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Il molecular docking e la sua validazione

PDB code: 1BR6
Ligando co-cristallizzato

Posa a minor energia secondo VINA

Posa a minor energia secondo VINARDO  

PDB code: 1DSS
Ligando co-cristallizzato

Posa a minor energia secondo VINA

Posa a minor energia secondo VINARDO
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Metodiche di validazione attualmente in uso

APPROCCIO ATOMICO



Pietro Scio' 47/3/2024

Finalità della tesi

Definizione di una nuova DA% basata sulla forma molecolare 

(molecular shape) mediante applicazione di cross-docking

%VolOverlap = 96,44 %VolOverlap = 21,42

APPROCCIO VOLUMETRICO

PDB code: 1AFK

«SUPER PROGRAMMA» DI VALIDAZIONE
SELEZIONE AUTOMATICA DEL MIGLIOR SOFTWARE DI DOCKING
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Cross-docking

VIENE APPROSSIMATA 

LA FLESSIBILITA’ DEL 

TARGET PROTEICO
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Panoramica generale

Costruzione di un dataset di complessi

Cross-docking

➢ 4 programmi diversi

➢ 8 SFs totali

➢ Conformazione sperimentale e randomica 

Definizione della 

DA% volumetrica 

Validazione

secondo la DA% volumetrica

Validazione

secondo la DA% atomica

+
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Costruzione di un dataset di complessi

Refined Set

1412 targets

5316 complessi

101 targets

2552 complessi

101 targets

404 complessi

Selezione targets 

con >10 complessi

Clustering per similarità 

dei ligandi co-cristallizzati

43 targets

172 complessi

Selezione dei 

targets monomerici

20 targets

80 complessi

DATASET FINALE

Selezione targets a 

struttura primaria 

minore

20 targets

80 complessi
X 3 =

60 targets

240 complessi
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Esecuzione del cross-docking

PLANTS SMINA GALAXYDOCK3 LEDOCK

plp

plp95

chemplp

vinardo

vina

ad4
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Risultati
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COEFFICIENTE DI CORRELAZIONE DI PEARSON (PCC)

PCC MEDIO = 0,85
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(…)

UTILIZZO CONGIUNTO DELLE DUE DA% 

PER OTTENERE I MIGLIORI RISULTATI

I DATI PRODOTTI DAL MODELLO

SONO AFFIDABILI?

Atomic DA

ECCD

Volumetric DA

ECCD

(…)(…)
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LIGANDI NON CONTENUTI NEL DATASET

DIFFERENZA

PERCENTUALE
= 0,5%

Test di affidabilità dei dati

LIGANDI NON CONTENUTI NEL DATASET

DIFFERENZA

PERCENTUALE
= 3,6%

Volumetric DA

RCCD

Volumetric DA

RCCD
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Le potenzialità di 3D-QSAR.com

✓Preparazione automatica dei ligandi e delle proteine

✓Editor per la correzione delle strutture cristallografiche

✓Esecuzione del docking e calcolo dei parametri di validazione

✓Organizzazione dei risultati prodotti

OTTIMIZZAZIONE E SEMPLIFICAZIONE

DEL CROSS-DOCKING
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CONCLUSIONI

DA% VOLUMETRICA

BASATA SULLA FORMA MOLECOLARE

VALIDAZIONE PIU’ ACCURATA

DEL MOLECULAR DOCKING

WORK IN PROGRESS

«SUPER PROGRAMMA» DI VALIDAZIONE

VIRTUAL 

SCREENING
AUMENTO DELL’HIT RATE

RELAZIONI 

STRUTTURA-ATTIVITA’
STRUCTURE BASED DRUG DESIGN

TOSSICOLOGIA 

PREDITTIVA
MINORI EFFETTI AVVERSI
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