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1 Einleitung

Discovery Studio (DS) ist eine kostenlose Visualisierungssoftware, die dich beim Lernen

in deinem Pharmaziestudium unterstitzen kann.

Was kann Discovery Studio?

3D Darstellung von Proteinen, DNA/RNA, kleinen Molekulen, sowie von Protein-
Liganden-Komplexen

Analyse von Rezeptor-Liganden Interaktionen: 2D und 3D Darstellung von
Wasserstoffbricken, pi-pi-Wechselwirkungen, Van der Waals Wechselwirkungen
Zeichnen von Proteinen, DNA/RNA und kleinen Moleklilen deren 2D und 3D
Darstellung

B Modifizieren von Liganden in der Bindungstasche von Rezeptoren

Berechnung von Grundlegenden Molekiil-Eigenschaften wie Molekulargewicht,

Ladung etc., Anzahl der Atome, Summenformel

Wie kann ich Discovery Studio in meinem Studium anwenden?

Vorbereitung auf diverse Prifungen

Allgemeine und Anorganische Chemie: Darstellung verschiedener Stereoisomere
Biologie: Veranschaulichen von Proteinen (Sekundar-, Tertiar- und
Quartarstruktur), DNA/RNA und Membranen

Allgemeine Pharmakologie: Visualisierung der diversen Rezeptoren und deren
Bindungstaschen

Arzneistoffsynthese und Nomenklatur: Hilfe beim Zeichnen von diversen
Verbindungen und Veranschaulichen von R und S Konfiguration

Fachprifung aus Pharmazeutischer Chemie I-lll: Hilfe bei der Visualisierung von
diversen Arzneistoffklassen, Veranschaulichen der Struktur-Wirkungsbeziehung und
somit leichteres Verstehen und Lernen der Wirkstoffe

Biophysikalische Pharmazeutische Chemie: Praktisches Anwenden von
Molecular Modeling, Veranschaulichen von Struktur Wirkungsbeziehungen
Aligemein alle Prufungen, bei denen das Lernen durch einfache und schnelle
Visualisierung der Wirkstoffe und ihren Angriffsorten erleichtert werden kann



2 Systemvoraussetzungen und Installation

2.1 Systemvoraussetzungen
Betriebssysteme: Windows 2003/XP/Vista/7
Red Hat Enterprise Linux 4.0/5/
SUSE Linux Enterprise 10

2.2 Installation

Gehe zu: http://accelrys.com/products/discovery-studio/visualization-download.php

Fulle die Maske aus. Wichtig ist eine korrekte Mail-Adresse anzugeben, da der

Download-Link, nach fertigem Ausfullen der
Maske, auf diese Adresse zugeschickt wird! Achte
darauf, das korrekte Betriebssystem anzugeben (32
bzw 64bit Windows, kann man bei Startmeni|
Systemsteuerung | Systemsicherheit | System
nachschauen). Wenn du alles korrekt eingegeben
mit den

hast, dann solltest du nun ein Mail

Download-Links bekommen. Es ist egal, ob du den

r—Contact Information

First Name*

Last Name*

Job Title*
Organization*
Organization Type*
Street Address*
City*

State/Province
(us/Canada only)*

State/Province (other)

Muster

Frau

Student

University of Vienna

Academic - Pharma/Biotech

Musterstrasse 11

Vienna

Non-US/Canada

L el

ftp-Link oder den http-Link 6ffnest. Sobald du auf G L
Country*
den Link geklickt hast, 6ffnet sich ein Dialogfenster. AT =
Phone* 07777766666
Hier klickst du auf Datei speichern. Im Download = |
mai muster.frau@muster.at ‘
Manager deines Webbrowser siehst du die Datei
& Antworten -|| = Weiterleiten @ Archivieren © Junk | ® Lésc

ebsite <webmaster@accelrys.com>

3.1 and DS Vi ActiveX Control 3.1 Download Information

Andere Aktione

DS Visualizer and DS Visualizer ActiveX Control Download Information

Thank you for your interest in Discovery Studio Visualizer and DS Visualizer ActiveX Control. You can download the versions that you are interested in by
navigating to the links below. For detailed download and installation instructions, visit http://accelrys.com/products/discovery-studio/visualization/discovery-
studio-visualizer-download-instructions-31.html

Please note that DS Visualizer is a free resource that is not supported by the Accelrys Support Team. Instead, DS Visualizer is supported solely by the
community through the Discovery Studio Visualizer Forum, which can be found here: https://community.accelrys.com/community/discovery studio

Should you have any questions about purchasing Discovery Studio, please contact an Accelrys representative at infoffaccelrys.com.

Thank you.
Accelrys

The following files are available to be downloaded:

Download-Links

DS Visualizer ActiveX Control (optional) (29 Mib)
ftp://download.accelrys.com/downloads/aB6a7468a8487a8bd3c1cfO7c6fdb214/DS31ActiveX. exe
http://dovnload. accelrys. com/downloads/aB6a7468a0407a8bd3c1cf97c6fdb214/DS31ActiveX. axe

DS Visualizer for Windows (238 Mib)
ftp://download.accelrys.com/downloads/aB6a7468a8487a8bd3cicfo7c6fdb214/DS31CTient. exe
http://download.accelrys.com/downloads/a86a74682a0407a8bd3c1cfo7c6fdb214/D531C1ient. exe

DS Visualizer for Linux (297 Mib)
ftp: //download.accelrys. com/downloads/aB6a7468a0487a8bd3c1cfo7c6fdb214/DS31Cient.tgz
http://download.accelrys.com/downloads/aB6a/468a8487a8bd3c1cfa7chfdh214/DS31C ient. tgz

These files will remain available for one week. If you have not downloaded
them within that time, you will need to fill in the form again.




DS31Clientexe. Offne diese Datei und lasse sie ausflihren. Folge nun den

Installationsanweisungen von Discovery Studio.

3 Arbeiten mit Discovery Studio

3.1 Bezeichnungen

Menu Bar Tool Set Bar

Toolsbar

| Dis%ery Studioc 3.1 VFsu_aIize:

o= W J,u:n@' ,,,,,,

Tools [
Define and Edit Binding Site

Analyze Complexes |
Analyze Single Complex |
Define the current receptor and ligand.

Define Receptor: 2HYY

# First 4 Previous & Next ¥ Last

Show interactions between the receptor and
the ligand on 2D diagram.

Show 2D Diagram |

Analyze Multiple Complexes |

Ligand Binding Pattern

Use the Rotate tool to rotate the selected objects. Press Shift to rotate in the Z-axis or press Ctrl to rotate selected objects

3.2 Offnen von Dateien
Offne Discovery Studio. Klicke Meniibar | [opes i cL . e

File I open | Datel auSWahlen DIe Datel Eath‘.. C:\Users\Stefanie\Desktop\Visualiserungsprogramme'\Discovery S ——
Look in: ‘ D Discovery Studio v‘ |‘ ‘i| | iz
wird nun in einem neuen Tab gedffnet. | [Ey

Die 3D Strukturen von Rezeptor-Liganden- 'Mw%ms

Desktop

Komplexen kannst du von der Protein &

Default

Daten Bank (PDB) www.pdb.org | ©

herunterladen. Nahere Infos zur PDB, | Hi.m —

Samples  Files of type: |A\I Supported Formats (*.dsv *.msv *.sd *.sdf *. ~ | ‘ Cancel

Download und diverse integrierten PDB-
Tools findest du im PDB-Tutorial.




3.3 Speichern von Dateien
Offne das Dialogfenster Save As unter Meniibar | File | Save As. Hier kannst du deine

Datei z.B. als pdb-File bzw. als dsv-File abspeichern.

3.4 Bearbeitung von pdb Dateien
3.4.1 Markieren
B Einzelne Atome: Die Markierung erfolgt durch Mausklick auf das gewunschte Atom.
Das Atom wird gelb gefarbt. Wenn gleichzeitig die Shift-Taste gedruckt wird, kdnnen
mehrere Atome markiert werden.
B Alles markieren: Mit der Tastenkombination Strg A werden alle Elemente markiert.

B Gezieltes Markieren einzelner Strukturen: Um z.B. den

Liganden bzw. das Protein alleine zu markieren, doppelt

auf die gewunschte Struktur klicken. Eine weitere

Mdglichkeit Strukturen zu markieren ist diese mit der

gedruckten Maus zu umrunden.

B Hierarchy Fenster: Eine sehr gezielte Art der Markierung | O wekome = | & 200z &
4 7| @ <Cell> 0
bietet das Hierarchy Fenster. Dieses Fenster wird Uber 4 7]  2x82

[¥] ##% ProteinSequence

Menubar | View | Hierarchy aufgerufen. Durch Anklicken > Wleo A

b oo A
der einzelnen Namen kann nun gezielt der Ligand, das M@:OA

L] Hetatm
Protein, die Bindungstasche (Active Sites) oder das V] & Water

b [¥] % Active Sites
¥ # Protein Groups
I [¥] % Ligand Groups

Kristallwasser (Water) markiert werden bzw. durch

Anklicken der Kastchen davor, kdnnen gezielt Strukturen
aus und eingeblendet werden.

B Finden von Strukturen: Um einzelne Atome/Aminosauren/Nukleotide in der 3D
Darstellung wiederzufinden, koénnen die entsprechenden Strukturen in der 2D
Darstellung (siehe dazu Kapitel 3.4.8.2) bzw. im Hierarchy Fenster (siehe oben)

markiert werden und sind dadurch auch automatisch in der 3D Darstellung markiert.

3.4.2 Rotieren
In der Tool Set Bar befinden sich diese 4 Symbole: ¥ Wird der 2.
Button ausgewahlt, kann das Objekt durch ziehen der gedruckten Maus in Richtung
der x bzw. y Achse gedreht werden. Um in Richtung der z-Achse zu drehen, muss
wahrend der Aktion die Shift-Taste gedruckt werden.



3.4.3 Verschieben

Durch die Auswahl des 3. Buttons @‘@’% der Tool Set Bar, kann das ganze

Objekt mit Hilfe der gedrlickten Maus verschoben werden. Es kann nur das ganze

Objekt verschoben werden. Das Verschieben von einzelnen Strukturen ist nicht

moglich.

3.4.4 Loschen

Um Objekte zu l6schen, kannst du sie einfach markieren und die Entf-Taste drucken.

Manchmal ist es auch von Vorteil, die Objekte nicht zu I6schen, sondern sie nur

ausblenden zu lassen. Im Hierarchy Fenster kannst du durch Anklicken der kleinen

Kastchen vor den Namen die einzelnen Strukturen gezielt aus- und einblenden.

3.4.5 VergroBern und Verkleinern

VergroRRern und Verkleinern kann man Objekte entweder mit der Scroll-Taste deiner

Maus oder mit dem 4. Button in der Tool Set Bar. [&)« +§e Dazu einfach den

Button auswahlen, die Maus dricken und auf und ab bewegen.

3.4.6 Farbe und Darstellungsart von Molekiilen bearbeiten

'@ Registerkarte

Atom T Pmte'ml/] Cell | Surface I Graphics | Lighting I 1k

[¥] pisplay st\rle<_ [¥] coloring 4—

| None @ Color by:

| Element

") Line

@ stick

") Ball and stick () custom:
| Scaled ball and stick

) CPK

") Polyhedron |oe,
|+ | Show bond order

ize: 0,40 Stick size: 0,20

Zuerst muss die zu verandernde Struktur
markiert werden. Dann erfolgt das Offnen
des Display Style Dialogfensters unter
Menubar | View | Display Style.
Alternativ kann dieses Dialogfenster auch
uber die Tool Set Bar aufgerufen werden.
[ 42 omnmE(i-a In der
Registerkarte Atom kdénnen nun diverse
Darstellungstypen ausgewahlt werden.
Unter der Option Coloring kann auch eine
benutzerdefinierte Farbung ausgewahlt
werden. In der Registerkarte Protein bzw
DNA/RNA

schematische

konnen verschiedene

Darstellungen  gewahlt



werden. FUr Schematische Darstellungen bietet es sich an, die Atom-Darstellung
auszuschalten, um eine bessere Ubersicht Gber das Objekt zu erhalten. Dazu
einfach im Dialog Fenster Afom unter Display style auf None klicken. Mdchtest du
andererseits zum Beispiel Strukturen im Detail ansehen, bietet es sich an die
schematische Protein bzw. DNA/RNA Darstellung auszuschalten. Dazu einfach in

der Registerkarte Protein bzw DNA/RNA unter Display style auf None klicken.

3.4.7 Oberflache hinzufiigen/ausblenden

TE———
Create Surface
Display style Coloring
_) Solvent @ Color by: 4—
@ Soft
VoW |At0n1 charge - |
y gri
Surface rendering N
o soid  —
~) Wire mesh
: () Custom:
Probe radius | 1,4
| .
ll| Transparent Opaque |_ Custom Reverse Side:
|| Reverse Side Typs
Open

Transparenz
einstellen

Markiere jene Strukturen, denen eine Oberflache hinzugeflgt werden sollen. Dann
offne das Create Surface Dialogfenster unter Menuibar | Structure | Surface | Add.
Hier kannst du unter Surface rendering die Darstellung als solide Oberflache oder
als Netz auswahlen. Wenn du eine solide Oberflache wahlst, kannst du mit dem
entsprechenden Schiebebalken im Dialogfenster die Transparenz der Oberflache
einstellen. Klickst du auf das Kastchen mit Reverse Side, kannst du auch die ,innere
Oberflache” darstellen lassen und ihre Transparenz einstellen. Diese Funktion
ermdglicht, ,in die Oberflache hineinzusehen®. Unter Coloring kannst du deine

Oberflache nach verschieden Eigenschaften einfarben. Wahist du interpolated

Charge, wird die Oberflache nach Polaritit 4 [l @ <Cell>  (Hierarchy]
eingefarbt. Oberflachen koénnen nachtraglich W] g 2X8Z

nicht verandert werden, sondern nur neu erstellt 43 @ <LCell>
. . . [¥] . 2x90
werden. Im Hierarchy Fenster (siehe Kapitel [l & <SolidSurface>
3.4.1 ) werden deine Oberflachen angezeigt und W . <HBondMonitors
du kannst sie ein- und ausblenden bzw. I6schen. "] & <SolidSurface> €—

| & <SolidSurfaces

10



Achtung: Oberflachen Uber sehr grole Objekte kbnnen das Programm erheblich
verlangsamen. Daher Oberflachen am besten nur Uber kleine Bereiche deiner
Objekte legen z.B. nur Uber deinen Liganden.

3.4.8 2D Darstellung
Markiere die gewunschte Struktur und klicke auf Menubar |Struktur | Show 2D
Structure. Beachte, dass 2D Strukturen nur fur einzelne, zusammenhangende

Objekte mit maximal 1000 Atomen erstellt werden kdnnen.

3.4.9 Einstellungen Rickgangig machen

In der Tool Bar findest du einen Rickgangig-Button. Alternativ kannst du auch Strg Z

dricken. & ~=1g @ '?3;1, X % By @

3.4.10 Herausarbeiten von wichtigen Strukturen bei groBen unubersichtlichen

Rezeptor Liganden-Komplexen

3.4.10.1 Entfernung des Kristallwassers
Offne das Hierarchy Fenster (siehe Kapitel 3.4.1). Markiere das Kristallwasser
(Water) und drlcke die Entf-Taste.

3.4.10.2 Entfernung von Lésungsmittelriickstanden 4 V] B <Cell> Iﬁﬂ%rchjy

4 [¥] #* 2HYY

Lésungsmittelrickstéande finden sich als zusatzliche V] %% ProteinSequence
Liganden im Hierarchy Fenster (siehe Kapitel 3.4.1 > &8 A
g y ( P ) W00 ¢
unter Ligand Groups. Hier kannst du sie auswahlen b [ e A
und durch Drucken der Entf-Taste Idschen. ¢ G' = B 4
V] &% Hetatm
[¥] 5 Water

b [¥] % Active Sites

» [¥] % Protein Groups
V| % Ligand Groups <€——
[¥] &% Ligand 1

¥ & Ligand 2 €—

<SolidSurface=

3.4.10.3 Entfernung von identen Strukturen
Liegt der Rezeptor z.B. als Dimer vor, konnen die

doppelten Strukturen entfernt werden, um eine

bessere Ubersicht zu gewahrleisten. Dazu im

Hier klicken um alle Liganden

Hierarchy Fenster (siehe Kapitel 3.4.1 ) idente :
anzuzeigen

Ketten bzw Liganden auswahlen und I6schen.

3.5 Rezeptor-Ligand-Interaktion

11



3.5.1 Oberflache zur Bindungstasche hinzufiigen

Mit dieser Funktion wird die polare Oberflache
deiner Bindungstasche angezeigt. Hier siehst du
deutlich, wie gut dein Ligand in die
Bindungstasche passt. Diese Funktion findest du
unter Menubar |Scripts | Ligand Interactions |
Show Surface Around Ligand. Nach Anwendung
dieser Funktion wird dein Ligand automatisch grin
gefarbt. Um die Farbung zu andern siehe Kapitel
3.4.5.

Achtung: Flihre diese Funktion aus bevor du die Rezeptor-Ligand-

Wechselwirkungen anzeigen lasst (siehe nachsten Punkt 3.5.2). Lasst du die
Oberflache erst nach der Anzeige der Rezeptor-Ligand-Wechselwirkungen
hinzufugen, wird diese deutlich gro3er und unubersichtlicher. Du hast auch die
Maglichkeit, die Oberflache zweimal hinzuzufigen; einmal vor dem Hinzufligen der
spezifischen Wechselwirkungen und einmal danach. Im Hierarchy Fenster (siehe
Kapitel 3.4.1) kannst du beide Oberflachen abwechselnd ein-und ausblenden und

siehst den Unterschied.

3.5.2 H-Briicken, pi-pi-Wechselwirkungen und Van der Waals Interaktionen anzeigen
Um  Wechselwirkungen  anzuzeigen,
mussen die Atome der einzelnen
Strukturen sichtbar sein. Hierzu ist es
gegebenenfalls notig, von einer
schematischen Darstellung zu Atom-
Darstellung zu wechseln (siehe dazu
Punkt 3.4.5). Eine schnelle und einfache
Methode Wechselwirkungen zwischen
Rezeptor und Ligand anzuzeigen, ohne

den Anzeigemodus deiner Objekte zu

andern, findest du unter Menubar
|Scripts |Ligand Interactions | Show Ligand Binding Site Atoms. Hier werden
nun ausschlieBlich die Strukturen der Bindungstasche und die entsprechenden H-

Brucken angezeigt. Um weitere Wechselwirkungen (pi-pi Wechselwirkungen und

12



Tools Exploreﬁ
R | n

Define and Edit Binding Site |
Analyze Complexes €—— ?
Analyze Single Complex

Define the current receptor and ligand.

Define Receptor: 2X8Z

Define Ligand: 2X8Z:Ligand 1

& First 4 Previous ¥ Next ¥ Last

Show interactions between the receptor and
the ligand on 2D diagram.

Show 2D Diagram 4—

Analyze Multiple Complexes
Ligand Binding Pattern 4—

Show

Kastchen, ein-

empfehlenswert, die Interaction Contacts (Van der
Waals Interaktionen, lila Striche) auszublenden, da sie
das Bild sehr unubersichtlich machen und kaum

zusatzliche Information bereitstellen.

3.5.3 2D Interaktions-Diagramm

und ausblenden

Van der Waals Wechselwirkungen) anzuzeigen, gehe
zu Tool Set Bar | Receptor-Ligand Interactions
|Tools Explorer | Analyze Complexes | Analyze
Multiple Complexes | Ligand Binding Pattern.

Die einzelnen Interaktionen konnen auch Uber
Menubar | Struture | Monitor Hbond/ Intermolecular
Hbonds/ Pi Interactions angezeigt werden. Beachte
hier, dass du vorher die gewlnschten Objekte
markierst und sie im richtigen Darstellungstyp, namlich
Die
verschiedenen Wechselwirkungen findest du aufgelistet

Atom-Darstellung, angezeigt werden.
im Hierarchy Fenster (siehe Kapitel 3.4.1). Hier kannst
durch An-

Es

du sie, und Wegklicken der kleinen

lassen. ist

> % Ligand Groups,

[¥] & <SolidSurface>
i [¥] & Interaction Contacts
|- [@ . Interaction HBonds
I [¥] @ Pi-Pi Interactions
i [¥] @ Pi-Cation Interactions
I [¥] @ Pi-Sigma Interactions

Mit

Wechselwirkungen zwischen Rezeptor und

dieser Funktion werden
Ligand in einem 2D Diagramm dargestellt.
Du findest diese Funktion unter Tool Set
Bar | Receptor-Ligand Interactions |Tools
Explorer | Analyze Complexes | Show 2D
Diagram (siehe Tools Explorer Grafik oben).
Es o6ffnet sich nun ein neuer Tab mit der 2D

Darstellung.

Tipp: Alle Positionen die du im 2D Diagramm markierst, werden auch in der 3 D

Darstellung markiert. Diese Funktion erleichtert das Wiederfinden von Strukturen und

hilft beim Modifizieren von Liganden (siehe dazu Kapitel 3.4.8).

Achtung: Nach dem du das 2D Interaktions-Diagramm aufgerufen hast, kannst du

die vorangegangen Aktionen nicht mehr rickgangig machen.
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3.5.4 Ubereinanderlegen von 2 unterschiedlichen Liganden des selben Rezeptors
Um sich 2 oder mehrere Liganden in der selben
Rezeptortasche anzusehen, bendtigt man
zuerst die 2 pdb-Files der jeweiligen Liganden

im gleichen Rezeptor (mehr zu pdb-Files im

PDB-Tutorial). Zuerst wird ganz normal das
erste der beiden Files geodffnet (mehr zum
Offnen siehe Kapitel 3.2). Danach wird das 2. | Tools @ |
File sozusagen im selben Fenster gedffnet SkeichMolecules

Build Fragment

unter Menuibar |File [Insert From | File. Du ajgn smal molecules €——

Tools Explorer

siehst nun die beiden Komplexe nebeneinander

eingeblendet. Als nachste werden die Komplexe | use the Molecular Overlay tool to automatically
. . . . . align structures. Add rotatable bonds for
ubereinander gelegt. Markiere vollstandig einen  flexible alignments. Use Remove rotatable
bonds to remove them.

#% Molecular Overlay... 4_

Manual Alignment

der beiden Komplexe und gehe zu Tool Set Bar

| Small Molecules | Align Small Molecules |

Alignment | Molecular Overlay. Dieser Schritt :
To perform a manual alignment, define tethers

kann einige Zeit dauern, also gedulde dich. Jefeen pairs of atoms in fhe structures and
en superimpose.

Nach dem die beiden

& Add Tether

Komplexe Ubereinander | -

+«.2 Show/Hide Tether Lines

4@ B <Cell- 4&——

> [ o 2x8Z gelegt wurden, kannst . ooooerine
4 [l & <Cell>- ¢— _ _ 7% Superimpose By
V] g 2X90 du sie wie gewohnt wolecule Browser

[ & <SolidSurface>

W .~ <HBondMonitor>
[l & <SolidSurface>
] & <SolidSurface>

unabhangig von
einander bearbeiten. Du siehst, dass im Hierarchy Fenster

nun eine 2. Cell mit der Organisation des 2. Komplexes

angezeigt wird.

3.6 Zeichenfunktionen

Zunachst offne ein Molecule Window unter Mentibar |File | New | Molecule Window.

3.6.1 Kleine Molekiile

3.6.1.1 C-Atome bzw C-Ketten zeichnen
Gehe zu Tool Set Bar | Small Molecules | Tools Explorer | Sketch Molecules
| Sketching | Sketch/ Chain/ Ring. Klickst du nun in das Molecule Window

14



3.6.1.2

3.6.1.3

zeichnest du ein C-Atom. Bewegst du deine
Maus ein Stuck und klickst noch mal, wird an
das C-Atom ein weiteres angehangt. Druckst
du den Button Chain,

gedrickt halten der Maus ganze Ketten

kannst du durch

zeichnen. Mit dem Button Ring kannst du

Ringe zeichnen und anhangen. Zum
Anhangen von Strukturen einfach auf die
gewunschte Position klicken. Um Tools wieder
abzustellen, kannst du im Tools Explorer auf
den Select Button dricken und es wird wieder
dein normaler Cursor angezeigt.

Achtung: Beachte, dass auch ,unmdgliche®
Kohlenstoff

Verbindungen wie 5-bindiger

gezeichnet werden konnen.

H-Atome aus-und einblenden

(Tools Explorer
Teols [ | n

)
-~
e
5
il
IR =]
[E
| m
m

Sketch and Edit Molecule

Open or create a new Molecule Window and
use the tools below to sketch and modify the
chemistry of 3D structures. Keyboard shortcuts
can also be used to set elements/bond orders
of the selection, e.g. O, N, B 1, 2, 3.

¢ sketch (2. Chain (b Ring

P Tofsjon b

i Hide

afle... Set..

Use clean geometry to optimize the geometry
with a fast, Dreiding-like forcefield.

Build Fragment
Align Small Molecules

Molecule Browser

Die H Atom lassen sich mit Tool Set Bar | Small Molecules | Tools Explorer |
Sketch Molecules | Editing | Add einblenden (siehe Grafik oben).

Tipp: Um sterisch korrekter zu zeichnen,

konnen die H-Atome der zu

substituierenden Position eingeblendet und die neuen Reste dann anstelle der H-

Atome gesetzt werden.

Heteroatome einfugen

Die gewilnschte Position im Molekul anklicken, dann mit rechtem Mausklick

Kontextmenu 6ffnen und Kontextment | Element | C,H,O etc. auswahlen. Eine

weitere Moglichkeit ist die entsprechende Position zu markieren und dann

einfach die Tasten C,H, O etc. zu driicken.

3.6.1.4 Einflgen von Funktionellen Gruppen und vorgefertigten Fragmenten

15



3.6.1.5

3.6.1.6

3.6.1.7

Zuerst Position markieren an die das Fragment
angehangt werden soll, dann gehe zu Tool Set Bar |
Build

Fragment | Select Fragment, wahle gewilinschtes

Small Molecules | Tools Explorer |
Fragment aus der Liste aus und gehe dann zu Build
Add

Vorschaufenster kann man zusatzlich auswahlen, an

Molecule | Fragment. Im  kleinen
welcher Position das Fragment substituiert werden
soll, indem man die Position mit der Maus markiert.

Tipp:
selbststandige  Struktur

Die einzelnen Fragmente konnen als
dem Molecule Window
hinzugefigt werden. Dazu Kklickst du auf das
Vorschaufenster, haltst die Maus gedrickt und ziehst

das Fragment in das Molecule Window. So kannst du

r
Sketch Molecules '@OIS Explore r

Build Fragment 4— = [

Open or create a pew Molecule Window and
add fragments from the list below to build new
molecules.

Select Fragment

Vorschaufenster

» Aliphatics
Aminoacids

I+ Aromatics
Carbohydrates
» Groups

Rings

4_

Add Fragment <

Fuse Fragment

Zucker, Aminosauren und diverse Aromaten in ihrer 3D Struktur betrachten und

modifizieren.

Bindungstyp
Um den Bindungstyp zu &andern,

Bindung markieren,

rechter Mausklick

Kontextmenii | Bond | Single, Double, Triple auswahlen. Eine Alternative ist

die Bindung zu markieren und die Tasten 1, 2 oder 3 zu drlcken.

Chiralitat

Um festzustellen, um welche Konfiguration es sich bei einem chiralem Zentrum

handelt, rechter Mausklick

Kontextmenu | Attributes of C. Es o6ffnet sich nun

C-Atom markieren,

eine Tabelle mit allen Eigenschaften des C-Atoms.
Um die Konfiguration des chiralen Zentrums zu

andern, gehe zu Chemistry | Stereochemistry | R,S.

