Docking

Prof. Dr. Diego Mariano

Atracamento molecular




Docagem molecular prediz a orientacao e as interacoes
formadas entre uma moléecula em relacao a outra,
descrevendo de forma computacional o possivel
complexo alvo -ligante que acontece no ambiente
bioldgico
Santos (2021)

https:// bioinfo.com.br /docagem -molecular -em -busca -do -encaixe -perfeito -e-acessive



©  SwissDock

° Autodock Vina (interface SwissDock)

erramentas S—
LIS A0 ! AS Na °  AlphaFold server
° AlphaFold -Multimer (ColabFold)
aula . oo
°  DockThor

Resumo
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Exemplo : entender a posicdo de interacao da proteina spike e o receptor humano ACE2

Receptor
humano
ACE2

! Proteina Spike
0 : SARS-CoV-2

Interface de
interacao

Docking proteina -proteina CCBY 4.0



Docking proteina -peptideo

Exemplo 2:

Entender a ligacao de
um peptideo a uma
proteina




Docking proteina -ligante

CCBY 4.0

Exemplo 3:
Compreender a
inibicdo de uma
enzima usada na
producéo de
biocombustiveis



Fonte: https:// lume.ufrgs.br /bitstream /handle /10183/166105/001012172.pdf

Docking proteina -acidos -nucleicos

Verli (2014)

CCBY NCND 3.0

Exemplos de complexos

moleculares:

(A) chaperona GroEL (PDB
ID1IAON), ( B) complexo DNA com
proteina DMT1(PDB ID 3PT6) e (C)
complexo da enzima HIV -
lprotease com o inibidor  indinavir
(PDB ID1HSG).



Atracamento molecular -

° Molecular docking (em inglés)
© Simulacdo computacional das ligacdes entre moléculas

° Previsao do modo de ligacao e reconhecimento molecular:



Tipos de docking

Carboidratos +
pequenos ligantes



conceitos

Verli (2014)

Proteina Complexo

Fonte: https:// lume.ufrgs.br /bitstream /handle /10183/166105/001012172.pdf CC BY NC ND 3.0



Modelo-chave. - -fechadura -

EnzimalSiuls rJI.I

°  Proposto por Emil Fischer em 1894

° Receptor proteico: fechadura Enzima
S ngante Chave https:// bioinfo.com.br /docagem -molecular -em -busca -do-encaixe -perfeito -e-acessivel /

°  Problemas:

° no meio bioldgico, tanto ligante quanto a proteina sao flexiveis



Target Ligand Complex

Molecular docking

Docking

+ N, =,

https:// commons.wikimedia.org /wiki/ File:Molecular_docking.png



Encaixe induzido -

Verli (2014)

° Modelo que prevé que ligante e
receptor podem ser flexiveis

Fonte: https:// lume.ufrgs.br /bitstream /handle /10183/166105/001012172.pdf CCBYNC ND 3.0

Diversas conformacdes de alga no sitio de ligacdo do ATP a enzima MAP cinase p38




Como funcionam os-programas: de docking?

O processo de amostragem na docagem pode ser pensada como uma pessoa aprendendo a colocar
0 carro em uma vaga de estacionamento, onde varias tentativas sao feitas até o carro ficar
perfeitamente alinhado na vaga, ganhando assim uma boa pontuacao.



Efapas do docking «




Preparacao do receptor -

° Remover moléculas que nao participam da interacao
° Remocao de agua cristalografica (a menos que seja funcional)
° fons desnecessarios
° Ligantes co -cristalizados (exceto quando usados como referéncia)
° Corrigir e completar a estrutura
© Adicionar hidrogénios (especialmente polares)
° Completar residuos faltantes
° Corrigir estados de tautomeria e protonacdo em residuos criticos
© Ajustar cargas parciais
° Minimizacao leve da estrutura

° Remover clashes atdmicos

© Ajustar geometrias inconsistentes

Formato pdbqt



Preparacao do ligante

1. Definir a estrutura quimica correta
Konectividade

Baromaticidade

AEstereoquimica

AEstados de protonagéo corretos (pH
fisioldgico)

Arautémeros mais provaveis

2. Adicionar cargas e tipos de atomos

ACargas parciais ( Gasteiger , MMFF, etc.)
Aripos de atomos do force  field (AutoDock |,
OpenMM |, etc.)

