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Introduzione

Il portale www.3d-gsar.com e al momento un contenitore di
una serie di applicazioni web interconnesse mediante le
guali é possibile costruire dei modelli 3-D QSAR a partire
da una serie di molecole delle quali e sufficiente conoscere
la loro struttura chimica e I'attivita biologica associata verso
un qualsiasi target biologico.

Il portale e agevolmente utilizzabile attraverso qualsiasi
dispositivo che si collega ad internet.
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http://www.3d-qsar.com/

Le applicazioni web del portale

Il portale al momento della scrittura di questo documento si
compone di quattro applicazioni web:

1.
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Py-MolEdit

Py-ConfSearch
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Le applicazioni web del portale: Py-MolEdit

Py-MolEdit € un’applicazione che si basa sull'integrazione
di JISME (Javascript Molecular Editor - http://peter-
ertl.com/jsme/) in cui e possibile disegnare molecole
direttamente in una finestra di un programma per
navigazione in rete (google-chrome, internet explorer,
firefox, ecc.).

In www.3d-gsar.com JSME e stato integrato mediante il
linguaggio python in modo tale che le molecole diegnate
pOsSsano essere automaticamente convertite in
conformazioni tridimensionali e salvate in un dataset
appositamente creato.
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Le applicazioni web del portale: Py-ConfSearch

Py-ConfSearch € un’applicazione che si basa
sull’integrazione di alcuni algoritmi di calcolo per eseguire
delle analisi conformazionali. Attualmente sono
Implementati tre differenti metodi:

1. Balloon
2. Openbabel
3. RdKit
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Le applicazioni web del portale: Py-Align

Py-Align € un’applicazione che si basa sull'integrazione di
metodi automatici di allineamento (sovrapposizione)
molecolari. Attualmente sono implementati due differenti
metodi :

1. Shaep
2. RdKit
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Le applicazioni web del portale: Py-CoMFA

Py-CoMFA € lI'applicazione che permette la costruzione di
modelli 3-D QSAR. Si basa sull'implementazione del
metodo CoMFA di TRIPOS mediante il linguaggio di
programmazione python.
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Registrazione al portale

Per la registrazione fornire | dati richiesti
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(e

QT ] &k O ¥ ST}
MM Linux Interassanti Django

e Welcome to www.3D-QSAR.com
Hil Click the App Button you want to work enl
cts
Logi
semame
Our Apps
Password

Y
Py-MolEdit Py ConfSearch Py-Align Py-CoMFA
/
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& C ) ® Nonsicuro
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Arrivera un email contenente un codice per la

conferma della registrazione
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Accesso al portale

All'indirizzo internet
nttp://www.3d-gsar.com

-4 pagina presenta Ia s arEmEoRn 0L E . M
hossibilita di accedere | - e
mediante la digitazione o

un nome utente

(username) e di una
parola di accesso
(password)

Our Apps

(PLJ-M:J[[(H[) C‘u(m w.mD (F‘un\hqn)

- w - - * %
A& -—0""'1/’\\ - .
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Registrazione al portale

L’accesso puo avvenire anche da ogni
applicazione

[CEEnkems | =[] 2 BefnlPuils | [ =] B)] 3¢ |
A OTTEEEE——— s
/ [ py-olEcit x W\ [ Py-MolEdit x
<« C (| ® www.3d-gsar.com/pymoledit/ QT owrim ] & O % 8 Qv (V] H < C {) | ® Non sicuro | www.3d-gsar.com/pymoledit/ QT M, -] B O % @ 8 v a8
2 app Universita MySites. WWW Mail erca Vari MM Linux || Interessanti Django weTz @ Login — Bithucket » 22 app Universita MysSites W mail [ ] Ricerca vari MM Linux || Interessanti Django meTz B Log in— Bitbucket »

E OlEditby et Login & Contacts %  Help ?

