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Woche 5: Literatur-Review

Ansatze des Molekularen-Dockings



Einleitung

Molekulare Modellierung ist ein wesentliches Verfahren fiir das Verstindnis
vieler Prozesse, die auf atomare Ebene stattfinden. In Gebieten wie die En-
twicklung von Arzneistoffen, die in unseren heutigen Gesellschaft eine der be-
deutsamsten Rolle spielen, sind diese Techniken von grofier Relevanz. Allerdings
stellt eine solche Entwicklung eine riesige Herausforderung dar, denn mehrere
Faktoren sind zu berticksichtigen: Zielmolekiil muss spezifisch erreicht wer-
den, Nebenwirkungen sollten so wenig wie moglich auftreten, Bestimmung der
genauen Menge, usw. Daher hat sich in den letzten Jahrzehnten die Anwen-
dung Computer-Simulationen als leistungsfahige Werkzeuge gegeniiber exper-
imentelle Verfahren in diesem Prozess eingesetzt. Heutzutage sind Menschen
dank dieser Methoden in der Lage bestimmte Daten zu analysieren, die ohne
solche Ansétze nicht untersuchbar wiren. Wissenschaftler sind nicht nur fahig
mit neuen Daten zu arbeiten, sondern diese Verfahren liefern Ergebnisse auf eine
schnellere und effizientere Weise. Zu diesen Verfahren gehort das Molekulare-
Docking(MD), das derzeitig zum Einsatz gebracht wird u.a., um neue Wirk-
stoffe zu entwerfen, denn die Entdeckung neuer Inhibitoren von Proteinen, die
mit einer bestimmten Krankheit assoziiert sind, ist ein wesentlicher (wenn nicht
der wichtigste) Schritt bei der Entwicklung pharmakologische Substanzen.

Methoden

Ein Review von vorhandener Literatur iiber die iblichsten Ansétze zum Thema
Molekulares-Docking wurde durchgefiihrt mit dem Ziel die herausragendsten
davon zu erortern. Die Suche ist sowohl in PubMed als auch in Google Scholar
hauptséchlich mit der Anfrage "molecular docking” durchgefiihrt worden, da
beim Zusatz anderer bla blas wenige, wenn nicht keine (vor allem in PubMed),
Ergebnisse von den Suchmaschinen geliefert wurden. Andere benutzte Stichworter
waren ”sampling” und ”scoring”, weil diese Begriffe spater im Review vertieft
werden. Das Kriterium nach dem die Papers spezifisch ausgewéhlt wurden war
grundsétzlich, dass sie sich direkt mit dem Verfahren (MD) beschéftigten, und
nicht nur es als Erwéhnung an mehreren Stellen in den Artikeln.

Die Gliederung wurde folgendermaflen gestaltet:

e Definition: Macht das ganze Review nachvollziehbar, in dem sie Kontext
gibt.

e Beschriebene Ansétze: Zwei in den Papers wiederauftretende Hauptphasen
namlich Sampling und Scoring, da diese in den meisten Struktur-Vorhersage-
Verfahren [4] (inklusive Docking) vorkommen.

o Fazit: Beendet Review



Definition

Molekulares-Docking ist ein Verfahren, das die bevorzugte Orientierung eines
Molekiils beziiglich eines anderen oder eines Makromolekiils vorhersagt, um
einen stabilen Komplex zu bilden. Das Ziel dieser Vorgehensweise ist anhand
der vorhandenen oder zu untersuchenden Strukturen die geeignete geometrische
Anordnungen zu finden, um eine maximale oder ideale Bindungsaffinitit der in-
teragierenden Partnern zu erreichen.

Beschriebene Ansatze

Im Folgenden werden sowohl die, nach den ausgewéhlten Papers, zentrale Phasen
des Molekularen-Dockings, als auch die unterschiedliche Ansétze, die innerhalb
dieses Prozesses eingesetzt werden, erlautert.

Sampling

Hierbei geht es um das Ausprobieren unterschiedlicher Konformationen des Lin-
ganden im aktiven Zentrum des Proteins [5]. Im Falle eines Protein-Protein-
Dockings werden einfach diese geometrische Anordnungen der beiden Proteine
an den interagierenden Stellen getestet. Da es eine riesige Anzahl an Kombi-
nationsmoglichkeiten gibt miissen die Sampling-Algorithmen eingesetzt werden,
um die kleinste Anzahl solcher Konformationen zu generieren [5].

