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• The molecular docking methodology

• Virtual screening of natural products

• Identification of protein targets of natural products

• Multiple action natural products and beyond
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• A free energy‐based empirical approach
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J. Comput. Chem. 19: 1639‐1662 (1998)

Wvdw 0.1485

Whbond 0.0656

Welec 0.1146

Wtor 0.3113

Wsol 0.1711
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• The potential energy function is extremely rugged.

• The potential energy surface is usually highly asymmetric.

• The true global minimum is often surrounded by many 
deceptive local minima. 

• The biological complex problems are mostly in the space of high 
dimensionality. 
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1. [Start] Generate random population of n chromosomes (suitable 
solutions for the problem)

2. [Fitness] Evaluate the fitness f(x) of each chromosome x in the 
population 

3. [New population] Create a new population by repeating following 
steps until the new population is complete 

a. [Selection] Select two parent chromosomes from a population 
according to their fitness (the better fitness, the bigger chance to 
be selected) 

b. [Crossover]With a crossover probability cross over the parents to 
form new offspring (children). If no crossover was performed, 
offspring is the exact copy of parents. 

c. [Mutation]With a mutation probability mutate new offspring at 
each locus (position in chromosome). 

d. [Accepting] Place new offspring in the new population 
4. [Replace] Use new generated population for a further run of the 

algorithm 
5. [Test] If the end condition is satisfied, stop, and return the best 

solution in current population 
6. [Loop] Go to step 2

Crossover operation

Leach, 2001.
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 n individuals, denoted by s1, s2, …, sn, are generated.  Each si is a vector 
corresponding to a point in the domain of the objective function  f .  In 
order to achieve a scale‐free representation, each component of si is 
linearly mapped to the numerical range of [0,1]. 

 The individuals in each generation of population are then sorted in the 
ascending order based on the values of the energy function on evaluated 
on  these individuals.  Let t1, t2, … tn denote the ordered individuals and 
we have f(t1)＜f(t2)＜f(tn).

 n Gaussian distributions, denoted by G1, G2, … Gn, are generated before 
the new generation of population is created.  The center of each
Gaussian distribution is selected randomly and independently from t1, t2, 
… tn, where the probability is not uniform but instead follows a discrete 
diminishing distribution, n : n‐1 : … : 1. 
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Nucleic Acids Research 33: W233‐W238 (2005) 
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Genetic Algorithm Evolutionary Gaussians Algorithm
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The desolvation energy is accounted 
for by calculating the surrounding 
volume of an atom (Vi), weighted by 
the atomic solvation parameter (Si) 
and an exponential term with a 
distance weighting factor σ (0.35Å in 
AutoDock4).

Huey et al., J. of Comput. Chem. 28: 1145‐1152 (2007)

The Gasteiger charge model was used. 
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Outlier in the x-direction

Leverage 
point

Leverage points are not easy to detect by checking the ranges of variables
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• Regression outliers pose a serious threat to 
standard least square analysis.

• Regression diagnostics: Use some quantity to 
pinpoint the influential points, remove the 
outliers, and then LS. 

• Robust regression: Devise estimators not so 
strongly affected by outliers.  Fit to the majority 
of data.
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Performance of the robust AutoDock4 scoring functions and two other recent scoring 
functions tested with the PDBbind data sets

v2009

v2005

v2005

Rp: Pearson’s correlation coefficient; Rs: Spearman’s correlation coefficient
SD (standard error) and ME (mean error) are presented in the pKd unit. The binding 
free energy in kcal/mol at 298 K was converted to the pKd unit by dividing with the 
factor of ‐1.36.

Sotriffer et al., Proteins 73: 395‐419 (2008).
Das et al., J. of Chemi. Inf.Model. 50: 298‐308 (2010).
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a Except for the results of the AutoDock4 scoring functions, the results of DrugScoreCSD and other scoring 
functions were taken from Velec et al. and Wang et al., respectively.
b Scoring functions are sorted by the number of cases under 2Å.
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Class‐dependence of robust scoring functions
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• Browse compound entries
• Search compound entries

• by text: 
compound’s name, compound’s class 
family name or scientific name of  natural sources
title, author, or journal name of  references

• by structure: 
substructure or structural similarity

• List
non-redundant list for quick search

• User registration and administration
guest, user, advanced user, manager

• Deposit and edit compound entries
edit data and entry status

• Web‐based Database
LAMP: Linux OS, Apache web server, MySQL relational database, PHP

Dynamic HTML, JAVA scripts 
JAVA applets are used for structure drawing and presentation

JME and Marvin from ChemAxon

• User interface in Chinese and/or in English

• Currently TPD contains entries for
• 1600+ compounds which are classified into 130 classes
• 200+ natural sources which are from 84 families
• 340+ references which are published in 37 journals

http://tpd.mc.ntu.edu.tw/

TPD: Taiwan Pharmaceutical Databank
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The information for each compound entry may 
include:
Structure and Nomenclature

structure (still image and interactive 
presentation), compound’s class
chemical name, IUPAC name, synonym, CAS 
Registry Number

