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COSTRUZIONE
DI UN
DATABASE DI

MOLECOLE DI
ORIGINE
NATURALE
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perché la necessita di
guesto database?
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CHEMIOINFORMATICA

Crescente necessita di catalogare dati

N

Diffusione di banche dati chimiche

Integrazione dell’
Informatica nelle scienze
chimiche e biologiche
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CHEMIOINFORMATICA

Viene descritta
Iutilita del linguaggio
di programmazione

Python nella -
biologia, astrofisica e e e s
neuroscienze

04 February 2015

Viene finalmente dato un
riconoscimento ufficiale alla
CHEMIOINFORMATICA
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CHEMIOINFORMATICA

% The Nobel Prize in Chemistry 2013
< Martin Karplus, Michael Levitt, Arieh Warshel

The Nobel Prize in
Chemistry 2013

Michael Levitt Arieh Warshel
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2013: premio Nobel per la chimica dato a tre
Chimici Computazionali:

che hanno condotto studi sulla molecola del

RETINALE

sviluppando un programma in grado di includere
le leggi della meccanica quantistica
per lo studio del comportamento
degli elettroni
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GGIO DI PROGRAMMAZIONE PYTHON

linguaggio potente
semplice da studiare
facile utilizzazione
elaborare dati in modo efficiente e veloce
Programming: Pick up Python
:E:‘::v::lj:::::'ammmg language with huge community support. O p e n S 0 u rC e

04 February 2015




. METODO

Strumenti
Impiegati Rdkit

Jsme e Jsmol

Chemdoodle

PubChemPy
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RISULTATI

Il risultato ottenuto e un web server

L'obiettivo futuro del
laboratorio RCMD e
Implementare questo
server con nuove
applicazioni:

pienamente funzionante

Applicazioni structure-based (SB,
molecular docking)
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F 3 RISULTATI

Per il momento e disponibile solo il database contenente
molecole di origine naturale.

La compilazione del database ha richiesto un lavoro
pionieristico e inconsueto per un corso di laurea imperniato
nelle scienze farmaceutiche.

Tuttavia | recenti report scientifici su riviste del settore
farmaceutico riportano sempre piu metodi di “drug design”
direttamente implementati in web server
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Ricerca attivita farmacologica di
composti naturali

" Possibilita di catalogazione
sistematica di composti
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Come si presenta all'interno |l

server?




NATURALDEB,.

RCMD., |

EBrowseDB Q Search Tutorial Credits

companies can use this method. Virtual screening helps to

arge

ibraries, composed of million of compounds, are tested in the pharmaceutical industry with robotic systems. Furthermore

chase from an external supplier reducing

ch compounds to p

wi

Substance |
ow-up of the “hits” is often so expensive that essentially only

the folloy
decide which compounds to screen, which libraries to synthesis and
y and development of new drugs

ed to the disco

Main classes of virtual screening methods

are
o Similaritv searrh (linand-hased virtiial
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Mum Num

Molecular Carbon Rotable
Weight LogP Atoms Bonds B HDonors HAcceptors
183 202 1.5703 14 4 55.4 1 3

SMILES: (

Download chemical-physical calculated properties in a csv file

Molecular Carbon Rotable Mum HNum
Weight LogP Atoms Bonds Bt HDonors HAcceptors
151.185 1.2506 11 2 40.33 2 2

SMILES: CC(=O)Nci1ccoe(c

o

Download chemical-physical calculated properties in a csv f

Molecular Carbon Rotable N um Num
Weight LogP Atoms Bonds Bt HDonors HAcceptors
2T74.272 2.2374 20 4 B6.00 3 5
Co=0c2elcclocc20)0MD

SMILES: COc1ccc(cc1)CC
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Molecular Carbon Rotable Num Num =i - o
Weight LogP Atoms Bonds TRSA HDonors HAcceptors b S -
183.202 1.5702 14 4 55.4 1 3 ;
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For the ssarch you nesd to export chemilcal structurs from J SME applst:

[[Ciick imoe 5o ez SWLES Code |

A
5 Filtering —
Modecular - - LogP: - - -
‘Wailght: 1 = .
TPEA: - - Hydrogen | _ - Hydrogen | - Tanimoto: [
- 140 Aiccepiors: | - - CHHAOTE: - = -

default Lipinski's rule of file mnges




FILTRI DELLA FUNZIONE SEARCH

Secondo coefficiente di
Tanimoto
Questo

database offre
la possibilita di
lricercare le
| molecole

‘ Secondo lo scaffold

+ ulteriore filtro

Regole del cinque di
- Lipnsk *
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Tanimoto

E un numero compresotraOe 1
Calcola la similarita tra due o

piu molecole




S| vanno a ricercare tutte le
molecole contenenti al loro
Interno la struttura disegnata




Lipinski

Una

molecola,per 'RISpettare

essere le regole

“druggable” di Llplnsk|
DEVE




Ulteriore filtro: regole del 5
di Lipinski

Non piu di cinque donatori di
legami idrogeno

Non piu di dieci accettori di
legami idrogeno

Peso molecolare

minore di 500 daltons

Coefficiente di partizione ottanolo-acqua
non piu di 5
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Lipinski

Impostare come filtro di default |
valori di Lipinski vuol dire, con

una buona probabilita, ottenere
molecole che abbiano un’ attivita
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Impostare come filtro di default |
valori di Lipinski vuol dire, con
una buona probabilita, ottenere

molecole che abbiano un’ attivita

Pfizer
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NUMERO IDENTIFICATIVO /&

Come possiamo
conoscere |’ attivita
biologica?

| _|—> PUBCHEM |
CID
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‘ ;GUSO DEL RCMD NATURAL DATABANK

Contiene solo molecole di origine naturale, escludendo quelle di sintesi

Parte delle molecole presentano attivita farmacologica, confermabile
tramite collegamento diretto a PubChem

Si puo individuare velocemente un set di molecole da cui si puo, per
similitudine con altri farmaci, identificare una potenziale attivita e
risalire alla struttura in 2D, 3D e a tutti i parametri

Strumento di screening veloce, utile per la scelta di molecole di cui
intraprendere la sintesi, partendo da strutture presenti in natura, che

possono avere un numero minore di effetti collaterali rispetto ai farmaci
totalmente sintetici.
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http://naturaldb.rcmd.it/

