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Abstract 

This thesis focuses on in silico development and identification of novel inhibitors 

against estrogen receptor (ER) and non-structural protein 2 (nsP2). ER and nsP2 protein are 

well explored protein targets against breast cancer and chikungunya fever respectively, for 

identification of effective therapeutic agents. Additionally, this thesis focuses on development 

of novel methodologies for binding mode identification and free energy predictions against the 

DNA-ligand and protein-ligand complexes. The proposed algorithms are developed and 

validated on large diversified set of complexes. 

This thesis comprises six chapters: Chapter 1 discusses the general overview of 

computer-aided drug design/discovery (CADD) processes, its approaches and applications in 

drug discovery pipeline. This chapter highlights the key features of CADD and its integral role 

in modern drug discovery approach. It also introduces briefly the concerns raised in drug 

design while targeting proteins and DNA as drug targets. 

Chapter 2 involves de novo design and development of some novel inhibitors against 

ER, a target for breast cancer. Biphenyl scaffolds are chosen for designing the molecules as 

they are regarded as surrogates of the steroidal backbone. Guided by molecular docking, 

molecular dynamics simulations and free energy analyses, a few potent lead molecules are 

identified. These lead molecules identified are synthesized and assayed against breast cancer 

cell lines in collaboration. The molecules showed sub-micromolar activities building a synergy 

between computations and experiments. 

Chapter 3 deals with identification of lead molecules against nsP2 protein of 

chikungunya virus. The nsP2 protein is crucial for the survival of virus due to the proteolytic 

activity residing within. Drug repurposing is employed to identify some potential drug 
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molecules targeting nsP2 protease from the library of ~3000 FDA approved drugs. Utilizing 

computer-aided molecular modelling, a few molecules are identified which are under 

procurement for performing experimental testing.  

In chapter 4, Bappl+ methodology is proposed for estimating the binding free energies 

of non-metallo and metallo protein-ligand complexes. Bappl+ methodology is an extended 

version of our previous scoring functions (Bappl and Bappl-Z), and works very well in 

comparison to most of the reported state-of-the-art scoring functions. The methodology is 

validated against various datasets suggesting its generality and wider applicability. 

Chapter 5 of the thesis describes a novel methodology (Intercalate) for an efficient 

prediction of ligand binding modes and binding free energies for DNA-ligand complexes. The 

methodology is designed to handle DNA-intercalators complexes binding non-covalently. A 

large number of complexes are used to develop and validate the Intercalate methodology. 

Given a DNA sequence and intercalation site information, Intercalate generates the 3D 

structure of DNA, creates the intercalation site, performs docking at the intercalation site and 

evaluates DNA–intercalator binding energy in an automated way. This drug-DNA 

intercalation methodology works with high accuracy and should prove useful in the discovery 

of potential intercalators for their use as anticancer compounds, antibacterials or antivirals. 

Chapter 6 presents a summary and perspective of the work carried out in this thesis. 

Overall, the thesis work through Bappl+ (Chapter 4) and Intercalate (Chapter 5) 

accomplishes the task of upgrading and broadening the applicability of Sanjeevini software 

suite (http://www.scfbio-iitd.res.in/sanjeevini/sanjeevini.jsp) further validating its utility 

(Chapters 2 & 3) in lead molecule discovery.  
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सार 
 
यह शोध ससल्लिको विकास और एस्ट्रोजेन ररसेप्टर (ईआर) और गैर-संरचनात्मक प्रोटीन 2 (एनएसपी 

2) के खििाफ उपन्यास अिरोधकों की पहचान में कें द्रित है। प्रभािी चचककत्सीय एजेंटों की पहचान के सिए ईआर 
और एनएसपी 2 प्रोटीन का क्रमशः स्ट्तन कैंसर और चचकनगुननया बुिार के खििाफ प्रोटीन िक्ष्य का पता िगाया 
गया है। इसके अनतररक्त, यह थीससस बाध्यकारी मोड पहचान और डीएनए-सिगेंड और प्रोटीन-िैगेंड पररसरों के 
खििाफ मुफ्त ऊजाा भविष्यिाखियों के सिए उपन्यास पद्धनतयों के विकास पर कें द्रित है। प्रस्ट्तावित एलगोररदम 
बडे पैमाने पर पररसर के विविध सेट पर विकससत और मान्य हैं। 

 
इस थीससस में छह अध्याय शासमि हैं: अध्याय 1 कंप्यूटर-सहायता प्राप्त दिा डडजाइन / िोज (सीएडीडी) 

प्रकक्रयाओ,ं उसके दृल्ष्टकोि और आिेदनों की दिा की िोज पाइपिाइन में सामान्य अििोकन के बारे में चचाा 
करता है। इस अध्याय में सीएडीडी की प्रमुि विशेषताओ ंऔर आधुननक दिा की िोज के दृल्ष्टकोि में इसकी 
असभन्न भूसमका पर प्रकाश डािा गया है। दिा के िक्ष्य के रूप में प्रोटीन और डीएनए को िक्षित करते हुए यह 
ड्रग डडजाइन में उठाए गए चचतंाओ ंको संिेप में प्रस्ट्तुत करता है। 