Pl:'-MOlEdit Please Sign In

A Molecular Editing Application remd

b
14 Remember Me

@
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notaC S Net Registered? Sion Up

Forgot Password? Click Here

Sign Up Here Sign Up Here
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Registrazione al portale

L’accesso puo avvenire anche da ogni
applicazione

[ ekl | [o[E] 5% (s | [= [E] 58
/ [ Py-ConfSearch x ¥ / [ Py-ConfSearch x W
<« C (Y | ® www.3d-gsar.com/pyconfsearch/ QT oMy -] B O ¢ @ [ V] H < C {3 @ Nonsicuro | www.3d-gsar.com/pyconfsearch/ & T ¥ B @ & O ¥ @ 9 [ § ]
£ app Universita MySites waww Mail Ricerca Vari MM Linux Interessanti Diango weTz @ Login — Bithucket » £ app Universit Mysites www Mail Ricerea vari ] Linux Interessanti Django meTz B Log in— Bitbucket »

login & Contacts &  Help ? W" login & Contacts #  Help ?

x

Py-ConfSearch Please Sign In

A Conformation Analysis Applicati remg

b
14 Remember Me

STt S O

Not Registered? Sign Up

Forgot Password? Click Here

Sign Up Here Sign Up Here
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Accesso al portale

L'accesso puo avvenire anche da ogni
applicazione

[oeaes | [ = [&] 52 ]

[eeEtris [ [ = [&] 52

——— /
/[ Py-align x \ / [ Py-Align x \§
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Login &  Contacts & Help ?

Login &  Contacts & Help ?

Please Sign In

Py-Align

A Molecular Alignment Applicatid

remd

by

Remember Me

Not Registered? Sign Up
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R{m _in collaboration with ‘.:.2-

Sign Up Here

Forgot Password? Click Here

Sign Up Here
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Accesso al portale

L’accesso puo avvenire anche da ogni
applicazione

[ CEEnkmis | (=[] 22 ] [EEmEnis | [= [E] =2
/ [ Py-CoMFA x \C N / [ Py-CoMFa x N
<« C (| ® www.3d-gsar.com/pycomfa/ aQ F ] & O % 8 Qv [ ¥ ] H < C ) | ® Non sicuro | www.3d-gsar.com/pycomfa/ a ' ¥ -] B O % @ 8 a8 H

App Universita MySites. WWW Mail Ricerca Vari MM Linux Interessanti Django weTz @ Login — Bithucket »

App Universita Mysites W il Ricerca vari MM Linux Interessanti Django meTz B Log in— Bitbucket »

Contacts & Help ? Contacts & Help ?

x
Fg-‘ OMFA Please Sign In
A CoMFA Web Application remg
b
¥ Remember Me
@
Rm _in collaboration with (o= ogin
[
Rome Canran son Moxacusan Dvwan o oS Not Registered? Sign U
Forgot Password? Click Here
Jhree-dimensional quantitative structure-activity relatinships (3-D QSAR) involve the analysis of the quantitative relationship between
the biolagical activity of a set of c heir th using statistical correlation methods. e OIOTOgICAr FTIYITY 0T @ SeT T T anaterT usTgSTETSTTaT T
On June 18, 2011 Comparative Molecular Field Analysis (CoMFA) patent has drﬁm}ed any restriction on the use of GRID and partial On June 18, 2011 Comﬁaﬁtive Molecular Field Analysis (COMFA) patent has drﬂ:g)ed any restriction on the use of GRID and partial
least-squares (PLS) technologies and the Rome Centér for Molecdlar Design (RCMD) team headed by Prof. Rino Ragno has opened an least-squares (PLS) technologies and the Rome Center for Molecilar Design (RCMD) team headed by Prof. Rina Ragna has opened an
alpha version of a 3D QSAR web server (www.3d-gsar.com) based on the 3-D QSAutogrid/R engine. After a few years here you have alpha version of a 3D QSAR web server (www.3d-gsar.com) based on the 3-D QSAutogrid/R engine. After a few years here you have
landed in the a web application to build 3-D QSAR models based on the same CoMFA settings: TRIPOS force field based molecular landed in the a web application to build 3-D QSAR models based on the same CoMFA settings: TRIPOS force field based molecular
interaction fields (MIFss)and PLS statistical engine. interaction fields (M[Fs;)and PLS statistical engine.