Geometrie optimieren
Um die Geometrie deiner gezeichneten markierten

Strukturen zu optimieren, klicke auf Tool Set Bar |

Tools Explorer
Tools [ T

Sketch Molecules 1— 2|
Sketch and Edit Molecule

Open or create a new Molecule Window and
use the tools below to sketch and modify the
chemistry of 3D structures. Keyboard shortcuts
can also be used to set elements/bond orders
of the selection, e.g. O, N, B 1, 2, 3.

' sketch 2. Chain % Ring

Add ' Hide

H
% Torsion b Table Set

Use clean geometry to optimize the geometry

with a fast, Dreid@i-like forcefield.
Build Fragment

Align Small Molecules

Molecule Browser
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Small Molecules | Tools Explorer | Sketch Molecules | clean geometry.
Achtung: Beachte, dass die so entstandene Geometrie nicht unbedingt der
Wirklichkeit entsprechen muss, da hier nur die einzelnen Bindungen jeweils in

das nachste lokale Energieminimum gedreht werden.

3.6.1.8 Darstellungsart andern
Siehe dazu Kapitel 3.4.5.
3.6.1.9 2D Struktur darstellen
Markiere die gewunschte Struktur und gehe zu Meniibar |Structure |Show 2D
Structure. Es 6ffnet sich ein neuer Tab mit der 2D Darstellung. Auch hier ist es
wieder maglich, einzelne Strukturen in der 2D Darstellung zu markieren, welche
dann automatisch auch in der 3D Struktur markiert sind.
3.6.2 DNA/RNA
, Build and Edit Nucleic Acid {—@)OIS EXiplorer
3.6.2.1 Zeichnen von DNA/RNA e ——

Gehe zu Tool Set Bar | Macromolecules |
Tools Explorer | Build and Edit Nucleic Acid.
Wahle unter Build Action an welchem Ende
dein DNA/RNA Strang wachsen soll, unter
Nucleic Acid Type ob du DNA oder RNA bzw.
Doppelt oder Single-Strang zeichnen mochtest
und unter Conformation welche Konformation
deine Struktur haben soll. Danach wahle unter
Choose Nucleotide die Nukleotide. Sobald du
auf das gewunschte Nukleotid klickst, wird dein
DNA/RNA Strang aufgebaut. Klickst du auf ein
weiteres Nukleotid, wird dieses entsprechend
ab dem &' bzw. 3' Ende
verlangert. Um nachtraglich Nukleotide an

deiner Auswahl

deine DNA/RNA Strang hinzuzufugen, kannst
du einfach eines der beiden Enden (egal

welches Atom am Ende) markieren und auf das

Open or create a new Molecule Window and
use the tools below to build or edit a nucleic
acid structure.

Build Action: Create/Grow at 3' 4—

Nucleic Acid Type: DNA - Duplex 4—

Conformation: A Helix v €——

A c G

T U Ino 4—

Psu H2u Specify...

Deoxyribose Ribose 4_
Locked Ribose 02'Me-Ribose

Cap/Prime

Ligate

Nomenclature
Renumber Sequence

Nucleic Acid Report

Define Nucleic Acid...
Bulid and Edit Protein |
Superimpose Proteins

Search Side-Chain Rotamers

17



3.6.2.2

3.6.2.3

3.6.2.4

gewunschte Nukleotid klicken.

Zucker modifizieren

Um alle Zucker deines DNA/RNA Backbones zu modifizieren, gehe zu Tool Set
Bar | Macromolecules | Tools Explorer | Build and Edit Nucleic Acid | Modify
Sugar und wahle einen Zucker (siehe Grafik oben). Mochtest du nur einen
einzelnen Zucker andern, markiere diesen in der 3D Struktur mit einem
Doppelklick und wahle danach wie oben einen anderen Zucker aus. Um gezielt
Zucker einzelner Nukleotide zu finden, benutze das Hierarchy Fenster ( siehe

Kapitel 3.4.1) bzw. das Sequenz Fenster (siehe dazu Kapitel 3.6.2.4).

H-Brucken einblenden

H-Bricken sind nur sichtbar, wenn im Darstellungstyp die einzelnen Atome
sichtbar sind (siehe dazu Kapitel 3.4.5). Um H-Bricken anzuzeigen gehe zu
Menubar | Structure | Monitor| Intermolecular Hbonds. Die H-Brucken sind
nun als grine Striche sichtbar. Um H-Bricken aus- und einzublenden, 6ffne das
Hierarchy Fenster (sie dazu Kapitel 3.4.1). Werden die H-Brucken nicht

angezeigt, siehe Kapitel 4.5)

Sequenz anzeigen
Um die Sequenz des DNA/RNA

Sequence FensterJ 10 20

3.6.2.5

3.6.2.6

= DNA_Duplex

' ' ' Strangs in  einem neuen Tab
aacceeeTTULlRAAACCCGETT]

anzuzeigen, gehe zu Menubar |

Sequence | Show Sequence. Hier

kénnen einzelne Nukleotide mit der Maus markiert und geléscht werden.

Darstellungsart andern
Siehe dazu Kapitel 3.4.5.

Markieren und Finden von einzelnen Nukleotiden
Markierst du ein Nukleotid im Sequence Fenster (siehe Kapitel 3.6.2.4) bzw. im
Hierarchy Fenster (siehe Kapitel 3.4.1), wird es automatisch auch in der 3D

Darstellung markiert.
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3.6.2.7

Austausch/Léschen von einzelnen Nukleotiden

Um einzelne Nukleotide auszutauschen, markiere das Nukleotid in der 3D
Darstellung mit einem Doppelklick oder wahle es im Hierarchy Fenster (siehe
Kapitel 3.3.1) bzw. im Sequence Fenster aus. Gehe dann zu Tool Set Bar |
Macromolecules | Tools Explorer | Build and Edit Nucleic Acid | Build
Action | Mutate. Als nachstes wahlist du das neue Nukleotide unter Choose

Nukleotide (Grafik siehe 3.6.2.1). Um Nukleotide zu lI6schen, markiere das

Nukleotid wie oben und driicke die Entf-Taste.

