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Ein anderes Heilmittel zum Vertreiben der Krankheit in
jedem Korperglied des Mannes: gemaischter
Pflanzenschleim; fein zerreiben, indem es gemischt

"4"—’ ', : . wird mit fermentiertem Pflanzenschieim; damit
ﬂ’é/ % 2= verbinden. (pEbers 301)
’ )ﬂZ.zﬂ Z,: sgl 1

Ein anderes (Heilmittel) zum Beseitigen der Bitternis

(=démonische Krankheit): Koloquinthe; zerreiben auf
zl‘ Honig; trinken auf/mit Bier. (PEbers 302)

2 té e? 2
:  Ein anderes (Heilmittel) zum Abwehren der
3 *  Entziindungen: Frosch; zerkochen in Ol; damit salben.

lazs 412 (pEbers 303)

Ein anderes (Heilmittel): Kopf des Ddb-Fisches;
zerkochen in O, dem Mann auf sein ‘Fleisch” geben.
(pEbers 304)

Papyrus Ebers
« Das wichtigste vorchristliche med. Werk

¢ 16. Jh. v. Chr., teilweise Zusammenstellung aus
anderen Werken (bis ca. 2600 v. Chr.)

>
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Drug Design Anno 1886 UROKNGEN

Centralblatt
KLINISGHE MEDICIN

(Aus der med. Klinik .de.s Herm Geh.~Rath Kussmaul zu Straburg.)
Das Antifebrin, ein neues Fiebermittel.

Von
Dr. A. Cahn und Dr. P. Hepp,
Assistenten,

Ein gludchcher Zufall hnt uns em Pnpmt in dxe Hand ge-
*'spielt, an dem wir ent-
deckten. Dasselbe wurde von Henn I)r E. Hepp in Biebrich

untersucht und als ein lingst b ischer Korper besti
Im System wird er als Acetanilid oder Phenylacetamid bezeichnet
und hat die Formel C;H;NHC,H,;0. Wir wollen ihn mit dem un-
verfinglichen Namen Antifebrin belegen!. Das Antifebrin ist ein
rein weiBes krystallinisches, geruchloses, auf der Zunge leicht bren-
! Grofere Mengen desselben wurden uns giltigst von der Firma Kalle & Co.
in yoraiglicher Reinheit dargestellt und sind diese Herren gem bereit, Kliniken

rank ‘ersuc ung zu_stellen.
und Krankenhgusern das Priporot su Versuchen sur Vedfugung 2o elen. .\ i yea. gase, 7,33
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Wirkstoffentwurf TUBINGEN

Arzneistoffe

Stoffe, die im Korper eine heilende oder lindernde Wirkung
entfalten.

Wirkstoffentwurf U%gfﬁg‘g@
Entwurf

Gezielter schopferischer Akt.
Wirkstoffentwurf

Gezielte Schaffung von Wirkstoffen.

Schlusselfrage: Welcher Stoff soll in die Pille?

&) &
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Wirkstoffentwurf/Drug Design VN iRlAT
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Drug Design — Gestern und Heute UNJER3TAT

Drug-Discovery-Pipeline U ERIIAT

[I)B;?; Target ID Lead ID Optimierung Prifung Zulassung
Wirkstoffentwurf
beschleunigt durch ¢ :
Bio- und Chemoinformatik @
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Neue Wirkstoffe — Welt RIS
Neue Wirkstoffe weltweit

Anzahi

insgesamt

a— V/\ﬁ -
Japan
~ Europa

Sonstige

1992 1994 199 1998 2000 2002

Neue Wirkstoffe: NME (new molecular entities)




Neue Wirkstoffe in Deutschland
Anzahi
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Fail early, fail cheap

* Hohere F&E-Ausgaben scheinen
weniger NMEs zu generieren

* Gesamtkosten stetig steigend: ca.
US $800 Mio./NME

* Kosten steigen stetig im Verlauf
der Pipeline

* Je spater ein Wirkstoff aussortiert
wird, desto mehr Geld ist
verschwendet

* GroRe Mehrheit schldgt fehl
* Maxime:
,Fail early, fail cheap”

‘The Economist: http:/
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The drugs drought
1991=100

Global R&D
spending

10
Global NME*
output

5¢
1991 9% 96 98 2000 02!

*New Molecular Entity fProvisional

/_id=2477075
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THE % -
HUMAN
GENOME
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taaccctaac cctaacccta accctaaccc taaccctaac cctaacccta accctaacce
taaccctaac cctaacccta accctaacce taaccctaac cctaacccaa ccctaaccct

taaccctaac cctaacccta accctaacct
aaccctaacc ctaaccctaa cccctaacce

taaccctaaa ccctaaaccc taaccctaac
cccaaccceca accccaacce caaccctaac ccctaacect aaccctaacc ctaccctaac
cctaacccta accctaacce taaccctaac ccctaaccce taaccctaac cctaacccta

cgg
t cagagtacca
g ggtctgtget
tge teg ggg’ g

cggcgeagge gcagagacac atgctaccge g t tgg
aga tcc aggggtggag
gcg gtgtgttgca

t g t
aaactcacgt cacggtggcg cggcgcagag acgggtagaa cctcagtaat ccgaaaagcc
ca cacggtgctg
tgccagggeg ccccctgetg gecgactaggg caactgcagg getctcttge ttagagtggt
c tgtatagtgg
te aggtgtagtg

tac

gcagcacgcc cacctgetgg cagctgggga g
t. t atgctgtttg gtctcagtag actcctaaat
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Das Buch des Lebens TUBINGEN

Das “Buch des Lebens”

versprach alle wesentlichen

Probleme der Medizin zu l6sen
|
)

Problem:

3
3

haben = lesen = verstehen

{

«

EBERHARD KARLS

Derzeit verwendete Targets  UNJiRIAT

Enzymes 47% GPCRs 30%

DNA 1% lon channels 7%

Integrins 1%

Miscellaneous 2% Transporters 4%

Nuclear hormone
receptors 4%

Other receptors 4%

Hopkins, Groom: The druggable genome, Nat. Rev. Drug Discov. (2002), 1, 727-30
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* Datenbanken zu metabolischen
Netzwerken enthalten aktuellen
Stand des Wissens zu
spezifischen Organismen

* Komplexe Netzwerke, nicht
notwendigerweise wohl
definierte ,Pfade”

* Bestimmte Stoffwechselwege in
bestimmten Pfaden nicht
vorhanden

* Vergleich liefert Anhaltspunkte
fur Targets

Beispiel:
KEGG (Kyoto Encyclopedia of
Genes and Genomes)

http:/ ad htmt
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Helicobacter Pylori U ERIIAT

¢ 1,6 Mbp groRBes Genom

* (Ca. 1600 Proteine

* Beteiligt an der Ausbildung
von Magengeschwiiren
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H. pylori TUBINGEN

e H. pyloriist durch die Schleimschicht im Magen gut
geschitzt

* Besondere Verhéltnisse im Magen (pH) ungtinstig fir
viele Antibiotika

* Immunsystem ineffektiv

* Breite Antibiotika-Therapie hat Nebenwirkungen, fihrt
zu Resistenzen anderer Pathogene

Ziel
Entwicklung eines spezifisch gegen H. pylori wirksamen
antimikrobiellen Wirkstoffs
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Besonderheit von H. pylori R

* Abbau von Harnstoff:
H,N-CO-NH, + H,0 ! CO, + 2 NH,
* Ammoniak flihrt zu Erhéhung des pH!

