


MECHANIKA MOLEKULARNA I KWANTOWA

korzysta sie z rownan
wynikajacych z praw fizyki klasycznej i
stosuje sie je do jader atomow =z
pominieciem elektronow, a w wiekszych
uogolnieniach z pominieciem protonow.

W korzysta sie z praw fizyki
kwantowe]j, i rozpatruje sie
oddziatywania miedzy elektronami i
jadrem atomu. Mamy metody ab initio i
potemipryczne (AM1, PM3, itp)




MECHANIKA MOLEKULARNA I KWANTOWA

Mechanika molekularna:

-minimalizacja energii,

-okreslenie stabilnej konformacii,

-obliczenie energii dla specyficznej konformaciji,
-generowanie konformaciji,

-badanie ruchu czgsteczki,

-badanie stabilnosci kompleksu,

-okreslenie energii oddzialywania biatko-biatko, biatko-ligand.

-obliczenie energii i wspoiczynnikow orbitali molekularnych,
-okreslenie ciepta tworzenia specyficznych konformaciji,

-obliczenie czesciowych tadunkéw atoméw obliczanych ze
wspotczynnikédw orbitali molekularnych,

-obliczenie potencjalow elektrostatycznych,

-obliczenie momentéw dipolowych,

-wyznaczenie geometrii i energii stanow przejsciowych,
-obliczenie dysocjacji wigzan.




DOKOWANIE

Dokowanie — metoda modelowania molekularnego,
pozwalajaca na znalezienie polozenia (i konformacji)
ligandu w miejscu wigzacym receptora. Informacja ta

pozwala na ocene¢ energii swobodnej wigzania (entalpii
swobodnej) AG i obliczenie stalej powinowactwa Ka.
Dokowaniem mozna nazwa¢ rowniez znalezienie
odpowiednich oddzialywan pomiedzy bialkami.




DOKOWANIE BIALKO-BIALKO

DockingShop : protein-protein docking

PDB :4HVP




KOMPLEKS RECEPTOR-LIGAND

energia .
stan przejsciowy

oddziatywanie




KOMPLEKS RECEPTOR-LIGAND




KOMPLEKS RECEPTOR-LIGAND




KOMPLEKS RECEPTOR-LIGAND




KOMPLEKS RECEPTOR-LIGAND

stezenie
ligandu
referencyjnego




MIEJSCE WIAZANIA
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MIEJSCE WIAZANIA

Metody solwatacyjne - ta grupa metod stuzy do

odnajdywania zagl¢bien w powierzchni molekularnej
bialka

$8868




MIEJSCE WIAZANIA

Struktura bialka otaczana jest punktami
lezacymi w wezlach sieci szeSciennej. Sposrod tych punktow
eliminowane sa te, w ktorych otoczeniu (szeSciennym obszarze o
zadanym boku) nie ma ani jednego atomu bialka. Dzi¢ki temu
pozostawiane s3 tylko punkty lezace blisko powierzchni bialka. W
kolejnym kroku usuwane sg te punkty, w ktorych sasiedztwie (o innym
niz poprzednio rozmiarze) znajduje si¢ mniej niz okreslona liczba
atomow bialka. Nastepnie punkty laczone sa w grupy. Te z nich, ktore
zawierajq zbyt malo punktow sa eliminowane, a reszt¢ pozostawia si¢
bez zmian, lub laczy w wieksze grupy jesli odleglos¢ miedzy nimi jest
mniejsza od zadanego progu.




MIEJSCE WIAZANIA

Czesto zdarza sie, ze otrzymamy kilka trafien na
powierzchni receptora, ktére moga byé
miejscem wigzgcym. Dobrze jest wtedy
przeprowadzi¢ poszukiwania innymi metodami i
przeanalizowa¢ wyniki, i/lub przeprowadzié
dokowanie do wszystkich wytypowanych miejsc
i na podstawie wartosci oceny programu do
dokowania i/lub wynikbw poszukiwan miejsca
aktywnego wybrac¢ odpowiednie.




LIGANDY

-znane zwigzki,
-zwigzki otrzymane sztucznie
-zwigzki z baz danych




LIGANDY

Oparte o deskryptory strukturalne , np. grupy funkcyjne, rodzaje
wigzan itp. Bez uwzgledniania relacji przestrzennych miedzy
nimi. Czesto interesujg nas nie tylko czgsteczki spetniajace
wszystkie kryteria (szczegdlnie jesli sg one bardzo szczego6towe),
ale tez czasteczki o pewnym podobienstwie (# 100%)

Generowanie struktur trojwymiarowych z wzoréw strukturalnych
poprzez rozbicie czgsteczki na fragmenty, ktérych struktury sa
znane i tgczenie ich w taki sposob, zeby unikngé powaznych
zawad sterycznych.

Oprécz generowania struktury tréojwymiarowej, generowane s3g
rozne konformacje czasteczki poprzez okreslone rotacje katéow
torsyjnych. Jest to metoda dobra, ale czasochtonna.




Energia

LIGANDY

Struktura
-~ “wyjSciowa

Lokalne
minimum
energetyczne
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Zmiany

Najtrwalsza konformacja




LIGANDY

-energie steryczna (mierzona przy minimalizacji),
- ciepto tworzenia,

-moment dipolowy,

-gestosc tadunku,

-potencjat elektrostatyczny,
—-gestosc spinow elektronowych,
—-tadunki czastkowe,
—-polaryzowalnosg¢,

—-czestosc drgan w podczerwieni
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LIGANDY

-dynamika molekularna,
-stopniowa rotcja wokot wiazania.




LIGANDY

-dynamika molekularna,
-stopniowa rotcja wokot wiazania.

Konformacyjne energie steryczne

—

Energia steryczna (kcal/mol)

Konformacje
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PROJEKTOWANIE DE NOVO
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DOKOWANIE

Do struktury krystalograficznej nalezy dodac
atomy wodoru, sprawdzié¢ ich kierunkowosé¢. Jest
to szczegolnie wazne dla atomow wodoru
przytaczonych do silnie elektroujemnych atomow
(tworzenie wigzan wodorowych).

Okresli¢ stany protonacyjne aminokwasow (Lys,
Arg, His, Asp, Glu) .

Przypisa¢ tadunki do atomoéw receptora oraz
liganda.




DOKOWANIE

— konformacje receptora |
liganda nie podlegajg zmianie w czasie dokowania,
czgsteczka liganda poddawana jest jedynie
rotacjom i translacjom.

— konformacja
receptora jest niezmienna, natomiast czgsteczka

liganda podlega translacjom, rotacjom oraz
zmianom konformacyjnym.

— zarowno konformacja
receptora jak 1 liganda sg zmienne, a czgsteczka
liganda jest dodatkowo poddawana rotacjom i
translacjom.




DOKOWANIE

— polega na potgczeniu odpowiadajgcych
sobie cech receptora i liganda (wezlty grafu). Ma to miejsce,
gdy kompatybilne ze sobg cechy sg w tej samej odlegtosci
(geometrycznej) w ligandzie, jak i receptorze.

Najlepsze dopasowanie charakteryzuje sie najwiekszym

potgczonym podgrafem wyjsciowego grafu (czyli uktadu
ligand-receptor).

— polega na wypetnieniu miejsca
wigzania sferami, stykajgcymi sie z powierzchnia miejsca
wigzacego a nastepnie dopasowaniu przy pomocy metody
najmniejszych kwadratéw atomow liganda do srodkéw tych
sfer. Po kazdym dopasowaniu obliczana jest energia
oddziatywania i jako najlepsze uznane zostaje dopasowanie
charakteryzujace sie najnizszg energia.




DOKOWANIE

generowanie losowych konformacji i potozen
liganda |1 akceptacja wg. kryterium Metropolisa
(wzgledem energii oddziatywania).

— ligand jest dzielony na
fragmenty sztywne (miejscami podziatu s3
wigzania rotujgce), nastepnie dokowany jest
gtowny fragment, a nastepnie dobudowywane s3
do niego pozostate fragmenty, w taki sposéb, zeby
odtworzyé wyjsciowy uktad wigzan w czgsteczce,
lub dokowane sg wszystkie od razu i sprawdzana
jest mozliwosé odbudowy uktadu wigzan.




