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A molekularis dokkolas a szamitogépes kémia egyik leggyakrabban alkalmazott modszere. Az 1980-
as években kezdték el széles kérben alkalmazni, amikor a személyi szamitogépek teljesitménye is
felndtt mar a feladathoz, a modszer ugyanis meglehetdsen szamitasigényes feladat.

olekularis dokkolast nagyon

sokféle molekulaval el tu-

dunk végezni, azonban a
legfontosabb és legelterjedtebb agaza-
ta a kilonféle lLgandok dokkolasa
receptorfeherjekhez. Ez a tertilet rend-
kiviil nagymértékben hozzajarul a
gyogyszerkutatashoz, mivel megfele-
16 szamitogépes teljesitménnyel egy-
szerre akar tobb sziz potencilis
gyogyszerhatéanyag kotSdését lehet
szimuldlni egy adott cél receptorhoz.
Ezaltal rengeteg 1d6t, energiit és
pénzt meg lehet sporolni a laboratéri-
umi kisérleteken. De hogyan lehet ezt
egyaltalin szimulalni? Mi alapjan
donti el a szamitdgép, hogy hogyan
dokkoljon egy ligandot egy adott re-
ceptorhoz?

A molekuliris dokkolas sorin egy
dokkoloprogrammal szamoljak ki a
ligand és a receptorfehérje megfelel§
kotédését, kolcsonhatasat a mar is-
mert atomi koordinataik (adott atom
elhelyezkedése egy haromdimenzits
térben) alapjan. A receptor koordina-
tainak ismerete jelenti a nagyobb ne-
hézséget, mivel tobbnyire rendkiviil

KISLEXIKON

Ligand: a biokémidban és gyogyszerészet
ben ligandok olyan kiilénféle jeleket genera-
I6 molekulak, melyek komplexet képeznek
mas biomolekulakkal, pl. receptorfehériékkel.
A ligand a kolcsonhatas révén az 6t kotd
biomolekuléan szerkezeti valtozast idéz el6, mely
folyamat visszafordithato. Kétédésenek erdssé-
gétaz affinitas jellemzi, mely radioaktivan jelzett
ligandok segitségével pontosan mérhetd.
Receptorfehérjék: a biokémiaban és gyogy-
szerészetben a receptorok olyan érzékel§ fe-
hérjemolekulak tobbnyire a sejt felszinén, me-
lyek képesek érzékelni a sejten kivili térbdl ér-

nagyméret  fehérjékrdl van  sz6.
Ezeknek a pontos térbeli szerkezetét
az Ggynevezett rontgen-kristalyszer-
kezet alapjan lehet meghatarozni rént-
genkrisztallografia  vagy  homologia-
modellezés segitségével. A ligandmole-
kula viszont mindig jéval kisebb mé-
reti a receptorhoz képest, lehet akar
egy ion (példiul natriumion), vagy
egy nagyobb szénlinccal rendelkezé
molekula (példiul a morfin), vagy
egy peptid (néhany dsszekapcsolddott
aminosav).

Ahhoz, hogy megértsiik a dokkolas
folyamatat, fontos tudni, hogy valds
biologiai kornyezetben a molekulik-,
legyen az egy kisebb molekula, vagy
egy nagyobb méretd fehérje-, csava-
rodnak, forognak, tehat térbel szer-
kezetiik folyamatosan viltozik, azaz
flexibilisek. A flexibilitdis mértéke
természetesen fiigg az adott molekula
szerkezetétdl: minél osszetettebb, ren-
dezettebb a molekula, a flexibilitas
tgy csokken. A receptorfehérjék meé-
retiikbdl és komplexitasukbol kovet-
kez8en stabil, tobbnyire rendezett
vazszerkezettel rendelkeznek (pl. csa-

kez6 kiilonféle molekulakat, més néven
ligandokat. Egyfajta jeltovabbitéknak tekinthe-
tok, mivel a ligand kotddésekor szamos folya-
matot aktivalhat a sejt belsejében. Az érzékelt
ligandok fizikailag kétédnek a receptor Gigyne-
vezett kotdzsebébe kilonféle intermolekuléris
kélcsonhatésok révén (pl. ionos kétés, hidro-
génkotés).