Es existieren viele verschiedene Ansétze, um das Sampling durchzufiihren. Eins
der oft erwdhnten Programme war GOLD(Genetic Optimisation for Ligand
Docking) [2], dessen Design das Docking hydrophiler Liganden begiinstigt, weil
die darin implementierten genetischen Algorithmen Bindemodi ”samplen”, in
dem sie nach Mustern von Wasserstoffbriickenbindungen-Motiven suchen. Ein
anderes Problem, das Docking im Allgemeinen betrifft ist mit der ”Flexibilitat”
von Molekiilen umzugehen, d.h. die Konformationsénderungen der Bindungspart-
ner zu beriicksichtigen nach dem sie in Wechselwirkung treten, und nicht einfach
die Strukturen als starr zu betrachten. Eine Art Algorithmus, der als ”Molec-
ular Dynamics” [5] bezeichnet wird 16st dieses Problem, in dem er die einzelne
Atome in dem Feld bewegen kann.

Matching-Algorithmen, die in Docking-Programmen fiir die Sampling-Phase im-
plementiert sind haben den Vorteil, dass diese schnell sind und kénnen daher
gut mit grofien Bibliotheken umgehen([5].

Scoring

Ein weiteres wesentliches Aspekt des Docking-Verfahrens, das in den Papers [1]
[3] [5] vorgekommen ist, war der Einsatz von spezifischen Scoring-Funktionen,
die dafiir verantwortlich sind inkorrekte von korrekten Bindemodi zu unterschei-
den, in dem die Bindungsaffinitdt der Partner nach Entstehung des Komplexes
abgeschétzt wird [5]. Das Paper von Meng et al. [5], erldutert und listet drei



verschiedene Arten von diesen Funktionen auf, ndmlich Force-field-basierte, em-
pirische und Knowledge-basierte Scoring-Funktionen.

Force-field-basierte Scoring-Funktionen berechnen Van-der-Waals-und elektro-
statische Interaktionen, die nachher summiert werden, um die Bindungsen-
ergie des Komplexes abzuschitzen. In Erweiterungen solcher Funktionen wer-
den sogar Wasserstoffbriickenbindungen, Solvatisierungen und Entropiebeitriage
berticksichtigt.

Bei empirischen Scorfing-Funktionen wird die Bindungsenergie in Wasserstoft-
briickenbindungen, Entropie, ionische Wechselwirkungen und hydrophober Ef-
fekt unterteilt. Man erhélt Koeffizienten von einer Regressionsanalyse, die zu
Protein-Ligand-Komplexen mit bekannten Bindungsenergien angepasst wird,
und multipliziert die Koeffizienten mit den entsprechenden vorher genannten
Komponenten. Die Summe der Produkten ergeben den endgiiltigen Score.
Abschlieflend gibt es die Knowledge-basierte Scoring-Funktionen, die statistis-
che Analyse von kristallisierten Protein-Ligand-Komplexen, um die Kontakt-
Héufigkeiten der beteiligten Atome und ihre Absténde zu erhalten. Der Score
wird berechnet, in dem man bevorzugte Kontakte begilinstigt und abstoflende
Wechselwirkungen bestraft werden.

Fazit

Die in den Papers vorgestellte Ansétze wurden mit Kristallstrukturen von Protein-
Ligand -oder Protein-Protein-Komplexen verglichen, um ihre Genauigkeit vor
Veroffentlichung zu testen, weshalb die Ergebnisse vertrauenswiirdig sind. Weit-
erhin gibt es heutzutage viele verschiedene, in diesem Review nicht erwahnte,
Moglichkeiten an das Docking-Problem heranzugehen und zu losen. Nach dem
Lesen mehrerer Papers war zu erkennen, dass es keinen besten oder endgiiltigen
Ansatz gibt, sondern viele, die fiir unterschiedliche Einzelfdlle oder Situationen
besser geeignet sind. Abschlielend ist das Molekulare Docking ein exzellentes
Verfahren auf dem Wissenschaftler zweifellos beruhen kénnen und aktuelle Op-
timierungen treten sténdig in diesem Gebiet auf.
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