This is an experimental but complete version that relies on already aligned data set (a Py-align web application is ynder development) This is an experimental but complete version that relies on already aligned data set (a Py-align web application is ynder development).
The molecules can be assigned to training and test sets and by a simple setting page the CoMFA model can be easily build and The molecules can be assigned to training and test sets and by a simple setting page the CoMFA model can be easily build arid
g\mph\(ally lnsge(ted by several MIF contour plots and tables. . amphl(ally msgedad by several MIF contour plots and tables. . .

s of January 2017 a full 3-D QSAR portal is available in www,3d-gsar.com. You can draw a training set of molecule, insert their s of January 2017 a full 3-D QSAR portal is available in www,3d-gsar.com. You can draw a training set of molecule, insert their
biological activity, make conformational analysis with three different methods, align the conformation using two different methods and biological activity, make conformational analysis with three different methods, align the conformation using two different methods and
several alignment rules, build a 3-D QSAR model by tuning sevela settings, get the statistical results and view different 3-D QSAR several alignment rules, build a 3-D QSAR model by tuning sevela settings, gét the statistical results and view different 3-D QSAR

maps and download the images. All far free ) . ) ) maps and download the images. All for free
We are continuously working or the 3-D QSAR portal. AL the moment calculations are highly reliable, more features will be added in the We are continuously working or the 3-D QSAR portal. At the moment calculations are highly reliable, more features will be added in the
near future. - near future. -
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Obiettivo del portale

Il portale e un sistema integrato con lo scopo ultimo di
costruire dei modelli 3-D QSAR utilizzando il paradigma di
CoMFA di TRIPOS. Tuttavia ogni applicazione puo essere
usata in modo indipendente.

Py-MolEdit pemette di disegnare delle molecole e
ottenerne la loro struttura tridimensionale; con Py-
ConfSearch mediante differenti metodi si possono
eseguire delle analisi conformazionali di una serie di
molecole che possono essere scaricate sul proprio
dispositivo; Py-Align mediante I'implementazione di
algoritmi di allineamento automatico fornisce un metodo
per ottenere la sovrapposizione di una serie di molecole
singole o di una serie di famiglie di conformazioni
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Obiettivo del portale

Py-CoMFA infine e rappresenta I'applicazione clou del
portale. Mediante la quale si possono costruire ed
analizzare modelli 3-D QSAR. | modelli possono essere
costruiti utilizzando direttamente dei data set preallineati,
oppure mediante la definizione di regole di allineamento
con l'utilizzo delle applicazioni Py-ConfSearch e Py-Align.
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Obiettivi del Tutorial

Questo tutorial si prefigge di dare delle linee guida per
I'utilizzo del portale al fine di costruire modelli 3-D QSAR.

Nella prima parte saranno date le istruzioni per la
costruzione di un modello 3-D QSAR utilizzando le 21
molecole steroidiche utilizzate nella pubblicazione originale

di CoMFA da parte di Cramer e collaboratori, facilemente
reperibile dal sito acs

(https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/ja00226a005)

J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 5959-5967 5959

Comparative Molecular Field Analysis (CoMFA). 1. Effect
of Shape on Binding of Steroids to Carrier Proteins

Richard D. Cramer, IIL,* David E. Patterson, and Jeffrey D. Bunce

Contribution from Tripos Associates, 1699 South Hanley Road,
St Louis, Missouri 63144. Received January 5, 1988

Abstract: Comparative molecular field analysis (CoMFA) is a promising new approach to structure/activity correlation. s
characteristic features are (1) representation of ligand molecules by their steric and e]ectrcvsr.anc fields, samplod at the lmcrsoctlons
of a three-dimensional lattice, (2) a new “field fit” technique, aliowmg optimal mutual allgnment within a series, by minimizing
the RMS field differences between molecules, (3) data analysis by partial least squares (PLS), using cross-validation to maximize
the likelihood that the results have predictive validity, and (4) graphic representation of results, as contoured three-dimensional
coefficient plots. CoMFA is exemplified by analyses of the affinities of 21 varied steroids to corticosteroid- and testosterone-binding
globulins. Also described are the sensitivities of results to the nature of the field and the definition of the lattice and, for comparison,

M d ” analyses of the same data using various combinations of other parameters. From these results, a set of ten steroid-binding
oaell affinity values unknown to us during the CoMFA ana

lysis were well predicted. Pagina 16



Costruzione del Modello 3-D QSAR: le molecole
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Costruzione del Modello 3-D QSAR: il training set

In questa parte del tutorial utilizzeremo le conformazioni
originali che sono facilmente reperibili in rete e che sono
anche condivise nel sistema elearning2.uniromal.it. Il
seguente link permettera di scaricare il data set originale
delle 21 molecole steroidiche del modello di Cramer del
1988
(https://elearning2.uniromal.it/pluginfile.php/501966/mod_f
older/content/O/Esercitazioni/3-
D_QSAR/21.STEROIDS.zip?forcedownload=1)
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Costruzione del Modello 3-D QSAR: il training set

Copiando ed incollando
Il link In un browser
google-chrome o altro)
Il sistema vi chiede dove
salvare il file
«21.STEROIDS.zIp», un
file archivio compresso
contenente le 21
molecole (21 file a
formato sdf) e I'attivita
biologica associata.

