nejprve rozhodujeme na 

základ  chemické komple-ězáklad  chemické komple-ě
mentarity a až potom počítáme mentarity a až potom počítáme 
interakční energii.interakční energii.



  

Metody dokování - aproximaceMetody dokování - aproximace
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Metody dokování - gridMetody dokování - grid



  

Dokování – povrch molekulyDokování – povrch molekuly

● Každý atom je Každý atom je 
reprezentován jako reprezentován jako 
koule o Van der koule o Van der 
Waalsově poloměruWaalsově poloměru

● Válením koule po vdw Válením koule po vdw 
povrchu vytvoříme povrchu vytvoříme 
Connollyho povrchConnollyho povrch



  

Dokování – Dokování – LenhoffLenhoffova metodaova metoda

Možné pozice atom  liganduů

van der Waalsovský povrch

Místo Connollyho povrchu počítá tzv. komplementární Místo Connollyho povrchu počítá tzv. komplementární 
povrch pro receptor. Hledá možné pozice pro atomy povrch pro receptor. Hledá možné pozice pro atomy 
ligandu na základ  vdw povrch receptoru.ěligandu na základ  vdw povrch receptoru.ě



  

Dokování – Dokování – Clustered spheresClustered spheres

Hledání možných kavit v proteinu na základ  ěHledání možných kavit v proteinu na základ  ě
p ekrývajících se sfér vygenerovaných na povrchu řp ekrývajících se sfér vygenerovaných na povrchu ř
proteinu.proteinu.



  

Dokování – používané algoritmyDokování – používané algoritmy

Manuální dokováníManuální dokování

Postupná stavba ligandu Postupná stavba ligandu 
uvnit  receptoruřuvnit  receptoruř

Monte Carlo algoritmusMonte Carlo algoritmus

Evoluční algoritmyEvoluční algoritmy

P edgenerované knihovny řP edgenerované knihovny ř
konformacíkonformací

Molekulová dynamikaMolekulová dynamika



  

Dokování – používané algoritmyDokování – používané algoritmy
Manuální dokováníManuální dokování

Interaktivní dokování s Interaktivní dokování s 
využitím p edpočítaného řvyužitím p edpočítaného ř
gridu pro vdw a gridu pro vdw a 
elektrostaické interakce.elektrostaické interakce.

Využívá zkušeností Využívá zkušeností 
člov ka a podobnosti se ěčlov ka a podobnosti se ě
známými ligandy pro známými ligandy pro 
konstrukci komplexu.konstrukci komplexu.

Nevýhodou je jednoduché Nevýhodou je jednoduché 
silové pole a také silové pole a také 
“zkušenost” člov ka, ě“zkušenost” člov ka, ě
který provádí experiment.který provádí experiment.



  

Dokování – používané algoritmyDokování – používané algoritmy
Postupná konstrukce liganduPostupná konstrukce ligandu

Ligand je rozd len na ěLigand je rozd len na ě
n kolik rigidních částí, ěn kolik rigidních částí, ě
které jsou spojené které jsou spojené 
flexibilními m stky.ůflexibilními m stky.ů

Rigidní části jsou Rigidní části jsou 
postupn  vkládány do ěpostupn  vkládány do ě
receptoru a spojovány.receptoru a spojovány.

Uznávájí se pouze ty Uznávájí se pouze ty 
konstrukce ligandu, které konstrukce ligandu, které 
odpovídají vazebným odpovídají vazebným 
podmínkám pro ligand.podmínkám pro ligand.
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Dokování – používané algoritmyDokování – používané algoritmy
Monte CarloMonte Carlo

Ligand je vkládán jako Ligand je vkládán jako 
celá molekula.celá molekula.

Pozice ligandu uvnit  řPozice ligandu uvnit  ř
receptoru i konformační receptoru i konformační 
zm ny jsou provád ny ě ězm ny jsou provád ny ě ě
náhodn .ěnáhodn .ě

Je t eba provád t velké ř ěJe t eba provád t velké ř ě
množství orientací p i řmnožství orientací p i ř
r zných simulačních ůr zných simulačních ů
teplotách, aby bylo teplotách, aby bylo 
nalezeno globální nalezeno globální 
minimum.minimum.



  

Dokování – používané algoritmyDokování – používané algoritmy
Genetický algoritmusGenetický algoritmus

Ligand je vkládán jako Ligand je vkládán jako 
celá molekula.celá molekula.

Pozice ligandu uvnit  řPozice ligandu uvnit  ř
receptoru i konformační receptoru i konformační 
zm ny jsou zapsány ězm ny jsou zapsány ě
pomocí genu a jsou pomocí genu a jsou 
energeticky ohodnoceny.energeticky ohodnoceny.

Náhodným k ížením gen  ř ůNáhodným k ížením gen  ř ů
a náhodnými mutacemi je a náhodnými mutacemi je 
prohledáván konformační prohledáván konformační 
prostor.prostor.



  

Dokování – používané algoritmyDokování – používané algoritmy
P edgenerované knihovny konformacířP edgenerované knihovny konformacíř

Ligand je vkládán jako Ligand je vkládán jako 
celá molekula.celá molekula.

Nejd íve je provedeno řNejd íve je provedeno ř
konformační zmapování konformační zmapování 
pro ligand a vhodné pro ligand a vhodné 
konformace jsou dále konformace jsou dále 
použity pro dokování.použity pro dokování.

V tšinou je použito ěV tšinou je použito ě
systematické prohledá-systematické prohledá-
vání pro jednotlivé vání pro jednotlivé 
konformace.konformace.



