Molekularni docking a design lécCiv — predikce komplexu léciva
Donepezil s acetylcholin esterasou

1. Identifikace vazebnych mist v receptoru a jejich druggability
e naleznéte potenciadlni vazebna mista ve strukture Acetylcholin esterasy (1EA5) v databazi
DrugEBllity
=  pfirozhodovani berte v potaz zejména konsenzualni pfedpovéd (ensemble)
=  stdhnéte vysledky ve formatu PDB (jako druggebility.pdb), budete je potfebovat pfi
feSeni ukolu v 3. sekci

=  zobrazte potencidlni vazebné mista v PyMOLu a ovérte které z nich obsahuje
katalytickd residua s pomoci databaze CSA

2. P¥iprava struktury ligandu Donepezilu
e pripravte strukturu ligandu pomoci konvertoru CORINA
= stdhnéte 3D strukturu ve formdtu PDB (pojmenujte donepezil.pdb)

3. P¥iprava komplexu molekularnim dockovanim s programem AutoDock Vina
e pfiprava receptoru k dockovani
=  nactéte strukturu acetylcholin esterasy (1EA5) do Pymolu
=  odstranite molekuly vod: Action -> remove waters
=  vyberte a odstrante molekuly N-acetyl-D-glucosaminu — residua NAG: Action -> remove
atoms
= v zdloZce Receptor pluginu Autodock Vina generujte receptor pro polozku 1EA5

e pfiprava ligandu
=  nactéte strukturu ligandu (donepezil.pdb) do Pymolu
= v zdloZce Ligands pluginu Autodock Vina
e aktualizujte selekce: Import selections
e generujte ligand pro polozku donepezil

o vybér relevantniho regionu (tj. obsahujici druggable vazebné misto)
=  nactéte soubor druggebility.pdb
=  vyberte druggable site (identifikované mista jsou reprezentovany residui SPH)
*  modifikujte selekci tak, aby obsahovala residua v okoli 4 A od vybraného mista: Action -
> modify -> around -> resiudes within 4 A
= v zdloZce Grid Settings pluginu Autodock Vina
e vyberte - Calculate Grid Center by Selection, je tfeba pouZit ENTER
e upravte rozméry boxu, tak aby zahrnoval celé druggable site (vybrané residuum
SPH) — sekce Parameters — X,Y,Z-points napf. (60, 60, 90)

e provedte samotny vypocet molekulového dockovani
= v zdaloZce Docking pluginu Autodock Vina vyberte spravny receptor a ligand
e nastavte pocet predikovanych vazebnych médu (# Poses) na 5
® runvina

e analyzujte vysledky molekulového dockovani
= v zaloice View poses pluginu Autodock Vina nactéte soubor svysledky
(donepezil.1ea5.docked.pdbqt): load -> Show all


http://www.rcsb.org/pdb/explore.do?structureId=1ea5
https://www.ebi.ac.uk/chembl/drugebility/domain
http://www.ebi.ac.uk/thornton-srv/databases/CSA/
http://www.molecular-networks.com/online_demos/corina_demo
http://vina.scripps.edu/

= v zaloZce Score/rank pluginu Autodock Vina je pro jednotlivé vazebné mody uvedena
predikovand volna energie

=  jaka residua jsou v kontaktu s nejlepsim vazebnym médem?

=  jaka je jeho vazebna energie?

4. Porovnani predikované struktury komplexu s experimentem
e porovnejte predikovany vazebny méd s experimentdlni strukturou komplexu (PDB-ID 1EVE)

=  jak moc se vazebné maddy lisi? (Donepezil — residuum E20)

=  volitelné - zobrazte si pro elektronovou hustotu ligandu z EDS databdze
e PDB-ID 1EVE, Download Maps, format mapy: CCP4; typ: 2mFo-DFc
e rozbalte (napf. 7-zip) a pfejmenujte CCP4 mapu leve.ccp4 = leve_map.ccpd
e vytvorte selekci sele obsahujici residuum E20 a zobrazte jeho elektronovou

hustotu pfikazem: isomesh ed, leve_map, 1.0, sele, carve=1.6

e porovnejte predikovanou vazebnou energii s experimentalné stanovenou hodnotou
z databaze BindingDB
= napt.: Compound -> Name -> Donepezil
=  jak moc se energie lisi?

Jako e-learningova podpora ke cviceni je k dispozici videotutorial popisujici tento protokol:
http://loschmidt.chemi.muni.cz/sbiol/videos/cv08/08 dokovani/08 dokovani.html



http://www.rcsb.org/pdb/explore/explore.do?structureId=1EVE
http://eds.bmc.uu.se/eds/index.html
http://www.bindingdb.org/
http://loschmidt.chemi.muni.cz/sbiol/videos/cv08/08_dokovani/08_dokovani.html

