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Focalizzazione sulle regole di allineamento

sviluppare un protocollo per la generazione 

automatica di modelli 3-D QSAR mediante 

un approccio quasi-sistematico
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• Spiegazione dei dati Biologici su base

tridimensionale

• Ottimizzazione molecole esistenti

• Predizione composti non ancora saggiati

e/o sintetizzati
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(QSAR)

Quantitative Structure-Activity Relationships
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Analisi di regressione PLS (Partial Least Square) 

✓Modello grezzo 

✓Modello Pretrattato

✓Cross-Validazione (LOO, K-F5)

✓ Generazione contour maps CoMFA-like
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Ligand-based

Structure-based
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PROBE PC0 PC1 PC2 PC3 PC4 PC5 
A_DAT -0,078 0,426 0,552 0,572 0,519 0,484 

C_DAT -0,078 0,427 0,544 0,569 0,519 0,486 

OA_DAT -0,078 0,408 0,533 0,583 0,547 0,533 

N_DAT -0,078 0,409 0,516 0,551 0,505 0,481 

NA_DAT -0,078 0,410 0,540 0,577 0,535 0,516 

HD_DAT -0,078 0,402 0,550 0,596 0,557 0,546 

e_DAT -0,078 0,740 0,821 0,832 0,821 0,818 

d_DAT -0,078 0,416 0,384 0,324 0,125 0,253 
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Probe
Struttura di 

Riferimento
Rriferimento Surflex-sim open3Dalign/GBSA                                                               open3Dalign/VACUUM

Atom Pharm Mixed Atom Pharm Mixed

A_DAT 1uy6_meno_attiva 0,552 0,412 0,202 0,583 0,049 0,386 0,543 0,433

C_DAT 1uy6_meno_attiva 0,544 0,405 1856 0,574 0,056 0,376 0,539 0,430

OA_DAT 1uy6_meno_attiva 0,533 0,404 0,21 0,540 0,020 0,360 0,515 0,397

N_DAT 1uy6_meno_attiva 0,516 0,407 0,197 0,563 0,028 0,373 0,526 0,424

NA_DAT 1uy6_meno_attiva 0,54 0,41 0,198 0,539 0,040 0,357 0,532 0,417

HD_DAT 1uy6_meno_attiva 0,55 0,451 0,312 0,542 0,117 0,314 0,465 0,395

e_DAT 1uy6_meno_attiva 0,821 0,764 0,57 0,609 0,551 0,592 0,545 0,677

d_DAT 1uy6_meno_attiva 0,384 0,55 -0,243 0,149 -0,738 -0,333 -0,115 -0,189
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Probe
Struttura di 

Riferimento
Rriferimento Surflex-sim open3Dalign/GBSA                                                               open3Dalign/VACUUM

Atom Pharm Mixed Atom Pharm Mixed

A_DAT 1uy7_piu_flessibile 0,552 0,486 0,414 0,152 0,423 0,413 0,4372 0,395

C_DAT 1uy7_piu_flessibile 0,544 0,485 0,41 0,157 0,424 0,421 0,4243 0,402

OA_DAT 1uy7_piu_flessibile 0,533 0,492 0,353 0,138 0,371 0,408 0,4240 0,407

N_DAT 1uy7_piu_flessibile 0,516 0,508 0,394 0,120 0,403 0,424 0,4301 0,413

NA_DAT 1uy7_piu_flessibile 0,54 0,507 0,37 0,164 0,393 0,405 0,4477 0,402

HD_DAT 1uy7_piu_flessibile 0,55 0,522 0,373 0,147 0,378 0,386 0,4111 0,368

e_DAT 1uy7_piu_flessibile 0,821 0,592 0,602 0,473 0,663 0,599 0,5538 0,684

d_DAT 1uy7_piu_flessibile 0,384 -0,853 -0,467 -0,291 -0,383 -0,279 0,0132 -0,345
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PLS Coefficient Plot - Probe N: a sinistra il plot ottenuto dall’allineamento 

sperimentale, a destra dall’allineamento con surflex
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Probe
Struttura di 

Riferimento
Riferimento Surflex-sim open3Dalign/GBSA                                                               open3Dalign/VACUUM

Atom Pharm Mixed Atom Pharm Mixed

A_DAT 17B_più_attiva / 0,231 0,313 0,358 0,298 0,354 0,274 0,351

C_DAT 17B_più_attiva / 0,207 0,324 0,345 0,297 0,349 0,263 0,351

OA_DAT 17B_più_attiva / 0,204 0,322 0,371 0,296 0,346 0,290 0,344

N_DAT 17B_più_attiva / 0,213 0,325 0,374 0,296 0,348 0,279 0,349

NA_DAT 17B_più_attiva / 0,197 0,318 0,372 0,288 0,349 0,292 0,346

HD_DAT 17B_più_attiva / 0,223 0,327 0,371 0,296 0,337 0,291 0,333

e_DAT 17B_più_attiva / 0,024 0,168 -0,175 0,031 0,068 -0,395 0,081

d_DAT 17B_più_attiva / 0,058 0,222 0,164 0,201 0,278 0,181 0,276
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Probe
Struttura di 

Riferimento
Riferimento Surflex-sim open3Dalign/GBSA                                                               open3Dalign/VACUUM

Atom Pharm Mixed Atom Pharm Mixed

A_DAT 26A_meno_flessibile / -0,11 0,277 0,395 0,280 0,203 0,389 0,200

C_DAT 26A_meno_flessibile / -0,12 0,283 0,403 0,269 0,209 0,374 0,203

OA_DAT 26A_meno_flessibile / -0,114 0,287 0,385 0,281 0,239 0,391 0,234

N_DAT 26A_meno_flessibile / -0,105 0,282 0,394 0,272 0,229 0,396 0,216

NA_DAT 26A_meno_flessibile / -0,114 0,258 0,391 0,271 0,219 0,406 0,221

HD_DAT 26A_meno_flessibile / 0,163 0,276 0,387 0,272 0,231 0,383 0,233

e_DAT 26A_meno_flessibile / 0,073* -0,062 0,024 -0,051 0,074
-

0,012
0,079

d_DAT 26A_meno_flessibile / 0,035* 0,069 0,286 0,083 0,036 0,349 0,040
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Sono stati creati 2016 modelli 3-D QSAR con il 

quale:

• Si è validata la robustezza del metodo 3-D QSAutogrid/R 

per la  generazione di modelli predittivi.

• Creato un approccio automatico per la creazione di 

allineamenti e dei modelli.

• Allestimento di un database di modelli 

3-D QSAR per predire l’attività biologica di molecole 

incognite attraverso un portale web

21



22Alexandros Patsilinakos, Flavio Ballante, Ira Musmuca, Rino Ragno, 3-D QSAR SERVER - A 3-D QSAR Model 

Database for Virtual Screening. In 14th Hellenic Symposium on Medicinal Chemistry Thessaloniki, Greece, 2010

http://www.3d-qsar.com/predictor/model/ace_a/


Grazie per l’attenzione
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