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Molecular Modeling an der Uni Basel

Grundvorlesung Einfiithrung ins Molecular Modeling
Pharmazie + Chemie + Nano (HS, 1 KP)

Praktikum “Modern Drug Design” Praktikum “VTV Molecular Modeling”
Pharmazie (HS+FS, 6 Tage, 3 KP) Chemie + Nano (FS, 4 Tage, 2 KP)

T

Computer Modeling of Adverse Effects (seit 2016)
Pharmazie + Chemie + Nano (HS, 1 KP)

Molecular Modeling in Drug Design (seit 2016)
Pharmazie + Chemie (FS, 1 KP)

Wahlpraktika Molecular Modeling: Pharmazie + Chemie (FS+HS, 6—10 KP), Masterarbeit/Dissertation

Weitere Angebote: Biologie: Prof. T. Schwede
Chemie: Prof. M. Meuwly
Physik: Prof. S. Goedecker
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Ubersicht — HS 2017

Einfiihrung

Kraftfelder und Molekiilmechanikrechnungen I (Atomtypen, intramol. WW)

Kraftfelder und Molekiilmechanikrechnungen II (intermol. WW)

Kraftfelder und Molekiilmechanikrechnungen III (spezielle WW, Ladung)

Strukturoptimierung + Konformationssuche

Molecular Docking und Pose Scoring

Ligand-basiertes Design

Ligand-basiertes Design: Fallstudie

Struktur-basiertes Design

Struktur-basiertes Design: Fallstudie

Pharmakokinetik

Quantitative Struktur-Wirkungs-Beziehungen (QSAR)

Molekiildynamik-Simulationen, Homologie Modellierung

Computer-gestiitzte Voraussagen von Arzneistoffnebenwirkungen + VirtualToxLab
PRAKTIKUM (2 Gruppen)

Repetitorium

Tutorial (Q & A)

Schlusspriifung (PZ HS1, 8:15 — 9:15, elektronisch)

20. September
20. September
27. September
27. September
4. Oktober

4. Oktober

11. Oktober

11. Oktober
18. Oktober
18. Oktober
25. Oktober
25. Oktober

1. November

1. November

20. Dezember
20. Dezember

9. Januar 2018

kein Lehrbuch — elektronische Unterlagen (PDFs) herunterladbar von: https://modeling.unibas.ch/
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Arzneistoff: Entdeckung / Entwicklung Prozess

Target Target Lead Lead Pre-clinical Clinical
Discovery Validation Discovery Optimization ADMET Trials

High-Throyghput Traditional
Screening Medicinal
Expression ChemlStI'y n U.l'trO / in V:iVO
analysis CombChem Animal Studies
Rational drug Physiologically- Phase I
in vitro function o o Fragments design based modeling of (I/1I for cancer)
in vivo validation bioavailability
Bioinformatics DEucability Structure-based Virtual Phase II
assesment design OB in silico ADMET
Computational Phase I11
chemical Virtui.ll lj‘ocus.ed Computational
biology Screening libraries systems biology
de novo design Drug-likeness
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Arzneistoff: Entdeckung / Entwicklung Prozess
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Computer-Aided Drug Design (CADD)

Virtuelles Experiment:

ein rechnerisches (mathematisches) Modell vom untersuchten System (z.B. Kleinmolekiil, Protein
oder dessen Komplex) mit bestmoglicher Genauigkeit (z.B. Kraftfeld, QM) und Komplexitat wird
gebaut und eine Simulation (z.B. Strukturoptimierung, Molekiildynamik-Simulation) um
Eigenschaften (z.B. Geometrie, Solvatisierungs- oder Bindungs- Energie, Halbwertszeit) wichtig fiir
den Arzneistoff Design oder Entwicklung zu berechnen (abschitzen) durchgefiihrt

Hauptziel:

Gute (produktive) Ideen von den schlechten moglichst einfach, schnell und effektiv unterscheiden

Vorteile:
* kostensparend und schnell: weniger ,wet la

[13

und Mess- Experimente, weniger Tierversuche
(ethische Aspekte), spart Zeit, Arbeitsaufwand und Ressourcen (0kologische Aspekte)
* vollstandige Automatisierung in der Zukunft (?)

