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Problematica andocarii moleculare

Termenul de andocare moleculara in-silico desemneaza o suita de algoritmi si metode computerizate
care incearca sa deduca conformatia tridimensionala a unui complex format din doua sau mai multe
molecule constituente, un receptor si un ligand.

/

Receptor

-

Molecule mici

/ Proteine \

= )

Receptorul - cel mai frecvent o proteina;
Ligandul —n contextul andocarii moleculare poate fi fie o molecula de dimensiuni mici (potential
medicament, substrat, inhibitor etc.), o alta proteina, o molecula de acid nucleic.

Coordonatele atomice ale ligandului si receptorului pot proveni din:

1. structura nativa obtinuta prin cristalografie cu raze X sau NMR;

2. structura pseudo-nativa (structura unui complex obtinuta prin metode experimentale din care unul
dintre componente a fost eliminat);

3. structura modelata computational — model general prin metodele din cursul anterior — care?
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Problematica andocarii moleculare

Problema pe care andocarea moleculara trebuie sa o rezolve este: daca se cunosc structurile
tridimensionale a doua molecule, care este structura corecta a complexului rezultat din interactiunea
dintre cele doua molecule?

Pentru a raspunde la aceasta intrebare ar trebui evaluate toate conformatiile posibile ale
ligandului, toate conformatiile posibile ale receptorului si toate conformatiile posibile rezultate din
interactiunea acestora pentru a se identifica conformatia cea mai plauzibila.

Daca consideram o molecula cu doar doua legaturi ce se pot roti si care trebuie amplasata intr-un situs catalitic sub forma
unui cub de 103 A3, timpul necesar pentru a evalua din punct de vedere energetic toate cele 6 x 104 conformatii este de
aproximativ 20.000 ani. Metodele de andocare moleculare reduc acest timp prin diverse tehnici de reduce a numarului de

conformatii de evaluat (reducerea spatiului de cautare).
Complexitatea andocarii moleculare creste odata cu cresterea complexitatii ligandului.

Complexitate

Proteine

Molecule mici

e\

- 3-15 legaturi ce se pot roti; - ligand incarcat negativ; - ligandul este o proteind cu 1000 -
- situs de legare de dimensiuni mici si - situs de legare de dimensiuni mari; 2000 legaturi ce se pot roti;

localizat; - situs de legare ce se formeaza in - situs de legare de dimensiuni mari;

- prin legare se induc modicari de urma interactiunii cu ligandul. - legarea ligandului duce la modificari
conformatie mici la nivelul receptorului. masive de conformatie a receptorului.
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Tipuri de andocare moleculara

Procesul de formare a complecsilor macromoleculari biologic activi poate fi privit prin prisma a doua
teorii:

1.teoria “lacat si cheie” — similara cu modelul cu acelasi nume din enzimologie;
- intre ligand si receptor exista o complementaritate de forma/interactiuni.

Programele de andocare moleculara ce se bazeaza pe aceasta teorie incearca sa scaneze suprafata
receptorului pentru a identifica depresiuni complementare ca forma cu ligandul si de a orienta
ligandul in depresiunea formata. Aceasta abordare pleaca de la premiza ca atat ligandul cit si
receptorul sunt molecule fixe, lipsite complet de flexibilitate (unghiurile dintre legaturi, lungimea

legaturilor si unghiurile de torsiune sunt mentinute fixe) — andocare moleculara cu corpuri rigide
The Official UCSF DOCK Web-site

.

(rigid body docking).

Primul program de andocare moleculara DOCK folosea aceasta
abordare considerata in prezent simplista.

http://dock.compbio.ucsf.edu/
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Tipuri de andocare moleculara

2. teoria conformatiei optime induse — ligandul se leaga de receptor intr-o conformatie mai putin
favorabila, induce o serie de modificari structurale la nivelul receptorului ce conduc la atingerea

nivelului energetic minim si contribuie astfel la obtinerea unui complex stabil.

Aceasta teorie se bazaza pe observatia ca 70 — 100% dintre
atomii liganzilor sunt ingropati in interiorul proteinei in
structurile complecsilor proteina-ligand determinate
experimental prin difractie cu raze X . Mai mult decat atat,
85% dintre proteinele depuse in PDB contin unul pana la
trei reziduuri flexibile.

Majoritatea programelor de andocare moleculara tin cont in

prezent de flexibilitatea liganzilor si lanturilor de aminoacizi din
structura receptorilor proteici (unghiurile dintre legaturi,

lungimea legaturilor, unghiurile de torsiune au un grad de

libertate) realizand ceea ce se numeste andocare flexibila E!}
(flexible docking).
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Tipuri de andocare moleculara

Functie de tipul de informatii utilizat pentru a stabili conformatia unui complex ligand-receptor,

metodele de andocare moleculara se clasifica in:
A. andocare moleculara nedirectionata (blind docking)

— singurele informatii utilizate pentru obtinerea complexului sunt coordonatele carteziene ale atomilor

ligandului si receptorului (fisiere cu structura 3D, format pdb);

- sunt evaluate toate conformatiile posibile ale celor 2 parteneri;
- functie de dimensiunea (numarul de atomi) al partenerilor, puterea de calcul necesara pentru a
identifica si evalua toate conformatiile posibile ale complexului poate depasii capacitatile unui

calculator obisnuit.

. 82 liganzi

« 3 receptori

« Ligandul flexibil si
receptorul rigid

« Docké

» Calcul continuu timp
de 2 saptamani pe un
PC cu 2 procesoare
de 1.8 Ghz
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~ Biologia 65/5: 760767, 2010

Section Cellular and Molecular Biology
VERSITA DOT: 10.2478/511756-010-0093-8
In-silico evidence of a pAO1 encoded pathway for the catabolism
of tagatose derivatives in Arthrobacter nicotinovorans

J Mol Model (2006) 12: 366-372
DOI 10.1007/500894-005-0057-z

ORIGINAL PAPER

Bogdan lorga - Denyse Herlem -
Ivina Barré - Catherine Guillou

Acetylcholine nicotinic receptors: finding the putative binding site
of allosteric modulators using the “blind docking” approach

Contents lists available at ScienceDirect _Jre—
European Journal of Medicinal Chemistry .
FELSEVIER journal homepage: http://www.elsevier.com/locatefejmech H

Original article
CoMFA, LeapFrog and blind docking studies on sulfonanilide
derivatives acting as selective aromatase expression regulators

Carlos Gueto, Juan Torres, Ricardo Vivas-Reyes’

rupo de Quimica Cudntica y Tedrica, Universidad de Cartagena, Programa de Quimica, Facuitad de Ciencias Eacros y Naturales, Campus De Zarogocilta, Cartagena, Colombia



Tipuri de andocare moleculara

B. andocare moleculara directionata (guided docking)

— alaturi de coordonatele carteziene ale atomilor ligandului si receptorului (fisiere cu structura 3D,
format pdb) sunt utilizate si informatii provenite din experimente de laborator pentru a se limita
numarul de conformatii posibile. Cel mai frecvent se indica cu aproximatie locatia situsului de legare a
ligandului in structura receptorului Ex: - se limiteaza zona de legare a ligandului la o sfera cu raza de 20
A in jurul unui aminoacid cunoscut ca fiind implicat in cataliza.

- Prin reducerea numarului de conformatii evaluate (numarul de atomi), puterea de calcule necesara
pentru andocarea moleculara este redusa drastic, chiar si pentru parteneri de dimensiuni mari.

8 liganzi

1 receptors

« Atat ligandul cat si
receporul flexibili;

. AutoDock 4

Cateva ore pe un PC cu 4
procesoare de 2.4 Ghz

J Physiol Hinchen (2013) 64:25 34
DOL 00051210501 2-0184-8

ORIGINAT. PAPER PROTEINS: Structure, Function, and Genetics 52:28-32 (2003)

6-hydroxy-L-nicotine from Arthrobucter nicotinovorans
sustain spatial memory formation by decreasing brain Guided Docking: First Step to Locate Potential
oxidative stress in rats Binding Sites

