Py-Pharm: un nuovo strumento open source
per sviluppare modelli farmacoforici
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Farmacoforo

“an ensemble of steric and electronic features
that is necessary to ensure the optimal
supramolecular interactions with a specific
biological target and to trigger (or block) its
biological response”

C.-G. Wermuth et al., Pure Appl. Chem. 1998

Essenzialmente esistono due tipi di farmacofori:

- Structure based: | punti farmacoforici sono
derivati dall’effettiva interazione ligando-
recettore

- Ligand based: | punti farmacoforici sono
individuate come risultato della condivisione
tra le molecole utilizzate per costruire |
modello
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Le “caratteristiche steriche ed elettroniche” prendono il nome di features farmacoforiche: una
rappresentazione quanto piu essenziale delle parti di una molecola necessarie ad innescare

la risposta nel target biologico. ""'
Le features sono costituite da: | \ 1 0
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Tipo di feature

Coordinate spaziali

Raggio della feature

Presenza o0 meno della normale
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Creare un programma open-source per la generazione, visualizzazione e validazione di

modelli farmacoforici ligand-based.

Per validare I'efficacia del programma € stato operato un confronto con due software

proprietari:

« LigandScout: lo standard de facto per la progettazione di molecolare basata su modelli
farmacoforici

* Phase della piattaforma Schrodinger

Jupyter
v



Py-Pharm Workflow

1. Impostazioni delle variabili
e preprocessamento dei ‘
Vo

ligandi 210-¢ Va Vo Wb

‘/a+vb_1/rj

Select Number of Points (1 to 7): 4
C3D999 selected as ref. with score 86.3571 for 4 point pharmacophore

Max Score Trend

100 ®
'

2. Selezione di una molecola
reference

Max SF value

o ’

PH1 PH2 PH3 PHa PHS PHE PHT
Pharm points

3. Allineamento
farmacoforico ed
estrapolazione dei dati
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5. Validazione

statistica del modello

Validazione statistica del modell

m Py-Pharm mLigandScout

Fl score

Matthews Coefficient Correlation

Accuratezza

Sensibilita
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POSCI1 deriva dalla presenza in tutte e 33 le molecole del training
model set di un azoto terziario protonato a pH=7,4




Elevata
concordanza tra
tutti i modelli
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