X
~ |83 [ cercaDocumenti 2]
Crganizza ~  Nuova cartella = @
7 praferit —| Raccolta Documenti )
Disponi per:  Cartella ~
B Desktop Indude: 2 percorsi
& Download
. Nome - Ultima modifica Tipo omensone ||
1] Risarse recenti
J Lavera_Univ Documenti digitalizzati 12/5/20138:05PM  Cartella di file
4 Universita EndMote 2/17/2017 8:06 AM Cartella di file
Laureandi EndNote 3/15/2014 4:22 PM Cartela di file
AR
Fax 12/5/20138:05PM  Cartela di file
rigno
MieiDocument HP_LaserJet_Fax_0_6 3/30/20147:16PM  Cartela di file
Modell i Office personalizzati 3/6/2014 10:30PM  Cartela di file
i Raccolte PDF Architect Fles 1/7/20135:28PM  Cartella di file
3 Documenti Python Scripts 9/22/2016 10:30 AM  Cartella di file
5] Immagini QSAR Toolbox 7/24/2015 3:12 PM Cartella di file
o Musica R 11/7/20136:27PM  Cartela di file
B video
sun 7/28/2016 149PM  Cartela di file
o Gruppo home (2], Laureandi 10/2/2013 12:42PM  Callegamento 1kE
@) Lavoro_Univ 10/2/2013 12:40PM  Collegamento 1KB
18 Computer @) rigno 13/7/20135:03PM  Collegamento 1KB
i Win7 (C:) = @m 10/2/2013 12:41PM  Collegamento 1KB
Uit ; "
¥ Unita CD (D7) VirtualBiox Guest Additions & Universita 10/2/2013 12:41PM  Collegamenta I

S root (Whoxsvr) E5)
9 ROOT (Vivbaxsry) (F:)

Nome file; | 21.STEROIDS. 2

Salya come: [Compressed (sipped) Folder

= Nascondi cartelle

Salva Annulla

El
|

i
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Costruzione del Modello 3-D QSAR: il training set

Prima di caricare le molecole nel portale e necessario
creare un data set, un contenitore virtuale in cui sono
contenute le molecole su cui vogliamo costruire il modello
3-D QSAR. Il data set al suo interno puo contenere tre
categorie di molecole:

1. Molecole assegnate al training set
2. Molecole assegnate al test set

3. Molecole non assegnate a nessuno dei due casi di cui
sopra.
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Costruzione del Modello 3-D QSAR: il training set

Per questo tutorial le 21 molecole steroidiche saranno
assegnate tutte al training set. Sara oggetto di un
successivo tutorial lo studio di dataset contenenti anche un

test set.
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Costruzione del Modello 3-D QSAR: il training set

Per questo tutorial le 21 molecole steroidiche saranno
assegnate tutte al training set. Sara oggetto di un
successivo tutorial lo studio di data set contenenti anche
un test set.
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Costruzione del Modello 3-D QSAR: il training set

Una volta che e stata
effettuata
I'autenticazione sul
portale e possibile
creare un data set,
attraverso una qualsiasi
delle quattro
applicazioni mediante |l
link ‘Add Data Set’ sul
menu di sinistra.

