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1. Uvod

V poslednich nékolika dekadach doslo diky vyznam-
nym pokroklim v medicinalni chemii, genomice a chemic-
ké a strukturni biologii k nahromadéni velkého objemu
dat, kterd zachycuji vlastnosti nejriznéjSich chemickych
latek v Sirokém biologickém kontextu. Naptiklad diky
rozvoji vysoce vykonnych experimentalnich metod, jako je
kombinatorialni chemie a HTS (high-throughput scree-
ning), je mozné rychle syntetizovat i tisice latek a stanovit
jejich farmakodynamické vlastnosti ve velice kratkém
gase'. Navic lze diky NMR? a rentgenové krystalografii’
ziskat trojrozmérné struktury proteinii a nukleovych kyse-
lin a udélat si tak predstavu o jejich dynamickém chovéni®.
Kli¢ovou volné dostupnou databazi, shromazd'ujici struk-
turni data biomakromolekul, je Protein Data Bank® (PDB),
kterd v dobé vytvoreni tohoto ¢lanku (Cerven 2017) obsa-
hovala ptes 130 000 vyfesenych struktur nukleovych kyse-
lin, proteinti a jejich komplext. Data tykajici se interakce
malych ligandd s biomakromolekulami jsou bohatym
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zdrojem informaci pouzitelnych ve strukturnich metodach
navrhu 1&¢iv (structure-based drug design, SBDD)®*.

Hlavni metodou strukturniho navrhu 1é¢iv je moleku-
lové dokovani, které by se dalo definovat jako pocitacové
modelovani interakce (v drtivé vétsing ptipadd nevazebné)
mezi dvéma chemickymi latkami (nejcastéji mezi nizko-
molekularnim ligandem a proteinem) za G¢elem predikce
konformace rovnovazného stavu a do jisté miry i zmény
volné vazebné energie (obr. 1). Schopnost pfesn¢ a rychle
vypocitat zménu volné vazebné energie pii vzniku kom-
plexu ligand-protein by znamenala revoluci, nebot’ by bylo
mozné virtudlné testovat (viz jiny ¢lanek vtomto cisle
Chemickych listll) miliény slou€enin jesté pfed financné
a Casov€é naro¢nymi laboratornimi experimenty. Tento cil
je vsak i za pouziti stavajicich vypocetnich prostfedka
velmi vzdalen, nebot’ modelovani fyzikalné-chemickych
d&jt pti tvorbé komplexu ligand-protein”'? je velice obtiz-
né. I ptfesto se molekulové dokovani od svého vzniku na
pfelomu 70. a 80. let minulého stoleti vyvinulo od pomér-
né jednoduchych pocitacovych simulaci v komplexni dis-
ciplinu, ktera i pfes mnohé nedostatky pomaha zefektivnit
vyvoj lé&iv a dalich latek'".

Tento ¢lanek si klade za cil pfiblizit ¢tenaii molekulo-
vé dokovani, ale nejedna se o kompletni resersi, nebot’ tato
oblast je velice Sirokd a neni mozné ji vtomto formatu
dostate¢né podrobné pokryt. V nasi diskusi se tedy omezi-
me pouze na hlavni témata tykajici se predikce vzniku
komplexu biomolekula-ligand a na nékteré souc¢asné smé-
ry ve vyvoji molekulového dokovéani. Pro detailnéj$i na-
hled do aktualniho stavu v této oblasti 1ze viele doporucit
pravidelné vychazejici ¢lanky Yurievové a spol.'>'* nebo
n&kterou z daldich nedavnych resersi'> % Pro podrobnou
diskusi dostupného software lze doporucit nedavnou praci
Pagadala a spol.. My zde pouze zminime, Ze¢ mnoho pro-
gramu je mozné pro akademické nebo nekomercni ucely
ziskat zcela zdarma — napf. AutoDock Vina®* (open sour-

+ AG
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1. __dokovani
S

Obr. 1. Schéma ilustrujici dva problémy nejcastéji FeSené pri
molekulovém dokovani, tj. predikce struktury komplexu mezi
nizkomolekularnim ligandem a proteinem a predikce zmény
volné vazebné energie tohoto procesu (AG). Zdroj: https:/
en.wikipedia.org/wiki/File:Docking_representation_2.png
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ce), UCSF DOCK®* (neplacena akademicka licence) nebo
HADDOCK? (zdarma pro nekomeréni pouziti).

