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Doxorubicin (adriamycin)
In the 1950s, an Italian research 
company, Farmitalia Research Laboratory,  
began an effort to isolate anticancer 
compounds from soil‐based microbes.  A 
soil sample was isolated from the area 
surrounding the 13th‐centry  castle,  
Castel del Monte, which is near to Apulia.  
A new strain of Streptomyces peucetius, 
which produced a red pigment was 
isolated, and an antibiotics was produced 
from this bacterium that was found to 
have good activity against murine tumors.   
At the about the same time a group of 
French researchers discovered the same 
compound, the two teams decided to 
name the compound as daunorubicin.  
Clinical trials began in the 1960s, and the 
drug saw success in treating acute 
leukemia and lymphoma.
However, by 1967, it was recognized that 
daunorubicin could produce fatal cardiac 
toxicity.

Researchers in Farmitalia soon discovered that 
changes in biological activity could be made by 
minor changes in the structure of the 
compound. A strain of Streptomyces was 
mutated using N‐nitroso‐N‐methyl urethane, 
and this new strain produced a different, red‐
colored antibiotic. They named this new 
compound Adriamycin, after the Adratic Sea , 
and the name was later changed to 
doxorubicin to conform to the established 
naming convention. Doxorubicin showed 
better activity than daunorubicin against 
mouse tumors, and especially solid tumors. It 
also showed a higher therapeutic index, yet 
the cardiotoxicity remained.
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> 212,000 atoms
Huang and Lin, Nucleic Acids Res. 43: 6772‐6786 (2015) 
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Residues of
TOP2‐α/TOP2‐β

Potential target residues for designing 
new inhibitors that are specific to 
Topoisomerase II‐α. 
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Precision Medicine Initiative
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Clustering genes by their correlation
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1. Construct a matrix of similarity measures between all pairs of genes.
2. Recursively cluster the genes into a tree-like hierarchy.  

3. Determine the boundaries between individual genes.

a) Find the pair of clusters with the highest correlation and combine the pair into a single cluster.
b) Update the correlation matrix using the average values of the newly combined cluster.
c) Repeat step (a) and (b) N-1 times until all genes have been clustered.

Eisen et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 95: 14863‐14868 (1998)
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Correlation�does�not�imply�causation
That is, unless we do have Nicholas Cage to blame for all those 
people drowning in swimming pools.

http://www.tylervigen.com/spurious-correlations

http://www.tylervigen.com/view_correlation?id=359
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However,�it�does�not�mean�that�
correlation�cannot imply�causation

http://rationalwiki.org/w/images/0/01/Variable_interactions.png
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Signaling Pathways
Cell Signaling Technology (http://www.cellsignal.com/
common/content/content.jsp?id=science‐pathways)

“Do‐no‐harm” drugs for cancer prevention

• Aspirin and other non‐steroid anti‐inflammatory drugs.
• Statins and other anti‐hypercholesterolemia medications.
• Metform (anti‐diabetic agent)
• Bisphosphonates (anti‐osteoporosis drugs)

Gronic and Rennert, Nature Rev. Clin. Oncol. 10: 625‐642 (2013) 

A low‐adverse‐effect profile is the key.  
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Mechanism of Statins

Atorvastatin bound to HMG‐CoA reductase: 
PDB entry 1hwk

Discovery of Statins

Akira Endo (遠藤章, Endō Akira, 
born 14 November 1933) is a 
Japanese biochemist whose 
research into the relationship 
between fungi and cholesterol 
biosynthesis led to the 
development of statin drugs, 
which are some of the best‐
selling pharmaceuticals in history. 

• Young Investigator Award in agricultural chemistry (Japan), 1966
• Heinrich Wieland Prize for the discovery of the HMG‐CoA 

reductase inhibitors (West Germany), 1987
• Toray Science and Technology Prize (Japan), 1988
• Warren Alpert Foundation Prize (Harvard Medical School, U.S.A), 

2000
• Massry Prize from the Keck School of Medicine, University of 

Southern California in 2006
• Albert Lasker Award for Clinical Medical Research, 2008

Endo studied 6,000 compounds, of which 
three extrolites from a Penicillium mold 
showed an effect. One of them, mevastatin, 
was the first member of the statin class of 
drugs. Soon after, lovastatin, the first 
commercial statin, was found in the Aspergillus
mold. Although mevastatin never became an 
approved drug, the mevastatin derivative 
pravastatin did.
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Discovery of lovastatin
P. Roy Vagelos (born October 8, 
1929 in Westfield, New Jersey), 
was president and chief executive 
officer (1985) and chairman (1986) 
of the multinational 
pharmaceutical company Merck.

