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BIOINFORMATICĂ APLICATĂ ÎN 
BIOLOGIA STRUCTURALĂ



Proteinele nu sunt singure

Proteinele își îndeplinesc funcția prin interacțiunea cu :

 - molecule substrat;

 - efectori – activatori sau inhibitori;

 - alte proteine;

 - ADN;

 - ARN.
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Problematica andocării moleculare

Receptor
Proteină cu 

structură cunoscută

Ligand

Molecule mici Acizi nucleici Proteine

Termenul de andocare moleculară in-silico desemnează o suită de algoritmi și metode computerizate 
care încearcă să deducă conformația tridimensională a unui complex format din două sau mai multe 
molecule constituente, un receptor şi un ligand. 

Receptorul - cel mai frecvent o proteină;
Ligandul – în contextul andocării moleculare poate fi fie o moleculă de dimensiuni mici (potenţial 
medicament, substrat, inhibitor etc.), o altă proteină, o moleculă de acid nucleic. 

Coordonatele atomice ale ligandului şi receptorului pot proveni din:
1. structura nativă obţinută prin cristalografie cu raze X sau NMR;
2. structura pseudo-nativă (structura unui complex obţinută prin metode experimentale din care unul 
dintre componente a fost eliminat);
3. structură modelată computaţional – model general prin metodele din cursul anterior – care?
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Problematica andocării moleculare

Problema pe care andocarea moleculară trebuie să o rezolve este:  dacă se cunosc structurile 
tridimensionale a două molecule, care este structura corectă a complexului rezultat din interacţiunea 
dintre cele două molecule?
 Pentru a răspunde la această întrebare ar trebui evaluate toate conformațiile posibile ale 
ligandului, toate conformațiile posibile ale receptorului și toate conformațiile posibile rezultate din 
interacțiunea acestora pentru a se identifica conformația cea mai plauzibilă.  
Dacă considerăm o moleculă cu doar două legături ce se pot roti şi care trebuie amplasată într-un situs catalitic sub forma 
unui cub de 103 Å3, timpul necesar pentru a evalua din punct de vedere energetic toate cele 6 x 1014 conformaţii este de 
aproximativ 20.000 ani. Metodele de andocare moleculare reduc acest timp prin diverse tehnici de reduce a numărului de 
conformații de evaluat (reducerea spațiului de căutare).

Complexitatea andocării moleculare crește odată cu creșterea complexității ligandului.

Molecule mici Acizi nucleici

- 3-15 legături ce se pot roti;
- situs de legare de dimensiuni mici și 

localizat; 

- prin legare se induc modicări de 
conformație mici la nivelul receptorului. 

- ligand încărcat negativ;
- situs de legare de dimensiuni mari;

- situs de legare ce se formează în 

urma interacțiunii cu ligandul.

Proteine

- ligandul este o proteină cu 1000 - 
2000 legături ce se pot roti;

- situs de legare de dimensiuni mari;

- legarea ligandului duce la modificări
masive de conformație a receptorului.

Complexitate
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Tipuri de andocare moleculară
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Procesul de formare a complecşilor macromoleculari biologic activi poate fi privit prin prisma a două 
teorii:

1.teoria “lacăt şi cheie” – similară cu modelul cu același nume din enzimologie;
- între  ligand şi receptor există o complementaritate de formă/interacțiuni. 

Programele de andocare moleculară ce se bazează pe această teorie încearcă să scaneze suprafața
receptorului pentru a identifica depresiuni complementare ca formă cu ligandul și de a orienta
ligandul în depresiunea formată. Această abordare pleacă de la premiza că atât ligandul cît și
receptorul sunt molecule fixe, lipsite complet de flexibilitate (unghiurile dintre legături, lungimea
legăturilor și unghiurile de torsiune sunt menținute fixe) – andocare moleculară cu corpuri rigide
(rigid body docking).

Primul program de andocare moleculară DOCK folosea această 
abordare considerată în prezent simplistă. 

http://dock.compbio.ucsf.edu/



Tipuri de andocare moleculară
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2. teoria conformaţiei optime induse – ligandul se leagă de receptor într-o conformaţie mai puţin 
favorabilă, induce o serie de modificări structurale la nivelul receptorului ce conduc la atingerea 
nivelului energetic minim şi contribuie astfel la obţinerea unui complex stabil.

Această teorie se bazază pe observația că 70 – 100% dintre 
atomii liganzilor sunt îngropaţi în interiorul proteinei în 
structurile complecşilor proteină-ligand determinate 
experimental prin difracţie cu raze X . Mai mult decât atât, 
85% dintre proteinele depuse în PDB conţin unul până la 
trei reziduuri flexibile.

Majoritatea programelor de andocare moleculară țin cont în 
prezent de flexibilitatea liganzilor şi lanţurilor de aminoacizi din 
structura receptorilor proteici (unghiurile dintre legături, 
lungimea legăturilor, unghiurile de torsiune au un grad de 
libertate) realizând ceea ce se numeşte andocare flexibilă
(flexible docking).



Tipuri de andocare moleculară
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Funcție de tipul de informații utilizat pentru a stabili conformația unui complex ligand-receptor, 
metodele de andocare moleculară se clasifică în: 
A. andocare moleculară nedirecționată (blind docking)

– singurele informații utilizate pentru obținerea complexului sunt coordonatele carteziene ale atomilor 
ligandului si receptorului  (fișiere cu structura 3D, format pdb);
- sunt evaluate toate conformațiile posibile ale celor 2 parteneri;
- funcție de dimensiunea (numărul de atomi) al partenerilor, puterea de calcul necesară pentru a 
identifica și evalua toate conformațiile posibile ale complexului poate depășii capacitățile unui 
calculator obișnuit. 