Réntgenkrisztallografia:  rontgenkrisztallo-
grafia segitségevel kristalyok atomi és moleku-
léris szerkezetét lehet meghatarazni. A kristaly-
ra bocsajtott rontgensugarak a kristalyracsszer-
kezeten kiilonféle mértékben, iranyban szérod-
nak, majd a szorodott sugarak szogeibél,
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vart, gynevezett helikilis viz men-
tén kapcsolodnak egymashoz az ami-
nosavak). Ugyanakkor a fehérje ren-
dezett vazszerkezetébdl kiall6 amino-
sav-oldallincok talalhatok, melyek
erGsen flexabilisek. Ez teszi lehet&vé,
hogya receptor hozzdidomuljon a ko-
tédni kivant ligandhoz kotédés soran,
létrehozva az tigynevezett kotSzsebet.

A molekularis dokkolas bonyolult
matematikai algoritmusok sorozata,
a dokkoldprogramot pedig kilonfé-
le utasitasokkal kell ,ravenni” a
dokkolasra adott programnyelven,
melyekre itt részletesen nem térnénk
ki. Ami lényeges, hogy egy szamit6-
gépes dokkoloprogramnak két fon-
tos feladatot kell teljesitenie. Az elsé
és legfontosabb, megkeresni az Osz-
szes valos és lehetséges térbeliszerke-
zetét és elhelyezkedését a ligand-
receptor komplexnek. Ez egyrészt a
mar emlitett flexibilitds miatt igen
komoly, sokszor lehetetlen feladat elé
allitip a szamitogép teljesitményét,
ugyanis rendkivil szamitasigényes
folyamat, ha minden egyes atom 0sz-
szes lehetséges térbeli helyzetét figye-

er@ssegébdl meg lehet allapitani a kristaly ha-
romdimenziés szerkezetét atomi felbontés
szintjén. Mivel fehérjeket is lehet kristalyositani,
igy azok térbeli szerkezete is meghatarozhaté
ezzel a technikaval,
Homolégia-modellezés: a homolégia-
modellezés arra a megfigyelésre épll, hogy
az egyes aminosavak pontosan megjosolhato
terbeli alakzattal kapcsolédnak egymashoz. Ez-
altal egy ismeretlen térbeli szerkezetli, de is-
mert aminosavsorrend( receptorfehérje térbeli
szerkezetét meg lehet hatarozni atomi felbontas
szintién, ha mér ismert egy vele homolog
receptorfehérie haromdimenziés szerkezete.



lembe kell venni. Példa-
ul egy kisebb szénlanct
molekula a  kotéser
mentén kb. 3-15 for-
gasra képes, mig egy

sagrendekkel tobb le-

Molekulak flexibilitasa. Balra a merevebb szerkezetii

morfin Iathato, jobbra pedig a valamivel flexibilisebb

fentanil (kereskedelmi forgalomban kaphaté opioid
fajdalomcsillapito). A fentanilon lathato nyilak a molekula

flexibilisebb pontjait mutatjak, ahol a gytiriik, illetve

szénlancok egy egyszeres kovalens kités mentén

peptid esetén ez nagy- csavarodhatnak. Piros az oxigén-, a kék a nitrogén-, a fehér
részek pedig a hidrogénatomokat jelGlik.

het, ezdltal a szdmitdsi
igény 1s hatvanyozédik. Epp ezért a
kilonbozd programok egy becslést
adnak a lehetséges térbeli pozicidkrol.
Ez torténhet Ggy, hogya program vé-
letlenszer médositasokat hajt végre a
ligand és a receptor térbeli szerkeze-
tén, melyet a program vagy elfogad,
vagy visszautasit elére definidlt para-
méterek alapjan. A masik ettd] merd-
ben eltéré modszer, ha az atomok
mozgasat figyeljik meg, é azok pa-
lyait hatdrozzuk meg az Ggynevezett
molekuladinamika segitségével. Az
atomok kozotti erbket és a rendszer
energidit az alkalmazott mesterséges
erbterek hatarozzik meg. Fontos még
megjegyezni, hogy mivel egy
receptorfehérje nagyszim( atombol
épiil fel, igy a dokkolas soran meg kell
hataroznia receptoron beliil azt a teret
(@ vélt kotdzsebet), melyet vizsgalni
kivinunk. Eziltal j6val kevesebb ato-
mi koordinatival kell szimolnia a
programnak, kevésbé terhelve le a
szamitdgépet.