Mevastatin was never marketed, because of its adverse 
effects of tumors, muscle deterioration, and sometimes 
death in laboratory dogs. P. Roy Vagelos, chief scientist 
and later CEO of Merck & Co, was interested, and made 
several trips to Japan starting in 1975. By 1978, Merck 
had isolated lovastatin (mevinolin, MK803) from the 
fungus Aspergillus terreus, first marketed in 1987 as 
Mevacor

Aspergillus terreus

土麴黴, 髮菌科麴菌屬下的一個種

Red Yeast Rice (紅麴米、紅曲米)
• 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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Graaf et al., J. Clin. Onco. 22: 2388‐2394 (2004)

Demierre et al., Nature Rev. Cancer 5: 930‐942 (2005)
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N. Engl. J. Med. 352: 2184‐92, 2005

Statins use was associated with a 47 percent 
reduction in the risk of colorectal cancer

29

Can statins inhibit HDAC? 
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Histone Deacetylase and Cancer

Marks et al., Nature Rev. Cancer 1: 194‐202 (2001)

It was proposed that there are specific sites in the 
promotor region of a subset of genes (e.g., SP1 sites) 
that recruit the transcription factor complex (TFC) 
with HDAC, and finally lead to cell‐growth arrest. 

Validation of Docking Parameters

Lin et al. Cancer Res. 68: 2375‐2383 (2008)  

CPK: Experimental pose
Yellow:  Docked pose

Structure: HDLP

Nature 401: 188‐193 (1999)
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Lovastatin and TSA both can bind 
competitively at the catalytic site

Cyan: TSA
Yellow:  Lovastatin

Lin et al. Cancer Res. 68: 2375‐2383 (2008)  

Lineweaver‐Burk plot of enzymatic assay confirms 
nearly competitive inhibition of lovastatin

Lin et al. Cancer Res. 68: 2375‐2383 (2008)  
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Lovastatin reduced the tumor size and 
weight after 45 days

Lin et al. Cancer Res. 68: 2375‐2383 (2008)  

Why don’t we increase statins’ activity 
for HDAC inhibition? 
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Cocktail drugs may work, but there are other problems

• Complex pharmacokinetics
• Unpredictable drug–drug interaction
• Formulation problems due to different solubilities of individual 

drugs.

Design Strategy

38Chen, et al. J. Med. Chem. 56, 3646‐3655 (2013)

Ting‐Rong Chern
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Synthesis of HDAC‐HMGR Dual Action Compounds

39

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

Dr. Jih‐Bin Chen
Department of Chemistry
National Taiwan University

Chen, et al. J. Med. Chem. 56, 3646‐3655 (2013)

Inhibitory Activity (IC50) against HMGR and HDACs

40

Professor Ching-Chow Chen Tzu-Tang Wei

Chen, et al. J. Med. Chem. 56, 3646‐3655 (2013)
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Inhibition on the Growth of Cancer, 
but Not on Normal Cells

41Chen, et al. J. Med. Chem. 56, 3646‐3655 (2013)
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Azoxymethane (AOM) 
a colon carcinogen

JMF3086 prevents AOM/DSS‐induced CRC 

Wei, et al. Clin. Cancer. Res. 22, 4158‐4169 (2016)

Virtual screen of large chemical library in 
search of new drug candidates

By using 1056 cores, we are able 
to screen the entire over 
10,000,000 compound library 
within 1 or 2 weeks.  It will take 
more than 1 year for a typical lab 
which owns less than 100 cores. 

Such application is especially 
useful when time is a critical issue, 
e.g., finding effective compounds 
against H5N1, H7N9, SARS, and 
other infectious disease. 

Virtual screening results in the search of new generation 
antibiotics. The hits are ranked according to the predicted 
binding affinity. 

In general, for new drug targets 
of any disease without any 
known effective therapeutic 
agents, virtual screen is an 
effective approach to find out 
drug candidates.
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The Extended Relaxed Complex Scheme

1. Accommodating receptor flexibility by molecular dynamics

2. Assigning compound molecular properties using rigorous 
quantum chemical approaches 

3. Rapid docking using efficient global search algorithms.

4. Ranking compounds by binding free energy spectra, instead of 
single binding free energy.

5. Molecular dynamics simulations of complexes with top ranked 
compounds.  

6. Automatic free energy calculation with the double decoupling 
method or with the adaptive umbrella sampling scheme. 

• Multivalent drug design in a building‐block fashion
• Computational analogue of “SAR by NMR”

Lin et al. J. Am. Chem. Soc., 124, 5632 (2002) , Lin et al. Biopolymers, 68, 47 (2003)
Amaro et al. J. Comput‐Aid Mol. Des, 22, 639 (2008) 
Lin, Curr. Top. Med. Chem. 11: 171 (2011) , Lin, Biopolymers, 105, 2 (2016)
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Binding free energy spectra with 
affinity propagation clustering

RCS binding spectra from AP‐
clustered 100 MD snapshots

RCS binding spectra from 15‐
ns explicit solvent MD 3000 
snapshots, no clustering

Frey et al. Science 315, 972,(2007)

ZINC0000XX41 ZINC0002XX54 ZINC0003XX09

ZINC0004XX47 ZINC0005XX58ZINC0004XX25

48
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Assessment with a small and diverse external set

