Fehérje-ligandum kotédés
szamitégépes modellezése Il.
Termodinamikai mennyiségek
becslése kozelité mddszerekkel

Vazlat

* Kot6dési szabadentalpia szamitasa ,végpont”

modszerekkel X
. AG:Gb'GA
— G/AG nem szamithaté pontosan

— G/AG szamitésa
— Kozelité modszer szikséges:
* MM-PBSA (Molecular Mechanics Poisson — Boltzmann Surface
Area)
* Dokkolds-pontozéds pontozofiuggvénnyel (docking-scoring)

MM-PBSA

Molecular Mechanics — Poisson-Boltzmann
Surface Area

MM-PBSA

* MM-PBSA: Molecular Mechanics — Poisson-Boltzmann
Surface Area
AG = Gkomplex - Gligandum - Gfehérje
* Abszolut kotédési szabadentalpia!
* G=EyutGpg+ Gsp—TSym
— Eym: MM energia oldészer nélkil (minimalas vagy szimulacid)
— Gpg: polaris szolvataciés szabadentalpia Poisson-Boltzmann
egyenletbdl
— Gg,: nem poldris szolvataciés szabadentalpia molekulafelszinbél

— Sym: oldott molekula entrépidja normal méd (vagy kvazi-
harmonikus) analizisbél
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MM-PBSA

G = Eypg + Gpg + Gy = TSym
— Szamitas 2 l1épésben
» Szerkezetek generaldsa
— rovid molekula dinamikai szimulacié

» Kilon dinamika fehérje-ligandum komplexre, fehérjére és
ligandumra

» dinamika komplexre és abbdl kivett fehérje és ligandum
* egyetlen trajektdria

* kotott és szabad molekula azonos geometridval
kozelitve

— dinamika alternativdja: minimalas
— explicit/implicit viz
* Energiatagok (Ey, Gpg » Gsa » TSy ) s2amitasa a viz
eltavolitasaval kapott szerkezetekre

G @+ G * Gsa = TSyt
* EMM=Ek6tés+Eszt')g+Etorz+Evdw+E
— Egyetlen trajektoria
« elénye:

elek

— intramolekularis Ey,, kioltas, numerikus hiba csékken
— Kevesebb szamitas

 hatranya:

— Mintavételi hiba lehetésége

MM-PBSA
G = Eyy GSA—TSMM

* Poisson: dsszefliggés a toltéss(ir(iség és az elektrosztatikus potencidl
kozott

Poisson-Boltzmann egyenlet

* Boltzmann: Osszefliggés az ionkoncentracio (toltéss(iriség) és az
elektrosztatikus potencial kozott

— Poléris molekula ionokat tartalmazé vizben (oldészerben)

— Oldészer kontinuum — dielektromos éllandé

— Numerikus megoldas:
* Elektrosztatikus potencial racspontokban
* Oldddast kisérg energiavaltozas (elektrosztatika)

+ Alternativa: Altalanositott Born (GB) modell (MM-GBSA)

* PB kozelitése
* Kevesebb szamitas

MM-PBSA
G =Eym * Gpg @TSMM
* Gsp
— Gg,=ySA+p
« v, B dllandék

* SA (surface area): olddszer altal hozzaférhetd felszin
nagysaga
¢ Hidroféb hidratacio

Gy exptl (kealimol)

JCTC 2006 2 128

SASA (A?)
Figure 2. Experimental free energies of hycration vs total
molecuiar solvent-accessible surface area (SASA). The best
it e to the 27 lInear and branched alkanes (0) yiekis a
correlation cosffcient = — 0.85, 7 = 0.005 36, and fi — 0.92. N
Other compounds ar represened as filed squares ().
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G =Eym +Gpg + GSA_®
* Sum
— Molekula rezgések hozzdjarulnak a szabadenergiahoz
— Kis frekvenciaju rezgések entrdpia hozzajaruldsa
Iényeges AG szamitasahoz
— Normal méd analizis
* Energia minimalt szerkezet
* Er6allandé matrix diagonalizalasa
* Szamitasigényes — néhany ,,snapshot”-ra
* Hidanyossagok
— anharmonicitas
— oldészerhatas

MM-PBSA
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¢ Abszolut AG rosszul becsult
* AG,,, és AG, korrelal

* Regresszids paraméterek fehérjétdl fuggnek

11

MM-PBSA

Plasmodi
kcal/mol

um falciparum DHFR

o

MD vizben

* Abszolut AG rosszul becsilt
AG,,, és AG, korrelal
* Mintavételtél kevéssé flgg (?)