* Interpretation, kausale Erklarung, Design von Experimenten

Nachteil:

* noch immer nicht ganz reif, (in der Vergangenheit) wurde oft unkritisch iiberschatzt (z.B. QSAR)
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Idee Klinische Tests

mein_salzburg.com www . miller-mecune.com

|

Chemische Synthese in vivo

RE 1,

o """' y e L
Www.sbio.com www.geo.de

in vitro

Aus tausenden von Ildeen (in cerebro, Datenbanken, kombinatori- |
sche Chemie, etc.) werden einige hundert Substanzen chemisch
synthetisiert und in vitro getestet. Eine kleinere Zahl von aussichts-
reichen Kandidatsubstanzen werden anschliessend im Tierversuch
getestet. Nur wenige Substanzen schaffen es in die klinische Pru-
fung. Bis eine neu(artig)e Wirksubstanz auf den Markt kommt, sind
10-15 Jahre Forschung & Entwicklung notwendig. www bluewave-industries.com
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Das Modell!

LIt can scarcely be denied that the supreme goal of all theory is to make the irreducible basic elements
as simple and as few as possible without having to surrender the adequate representation of a single

datum of experience.”

Albert Einstein 1933

z.B.:

Separates Kleinmolekiil:

- Physikochemische Eigenschaften
- Deskriptoren

- Bioverfiigbarkeit

Protein-Ligand Komplex:
- Wechselwirkungsenergie

- Interne Spannung

Protein-Ligand Komplex im Wasser:
- Bindungsaffinitat
- Halbwertszeit (Residenzzeit)
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Nur ein Modell!

LCeci nest nos une fufie .

s

"This is not a pipe" By René Magritte, 1898-1967

Nie vergessen: dass was wir sehen ist nur ein Modell,
nicht die Realitat!
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Das rechnerische Model @%‘E
(,Computer” Reprasentation) n L m

re and Applied Chemistry

Verschiedene Reprasentationen: 1D, 2D, 3D, ausgenommen H Atome/all-atom, IUPAC
Farbkodierung der Atome, bei den Strukturelementen von der hoheren Ordnung usw.

Oberflache farbkodierte Oberflache
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Schloss-Schlussel-Prinzip (1894)

Emil Fischer (1852-1919)
1902: Nobelpreis fur Chemie

nobelprize.org

oldlockandkeyco_co.uk

muarchives.missour.edu

“Um ein Bild zu gebrauchen, will ich sagen, dass Enzym und Glykosid zueinander
passen miissen, wie Schloss und Schllissel, um eine chemische Wirkung auf-
einander ausiben zu kénnen.”

Emil Fischer (1894) Carboanhydrase (Schloss) + Acetazolamid (Schilissel)
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Ausgangspunkt — Strukturbiologie

p(x,y,Z) = I/V . 2 Fhk! . e—zm'(hr+k_\-+,f:)

hkl

Proteinkristall
ttplabtech.com

Diffraktometer
lks.physik.uni-erlangen.de

Max Peru und John Kendrew: Nobelpreis 1964

nobelprize_org

Beugungsmuster
Ibl.gov

fo R

d ; 0 % W
Atomistisches Modell Elektronendichtekart
Ibl.gov
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Wirksubstanzen und Targetmolekiile sind flexibel

Zearalenol

MD-Simulation: Bindung von a-Zearalanol an den Ostrogen-Rezeptor
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Molecular Modeling Ansitze

Struktur-basiertes Design (Docking & Scoring) Ligand-basiertes Design (Pharmacophore)
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Design von neuen Wirkstoffen

fokusiert auf die intermolekulare Wechselwirkungen

Ser

Salzbriicken Wasserstoffbriicken

72N

Verbriickende VWassermolekiile

Metall-Ligand-Wechselwirkungen m-Ladungs-Wechselwirkungen Hydrophobe Wechselwirkungen
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Abschatzung der Bindungsaffinitat von Wirkstoffen

Immobilisierung (Translation, Rotation, Konformation)
o
"Induced Fit"

{(Anpassung des Proteins)

Teilfreisetzung von Wasser

Freies Wasser

Gebundener Ligand

\' Protein v
B dachang e

ungebundener Zustand

Gebundener Zustand

E E + E E E — TAS

Bindung = Ligand—-Protein Ligand-Solvens  “~Innere Spannung - Ligand-Desolvatation
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Bindungsaffinitat: Thermodynamischer Zyklus

E Solv, Lig E Solv, Prot E Solv,Prot-Lig
Y ?r‘\/n_/"\ T ! f\i\
A e e Ny AG ﬁ\,{:/\«\,{
A ; g ST
& )\/v/‘ _______________________ Bindung P *’”‘\/ Waissrige
= -y . _ ,~AGRT Losung
- AG=-RTInK; K=e -
Ungebundener Zustand Gebundenear Zustand

AG ist eine Zustandsgrosse, d.h. sie hingt nicht vom eingeschlagenen Weg ab.

M. Smiesko & A. Vedani — Departement Pharmazeutische Wissenschaften, Universitét Basel, 2017



P Molecular Modeling: Computergestiitzte Verfahren in der modernen Arzneistoffentwicklung

in silico Test auf Nebenwirkungen und Toxizitat

Toxic Potential

08 —
Data submission
Vat Yellow 4
Internet/SSH protocol Bisphenol M, Sudan I1I
0.7 —4 Aldosterone, Danazol, 17(3-Estradiol. Fluticasone. Triiodo-L-thryronine

Bisphenol P, Budesonide, Stanozolol, Terfenadine. 2-CF,-TCDD
Bisphenol BP/FL, Mifepristone, Sarafloxacin, TCDD, Thyroxine
Bifentrin, Cisapride, Clostebol, Diethylstilbestrol, Cholesterol, Raloxifene
0.6 — Cafestol, Dibenzo[ah]anthracene, E121, Endosulfane, Stanozolol

DDT. Donepezil, Pregnanediol, Br/Cl-Rutaccarpine, Tetrahydrogestrinone
Boldenone. Methyltrienolone, Ochratoxin A, Octrizole. Paroxetine

768-core Linux cluster

Benzo[a]pyrene, Drospirenone, Fluoxetine, Quinine, Vitamin Dy

0.5 Benzophenone- 12, Chloramphenicol, Chrysene, Genistein, Samandarine
Androsterone, Bisphenol A, Erythrosine, Vitamin E

Boswellic acid, Caspsaicin, Dutasteride, Nuciferine, Warfarin
Androstenone, 3-BC, Octocrylene, Rofecoxib, THC

04 — Calcein, 4-MBC, Resveratrol, Warfarin, Venlafaxine, Zearalenone

E 104, Naringenin, Nicotine, Sildenafil, Vitamin A

Captopril, Histidin, Homosalate, Vitamin C

Adrenaline, Cannabivarin, Trioxsalen

03 4 Ecstasy, Galaxolide, Glyphosate, LSD

Apiol. Cinnamaldehyde, Hypoglycin, Methylparabene

Ambrox, Aspirin, Ethylmaltol, Nitrofurantoin, Raspberry ketone
Auxin, Fluorene, Glutamic acid

02 —4 Vitamin By, Flavin, Menthol, Pazufloxacin, Salicylic acid, Topiramate
Benzaldehyde. Citronellol

Camphor, Limonene, Saffranal

Caffeine. Citric acid. Fenchone. Phenol

0.1 Acetazolamide, Adamantane, Xanthopterin

p Dulcin, Eucaliptol

Cyclamate, Fluorouracil, Sulfanilamide

@
=
©
—
L
B=d
(=3
=3

3D/4D visualization p Adenine, Cyclamate, Pterin

00 —4 Water

Tox. Lett. 2015, 232, 519—532; Kostenfreier download: http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378427414013277
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Das Kraftfeld (force field)

erstellt die Beziehung zwischen Struktur und Energie

eine Parametrisierung der potentiellen Energie eines Molekiils (Komplexes)
mathematische Gleichungen — funktionelle Form des Kraftfeldes

