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МОЛЕКУЛЯРНЫЙ ДОКИНГ

Прогнозирование
• Ориентации и конформации лиганда внутри активного центра белка
• Значения Оценочной Функции (ОФ или Scoring function), характеризующей энергию связывания

Молекулярный докинг (или молекулярная стыковка) — это метод молекулярного моделирования, который позволяет
предсказать наиболее выгодную для образования устойчивого комплекса ориентацию и положение одной молекулы по
отношению к другой

антиген-антитело белок-лиганд сигнал-рецептор



§ Сайт связывания (или “активный центр”)
Часть белка, где происходит связывание, в общем случае, полость в 
структуре белка

§ Положение или способ связывания (“binding mode”)
Геометрия лиганда в сайте связывания
Геометрия = расположение, ориентация и конформация

МОЛЕКУЛЯРНЫЙ ДОКИНГ



МОЛЕКУЛЯРНЫЙ ДОКИНГ: ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ МОЛЕКУЛЯРНОГО 
РАСПОЗНАВАНИЯ 

C. Wermuth The Practice of Medicinal Chemistry: Third Edition, Elsevier (2008) 

Энергия взаимодействия может быть определена как разность величин свободной энергии в свободном и 
связанном состояниях или через введение константы связывания:

∆𝐺# = 𝑅𝑇 ln𝐾

∆𝐺# = ∆𝐻+ − 𝑇∆𝑆+

Полярные взаимодействия характеризуются положительным вкладом в энергию связывания
Удаление молекул воды увеличивает энтропию системы



Энтропийно-энтальпийная компенсация

МОЛЕКУЛЯРНЫЙ ДОКИНГ: ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ МОЛЕКУЛЯРНОГО 
РАСПОЗНАВАНИЯ 

Взаимодействие лиганд-мишень должно быть энергетически более выгодным по сравнению с взаимодействием с
растворителем
Присутствие у лиганда гидрофобных областей  для увеличения положительного сольватационного вклада в 
энтропию
Как можно более полная стерическая комплементарность с сайтом связывания

Энтальпия
Непосредственный учет взаимодействий между лигандом, растворителем, белком:
• Взаимодействие белок-лиганд
• Взаимодействие лиганд-растворитель
• Взаимодействие растворитель-белок

Энтропия
Конформационная гибкость
Учет гидрофобности
Колебания

Nature Reviews Drug Discovery 3, 935-949



РОЛЬ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ГРУПП  ВО ВЗАИМОДЕЙСТВИИ ЛИГАНД-РЕЦЕПТОР

Electrostatic Interactions

Steric interactions

• Dispersion forces
• Short-range repulsive forces
• Conformational energy

Enthalpy/entropy compensation

𝐾. =
𝑙𝑖𝑔𝑎𝑛𝑑 [𝑟𝑒𝑐𝑒𝑝𝑡𝑜𝑟]

[𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥]

Free energy of binding: 

C. Wermuth The Practice of Medicinal Chemistry: Third Edition, Elsevier (2008) 



МОЛЕКУЛЯРНЫЙ ДОКИНГ: ИСТОРИЯ РАЗВИТИЯ

Принцип "ключ-
замок"

Модель
индуцированного 

соответствия

Модель 
конформационного 

ансамбля

Emil Fischer (1890):
”A substrate fits into the active site of a
macromolecule, just like a key fits into a
lock”

Daniel Koshland (1958):
“Both ligand and target mutually adapt to each
other through small conformational changes”

Buyong Ma (2003)
”Proteins are considered as a pre-existing
ensemble of conformational states. The
plasticity of the protein allows it to switch
from one state to another”



В зависимости от наличия информации об активном сайте белка: 

«слепой» докинг (blind docking) 
Активный сайт белка не известен. Необходимо определить центр связывания лиганда, а затем и его способ. Частным 
случаем «слепого» докинга является докинг в построенные по гомологии модели белков, когда предполагается что их 
центр связывания похож на центр связывания шаблонного белка. 

прямой (direct docking) докинг. 
Активный сайт известен. В этом случае интересует прежде всего способ связывания (ориентация) лиганда в центре 
связывания. 

МОЛЕКУЛЯРНЫЙ ДОКИНГ: ТИПЫ

В зависимости от учета гибкости лиганда и белка: 

«Жесткий» докинг:
И белок и лиганд

рассматриваются как жесткие
тела

«Полугибкий» докинг:
Учитывается только 

конформационная гибкость 
лиганда

«Гибкий» докинг:
Учитывается гибкость и 

лиганда и белка



МОЛЕКУЛЯРНЫЙ ДОКИНГ: ОБОБЩЕННЫЙ  АЛГОРИТМ



МОЛЕКУЛЯРНЫЙ ДОКИНГ: ПОИСК ЦЕНТРА СВЯЗЫВАНИЯ
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Методы сканирования поверхности

Использование баз данных



Methods 
Families

Evolutionary

Energy-
based

Combined

Geometry-
based

METHODS FOR PROTEIN BINDING SITE DETECTION

Grove et al Computational Methods to Support Fragment-based Drug Discovery. In Fragment-based Drug Discovery Lessons and Outlook, Wiley-
VCH Verlag GmbH & Co. KGaA: 2016; pp 197-222



GEOMETRY-BASED METHODS: FPOCKET

R – local curvature of pocket surface

R

Voronoi vertice neighbors

Alpha sphere

Descriptors:
§ Alpha spheres (number, polarity, density)
§ Protein atoms (electronegativity)
§ Residues (residue types occurrence, hydrophobicity)
§ Volume

Scoring functions:
§ Normalized number of alpha spheres
§ Normalized mean local hydrophobic density
§ Normalized proportion of apolar alpha spheres
§ Polarity score
§ Alpha sphere density 

LeGuilloux Fpocket: An open source platform for ligand pocket detection BMC Bioinformatics (2009) 10, 168



GEOMETRY-BASED METHODS: FPOCKET
PyMol VisualizationVMD Visualization



DRUGGABILITY ASSESSMENT

Classification models (whether given protein belongs to druggable family)

Consideration of positive and negative physicochemical contributions 

Pocket hydrophobicity, sufficient size, buriedness
Polar contacts, charged residues

+
−

Precedent-based or energy-assessing evaluation

Grove et al Computational Methods to Support Fragment-based Drug Discovery. In Fragment-based Drug Discovery Lessons and Outlook, 
Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA: 2016; pp 197-222



ПОДГОТОВКА СТРУКТУРЫ БЕЛКА: БАЗЫ ДАННЫХ БЕЛКОВЫХ СТРУКТУР



БАЗЫ ДАННЫХ БЕЛКОВЫХ СТРУКТУР: PROTEIN DATA BANK

Основные методы определения структуры: 
• РСА
• ЯМР



ПОДГОТОВКА СТРУКТУРЫ БЕЛКА: БАЗЫ ДАННЫХ БЕЛКОВЫХ СТРУКТУР

D.Rognan Proteome-scale docking: myth and reality Drug Discovery Today: Technologies Vol. 10, No. 3 2013 



ПОДГОТОВКА СТРУКТУРЫ БЕЛКА

PDB структуры часто содержат молекулы воды. В общем случае, все молекулы воды удаляются за исключением
случаев, когда известна их функциональность в координации c лигандом

HNH N

R

+

NH N

R

R

NHN

В качестве начальной точки выбрать структуру с хорошим разрешением

v Когда доступно несколько вариантов структур предпочтение отдается комплексам белок-лиганд перед
апоструктурами (свободными белками)

v Если доступна информация по нескольким комплексам, то выбираются структуры, сокристаллизованные с
лигандом в интересующем сайте связывания

v Если таких структур несколько, то используется их ансамбль, отражающий конформационную гибкость белка

Добавляются атомы водорода

Корректное обозначение протонирования в активном центре (аспарагин, глутамин, гистидин): таутомерные формы 
остатков гистидина выбираются с учетом их взаимодействия с известными лигандами в существующих структурах



ПОДГОТОВКА ЛИГАНДА: НЕКОТОРЫЕ БАЗЫ ДАННЫХ
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Zinc http://zinc.docking.org

Zinc15 http://zinc15.docking.org

ZincClick http://www.symech.it/index.asp?catID=31&lang=en
PubChem https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov

ChemSpider http://www.chemspider.com
ChEMBL https://www.ebi.ac.uk/chembl/

ChemBank http://chembank.broadinstitute.org

eMolecules https://www.emolecules.com

DrugBank https://www.drugbank.ca

BindingDB https://www.bindingdb.org/bind/index.jsp

SCUBIDOO http://kolblab.org/scubidoo/view/download.php
DUD http://dud.docking.org