N T Paul W. Fitzjohn and Paul A. Bates™
Lucian Hritcu + Marius Stefan « Biomolecular Modelling Laboratory, Cancer Research U.K. London Research Institute, London, United Kingdom
Roderich Brandsch « Marius Mihasan
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Rezultatele unui experiment de andocare moleculara

Majoritatea programelor ce realizeaza andocarea moleculara contin doua componente distincte:
1. o metoda pentru generarea si explorarea tuturor conformatiilor posibile receptor-ligand; -
realizeaza andocare moleculara propriu-zisa si genereaza un numar mare de conformatii posibile ale

complexului ligand-receptor;
Rezultatul unui experiment de andocare moleculara = o

colectie de conformatii posibile ale ligandului legat de receptor
ce trebuie evaluate pentru stabilirea conformatiei plauzibile;

Daca structura complexului a fost determinata experimental, acuratetea
rezultatelor andocarii se poate evalua prin compararea pozitiei atomilor
determinati experimental cu cei rezultati prin andocare pe baza RMSD
(root-mean-square deviation):

et e . | o RMSD <2 A conformatia este acceptabild;

commma wonncronsosemmnrsorss | - RMSD = 2-3 A conformatia este un succes partial;

OXTDOREDUCATSE FROM ARTHROBACTER NICOTINOVORANS
PAOI PLASMID

MARIUS MTHASAN"Y, VLAD ARTENIE' [ ] RMSD >2 A Confo rm atia nu este CO recté .

Aceasta metoda de evaluare a acuratetii nu este realmente utila.

2. o metoda de evaluare si ordonare a conformatiilor, cel mai frecvent functie de energie de legare
a ligandului.
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Exemple de programe/servere de andocare moleculara

Program/Server Tipuri de Pagina web Observatii Ref. Program/Server Tipuri de Pagina web Observatii Ref.
andocare* bibl. andocare* bibl.
Programe -pdb
AutoDock 4 CR, FL, FR, http:/autodock. scripps.edu/ Gratuit, doar in linie de comanda, disponil pentru  (86) AutoDock Vina| CR, FL, FR, http://vina scripps.edu/ Program open-source doar in linie de comanda, (75)
AD. AN Linux, OSX, Windows, Solaris; o interfatd grafica AD, AN disponibil pentru Linux, OSX si Windows; pentru
’ foarte buna este pusa la dizpozitie de catre autori, g Gl ey SRl G e
AutoDockTools (ADT) vizualizarea  rezultatelor se poate  utiliza
- — - - — - - AutoDockTools (ADT)
Glide CR,FL,AN https://www.schrodinger.com/p A;?llcatle comerciala, disponibild pentru Linux si  (87) DockVison FL.AD i Gl e Pro ol e @ Az ca, disponibil pentru _(76)
roducts/14/5/ ‘Windows g s GIgsi Linux g
MD http://gemdock life nctuedutw  Gratuit tru tatorii di diul demi
FlexX CR, FL http://www.biosolveit.de/Flex Aplicatie comerciala, disponibila pentru Linux si  (88) &= OCK FL.FR /d(f::k/gem ceeRaaRec dis;otllibge:entruce\;:’:iido(\);lsl s I.u.‘limtll;{e ol scademie, (77)
X/ Windows; face parte din pachetul LeadIT; interfata = - - = = =
grafica foarte bun; poate s {ina cont si de prezenfa Fitted FL,FR http://fitted.ca/ Pr})gram come‘rcnal cu interfata grafica bazata pe (78)
metalelor in structura receptorului utilizarea unui browser web, ceea ce permite
Dock 6 CR. FL. AN bitpsidock = o 5 it d o - 53 folosirea in orice sistem de operare
ocC. 5 , http://dock compbio.ucsf.e: rogram  graf oar in linie de comanda, . — - - N -

A% DOCK_6/index htm disponibil pentru Unix, Linux, Windows si OSX; @3 eHiTs FL,AN http://simbiodasys.ca Prog@ comercga:l,_contlge pu 3130"'“” de detectlef (79)
pentru pregatirea ligandului s1 a receptorului, auton_ulta 2 “"‘W‘h.’ ki mtenon_Jl recep_torulw
precum si pentru vizualizarea rezultatelor este pe?w?ltand astfel identificarea potentialelor situs-uri
indicat programul UCSF Chimera achve