DOKOWANIE

Uwzgledniajag mozliwosci zmian konformacyjnych
tancuchéw bocznych aminokwaséw w miejscu
wigzgcym receptora. Najczesciej liczbe mozliwosci
zmian konformacyjnych ogranicza sie do

konformacji wystepujagcych w bazach rotamerow
(np. Dunbrack’a).




DOKOWANIE BIALKO-LIGAND

DockingShop : protein-ligand docking

PDB : 2PCB




DOKOWANIE

‘x W metodach CAMD wyréznia sie dwie
podstawowe strategie postepowania zalezne od
dostepu do informacji strukturalnej:

1. polega na poszukiwaniu niskoczgsteczkowego
bioefektora jako komplementarnego dopetnienia
receptora

2. polega na badaniu analogii w zbiorze aktywnych
ligandow z utworzeniem trojwymiarowej mapy
oddziatywan tzw. farmakofora.




DOKOWANIE

Procedura dokowania sktada sie z dwéch czesci:
1. procesu okreslania geometrii kompleksu
receptor-ligand, ktory oparty jest na algorytmie
poszukiwania witasciwej konformaciji ligandu i
receptora

2. funkcji oceny dopasowania




DOKOWANIE

Optymalizacja procedury dokowania polega na
porownaniu przestrzennego rozmieszczenia
referencyjnych atomow ligandu w kieszeni
receptora (najczesciej pobranych z PDB) do tych
otrzymanych przy zastosowaniu konkretnej

techniki dokowania.

Jakosé procedury dokowania oceniana jest
liczbowo przez obliczanie wartosci RMSD dla
zadokowanego modu oraz ligandu
referencyjnego. Wartos¢ RMSD < 2A, wskazuje, iz
okreslona technika poprawnie dokuje ligand w
okreslonym receptorze.




DOKOWANIE

Pozwalajg oceni¢ powinowactwo ligandu do
receptora. Poniewaz doktadne obliczenia
termodynamiczne sa bardzo czasochionne,
funkcje oceniajgce oparte sg czesciowo na polach
sitlowych, a czesciowo na potencjatach

empirycznych (wyprowadzanych w oparciu o
znane struktury okreslone eksperymentalnie).




DOKOWANIE

- funkcje oparte na polu sifowym

-funkcje empiryczne

-funkcje bazujgce na znajomosci oddziatywan
ligandu w kieszenli receptora




DOKOWANIE

skltada sie z cztonu oceny wigzgcych oddziatywan
ligand - receptor oraz niewigzgcego cztonu energii
ligandu. Funkcja przedstawiana jest sumarycznie
jako kombinacja potencjatu van der Waalsa oraz
potencjatu elektrostatycznego.




DOKOWANIE

skltada sie z cztonu oceny wigzgcych oddziatywan
ligand - receptor oraz niewigzgcego cztonu energii
ligandu. Funkcja przedstawiana jest sumarycznie
jako kombinacja potencjatu van der Waalsa oraz
potencjatu elektrostatycznego.

D-Score, G-Score, GoldScore, AutoDock, AMBER,
CHARMM, GROMOS, OPLS




DOKOWANIE

w tych funkcjach energia swobodna wigzania ligand -
receptor przyblizana jest przez liniowg kombinacje
nieskorelowanych wzajemnie cztonow
odzwierciedlajagcych dane otrzymane eksperymentalnie
W(g. Wzoru:

AGwiqzania — ZAGifi

gdzie f; - funkcja opisujgca konkretne oddziatywanie, ktére zalezne
jest od cech strukturalnych kompleksu ligand-receptor, AG; -
okresla wspétczynnik wagowy konkretnego czionu oddziatywan
obliczony metodami analizy regresji dla eksperymentalnie
wyznaczonych energii wigzan komplekséw ligand-receptor zbioru
treningowego




DOKOWANIE

w tych funkcjach energia swobodna wigzania ligand -
receptor przyblizana jest przez liniowg kombinacje
nieskorelowanych wzajemnie cztonow
odzwierciedlajagcych dane otrzymane eksperymentalnie
W(g. Wzoru:

AGwiqzania — ZAGifi

gdzie f; - funkcja opisujgca konkretne oddziatywanie, ktére zalezne
jest od cech strukturalnych kompleksu ligand-receptor, AG; -
okresla wspétczynnik wagowy konkretnego czionu oddziatywan
obliczony metodami analizy regresji dla eksperymentalnie
wyznaczonych energii wigzan komplekséw ligand-receptor zbioru
treningowego

F-Score, SCORE1, ChemScore, SCORE, Fresno,
X-Score




DOKOWANIE

bazujg na statystycznej analizie danych
strukturalnych znanych kompleksoéw ligand-
receptor przechowywanych w bazach danych.
Funkcje te zawierajg zredukowane cztony

oddziatlywan miedzyatomowych, ktére umozliwiajg
wydajne przeszukiwanie znacznej liczby danych.




DOKOWANIE

bazujg na statystycznej analizie danych
strukturalnych znanych kompleksoéw ligand-
receptor przechowywanych w bazach danych.
Funkcje te zawierajg zredukowane cztony

oddziatlywan miedzyatomowych, ktére umozliwiajg
wydajne przeszukiwanie znacznej liczby danych.

DrugScore, SMoG, BLEEP, PMF




DOKOWANIE

Obecnie w wiekszosci pakietow do dokowania
przewiduje na poziomie 70 - 80% geometrie
ligandu referencyjnego w Kkieszeni receptora
wygenerowanej na podstawie struktury

krystalograficznej pobranej z PDB.




DOKOWANIE




DOKOWANIE

[ Gietkos¢ receptora] 2

|

Prébkowanie ligandu| - -

Sztywny receptor

= [Dokowanie gietkie ]

(Gietkie tancuchy boczne J

Molekularna relaksacja ]

[
[ Dokowanie zespotow J
(

. | Dopasowanie ksztaftu ]

[ Przeszukiwanie systematycznej

- [Algorytmy stochastyczne |

[Pole sifowe J

| Empiryczna ]

[Oparta na wiedzy

[Kombinatoryczna







ETAP BADAN PRZEDKLINICZNYCH
modyfikacja struktury wiodacej

[ Synteza J

Komputerowe : :
[ projeitowanie JH[ Testy biologiczne J




STRUKTURA I FUNKCJE MIKROTUBUL

tubulina powigzana z GTP

Alfa- 1 beta- tubuliny tworzg
dimer

Dimery tworza cylindryczna
struktur¢ zbudowang z 13
rownolegtych protofilamentow

Struktura protofilamentu jest
polarna

|
Protofilament '
|<25 nm oI




STRUKTURA I FUNKCJE MIKROTUBUL

Gdy mikrotubula rosnie powoli,
czasteczka GTP hydrolizuje do GDP
efektem tego jest skracanie sie
mikrotubuli.

Jesli w poblizu znajduje si¢ duza
ilos¢ GTP-tubuliny wowczas nie
dochodzi do hydrolizy 1 nowo
przytaczone czasteczki sg zakrywane
kolejnymi1 czgsteczkami GTP-
tubuliny, powstaje wtedy ochronna
,czapeczka” zwana GTP-cap
chronigca przed depolimeryzacja.




GENISTEINA

- latwo dostepny zwiazek z grupy
izoflawonoidow, Kktorego naturalnym zrodlem
jest soja (lac. Glycine max).

Genistein




GENISTEINA

ejest silnym inhibitorem Kkinaz tyrozynowych
*wplywa na podzial, roznicowanie komorek, oraz
na indukcje apoptozy

*jest potencjalnym antyoksydantem

*wiaze si¢ z niewielkim powinowactwem do
receptora estrogenu

*indukuje apoptoze¢ w nowotworowych liniach
komorkowych




GENISTEINA

*jest silnym inhibitorem kinaz tyrozynowych
*wplywa na podzial, roznicowanie komorek, oraz
na indukcje apoptozy

*jest potencjalnym antyoksydantem

*wigze si¢ z niewielkim powinowactwem do
receptora estrogenu

*indukuje apoptoze w nowotworowych liniach
komorkowych




GENISTEINA

stabo rozpuszcza si¢ w wodzie i ulega
szybkiej biotransformacji do nieaktywnych

metabolitow (skutkiem tego jest
niewystarczajaca koncentracja w docelowych
komorkach)

*malg specyficznoscia w stosunku do komorek
nowotworowych
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GENISTEINA

