Komputerowe wspomaganie
projektowania lekow




MECHANIKA MOLEKULARNA I KWANTOWA

W MM korzysta sie z rodwnan wynikajacych z
praw fizyki klasycznej i stosuje sie je do
jader atomow z pominieciem elektronow, a w
wiekszych uogollnieniach z pominieciem
protonow.

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




MECHANIKA MOLEKULARNA I KWANTOWA

Mechanika molekularna:

-minimalizacja enerqii,

-okreslenie stabilnej konformaciji,

-obliczenie energii dla specyficznej konformacii,
-generowanie konformaciji,

-badanie ruchu czasteczki,

-badanie stabilnosci kompleksu,

-okreslenie energii oddziatywania biatko-biatko, biatko-ligand.

Mechanika kwantowa:
-obliczenie energii i wspotczynnikéw orbitali molekularnych,
-okreslenie ciepta tworzenia specyficznych konformaciji,

-obliczenie czesciowych tadunkow atomoéw obliczanych ze
wspotczynnikow orbitali molekularnych,

-obliczenie potencjatow 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 nazwac¢ rowniez znalezienie
odpowiednich oddzialywan pomiedzy bialkami.




DOKOWANIE BIALKO-BIALKO

DockingShop : protein-protein docking

PDB :4HVP
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KOMPLEKS RECEPTOR-LIGAND

energia

stan przejSciowy

oddziatywanie
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KOMPLEKS RECEPTOR-LIGAND

stezenie
ligandu
referencyjnego




MIEJSCE WIAZANIA
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MIEJSCE WIAZANIA

Metody solwatacyjne - ta grupa metod shuzy do

odnajdywania zaglebien w powierzchni molekularnej
bialka

$8868




MIEJSCE WIAZANIA

Struktura bialka otaczana jest punktami
lezacymi w wezlach sieci szesciennej. Sposrod tych punktow
eliminowane s3 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
zawieraja zbyt malo punktow sq eliminowane, a reszt¢ pozostawia si¢
bez zmian, lub laczy w wi¢ksze grupy jesli odleglos¢ miedzy nimi jest
mniejsza od zadanego progu.




MIEJSCE WIAZANIA

Czesto zdarza sie, ze otrzymamy kilka trafien na
powierzchni receptora, ktore moga by¢
miejscem wigzagcym. Dobrze jest wtedy
przeprowadzi¢ poszukiwania innymi metodami i
przeanalizowaé wyniki, i/lub przeprowadzic
dokowanie do wszystkich wytypowanych miejsc
i na podstawie wartosci oceny programu do
dokowania i/lub wynikéw poszukiwan miejsca
aktywnego wybra¢ odpowiednie.




LIGANDY

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




LIGANDY

Przeszukiwanie 2D:

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

Przeszukiwanie 3D:
Generowanie struktur tréojwymiarowych z wzoréw strukturalnych
poprzez rozbicie czasteczki na fragmenty, ktérych struktury sg
znane i tgczenie ich w taki sposob, zeby unikngé powaznych
zawad sterycznych.

Gietkie przeszukiwanie 3D:

Oprocz generowania struktury trojwymiarowej, generowane s3g
rozne konformacje czasteczki poprzez okreslone rotacje katow
torsyjnych. Jest to metoda dobra, ale czasochtonna.




LIGANDY

Energia Struktura
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LIGANDY

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

-moment dipolowy,

-gestosé tadunku,

-potencijat elektrostatyczny,

-gestosé spinéw elektronowych,

-tadunki czastkowe,

-polaryzowalnosé,

-czestos¢ drgan w podczerwieni
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LIGANDY

-dynamika molekularna,
-stopniowa rotcja wokot wigzania.




LIGANDY

-dynamika molekularna,
-stopniowa rotcja wokot wigzania.

Konformacyjne energie steryczne
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MODYFIKACJA FARMAKOFOROW
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PROJEKTOWANIE DE NOVO
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DOKOWANIE

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

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

Przypisa€ tadunki do atomow receptora oraz
liganda.




DOKOWANIE

— konformacje receptora i
liganda nie podlegaja 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 i liganda sa zmienne, a czgsteczka
liganda jest dodatkowo poddawana rotacjom |
translacjom.




DOKOWANIE

Metody dokowania sztywnego:

— polega na potgczeniu odpowiadajacych
sobie cech receptora i liganda (wezly 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
potagczonym podgrafem wyjsciowego grafu (czyli ukiadu
ligand-receptor).