HADDock Poate utiliza http://www.nmr.chem uu.nl’ha Programul poate utiliza simultan pind la sase (89) Servere

si date ddock/ molecule diferite intr-o rundd de experimente de ZDOCK Server CR,LD,PP http://zdock.bu.edu/ Dezvoltat in special pentru andocare proteind-  (80)
andocare moleculara; gratuit, dar trebuie trimis proteina, poate utiliza direct figiere .pdb

experimentale autorului un acord de utilizare; nu are interfata ClusPro Server CR, PP http://cluspro.bu.edu Fisierele input pot fi in coordonate 3D in format (81)

e rafica; 1 este di ibil sub fi i
sce:l?rt:t]e:e alnan gole:;ili’ d};r(:g;a;z"ui e -pdb sau direct codurile acestor figiere
GRAMM-X LB,BD, PP http://vakserbioinformaticsku. ~ Conceput exclusiv pentru andocarea proteind- (§2)
GOLD CR,FL,AD httpz//www.ccdc.cam.ac.uk/pro  Program comercial disponibil pentru Linux si  (90) edu/resources/gramm/grammx proteina
Sl hity il o RosettaDock CR,FL,PP  http://rosettadock graylabjhue  Bazat pe programul RosettaDock (83)
ICM FL, FR, AN, http://www.molsoft.com/docki Program comercial disponibil pentru Windows, (9]) Server du
PP ng html Linux, SGI, OSX - - -
Hex Server CR http://hexserver loria fr Serverul foloseste direct structurile in format pdb (84)
HEX Protein CR, AN http://hex_loria.fr/ Program oferit gratuit pentru cercetatorii din mediul  (72)
docking academic; dezvoltat in special pentru a realiza = = =
andocarea moleculelor de ADN; disponibil pentru DockBlaster CR,FL, AN http://blaster.docking org/ Foloseste programele DOCK 3 si PocketPickker  (85)
Windows, Linux si OSX avénd o interfafi grafica pentru andocare si baza de date ZINC pentru
bine pusa la punct; fisierele pdb pot fi utilizate direct selectia liganzilor
ca input * CR —andocare cu corpuri rigide, FL — andocare cu liganzi flexibili, FR — andocare cu receptor flexibl, AN — andocare
Molegro Virtual FL, FR,AD  http://www.molegro.com/mvd- ~ Program comercial cu o bund interfafa grafica, (73) nedirectionatd, AD —andocare directionatd, PP — andocare proteina—proteina
Docker product.php disponibil pentru Linux, Windows si OSX; contine
un algoritm de detectie automata a cavitatilor din
interiorul receptorului permitand astfel identificarea
potentialelor situs-uri active
DOT CR, PP http://www.sdsc.edu/CCMS/D Program doar in linie de comanda, disponibil pentru  (74)
OT/ Linux (numai Red Hat) OSX, Solaris; poate andoca

att proteine, ct s ADN i ARN; permite pregatirea
automata a figierelor necesare pornind de la figiere

5/20/24
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Aplicatu ale andocarii moleculare

A. Andocarea cu liganzi de dimensiuni mici

Scopul acestei aplicatii este de a identifica situsul de legare si/sau modul de legare al unei molecule de
dimensiuni mici intr-o molecula proteica. Ligandul este reprezentat prin coordonatele tridimensionale
ale intregii molecule, coordonate obtinute in general dintr-o baza specifica de date precum ZINC
(http://zinc.docking.org/) sau PubChem (https://pubchem.nchi.nlm.nih.gov/)
. Exemple de aplicatii:
. ldentificarea mecanismului molecular de inhibare a monoamin oxidazei umane;

. Validarea datelor experimentale privind o noua w-amidaza;
. ldentificarea de aminoacizi tinta pentru mutageneza in vitro.