2. Zakladni principy molekulového dokovani

Pred dokovanim samotnym je Casto tieba vyfesit fadu
problémti, jako je vhodna reprezentace proteinu a ligandu
véetné tautomertl, stereoisomerll a protonacniho stavu pfi
fyziologickém pH (cit.”"?®). Piedevsim volba vhodné re-
prezentace proteinu piedstavuje nelehky ukol, nebot’ pro
jeden protein je Casto k dispozici i vice struktur rizné kva-
lity a je tedy tfeba se rozhodnout, které struktury budou
pro modelovani nejlepsi. Krom toho je nékdy téz treba
explicitné zahrnout nekteré molekuly vody, které mohou
pii vytvofeni komplexu hrat vyznamnou roli*’. Po vybéru
vhodné reprezentace jiz zpravidla nasleduje samotné doko-
véni, které by se dalo konceptualn¢ rozdé€lit na dvé faze:
(1) konformaéni vyhledavani (conformational sampling)
a (2) skorovani (scoring).

2.1. Konformac¢ni vyhledavani

V této fazi se algoritmy snazi o co nejkompletnéjsi
pokryti moznych konformaci obou partnerd ve struktufe
komplexu. Ve vétsiné piipadl to znamend zavedeni nej-
ruznéjsich pravidel a heuristickych omezeni, nebot’ vzhle-
dem k poctu moznych feSeni nelze postihnout vSechny
mozné vzajemné konfigurace biomolekuly a ligandu, tzv.
pézy. Tato omezeni samozfejm¢ mohou  vést
k neschopnosti algoritmu nalézt konfiguraci, ktera skutec-
né odpovida minimalnimu energetickému stavu, ale i tak je
vétsina dnesnich algoritmi v tomto relativné usp&sna’’.

Pro vytvofeni mnoziny moznych pdz existuje mnoho
pristupti, které 1ze obecné rozdélit do dvou hlavnich sku-
pin*®*': (1) systematické a (2) stochastické. Systematické
metody vétSinou postupnym prozkoumavanim jednotli-
vych stupnil volnosti systematicky generuji jednotliva dil¢i
feSeni, ktera se postupné podrobuji detailnéjsi optimalizaci
smérem ke stavu s nejnizsi energii. Oproti tomu pfi sto-
chastickém vyhledavani se zpocatku ndhodné vygeneruje
néekolik konfiguraci, ze kterych se pak na zakladé riznych
pravdépodobnostnich pravidel postupné vybiraji energetic-
ky nejvyhodnéjsi pozy. Jako piiklad systematického vyhle-
davani Ize uvést program Glide’* nebo FlexX>. Stochas-
tické metody jsou pak implementovany napi. v progra-
mech GOLD* a PLANTS™.

2.2. Skoérovani

V molekulovém dokovéni hraji vyznamnou roli tzv.
skorovaci funkce (scoring functions), které jsou zodpovéd-
né za identifikaci pozy, kterd je z termodynamického hle-
diska nejpravdépodobnéjsi. Toto je vsak téz Achillovou
patou molekulového dokovani. Pfesné a rychlé vyhodno-
ceni vazebné energie jednotlivych konfiguraci je totiz diky
komplexnim termodynamickym dé&jam”'® probihajicich pii
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interakci proteinu a ligandu velice slozité. Nize uvadime

24

a jejich strucny popis.
Zménu Gibbsovy volné energie pfi pifechodu mezi
vazanou a nevazanou formou proteinu a ligandu je mozné
vyjadfit vztahem:
[PL]
[PILL]

AG=-RTIn (1)
kde AG je zména Gibbsovy energie, R je univerzalni ply-
nova konstanta, 7 je teplota systému, [PL] je koncentrace
komplexu proteinu-ligand a [P] a [L] potom koncentrace
partnert mimo komplex. Gibbsova volna vazebna energie
vyjadiuje celkovy termodynamicky potencidl systému pro
vytvofeni komplexu protein-ligand a Ize ji stanovit experi-
mentalné. Tvorba komplexu probiha spontanné, pokud je
AG zaporné (systém se posune do stavu s niz$i absolutni
energii).