— polega na wypetnieniu miejsca
wigzania sferami, stykajgcymi sie z powierzchnig miejsca
wigzgcego a nastepnie dopasowaniu przy pomocy metody
najmniejszych kwadratow atomoéw liganda do srodkéw tych
sfer. Po kazdym dopasowaniu obliczana jest energia
oddziatywania i jako najlepsze uznane zostaje dopasowanie
charakteryzujace sie najnizsza energia.




DOKOWANIE

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

— ligand jest dzielony na
fragmenty sztywne (miejscami podziatu s3g
wigzania rotujgce), nastepnie dokowany jest
gtowny fragment, a nastepnie dobudowywane sg
do niego pozostate fragmenty, w taki sposob, zeby
odtworzyé wyjsciowy ukltad wigzan w czgsteczce,
lub dokowane sg wszystkie od razu i sprawdzana
jest mozliwos¢ odbudowy uktadu wigzan.




DOKOWANIE

Uwzgledniajg mozliwosci zmian konformacyjnych
lancuchéw 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
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DOKOWANIE

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

1. polega na poszukiwaniu niskoczasteczkowego
bioefektora jako komplementarnego dopeinienia
receptora

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




DOKOWANIE

Procedura dokowania sktada si¢ z dwoch czesci:
1. procesu okreslania geometrii kompleksu
receptor-ligand, ktory oparty jest na algorytmie
poszukiwania wiasciwej konformacji ligandu i
receptora

2. funkcji oceny dopasowania




DOKOWANIE

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

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




DOKOWANIE

Funkcje oceniajgce:

Pozwalajg oceni¢ powinowactwo ligandu do
receptora. Poniewaz doktadne obliczenia
termodynamiczne sg bardzo czasochtonne,
funkcje oceniajgce oparte sg czesciowo na polach
sitlowych, a czesciowo na potencjatach
empirycznych (wyprowadzanych w oparciu o
znane struktury okreslone eksperymentalnie).




DOKOWANIE

Trzy kategorie funkcji oceniajgcej:

- funkcje oparte na polu sifowym

-funkcje empiryczne

-funkcje bazujgce na znajomosci oddziatywan
ligandu w kieszeni receptora




DOKOWANIE

Funkcja oceniajaca oparta na polu siftowym

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




DOKOWANIE

Funkcja oceniajaca oparta na polu siftowym

sktada sie z cztonu oceny wigzacych 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

Funkcja oceniajgca oparta na funkcji empirycznej:

w tych funkcjach energia swobodna wigzania ligand -
receptor przyblizana jest przez liniowg kombinacje
nieskorelowanych wzajemnie cztonodow
odzwierciedlajgcych dane otrzymane eksperymentalnie
wg. Wzoru:

AGwiqzania - ZAGifi

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




DOKOWANIE

Funkcja oceniajgca oparta na funkcji empirycznej:

w tych funkcjach energia swobodna wigzania ligand -
receptor przyblizana jest przez liniowg kombinacje
nieskorelowanych wzajemnie cztonodow
odzwierciedlajgcych dane otrzymane eksperymentalnie
wg. Wzoru:

AGwiqzania - ZAGifi

gdzie f; - funkcja opisujaca konkretne oddziatywanie, ktore zalezne
jest od cech strukturalnych kompleksu ligand-receptor, AG; -
okresla wspotczynnik 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

Funkcja oceniajagca oparta na znajomosci
oddzialtywan ligandu w kieszeni receptora

bazujg na statystycznej analizie danych
strukturalnych znanych kompleksow ligand-
receptor przechowywanych w bazach danych.
Funkcje te zawierajg zredukowane cziony
oddziatywan miedzyatomowych, ktére umozliwiajg
wydajne przeszukiwanie znacznej liczby danych.




DOKOWANIE

Funkcja oceniajagca oparta na znajomosci
oddzialtywan ligandu w kieszeni receptora

bazujg na statystycznej analizie danych
strukturalnych znanych kompleksow ligand-
receptor przechowywanych w bazach danych.
Funkcje te zawierajg zredukowane cziony
oddziatywan miedzyatomowych, ktére umozliwiajg
wydajne przeszukiwanie znacznej liczby danych.

DrugScore, SMoG, BLEEP, PMF




DOKOWANIE

Obecnie w wiekszosci pakietdbw do dokowania
przewiduje na poziomie 70 - 80% geometrie
ligandu referencyjnego w Kkieszeni receptora
wygenerowane] na podstawie struktury
krystalograficznej pobranej z PDB.
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biatko - ligand |

DOKOWANIE

Sztywny receptor
. | Dokowanie gietkie

’ Gietkie tancuchy boczne
Gietkosc¢ receptora

’ Molekularna relaksacja

Dokowanie zespotéw
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