s 81
lists available at SciVerse ScienceDirect = Microbsology at Sci ScienceDirect
- . PR . INSTITUT PASTEUR % T A s
Bioorganic & Medicinal Chemistry B . Biochimica et Biophysica Acta
journal homepage: : www.elsevier.com /locate /bme Research in Microbiology 162 (2011) 285-291 2 o N e O T R B G
www.clsevier.com/locate/resmic
Molecular insights o h::man monoamine oxidase (MAO) inhibition by Homologous gene clusters of nicotine catabolism. including a new Insight into the binding of the wild type and mutated alginate lyase (AlyVI) with its
14 ] es for (vitamin K3) acting as a gous g L d g AL E i
o R A A : substrate: A computational and experimental study

competitive and reversible inhibitor of MAO w-amidase for a-ketoglutaramate, in species of three genera 9 . o - ) : -
Eduardo Coelho Cerqueira®, Paulo Augusto Netz®, Cristiane Diniz*, Vanessa Petry do Canto®, of Gram-positive bacteria Adel Hamza ®, Yu Lan Piao ¢, Mi-Sun Kim *, Cheol Hee Choi ¢, Chang-Guo Zhan °, Hoon Cho *

Cristian Follmer **

Cristina Cobzaru *, Petra Ganas *, Marius Mihasan °, Paula Schleberger “, Roderich Brandsch “*

« Limitari:

. Necesita structuri tridimensionale ale receptorului cu o rezolutie de preferat mai buna de 1.2 A -
majoritatea structurilor obtinute prin cristalografie cu raze X au o rezolutie cuprinsa intre 1.5 and 2.5 A,
modelele obtinute prin modelare pe baza de omologie au o rezolutie mai mica. Rezolutia acceptata
pentru obtinerea de rezultate utilizabile este de cel putin 2.2 A.

. In general metodele de andocare cu molecule mici nu tin cont de inhibitorii legati covalent, de cofactori
sau ionii metalici.
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Aplicatu ale andocarii moleculare

B. Identificarea de noi liganzi (pharmacophore generation) - este utila in special in industria

farmaceutica pentru a identifica noi medicamente sau generarea unui farmacofor. Pentru aceasta, se
pleaca de la o colectie de liganzi de dimensiuni mici despre care se stie ca se leaga de un receptor proteic dat.
Metoda presupune ca legarea lor se datoreaza unui set comun de proprietati geometrice si chimice. Astfel, liganzii
sunt tratati ca fragmente si sunt andocati in situsul de legare al receptorului. Prin combinarea lor si ligarea diverselor
grupe de atomi se obtine o noua molecula care se va lega de receptor mai puternic decat oricare dintre liganzii de la
care s-a pornit.

Principalul punct slab al acestei aplicatii este faptul ca in mod paradoxal reduce diversitatea structurala disponibila
cercetatorului. Daca un compus se leaga intr-un situs de legare dat, este de asteptat ca toate moleculele cu structura
analoaga sa se comporte la fel. Cand se ordoneaza potentialii liganzi in functie de energia de legare, liganzii similari
vor fi plasati in apropiere, cercetatorul ignorand involuntar liganzii structural diferiti, dar cu sanse sa se lege de

proteina data. Mini-review

C. Andocarea moleculari a acizilor nucleici — putine programe

sunt capabile s3 realizeze acest lucru, cele mai importante sunt ™ s melecularditene S do for the hench-working
MONTY si AutoDock. Mase Mk

- La ora actuala nu exista un cod care sa descrie clar modul de
intreactiune al aminoacizilor cu bazele azotate din ADN/ARN.

lable programs is ovi
ic T interfac

f usage and computer requirements. Finally, the
docking techniques are presented.

D. Andocarea moleculara proteind—proteina — reprezinta cel e of i, s
mai nou domeniu aI andocé rii moleculare’ II\nSé datorité [Mihisan M 2012 What in silico molecular docking can do for the *bench-working biologists™. J. Biosci. 37 1089-1095] DOI 10.1007/s12038-012-9273-8
complexitatii deosebite necesita computere extrem de

puternice.
5/20/24 Curs XII - Andocarea moleculara 12