Zménu volné vazebné energie lze téz vyjadiit jako
kombinaci pfispévki podle termodynamického vztahu:

AG=AH -TAS 2)

kde AG je zména Gibbsovy energie, AH je zména entalpie,
T je opét teplota systému a AS je zména entropie. Entalpie
je globalni vlastnost celého systému a mimo zmén energie
zpisobenych nevazebnymi interakcemi mezi ligandem
a proteinem (napt. vodikové vazby nebo van der Waalsovy
interakce) zahrnuje i zmény, které jsou vyvolané interakci
srozpouStédlem. Pfi navdzani ligandu totiZ dochazi
k preruseni  vodikovych  vazeb mezi  proteinem
a molekulami vody, které se ve vazebném mist¢ nachézi.
Preruseni téchto vazeb je vétsinou pii vytvoreni komplexu
nevyhodné a musi byt vykompenzovéano jinymi interakce-
mi, jako je napf. vytvoieni obdobnych nevazebnych inter-
akci s molekulou ligandu. Entropie pfedstavuje troven
neuspofadanosti systému, ktera vznikne pfesouvanim tepla
(podle druhého zdkona termodynamiky) zmist s vyssi
teplotou do mist s nizsi teplotou. K entropii systému pfi-
spiva nékolik slozek, které¢ zahrnuji mimo jiné napf. ztratu
rota¢nich a translacnich stupiii volnosti systému pfi vytvo-
feni komplexu nebo solvatacni entropii, kterd zahrnuje
zménu vyvolanou zanofenim c¢asti povrchu ligandu do
vazebného mista (sniZeni plochy na povrchu ligandu, ktera
je v nevazaném stavu v kontaktu s rozpoustédlem).
Odhadnout dulezitost a velikost entalpickych a entro-
pickych prispévki je velmi obtizné a Casto i specifické pro
konkrétni systém'’. V soucasné dobé neexistuje Zadna
univerzalni skorovaci funkce, ktera by dokazala tento pro-
blém vyftesit. V literatue jiz bylo publikovano vice nez
100 skorovacich funkei, které 1ze podle jejich charakteru
zhruba rozdglit na &tyfi zakladni skupiny®’: (1) fyzikalni,
(2) empirické, (3) deskriptorové a (4) znalostniho potenci-
alu. V nasledujicich sekcich se budeme podrobngji véno-
vat pouze fyzikalnim a empirickym funkcim, nebot” tyto
dvé skupiny reprezentuji dva hlavni sméry skorovacich
pfistupl. Podrobnéjsi rozbor a piiklady deskriptorovych
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a funkci

37-39

funkei lze nalézt

v literatuie

znalostniho  potencialu

2.1.1. Fyzikalni skorovact funkce

Fyzikalni funkce se v literatufe dlouho oznacovaly
jako funkce na principu silovych poli (force-field based
functions), nebot’ vétSina z nich stanovuje energii konkrét-
ni pozy podle funkéniho ptedpisu, ktery vychazi z klasické
mechaniky. Naptiklad pro jedno z nejpouzivanéjsich silo-
vych poli, AMBER", m4 tento piedpis tvar:

E= AE‘vazby + AE‘uhly + AE‘dihed + AbﬂvdW + AEestat (3)

kde E je celkova energie pozy a AE iy, AEgny, AEdined,
AE,qw a AE, jsou sumy energetickych prispévku z délek
jednotlivych vazeb, velikosti vazebnych uhli, rotace ko-
lem dihedralnich Ghl{, van der Waalsovych interakci mezi
jednotlivymi pary atomt a elektrostatickych interakci, opét
mezi jednotlivymi atomovymi pary. Napiiklad pod AE,,.y
se v tomto predpisu skryva model vazby jako harmonické-
ho oscilatoru definovaného predpisem X,y K; (r — req)z,
kde K, je tuhost pruziny (pevnost vazby), r je skute¢na
vzdalenost atomil v dané poze a rq je tzv. rovnovazna vzda-
lenost. K; a req jsou parametrizované pro kazdy typ vazby
a vazebnych partnerti na zakladé experimentélnich dat®.

