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Virtualni screening

oznacovan také jako in silico screening

jedna se o proces hledani vhodnych

chemickych |

vhodnost lat
selektivitu, v

atek pomoci vypocetniho modelu

Ky zahrnuje silu interakce,
nodné farmakokinetické

vlastnosti a o

ostatecné nizkou miru toxicity

casto se pro virtualni screening pouzivaji
in-house databaze latek, ale i databaze

prodejcu



Strategie virtualniho screeningu

@rozmanité struktury pro hledani tzv. leadu,
dobré pokryti chemického prostoru aktivnich

late

K, vyuziti pro vice cilovych biomolekul

ilené a zameérené sady molekul pro

ani leadu a optimalizaci, cilené knihovny

obsahuji pouze molekuly podobné jiz
znamym aktivhim slouceninam a mohou byt
pouziti pouze pro dany konkrétni cil
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Ukazka work
flow
virtualniho
screenningu



Dalsi ukazka
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Figure 10.4-3. Work flow for virtual screening, from data preparation to finding new leads.

Zdroj: Johann Gasteiger and Thomas Engel: Chemoinformatics: A Textbook, 2003.



RUzné pristupy virtualniho screeningu
podle znalosti

sarendipity
target-based ligand-based
de novo pharma-
cophore
similarity
searching
/7

Figure 10.4-4. The lead discovery process.

Zdroj: Johann Gasteiger and Thomas Engel: Chemoinformatics: A Textbook, 2003.



RUzné pristupy virtualniho screeningu
podle znalosti

neznamé ligandy znamé ligandy

znama struktura De novo design, receptor- Structure-based design,
proteinu based 3D vyhledavani dokovani




Ligand-based pristup

prvni krok — filtrovani

— napr. Lipinského pravidlo 5
* MW <500, logP <5, Hdonorl < 5, H akceptort < 10

e rozSireni: pocet rotovatelnych vazeb < 10 nebo jedno
z pravidel mlze byt poruseno

in silico ADMET

— absorption, distribution, metabolism, excretion
and toxicity

podobnostni hledani
farmakoforovy model



Podobnostni hledani

* topologickeé (2D)
— podobnostni koeficienty a fingerprinty
* hledani podle vyskytu podobnych skupin

— scaffoldy
* spolecné zaklad molekul

* napf. Murcko scaffold /Lr@ i O\/\@
» geometrické (3D) AA@Q

(a) (b)
— hledani molekul se stejnou funkcni skupinou ve

stejném prostoru

Zdroj: http://silicos-it.com/software/strip-it/1.0.2/strip-it.html
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Farmakoforové

__modely

* principem je
nledani funcnich
oodu v
conkretnim
orostoru na
zakladé prilozeni Y
znamych molekul

Zdroj: Wu, D., Jin, F,, Lu, W,, Zhu, J., Li, C., Wang, W., Tang, Y., Jiang, H., Huang, J., Liu, G. and
Li, J. (2012), Synthesis, Structure—Activity Relationship, and Pharmacophore Modeling Studies

of Pyrazole-3-Carbohydrazone Derivatives as Dipeptidyl Peptidase IV Inhibitors. Chemical
Biology & Drug Design, 79: 897-906. doi: 10.1111/j.1747-0285.2012.01365.x




Structure-based pristup

* znalost struktury cile (nejcastéji proteinu)

e PDB databaze

— krystalizované komplexy ligandu s proteinem

* napriklad 3rfm —
adenosinovy
receptor A2a
s kofeinem




Ruzné
strategie
structure-
based

pristupu

Zdroj: Johann Gasteiger and Thomas Engel: Chemoinformatics: A Textbook, 2003.

H2

Figure 10.4-5. Different strategies
to design a ligand in structure-
based drug design: docking [left),
building {center), and linking

{right).




Molekulove dokovani

Molekulové rozpoznavani je schopnost biomolekul rozpoznat jiné
biomolekuly a selektivné s nimi interagovat za ucelem vyvolani
biologického pochodu, jako je transkripce, translace, prenos signalu,
transport, regulace, enzymaticka katalyza, virova a bakterialni
infekce a imunitni odpovéd.

Molekulové dokovani je proces, ktery spociva v umisténi molekul do
vhodné polohy, ve které interaguiji s receptorem. Molekulové
dokovani je prirozeny proces, ktery se odehrava v bunkach.

V molekulovém modelovani se pomoci metody “molekulového
dokovani” studuje, jak dvé Ci vice latek ,zapadaji do sebe (jak

interaguiji).
' antigen

‘ substrate
antibody

enzyme

molecule . signal

transport receptor




In silico molekulové dokovani

* Hleddani nejlepsiho ,fitu“ mezi receptorem a ligandem
* Predikuje
* po6zu molekuly ve vazebném miste

e geometrie
« Vazebnou afinitu (skore) reprezentujici silu vazby

) e n e rg i e Protein Ligand Komplex

Vazebné misto



Porozumeni molekulovému

rozpoznavani

* Pochopeni principu molekularniho rozpoznavani na
molekularni urovni je nezbytné pro spravé pochopeni
molekularni funkce a biologického procesu

* Znalost biologického procesu na molekularni urovni
muze byt pouzita pro navrh novych Iéciv.

Impact on Drug Discovery

block the recognition

@ (inhibitors, antagonists etc...)
Sl

Understand the

o | Control
molecular recognition

.r‘/\
)

increase/emulate the recognition
(agonist, recombinant protein etc..)




