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CHEMICAL Molecular Operating environment
GROUP One fully integrated drug discovery software package

Generously supported by Chemical Computing Group, Montreal, QC, Canada, who provided teaching licences
for MOE (Molecular Operating Environment) software package.

Seminar 1

Zakladni orientace v prostredi MOE

Tabulka 1: Zakladni okna v grafickém rozhrani (GUI) MOE.

The MOE Window, which is primary interface window of graphical MOE, containing the 3D

MOE .
rendering area.

DBV A Database Viewer, used for examining the contents of MOE databases. More than one can be
open at any given time.

SEQ The Sequence Editor, which provides a sequence-only view of molecules currently loaded in
MOE.

SVL The SVL Commands window, in which output from applications is displayed, and where SVL

commands can be entered.
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Obr. 1. Zakladni okno MOE
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Manipulace s molekulou
Rotace molekuly: stisknéte prostredni tlacitko mysi v MOE Window a pohybujte mysi. Nebo mlzZete pouZit
tlacitko MOE/Footer/Trackball.

e,

Molekula (systém molekul) se otaci kolem aktualniho stfedu systému. Pokud levym tlacitkem mysi vyberete
konkrétni atom a umistite ho do stfedu systému ptikazem RHS|Center, rotace bude probihat kolem
vybraného atomu (stfedu systému).

Pfesun (translace) molekuly: stisknéte kldvesu SHIFT a presurite molekulu prostfednim tlacitkem mysi, kam
potiebujete. Pokud chcete k pfesouvani molekuly pouzit Trackball, aktivujete tuto funkci kliknutim do levého
dolniho rohu tlacitka Trackball.

Zvétseni/zmenseni molekuly: stisknéte klavesu CTRL, stisknéte prostfedni tlacitko mysi a pfitahnéte k sobé
pro zvétSeni nebo od sebe pro zmenseni. Alternativou je rolovani prostfedniho tlacitka. Dalsi variantou je
pouziti spodniho kolecka v Trackball. To¢enim smérem doleva se molekula zmensuje, smérem doprava se
zvétsuje.

Pfiprava malé molekuly (ligandu)
1. Dostat molekulu do hlavniho okna MOE. To Ize udélat mnoha zpUsoby:
e otevrit ze souboru MOE|File|Open
e vystavét pres RHS|Builder
e nakreslit pomoci RHS|Sketch — spusti pfednastaveny program pro kresleni 2D struktur, naptiklad
ChemDraw
e vloZit molekulu pfes Ctrl+C, Ctrl+V (MOE podporuje vkladani mnoha chemickych format()
e vloZit SMILES do RHS | Builder
e vyhledat molekulu pomoci RHS | Builder — syntaxe napt.: ?ibuprofen, ?CAS_Number

2. Kontrola struktury — chyby, vazby apod. Lze vyuzit MOE|Compute|2D Molecules nebo nové tlacitko
Footer|2D

3. Kontrola stereochemickych aspekt(, R/S, cis / trans. Vytvoreni stereochemickych omezeni (Constraints).
RHS|Builder

4. Volba protonacniho stavu a/nebo tautomeru — MOE | Compute | Prepare | Protomers

Vypocet parcialnich naboji. MOE | Compute | Prepare | Partial charges

6. Energetickd minimalizace dle zvoleného silového pole (Force Field). MOE|Compute|Energy Minimize
(nebo v zakladnim nastaveni RHS | Minimize)
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Ukol 1

Dle vySe uvedeného postupu pfipravte molekulu ibuprofenu (postavte pres Builder). U centra chirality
nastavte pevné omezeni na isomer S (vlastni G¢inna forma). Takto pfipravenou molekulu ulozte ve formatu
MOE (ibuprofen_minim.moe) a ve formatu SDF (ibuprofen_minim.sdf) (MOE | File | Save | Molecule). Oteviete
soubor SDF pomoci poznamkového bloku a pozorujte jeho strukturu.

Ukol 2

Dle pokyn( vyucujiciho experimentujte s moznostmi zobrazeni molekuly. Dobré jsou pro zacatek policka
v System Manager vedle nazvu ligandu. Skryjte/zobrazte vodikové atomy (opakované RHS|Hydrogens),
alternativné RHS|Show|...; RHS|Hide] ...