V dnesni dobé existuje mnoho fyzikalnich skorova-
cich funkci s riznymi ptedpisy, které mohou napt. obsaho-
vat specialni upravy pro vodikové vazby nebo dalsi ener-
getické prispévky, predevsim k piesnéjSimu zahrnuti vlivu
rozpoustédla a konformacni flexibility ligandu a proteinu.
Velice ptresnou metodou pro odhad volné vazebné energie
je tzv. perturbace volné energie (free energy pertrubation,
FEP), kde se silové pole pouziva k popisu energetiky ve
spojeni s podrobnym prozkouméanim flexibility obou part-
nertt pomoci metody Monte Carlo nebo molekulové dyna-
miky*'. FEP sice umoZiiuje stanoveni volné vazebné ener-
gie s chybou mensi nez 1kcal mol™ (cit.*?), avsak tato
metoda je vypocetné velice narocna a jeji vyuziti v SBVS
je vyrazné¢ omezené. Obdobou FEP je imetoda tzv.
Hlinearni interakéni energie* (linear interaction energy,
LIE), ktera opét vyuziva metod Monte Carlo nebo simulaci
molekulové dynamiky, ale k popisu energetiky slouzi line-
arni vztah s empirickym ¢lenem®. Mezi dalsi asto pouzi-
vané metody vyuzivajici popisu energetiky pomoci silo-
vych poli patii MM-PBSA (molekulovd mechanika
s implicitnim  modelem solvatace podle Poissona
a Boltzmanna, Poisson-Boltzmann Surface Area) a MM-
GBSA (molekulovd mechanika s implicitnim modelem
solvatace podle Bornova generalizovaného modelu, Gene-
ralized Born Surface Area)*, které modeluji rozpoustédlo
jako kontinualni dielektrikum a zavadéji oproti FEP a LIE
do vypoétu dalsi aproximace*’. Metody LIE a MM-PBSA/
MM-GBSA sice nabizeji o néco vétsi rychlost nez FEP,
ale moznost jejich vyuziti pro plnohodnotny SBVS je stale
vyrazné limitovana”™ a vétSinou se pouzivaji pouze jako

v

ziskanych dokovanim*'®. S témito postupy téZ souvisi

rapidni pokrok v oblasti hardware, diky kterému se
v posledni dobé staly mnohem dostupng&jsimi®.
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Diky svému teoretickému ukotveni mohou fyzikalni
skorovaci funkce a metody stanoveni volné vazebné ener-
gie dosahovat vysoké presnosti. Pfedevsim metody kombi-
nujici molekulovou mechaniku a semiempirické kvantové
vypoéty**” by mohly v budoucnu pomoci vyrazné zlepsit
popis jednotlivych interakci. Experimenty s témito kom-
plexnéj§imi fyzikalnimi pristupy vSak zatim nevedly
k jednoznaéné lepsim vysledktim, nez je pouziti FEP**,
ajejich vypocetni naro¢nost je ¢ini méné praktické pro
SBVS ve velkém meéfitku.

2.1.2. Empirické skorovaci funkce

Empirické skorovaci funkce predstavuji dalsi stupen
aproximace zmény Gibbsovy volné energie (AG), ktera je
vyjadiena vztahem:

AG =Y W,-AG, 4)
kde AG; jsou jednotlivé prispévky ke zméné volné energie
a W; jsou jejich vahy, které se nastavuji pomoci vicenasob-
né linearni regrese na zaklad¢ experimentalnich dat ziska-
nych zkoumanim afinity jiz zndmych ligandu
k nejriznéjsim molekulovym cilim. Typickym ptikladem
empirické skorovaci funkce je napf. ¢asto pouzivana Che-
mScore®,

Nejvétsi nevyhodou empirickych funkei je jejich za-
vislost na experimentalnich datech, ktera jsou casto nevy-
vazend vzhledem k riiznym proteinovym rodindm a obsa-
huji vysledky pro ligandy, které pokryvaji jen omezenou
¢ast chemického prostoru. Vytvofit tedy empirickou skoro-
vaci funkci, ktera by byla dostate¢né obecna a fungovala
pro vSechny systémy, je velice obtizné. Na druhou stranu
Siroké moznosti parametrizace empirickych funkci umoz-
nuji odvodit jednoduché vztahy, které jsou sice specifické
pro konkrétni systém, ale v daném kontextu mohou fungo-
vat velice dobfe a rychle.

3. Aktualni vyvoj a témata vyzkumu
v molekulovém dokovani

V této sekci se zaméfime na nékteré nejintenzivnéji
prozkoumavané oblasti dokovani a na nové vyzvy, které
tuto oblast ¢ekaji v nadchazejicich letech. Témi jsou pie-
devsim spravné zahrnuti flexibility proteinu®™°, modelo-
vani molekul vody, dostatecna validace novych i stavaji-
cich piistupt’!, celkové zvysovani skalovatelnosti a kvali-
ty SBVS", vétsi integrace dokovani s experimentalnimi
metodami'®, alternativni molekulové cile (napf. nukleové
kyseliny nebo proteinova rozhrani)'**, reverzni’* a kova-
lentni dokovani'® a dokovani molekulovych fragmentt'>*'.
Vsechna tato témata zde bohuzel nejde kompletné pokryt,

Z nich.

Asi nejvétsimi dvéma problémy soucasnych dokova-
cich metod je jak pfistupovat k flexibilit¢ proteinu
a k modelovani vlivu vody ve vazebném misté. Kvuli
uspofe Casu se Casto pfi modelovani flexibility berou



Chem. Listy 171, 754759 (2017)

v potaz pouze rezidua ve vazebném misté a rizné progra-
my knému pfistupuji ruzné (napf. konceptualné po-
mérné rozdilna jsou feSeni v programech AutoDock™
a MedusaDock™). Kompletni flexibilitu proteinu Ize do
dokovaciho procesu zahrnout dokovanim do skupiny kon-
formaci proteinu (ensemble docking™), které jsou bud’
zjisténé experimentalné, nebo vychazeji ze simulace mole-
kulové dynamiky. Pravé skloubeni simulaci molekulové
dynamiky a dokovani®® je v dnesni dob& velice atraktivni
a diky zvySujicimu se vykonu moderniho hardware téz
dostupngjsi.

delovani molekul vody, které maji pfedevsim vliv na zmé-
nu solvatacni entropie, ale mohou se i pfimo podilet na
vazb& mezi ligandem a proteinem’. Existuje velké mnoz-
stvi rznych metodologii, které se soustfedi na rizné
aspekty tohoto problému®”"3. Patfi sem jak implicitni mo-
dely vody, které na ni nahlizeji jako na kontinualni dielek-
trikum*, tak i metody, které modeluji vodu explicitng".
Jako priklad Ize uvést pfistup, ktery je soucasti programu
FlexX*** nebo o néco komplexngjsi WScore”’. Vzhledem
k tomu, Ze se voda v riznych systémech na vazbé podili
v ruzné mire, je velice t€zké pfijit s opravdu obecnym fe-
Senim™. I tato oblast tedy stale ziistava otevienou kapitolou a
bude i v nasledujicich letech vyzadovat zvlastni pozornost.

Je tfeba téz zminit, ze molekulovym dokovanim lze
tesit i jiné problémy nez interakci proteinu a nizkomoleku-
larniho ligandu. Jako priklad 1ze uvést dokovani fragmen-
td, které souvisi s fragmentovymi metodami navrhu 1é¢iv
(fragment-based drug discovery, FBDD™), pii kterém se
studuje afinita molekul mensich nez bézné ligandy
(zpravidla latek mensich nez 250 Da, cit.”"). Cilem je pak
spojit tyto fragmenty ve vétsi celky, které maji mnohem
vétsi biologicky tc¢inek. K dokovani fragmentli Ize sice
pristupovat stejn¢ jako k dokovani vétsich celkl, je ovsem
tieba vzit v potaz také jista specifika®. Zejména se jedna
ve vazebnych energiich riznych vazebnych modu frag-
mentl jsou mnohem mensi, a proto znamenaji pro klasické
skorovaci funkce, které byly plivodn€ vyvinuté a otestova-
né pro dokovani kompletnich struktur, vétsi vyzvu. Shrnuti
nekterych nedavnych vylepseni fragmentového dokovani
lze nalézt v &lanku Yurievové a spol.".

DalS$im zajimavym cilem je téZz rozhrani protein-
protein'®. ProtoZe vétsina signalti mezi buiikami se prenasi
pomoci interakci mezi proteiny, je tento pfistup k navrhu
novych IéCiv velice atraktivni. Pfi dokovani molekul do
tohoto rozhrani je vSak tfeba navrhnout strukturu kom-
plexu protein-protein, kterd vétSinou neni z experimental-
nich dat dostupna. Vzhledem k velikosti obou partneri je
nemozné vyzkouset a energeticky vyhodnotit vSechny
mozné vzajemné orientace nebo vzit do uvahy, tfeba i jen
castecng, flexibilitu obou partnerti. I pfesto je pocitaco-
vych nastrojii pro podporu tohoto typu dokovani pomérné
mnoho a jednim z kompletnich feSeni je napf. jiz diive
zminény program HADDOCK?.

Mimo proteiny lze téz cilit i na nukleové kyseliny
véetnd RNA>2. Napiiklad proces translace v prokaryotnich
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bunkach je regulovan pomoci usekti nekddujici RNA, kte-
1é lze pouzit jako cil nejriiznéjsich antibiotik®'. Jelikoz je
RNA velice plasticka, je zahrnuti flexibility pii dokovani
velice dulezité. Je téz tieba dobie zvolit i skorovaci funkei,
nebot’ zaporn¢ nabité fosfaty vyzaduji zahrnuti dalekosah-
lych elektrostatickych interakci a diky své vétsi chemické
diverzitd formuji i fadu velice specifickych interakci®.
Dokovat nukleové kyseliny lze napf. ve volné dostupném
programu rDOCK®.

V posledni dob¢€ se znacna pozornost vénuje téZ mo-
delovani kovalentni vazby, nebot’ kovalentni inhibitory se
vyznaduji vysokou tinnosti a dlouhotrvajicim tginkem®.
Jednim z ptikladi implementace kovalentniho dokovani
a momentaln¢ asi nejkompletnéjSim a nejdostupnéjSim
feSenim je program CovalentDock®® ktery piispévek
kovalentni vazby vyjadiuje pomoci Morseho potencialu.
Kovalentni dokovéani je téZ soucasti komer¢niho software
Schrdodinger ve formé modulu CovDock, ktery oproti stan-
dardnimu dokovani nabizi nékolik Gprav jak pro identifi-
kaci rezidui, které 1ze spojit kovalentni vazbou, tak pro
vypodet skore®”%®.

Zajimavou aplikaci je téZ reverzni dokovani (reverse/
inverse docking), tedy dokovani jedné latky do spektra
ruznych cili. Tato metodologie ma predevsim vyznam pfi
vytvafeni toxického profilu latek a nalezeni nového terape-
utického vyuZiti jiz znamych 16¢iv*>%*"°. Nejvétsi kompli-
kaci pfi reverznim dokovani jsou nekonzistentni vysledky
dokovacich programl pro rizné proteiny a proteinové
rodiny’'. Je to predevsim kvili riizné mite zahrnuti flexibi-
lity a skorovacim funkcim, které nejsou dostatecné obecné
a dosahuji rizné kvality pro riizné systémy.