Parametersatz, empirisch — abgeleitet von den experimentellen Daten (z.B.
Kristallographie, Spektroskopie) oder extra prazisen quantum-chemischen
Berechnungen um diese bestmoglich zu reproduzieren

je mehr Parameter sind definiert, desto akkurater ist das Kraftfeld (generierte
Strukturen und Energien — davon abhangige Eigenschaften)

z.B.: MM2, MMFFs, AMBER, OPLS_ 2005, GROMOS, CHARMM
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Struktur und Energie eines Molekiils sind direkt verbunden

Molekiile bleiben gern ,,cool” - in einem tiefen energetischen Zustand ;0)

Definition: Hohe Energie = Instabiles System

Die Energie von Molekiilen lasst sich mit
Molekiilmechanikrechnungen (Kraftfeld-
Rechnungen, molecular-mechanics cal-

culations) minimieren. Dabei wird deren

Struktur optimiert. Tiefe Energie = Stabiles System

M. Smiesko & A. Vedani — Departement Pharmazeutische Wissenschaften, Universitét Basel, 2017
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Das Kraftfeld (force field)

J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 4759—4767, ChemMedChem 2010, 5, 2088—2101

V
total E K(r—r) + EK O 6 ) + E %[1+Cos(n¢—y)]+

bonds angles torsions
2 st 2 G-
+
_ 4Jr£0D(r)r,~
nb pairs J nb pairs

E (T _TU') COS (BDnH Ace) " €OS (wH cerp) T

Hobonas 4 i
cTr ., CT
q;" *q;
+ (_1'2' —r(r) +
. 4megD(r)r; . T
metal pairs J metal pairs U i

n

(E._ . +E _)- l_[ cos( -y )12 cos (w )
MC LFS Lig—Met-Lig' eq n Met---Lig—-LP

angles ligands
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Molekulmechanik — Einheiten

Newton‘sche Mechanik + Coulomb‘sche Elektrostatik

Parameter Einheit SI Aquivalent SI Einheit
Bindungslange Angstrom [A] X-10"m Meter [m]
Bindungswinkel [°] x - 180/m rad Radian [rad]
Torsionswinkel [°] x - 180/m rad Radian [rad]
Energie [kcal/mol] X - 4184 J/mol Joule [J]

El.-stat. Ladung elementare Q [e] x/6.242x10%e Coulomb [C]

M. Smiesko & A. Vedani — Departement Pharmazeutische Wissenschaften, Universitét Basel, 2017
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Molekiilmechanik — Atomtypen

* fiir eine optimale Auswahl der Kraftfeldparameter ist die Information iiber der

Natur der wechselwirkenden (miteinander interagierenden) Atome notwendig,

d.h. zwei CSPS Atome wechselwirken anders als zwei NSp2 Atome

* in Realitat ist die stereo-elektronische Umgebung jedes einzelnen Atoms

einzigartig = rechnerisch zu aufwiandig; das Kraftfeld parametrisiert ahnliche

Atome mit den gleichen Parameter, z.B. alle aromatische C_, Atome in einem

Protein oder/und Liganden sind gleich parametrisiert = gleicher VAW Radius

und gleiche Kraftkonstanten

* typische Klassifikationskriterien: Element, Hybridizierungszustand, formale

Ladung, Nummer und Art von Bindungen (Nachbarn)

M. Smiesko & A. Vedani — Departement Pharmazeutische Wissenschaften, Universitét Basel, 2017
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RS

1-2 WW: Bindungslinge
E =K - (r- ropt)2

1

Der Abstand r wird in A, die Kraftkonstante K_ in kcal/A2 angegeben, z.B.:
=310.0keal/A> 1 =1526A
= 469.0kcal/A> 1 =1.400A