MUV https://www.tu-braunschweig.de/pharmchem/forschung/baumann/muv

CoCoCo http://cococo.isof.cnr.it

Wombat http://dud.docking.org/wombat/

TCM http://tcm.cmu.edu.tw

DNP http://dnp.chemnetbase.com/intro/index.jsp



Жесткий докинг:
И белок и лиганд

рассматриваются как 
жесткие тела

Полугибкий докинг:
Только для лиганда

учитывается
конформационная гибкость

Гибкий докинг:
Учитывается гибкость и 

лиганда и белка

МОЛЕКУЛЯРНЫЙ ДОКИНГ: ГИБКОСТЬ БЕЛКА И ЛИГАНДА 

Сложность модели



МОЛЕКУЛЯРНЫЙ 
ДОКИНГ

Алгоритм поиска

Методы постепенного 
конструирования

Генетические 
алгоритмы

Табу поиск

Моделирование отжига 
и метод Монте-Карло

Методы подгонки формы

Оценочные функции

Эмпирические

Основанные на 
силовых полях

Основанные на 
имеющихся данных

Основанные на 
дескрипторном 

описании

Молекулярное 
представление

атомы и связи

поверхности

решетка/сетка

МОЛЕКУЛЯРНЫЙ ДОКИНГ



МОЛЕКУЛЯРНЫЙ ДОКИНГ: УЧЕТ СТЕПЕНЕЙ СВОБОДЫ ЛИГАНДА
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Генерация библиотек 
конформеров

Стохастические методы

Инкрементный подход



Classification of Current Scoring Functions
J. Liu et al Journal of Chemical Information and Modeling 2015 55 (3), 475-482

DOI: 10.1021/ci500731a

Типы 
оценочных 
функций

Основанные на 
силовых полях

Эмпирические

Основанные на 
имеющихся 

данных

На основе 
дескрипторного 

описания

МОЛЕКУЛЯРНЫЙ ДОКИНГ: ОЦЕНОЧНЫЕ ФУНКЦИИ

В процессе докинга служат мерой качества подгонки при оптимизации расположения лиганда

После завершения докинга используются для ранжирования лигандов, для которых было найдено решение задачи

докинга

Force-field-based:
D-Score
G-Score
GOLD
AutoDock
DOCK

Knowledge-based:
PMF
DrugScore
SMoG

Empirical:
LUDI 
F-Score 
ChemScore
SCORE 
Fresno
X-SCORE 

Descriptors-based: 
NNScore
RF-Score
SFCscoreRF
ID-Score



Оценочные функции, основанные на силовых полях

Для оценки взаимодействий используются классические силовые поля молекулярной механики и делается
предположение об аддитивности вкладов в величину энергии взаимодействия.

∆𝐺@AB.ABC = ∆𝐸EFE + ∆𝐸GHGIJK#LJMJAI + ∆𝐸NO@#B. + ∆𝐺.GL#HPMJA#B

МОЛЕКУЛЯРНЫЙ ДОКИНГ: ОЦЕНОЧНЫЕ ФУНКЦИИ

Эмпирические оценочные функции

Используют различные зависимости, описывающие свойства, важные для связывания лигандов, для записи так
называемого основного уравнения, предсказывающего энергию связывания белка и лиганда.

Множественная линейная регрессия используется для оптимизации весовых коэффициентов при вычисленных
функциях, с использованием обучающей выборки лиганд-белковых комплексов, для которых известна афинность и
доступна структура.
Эти функции могут описывать полярные взаимодействия (водородные связи и ионные взаимодействия),
неполярные взаимодействия (липофильные и ароматические взаимодействия), потерю гибкости лиганда (энтропия)
и эффекты десольватации.

𝐶ℎ𝑒𝑚𝑆𝑐𝑜𝑟𝑒 = 𝑆NO@#B. + 𝑆SGJMH + 𝑆HAT#TUAHAI + 𝑃K#J#K + 𝑃LJKMAB + 𝑃IHMLU + 𝑃I#PMHGBJ + 𝑃I#BLJKMABJ



Оценочные функции, основанные на имеющихся данных

Преобразуют структурную информацию, полученную из рентгеноструктурных данных для лиганд-белковых
комплексов, в свободные энергии Гельмгольца взаимодействий пар атомов белка и лиганда.

Предполагается, что чем чаще атом белка типа i и атом лиганда типа j находятся на расстоянии rij, тем выгоднее
такое взаимодействие. Каждому типу взаимодействия между атомом белка и атомом лиганда приписывается
свободная энергия лиганд-белкового взаимодействия в зависимости от его частоты.

Функция распределения вычисляется по численной плотности вхождений этой пары на расстоянии r в базу
лиганд-белковых комплексов. Оценка определяется как сумма по всем межатомным взаимодействиям в
комплексе.

