
Mit Mathe zu neuen 

medizinischen Wirkstoffen

Dr. Marcus Weber

Arbeitsgruppenleiter

Computational Drug Design

Zuse-Institut Berlin (ZIB)

Mitglied im MATHEON

Geschäftsführer

molConcept GmbH



Wirkstoffentwurf

HIV-1-Proteaseinhibitor

SERM

ENaC-Inhibitor

µ-Opioidrezeptoragonist



Beispiel: Inhibition von DPP-IV

Inkretine DPP-4

Insulinausschüttung

Insulinsynthese

Beta-Zell-Proliferation

Magenentleerung

Glucagonausschüttung

Hungergefühl

Diabetes Mellitus Typ 2



Screening zum Auffinden von Inhibitorkandidaten



Screening 20.000 (oder viel mehr) -> 20

Phase 0 Pharmakokinetik, Dosen: subtherapeutisch

Phase I Verträglichkeitsstudie, „First In Men“

Phase II a: proof of concept, b: dose finding

Phase III signifik. Wirkungsnachweis, Markteinführung

Phase IV Nebenwirkungen, etc.

Vom Inhibitorkandidaten zum Medikament



Screening 20.000 (oder viel mehr) -> 20

Phase 0 bis ca. 15 Pers. Dauer: Wochen

Phase I bis ca. 80 Pers. Dauer: Wochen

Phase II bis ca. 200 Pers. Dauer: Monate

Phase III bis ca. 10.000 Pers. Dauer: Jahre

Phase IV je nach Medikament Dauer: Jahre
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Vom Inhibitorkandidaten zum Medikament



Screening 20.000 (oder viel mehr) -> 20

„Wirkstoffentwurf“ 20 -> 1

Phase 0 Pharmakokinetik, Dosen: subtherapeutisch

Phase I Verträglichkeitsstudie, „First In Men“

Phase II a: proof of concept, b: dose finding

Phase III signifik. Wirkungsnachweis, Markteinführung

Phase IV Nebenwirkungen, etc.

Vom Inhibitorkandidaten zum Medikament



Zustandsraum 
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q

p 3N Koordinaten für die Impulse

3N Koordinaten für die Atompositionen

Molekulares System mit N Atomen



Kanonisches Ensemble

Boltzmann-Verteilung der Molekülzustände bei Temperatur T
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Bindungsaffinität 

bonded unbonded
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Optimierung von Wirkstoffkandidaten

DGBindungsaffinität

Alte Herangehensweise!

bonded 

unbonded   



Docking-Software FaDo 

I II

III
IV

A. Guerler, S. Moll, M. Weber, H. Meyer, F. Cordes (2008)

Alte Herangehensweise!

hiv-protease-docking.mpg


Metabolismus
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unbonded

bonded                   drug molecules

eliminated

Änderung des Konzepts!

http://images.google.com/imgres?imgurl=http://www.praxis-thieme.de/assets/images/Logo_Silhouette_klein_GIF-Datei.GIF&imgrefurl=http://www.praxis-thieme.de/html/ifg.html&usg=__QwGjcWy7le-0GseqHhcdCvzzbTY=&h=175&w=100&sz=5&hl=de&start=51&um=1&tbnid=nQtWAzr9xqY2UM:&tbnh=100&tbnw=57&prev=/images%3Fq%3Dsilhouette%2Bmensch%26ndsp%3D18%26hl%3Dde%26rls%3Dcom.microsoft:*:IE-SearchBox%26rlz%3D1I7DADE_de%26sa%3DN%26start%3D36%26um%3D1


Optimierung von Wirkstoffkandidaten

Aktivitätsfenster

Aktivitätsperiode

toxisch 

unwirksam 

Neuer Ansatz!

bonded

unbonded  

eliminated



Optimierung der Wirkstoffkandidaten

durch

Optimierung des Bindungsprozesses 



Moleküldynamik
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Simulation bei konstanter Temperatur

MD kann das Simulationsproblem nicht lösen

presamp.mpg


ANTON:

270 Jahre Simulationszeit,

um eine Sekunde „Echtzeit“

zu simulieren.

http://gizmodo.com/5022928/anton-

512+processor-supercomputer-being-built-to-

simulate-molecules-drugs

http://en.wikipedia.org/wiki/Anton_(computer)

(Stand: 26.06.2009)
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Simulationsproblem nicht 
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Gebietszerlegungsansatz

A. Bujotzek, M. Weber (2009)

S. Röblitz (2008); N. Singhal-Hinrichs, V. Pande (2005,2007)

Der Gebietszerlegungsansatz kann das Simulationsproblem lösen (ZIB)  



Simulation-Software: ZIBgridfree

7 Tage Rechenzeit für eine 8-AMD-Opteronprozessor-Einheit (je 2×2.6 GHz)

binding_path_new_final.mpg


 Optimierung von Wirkstoffkandidaten

 Trennsäulendesign

 Enzymdesign

 Entwurf von biologischen 

Filtermembranen…

Simulation von Bindungsprozessen

kon koff



Computational Drug Design



http://www.molconcept.com

http://www.zib.de/weber

http://www.matheon.de/research/show_project.asp?id=11