S E_conf E_place E_score E_ASE
1 ifg.pdb.X 1 -11.8980 0.0000 -9.7633 -11.8980 -17.5040
2 |ifg.pdb.X 1 -11.4717 0.0000 -9.6364 -11.4717 -11.0620
3 ifg.pdb.X 1 -11.3772 0.0000 -11.8288 -11.3772 -13.8468
4 ifg.pdb.X 1 -11.3361 0.0000 -1l0.511z -11.3361 -9.7030
5 |ifg.pdb.X 1 -11.3180 0.0000 -10.15z2 -11.3120 -9.2373
6 ifg.pdb.X 1 -11.0687 0.0000 -10.4553 -11.0687 -1lZ.6568
7 ifg.pdb.X 1 -10.7500 0.0000 -11.587¢6 -10.7500 -7.5551
8 ifg.pdb.X 1 -10.7373 0.0000 -1Z.45853 -10.7373 -1lZ.3568
9 ifg.pdb.X 1 -10.6928 0.0000 -10.804¢6 -10.69Z8 -10.6263
10 |ifg.pdb.X 1 -10.6575 0.0000 -12.6987 -10.6575 -13.7z29
1 |ifg.pdb.X 1 -10.6313 0.0000 -1l2.12z18 -10.6313 -9.4498
12 |ifg.pdb.X 1 -10.6080 0.0000 -12.7138 -10.6080 -12.3278
13 |ifg.pdb.X 1 -10.6041 0.0000 -10.4480 -10.6041 -9.07398
14 | ifg.pdb.X 1 -10.49393 0.0000 -11.0819% -10.4993 -9.4539
ifg.pdb.X 1 -10.4069 0.0000 -9.6774 -10.4069 -12.2244
ifg.pdb.X 1 -10.3666 0.0000 -10.7792 -10.3666 -12.4282
ifg.pdb.X 1 -10.3073 0.0000 -1lz.8782 -10.3073 -10.6175
ifg.pdb.X 1 -10.1782 0.0000 -1Z2.8155 -10.1782 -13.1144
ifg.pdb.X 1 -10.1340 0.0000 -9.5741 -10.1340 -15.2405
ifg.pdb.X 1 -10.1z32 0.0000 -1lZ.3028 -10.1z32 -9.18E&8
ifg.pdb.X 1 -10.0769 0.0000 -12.5761 -10.0769 -7.5531
ifg.pdb.X 1 -10.0485 0.0000 -12.5837 -10.0485 -13.5483
ifg.pdb.X 1 -1l0.0l1l62 0.0000 -10.1366 -1l0.01le2 -9.0048
ifg.pdb.X 1 -10.0156 0.0000 -1l2.0462 -10.0156 -9.7308
ifg.pdb.X 1 -9.98&8 0.0000 -1l1.2623 -9.98&8 -7.1350
ifg.pdb.X 1 -9.97395 0.0000 -11.7403 -9.97395 -9.2251
ifg.pdb.X 1 -9.9741 0.0000 -11.4048 -9.9741 -12.1756
ifg.pdb.X 1 -9.96%¢6 0.0000 -10.1063 -9.96%¢6 -1l0.6628
ifg.pdb.X 1 -9.9635 0.0000 -1Z.5509 -9.9635 -9.6473
ifg.pdb.X 1 -9.9114 0.0000 -9.7475 -9.9114 -10.1776




hamuje polimeryzacj¢ tubuliny w ukladzie
bezkomorkowym przez zaburzenie dynamiki
mikrotubul

*indukuje aberracje wrzeciona podzialowego

hamuje aktywnos$¢ kinaz tyrozynowych Abl,
FIt3 i Lck
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DOKOWANIE DO KINAZY LCK

Q polar ==+ sidechain acceptor () solvent residue
O acidic  *=sidechain donor O metal complex
O basic ==+ backbone acceptor solvent contact
/ O greasy “*= backbone donor melal contact
proximity g llgand C\)receplor
contour exposure “ exposure