Ukol 3

Zobrazte molekulu ibuprofenu nasledujicim zplsobem. Tyc¢inkovy model (Sticks). Pro atomy karboxylové
funkéni skupiny zobrazte hodnoty vypoctenych parcidlnich naboji. Zmérte (RHS|Measure) délku a uUhel
vazby mezi dvéma sp? uhlikovymi atomy benzenového jadra. Vysledné zobrazeni uloite jako obrazek.
MOE | File| Save| Picture.

Ukol 4

Vycistéte plochu v MOE (MOE | File|Close). VloZzenim SMILES do Builderu ziskejte molekulu zadaného léciva
a pfipravte ji dle standardniho postupu. Kolik protomert/tautomert MOE nabizi a jaka je pravdépodobnost
jejich vyskytu pti pH=7? Zménte molekulu lé¢iva na nejpravdépodobnéjsi protomer/tautomer.

Prace s povrchy molekul
Typy povrchi

e van der Waals surface (VWS) — na zdkladé van der Waalsovych polomér( jednotlivych atom( (Obr.
2, VWS, Cervena teckovana)

e solvent excluded surface (SES) = molecular surface = Connolly surface — (Obr. 2, SES, modra)

e solvent accesible surface (SAS) — (Obr. 2, SAS, fialova)

SAS a SES jsou definovany na zakladé rolovani sondy, coZ je nejcastéji koule predstavujici efektivni objem
molekuly zvoleného rozpoustédla. Nejcastéji se jako sonda voli molekula vody, tedy koule svan der
Waalsovym polomérem atomu kysliku.
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Obr. 2. Schematické znazornéni rliznych typtd povrchi


http://biomol.bme.utexas.edu/wiki/index.php/File:Surfaces.png

Ukol 5

Zobrazte v MOE molekulu zadaného IécCiva a experimentujte s riznymi typy povrch(. Zakladni povrchy se
vytvari u poloZek v System Manager pomoci tlacitka S (jako Surface). Pokrocila sprava povrchl poté v MOE
| Compute | Surfaces and Maps.

Prace s databazemi MDB

Databaze MDB slouzi k uchovavani velkého mnozZstvi molekul v jednom souboru (desitky az statisice). Kazdy
fadek (Entry) v databazi predstavuje jednu molekulu a musi obsahovat minimalné pole (sloupec, Field)
s ndzvem mol, ve které je ulozena vlastni struktura molekuly (2D, 3D, nebo napt. pouze SMILES). Dalsi pole
(Fields) mohou obsahovat jakékoliv informace (textové i Ciselné hodnoty v nékolika datovych typech).

Databaze MDB slouzi v MOE jako:

e vstupni databaze (napf. databaze ligandl k dockingu do urcitého receptoru; predpfipravené
fragmenty molekul pro Fragment Based Drug Design - FBDD)
e vystupni databaze (napf. vysledky dokovani, databaze vygenerovanych konformer)

Zakladni operace:

e vytvoreni nové databaze — MOE | File | New | Database

e pridani molekuly z MOE do databaze - DBV | Edit | New | Entry

e poslani molekuly z databaze do hlavniho okna MOE — DBV | Molecule | Send to MOE
e sekvencéni prohlizeni jednotlivych zaznami — DBV | File | Browse

Velkou vyhodou databazi je, Zze je mozné nékteré vybrané operace s molekulami provddét hromadné —
generovani tautomerl, deprotonizaci silnych kyselin, protonizaci silnych bazi, odstrariovani solitvornych
partner(l ze struktury, generovani 2D nebo 3D koordinat ze SMILES, generovani konformerU, energetické
minimalizace. Tyto hromadné operace se uplatni pfedevsim pfi pfipravé vstupnich dat pro molekulové
modelovani.

Ukol 5
Importujte do databaze soubor cox-2-inhibitors-pdb-smiles.smi (naleznete v kurzu Moodle). Pracujte dle
pokynu vyucujiciho. Vyslednou databazi ulozte pod nazvem cox-2-inhibitors-pdb-prepared.mdb.

e Otevreni souboru —import do databaze

e Vycisténi molekul, generovani protomerd, tautomerl - DBV | Compute | Molecule | Wash
e Vypocet parcidlnich ndbojd - DBV | Compute | Molecule | Partial Charges

e Energetickd minimalizace - DBV | Compute | Molecule | Energy Minimize


https://dl1.cuni.cz/mod/resource/view.php?id=240914