Schutzmechanismus vor B e G W
Magensaure v

IIIH
ko \ E extract 1co,
¢ u

 Anwendung: Test auf i —
Infektion mit H. pylori )&
iber Bestimmung von 1, \_¥J"eof GWF‘"“”
14130, aus markiertem s
Harnstoff
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Vergleich Metabolischer Netze ~ UNYERIAT

* Vergleich der metabolischen Netze liefert Pfade, die
exklusiv im Pathogen benutzt werden
¢ Essollten wenige ,,Umwege” zu diesem Pfad existieren

¢ Therapeutisch interessant

* Geringe Wahrscheinlichkeit unerwinschter Wirkungen im
Menschen

* Wenn der Pfad keine Umwege besitzt, sind die Chancen gut,
dass die Ausschaltung des Targets wirksam ist

Harnstoffstoffwechsel H. sapiens UN)iAT
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Harnstoffstoffwechsel H. pylori I Sy
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http:/ /www.genome.ad.jp/kegg/pathway.htmi
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Von der Sequenz zur Struktur S e

‘ Primarstruktur ‘ Sequenz: ...LGFCYWS...

J L

‘ Sekundarstruktur ‘

J L

‘ Tertiarstruktur ‘

J L

‘ Quartarstruktur ‘

I— 23




Wirkmechanismen

* Rezeptortheorie

Wirkstoffs mit dem Rezeptor

» Paul Ehrlich (1913)

nicht gebunden sind“

Wirkung = Wechselwirkung des

,Corpora non agunt nisi fixata“

UNIVERSITAT
TUBINGEN

Paul Ehrlich

»die Korper wirken nicht, wenn sie

* Wirkung setzt Bindung voraus

Paul Ehrlich. Chemotherapeutics: scientific principles, methods, and re:

3 sults.
Lancet (1913), 182, 445-451

25

Komplementaritat

EBERHARD KARLS
UNIVERSITAT
TUBINGEN

i

Paul Ehrlich: Of immunity with special reference to cell lfe, Proc. Royal Soc. London (1900), 66, 424-448

2

Emil Fischer 1894:

“Um ein Bild zu gebrauchen,
will ich sagen, dass Enzym und
Glucosid wie Schloss und
Schliissel zu einander passen
miissen, um eine chemische
Wirkung aufeinander ausiiben
zu konnen.”

Schliissel-Schloss-Prinzip

EBERHARD KARLS

Geometrische Komplementaritat UN)YERSITAT

Emil Fischer

Emil Fischer, Ber. Dt. Chem. Ges. (1894), 27, 2985-2993

27
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Virtual High-Throughput Screening (VHTS)  “1uRied

« Idee: Schliissel-Schloss-Prinzip — 3D-Puzzle

* Algorithmen verwenden die Struktur eines Rezeptors/Proteins und
testen, welche Strukturen daran binden kénnen

* Teste viele(!) Strukturen schnell(!) gegen ein Target

EBERHARD KARLS

Grundalgorithmus Docking e

* Strukturerzeugung
 Erzeuge groRe Anzahl plausibler Komplexstrukturen

* Bedingung: A in Kontakt mit B
* Erzeugung in manchen Algorithmen nur implizit

¢ Manche dieser Strukturen sind geometrisch oder
energetisch unglinstig

10



Grundalgorithmus Docking S e

* Strukturerzeugung

* Filterung

* Entferne Komplexstrukturen, die geometrisch oder
energetisch unglinstig sind
¢ In der Regel sehr einfache Bewertungskriterien

Grundalgorithmus Docking S e

* Strukturerzeugung

* Filterung

* Entferne Komplexstrukturen, die geometrisch oder
energetisch unglinstig sind
¢ In der Regel sehr einfache Bewertungskriterien

Grundalgorithmus Docking e

¢ Strukturerzeugung
* Filterung
* Bewertung
* Berechne Abschatzung von AG
* Viele Bewertungsfunktionen sehr einfacher Natur

« Ergebnis: nach AG geordnete Liste der Strukturen
* Gutes Ergebnis: Kopf der Liste ist korrekte Struktur

11
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Grundalgorithmus Docking S e
e Strukturerzeugung
* Filterung
* Bewertung
* Berechne Abschatzung von AG
* Viele Bewertungsfunktionen sehr einfacher Natur
« Ergebnis: nach AG geordnete Liste der Strukturen
¢ Gutes Ergebnis: Kopf der Liste ist korrekte Struktur