Q polar
acidic

O basic
greasy
proximity
contour

DOKOWANIE DO KINAZY ABL

Asp
344

==+ sidechain acceptor (O solvent residue

== sidechain donor O metal complex
==+ backbone acceptor solvent contact
=== backbone donor melal contact
igand C receptor
- )

exposure © exposure




WNIOSKI Z DOKOWANIA DO KINAZ

*sposrod nowych pochodnych najsilniejsze
kompleksy z kinazami powinien tworzyc
zwigzki Ram3 1 Ram4, co wskazuje ze
pochodne te moga by¢ dobrymi inhibitorami

kinaz




DOKOWANIE DO DIMERU TUBULINY




o
Z
)
—
-
2
-
o
-
a2
=
2
=
-
=
=
e
z
>
Q
e
-
=




o
Z
)
—
-
2
-
o
-
a2
=
2
=
-
=
=
e
z
>
Q
e
-
=




DOKOWANIE DO DIMERU TUBULINY




RECEPTORY GPCR

Przestrzen wewnatrzkomérkowa - cytoplazma COOH

Bfona
komérkowa |

Przestrzen zewnatrzkomérkowa

Strona }" /¥ /
cytoplazmatyczna m “

Retinal

Strona
zewnatrzkomérkowa




LOKALIZACJA B1ARI B2AR

Receptory BIAR zlokalizowane s3 gléwnie w sercu: w ukladzie bodzcoprzewodzacym
oraz migsniowce przedsionkow i komor. Sa takze obecne w nerkach, w ich aparacie
przykiebuszkowym.  Woystepuja tez w uktadzie oddechowym, doktadnie na
powierzchni gruczotow sluzowych i pneumocytach typu i Il.

Receptory P2AR zlokalizowane sa gtownie w ukiadzie oddechowym: w blonach
komorek miesni gtadkich oskrzeli, a takze srodbtonku naczyn ptucnych, w nabtonku
oddechowym oraz w $cianie pecherzykéw ptucnych. Recptory P2AR wystepuja tez w
takich komorkach, jak: mastocyty, makrofagi, neutrofile, limfocyty oraz eozynofile. Znajduja
sie takze w: sercu, miesniowce macicy, Scianie naczyn krwionosnych, zofadku, jelitach,
watrobie i pecherzu moczowym.




LOKALIZACJA B1ARI B2AR

Receptory BIAR zlokalizowane s3 gléwnie w sercu: w ukladzie bodzcoprzewodzacym
oraz migsniowce przedsionkow i komor. Sa takze obecne w nerkach, w ich aparacie
przykiebuszkowym.  Woystepuja tez w uktadzie oddechowym, doktadnie na
powierzchni gruczotow sluzowych i pneumocytach typu i Il.

Receptory P2AR zlokalizowane sa gtownie w ukiadzie oddechowym: w blonach
komorek miesni gtadkich oskrzeli, a takze srodbtonku naczyn ptucnych, w nabtonku
oddechowym oraz w $cianie pecherzykéw ptucnych. Recptory P2AR wystepuja tez w
takich komorkach, jak: mastocyty, makrofagi, neutrofile, limfocyty oraz eozynofile. Znajduja
sie takze w: sercu, miesniowce macicy, Scianie naczyn krwionosnych, zofadku, jelitach,
watrobie i pecherzu moczowym.

BIAR 4:1 B2AR

BIAR 1:4 PB2AR




LOKALIZACJA B1ARI B2AR

Receptory BIAR zlokalizowane s3 gléwnie w sercu: w ukladzie bodzcoprzewodzacym
oraz migsniowce przedsionkow i komor. Sa takze obecne w nerkach, w ich aparacie
przykiebuszkowym.  Woystepuja tez w uktadzie oddechowym, doktadnie na
powierzchni gruczotow sluzowych i pneumocytach typu i Il.

Receptory P2AR zlokalizowane sa gtownie w ukiadzie oddechowym: w blonach
komorek miesni gtadkich oskrzeli, a takze srodbtonku naczyn ptucnych, w nabtonku
oddechowym oraz w $cianie pecherzykéw ptucnych. Recptory P2AR wystepuja tez w
takich komorkach, jak: mastocyty, makrofagi, neutrofile, limfocyty oraz eozynofile. Znajduja
sie takze w: sercu, miesniowce macicy, Scianie naczyn krwionosnych, zofadku, jelitach,
watrobie i pecherzu moczowym.