  

Dokování – používané algoritmyDokování – používané algoritmy
Molekulová dynamikaMolekulová dynamika

Molekulová dynamika Molekulová dynamika 
zahrnuje do simulací zahrnuje do simulací 
flexibilitu receptoru i flexibilitu receptoru i 
liganduligandu

Použití MD Použití MD výrazněvýrazně  
prodlužuje dobu prodlužuje dobu 
dokovacího dokovacího 
experimentu.experimentu.

MD ze své definice není MD ze své definice není 
schopna p ekonávat řschopna p ekonávat ř
velké energetické velké energetické 
bariery.bariery.



  

Co se d je p i navázání ligandu do receptoru?ě řCo se d je p i navázání ligandu do receptoru?ě ř

Receptor

Ligand

Displaced  H2O

Bound and 
associated H2O

 Dochází ke zm n  solvatace proteinu i ligandu (p emíst ní ě ě ř ě
molekul vody).
 Zm ní se vibrační mody molekul.ě
 Zmenšuje se entropie systému.



  

Dokování – skórovací funkceDokování – skórovací funkce

Co je úkolem skórovacích funkcí?Co je úkolem skórovacích funkcí?

Správn  optimalizovat polohu ligandu uvnit  receptoru, ě řSprávn  optimalizovat polohu ligandu uvnit  receptoru, ě ř
provád t minimalizace systému.ěprovád t minimalizace systému.ě

Pro adu ligandu správn  určit jejich vazebnou afinitu.ř ěPro adu ligandu správn  určit jejich vazebnou afinitu.ř ě

Co musí um t skórovací funkce?ěCo musí um t skórovací funkce?ě

Nalézt správnou polohu ligandu uvnit  receptoru (podle řNalézt správnou polohu ligandu uvnit  receptoru (podle ř
experimentálních dat).experimentálních dat).

Správn  ohodnotit skupinu ligand .ě ůSprávn  ohodnotit skupinu ligand .ě ů

Vybrat vhodné a nevhodné ligandy z databáze.Vybrat vhodné a nevhodné ligandy z databáze.

Musí být rychlé a odolné chybám v systému (výpočetn  ěMusí být rychlé a odolné chybám v systému (výpočetn  ě
stabilní).stabilní).



  

Skórovací funkce - p ehledřSkórovací funkce - p ehledř

Funkce, které používají silová pole (first-principles Funkce, které používají silová pole (first-principles 
methods) – v tšinou využívají vdw a elektrostatické ěmethods) – v tšinou využívají vdw a elektrostatické ě
termy a solvent je zahrnut do dielektrické konstanty.termy a solvent je zahrnut do dielektrické konstanty.

Semiempirické funkce – používají kombinaci p edchozích řSemiempirické funkce – používají kombinaci p edchozích ř
s nap . PBSA/GBSA metody pro započítání solvatačního řs nap . PBSA/GBSA metody pro započítání solvatačního ř
efektu.efektu.

Empirické metody – zahrnují empirické funkce jako nap . řEmpirické metody – zahrnují empirické funkce jako nap . ř
Hammettovy substituční koeficienty, nebo Hanchovy Hammettovy substituční koeficienty, nebo Hanchovy 
rozd lovací koeficienty. Dokáží popsat i pH systému.ěrozd lovací koeficienty. Dokáží popsat i pH systému.ě

PMF metody – (potentials of mean forces) – b žn  jsou ě ěPMF metody – (potentials of mean forces) – b žn  jsou ě ě
používány pro metody protein folding, ale nacházejí používány pro metody protein folding, ale nacházejí 
uplatn ní i jako skórovací fce v dokování.ěuplatn ní i jako skórovací fce v dokování.ě



  

Použití dockovacích algoritmůPoužití dockovacích algoritmů

Určení vazebných mod  ligandu v ů
proteinu.

Optimalizace molekul ligandu pro v tší ě
selektivitu a afinitu k receptoru

Prohledávání databází struktur a hledání 
kandidát  na léčivaů



  

Program DOCKProgram DOCK
http://dock.compbio.ucsf.edu/



  

Program DOCKProgram DOCK



  

Program DOCKProgram DOCK

Generování povrchu molekuly – program Generování povrchu molekuly – program dmsdms



  

Program DOCKProgram DOCK

Generování sfér a hledání kavit v proteinu – program Generování sfér a hledání kavit v proteinu – program sphgensphgen



  

Program DOCKProgram DOCK
Výb r sfér – výb r oblasti prohledávání – program ě ěVýb r sfér – výb r oblasti prohledávání – program ě ě sphere_selectsphere_select



  

Program DOCKProgram DOCK
Tvorba simulačního boxu – program Tvorba simulačního boxu – program show_boxshow_box



  

Program DOCKProgram DOCK
Počítání gridu pro interakce – program Počítání gridu pro interakce – program gridgrid



  

Program DOCKProgram DOCK
Počítání gridu pro interakce – program Počítání gridu pro interakce – program gridgrid



  

Program DOCKProgram DOCK
Vlastní dokování – program Vlastní dokování – program dock6dock6

Rigidní dokováníRigidní dokování



  

Program DOCKProgram DOCK
Vlastní dokování – program Vlastní dokování – program dock6dock6

Flexibilní dokováníFlexibilní dokování



  

Program DOCKProgram DOCK
Výsledky dokování a jejich interpretaceVýsledky dokování a jejich interpretace



  

Program DOCKProgram DOCK
Výsledky dokování a jejich interpretaceVýsledky dokování a jejich interpretace



  

Další dokovací programyDalší dokovací programy

AutoDockAutoDock

RosettaDockRosettaDock

FlexXFlexX

FTDockFTDock

FlexiDockFlexiDock

GoldGold

ICM-DockICM-Dock

CICADACICADA



  

D kuji za pozornost .....ěD kuji za pozornost .....ě