МОЛЕКУЛЯРНЫЙ ДОКИНГ: ОЦЕНОЧНЫЕ ФУНКЦИИ

𝐴 =XX 𝜔AZ 𝑟
�

TK#J

�

HAC

𝜔AZ 𝑟 = −𝑘]𝑇𝑙𝑛 𝑔AZ(𝑟) = −𝑘]𝑇𝑙𝑛
𝜌AZ(𝑟)
𝜌AZ∗



Оценочные функции, основанные на дескрипторном описании

Encoding Protein–Ligand Interaction Patterns in Fingerprints and Graphs
J. Desaphy et al Journal of Chemical Information and Modeling 2013 53 (3), 623-637

DOI: 10.1021/ci300566n

МОЛЕКУЛЯРНЫЙ ДОКИНГ: ОЦЕНОЧНЫЕ ФУНКЦИИ



ФИЛЬТРОВАНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ДОКИНГА

Задача: уменьшение числа виртуальных хитов, для которых необходимо провести биологические испытания –
докинг нескольких десятков тысяч соединений часто приводит к списку хитов из нескольких тысяч соединений –>
необходимы продуманные стратегии обработки результатов.
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По топологическим свойствам

С помощью консенсусных подходов

С помощью комбинированных вычислительных процедур

По химическому разнообразию

На основании визуальной оценки



ФИЛЬТРОВАНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ДОКИНГА

Фильтрование по топологическим свойствам
Оценка комплексов с точки зрения стерического соответствия:
• доля объема лиганда, погруженную внутрь полости связывания,
• размер липофильных карманов на поверхности взаимодействия лиганда с белком,
• площадь доступной для растворителя поверхности лиганда,
• число близких контактов между атомами лиганда и белка, не связанными водородными связями.

Фильтрование с помощью консенсусных подходов
Совместное использование различных методов докинга и оценочных функций

Последующее применение для отобранных решений более точных оценочных функций

Фильтрование с помощью комбинированных вычислительных процедур

Фильтрование по химическому разнообразию
Отбор по химическому сходству



НАИБОЛЕЕ РАСПРОСТРАНЕННЫЕ ПРОГРАММЫ ДОКИНГА



УЧЕТ ГИБКОСТИ БЕЛКА
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Small atom fluctuations

Side chain flexibility

Backbone flexibility

Domain movements

Conformational 
selection

Induced FitIntegrated 
Approaches

Protein flexibility analysis approaches



УЧЕТ ГИБКОСТИ БЕЛКА: ВЫБОР ОПТИМАЛЬНЫХ КОНФОРМАЦИЙ

Макромолекула-мишень описывается посредством ансамбля различных конформаций

Экспериментальные методы

Методы молекулярной динамики

Монте-Карло сэмплинг

Анализ гармонических колебаний

На основе ранее имеющейся информации по 
комплексам белок-лиганд

Получение ансамблей Разновидности докинга

Последовательный докинг

Оценка пространства, занимаемого 
ансамблем, определение наиболее вероятной 
конформации

Объединение ансамбля в единую структуру, 
только несовпадающие подструктуры  
оптимизируются

Использование 3D решетки с оценкой 
потенциальной энергии взаимодействия



УЧЕТ ГИБКОСТИ БЕЛКА: ИНДУЦИРОВАННОЕ СООТВЕТСТВИЕ

Допускается несоответствие лиганда сайту связывания с возможностью проникновения лиганда из полости в
непосредственно область поверхности рецептора

Индуцированное
соответствие

Последовательное изменение 
конформаций лиганда и белка

(”Soft” docking)

Одновременный конформационный 
поиск для белка и лиганда

• Monte-Carlo
• Side chain rotamers libraries
• Collective degrees of freedom



IChem: software to detect, analyze and compare protein-ligand interactions

Desaphy, J., Azdimousa, K., and Rognan, D. (2012) Comparison and druggability prediction of protein-ligand binding pockets from
pharmacophore-annotated shapes., J. Chem. Inf. Model., 52, 2287-2299
Desaphy, J., Ducrot, P., Raimbaud, E. and Rognan, D. (2013) Encoding protein-ligand interaction patterns in fingerprints and graphs. J. Chem. Inf.
Model, 53, 623-637

Desaphy, J. and Rognan, D. (2014) scPDBFrag: a database of protein-ligand interaction patterns for bioisosteric replacements. J.Chem. Inf. Model.,
54, 1908-1918
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IChem: software to detect, analyze and compare protein-ligand interactions

http://bioinfo-pharma.u-strasbg.fr/labwebsite/download.html



https://www.zbh.uni-hamburg.de/en/forschung/amd/software/protoss.html

Detecting ligand-binding cavities: hydrogen adding with PROTOSS

Protoss is a fully automated hydrogen prediction tool for protein-ligand complexes. It adds missing hydrogen atoms to protein
structures (PDB-format) and detects reasonable protonation states, tautomers, and hydrogen coordinates of both protein and
ligand molecules.



Kaufman et al Practically Useful: What the ROSETTA Protein Modeling Suite Can Do for You Biochemistry 2010, 49, 2987–2998 
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