BIAR 4:1 B2AR

BIAR 1:4 PB2AR

Efektem pobudzenia B2 jest
rozkurcz oskrzeli, zwiekszenie
transportu jonowego w obrebie
nabtonka, ale takze wytwarzanie
nabtonkowego czynnika
relaksujacego migsnie gladkie oraz
pobudzenie oczyszczenia
oskrzelowego.

W wyniku aktywacji Pl zwigksza
sie czestosSC akcji serca, wzrasta
kurczliwosci migsnia sercowego,
zwieksza sie przewodnictwo i
automatyzm uktadu
bodzcoprzewodzacego oraz
wydtuza sie czasu rozkurczu.




ROZNICE W KIESZENI WIAZACEJ
B1IAR I p2AR

Pl - odziatywania polarne, HI - odziatywania hydrofobowe,
COV - wiazanie kowalnecyjne

PDB ID . . PAR . .

AspI13 Asn312| Ser203 | Ser207 Phel93 Phe289 Phe290 Valll4 Valll7 Trpl09 Cys93 Asn293 Tyr308 | He309 Tyr316 Tyr199 Trp286 | Thrll8
2RHI Pl Pl Pl HI HI HI HI HI HI HI Pl HI HI HI
3D4s Pl Pl HI HI HI HI Pl Pl Pl
AP0OG Pl Pl Pl PI HI HI HI HI HI HI Pl HI HI Pl
3PDS PI Pl Pl PI HI HI HI HI HI cov Pl Pl
INYS Pl Pl HI HI HI HI HI HI Pl
INY9 Pl Pl Pl HI HI HI HI HI HI Pl Pl
INYA Pl Pl HI HI HI HI HI HI Pl
3SN6 PI Pl Pl Pl HI HI HI HI HI HI Pl HI HI Pl
PDB ID PiAR

Aspl21 Asn329 Ser211 | Ser215 Phe201 | Phe306| Phe307 Vall22 Vall25 Trpl17 LeulO1 Asn310 Phe325 Val326 Tyr333 | Tyr207| Trp303 | Thrl26
2Y01 Pl Pl Pl HI HI HI HI HI HI HI Pl HI
2Y02 Pl Pl Pl Pl HI HI HI HI HI HI Pl Pl
2Y03 PI Pl Pl Pl HI HI HI Pl
2Y04 Pl Pl Pl HI HI HI Pl Pl
2YCW PI Pl HI HI HI HI Pl Pl

M. Kolinski, A. Plazinska and K. Jozwiak, Recent Progress in Understanding of Structure,

Ligand Interactions and the Mechanism of Activation of the 32-Adrenergic Receptor,
Current Medicinal Chemistry, 2012, 19, 1155-1163.




ROZNICE W KIESZENI WIAZACEJ
B1IAR I p2AR

Pl - odziatywania polarne, HI - odziatywania hydrofobowe,

COV - wiazanie kowalnecyjne

PDB ID . ' AR
Aspl13 Asn312 Ser203 | Ser207 Phel93 Phe289 Phe290 Vallld Valll7 Trpl09 Tyr316 Tyr199 Trp286  Thrils
2RH] PL . PL | Pl HE | M| HI ML HL | HI HI PL | HI HI HI
aD4s PL Pl HE | HIL | HI HI PI PI PI
P0G L P | P | P WML | W[ WL WL ML HI pL| wm | m P
3PDS L P | P | P ML | HI | HI | HI HI | cov Pl PI
INYS PL P HE | ML WL ML HL | HI PI
INY9 PL P | Pl MEOL oW WL WL WD | HI Pl Pl
INYA PL Pl HE | WL HL | HL | HL | HI Pl
ISN6 PP | P | Pl WL | HI | HI | WL HI | HI PLo| W | P
PDB ID PAR
AspI21 Asn329 Ser211 | Ser215 Phe201|Phe306| Phe307 Vall22 Vall2s Trpll7tieulol banl0IPhe325lVa1326I'l‘yr333 Tyr207| Trp303 | Thrl26
2Y01 PL . PL | Pl WO WL WL | WL HL | ML ML PI HI
2v02 PL P | P | P ML | HI | HI | HI  HI | HI Pl PI
2v03 PLPL | P | P | ML HI Pl
2v04 PiP | Pl | oML I PI PI
wew | PPl HI HI | WL HI PI PI

M. Kolinski, A. Plazinska and K. Jozwiak, Recent Progress in Understanding of Structure,
Ligand Interactions and the Mechanism of Activation of the 32-Adrenergic Receptor,
Current Medicinal Chemistry, 2012, 19, 1155-1163.