EBERHARD KARLS

Grundalgorithmus Virtual Screening  UNIYERSITAT

* Fir jeden Ligand:
* DOCKE Ligand an Rezeptor

« Speichere beste Konformation/Energie aus dem
Docking

* Gib nach Energie sortierte Liste der Liganden aus

9 125

& -10.1

Ao 9.4

e 7.2

AutoDock - Energiefunktion e

Energiefunktion sei hier nur grob skizziert
Entropische Beitrage sind konstant fur alle
Ligandenkonformationen (Uber Anzahl drehbarer Bindungen)

Restliche WW sind paarweise zwischen je zwei Atomen i und j

AG

B, \'ij ij ] j j
+ AGes Z & + AGTntNrol,
7 €(rijdrij
—r2 /(202
+ DG, Y (SiV) + 5V T/ o)
i,J

AGyaw Y (r% - riéj) + AGw Y E(t) (% - ”)

12
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AutoDock - Energiefunktion S e

* Auswertung der Energiefunktion lasst sich stark beschleunigen durch
Gittertechniken

* Fir jede WW wird Gitter um Bindungsstelle herum vorberechnet
« Jeder Gitterpunkt enthalt Wert

entsprechend der Energie eines Gitterabstand —

Testatoms an dieser Stelle Gitterpunkt <]

« Bringt man Liganden auf das Gitter Probeatom
ergibt sich Gesamtenergie durch Auslesen
der Werte an der entsprechenden Stelle
im Gitter (und Interpolation)
* Nachteil:
« viele Gitter (eins pro Atomtyp/WW-Typ)
* hoher Speicherbedarf
* hoher Zeitbedarf fiir Vorberechnung

I— 37
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AutoDock — Genetischer Algorithmus UTNL%]EI{,‘SET[Q\T
* Ligandenkonformationen werden als
,Chromosomen” kodiert — Vektoren von
FlieBkommazahlen — den Genen
* Jedes Individuum besitzt
* Drei Gene flr Translation (kart. Koordinaten)
« Vier Gene fiir Rotation (Quaternion)
« Je ein Gen (Zahl) fir interne Torsionen
* Genom des Individuum beschreibt vollstandige
Konformation und Position des Liganden relativ
zum Rezeptor

I— 38
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AutoDock — LGA URObNCE

* Lamarcksche Genetik:
Adaptionen des Phanotyps
im Laufe des Lebens
werden Uiber Genotyp
weitervererbt

* LGA in AutoDock

* Liganden werden lokal
nachoptimiert

« Optimierte Koordinaten werden Jean-Baptiste Lamarck (1744-1829)

in ,,Chromosomen” kodiert « Giraffen strecken sich um an
) ) Baume heranzukommen
* Nachfolgegeneration besitzt

e 4 " « Hals wird langer
optimierte Koordinaten W 8

« Langer Hals wird an
Nachkommen vererbt

13
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* Waiirfle Zufallspopulation von Individuen mit
gleichverteilten Genomen
* Firvorgegebene Anzahl Iterationen:
* Werte Energien fur alle Individuen aus
* Selektion/Reproduktion: Individuen mit bester Energie
erzeugen Nachkommen
« Crossover- und Mutationsoperatoren werden auf neue
Generation angewandt
* Lokale Nachoptimierung der Ligandenkonformation wird
in Genom kodiert

* Waihle beste Individuen der letzten Generation aus

A
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Copyright. M. Krzeminski, 4. Bonvin. Utrecht University, 2006

TR
Zusammenfassung YA
* Moderner Wirkstoffentwurf kommt ohne Bioinformatik

nicht mehr aus

* Neue Arzneistoffe zu entwickeln wird immer aufwandiger
und teurer

* Analyse von Genom- und Transkriptomdaten identifiziert
mogliche Targets

¢ Docking und virtuelles Screening finden kleine Molekiile,
die an diese Targets binden kdnnen

* Docking basiert dabei auf dem Schlissel-Schloss-Prinzip

¢ Der erforderliche Rechenaufwand ist erheblich, da sehr
grolRe Substanzbibliotheken untersucht werden missen
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