 
अध्याय 2 में ईआर के खििाफ कुछ उपन्यास अिरोधकों का विकास और विकास शासमि है, जो स्ट्तन 

कैंसर के सिए एक िक्ष्य है। बबफेनीि स्ट्कॉफॉल्स अिुओ ंको डडजाइन करने के सिए चुना जाता है क्योंकक उन्हें 
स्ट्टेरायडि रीढ़ की रिा के रूप में माना जाता है। आिविक डॉककंग, आिविक गनतशीिता ससमुिेशन और नन: 
शुलक ऊजाा विश्िेषि द्िारा ननदेसशत, कुछ शल्क्तशािी िीड अिुओ ंकी पहचान की जाती है। इन प्रमुि अिुओ ं
को संश्िेवषत और सहयोग में स्ट्तन कैंसर सेि िाइनों के खििाफ assayed हैं पहचान की। अिुओ ंने कम्पप्यूटेशन 
और प्रयोगों के बीच तािमेि बनाकर उप-माइक्रोिोरर गनतविचधयों का प्रदशान ककया। 

 
अध्याय 3 चचकनगुननया विषािु की एनएसपी 2 प्रोटीन के खििाफ िीड अिुओ ंकी पहचान के साथ 

संबंचधत है। एनएसपी 2 प्रोटीन, िायरस के अल्स्ट्तत्ि के सिए महत्िपूिा है, जो अंदर ल्स्ट्थत प्रोद्रटयोिेटीक गनतविचध 
है। ~ 3000 एफडीए अनुमोद्रदत दिाओ ं के पुस्ट्तकािय से एनएसपी 2 प्रोटेज़ को िक्षित करने के सिए कुछ 
संभावित दिा अिुओ ंकी पहचान करने के सिए ड्रग का पुनः प्रयोग ककया जाता है। कंप्यूटर सहायता प्राप्त 
आिविक मॉडसिगं का उपयोग करना, कुछ अिुओ ंकी पहचान की जाती है जो प्रयोगात्मक परीिि करने के 
सिए िरीद के अधीन हैं।  

 
अध्याय 4 में, गैर-मेटलो और मेटलो प्रोटीन-लैगेंड पररसरों के बाध्यकारी मुक्त ऊर्ाा के आकलन के ललए 

बैपल+ पद्धतत का प्रस्ताव है। बैपल+ पद्धतत हमारे पपछले स्कोरर िंग कायों (बैपल और बैपल-रे्ड) का एक पवस्ताररत 
सिंस्करण है, और अधिकािंश ररपोर्टिंग राज्य-के-कला स्कोरर िंग कायों की तुलना में बहुत अच्छी तरह से काम करता 
है। इसकी व्यापकता और व्यापक प्रयोज्यता का सुझाव देने वाले पवलिन्न डेटासेट के खिलाफ पद्धतत को मान्य 
ककया गया है।  

 
थीससस के अध्याय 5 में सिगंड बाइडंडगं मोड के प्रभािी पूिाानुमान और डीएनए-िैगेंड कॉम्पप्िेक्स के 

सिए नन: शुलक ऊजाा बंधन के सिए एक उपन्यास पद्धनत (इटंरकेटेट) का ििान ककया गया है। इस पद्धनत को 
डीएनए-इटंरकैिेटर कॉम्पप्िेक्स को गैर-गहन रूप से बंधन रिने के सिए डडज़ाइन ककया गया है। इटंरकैिेट पद्धनत 
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को विकससत और मान्य करने के सिए बडी संख्या में पररसरों का उपयोग ककया जाता है। एक डीएनए अनुक्रम 
और अंतर साइट की जानकारी को देिते हुए, इटंरैिेट डीएनए की 3 डी संरचना तैयार करता है, इटंरसीिेशन 
साइट बनाता है, इटंरकनेशन साइट पर डॉककंग करता है और स्ट्िचासित तरीके से डीएनए-इटंरसेिेटर बाध्यकारी 
ऊजाा का मूलयांकन करता है। यह दिा-डीएनए अंतरि पद्धनत उच्च सटीकता के साथ काम करती है और एंटीकैं सर 
यौचगकों, एंटीबाइटेररयलस या एंटीिायरि के रूप में उनके उपयोग के सिए संभावित इटंरकैटस ा की िोज में 
उपयोगी साबबत होनी चाद्रहए। 

 
अध्याय 6 इस थीससस में ककए गए काय ा के सारांश और पररपे्रक्ष्य को प्रस्ट्तुत करता है। 
 
कुि समिाकर, बैपल+ (अध्याय 4) और इटंरकैिेट (अध्याय 5) के माध्यम से थीससस का काम संजीिनी 

सॉफ़्टिेयर सट (http://www.scfbio-iitd.res.in/sanjeevini/sanjeevini) के प्रयोज्यता के उन्नयन और विस्ट्तार 
का काय ा पूरा करता है। जेएसपी) आगे की उपयोचगता (अध्याय 2 और 3) को िीड अिु डडस्ट्किरी में मान्यता 
प्रदान करता है 
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