E [kcal/mol]

r Csp3-Csp3

r Csp2-Csp2

r [A]

. o
opt
A —
e N r ropt
P4 4
@/} > Q E =o0
o e 1-2
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AVVAVA

TR
1-2 WW: Bindungslinge
E = K - (r- ropt)2

1-

Der Abstand r wird in A, die Kraftkonstante K_ in kcal/A2 angegeben, z.B.:
=310.0keal/A> 1 =1526A
= 469.0kcal/A> 1 =1.400A

E [kcal/mol]

r Csp3-Csp3

r Csp2-Csp2

r [A]

. ©
A
o [ \ o r< ropt
@/} Q E >o0
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AVVAVA

TR
1-2 WW: Bindungslinge
E = K - (r- ropt)2

1-

Der Abstand r wird in A, die Kraftkonstante K_ in kcal/A2 angegeben, z.B.:
=310.0keal/A> 1 =1526A
= 469.0 kcal/A> Foo = 1.400 A

E [kcal/mol]

r Csp3-Csp3

r Csp2-Csp2

r [A]

. O
A
- f \ o r > ropt
C VW ¢ =
- ‘x\
@ }"“—/ N E1—2 >0
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RS

1-3 WW: Bindungswinkel
E =K -(a-a ) -
1-3 ©) ( Opt) )
=
—
S
Der Winkel r wird in , die Kraftkonstante K o in kcal/°2 angegeben, z.B.: =
=

& Csps-Cops-c1 = 45-0 kcal/°2 @, =109.5°
aoptimal alpha [A]

/_7

A

@
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TR
1-3 WW: Bindungswinkel
E =K, (a-o )

1

Der Winkel r wird in, die Kraftkonstante K ; in kcal/°> angegeben, z.B.:

E [kcal/mol]

= 45.0 kcal/°2 o, = 109.5°

® Csp3-Csp3-Cl

alpha [A]

(44
W @ a < aopt

Oz @
AT
/\\_4 S
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1-4 WW: Torsionswinkel

E_ =V [1+cos(¢9-y)] + V,[1-cos(2:0—))] + V, [1+cos(3-0—7))]

1-4

V_: Barrierenhohe in kcal/mol; ¢: aktueller Winkel; y: Phasenverschiebung; z.B.:
Cl-Csp3-Csp3-Cl: V,=2.5, V,=0; V,=1.0 [kcal/mol]; y = 0;

¢ = 180° — trans Konformation

\
\
\
\ \
\
\
I\ N—
y
[ /
., C
/\ / \
— \ \
\ \
\ \
\
\
\
\
\
\
\
\
\
\
\
\
\
\

Q ’
\//\
E [kcal/mol]

\\\ L I I I I I |
\ -180 -120 -60 0 60 120 180

; phi [°]

"

\ \

\ \
\ \
\ AN
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1-4 WW: Torsionswinkel

E_ =V [1+cos(¢9-y)] + V,[1-cos(2:0—))] + V, [1+cos(3-0—7))]

1-4

V_: Barrierenhohe in kcal/mol; ¢: aktueller Winkel; y: Phasenverschiebung; z.B.:
Cl-Csp3-Csp3-Cl: V,=2.5, V,=0; V,=1.0 [kcal/mol]; y = 0;

® = +60° = +gauche Konformation

E [kcal/mol]

-180 -120 -60 0 60 120
phi [°]
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1-4 WW: Torsionswinkel

E_ =V [1+cos(¢9-y)] + V,[1-cos(2:0—))] + V, [1+cos(3-0—7))]

1-4

V_: Barrierenhohe in kcal/mol; ¢: aktueller Winkel; y: Phasenverschiebung; z.B.:
Cl-Csp3-Csp3-Cl: V,=2.5, V,=0; V,=1.0 [kcal/mol]; y = 0;

¢ = 0° = cis Konformation

E [kcal/mol]

-180 -120 -60 0 60 120
phi [°]
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