ROZNICE W KIESZENI WIAZACEJ
B1IAR I p2AR

Pl - odziatywania polarne, HI - odziatywania hydrofobowe,

COV - wiazanie kowalnecyjne

PDB ID ' ' AR
Aspl13 Asn312 Ser203 | Ser207 Phel93 Phe289 Phe290 Vallld Valll7 Trpl09 Tyr316 Tyr199 Trp286  Thrils
PL . PL | Pl HE | M| HI ML HL | HI HI PL | HI HI HI
aD4s PL Pl HEL | HIL | HI HI Pl PI PI
3P0G L P | P | P WML | W[ WL WL ML HI pL| wm | m P
3PDS L P | P | P ML | HI | HI | HI HI | cov Pl PI
INYS PL Pl HE | ML WL ML HL | HI PI
INY9 i Pl MEOL oW WL WL WD | HI Pl Pl
INYA PL Pl HE | WL HL | HL | HL | HI Pl
ISN6 PP | P | Pl WL | HI | HI | WL HI | HI PLo| W | P
PDB ID PAR
AspI21 Asn329 Ser211 | Ser215 Phe201|Phe306| Phe307 Vall22 Vall2s Trpll7gieulol L/\sn310!?he325l\'al$26!'l‘yr333 Tyr207| Trp303 | Thrl26
2Y01 PL . PL | Pl WO WL WL | WL HL | ML ML PI HI
2y02 PL P | P | P ML | HI | HI | HI  HI | HI Pl PI
2v03 L PL | PPl | ML HI Pl
2v04 PiP | Pl | oML I Pl PI
wew | o om HI HI | WL HI PI PI

receptor w formie aktywnej
receptor w formie nieaktywnej

M. Kolinski, A. Plazinska and K. Jozwiak, Recent Progress in Understanding of Structure,
Ligand Interactions and the Mechanism of Activation of the 32-Adrenergic Receptor,
Current Medicinal Chemistry, 2012, 19, 1155-1163.




ROZNICE FORMY
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Uliniowienie strukturalne formy aktywnej (tfancuch gtéwny w kolorze czerwonym, tancuchy boczne aminokwasoéow
w kolorze pomaranczowym) i nieaktywnej (tancuch gtéwny w kolorze turkusowym, tancuchy boczne
aminokwasow na niebiesko).




DOKOWANIE MOLEKULARNE

Tue

% AutoDock

CHEMICAL
COMPUTING
GROUP

MOE

Molecular Operating Environment

4

4 One fully integrated
drug discovery software package




PRZYGOTOWANIE DOKOWANIA
PARAMETRY

® Oznaczenie miejsca wiazacego:
AutoDock - za pomoca trojwymiarowe;j siatki

MOE - za pomoca metody geometrycznej opartej na alfa sferach i
komorkach Woronoja
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PRZYGOTOWANIE DOKOWANIA
PARAMETRY

Oznaczenie miejsca wiazacego:
AutoDock - za pomoca trojwymiarowej siatki

MOE - za pomoca metody geometrycznej opartej na alfa sferach i
komorkach Woronoja

Wybranie odpowiednich parametréw do dokowania bazy ligandow na
podstawie struktur z PDB:

AutoDock - okreslic rozmiar oczek siatki
MOE - 17?




DEFINICJA MIEJSCA WIAZACEGO




DEFINICJA MIEJSCA WIAZACEGO




PRZYGOTOWANIE UKLADU

A. struktura receptora po minimalizacji energii i krotkiej dynamice w programie
YASARA, struktura ligandu z pliku 2Y02.

B. struktura receptora z pliku 2Y02 i zaburzona struktura ligandu.

C. struktura receptora po zminimalizowaniu kieszeni wiazacej i struktura ligandu z
pliku 2Y02.

A B C
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