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Motivation

• Computational drug design is an important approach for new 
drug discovery, and is also one of the most important applications 
of modern structural biology.  

• Based on the estimate from graph theory and combinatorial 
chemistry, the number of biologically relevant chemical molecules 
is about 1060.  However, the total number of curated chemical 
compounds from natural products or synthetic chemistry so far is 
only about 1010, which highlights the importance of accurate 
prediction of the properties of a chemical compound that still 
does not exist, and thereby carrying out drug design on a specific 
disease with a selected target.  

• Accuracy of prediction is no doubt the most important issue in 
current researches of computational drug design.
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How to predict accurately?

• Computational methods based on statistical physics and quantum chemistry are 
rooted in universal principles, and therefore could serve as the tools of best 
predictive power to derive the properties of chemical compounds that still do not 
exist in this world.   

• However, calculations based on such rigorous approaches used to be carried out 
only on huge supercomputers, required very long time for computation, and can 
only be applied to systems with small numbers of atoms.  In the past decades, 
theoretical physical chemists relentlessly explored effective hierarchical strategies 
to achieve computations or simulations of systems of much larger scales.  

• Currently, due to the advances in modern supercomputers, it is already possible to 
carrying out the all‐atom explicit solvent simulations of the spatial scale of the cell 
for hundreds of nanoseconds, with about 109 atoms in the whole system.   Thanks 
to the recent development and popularization of GPU‐based scientific 
computations, it is now possible to carry out free energy calculations based on 
structural biology and statistical physics to resolve important issues in the 
challenges from virtual screen of large chemical libraries for drug discovery.  
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Good education is essential 

• Harnessing structural biology, statistical physics, and quantum 
chemistry to perform computations for drug discovery requires 
large amount of background knowledge and trainings. 

• It is thus the purpose of this workshop to provide the necessary 
trainings and educations for carrying out computational drug design.  

• Besides, there are significant progresses in the field of deep 
learning and artificial intelligence, and computational drug design 
has also benefitted from the applications of these novel methods.  

• We hope to explore the recent advances in these areas to offer 
good trainings and visions for young scientists who are interested in 
structure‐based drug design. 
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舉辦動機
運用計算方法來進行藥物設計是一個新藥開發的一個重要方法，也是現代結構
生物學最重要的應用之一。根據圖論與理論組合化學估計，與生物相關的化學
分子數目約為1060，然而目前已自天然物中發現以及化學合成的分子數則尚不到
1010，因此能對絕大多數尚未在世上存在的化學分子的性質做準確的預測，並對
特定的疾病與藥物標靶進行藥物設計，是現在計算藥物領域最重要的課題。

基於統計物理及量子化學的計算因根據的是最有普適性的原理，顯然是最具有
預測尚未存在的分子的性質的理論工具。然而，這類計算過去常常需要倚賴大
型超級電腦，而且需要很長的計算時間，只能應用在系統的原子數目不大的系
統，因此大多是在基礎課題上的研究。過去數十年來，理論物理化學家一直在
探索有效的層秩式策略(hierarchical strategy)，以達到更大尺度的系統的模擬計算。
目前由於先進超級電腦的發展，我們已能對細胞尺度大小約十億原子的系統，
進行全原子的分子動力學約百奈秒時間尺度模擬。也由於近年來GPU用於科學計
算的快速進展與普及化，我們運用統計物理以結構生物為基礎來從事自由能計
算，已在許多例子中顯示可有效解決超大化學資料庫藥物虛擬篩選面臨的挑戰。

然而，運用結構生物及統計物理及量子化學來進行計算與藥物設計，關係到許
多高複雜性的背景知識與訓練，而且在目前國內並沒有適當的嚴謹課程以提供
年輕學子來接受完整的訓練。此外，近年來由於深度學習等人工智慧的演算法
有相當大的進展與突破，在藥物分子性質預測上也有亮眼的成果。因此，本課
程的設計希望能提供國內年輕科學家及學生在計算藥物領域一定的基礎訓練，
並對這領域最新進展有所掌握。



