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LoschmidtovyLaboratoŚe

Á 40 ļlenŢ ve dvou tĨmech

Á Proteinov® inģenĨrstv² a krystalografie

Á Bioinformatika a molekulov® modelov§n²

Á VĨvoj softwarovĨch n§strojŢ

Á Desetitis²ce uģivatelŢ z cel®ho svŊta
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Studium proteinŢ

Á Funkce v buŔk§ch

ÁKatalĨza chemickĨch reakc²

Á Strukturn² funkce

Á RegulaceprocesŢ

Á Transportl§tek 

Á PrŢmyslovĨ vĨznam
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Studium proteinŢ

ÁEnzymy

ÁKatalĨza chemickĨch reakc²

ÁAktivn² m²sto

ÁTunely

ÁTransport molekul substr§tŢ

a produktŢ (ligandŢ)
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Transport ligandŢ

Á Experimenty ļasovŊ a finanļnŊ n§kladn®

Á Molekulov§ dynamika je n§roļn§ na vĨpoļetn² zdroje

Á Geometrick® metody jsou pŚ²liġ aproximativn²
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CaverDock

Á NovĨ n§stroj pro analĨzu transportu ligandŢ tunely proteinŢ

Á Rychl§ a snadno nastaviteln§ metoda

Á Syst®mov® poģadavky: Boost, OpenMPI

Á Princip molekulov®ho dokov§n² 

Á OptimalizovanĨ algoritmus Autodock Vinaa

Á Diskretiz®ra heuristickĨ algoritmus pro hled§n² trajektori²

6a Trott et al., 2010, J Comput Chem



CaverDock
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CAVER*

Diskretizace

* Chovancova et al. , 2012, PLoS Comput Biol

CaverDock



Lower-bound
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Upper-bound
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HeuristickĨ algoritmus spust² backtracking



Uk§zkovĨ vĨstup
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Uk§zkovĨ vĨstup
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Aktivn² m²sto Povrch

E
n

e
rg

ie



Validace - Srovn§vac²dataset

Á Porovn§n²n§strojŢ CaverDock, SLITHERa a MoMaLigPATHb

Á SLITHER

Á Autodock4/Meddock

Á Nespojit®dokov§n² pouze v jednom smŊru

Á MoMaLigPATH

Á RobotickĨ algoritmus pro prohled§v§n² prostoru

Á Bez informac² o energii

12a Lee et al ., 2009, Nucleic Acid Res; b Devaurs et al ., 2013, Nucleic Acid Res



Validace- Srovn§vac²dataset
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Enzym Ligand
Tvar

Tunelu
CaverDock SLITHER MOMA-LigPath

Halogenalkandehalogenasa 1-chlorobutan ANO ANO ANO

Acetylcholinesterasa Acetylcholin ANO ANO ANO

[ŜǳŎƛƴƻǾȇ ǘransportŞǊ Leucin ANO ANO ANO

PermeasaƭŀƪǘƽȊȅ Laktosa ANO ANO ANO

DƭǳƪƽȊƻǾȇ ǘransportŞǊ -hD-glukopyranosa ANO ANO NE

Lipasa B 4-metyloktanoǾłkyselina ANO NE ANO

InsulinƻǾȇhexamer Phenol ANO NE ANO

Aquaporin Z Glycerol ANO NE NE

Receptorvitaminu D 1 ,25-dihydroxyvitaminD3
Pouze

Lower-bound
NE NE

CytochromP450 2E1 !ǊŀŎƘƛŘƻƴƻǾł ƪȅǎŜƭƛƴŀ
Pouze 

Lower-bound
NE NE



Validace - Virtu§ln² screening

Á Leukotrien A4 

ÁBiosynt®za proz§nŊtliv® sign§ln² molekuly

Á Validaļn² knihovna:

ÁProtiz§nŊtliv® l§tky

Á54 molekul l®ļiv

14



Validace - Virtu§ln² screening
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MetaCentrum

ÁTestov§n² n§stroje CaverDock

Á 500 unik§tn²chsyst®mŢ

ÁKomplikace zpŢsoben® rŢznorodost² strojŢ

ÁPl§nov§n² d®lky ¼loh

ÁPŚedv²dateln® pouze pro Lower-bound
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CaverWeb

Á Nov§ webov§aplikace pro analĨzu tunelŢ v proteinech

Á Implementace n§strojŢ CAVER a CaverDock
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