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screening - preparation
preparation = Anbindung von Kraftfeldparametern an Molekülinput
• Targets aus pdb (≈20000 Einträge)

– wenig Strukturdaten für wichtige Proteine (z.B. Membranproteine)
– keine Wasserstoffpositionen bei Auflösungen > 1Å
– unbekannte pKa-Werte titrierbarer Seitenketten im Protein (z.B. 

His=6.3 ?)

• Liganden aus pharmazeutischen Datenbanken (Millionen Einträge) 
– in der Regel keine Strukturdaten, sondern Strukturformel (Topologie)
– Protonierungszustände und Chiralität nicht immer bekannt
– Filterungsprozess hinsichtlich der Topologie

kann hier schon ansetzten, z.B. 
Lipinski Regel, Vergleich mit Leitstruktur
falls vorhanden, Analyse von Patentrechten…

– es können auch kombinatorische Daten-
banken aus der Kombination chemisch 
interessanter Fragmente aufgebaut werden



screening - enrichment
enrichment = Generierung struktureller Information
• Targets

– das statische Bild der pdb Daten muss zu einem dynamischen 
erweitert werden

– z.B. durch Konformationsanalyse des aktiven Zentrums oder durch 
Analyse verschiedener Komplex-, Mutations- oder homologer 
Strukturen der Datenbank

• Liganden
– ausgehend von der Topologie muss eine Konformationsanlyse 

durchgeführt werden
– im Gegensatz zum z.B. Metropolis Monte Carlo

werden hier in der Regel schnellere Methoden
eingesetzt, die die Energieminima der 
Moleküle “sampeln”, z.B. Poling 



screening - metastabilität
Metastabilitätsanalyse = eine mögliche Form von Clusteranalyse

angereicherter Daten
• Dynamische Metastabiltätsanalyse:

• Geometrische Clusteranlyse: (z.B. k-means)

• beide Methoden dienen der Strukturierung
des hochdimensionalen Datenraums
und zur Auswahl geeigneter 
Repräsentanten 
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screening - docking
Docking von Konformationsemsembles = 

welche Konformation bindet an das aktive Zentrum?
• docking läßt sich grob in Ensemblemethoden und Fragment 

basierte Ansätze einteilen
• Fragment basierte Ansätze sparen sich das enrichment und bauen 

mögliche Ligandenkonformationen im aktiven Zentrum auf



screening - docking
Fragment basierte Dockingansätze
• spalten Liganden in seine bindungsrelevanten Bestandteile

Bindungsbereich

Reaktionsbereich

Ribonuklease T1



screening - docking

spezifische
Erkennung

spezifischer Angriff

Fragment basierte Dockingansätze
• spalten Liganden in seine bindungsrelevanten Bestandteile
• und orientieren diese kombinatorisch in der Bindungstasche
• sind schnell, ignorieren u.U. die Gesamtwirkung des Liganden als

Summe von Fragmenten



screening - docking
Ensembleansatz:
• aufwändig, wenn volle Flexibilität der Moleküle gefordert
• „Einfrieren“ der inneren Freiheitsgrade
• Ligand und Target starr: 3 Translations- und 3 Rotationsfreiheitsgrade
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screening - docking
Ensembleansatz:
• aufwändig, da die “Potentiallandschaft” des Proteins stark zerklüftet

Target
Ligand

4 Pharmagruppen



screening - docking

Point-
Matching

Ensembleansatz:
• aufwändig, da die “Potentiallandschaft” des Proteins stark zerklüftet
• Lösung: Reduktion des Potentials auf attraktive Bindungspunkte für 

pharmazeutische relevante Atomtypen wie Donoren, Akzeptoren, 
Aromaten (gilt auch für viele Fragment basierte Ansätze)

• Umformulierung des Dockingproblems zum Point-Matching Problem

Pharmakophor

Pharmasite



screening - scoring

Finde Orientierung des Liganden relativ zum Protein, so dass:
min!→∆G

LigandoteinKomplex GGGG −−=∆ Pr

STHG ∆−∆=∆

die Bindung wird 

EH ∆≈∆

?

erste Näherung:

=∆ST

(Enthalpieänderung = Differenz innere Energien)

(S hängt von der so schwer berechenbaren 
Zustandssumme der thermodynamischen 
Verteilung ab)

zweite Näherung:



screening - scoring
semiempirischer Fit entropischer Anteile (Beispiel Wasser):
• da Berechnungen mit Wasser aufwändig sind, versucht man 

Solvatisierungsbeiträge über ein Diagramm eines  thermodynamischen 
Zyklus anzunähern
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screening - scoring

vacuum reaction field water total feld
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Solvatisierung:
• Berechnung der Elektrostatik durch Lösen der Poisson-Gleichung z.B. mit 

Finiter Element Methode ),( teilungLadungsverPotentialtischeselektrosta == ρφ

Baumeister 04

Konstante geringe Dieletritität ε im Molekül, hoch im Lösungsmittel
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screening - scoring
Solvatisierung:
• Fit Lösungsmittel zugänglicher Oberfläche (SESA) an experimentelle 

Solvatisierungsenergien

Baumeister 04



screening - scoring
Solvatisierung: Theorie/Experiment

Baumeister 04



screening - scoring
Freezing degrees of freedom in the course of binding

free molecule bound molecule

Scoring:
• Bisher schlecht erfasst: das Einfrieren von Freiheitsgraden in Folge der 

Bindung
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Schlussbemerkung:

Virtuelles Screening muss wie jede andere
Modelling-Methode an Biomolekülen einen 
Kompromiss zwischen 
Genauigkeit und Geschwindigkeit ausloten.

Zur Zeit steht im Vordergrung vieler 
Screening Algorithmen die Geschwindigkeit.
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