A grand challenge problem for science and the human society

• There are many diseases that still do not have any medications to 
treat or to prevent because of very little financial incentive from the 
view of the private sector or pharmaceutical industries.  Such diseases 
could be rare diseases (according to US criteria, diseases that affect 
fewer than 200,000 people) or common diseases that have been 
ignored (such as tuberculosis, cholera, typhoid, and malaria) because 
they are far more prevalent only in developing countries than in the 
developed world.  

• Besides, there are also many infectious diseases that do not have any 
clinically applicable therapeutics, e.g., dengue virus disease, and even 
for those diseases having some therapeutics also suffer from the drug 
resistance issues, which surely call for more efficient and effective 
approaches for drug discovery.   

• Many infective diseases would lead to world‐wide pandemics, which 
are apparent threats to human health and global stability. 



The limitation of current status

• To efficiently explore the drug‐like chemical space, computational 
approaches are the only promising directions.  

• Currently, there are about 679‐million commercially available 
compounds curated by the UCSF ZINC database 
(http://zinc15.docking.org/tranches/home/), which is impossible to be 
physically maintained by any single laboratory or any pharmaceutical 
company.  

• Even with computational approaches, it is a daunting task to screen the 
entire ZINC chemical library and huge computational resource is 
demanded.  

• Yet, most current computational methods are of approximate nature and 
thus a majority of computationally identified hits are false‐positives.   
These issues hindered the effective discovery of good small molecules 
for further drug development. 



Times Cited: 22 (2018/3/15)



The critical problems that hinder advancement

Most of current virtual screening computational tools are 
based on grid‐based energetic calculations and simple linear 
free energy models, which are too crude approximations 
for general protein‐ligand interactions and the accumulated 
errors in the free energy calculations lead to huge number 
of false‐positive hits in virtual screening campaigns against 
very large chemical libraries.



The QM/MM Hybrid Approach



Wasserstein Generative Adversarial Network

latent space

configuration space

decoding map

Wasserstein distance

generative distribution

ν(x): the probability that x presents a true instance

support manifold

Arjovsky et al. arXiv:1701.07875 (2017)  
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Times Cited: 46 (2018/3/15)
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Program

Day 1
09:00‐10:10 Registration 
10:10‐11:10   Overview of the workshop [Speaker: Jung‐Hsin Lin]
11:10‐11:30 Break
11:30‐12:30 Fundamentals in structure biology [Speaker:

Jung‐Hsin Lin]
12:30‐14:00 Lunch
14:00‐15:30 Introduction to Protein Data Bank (PDB) and 

molecular graphics (PyMOL) [Speaker: Ching‐Shu Suen]
15:30‐16:00 Break
16:00‐18:00 Molecular graphics (UCSF Chimera) and analytics for

biomolecule‐drug interactions (Molprobity, PDB2PQR,
LigPlot+, etc.) [Speaker: Pei‐Ying Chu]
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Program

Day 2
09:00‐10:30 Quantum chemical calculations of drug‐like molecules 

[Speaker: Jung‐Hsin Lin]
10:30‐11:00 Break
11:00‐12:30 Hands‐on tutorials of quantum chemical calculation

with Gaussian and visualization of molecular orbitals
and chemical spectra (GaussView) [Speaker: Ching‐Yu
Chou]

12:30‐14:00 Lunch
14:00‐15:30  Principles of molecular docking [Speaker: Jung‐Hsin Lin]
15:30‐16:00 Break
16:00‐18:00 Hands‐on tutorials of AutoDock 4.0 and AutoDock vina

[Speaker: Pei‐Ying Chu]
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Program
Day 3
09:00‐09:40 Deep learning approaches in computation drug discovery