3. Flexibilidade do ligante
Adentificar ligacdes rotacionaveis
Mefinir angulos que o docking pode
explorar

4. Minimizar energia
ARelaxar geometrias ruins
AGerar a melhor conformacéo inicial

Verli (2014)

[ 5= L Estadosde f ‘= SR
v protonacdo > Y
,' - Tautomerismo ’,'1

W o el e ¢ 3

/

Fonte: https:// lume.ufrgs.br /bitstream /handle /10183/166105/001012172.pdf

Formato pdbqt

CCBYNC ND 3.0
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Definicao da caixa

Centro da caixa

Tamanho das bordas

Verli (2014)




‘A A Como definir a

e SN C RN S R melhor pose de

. ~
A. saccharovorans B. subtilis C. boscii E. antarcticum F. islandicum H. grisea | Ig agao
W )
v & WP~
2l o ; ;
P e
Hijocorinia Matagenome China South Sea Metagenome hydrothermal spring Metagenome Kusaya gravy Musysnonisol Metogeiime TorpeDopratelin

Encontrar a melhor pose do

ligante nado é trivial

Existem diversas estratégias
para isso

Algoritmo de Monte Carlo

Algoritmo genético

Fonte: Mariano (2019) 0 tese de doutorado




Algoritmo-de Monte Carlo ;-

° Baseia-se em amostragem aleatoria
para explorar um espaco de busca

° Em docking, o objetivo é encontrar a
melhor pose do ligante no sitio ativo.

© MC é usado para explorar
aleatoriamente:

° translacao do ligante
° rotacéo do ligante

© conformacdes flexiveis (ligacdes
rotacionaveis)

Nome € inspirado no Cassino Monte Carlo em Mdnaco



OAl gori t mos Ge sd@imetadossneta AGs )
heuristicos baseados na teoria de selecao natural
de Charl es Darwino (Kato et

Algoritmo
genetico

4 N

Populacao

p Fitness p Selecdo

No docking, uma pose inicial
é definida aleatoriamente

Pc

Cruzamento -——
Em segglda, a posicao do criei v
ligante é alterada por meio de diﬁr?ﬁ Populacio €
mutacdes ou cruzamento O Pm
) ) ) Mutacdo -—
Por fim, o algoritmo avalia a
energia de ligacéao
i ) ) Retorna
Isso é feito sucessivas vezes Fitness ———p  melhor
z solucao
até se obter um melhor S )

resultado

https:// bioinfo.com.br /algoritmos -geneticos /




\/arias poses
sao testadas

© Os algoritmos testam varias
poses

° Avaliam o resultado por meio

do calculo de energia de
ligacao



Como saber qual-o melhor resultado?: -

° Basta medir a energia de ligagcao entre o complexo receptor -ligante
° Resultado é dado em kcal/mol

° Quanto mais negativo mais forte € a ligacao



Energia de ligacao de-Gibbs -

AG,. =AH - TAS=—RT1nKeq

lig

Ky=(RIIL)/IRL] K, = [RL)/(R]L])

Constante de dissociacao e associacao

AGligza«VLJ>ﬁg B <VLJ>livre) + B(<W1>zgg B <Vél>[;‘vre) Delta G: variacao da energia livre




Existem:programas para predicao
de energla de ligacao

Propdem - scores (pontuacdes) para avaliar a ligacédo. Entretanto, os resultados ndo sédo muito confiaveis.



A PRODIGY ¥ Home Manual Method Dataset Example Reference

Ferramentas para mensurar a energia de ligacao

https://rascar.science.uu.nl/prodigy/




PRODIGY



NN

PRODIGY PRODIGY-LIGAND PRODIGY-CRYSTAL

Please provide the PDB ID of the protein-small molecule complex or submit a file in PDB or mmCIF format.

An archive of multiple PDB/mmCIF files can also be provided (as a multi-model PDB), together with the interacting chains.

Information about the predictive approach can be found at the online method page.

Structure(s)* 3PTB OR | Escolher arquivo |Nen...lhido

Protein Chain ID* A

Ligand ID* A:BEN

Electrostatic Energy HADDOCK electrostatic energy - Optional @
Job ID Tripsina

Add a custom Job ID to identify your run.

Email Email

Optional email address to which the results will be send.

\/ N&o sou um robd
0s Termos de Servigo do reCAPTCHA estéo reCAPTCHA
mudando. Acesse. Privacidade - Termos

Load Sample Data H Submit Prodigy-Ligand

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\

'y

tripsina +

Exemplo:
enzamidina




Resultado

BINDING AFFINITY

AGprediction ﬁGm:nﬂ.-le.-c
Complex (Kcal/mol) (Kcal/mol) AGgeore CC CO CN CX 00 OX NO NN NX XX

3PTB -6.21 822 279 505 23 0 O 8 74 6 O

° A energia livre de ligacao predita entre a tripsina e a Benzamidina é de -6,21 kcal/mol




PRODIGY PRODIGY-LIGAND PRODIGY-CRYSTAL

Please provide the PDB ID of the target complex or submit a file in PDB or mmCIF format.

