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Loschmidtovy Laboratore

= 40 c¢lend ve dvou tymech

= Proteinové inzenyrstvi a krystalografie

= Bioinformatika a molekulové modelovani
= V/yvoj softwarovych nastrojl

= Desetitisice uzivatel( z celého svéta




= Funkce v bunkach
= Katalyza chemickych reakci
= Strukturni funkce
= Regulace procest

= Transport latek

= Pr@imyslovy vyznam




= Enzymy
= Katalyza chemickych reakci
= Aktivni misto

= Tunely

= Transport molekul substrat(

a produktd (ligand{)




= Experimenty casove a financné nakladné

= Molekulova dynamika je narocna na vypocetni zdroje

=  Geometrické metody jsou prilis aproximativni



Novy nastroj pro analyzu transportu ligand( tunely proteind

Rychla a snadno nastavitelna metoda
Systémové pozadavky: Boost, OpenMPI

Princip molekulového dokovani

Optimalizovany algoritmus Autodock Vina2

C-v-G

Diskretizér a heuristicky algoritmus pro hledani trajektorii




CAVER*

Diskretizace

CaverDock







Heuristicky algoritmus spusti backtracking

/







Energie

>
Aktivni misto Povrch



= Porovnani nastrojd CaverDock, SLITHER2 a MoMaLigPATHP

= SLITHER
= Autodock4/Meddock

= Nespojité dokovani pouze v jednom smeéru

= MoMalLigPATH
= Roboticky algoritmus pro prohledavani prostoru

= Bez informaci o energii



Enzym Ligand CaverDock SLITHER MOMA-LigPath

Tunelu
Halogenalkandehalogenasa 1-chlorobutan v ANO ANO ANO
Acetylcholinesterasa Acetylcholin T ANO ANO ANO
Leucinovy transportér Leucin QD ANO ANO ANO
Permeasa laktdzy Laktosa * ANO ANO ANO
Glukdzovy transportér a-D-glukopyranosa w_ ANO ANO NE
Lipasa B 4-metyloktanova kyselina v ANO NE ANO
Insulinovy hexamer Phenol - ANO NE ANO
Aquaporin Z Glycerol QRCERTD ANO NE NE
Receptor vitaminu D 1,25-dihydroxyvitamin D3 w Lowz(:ijbzsun q NE NE
Cytochrom P450 2E1 Arachidonova kyselina v Pouze NE NE

Lower-bound



= Leukotrien A4

= Biosyntéza prozanétlivé signalni molekuly
= Validacni knihovna:
= Protizanétlivé latky

= 54 molekul I&Civ




Vazebna energie [kcal/mol]
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Leukotrien A4 - Upper-bound bariéry
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= Testovani nastroje CaverDock

= 500 unikatnich systém{

= Komplikace zplsobené rliznorodosti strojli

= Planovani délky uloh

= Predvidatelné pouze pro Lower-bound




CaverWeb

Nova webova aplikace pro analyzu tunelld v proteinech

Implementace nastrojli CAVER a CaverDock

0 | Job information

Job ID: 4eBesv

Tunnels info
vl id bottleneck radius [A] length [A] curvature throughput
1 14 106 11 074 [es oy - k= Title: leqw
5 Structure: nul
126 13 053 QB

10
Viewer

Download PyMOL session
Download resutts in single zip

View CAVER configuration

View CAVER log

Visualization settings

Tunnel visualization style:

Spheres Line
Structure visualization style:
Wireframe Cartoon
Sticks Trace
Balls & sticks Backbone
Balls
Show pocket

Show starting point

Zoom to selection

Clear selection

Job information
&) Start new calculation
id ligand tunnel direction E =
v 8ppifcbump  1-chlorbutan 1 out Ha ’ Reset view
1 in e (4| Aieuatizatinn muatin: 3

v pbhpmif2at  1-chlorbutan




EMBL-EBI :::EEEE::

= Spolecny projekt se skupinou Janet Thornton
= PROCOGNATE database

= Spolecné projekty se skupinou Sameera Velankara
= PDBe-KB

= FunPDBe
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> CaverDock
CAVERDOCIC https://loschmidt.chemi.muni.cz/caverdock/

a9 CAVER, Caver Analyst
~J AVER http://www.caver.cz

FireProt

' FIREPROT _ _ _ _
http://loschmidt.chemi.muni.cz/fireprot

¢ HoTsPoT  Hotspot Wizard
WIZARD http://loschmidt.chemi.muni.cz/hotspotwizard

Predict SNP

http://loschmidt.chemi.muni.cz/predictsnp

<> PREDICTSNP



