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Deuflhard, Weber (2005): Identifikation von Konformationen

Weber (2006): Gitterfreie Zerlegung des Zustandsraumes 
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Röblitz (2008): Berechnung des Fehlers; hierarchisches Verfahren 

Walter (2006): Berechnung statistischer Gewichte

Zech (2009): Statistische Gewichte „mit Wasser“

Weber (2010): Molekülkinetik, Bewahrung der Zeitskalen 
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HIV-Proteaseinhibitor

SERM

ENaC-Inhibitor

µ-Opioid-Rezeptor Agonist
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A. Guerler, S. Moll, M. Weber, H. Meyer, F. Cordes (2008)
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MD kann das Simulationsproblem nicht lösen
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A. Bujotzek, 2008

A. Bujotzek, M. Weber, 2009. 
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binding_path_new_final.mpg


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

mol_kin_09/movie_HBCD_sampling.mpg


Simulation molekularer Prozesse 



Simulation molekularer Prozesse 



Simulation molekularer Prozesse 

(+)-a-HBCD: 239 (+)-b-HBCD: 249 (+)-g-HBCD:  257

gauche anti Dga<Vpot
0
> gauche anti Dga<Vpot

0
> gauche anti Dga<Vpot

0
>

C1C2
239 253 -14 249 264 -15 257 257 0

C5C6
239 272 -33 249 285 -36 257 275 -18

C9C10
239 272 -33 249 276 -27 257 275 -18

Globalen Energieminima separiert nach anti und gauche

Interkonversions-

raten experimentell theoretisch

kag 1,4×10-4 1,65 × 10-4

kab 1,9×10-5 8,4 × 10-6

kba 1,2×10-4 4,1 × 10-5

kbg 1,7×10-4 2,1 × 10-5

kgb 1,5×10-4 1,6 × 10-5

kga 1,5×10-3 1,5 × 10-3

kbb 1,1×10-3 9,2 × 10-4
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HBCD_ma PBCD_mcg23

BDE

3-OH-BDE

Thyroxine Referenz



V. Durmaz, 2009

M. Weber, V. Durmaz, R. Becker, 2009. 
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Original HBCD Resulting PBCDE Docking
Surface 
matching

Binding affinity

Isomer Double bond at CIP stereochemistry Acronym Score Relative score Score rmsd

(-)-a C1–C12 / C2–C3 1Z,3R,6S,7R,10R,11S mca_23 368 0,75 -28,4 5,2

(-)-a C6–C7 / C8–C9 1E,3S,6R,7R,10S,11R mta_89 341 0,88 -63,4 0,68

(-)-b C10–C11 1E,3S,6R,7S,10R,11R mtb_1011 383 0,77 -13,6 1,46

(-)-b C10–C11 1Z,3S,6R,7S,10R,11R mcb_1011 332 0,71 -21,6 0,71

(-)-g C6–C7 / C8–C9 1E,3R,6R,7R,10R,11S mtg_89 383 0,78 -66,8 0,72

(+)-a C1–C12 / C2–C3 1E,3S,6R,7S,10S,11R pta_23 404 0,81 -44 1

Ligand Docking
Surface 
Matching

Binding affinity

Score Relative score Score rmsd

(-)-a-HBCD 2636 0,07 - -

(-)-b-HBCD 25042 0,32 - -

(-)-g-HBCD 7434 0 -34,7 0,87

(+)-a-HBCD 923 0,26 - -

(+)-b-HBCD 1326 0,11 -38,5 0,6

(+)-g-HBCD 705 0,12 - -

BDE-47 205 1,12 -61,7 1,79

3-OH-BDE-
47

281 1,26 -67,6 0,88

Thyroxine 469 1 -61,1 0,5
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Alpha-Cyclodextrin Beta-Cyclodextrin
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SERM

QSAR G

H.J. Böhm (1994). J. Comput. Aided Mol. Des. 8 (3): 243–256
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Gute Vorhersagbarkeit der

Interaktionsstärke

Kein Problem für Design

(finde Alternativsubstanz) 

Großes Problem für Design

(Vermeidung: Vorarbeit) 

Keine Trainingsdaten 

vorhanden
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