• Physical and Chemical Properties
molecular formula, molecular weight, 
melting point, solubility, store condition

• Biological Activity and Toxicity
text and/or image

• Spectrum Analysis
text and/or image

• Natural Sources
family name, scientific name, part used, 
collected time and location

• Amount in the lab
• References

reference information and links to PubMed 
and/or DOI if available

• External links
Chemical Structure Lookup Service, 
ChemSpider

TPD: Taiwan Pharmaceutical Databank

http://idtarget.rcas.sinica.edu.tw/

idTarget: A web server for identifying biomolecular targets of small 
chemical molecules with a divide‐and‐conquer docking approach



2011/12/8

16



2011/12/8

17

Example: Dual inhibition of HMG‐CoA and HDAC
Off‐target screening for 3max inhibitor

Jmol
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Demierre et al., Nature Rev. Cancer 5: 930‐942 (2005)

Graaf et al., J. Clin. Onco. 22: 2388‐2394 (2004)
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• Red yeast rice is a bright reddish purple 
fermented rice, which acquire its color from 
being cultivated with the mold Monascus 
purpureus.
• In addition to its culinary use, red yeast rice is 
also used in traditional Chinese herbology and 
traditional Chinese medicine.
• Its use has been documented as far back as 
the Tang Dynasty in 800 AD.  It is taken 
internally to invigorate the body, aid in 
digestion, and revitalize the blood.  A more 
complete description is in the traditional 
Chinese pharmacopeia, Ben Cao Gang Mu, 
from the Ming Dynasty (1378‐1644).  
• In the late 1970s, researchers in the United 
States and Japan were isolating lovastatin from 
Aspergillus and monacolins from Monascus, 
respectively.  Chemical analysis showed that 
lovastatin and monacolin K are identical. 
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Professor Ching‐Chow Chen,
Department of Pharmacology,
College of Medicine,
National Taiwan University
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Lin et al. Cancer Res. 68: 2375‐2383 (2008)  

CPK: Experimental pose
Yellow:  Docked pose

Structure: HDLP

Nature 401: 188‐193 (1999)

Cyan: TSA
Yellow:  Lovastatin
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Statins: 10 µM, TSA 1 µM.  Experiments were repeated for three times. 
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Biochem. Biophys. Res. Comm. 391 1396‐1399 (2010)
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• There are four adenosine receptors 
(A1, A2A, A2B, and A3)

• Among them, the A2AR has attracted 
much attention as a potential drug 
target for Huntington’s disease and 
other neurodegenerative diseases.

• Some A2A receptor agonists:
• CGS21680 is a potent and selective 

inhibitor which attenuates HD 
symptoms in a transgenic mouse 
model, but it has severe side effects.

• T1‐11 is recently isolated from a 
Chinese medicine Gastrodia elata (天
麻) 

T1-11



2011/12/8

26

CGS‐21680 T1‐11

A2AR 

ENT1

PLoS ONE 6: e20934(2011) 

T1‐11 NBTI 

T1-11

To explore the chemical space around T1‐11 and rationally design compounds that 
bind both human adenosine A2A receptor and hENT1.

ENT1

A2A receptor

Dendrite

Axon
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• Magic Bullet (1890s):
• To design a single chemical entity that inhibits 

one well‐defined molecular target (one‐
target, one‐drug )

• Complexity of human diseases:
• modulating a multiplicity of targets could 

treat a disorders more efficiently
• Promiscuous drug/ transient drug

• Extremely potent and highly selective 
compounds may disrupt its normal 
physiological function and causes side effect

• Designed Multiple Ligands (Morphy 2005)
• based on medicinal chemistry knowledge to 

rationally design compounds  which modulate
multiple targets of relevance to a disease

• Drug cocktail
• Poor patient compliance

• Unpredictable PK

• Multicomponent drug
• Unpredictable PK

• Multiple ligand
• Simple PK profile

• Lower risk of drug‐drug 
interaction

Journal of Medicinal Chemistry 48, 6523-6543 (2005) 
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Journal of Medicinal Chemistry 48, 6523-6543 (2005) 

Adenosine 3 agonist

Adenosine 1 agonist

High molecular weight (>1000)
Multiple H bond donors
 Violation of Lipinski’s rules for drug‐likeness

Journal of Medicinal Chemistry 48, 6523-6543 (2005) 
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Q:

 The term pharmacophore, introduced by Paul Ehrlich (1909), refers to the 
molecular framework that carries (phoros) the essential features 
responsible for a drug's biological activity (pharmacon).   Ehrlich. Dtsch. Chem. 
Ges. 1909

 IUPAC definition (1998): An ensemble of steric and electronic features 
that is necessary to ensure the optimal supermolecular interactions with a 
specific biological target and to trigger (or block) its biological response.

Applications:

• Virtual screening: identify new compounds 
from 3D database

• Activity prediction: evaluate newly synthesized 
compound’s potency (Ki, IC50) 

• SAR elucidation:  explain important chemical 
features among of a set of active compounds

• Receptor mapping
• Active conformation prediction
• Homology modeling validation
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 General rules: at least 25 compounds are needed.
Diversity of chemical skeletons should be considered.

