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Раздел: Докинг

Докинг белок-лиганд

Метод поиска способа связывания лиганда с белком

+

В результате мы можем узнать положение лиганда в комплексе с
белком и оценить конста нту связывания

Головин А.В. (НТУ Сириус) Осень, 2022 3 / 34



../msu-logo.png

Раздел: Докинг

Положение в сайте связывания

• Сайт связывания— место связывания лиганда
• Геометрия связывания— место связывания, ориентация и
конформация лиганда
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Раздел: Докинг

Использование докинга

Основные цели докинга:
• Виртуальный поиск лигандов
• Определение геометрии связывания лиганда

Если мы знаем, как связывается лиганд, то:
• Мыможем узнать, какие части важны для связывания
• Можно предложить изменения для улучшения константы
связывания

• Можем избежать ошибок
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Раздел: Докинг

Два основных компонента программ для докинга

• Алгоритм поиска
• Установление места связывания
• Установление геометрии связывания

• Алгоритм расчёта константы связывания областей с низкой
энергией.
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Реализация

Сегодня существует много программ для докинга
• AutoDock, DOCK, e-Hits, FlexX, FRED, Glide, GOLD, LigandFit,
QXP, Surflex-Dock…и т.д.

• разные алгоритмы оценки аффинности и разные алгоритмы
поиска

• Важно не путать лиганд-белок докинг и белок-белок докинг
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Практические аспекты

• Часто PDB-структура содержит молекулы воды, почти всегда
их надо убрать.

• Надо добавлять протоны к структуре; His?
• Часто в PDB неточно определена ориентация некоторых
групп, что сказывается на паттерне водородных связей.

• Протонирование лиганда и его таутомерные формы.
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Раздел: Докинг

Rigid|Flexible докинг

• Rigid: лиганд не имеет внутренних степеней свободы, т.е.
вращение вокруг связей запрещено.

• Flexible: предполагает учёт вращения вокруг связей лиганда.
• Часто белок рассматривается как жёсткое тело
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Human ”Interactome”
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Раздел: Докинг

Способы предсказания белок-белковых
взаимодействий

Взаимодействующие белки возможно ко-эволюционируют.
• Филогенетический профайлинг.
Поиск пар белковых семейств среди широкого ряда видов.
Появление и исчезновение пар семейств возможно
указывает на взаимодействие.

• Предсказание на основе подобия филогенетических
деревьев.

• Методы на основе классификации.
• Поиск гомологичных мест контакта.
• Ассоциативные методы. Это поиск характеристических
последовательностей на основе профилей и мотивов.
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Способы предсказания белок-белковых
взаимодействий

• Идентификация структурных паттернов на основе известных
структурных данных.
Построение библиотеки и сканирование по ней.

• Методы Байеса для анализа экспериментальных результатов
с значимым уровнем шума.

• Методы исключения доменных пар.
• Моделирование структуры комплекса на основе известной
структуры и оценка его качества.

• Макромолекулярный докинг.
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Базы данных

• String - база данных экспериментальных и предсказанных
взаимодействий; отличная графика; http://string-db.org/

• IntAct - база данных на основе литературных данных или
прямая информация от авторов. http://www.ebi.ac.uk/intact/

• iHOP - Информация слинкованая с другими белками.
Построена на основе литературных данных. Представление
в виде кусочков текста. http://www.ihop-net.org/

• BioGRID - Источники: литература и результаты
high-throughput экспериментов; http://thebiogrid.org/

• MIPSMammalian Protein-Protein Interaction Database, не
работает :). http://mips.helmholtz-muenchen.de/proj/ppi
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Поиск наименьшего∆G

• Суть метода основывается на поиске соответствия
поверхностей для достижения максимальной поверхности
контакта.

• После нахождения возможных конфигураций происходит
ранжирование.
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Белковый докинг с использованием FFT
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Оценка производительности

• Success Rate: для данного количества предсказаний (Np), это
процент структур для которых был найден как минимум
один удачный результат

• Hit Count: среднее количество хитов при данном значении
Np.
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Зависимость Success Rate от шага вращения
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Зависимость Hint count от шага вращения
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Решеточная комплементарность поверхности
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Парная комплементарность поверхности
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PSC vs. GSC и Success Rate

PSC vs. GSC for Unbound Docking
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Раздел: Макромолекулярный докинг

Функция оценки энергии связывания

∆G = ∆EV dW +∆Eel. +∆Gdesol +∆Gconst

• ∆EV dW - это комплементарность поверхности
• ∆Gdesol - это гидрофобика
• ∆Eel. - это электростатика
• ∆Gconst - это изменение вращательной и прочих энтропий.

∆Gdesol =
∑
i

∑
j

Nij∆Gij
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Влияние на Succes rate

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

1 10 100 1000

Number of Predictions

S
u
c
c
e
s
s

R
a
te

PSC

PSC+Desolvation

PSC +Desolvation+ Electrostatics

Головин А.В. (НТУ Сириус) Осень, 2022 24 / 34



../msu-logo.png

Раздел: Макромолекулярный докинг

Влияние на Hit Count
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Раздел: Rosetta

Rosettadock Алгоритм

Случайное расположение

Докинг с низким разрешением

Докинг с высоким разрешением

105 Кластеризация Результат

Фильтры
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Раздел: Rosetta

Rosettadock Алгоритм

Случайное расположение

Докинг с низким разрешением

Докинг с высоким разрешением

105 Кластеризация Результат

Фильтры
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Поиск с низким разрешением

Особенности метода:
• Поиск методом Монте-Карло.
• Вращение и смещение белка как жесткого тела.
• Остаток белка представляется как атомы остова и средний
центроид представляет боковой радикал.

• Процедура старается воспроизвести физическую диффузию.
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Раздел: Rosetta

Rosettadock Алгоритм

Случайное расположение

Докинг с низким разрешением

Докинг с высоким разрешением

105 Кластеризация Результат

Фильтры
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Уточнение с высоким разрешением

• Из библиотеки ротамеров добавляются полноатомные
боковые цепи

• Используется полноценная оценка энергии (ММ)
• Монте-Карло + оптимизация геометрии
• Циклическое использование оптимизации положения как
твердого тела и полноатомная оптимизация положения
боковых радикалов
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Раздел: Rosetta

Rosettadock Алгоритм

Случайное расположение

Докинг с низким разрешением

Докинг с высоким разрешением

105 Кластеризация Результат

Фильтры
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Раздел: Rosetta

Пример докинга лигнада

Головин А.В. (НТУ Сириус) Осень, 2022 32 / 34



../msu-logo.png

Раздел: Rosetta

HADDOCK
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Beware!
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