3.6.3 Proteine

3.6.3.1

3.6.3.2

Zeichnen
Gehe zu Tool Set Bar | Macromolecules |
Tools Explorer | Build and Edit Protein |
Build Action.

Creat/Grow und

Unter Build Action wahle

unter Conformation die
gewunschte Sekundarstruktur. Als nachstes
Acid die
gewunschte Aminosaure. Sobald du auf die

wahle unter Choose Amino

gewunschte Aminosaure Kklickst, wird dein
Peptid

verlangert. Wenn du dein Peptid nachtraglich

aufgebaut und am C-Terminus

verlangert mochtest, markiere das ganze
Molekul und klicke auf eine Aminosaure unter
Choose Amino Acid. Das Peptid wird dann am
C-Terminus verlangert. Wenn am N-Terminus
verlangert werden soll, muss dieser markiert
werden, bevor du auf eine der Aminosauren
klickst.

Sequenz anzeigen

Build and Edit Nucleic Acid
Build and Edit Protein 1_

Open or create a new Molecule Window and
use the tools below to build or edit a protein
structure.

Build Action: Create/Grow 4—
Confarmation: Extended <—

Apply Conformation

Choose Amino Acid

Ala  Arg Asn  Asp
Cys GIn Glu Gly
His Te Leu Lys
Phe
Trp

<_

Ser
Wal
Pir

Specify...

Prao

Cse

Sep Tpo

Medify Structure

Cap Termini...

Define Amino Acid...

Create Structure from Sequence
Superimpase Proteins

Search Side-Chain Rotamers

Gehe zu Menubar | Sequence | Show Sequence. Es o6ffnet sich ein neuer Tab

Sequence Fenster

a
* Molecule

10 20 mit der

LIQQCCMHMT XXWWYY PXXY

Aminosaure-Sequenz deines

Peptids. Im Sequence Fenster kannst du
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einzelne Aminosauren einfiugen und léschen (mehr dazu im Kapitel 3.6.3.3).
Markierst du Aminosauren im Sequence Fenster, werden diese auch automatisch

in der 3D Darstellung markiert.

3.6.3.3 Austausch/Loéschen von einzelnen AS
Um einzelne Aminosauren auszutauschen, mussen diese zuerst in der 3D
Darstellung, im Hierarchy Fenster (siehe Kapitel 3.4.1) oder im Sequence
Fenster (siehe Kapitel 3.6.3.2) markiert werden. Dann gehe zu Tool Set Bar |
Macromolecules | Tools Explorer | Build and Edit Protein. Bei Build Action
wahle Mutate und dann klicke auf die gewlnschte Aminosaure unter Choose
Amino Acid. Um Aminosauren zu léschen, wie oben markieren und die Enft-Taste

driicken.

3.6.4 Kohlenhydrate
Discovery Studio stellt kein eigenes Tool zum Zeichnen von Polysacchariden zur

Verfligung. Kleine Zuckerketten lassen sich jedoch trotzdem zeichnen.

=
3.6.4.1 Zeichnen Sketch Molecules LTools Explorer
Build Fragment ‘— =

Open or create a new Malecule Window and

der Liste unter Tool Set Bar | Small Molecules | | add fragments from the list below to build new

malecules.

Tools Explorer | Build Fragment. Dann klicke

auf das Vorschaufenster und ziehe das

Wahle zuerst das gewunschte Zuckermolekul aus

Zuckermolekul mit gedrickter Maus in das
Molecule Window. Dann markiere jenes Zucker-
Atom, an das der nachste Zucker angehangt

werden soll. Wahle wie oben den 2. Zucker.

4 Carbohydrates €——

Alpha-D-Allose
Alpha-D-Altrose
Alpha-D-Arabinose

Diesmal wahle zusatzlich im Vorschaufenster,
durch Anklicken der gewunschten Position, wo

der 2. Zucker substituiert werden soll. Danach Alpha-D-Galactose
. Alpha-D-Glucose
klicke auf Tool Set Bar | Small Molecules | gt D iuliss
Tools Explorer | Build Fragment | Build Alpha-D-Idose "

Molecule | Fuse Fragment.

Add Fragment
Fuse Fragment 4—
3.7 Modifizieren von Liganden

S AL
Define Fragment

Align Small Molecules d

Molecule Browser
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3.7.1 Substituieren/Heteroatome

Um sterisch korrekter zu zeichnen, ist es empfehlenswert, die H Atome der zu
substituierenden Position unter Tool Set Bar | Small Molecules | Tools Explorer |
Sketch Molecules | Editing | Add einzublenden. Danach das zu substituierende H-
Atom markieren und mit rechtem Mausklick Kontextmenu 6ffnen und Kontextmen |
Element | C,H,0 etc. auswahlen. Um Veranderungen im 2D Interaktions Diagramm
zu sehen, muss nochmals auf diese Funktion geklickt werden (siehe dazu Kapitel
3.5.3).