Nem elég azonban létrehozni a
megfelel§ térbeli szerkezeti és elhe-
lyezkedést ligand-receptor komple-
xet, fontos, hogy azt a program ké-
pes legyen fel is ismerni. Eppen ezért
a dokkoloprogram masik fontos cél-
ja, hogy elkiilonitse a szdmunkra
kedvez6 ligand-receptor elrendezé-
dést a tobbi megtalalt térbeli szerke-
zettdl és elhelyezkedéstdl. Ez a mar
emlitett mesterséges erGterek segit-
segével valosithatd meg, mely a po-
zici6 energidjara ad becslést. Minél

ueiquwawllas

A kotodatt ligand helyzete egy membrankotott receptorban.
Az abran jol kivehet0, hogy a ligand (harancssarga)
mennyire mélyen képes beleagyazodni a receptorba.

Az abran megfigyelhet0 a receptor helikalis vazszerkezete.
A receptort kériilvevé halovanyabb k&rvonal a receptor
teljes méretét jeloli, aminosav-oldailancokkal egyiitt. Az abra
jobb oldalan lathatbak a ligand (harancssarga) kotodésében
résztvevd aminosav-oldallancok (piros az oxigén-, a kék
részek pedig a nitrogénatomokat jelolik) feliilrol nézve,
melyek egytittal a kbtézsebet is alkotjak. Ahol csak a ligand
vaza lathato, az annak receptorba agyazoit részét mutatja,
mig ahol a ligand teljes kGrvonala van feltiintetve, az a sejten
kiviili térrel szabadon érintkezd részt jelli.

alacsonyabb  (negati-
vabb) ez az energia annal
stabilabb rendszert tiik-
1oz, tehat az a ligand-
receptor kolesonhatis is
stabilabb, elényosebb. To-
vabbi segitséget nytjthat
a hiromdimenziés szer-
kezettel rendelkezd ha-
talmas adatbankok isme-

rete a megfelel6 ligand-

Sejten kiviili tér

Sejten beliili tér

-SEG? + EGESZSEG=EGESZ-

szind soha nem is fogja, inkabb ki-
egésziti, megalapozza azokat. A
problémat tovabbra 1s a flexibilits
miatti magas szamolasi teljesitmény
fogja jelenten: sokaig. Emiatt volt jel-
lemz8 az, hogy az 1980-as évek elején
a dokkoloprogramok még csak mere-
ven tudtik kezelni mind a ligandot,
mind pedig a receptort. Manapsig ez
még mindig gyakran alkalmazott
modszer, azonban a szamitogépek ug-
rasszer(i fejlédésének koszonhetSen a
ligandok flexibilis kezelése mar nem
jelent gondot, viszont a receptoré
még mindig komoly kihivas, és egy-
elére ebben rejlik a molekularis dok-
kolas legfébb korlatja. Ugyanakkor
a kilonféle dokkoléprogramok ke-
zelési feltlete az elmalt években sok-
kal bardtsigosabba valt: komplex pa-

receptor komplexek el-
kilonitéséhez.

Ugyan a molekularis dokkolas
nagymeértékben elGsegiti a gyogy-
szerkutatdst, egyelre még nem ké-
pes teljesen helyettesiteni a hagyo-
manyos kisérleti médszereket. Valo-

rancssorokat egyre tobb esetben
valtjak fel a kiilonféle grafikus fel-
hasznaldi feltiletek, mely révén széle-
sebb rétegek szamara is kezelhet6vée
valnak a dokkoléprogramok.
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