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Relazioni quantitative struttura attivita di tipo
tridimensionale (3D QSAR):
applicazione a diverse classi di inibitori non nucleosidici
(NNRTIs) della Trascrittasi inversa del virus
dell’immunodeficienza umano di tipo 1 (HIV-1)



3D QSAR

Definizione

Con 3D QSAR si intendono tutti 1 modelli statistico-matematici
che definiscono una relazione di tipo quantitativo tra la
variazione dell'attivita biologica di una serie di composti chimici
In funzione delle diverse strutture chimiche considerate nella
loro tridimensionalita.

Obiettivi

1) Ricerca di una correlazione struttura-attivita

2) Progettazione di nuove molecole

3) Stima del valore di attivita di composti non ancora sintetizzati
per definire la priorita di sintesi



Procedura generale

Analisi strutturale

Allineamento

Calcolo dei descrittori molecolari (MIFs)

PLS e Crossvalidazione

Selezione delle variabili

QSAR: MODELLO PLS FINALE della
CORRELAZIONE

STRUTTURAATTIVITA’
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Inibitori non nucleosidici della Trascrittasi
iInversa (NNRTIs) considerati nel lavoro
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Binding Mode degli NNRTIs

Regione lipofila

Schematizzazione del
modello “a farfalla” di
Shéffer

Anello benzenico Sistem a 1 esteso

Gruppo metilico

Vista ortogonale della tasca non nuclosidica (NNBS) della trascrittasi inversa nella quale sono inseriti gli NNRTIs: 9
Cl TIBO (bianco), Nevirapina (giallo), Efavirenz (blu), Delarvidina (rosso), Trovirdina (verde) ed HEPT (celeste) in
cui ¢ possibile osservare la caratteristica conformazione di legame “a farfalla™.



Analisi strutturale

Struttura leader Derivato "EFAV_54"
“‘EFAVIRENZ” Molecola piu attiva



Allineamento del database dei derivati
dellHEPT




Calcolo dei descrittori molecolari (MIFs)
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PLS e Crossvalidazione
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Risultatli delle analisi PLS e CV

Iniziale Advanced Pretreatment
N Q* R* N.com  N.variabili | Q- R*  N.com  N.variabili
EFAVIRENZ 55 028  0.87 5 7833 028 0.86 5 1530
BHAP 64 045 0.86 5 11924 0.56 0.73 2 2716
NEVIRAPINA 92 033  0.60 3 7316 032 0.60 3 1209
PETT 106 062  0.88 5 8673 0.62 0.88 5 1745
TIBO 112 066  0.83 4 8549 0.67 0.83 4 1532
HEPT 148  0.60 0.82 5 12179 0.60 0.82 5 2690
Prima FFD Seconda FFD
N Q? R?  N.com Nuvariabili| Q* R* N.com  N.variabili
EFAVIRENZ 55 050  0.85 5 1122 0.61 0.86 5 750
BHAP 64 062 0.78 3 2207 0.67 0.80 3 1937
NEVIRAPINA 92 039 062 3 1073 042 0.64 3 973
PETT 106 071  0.86 4 1156 0.77 0.86 3 821
TIBO 112 072 0.86 4 1199 0.75 0.86 4 1079
HEPT 148  0.69  0.78 3 1564 0.72 0.80 3 1073
Terza FFD Quarta FFD
N Q° R’ N.com  N.variabili | Q° R° N.com  N.variabili
EFAVIRENZ 55  0.68  0.86 4 456 072 08 3 332
BHAP 64 070 0.82 3 1660 072 084 3 1462
NEVIRAPINA 92 047  0.66 3 856 053 070 3 .. 661
PETT 106 0.81  0.88 3 618 08 08 3 557
TIBO 112 076 0.86 3 950 078 087 3 864
HEPT 148 076  0.82 3 877 076, 083 3 718




Selezione delle variabili con 1l metodo
FFD
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Grafico del modello finale di attivita del
PETT
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GRAFICI DEI MODELLI FINALI DI ATTIVITA’
SPERIMENTALE-RICALCOLATA
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