3.8 Chemische Eigenschaften berechnen

3.8.1 Molekulargewicht/ Anzahl der Atome, Summenformel, Ladung

Gehe zu Menibar | Chemistry | Calculate Basic -

Properties. Es offnet sich das Fenster Data Table. Hier

kannst du nun in der Registerkarte Molecule

Summenformel, Molekulargewicht, Anzahl der Atome und

Ladung ablesen

Data Table liumber of Atoms Molecular Formula Molecular Composition Molecular Weight Exact Mol. Weight Met Formal Charge Resolution
1 4.890 C3128 H4690 N806 ... C: 0,542, H: 0,068, N: 0,... 69.272,4 69.223,8 -26 1,98

3 | 1 T

\_cell /\_AminoAcidChain /% _ProteinSequence /\_AminoAcid /% Atom /\_Chain /\_Residue /\ Bond /\_Group /%\_ConformerMadel /\_ Cc 4 i} }

Maolecule

3.9 Bilder exportieren

Um schnell und einfach Bilder aus dem Molecule Window zu exportieren, offne mit
rechtem Mausklick das Kontextmenu und klicke auf Kontexmenti | Copy oder dricke die
Tastenkombination Sfrg C. Das Bild kann nun z.B. in ein Word-Dokument eingefugt

werden.

4 Fehlerbehebung
4.1 Download

Achten darauf, dass du eine korrekte Mail-Adresse und das richtige Windows angegeben
hast (64 bzw 32 bit, kann bei Startmenii| Systemsteuerung | Systemsicherheit |
System nachgeschaut werden), damit dir der richtige Link zugeschickt wird.
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4.2 Zeichenfunktion

Wenn die C-Atome deiner gezeichneten Moleklle nicht angezeigt werden, gehe zu
Menitibar | Edit | Preferences | Molecule Window | Graphics. Deaktiviere die Hardware
acceleration und alle darunter angefuhrten Funktionen, indem du die Hardware

acceleration und alles andere ,wegklickst".

" == — = P
Preferences ﬂ

[» General - |Mulecule Window
b Files Explorer Note: These preferences change the global settings for the application.
__b 4 Molecule Window To change the settings for your current window use the Display Style dialog.
Default Layouts
> |Graphics Projection Quality
Data Table (" Orthographic _ Low
I Display Styles = (@ Perspective () Medium
irkiri : @) High
Lightin : - s
g _9 Angle: 20,00° & ) Ultra-high
I Materials S
ackground Color, Image
Stereo i

Line width: 1,60 |2
> Import I

Export

= : Rendering on move
= ’ [] Hardware acceleration
it Use OpenGL Shadars ) Simplified
Query D Use fast refresh ) Fast
Tools g Antialiasing ; i
» Sequence Window ["] pepth cue =
[* Annotation Windo
I Charts -
| Reset l l Help ]
4 [l »
[ oK ] | Cancel l | Apply ]

4.3 Tools lassen sich nicht anklicken

Lassen sich einzelne Tools nicht anklicken, da sie grau unterlegt sind, hast du eventuell

vergessen, dass Molecule Window (einfach hineinklicken) bzw. das Molekul zu markieren.

4.4 Strukturen sind verschwunden

Strukturen wie zB. dein Ligand konnen ,verschwinden®, indem du deinen Protein-
Liganden-Komplex komplett markierst, unter Display Style die Protein Darstellung anderst
und die Atom-Darstellung ausschaltest (siehe Kapitel 3.4.6). Beachte, dass es sich bei den
Liganden meist um kleine Molekule handelt, dementsprechend gibt es fur sie keine
schematische Darstellung. Markiere daher den ,nicht sichtbaren“ Liganden im Hierarchy
(siehe Kapitel 3.4.1) und gehe zu Menibar | View | Display Style und wahle eine Atom-

Darstellung. Der Ligand sollte nun wieder sichtbar sein.
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4.5 H-Briucken werden nicht angezeigt

Wenn H-Bricken nicht angezeigt werden, z.B. bei einer DNA Doppelhelix, obwohl du
bereits die Funktion Menubar | Structure | Monitor| Intermolecular Hbonds bzw.
Mentibar | Structure | Monitor| Hbonds angewendet hast, 6ffne den Data Table unter
Menuibar | View | Data Table. Gehe weiter zur Registerkarte HbondMonitor und
kontrolliere, ob das Kastchen Include Inernal angeklickt ist. Wenn nicht, klicke auf dieses.

iibility Locked Color Parent Hydrogen Bonds Distance Criterion Angle Criterion Include Internal Intermolecular ( Data Tab|e
O

1 No | <TreeRoot> 27 2,5 Ignore Angles [¥]ves [¥]ves

b

< | i | -
\_Molecule /Y NucleotideSequence /% NucleicAcidChain /\_Atom /\_Bond /\_Nuclectide /\_Group /\_HBondMonitor /) HBond /

5 Videos

Diese kurzen Tutorial Videos, sollen dir helfen einfach und schnell den Umgang mit

Discovery Studio zu erlernen.

m Offnen, Drehen, Markieren, Darstellung dndern, Oberflache hinzufiigen, Speichern

B Protein-Ligand-Komplex bearbeiten, Oberflache zur Bindungstasche hinzufigen,
Wechselwirkungen anzeigen, Ligand modifizieren

B Kleine Molekule zeichnen

B DNA/RNA zeichnen

B Proteine zeichnen

6 Anwendungsbeispiele
Diese bearbeiteten pdb-Files von interessanten Verbindungen sollen dein Interesse fur
das Arbeiten mit Discovery Studio und der Protein Data Bank wecken. Du kannst mit
Hilfe des PDB-Tutorials selbst Strukturen finden und mit Hilfe des Discovery Studio
Tutorials entsprechend bearbeiten.

6.1 ACE-Hemmer

B Angiotensin-1-Converting Enzym
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Captopril
Enalapril
Lisinopril

6.2 Cox-Hemmer

6.3

Cyclooxygenase-1
Arachidonsaure
Aspirin

Diclofenac
Naproxen
Indomethacin (R)
Flurbiprofen
Celecoxib

HMG-Co-Enzym A-Hemmer

Fluvastatin
Atorvastatin
Rosuvastatin
Cerivastanin
Simvastatin

Compactin (Mevastatin)
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