An archive of multiple PDB/mmCIF files can also be provided (as a multi-model PDB), together with the interacting chains.

Information about the predictive approach can be found at the online method page.

Structure(s)* 1A1M OR | Escolher arquivo |Nen...lhido
Interactor 1% A

Interactor 2% C

Temperature (in °C)* 25,0

Job ID Custom tag - Optional

Add a custom Job ID to identify your run.

Email Email

Optional email address to which the results will be send.

\/ N&o sou um robo
0Os Termos de Servigo do reCAPTCHA estéo reCAPTCHA
mudando. Acesse. Privacidade - Termos

‘ Load Sample Data H Submit Prodigy

Exemplo com
Interacao proteina
proteina

Complexo proteina
(1alm)

-peptideo




Resultado

BINDING AFFINITY AND K, PREDICTION

Protein- AG Kg ICs ICs ICs ICs
protein (kcal (M) charged- charged- charged- apolar- NIS
complex mol1) at °C charged polar apolar apolar charged

1A1M -11.2 6.1e- 1.0 3.0 10.0 : : 25.0 33.67
09

° A energia livre de ligacao predita entre proteina -peptideo € de -11,2 kcal/mol




EXxemplos de ferramentas:de-docking: « «

° DockThor

°  SwissDock

° DOCK

° AutoDock Vina



Estudo de casa: tripsina «

0 - : 4 . . . . o 4 )
A tripsina é uma enzima digestiva crucial no organismo
° Pertencente a familia das serino proteases

° Ela é amplamente utilizada tanto biologicamente quanto
industrialmente e também é um alvo classico em
bioguimica estrutural , enzimologia e docking molecular

°  Benzamidina ¢é um inibidor conhecido




Tripsina + Benzamidina (benzamidine )
© Estrutura sem ligante: 1S0Q

© Estrutura com ligante: 3PTB

° Ligante:

© https://zinc.docking.org/substances/ZINC000000036634

°  Smiles:
° N=C(N)clcccccl


https://zinc.docking.org/substances/ZINC000000036634
https://zinc.docking.org/substances/ZINC000000036634

WWW. swissdock -

? SwissDock

SWiSSDrugDesign Home About Documentation FAQ Tutorials Command-line Citing Contact Old version

Welcome to the new SwissDock, based on the Attracting cavities and Autodock Vina docking engines.
Please, note that the old version, based on EADock DSS, is still available at the address http://old.swissdock.ch and will be
maintained for several months. Consider transitioning your projects from the old to the new server. Thank you!

Docking with Attracting Cavities Docking with AutoDock Vina

Duas opcoes



Attracting- ‘cavities

° Algoritmo de docking criado pela equipe do

SwissDock (mesmo grupo do  Swissmodel)
° Vamos testa -lo primeiro

» J Chem Inf Model. 2023 Jun 7;63(12):3925-3940. doi: 10.1021/acs.jcim.3c00054 2

Attracting Cavities 2.0: Improving the Flexibility and Robustness for
Small-Molecule Docking

Ute F R(’jhrigT’*, Mathilde Goullieux T, Marine Bugnon T, Vincent Zoete T+

» Author information

PMCID: PMC10305763 Docking with Attracting Cavities




Passo 1: envie o ligante: -

1 - Submit a ligand

Provide a SMILES [N=C(N)c1ccccc1

.. or upload a Mol2 file @ | Escolher arquivo |

.. or input, or modify, or check the molecule using the sketcher

.. or use the advanced search

v Reset ligand

° Podemos enviar o codigo SMILES do ligante ou um arquivo no formato Mol2




Envie a proteina

2 - Submit a target

Provide a PDB id (e.g. 5hie)
Choose chain(s) to keep*: | Select all, A - Serine protease 1 v
Chooss heteroatom(s) to keep 0

... orupload a PDB file | Escolher arquivo

... or use the advanced search

v Reset target

Podemos enviar um arquivo pdb ou fornecer o pdb id (aponte a cadeia logo abaixo)



3 - Define search space

Search box center [ 55 ] [ 40

Search box size [ 20 ] [ 20

) Precisamos definiro centro da caixa

Hydrogen lonic Cation-mt Hydrophobic m-stacking Show protein
bonds interactions interactions contacts interactions surface




Nao altere-esses parametros

4 - Select parameters

Number of RIC @

Show extra parameters

v @

This job is estimated to take 0:03:54 (h.mm:ss)