 Rule out the outliers to obtain good statistics so that
good predictive power can be achieved.

 The constructed pharmacophore may not be a 
general model, but it serves our purpose for 
expanding the chemical space of such dual‐action 
compounds.  

• Collect 25‐40 compounds 
form literature with Ki value 
which are evenly distributed 
among 6 order of magnitudes

• Rule out outliers 
• Verify by CatScramble test
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ChemMedChem 6: 1390‐1400(2011) 

ChemMedChem 6: 1390‐1400(2011) 
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CGS‐21680

T1‐11 NBTI

6 11

ChemMedChem 6: 1390‐1400(2011) 

CGS‐21680T1‐11

NBTI

6 11

ChemMedChem 6: 1390‐1400(2011) 
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A2A receptor agonists hENT1 inhibitors

R2= 0.96 R2= 0.92

rmse: 0.658 kcal/mol rmse: 0.85 kcal/mol

ChemMedChem 6: 1390‐1400(2011) 

Prof. Jim‐Ming Fang
Department of Chemistry
National Taiwan University

ChemMedChem 6: 1390‐1400(2011) 
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ChemMedChem 6: 1390‐1400(2011) 

 We have adopted a dual‐pharmacophore modeling approach in 
the design of dual‐action compounds that target the A2AR and 
hENT1, which facilitates to explore the chemical space of T1‐11.

 The competitive ligand binding assays verified that the designed 
compounds indeed bind to both A2AR and ENT1 with moderate 
affinity.

 These compounds were shown to prevent apoptosis in serum‐
deprived PC12 cells, indicating their potential for treating 
neurodegenerative diseases.  Our recent data also show that the 
new compounds exhibit pronounced efficacy in mouse models 
of neurodegenerative disease.
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• METHOD OF MAKING AND USING AN ADENOSINE ANALOGUE, US 2008/0176816 
A1 (Jul. 24, 2008) 

• 結合至腺苷酸A2A受體和腺苷酸轉運子以預防及治療神經退化疾病的雙功能
化合物 Taiwan Patent Pending (Serial No. 99138959, filed on Nov. 12, 2010)

• DUAL FUNCTIONAL ADENOSINE ANALOGUES AND USE THEREOF IN TREATING 
NEURODEGENERATIVE DISEASES. Serial No. PCT/US10/56516 61/260,932 
(November 12, 2010).

Nai‐Kuei Huang,¥ Jung‐Hsin Lin,¥ Jiun‐Tsai Lin, Chia‐I Lin, Eric Minwei Liu, Chun‐Jung 
Lin, Wan‐Ping Chen, Yuh‐Chiang Shen, Hui‐Mei Chen, Jhih‐Bin Chen, Hsing‐Lin Lai, 
Chieh‐Wen Yang, Ming‐Chang Chiang, Yu‐Shuo Wu, Chen Chang, Jiang‐Fan Chen, 
Jim‐Min Fang, Yun‐Lian Lin, Yijung Chern, “A new drug design targeting the 
adenosinergic system for Huntington's disease”, PLoS ONE 6: e20934(2011). 

Jhih‐Bin Chen, Eric Minwei Liu, Ting‐Rong Chern, Chieh‐Wen Yang, Chia‐I Lin, Nai‐
Kuei Huang, Yun‐Lian Lin, Yijuang Chern,Jung‐Hsin Lin,* and Jim‐Min Fang*, “Design 
and synthesis of novel dual‐action compounds targeting adenosine A2A receptor and 
adenosine transporter for neuroprotection”, ChemMedChem 6: 1390‐1400 (2011). 

Patents:
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• Pharmacophore Modeling 
• Ting‐Rong Chern  (AS RCAS)
• Eric Minwei Liu (NTU Pharmacy, Columbia Univ.)

• Chemical Synthesis
• Prof. Jim‐Min Fang (NTU Chemistry)
• Jhih‐Bin Chen
• Chieh‐Wen Yang

• Pharmacognosy
• Dr. Yun‐Lian Lin (NRICM)

• Biological Evaluation 
• Prof. Yi‐Juang Chern (AS IBMS)
• Nai‐Kuei Huang  (NRICM)
• MDS Pharma Service Taiwan

Funding and support :
National Science Council
Research Center for Applied Sciences, Academia Sinica
National Center for High Performance Computing

Pharmacoinformatics Lab



2011/12/8

37

Funding and support :
National Science Council, 
Research Center for Applied Sciences, Academia Sinica
National Center for High Performance Computing

Acknowledgements

Group members :

Wang, Jui‐Chih
Lee, Po‐Hsien
Chern, Ting‐Rong
Shu‐Hao Yeh
Chu, Pei‐Ying
Gwan, Jean‐Fang
Chen, Yu‐Hsuan
Chang, Che‐Chia
Chen, Jing‐Yeh
Chen, Chun‐Jui
Dhanajay Joshi
Cheng, An‐Liang
Liu, Min‐Wei
An‐Liang Cheng
Tsai, Cheng‐Che
Chou, Jing‐Yu
Kuei‐Ling Kuo
Hui‐Hsaun Tu