/ [} 30-Qs4R % ) [ Py-MolEdit - remd

C Y | ® www.3d-gsar.com/pymole

3 App Universita MySites. www Mail

Data Set Management
Add Dafa Set

Change Password
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x ([ Py-Confsearch-remd x  [Y Py-Align - remd

x ' [} Py-CoMFA-remd

[Eatees | (=[] =

\

iser/remd

Ricerca

Data Set
Dk

114
1746
1747
1748
1749
1750
1751
1752
1753
1756
1758
1759

Qﬁrn

Vari MM Linux Interessanti

o B & O

Django

MeETz B Login — Bitbucket »

remd &

Data Set:

Data Set Name 12
14.MX(TEMP)_Most Active
MuscularAtrophy
1747.MuscularAtrophy_longest
1748.MuscularAtrophy_least_active
1749 MuscularAtrophy_most_active
1750 MuscularAtrophy_heaviest
1751 MuscularAtrophy_most_flexible
1752 MuscularAtrophy_most_rigid
1753 Muscularatrophy._least_polar
1756.MuscularAtrophy_most_polar
1758.MuscularAtrophy_highest_MR
1759 MuscularAtrophy_lowest_MR

Molecules

Models Iz

Logout

Confs 12

o o oo oo oo oo~

(ST} S ]

Help ? ®

Alignments

H Chilc:
[ 0
16 16
[ 0
[ 0
o 0
[ 0
[ 0
o 0
[ 0
0 0
0 0
[ 0

Pagina 23



Costruzione del Modello 3-D QSAR: il training set

Una nuova schermata richiedera
I'inserimento di alcune informazioni:

1. Nome del data set

2. Tipo di attivita (pKi, IC50, EC50,
ecc)

3. Tipo di saggio (cellulare,
enzimatico, ecc)

4. Una descrizione delle
caratteristiche del data set

5. Tipo di target biologico (enzima,
cellula, ecc)

Finito I'inserimento ‘cliccare’ su ‘done’

Modelli 3-D QSAR attraverso il portale www.3d-gsar.com
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Costruzione del Modello 3-D QSAR: il training set

Una nuova schermata apparira con il
nuovo data set creato e vuoto!

el | (= [E] % ]
[@ 30-gsar X )[4 Py-Moledit - Molecu: x '\ [} Py-Confsearch-remn X [4 Py-Align - remd X ' [} Py-CoMFA- x

L'inserimento delle molecole nel data < e ovremiioiim onoiaa s
set puo essere effettuato sia in modo

discontinuo, una alla volta, oppure in e
‘batch’ con i comandi ‘Add Single
Molecule’ e ‘Add Multiple Molecule’. e

Molecule Management
Selected Molecules: 0

Add Single Molecule
Add Multiple Molecules

Per praticita e dal momento che tutte e

View Selected
lecul

le molecole sono pronte si consiglia di
usare la seconda opzione.

Pertanto si pud procedere ‘Cliccando’
su ‘Add Multiple Molecule’
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Costruzione del Modello 3-D QSAR: il training set

Una nuova schermata apparira in cui €
richiesto I'intervento dell’'utente:

1. Selezionare come le molecole saranno

classificate (training set, test set o e —— T

inattive — None) B e e P
2. Selezionare i file contenenti le strutture ot

delle molecole. ‘Cliccando’ sul bottone okt Wt DR P

‘Sceqli file’ una finestra del sistema A

operativo permettera di selezionare i rrr—r—

file delle molecole (mantenere il tast D

CTRL premuto per selezionare piu file)

3. Indicare l'unita di misura dell’attivita
biologica (p per l'attivita biologica
trasformata in —log([M]), uM, nM, pM,

ecc.) B e ——————
4. Selezionare il file contenente la lista

delle molecole con l'attivita biologica
associata.

Data Set™: Nuovo_dataset v
Cancel Upload
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Costruzione del Modello 3-D QSAR: il training set

Per quanto riguarda il file delle attivita biologiche deve
essere preparato un file di testo semplice in cui devono
essere presenti solo due colonne. Nella prima colonna
sono indicati | nome del file delle molecole senza riportare
I'estensione del file, mentre nella seconda colonna I'attivita
biologica usando come separatore decimale il punto.

E’ necessario fare attenzione alla corrispondenza tra nome
del file e nome della molecola indicata nel file dell’attivita.

| file fornito € un buon esempio di come si deve formattare
Il file delle attivita (tr_p_act.txt).
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Costruzione del Modello 3-D QSAR: il training set

Per I'esecuzione del tutorial la finestra

del ‘browser’ dovrebbe apparire come

la figura aaccanto in cui 21 file sono

stati selezionati, l'unita dimisura @ p, re - n e e e e s F

il file dell'attivita € ‘tr_p act.txt’ e tutte
le molecole sono assegnate al

[eateems | = [E] =
x\

tralnlng Set Mu;c:r:m:cj::m " Upload Molecules:
Nel caso in cui per una molecola e ————
mancasse il valore di attivita il sistema —

automaticamente assegnera il valore
—log([M]) = 6, cioe 1 micromolare.