⚫ 82 liganzi

⚫ 3 receptori

⚫ Ligandul flexibil și 

receptorul rigid

⚫ Dock6

⚫ Calcul continuu timp 

de 2 săptămâni pe un 

PC cu 2 procesoare 

de 1.8 Ghz



Tipuri de andocare moleculară
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B. andocare moleculară direcționată (guided docking)
– alături de coordonatele carteziene ale atomilor ligandului si receptorului  (fișiere cu structura 3D, 
format pdb) sunt utilizate și informații provenite din experimente de laborator pentru a se limita 
numărul de conformații posibile. Cel mai frecvent se indică cu aproximație locația situsului de legare a 
ligandului în structura receptorului Ex: - se limitează zona de legare a ligandului la o sferă cu raza de 20 
Å în jurul unui aminoacid cunoscut ca fiind implicat în cataliză. 
- Prin reducerea numărului de conformații evaluate (numărul de atomi), puterea de calcule necesară 
pentru andocarea moleculară este redusă drastic, chiar și pentru parteneri de dimensiuni mari. 

⚫ 8 liganzi

⚫ 1 receptors

⚫ Atât ligandul cat si 

receporul flexibili;

⚫ AutoDock 4

Câteva ore pe un PC cu 4 

procesoare de 2.4 Ghz



Rezultatele unui experiment de andocare moleculară
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Majoritatea programelor ce realizează andocarea moleculară conţin două componente distincte:
1. o metodă pentru generarea şi explorarea tuturor conformaţiilor posibile receptor-ligand; -
realizează andocare moleculară propriu-zisă și generează un număr mare de conformații posibile ale 
complexului ligand-receptor;

energia de legare. 

2. o metodă de evaluare şi ordonare a conformaţiilor, cel mai frecvent funcție de energie de legare 
a ligandului. 

Rezultatul unui experiment de andocare moleculară = o 

colecție de conformații posibile ale ligandului legat de receptor 

ce trebuie evaluate pentru stabilirea conformației plauzibile;

Dacă structura complexului a fost determinată experimental, acuratețea 

rezultatelor andocării se poate evalua prin compararea poziției atomilor 

determinați experimental cu cei rezultați prin andocare pe baza RMSD 

(root-mean-square deviation):

⚫ RMSD <2 Å conformația este acceptabilă;

⚫ RMSD = 2-3 Å conformația este un succes parțial;

⚫ RMSD >2 Å conformația nu este corectă. 

Această metodă de evaluare a acurateții nu este realmente utilă.



Exemple de programe/servere de andocare moleculară
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Aplicații ale andocării moleculare
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A. Andocarea cu liganzi de dimensiuni mici

⚫ Exemple de aplicații:
✓ Identificarea mecanismului molecular de inhibare a monoamin oxidazei umane; 

✓ Validarea datelor experimentale privind o noua ω-amidază;

✓ Identificarea de aminoacizi țintă pentru mutageneză in vitro.

⚫ Limitări:
✓ Necesită structuri tridimensionale ale receptorului cu o rezoluție de preferat mai bună de 1.2 Å – 

majoritatea structurilor obținute prin cristalografie cu raze X au o rezoluție cuprinsă între 1.5 and 2.5 Å, 

modelele obținute prin modelare pe bază de omologie au o rezoluție mai mică. Rezoluția acceptată 

pentru obținerea de rezultate utilizabile este de cel puțin 2.2 Å.

✓ În general metodele de andocare cu molecule mici nu țin cont de inhibitorii legați covalent, de cofactori 

sau ionii metalici. 

Scopul acestei aplicaţii este de a identifica situsul de legare şi/sau modul de legare al unei molecule de 
dimensiuni mici într-o moleculă proteică. Ligandul este reprezentat prin coordonatele tridimensionale 
ale întregii molecule, coordonate obţinute în general dintr-o bază specifică de date precum ZINC 
(http://zinc.docking.org/) sau PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)

http://zinc.docking.org/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/


Aplicații ale andocării moleculare
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B. Identificarea de noi liganzi (pharmacophore generation) - este utilă în special în industria 
farmaceutică pentru a identifica noi medicamente sau generarea unui farmacofor. Pentru aceasta, se 
pleacă de la o colecţie de liganzi de dimensiuni mici despre care se ştie că se leagă de un receptor proteic dat. 
Metoda presupune că legarea lor se datorează unui set comun de proprietăţi geometrice şi chimice. Astfel, liganzii 
sunt trataţi ca fragmente şi sunt andocaţi în situsul de legare al receptorului. Prin combinarea lor şi ligarea diverselor 
grupe de atomi se obţine o nouă moleculă care se va lega de receptor mai puternic decât oricare dintre liganzii de la 
care s-a pornit. 
Principalul punct slab al acestei aplicaţii este faptul că în mod paradoxal reduce diversitatea structurală disponibilă 
cercetătorului. Dacă un compus se leagă într-un situs de legare dat, este de aşteptat ca toate moleculele cu structură 
analoagă să se comporte la fel. Când se ordonează potenţialii liganzi în funcţie de energia de legare, liganzii similari 
vor fi plasaţi în apropiere, cercetătorul ignorând involuntar liganzii structural diferiţi, dar cu şanse să se lege de 
proteina dată.

C. Andocarea moleculară a acizilor nucleici – puține programe 
sunt capabile să realizeze acest lucru, cele mai importante sunt 
MONTY și AutoDock. 
- La ora actuală nu există un cod care să descrie clar modul de 
intreacțiune al aminoacizilor cu bazele azotate din ADN/ARN. 

D. Andocarea moleculară proteină–proteină – reprezintă  cel 
mai nou domeniu al andocării moleculare, însă datorită 
complexității deosebite necesită computere extrem de 
puternice. 
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