52

scoring function Ntrain Ntest Rp Rs SD
AutoDock4RGG 147 195 0.654 0.696 1.81
AutoDock4RAP 147 195 0.643 0.665 1.83
AutoDock4RRP 147 194 0.615 0.634 1.88
original AutoDock4GG 187 195 0.615 0.669 1.88
X-Score::HMScore 0.649 0.701 1.82
DrugScoreCSD 0.589 0.649 1.93
SYBYL::ChemScore 0.622 0.668 1.87
DS::PLP1 0.529 0.569 2.03
GOLD::ASP 0.518 0.558 2.04
SYBYL::G-Score 0.522 0.579 2.03
DS::LUDI3 0.477 0.478 2.10
DS::LigScore2 0.479 0.505 2.10
GlideScore-XP 0.555 0.556 2.01
DS::PMF 0.471 0.482 2.11
GOLD::ChemScore 0.528 0.553 2.05
by NHA 0.431 0.517 2.15
SYBYL::D-Score 0.388 0.443 2.20
DS::Jain 0.339 0.362 2.26
GOLD::GoldScore 0.329 0.386 2.26
SYBYL::PMF-Score 0.235 0.235 2.31
SYBYL::F-Score 0.238 0.208 2.31

Performance of the robust AutoDock4 scoring functions and 17 scoring functions 
assessed in Cheng et al. on the 195 set of PDBbind v2007 

(Cheng, T.J. et al., J. Chem. Inf. Model.2009, 49, 1079‐1093)

Wang et al., J. Chem. Inf. Model. 51: 2528‐2537 (2011)
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Assessment of binding pose prediction with external decoys

53

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

SYBYL::D‐Score

SYBYL::ChemScore

SYBYL::G‐Score

Cerius2::PMF

AutoDock3

X‐Score

Cerius2::LUDI

DrugScore

SYBYL::F‐Score

Cerius2::LigScore

Cerius2::PLP

AutoDock4::GG

ITScore

MotifScore

AutoDock4::RRP

AutoDock4::RGG

DrugScoreCSD

AutoDock4::RAP

ITScore::SE

Comparison of the success rates of AutoDock4 scoring 
functions and other scoring functions on the decoys set of 
100 complexes (Wang, R.X. et al., J.  Med. Chem. 2003, 46, 
2287‐2303)

blue: < 1 Å
red: < 2 Å
green: < 3 Å

Comparison of the success rates of AutoDock4 scoring 
functions and other scoring functions on the decoys set of 
195 complexes. (Cheng, T.J. et al., J. Chem. Inf. Model. 
2009, 49, 1079‐1093)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

SYBYL::D‐Score

SYBYL::G‐Score

DS::PMF

DS::Jain

SYBYL::PMF‐Score

DS::Ludi2

SYBYL::ChemScore

SYBYL::F‐Score

X‐Score1.2::HMScore

GOLD::GoldScore

GOLD::ChemScore

DS::LigScore2

Glide::SP

DrugScorePDB::PairSurf

DS::PLP1

AutoDock4::original

AutoDock4::RGG

AutoDock4::RRP

AutoDock4::RAP

GOLD::ASP

Wang et al., J. Chem. Inf. Model. 51: 2528‐2537 (2011)
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The Double‐Decoupling Method

J. Chem. Phys. 89: 3742‐3746 (1988)

Double annihilation method

Double decoupling method

Biophys. J. 72: 1047‐1069 (1997)

Free energy for transferring the ligand from the 
receptor to the gas phase
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Computing the transfer free energy of  the ligand 
from the receptor to the gas phase
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The ligand is always 
constrained to occupy a 
region in the binding site.

These two terms correct the thermodynamic 
integration for the standard state.

VI: accessible 
positional volume 
of the ligand in the 
bound state

ξI: accessible 
orientational volume 
of the ligand in the 
bound state

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

idTarget:  Identification of Biomolecular Targets of 
Small Chemical Molecules

Wang et al. Nucleic Acids Research 40: W393‐W399 (2012) 
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Some proteins could be very large :  
the case of P‐glycoprotein with Paclitaxel ( Taxol )

Firstly, a box with 10Å to each boundary of the receptor was drawn (white). This 
big box was subsequently divided into smaller boxes (cyan; the cyan dots are 
grid box centers) where the size box was dynamically determined according to 
the size of query ligand. The overlapped boxes (red and green dots are the grid 
box centers of overlapped boxes) should be taken into count. If a grid box is far 
away the receptor (no atom is within 1.42*length of the grid box to the center), 
it will be eliminated to reduce the computational cost. Finally, the boxes shown 

above are retained. 

Divide‐and‐Conquer Docking
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Example: Off‐target screening for the inhibitor in 3MAX

Jmol
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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

Taiwan Pharmaceutical Databank

The information for each compound entry includes:

• 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
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N. Engl. J. Med. 359: 789 ‐799 (2008)
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Drug Induced Adverse Immunological Response

Chen, et al. Nature Comms 6, 7633 (2015)

The new device could be 
manufactured for much less 
than $500, while a typical 
microscope with multiple 
imaging modes would cost 
around $10,000, and higher-
end versions, such as the one 
used to validate this mobile-
phone microscope, would go 
for $50,000 or more.
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