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SELEZIONE DETI
COMPLESSI CRISTALLIZZATI

E PROCESSI TELIMINARI X DOCKING
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con i software
Plants Surflex Autedock Vina Paradocks Dock
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RE-DOCKIMNG CROSS-DOCKING
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| ANALISI DEI RISULTATT |

CREAZIONE E VALIDAZIONE (LOO e
KFCV) DEL MODELLO 3-D QSAR
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dividuazione d/

STRUCTURE BASED DRUG DESIGN < lead compounds
" Virtual screening

Predizione della conformazione del ligando deputata al legame e il suo
grado di affinita per il sito attivo di una proteina target 3¢

(( .,
<
ITmi ' R . —

> Algoritmi per la generazione delle 1 8 rda~

pose //Z:E{ e

> Scoring functions per il calcolo 2, & y e 30
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f
v'Processi biologici distinfi f\ﬁl\ < \%
'y

- COX-1 omeostasi piastrinica, gastrica e X
r‘enale Cyclooxygenase l + 20,

- COX-2 processi infiammatori

4 Slmllar‘l'l'd STrUTTur‘ale (6070) é\oH Prostaglandin G,

2H* + 2e”
Peroxidase
i

v’ Stessa azione catalitica s
o W WCOO_

OH Prostaglandin H-,
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-Residuo necessario per I'attivazione della reazione
.Sito di legame per il substrato
.Sito d'azione di FANS e di inibitori COX-2 selettivi
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Selettivita d’azione dei farmaci
COX-1 (Ile523)
COX-2 (Val523)
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CELTA DEI COMPLESSI 9(\_/}//”/

AL DOCKING

. . . : . I
y S.el.ezlone. <.ie| compleSS| 19 Complessi 0COX-1
proteici relativi ad ogni target
3] "4 D] - 14 Complessi mCOX-2
\o PROTEIN DATA BANK W,

“*Processi di preparazione dei
target al docking

UCSF CHIMERA

an Extensible Molecular
Modeling System
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AL DOCKING *Pulizia dei cristalli
Protanazione (pH=7,4)
*Asseghazione cariche parziali
*Minimizzazione

*Allineamento structure based

“»Selezione dei complessi
proteici relativi ad ogni target

PROTEIN DATA BANK

ﬂ:*Pr'ocessi di preparazione dei\
target al docking

UCSF CHIMERA

an Extensible Molecular
Modeling System Y,
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PROCEDURA APPLICATA  0"C080)

L -

OPERAZIONT LI INART pd) ESECUZIONE DEL DOCKING:

>Plants (chemplp, plp, plp95)
> Surflex

»Autodock Vina
»Autodock4

»Paradocks (pscore, pmf04)

»Dock (grid, contact, continuous)
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(Experimental conformation (Random conformation
Re-docking) Re-docking)

L} L}

LIGANDO CON POSA LIGANDO CON GEOMETRIA

SPERIMENTALE RANDOMIZZATA
ECCD RCCD
(Experimental conformation (Random confo:_*mat:on
Cross-docking) Cross-docking)
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Posa a minor energia generata Conformazione sperimentale
dal docking del ligando nella proteina

Valutazione dell'accuratezza del docking (DA%) per
oghi programma

U
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chemplp plp95 plp surflex vina autodock pscore pmf04 grid contact continuous
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> Valutazione dei risultati del Random Docking accuracy (DA %)
Conformation Coss-docking A

(RCCD) ™S\ peviazione standard
» Stima del tempo di calcolo
COX-1 COX-2

AUTODOCK : DA%= 58,33; STDEV=3,13 VINA : DA% = 67,86

[SURFLEX : DA%= 58,33; STDEV=2,62 ]
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MODELLO 3-D QSAR COX-1 P CH00
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Calcolo del

Allineamento delle campi di Generazione del
Scelta del molecole

training set

Validazione

i i i
nterazione modello interna

Structure based molecolare statistico
(MIF)

lle523

COX-1 Probe.C
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: Calcolo del
Scelta del A"'“e"":em;’ delle _campi di Generazione del
o molecole interazione mocflel!o
Structure based molecolare statistico
(MIF)

Validazione
inferna

Val523
COX-2 Probe HD Argl120
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* Mediante un'estesa applicazione e stato identificato il
programma da usare per studiare il modo di legare per nuovi
inibitori COX
*Modelli 3-D QSAR sono stati sviluppati e saranno presto
utilizzati in un virtual screening per identificare nuovi
scaffold anti-COX

—

Progettazione di inibitori con attivita selettiva verso la COX-2
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