minimalas vizben minimals t

dvolsag fuggb
diel. all.-val

JCC 2010 31 797

10
Pontozofliggvény és
dokkolas
12

19/12/2018



Pontozo fliggvény

Fehérje-ligandum komplex kot&dési
szabadentalpidjanak erdsen kézelité becslése

Szabadentalpia vs. pontozas (scoring)
Nagyon gyors — masodperc/ligandum
Altalaban egyetlen konfiguracio leirasa

Dokkoldssal parositva

— Komplex szerkezetek generdldsa - minimalis elGzetes
szerkezeti informacidbol!
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Pontozo fliggvény

* Tipusai
— Erétér alapu
* Molekula-mechanikai er6tér
— Tapasztalati (empirical)
* Lokalizalt kélcsonhatasok Osszege
— Tudasalapu
* Adatbazisok elemzésére épl
— Vegyes
* El6z6ek kombinacidja

Er6tér alapu pontozofliiggvény

Gdz-fazisu energia szamitas
(¢> oldatbeli szabadenergia)
Fehérje tere el6re kiszamithatd egy térhald pontjain
—> szamitasi sebesség novekszik
Lehet6vé tesz szerkezet optimalast
Kiegészithetd
— olddszer hatas
— entropia (?)
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Tapasztalati pontozofliggvények

* Kolcsonhatasi tagok intuitiv valogatdsa
— Hidrogén-kotés
* Tipus szerint sulyozott 6sszeg
— lonos kolcsdnhatas
— Hidroféb kdlcsonhatas
* Aranyos az érintkez6 felszin nagysagaval
* Kisérleti affinitasokhoz illesztett paraméterek

* Csak a modellben szerepl6 tagokat ,latja”
Lokalis kdlcsonhatasok

16
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Tuddasalapu pontozofiiggvények

* Komplexek kisérleti adatainak statisztikai
analizisébdl
— E; = -kTIn(p,) — energia tag ~ el6fordulas valdszinlisége

* Protein Data Bank: tobb mint 147000 szerkezet
2018. decemberében

* Kotddési affinitas adat nem sziikséges

* Nagy tavolsagu mintavétel — olddszer hatas is

* Kis tavolsagu mintavétel — specifikus
kolcsonhatasok hangsulyozasa ‘

* Taszité kolcsénhatasok nem teljesek§ ' S

Ogest

2

¥

Dokkolas - pontozas

* Ligandum-fehérje komplex szerkezetek
generalasa és rangsorolasa
— Egyetlen ligandum-fehérje par esetén
« kotési mod meghatarozasa
— Tobb ligandum és egyetlen fehérje esetén
* Virtudlis sz(irés
— kotési médok meghatdrozasa

— Ligandumok pontozés (affinitds/kotédési szabadentalpia) szerinti
rangsorolasa

* Komplexre vonatkozé el6zetes szerkezeti
informacio nélkdl (elvileg)

* Gyodgyszerkutatasi alkalmazasokat lasd késébb
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Dokkolas-pontozas kozelitései

Néhany fontosabb:

* Fehérje merey, vagy korlatozottan flexibilitas
* Protonaltsagi fok

* Vizszerkezet

* Kotést kdzvetit6 vizmolekuldk

* Entrdpia

* HOémérséklet

Fehérje flexibilitas — dokkolas-pontozas

* Fehérje flexibilitas szerepe a ligandum kot&déskor
— Kotéshez kedvezs fehérje konformdcio kivalasztasa
* Populdltsag eltolddas
— Indukalt illeszkedés
« Kordbban jelen nem lévé fehérje konformacidhoz valé kot6dés

— Nincsen éles hatar a fenti két mechanizmus kozott

19
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Fehérje flexibilitas — dokkolas-pontozas

* Dokkolas fehérje flexibilitas figyelembe vételével

— Tobb statikus fehérje szerkezet hasznalata

 Kisérleti szerkezetek — komplexek kilonb6z6 ligandumokkal,
NMR

e Szamitassal (MD, MC) generalt szerkezetek
* Tobb szamitdst igényel
— ,Puha” (,soft”) fehérje szerkezet

* tobb szerkezetbdl egy atlagos, tompitott kdlcsonhatasokat
tartalmazo szerkezet
— Nagy mozgasok nem tud leirni
— Megnovekedett kot6zseb
— Egymast kizaro kétéhelyek egyszerre

— Fehérje konformacidé dokkolaskor alakul (pl. MD)

fazis

Dokkolds-pontozas alkalmazasai

* Virtualis sz(irés
— Kémiai kiinduldépont azonositdsa fazis
* Dokkolas - K6t6dési méd meghatdrozas

— Taldlat - vezérmolekula fazis
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Rangsorolas

* Molekuldk dokkolasa és pontozofuggvény szerinti
rangsoroldsa

* Gyakran hasonlé szerkezet(, tervezett molekulakat
vizsgalunk — vezérmolekula optimalas

* Gyenge korreldci6 a pontozéfuggvény és a kisérleti
affinitas kozott

* A pontozdfiiggvény szerinti rangsor gyengén korreldl a*
kisérleti affinitds szerinti rangsorral -

Best Correlation Coefficient r between the
-log Affinity (pAffinity) and Docking Score

program

Dock4
Docklt
FlexX

21
Kotésmod meghatdrozas (Dokkolas)
* Fehérje szerkezet
— rontgen krisztallografia
— homolégia modell s——
* Ligandum szerkezet e < 1.0 YRR bars,
— Modell <2.0 A (orange bars),
* Komplex szerkezet LoD RS e oss
— Ligandumnak a fehérje kotézsebébe illesztése - dokkolas
— Ligandum kilénboz6 pozicidinak rangsorolasa
pontozéfiiggvénnyel
* Korlatozott fehérje flexibilitas
« Ligandum konformacios terének hatékony feltérképezése
* Dokkolt ligandum szerkezet RMSD < 2A — esetek 70-
80%-a kedvezd esetben
23
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Virtualis szlrés
* Kémiai kiinduldpont azonositas

* Szamitas menete:

— Nagy szamu, szerkezetileg szerteagazo, |étez6 molekula
dokkolasa Screening for Novel Inhibitors
, by Molecular Docking
— Kapott komplexek pontozasa o g o
dock
* ,Legjobbak” kisérleti tesztelése

! COU
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Virtualis szlrés hatékonysaga

receiver operating characteristic (ROC)
> area under curve (AUC)
c
e
aktivyipsiasseote w3 o
et b . _ inaktivyp; £ .2
disulasi tényezé = ———kivilasztott MR
aktivssszes o{a 8
inaktivssgzes oe1 g
g 8
dusulds: 3/6*18/5 ~ 5 04 ]
03
02 alpozitiv arany
- "
§ Tipikus désulds: 5-20 01 false positive rate
Y of [e1 o2 o3 o4 o5 os o7 w8 os 1
$
5 102 aktiv; 10° inaktiv — 0.1%
-ng, 35 aktiv; 2000 inaktiv - 1.75% EF=18
3

| | 55 aktiv; 5000 inaktiv—1% EF=10
Tobb vegyuletet vélasztunk tesztelésre
*Tobb aktivat taldlunk meg

eKisebb dusulas - Alacsonyabb taldlati arany

| Alacsony taldlati arany (1-10%) amely meghaladja a HTS talalati aranyt (~10%)

Kémiai kiindulépont azonositas és virtualis
sz(irés

* Nagy atereszt6képesség(i szlirés (HTS) - kisérleti
— Adott célponton (gyenge) hatast mutatd vegylletek megtaldldsa
— Biokémiai/biofizikai mddszerek
* receptor kotédés
* enzim gatlas

10°-10° vegyiilet kisérletes tesztelése
Taldlatok szdma: ~102
— taldlati ardny: 0.1% (10%/10°)

e Virtualis szlrés
— Cél a HTS talalati arany javitasa a vegyuletek elGsz(irésével
— ~10°® molekula dokkoldsa és pontozasa
— Legjobb ~10% molekula kisérleti tesztelése; tipikus taldlati ardny néhany %
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Osszefoglalas

Végpont maodszerek - Kézelits eljardsok AG becslésére
— MM-PBSA
« gyors (kevésbé)
« esetenként jo korrelacio kisérleti értékekkel
« virtualis szlirés eredményének finomitdsara is alkalmazhaté
— Dokkolas - Pontozas
* Nagyon gyors
* Kotésmaod jo elbrejelzése
* Pont és kisérleti affinitas kozott gyenge korrelacio
* Virtudlis sz(irés el6nydsen tdamogatja a kisérleti sz(irést
* Széleskorl gydgyszerkutatdsi alkalmazas

28
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