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1. Uvod Monte Carlo pristup molekularnom dokingu

A Molekularni dokingt O A é O Ttehnike A
kojimaseb O A A OIEA éAEd@taliganda
za receptor,i A E é dupbgatau aktivno

Receptor Ligand Kompleks

mjesto enzima

V 3Dstruktura receptora
? Energija interakcijes ligandom
O Provodi se R koraka

1. Generiranjesvihl 1T C OkoHfiguracija doking

2. Rangiranjenatemeljupr i dr ugene
funkcije bodovanjgengl.scoring
https://en.wikipedia.org/wiki/Docking_(molecular)

function) i izdvajanjeonih

najrelevantnijih



1. Uvod Monte Carlo pristup molekularnom dokingu
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O Fundamentalna uloga
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Lipidi Nukleinske kiseline Ugljikohidrati Proteini

https://byjus.combiology/biomolecules/



2. Monte Carlo metode Monte Carlo pristup molekularnom dokingu

Prvi korak Generiranjesvihi 1T C Okoififuracija VeI

Bl é A kohfi§utacija

A Problem:

Ligand- rigidan Ligand-fleksibilan

A 6 stpnjevaslobode translacije roatcije

I I

A Konformacijskistupnjevi slobode . RGBT EeT Ik S
J p J Sl(stemlatskemetode 087 EA Géde B A I\Eletoclje S|mlulacue
. U RS - . A - PN .. | ~ (engl.systematic 1 engl. simulation
. . , engl.random or
o AproksimaciieY OAUT E6EOE Al CiT Ob®db E ) Ao andomar methods
doking
InkrementalnoC OA i AT Molekulskadinamika
— (engl.incremental — Monte Carlo — (engl. molecular
construction) dynamic)
Konformacijskapretraga Genetskialgoritmi Energijska minimizacija
— (engl. conformational = |— (engl. genetic —] (engl. energy
search algorithms) minimization)
|  Bazepodataka | TabubOAOOAL EOAT EA
(engl. database$ (engl.tabu search)




2. Monte Carlo metode Monte Carlo pristup molekularnom dokingu

1.

Jednostavne Monte Carlo metode(MC) [ =

O
O

1.

' AT AOEOAT EA DI é¢AOT A

EI 1 ZECOOAAEEA 1 AOOIi EeT T

Metropolis MC algoritam rotacijom veza
i in: C 1 AOCOI EéT A OOAlI Ol AAEEA E O OAAEEA 1 A
Markov“ ev |anaC Stanja' molekule unutar aktisnog mjesta proteirp/"
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Programi zadoking:
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/
N Bolje energijsko bodovanje
i A POAOEI ATi ¢ O N
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C | E
@« konfiguracije na temelju Ko nf iﬁrggirijgi?gvéa nie
Metropolis kriterija 9 ) )
: , | Hdaétglisko bodovanje
L BBz ey i A POAOEI AT I C OEARAT EA
E i E Z energije liganda
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>< kg z Boltzmannovakonstanta 6
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2. Monte Carlo metode

Monte Carlo metode uz zamjenu replika (REMC)

Monte Carlo pristup molekularnom dokingu

~ o~ - ~ ru

A3EI Ol AAEEA DPOE NVBHOEAI DAI 6B BAOOOA mAlfple-miBimaplolldmA | AT «
O Simulacije na generaliziranoransamblu(engl. generalizecensembl@+ stanjautelenaumjetnim O OA L T E
faktorom ne-Boltzmannovevjerojatnosti

@)
lokalni minimu

(1)

- lokalni minimum

(2)

lokalni minimum

lokalni minimum

glpbalni minimum

Y. Sun, C. Tong, Quan T. ABuscheck and J. A. Blink, Transp. Porous Media 92 (2012)7529



2. Monte Carlo metode Monte Carlo pristup molekularnom dokingu

Monte Carlo metode uz zamjenu replika (REME)DP A OAT Al T 1 E AMarkokljeidahe) OEHA O

A M replika u kanonskim ansamblima

~

O Neovisno i simultano simulirasem@A Ul E€ EOEI OAIOBABAAGOALMI £ -# EI OAEA
O Nakonn koraka, susjedne replike mogzamijeniti konfiguracijeT A OAl A1 EO 1T AOAi AT A OE
* A Pl OOT EE 1 PbcAT EOT DPOAOEI T EdERA AR TWAAAAGI I
Temperatura 1 m——— _®> _@> O zamjenakonformacijal EL A AT AOC