Vysvetleni molekulovému
rozpoznavani

V roce 1890 byl predstaven model zamku a
klice (lock-and-key) Emilem Fischerem.

V roce 1958 Daniel Koshland predstavil
induced-fit pristup.

Buyong Ma a jeho skupina predstavila v roce
2003 predstavila cestu pomoci konformacni
ensemble.

|I)

“All model are wrong, some are useful
-- George Box



Teorie zamku a klice

e Jiz v roce 1890 Emil Fischer navrhl model
nazyvany ,,model zamku a klice” popisuijici, jak
funguji biologické systémy. Substrat podle
tohoto modelu zapada do aktivhiho mista
biomakromolekuly, podobné jako kli¢ do
zamku. Biologické ,,zamky“ maji unikatni
stereochemické vlastnosti, které jsou nezbytné
pro jejich funkci.




Teorie indukovaného prizpusobeni
(induced-fit)

* Vroce 1958 Daniel Koshland navrhl model
,indukovaného prizpusobeni®. Zakladni
myslenkou tohoto modelu je flexibilni
prizpusobeni ligandu i aktivniho mista
receptoru za ucelem dosazeni optimalni
struktury komplexu.




Model konformacniho

ensemblu (sady)

* Bylo pozorovano, ze proteiny mohou
vykovavat velké konformacni zmeény. Tento
model popisuje proteiny jako sadu
konformacnich stavu. Flexibilita proteinu
dovoluje prechazet z jedné konformace na
druhou.

Ligand-A binds to
this conformation

substrate binds to
this conformation




Flexibilita cytochromu P450 2D6
v aktivnim misté

CYP2D6
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Zdroje: Hendrychova T et al BBA - Proteins and Proteomics, 1814 (1), 58-68, 2011
Otyepka M, Berka K, Anzenbacher P. Curr. Drug. Metab., 13(2), 130-142, 2012
Berka K, et al J. Inorg. Biochem., 110, 46-50, 2012



CYP2B4



CYP2B4



CYP2B4



Vyznam molekulového dokovani

Obtize pfi ziskavani experimentalnich strukturnich dat komplext
biomakromolekul s ligandy vedly k vyvoji predikcnich vypocetnich
metod.

Molekulové dokovani (molecular docking) je metoda zamérend na
predikci optimalni vazebné orientace a konformace interagujicich
molekul v prostoru a predikci stability vzniklého komplexu.

Molekulové dokovani hraje
dulezitou roli pfi vyzkumu a vyvc
modernich |éCiv. V prubéhu
nékolika poslednich desetileti b
béZné pouzito ve véetsSiné
farmaceutickych a
biotechnologickych firem pro ce
radu aplikaci.



Definice pojmu ,,p6za”

. ,,P6za" oznacuje konkrétni geometrické
usporadani komplexu receptor-ligand (v angl.
,pose’ Citaké ,binding mode®).

. Obsahuje informaci nejen o relativni orientaci

ligandu a receptoru, ale také o jejich vzajemné
konformaci.

Pose = conformations of A & B + relative orientation



Molekulova komplementarita v
dokovani

Molekulové dokovani vyuziva konceptu molekulové
komplementarity (lat. complementum, doplnék). Interakci molekul
si mUzeme predstavit jako navlékani rukavice na ruku, tvar a
fyzikalné-chemické vlastnosti molekul urcuji podobu komplexu.

Komplementarita tvaru je prvnim kritériem pro hodnoceni interakce

Navic, chemicka a fyzikalné-chemicka komplementarita je také
dulezitym kritériem pri dokovani,
které ovlivhuje podobu vzniklého
komplexu.

]
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Shape complementarity ! H-Bond donor
9

H-Bond acceptor
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Chemical complementarity T 2N

electrostatic L



Podoba komplexu je urcena energii

. Vznik komplexu je rizen energeticky, komplex ma
mensi potencialni energii nez jeho jednotlivé casti
samostatne, coz drzi komplex pohromadeé.

. Cilem molekulového dokovani je najit 3D




Flexibilita pri dokovani

Vzadjemné prizplUsobeni ligandu a receptoru je klicové pro pochopeni vazby
ligandu a funkce proteinu.

Jedno z velkych vyzev molekulového dokovani je spravné zahrnout toto
prizpusobeni pri vypoctu.

Postup dokovani mize byt rozdélen podle toho, do jaké miry uvazujeme
flexibilitu, ve vzristajicim poradi:

1.  Rigidni dokovani: nezahrnuje flexibilitu Zadné molekuly (zamek a klic)

2.  Rigidni receptor — flexibilni ligand: pouze ligand je flexibilni (nejc¢asté;jsi)

3.  Flexibilni receptor — flexibilni ligand: obé dvé struktury flexibilni (vypocetné
narocné)

protein protein protein protein

complexity

ligand ligand

. “,. ,6)

. —




Tri zakladni komponenty softwaru
provadeéjici dokovani
1. Reprezentacemolekul —zpusob, jak znazornit

molekuly (atomy, povrch, mrizka (grid))

2. Skorovaci funkce (metoda) — metoda
posuzujici energii nadokovaného komplexu
(napr. siloveé pole)

3. Prohledavaci algoritmus (searching
algorithm) — algoritmus generujici pozy
(idealné energeticky co nejvyhodnéjsi)



Skorovaci funkce

* Force field
 Empirical
 Knowledge-based