Inicie o docking

5 - Start docking

Enter an email (optional) SEU EMAIL

Enter a docking name (optional) Tripsina Benzamidina benzamidir

START DOCKING Reset form




)

Docking:sendo processado - -

‘ SwissDock

. SwissDrugDesign Home About Documentation FAQ Tutorials Command-line Citing Contact Old version

Parameters:

Submission date: December 2, 2025, 2:37 am UTC
Docking name: Tripsina Benzamidina benzamidine
Ligand: N=C(N)clcccccl

Target: 1s0q_modified.pdb

Box center: 55 - 40 - 15

Box size: 20 - 20 - 20

Docking method: AC

Sampling exhaustivity: medium

Cavity prioritization: buried

Number of RIC: 1

This job is estimated to take 0:03:54 (h:mm:ss)




~ SwissDock °

. SwissDrugDesign Home About Documentation FAQ Tutorials Command-line Citing Contact Old version

o AN _NH, Export your results:

Method Attracting Cavities 2.0
Date December 2, 2025, 2:37 am UTC

Parameters:
Box center: 55-40-15 Sampling exhaustivity: medium Number of RIC:

Box size: 20-20-20 Cavity prioritization: buried
If you publish these results, please, cite the following papers:

Bugnon M, Réhrig UF, Goullieux M, Perez MAS, Daina A, Michielin O, Zoete V. SwissDock 2024: major
enhancements for small-molecule docking with Attracting Cavities and AutoDock Vina. Nucleic Acids
Res. 2024

Roéhrig UF, Goullieux M, Bugnon M, Zoete V. Attracting Cavities 2.0: improving the flexibility and
robustness for small-molecule docking. J. Chem. Inf. Model., 2023

Results 0

Number of displayed clusters:

Resultado

Cluster number Cluster member AC Score SwissParam Score

-33.903193 -6.3445
-29.436369 -6.1856
-28.451408 -6.3144
-27.385242 -6.0611
-27.017753 -6.0230
-27.010609 -5.9395
-26.346690 -5.9072
-25.860985 -5.6696
-25.849083 -5.8635

© 0O N O g » O N

-25.467528 -5.7559




Hydrogen lonic
bonds interactions
Best members

Number of displayed clusters:

Cluster number

0
1

Cation-1t Hydrophobic
interactions contacts

Cluster member

1
1

n-stacking
interactions

AC Score

-33.945389
-29.502184

Show protein
surface

By cluster

SwissParam Score

-6.3333
-6.1840




Baixe o resultado

v [ files Hoje, 23:35 -- Pasta
extra.par Hoje, 23:28 2 KB Documento
i extra.rtf Hoje, 23:28 4 KB Documento RTF
< ligand.pdb Hoje, 23:35 2 KB Docum...ext.app

receptor.crd Hoje, 23:31 229 KB Documento

< receptor.pdb Hoje, 23:31 248 KB Docum...ext.app
« receptor.psf Hoje, 23:31 916 KB Protein...ructure

parameters Hoe, 23:35 219 bytes Documento Altere O nome deste arquivo
. Presult.dock4 Hoje, 23:44 184 KB Documento

v [ files Hoje, 23:35 -- Pasta
extra.par Hoje, 23:28 2 KB Documento
i extra.rtf Hoje, 23:28 4 KB Documento RTF
ligand.pdb Hoje, 23:35 2 KB Docum...ext.app
receptor.crd Hoje, 23:31 229 KB Documento

receptor.pdb Hoje, 23:31 248 KB Docum...ext.app
receptor.psf Hoje, 23:31 916 KB Protein...ructure

parameters Hoje, 23:35 219 bytes Documento
B result.pdb Hoje, 23:44 184 KB Docum...ext.app




o000 B result.pdb
4 ) result.pdb

REMARK FILE_NAME : seed-1-1-1-0-0.crd
REMARK CLUSTER_NUM : @

REMARK CLUSTER_MEMBER : 1

REMARK MEMBER_ENERGY : -33.903193
REMARK MEMBER_SCORE : -33.903193
REMARK SP-dG : -6.3445

REMARK Polar : -2.9785

REMARK Nonpolar : -22.9619

REMARK Inter : -25.9404

10 REMARK Polarl5 : -27.4297

11  REMARK RMSD : 75.4859

Lo~ WNPRE

12 ATOM 3223 N1 LIG 1 57.013 43,537 19.577 1.00 1.85 LIG
13 ATOM 3224 C1 LIG 1 56.429 43.092 18.439 1.00 2.00 LIG
14 ATOM 3225 N2 LIG 1 56.079 41.865 18.420 1.00 1.85 LIG
15 ATOM 3226 C2 LIG 1 56.293 43.926 17.207 1.00 1.99 LIG
16 ATOM 3227 C3 LIG 1 55.986 43.299 15.986 1.00 1.99 LIG
17 ATOM 3228 C4 LIG 1 55.897 44,050 14.812 1.00 1.99 LIG
18 ATOM 3229 C5 LIG 1 56.106 45.430 14.848 1.00 1.99 LIG
19 ATOM 3230 C6 LIG 1 56.401 46.063 16.058 1.00 1.99 LIG
20 ATOM 3231 C7 LIG 1 56.494 45,316 17.236 1.00 1.99 LIG
21 ATOM 3232 H1 LIG 1 57.607 44,363 19.516 1.00 0.22 LIG
22 ATOM 3233 H2 LIG 1 57.400 42,813 20.191 1.00 0.22 LIG
23 ATOM 3234 H3 LIG 1 56.393 41.450 19.312 1.00 0.22 LIG
24 ATOM 3235 H4 LIG 1 55.817 42.228 15.941 1.00 1.32 LIG
25 ATOM 3236 H5 LIG 1 55.659 43,553 13.879 1.00 1.32 LIG
26 ATOM 3237 H6 LIG 1 56.025 46.016 13.940 1.00 1.32 LIG
27 ATOM 3238 H7 LIG 1 56.547 47,137 16.094 1.00 1.32 LIG
28 ATOM 3239 H8 LIG 1 56.691 45.824 18.172 1.00 1.32 LIG
29 TER
| 30 |

Vamos usar apenas a primeira pose, entao apague as outras linhas apos TER



Sticks amarelos indicam o resultado do docking (BEN)

Estrutura inicial:
1S0Q

Abra as estruturas no PyMOL



Estrutura sem ligante: 1S0Q
Estrutura com ligante: 3PTB

Resultado proximo

Comparag&o com a pose real



Agora vamos testar outra ferramenta bastante popular:

AutoDock

Vina

https:/mm -portal.netlify.app /components /



AutoDock < Vina

°©  Parametros:

° center_x , center_y , center_z

ina é ° Centro da caixa de busca.
© AutoDock Vina é um dos programas de SRUO Stoxa te Lt
docking molecular  mais usados no ° size_x, size_y, size _z
mundo .

Dimensfes da regido onde o ligante pode

" ) . S
° Rapido, gratuito e de facil uso ARl

) . © exhaustiveness
°  Funciona via linha de comandos

° Define intensidade da busca (padrao: 8_.).
° Incorporado por outros software |Qufm)to maior, mais completo (mas mais
ento).

° num_modes

° Numero maximo de poses retornadas.



‘ SwissDock ©

SwissDrugDesign Home About Documentation FAQ Tutorials Command-line Citing Contact Old version

Please, note that the old version, based on EADock DSS, is still available at the address http://old.swissdock.ch and will be
maintained for several months. Consider transitioning your projects from the old to the new server. Thank you!

| Welcome to the new SwissDock, based on the Attracting cavities and Autodock Vina docking engines.

Docking with Attracting Cavities Docking with AutoDock Vina

SwissDock possui 0 Vina embutido (basta clicar na aba correspondente)




Repita a canfiguracaa-anterior

) ) 3 - Define search space
1 - Submit a ligand

Search box center | 55 | [40

Provide a SMILES [N=C(N)c1cccect

... orupload a Mol2 file @ | Escolher arquivo

... or input, or modify, or check the molecule using the sketcher

Search box size |20 | [20

... oruse the advanced search

« Prepare ligand Reset ligand

2 - Submit a target

Provide a PDB id (e.g. 5hie)

Choose chain(s) to keep*: | Selectall, A - Serine protease 1

Choose heteroatom(s) to keep*: ‘ None

... or upload a PDB file

... or use the advanced search

interactions interactions contacts interactions surface

‘/ Prepare target Reset target Hydrogen lonic Cation-mt Hydrophobic m-stacking Show protein
bonds




VINA

“__ SwissDock °

. SwissDrugDesign Home About Documentation FAQ Tutorials Command-line Citing Contact Old version

Parameters:

(0]
ExeCUte Submission date: December 2, 2025, 2:40 am UTC

Docking name: VINA - Tripsina Benzamidina benzamidine
Ligand: N=C(N)clcccccl
Target: 1s0g_modified.pdb
Box center: 55 - 40 - 15
Box size: 20 - 20 - 20
Docking method: Vina
Sampling exhaustivity: 4
This job is estimated to take 0:00:10 (h:mm:ss).