Na zavér této kapitoly je téz tieba zminit vyznam
porovnavani a validace novych a stavajicich pfistupl pro
identifikaci silnych a slabych stranek soucasnych nastroji
v molekulovém dokovani. K tomuto tucelu slouzi valida¢ni
datové mnoziny sestavajici jak ze znamych ligandu s krys-
talograficky urCenou konfiguraci ve vazebném misté
a jejich namétenou afinitou k danému biomolekularnimu
cili (actives), tak z latek, které maji podobné fyzikalné-
chemické vlastnosti jako znamé aktivni ligandy, ale nevy-
tvaii s cilem terapeutického zasahu komplex (decoys).
Popularnimi voln¢ dostupnymi valida¢nimi mnoZinami
jsou napt. DUD*®, DUD-E"', Astex Diverse Set”” nebo
DEKOIS™. Pokud jde o porovnani dokovacich programd,
tak to Casto probihd formou nejriiznéjSich soutézi a vyzev
(napt. CSAR", D3R Grand Challenge” nebo CAPRI™®).

4. Zavér

V této praci jsme se pokusili ¢tenafi strucné piiblizit
disciplinu molekulového dokovani. Byly predstaveny za-
kladni pojmy a vysvétleny nékteré principy konformacni-
ho vyhledavani a skérovani dokovacich péz. Byla téz dis-
kutovana problematika souc¢asnych metod a byly predsta-
veny nékteré nové smeéry v této oblasti. V budoucnu se da
c¢ekat na poli molekulového dokovani dalsi vyvoj a to pie-
dev§im smérem k zahrnuti kompletni flexibility proteinu
do modelovaciho procesu a odvozeni lepSich skorovacich
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funkei, které budou schopné dosahovat konzistentnich
vysledkli mezi riznymi systémy a ptesnéjsi predikce volné
vazebné energie. Kli¢ovymi faktory v tomto vyvoji zfejme
téz budou nové metody vice integrované se simulacemi
molekulové dynamiky a kvantové-chemickymi vypocty.
Nemalou roli, a to pfedevS§im ve zpfesnovani a zvysovani
propustnosti, bude mit téz zlepSovani hardware a vyvoj
metod, které povedou k jeho efektivnéjsimu vyuziti. Da se
Cekat i dalSi nartist v poCtu experimentalnich dat, coz by
mohlo pfispét nejen k vyvoji presnéjSich a obecnégjsich
skorovacich funkci, ale i k vytvoreni diverznich datovych
mnozin pro testovani novych pristupd. Je tieba téz zminit
vyznam soutéZi a vytvareni dostatecné obsahlych validac-
nich mnozin, které se nepfimo podileji na vyvoji obecnych
a uc¢innych metod s vysokou propustnosti.

Tento clanek vznikl za podpory MSMT v rdamci Na-
rodniho programu udrzitelnosti 1 projekt LO1220 (CZ-
OPENSCREEN).

Seznam symbola

HTS high-throughput screening
SBDD structure-based drug design
SBVS structure-based virtual screening
FBDD fragment-based drug discovery
FEP free energy perturbation

LIE linear interaction energy

MM molekulova mechanika

PBSA Poisson-Boltzmann Surface Area
GBSA Generalized Born Surface Area
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Bringing a new drug to the market is a lengthy, risky
and expensive endeavor. Money spent on developing new
drugs keeps going up each year, which is disproportional
to the number of drugs brought to the market. Therefore, it
is important to find ways to reduce costs and improve the
effectiveness of drug discovery and development. Under-
lined by fast-paced developments in algorithms and pro-
cessing power of modern hardware, computational meth-
ods have shown great potential in achieving this goal and
molecular docking is an important tool in this toolbox. In
this work, we briefly introduce the very basic principles of
molecular docking and review some important contempo-
rary challenges and developments in this field.