MC
visokotemperaturnihreplika s onima

niskotemperaturnihreplika

Temperatura 3 =g == —l | D o1 661 EE 1 E ATl
50bEAHAI . .
PDi EOHAE UAI EAT A za odabir replika
O, za zamjenu?
Temperatura 4 - e ——
MC AOODPEAHAI

bl EOHAE UAI EAT A

R. Qi, G. Wei, B. Ma, andRussinoy Methods Mol. Biol. 1777 (2018) $019



2. Monte Carlo metode Monte Carlo pristup molekularnom dokingu

r

-1 1T O0A #AOIl 1 AOT AA OU OEHAEOEOAGBMCDPEO | POEI EUAA

: : ~ wow ¢ LA 2 oA £oA g \ A N MC REMC
A Replike zazamjene 1T AAT 1 ET EOAT A OE/" | o
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. . . 3
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procjenjujeseD | | | dgna@rnih kriterija ; I T T
. MO-REMC ~ HMO-REMC
O/ OEOI T OO 1T PDPOI HITOOE i s
-705 & r=plike z2 zzmjenu
O Bolja konvergencija REMC algoritma
Z povezana s odabirom replika za zamjenu ;
informacijska mapa dostupnog . Ty B & o -
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H. Wang, H. Liu, L. Cai, C. Wang, and @BMBioinform. 18(2017) 421

A CiliMO2 %- # | AOT AA OUI OET O Adnteryencijezh dodtgpdnikdnrmaciski prostér. .



2. Monte Carlo metode Monte Carlo pristup molekularnom dokingu

6 EHAEOEOAOEEOEA |1 DPOEI EUAAEEA

kriterija koji se morajuistovremeno optimizirati

A Postupak pronaci Pareto optimalan skup =skupi A i O O InedbniiniranihOE AHAT E A

Pr. optimizacijskom problemu s definirana dva _»

% \ ;Il
EOEOAOEEA ET EA OOAAA =E ;EO"E'ED\EI'C‘)AOE ERLBRE TA OAAOLE
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v s m ooa ‘ 0% qe —~2 oo Qo
b1 O QodzadtoEkao Paretofronta _ — % _
. L . < A~ ~ _ A~ s A ~ ~ Kriterij 2 Kriterij 2
* SkUpOVIﬂedomlnlranlh O E A HACD EM\H A I E A L* Al A QG\E fE & dpimiZadijakonstrukcijetankeraza
prijevoz nafte, Diplomski rad, Fakultet strojarstva i
. . . . .. brodogradnje, 3 O A & é Zhgiebu2A1 7str. 11
bolja od svih ostalbarem po jednomkriteriju e t
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2. Monte Carlo metode

(EAOEAT A -11 OA

Monte Carlo pristup molekularnom dokingu

Ve

#AO1I 1T T AOT AA OU OEHAEREMOAOEEOEO

* Optimizacijski problem s dva kriterij¥ sSOAEE EOEOAOEE 11 COc¢A
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H. Wang, H. Liu, L. Cai, C. Wang, and¥pJBMBioinform. 18(2017) 421
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2. Monte Carlo metode

Monte Carlo pristup molekularnom dokingu

A Razlikau odnosuna MO-REMC postpak odabiraelinihOE AHAT E A
O Odabiru se iz nedominiranih O E A Hulalhizida u kojima
sui kriterij MC korakai Tscoreminimizirani, kaoi OE A FEAT E A

maksimiziranim kriterijem MC koraka I minimiziranim

Kriterijem Tscorevrijednosti.
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H. Wang, H. Liy, L. Cai, C. Wang, and ¥)BMBioinform. 18(2017) 421
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3. Usporedba odabranih Monte Carlo metoda Monte Carlo pristup molekularnom dokingu
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3. Usporedba odabranih Monte Carlo metoda

a) Kvaliteta globalne izvedbe
(engl. global performacé
dokinga u RosettalLigand
OAé¢OT Al TT1Y DPOI
vVAUT A AT AOCEEA
proteina (engl.binding
energy interface delta
IFDelta.

2.56 x10° MC koraka

3]

afeT
~ {3}
NI

7.68 x10° MC koraka

IFDelta

3

Loyors

Naog
QRN

1.28 x10° MC koraka

IFDelta

Monte Carlo pristup molekularnom dokingu

Oznake:

A Metode:
A, EOAEMEOOI
A Sivoz REMC
A Zelenoz MO-REMC
A Crvenoz HMOREMC

A 1AQ1, 1DBJ, 1JDO, 11JE, 1K3U, 10W
1PQ6, 1TOVIV48 1W2G, 1Y6B, 2DBL
2PRG, 4TIM, 6TIM, 7CPreceptori

A 2,26x10, 7,68x1(i1,28x1¢ 7 MC
koraci(=numR x numCx broj
trajektorija) z duljine trajanja
simulacije

14
H. Wang, H. Liu, L. Cai, C. Wang, and ¥QBMBioinform. 18(2017) 321



3. Usporedba odabranih Monte Carlo metoda Monte Carlo pristup molekularnom dokingu

2.56 x10° MC koraka

Oznake:

A Metode:
A, EOAEMEOOI
A Sivoz REMC
A Zelenoz MO-REMC
A Crvenoz HMOREMC

A 1AQ1, 1DBJ, 1JDO, 11JE, 1K3U, 10W
1PQ6, 1TOVLV48 1W2G, 1Y6B, 2DBL
2PRG, 4TIM, 6 TIM/CPA receptori

A 2,26x10, 7,68x10i1,28x1¢ 7 MC
koraci(=numR x numCx broj
trajektorija) z duljine trajanja
simulacije

b) Sveukupna izvedba
(engl. overall performancg
dokinga© razlika u RMSD

liganda (engl.ligand of
RMSDLrmsd.

oWww
prgeatag

DT o
© Lo
o iy Vgpe

1.28 x10° MC koraka
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H. Wang, H. Liu, L. Cai, C. Wang, and¥pBMBioinform. 18(2017) 421




3. Usporedba odabranih Monte Carlo metoda Monte Carlo pristup molekularnom dokingu

. 2PRG 4TIM
c) Konvergencijaukupne Oznake:
. _ . Py A 2PRG i 4TIM odabrani receptori
vrijednosti energijske N _m,“*“ ~ _ A MC korack numR x numCx broj
B 3t S . .
funkcije (engl. energy S|\ s eccsscemm, »:.% trajektorija
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- N 0 S Py
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H. Wang, H. Liu, L. Cai, C. Wang, andl¥)BM@Bioinform. 18(2017) 421



3. Usporedba odabranih Monte Carlo metoda

d) Valjanost razvijenih metoda
(MO-REMC i HMEREMC)
O usporedba O E sidulacija
uzO A U | Ed é6EACON A

parametre.

IFDelta
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Monte Carlo pristup molekularnom dokingu

Nakon uzorkovania 1 x10° trajektorija
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Oznake:
A Metode:
A L  EOCAEMEOOI
A Sivoz REMC
A Zelenoz MO-REMC
A Crvenoz HMOREMC
A Apscissgbl ¢ AOT E DPAOAI
npr. (8, 8, 3, 24) :=(numR numC
repackNth minT, maxT)

T

2PRG odabranireceptor

1x 1@, 3x 1GFi5x 137 broj
trajektorija

T
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®8 : AEI EOéAE Monte Carlo pristup molekularnom dokingu

A 3 DA AE £E é lighndaWAU ODIABRRPOT O 1T OLT T EA UA DPOAOEI AT OA/
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algoritmi)
Y Brzina konvergenci ey Al EOT A OEAHAT EA j OALT A EIT 1 DBIT1TAT O/
optimizacijskih algoritama)Y MO-i HMOREMCY informacije Pareto fronte
AOOEI EAT A Ol ADOEEAi ATEE 1T AOT AA T T LA OAUOI OEOAOQE
dokinga male molekule u aktivno mjesto proteina
A MO-REMd HMO-REMQmetode A O kofvergirajupremaO E A FHuAidp&r€dlbis MCi REMQOmetodama
uzorkovanja
A DaljnjimO1 A b O E Arazdijenthrdtoda, primjericel A O O BdabirEnh replikaiz arhivaili
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