[Speaker: Jung‐Hsin Lin]
09:40‐09:50 Break
09:50‐10:30 Improving Scoring‐Docking‐Screening Powers of Protein–

Ligand Scoring Functions using Random Forest 
[Speaker: Yingkai Zhang]

10:30‐11:00 Break
11:00‐11:30 Hands‐on Tutorial of Δvina

[Speaker: Yingkai Zhang, Pei‐Ying Chu]
11:30‐12:30 Hands‐on Tutorial of Gnina and DeepChem

[ Speaker: Pei‐Ying Chu]
12:30‐14:00 Lunch
14:00‐15:30 Molecular dynamics simulations for drug‐target complexes

[Speaker: Jung‐Hsin Lin]
15:30‐16:00 Break
16:00‐18:00 Hands‐on Tutorial of AMBER16 (xLEaP, sander, pmemd,

cpptraj) [Speaker: Ching‐Yu Chou]
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Program

Day 4
09:00‐10:30 Quantum mechanical/molecular mechanical molecular 

dynamics simulations [Speaker: Yingkai Zhang]
10:30‐11:00 Break
11:00‐12:30 Hands‐on Tutorial of AMBER16 (sqm, sander, pmemd)

[Speaker: Ching‐Yu Chou]
12:30‐14:00 Lunch
14:00‐14:40 Potential of mean force and free energy calculations

[Speaker: Jung‐Hsin Lin]
14:40‐14:50 Break
14:50‐15:30 Gaussian accelerated molecular dynamics simulation

(GaMD) [Speaker: Yinglong Miao]
15:30‐16:00 Break
16:00‐18:00 Hand‐on Tutorial of AMBER16 (sander, pmemd, WHAM, UI)

and Gaussian accelerated molecular dynamics (GaMD) 
[Speaker: Yinglong Miao, Ching‐Yu Chou]
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Program
Day 5
09:00 ‐ 09:45 Keynote 1: David Salamoni
09:45 ‐ 10:30 Keynote 2: David T. Jones, University College London

“Applying deep learning to the prediction of protein structure and function”
10:30 ‐ 11:00 Coffee break & Group Photo
11:00 ‐ 11:45 Alexandre M. J. J. Bonvin, Utrecht University

“HADDOCK goes small molecules. Integrative modelling of biomolecular
interactions from fuzzy data”

11:45 ‐ 12:30 Yingkai Zhang, New York University
“Computational modulator design to target protein‐protein interactions”

12:30 ‐ 14:00 Lunch
14:00 ‐ 14:45 Yinglong Miao, Kansas University

“Accelerated computer simulations and drug discovery of G‐protein‐coupled 
receptors”

14:45 ‐ 15:30 Carmay Lim, Academia Sinica
“Principles governing biological Processes: Applications to drug design and 
drug target identification”

15:30 ‐ 16:00 Coffee break
16:00 ‐ 16:40 Jung‐Hsin Lin, Academia Sinica

“Harnessing structures and dynamics of biomolecules for polypharmacology‐
guided computational drug design”
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The Drug





Mechanism of Statins

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



Discovery of first statin, mevastatin

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 Penicilliummold 
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.



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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Statins set a high standard in efficacy,  safety, 
and benefits



Demierre et al., Nature Rev. Cancer 5: 930‐942 (2005)
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The Protein
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37PDB ID: 1CQP 
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PDB ID: 1DGQ 
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Molecular Graphics software and tools (Windows/linux/MacOS)
1. pymol https://sourceforge.net/projects/pymol/
2. Chimera https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/download.html
3. MGLTools http://mgltools.scripps.edu/downloads

SSH and sftp clients for Windows
1. putty https://www.putty.org/
2. WinSCP https://winscp.net/eng/download.php
3. MobaXterm http://mobaxterm.mobatek.net/download.html

Please feel free to let us know if you have encountered any problems.

List of software to be used in the hands‐on 
sessions and should be installed on your laptop:




