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Programa do Curso

1°Dia:
> Introducao: Docking Molecular
> Preparacao dos arquivos da proteina e do ligante

2°Dia:

v

v

- Docking com AutoDock 4
3°Dia:
> Virtual Screening com AutoDock

4°Dija:
- Docking com diferentes protocolos e outros complexos

v

v




O Problema de Docking

» Dada uma estrutura de proteina, como uma
pequena molécula ligante interage com ela?

Ligante

Proteina



O Problema de Docking

» Complexo Proteina-ligante:




O Problema de Docking

» O que é Docking?

> Predicao do modo de ligacao de uma pequena molécula
ligante (composto/farmaco) no sitio ativo (regiao de
ligacao) de uma proteina (alvo molecular/receptor)

- Obtencdao de uma estimativa da afinidade dessa ligacao
(“Scoring”)




Por que Métodos de Docking sao
Importantes?

» Desenho Racional de Farmacos Baseado em Estrutura

» Possibilidade de reducao do tempo e dos custos
associados ao desenvolvimento de um novo medicamento

» Area de pesquisa altamente ativa e desafiante, que tem
atraido o interesse de universidades, industrias
farmacéuticas e empresas de biotecnologia




Métodos de Docking Proteina-Ligante

» Métodos de docking se diferenciam principalmente
em relacao:

» Grau de Flexibilidade Molecular

» Funcao de Avaliacao (Scoring)

» Método de Busca




Métodos de Docking Proteina-Ligante

» Classificacao dos Métodos de Docking:

- Docking Rigido
- Proteina e Ligante Rigidos

- Docking Ligante Flexivel
- Proteina Rigida e Ligante Flexivel

- Docking Totalmente Flexivel
- Proteina e Ligante Flexiveis




Métodos de Docking Proteina-Ligante

- Flexibilidade Molecular: Ligante

Tipos de Graus de
Liberdade do Ligante:

. Translacionais J\
- Rotacionais HOm %OH

- Conformacionais




Métodos de Docking Proteina-Ligante

» Programa Autodock (http://autodock.scripps.edu/)

> The Scripps Research Institute
- Docking Ligante Flexivel

- Método de Busca: LGA (Lamarckian Genetic Algorithm)




Algoritmo Genético (GA)

» Inspiracao: Teoria da Evolucao por selecao natural
proposta por Darwin

» Principais caracteristicas:

- Trabalham sobre uma representacao da solucao

- Operam sobre uma populacao de solucodes (individuos)

- Utilizam regras de transicao probabilisticas




Algoritmo Genético (GA)

» AG para Docking:
- Representacao da Solucao (Conformacao do Ligante)
- Operadores Genéticos

> Algoritmo Genético

> Funcao Scoring




Algoritmo Genético (GA)

Representacao do Ligante

Estrutura 3D Cromossomo (DOF’s)
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Operadores Genéticos

- Crossover de 2-pontos
CROMOSSOMO 1 CROMOSSOMO 2

V1V, V3V Vg | Ve V7 | Vg V1V, V3V, Vs | Ve V; | Vg

FILHO 1 V.V, V.V, V.V, V.V,

FILHO 2 V, V, V.V, ViV, V,V,




Operadores Genéticos

- Mutacao
CROMOSSOMO V.V, V.V, V: V.V, V,
Mutagao: V;=V; +A

Novo CROMOSSOMO V,V,V,V,V:VV, V,




Algoritmo Genético (GA)

Gera Populagiao inicial
Seleciona Operador Genético
Seleciona Individuos (pais)

- Aplica Operador Genético

- Avalia Novo Individuo

- Insere Novo Individuo (filho)

Condicao de parada:

« NUmero Maximo de
Avaliacoes




Programa Autodock

» Algoritmo Genético Lamarckiano (LGA)

> Inspirado na (desacreditada!) teoria de Lamarck:

- Caracteristicas adquiridas pelo individuo podem ser
herdadas (codificadas nos genes)

> AG Hibrido = AG + BL

> Substituicao do resultado da busca local no
cromossomo do individuo




Funcao Scoring -Programa Autodock

» Funcao Empirica: Autodock 4
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Metodologia Baseada em Grade

Calculo da funcao : (Grid Maps)

» Docking na Grade: A energia de interacdao proteina-ligante para cada
conformacao investigada é calculada através de uma interpolacao trilinear
dos valores (pré-calculados) em oito pontos localizados nos vértices de
uma célula da malha construida centralizada no sitio ativo do receptor.

Receptor Rigido




Metodologia Baseada em Grade
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Programa AutoDock
» Grid Maps Autodock:

- Tipo de atomo do ligante

- Eletrostatica

> Desolvatacao




Métodos de Docking

» Avaliacao do Método: Predicao do Modo de Ligacao

» Reproduzir estruturas experimentais (Redocking)




Avaliacao dos Métodos de Docking

» Valor do RMSD (Root Mean Square Deviation) entre
coordenadas dos atomos da estrutura encontrada pelo
algoritmo e da estrutura experimental:

» Se menor do que 2.0 A ==p sucesso.
(embora até 2.5 A seja considerado um bom resultado)
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Docking com o programa AutoDock

» Redocking: Indinavir (1HSG.pdb)

> Primeiro passo:

- Preparacao dos arquivos da Proteina e do Ligante

- Sequir o Tutorial disponivel em /home/vemmsb/1HSG/

- Login: vemmsb

- Senha: emmsb




Docking com o programa AutoDock

» Roteiro para 1° Dia:

|. Download dos arquivos da proteina e do Ligante
- Visualizar a estrutura com pymol e kate
- Separar os arquivos da proteina e do ligante

- Adicionar atomos de hidrogénio no ligante com Babel




Docking com o programa AutoDock

» Roteiro para 1° Dia:

2. Preparacao dos arquivos da proteina

- Abrir pdb da proteina com adt (AutoDock Tools 4)
- Retirar as moléculas de agua
- Adicionar hidrogénios
- Calcular Cargas (Gasteigner)

- Salvar arquivo .pdbqt da proteina (entrada para Autodock)




Docking com o programa AutoDock

» Roteiro para 1° Dia:

3. Preparacao dos arquivos do ligante

- Abrir pdb do ligante no adt (AutoDock Tools 4)
- Detectar root
- Definir torcdes (rigido: torcdes=0)

- Salvar arquivo .pdbqt do ligante (entrada para Autodock)




Docking com o programa AutoDock

» Roteiro para 1° Dia:

- Repetir o processo anterior para gerar diferentes
arquivos .pdbqgt do ligante para:
- 6 torcoes mais externas (fewesi)
- 6 torcoes mais internas (most)

- 14 torcoes (ligante totalmente flexivel)




Docking com o programa AutoDock

» Roteiro para 2° Dia: Docking Indinavir: (1HSG.pdb)
» Menu Grid: Preparar arquivo de parametros para gerar a grid
(.gpf)
- Abrir o arquivo .pdbgt da proteina
- Abrir o .pdbgt do ligante
- Escolher dimensao da grid

- Gerar a grid: Executar Programa Autogrid 4




Docking com o programa AutoDock

» Roteiro para 2° Dia: Docking Indinavir: (1HSG.pdb)

» Menu Docking: Preparar arquivo de parametros para Docking
(.dpf)
- Selecionar o arquivo .pdbgt da proteina
- Escolher o ligante
- Definir parametros do Algoritmo Genético
- Salvar arquivos de parametros .dpf

- Fazer o Docking: Executar Programa AutoDock 4

- Analisar o resultado




Docking com o programa AutoDock

» Roteiro para 3° Dia: Virtual Screening
» Introducado a Virtual Screening
- ZINC
- Separar os arquivos dos ligantes
- Preparar os ligantes
- Determinar os tipos de atomo
- Preparar o receptor

Preparar arquivos de parametros da grid

- Executar Autogrid




Docking com o programa AutoDock

» Roteiro para 3° Dia
» Virtual Screening:
- Validar o protocolo com um controle positivo

- Preparar os diretorios do docking e os arquivos de

parametros de cada ligante da biblioteca
- Executar uma lista de dockings

- Analisar os resultados




Docking com o programa AutoDock

» Roteiro para 4° Dia:
» Analise dos resultados de Docking com diversos protocolos

» Docking com outros complexos




Avaliacdes da Funcao Energia

» Recomendacoes AutoDock

# Graus de Liberdade ga_num_evals
Conformacionais do Ligante
0 25 000 a 250 000

1-10 250 000 a 25 000 000
> 10 > 25 000 000 (1)




Programa Autodock

» Principais Tipos de atomos Autodock:

- Atomo unido
- Aceptores de ligacdes de hidrogénio:
- NA, AO e AS

- Hidrogénios doadores: HD

- Carbonos aromaticos: A