Finito I'inserimento si deve cliccare
sul bottone ‘upload’
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Costruzione del Modello 3-D QSAR: il training set

Una schermata fornira quindi la
visualizzazione delle molecole che
saranno assegnate al data set

ke | (o [@] X ]
x

1 ’
N uOVO atas et [3 30-gsaR % ) [ savemultiple Moler: x ([ PyConfsearch-rem X\ [} Py-flign-remd X\ [} Py-CoMFA - remd
. fum
— &« C ( | ® www.3d-gsar.com/pymoledit/user/remd/molecule/ar @ |- -] & O ¥ B 8 g (V]
2 app iversit MySites WWW Mail teressanti Diango METZ '@ Log in — Bithucket

In questo momento vanno fatti i dovuti —

controlli, in particolare sui valori delle

attivita biologiche che della S
corrsipnondenza dei nome e del data

set.

A fine controllo si pud ‘cliccare’ sul

bottone ‘Load’ che istruira il sistema a
caricare le molecole nel database del
portale.
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Costruzione del Modello 3-D QSAR: il training set

Quindi sara visualizzata la schermata
del data set con le molecole caricate
e tutte classificate come training set.

Le molecole caricate possono essere
anche visualizzate in 3-D una alla
volta ‘cliccando’ sullo strumento
‘chiave’ oppure allineate selezionando
la voce ‘View Data Set Molecules’

Modelli 3-D QSAR attraverso il portale www.3d-gsar.com

ke | (o [@] X ]
x

[@ 30-gsar X )[4 Py-Moledit - Molecu: x '\ [} Py-Confsearch-remn X [4 Py-Align - remd X ' [} Py-CoMFA-

& C (0 | ® www.3d-gsar.com/pymoledit/user/remd/molecule?d € FEH

i oapp iver MySites WWW Mail

-MolEdit ., f=0e

.
(S I ]
ME 'O Login — Bithucket

Molecules of Data Set: Nuovo dataset

Given

A @
@ 5
55555 14
A @ 6
@
sssss 14
A @ & =
@ Lo
L]
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Costruzione del Modello 3-D QSAR: il training set

[eateems | = [E] =
x\

- - - L) - - / [} 30-gsAR % ) [ Py-Moledit-viewD: x Y\ [§ PyConfsearch-rem X Y [§ Py-Align - remd % ([} Py-CoMFA - remd -\
| | tral n I n g Set SI p u O q u I n d I <« C ( | ® www.3d-gsar.com/pymoledit/user/remd/molecule/vi @ | - -] & O ¥ B 8 g (V]
. . . 2 app Universit3 MySites WWW Mail rez vari MM Linux Interessanti Django ez '@ Login—
visualizzare nel suo allineamento T )

originale.

Togliendo la spunta accanto ai nomi
delle molecole si possono anche
analizzare solo alcune delle molecole
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Costruzione del Modello 3-D QSAR: i calcoli

Per procedere alla creazione del modello 3-D QSAR e
necessario spostarsi nell’applicazione Py-CoMFA
cliccando su bottone cerchiato in verde in fondo alla pagina
e riselezionando il data set appena creato e popolato di
molecole
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Costruzione del Modello 3-D QSAR: I calcoli

La creazione del modello 3-D QSAR
puo essere effettuata direttamente
‘cliccando’ sulla voce ‘Build Default

Model’ che ‘lancera’ direttamente i ) - R R R
. . . . . (— c 0 .(Dwww‘ad-qsal.(om;"pvconfas’.\seri cmd/moleculezda Q o | Wiy -] &k O ¥ 8 g
calcoli con dei parametri detti di L, e R T
I ut

default.

Altrimenti per un controllo piu fine si
puo utilizzare la voce ‘Build Model’

che mostrera una nuova schermata. g g
Per il tutorial in corso usare la voce e e
‘Build Default Model’ o e e
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Costruzione del Modello 3-D OSAR: i calcoli

/ [4 3D-QSAR X ) [} Py-CoMFA - Models ' X \ [ Py-ConfSearch-rem X\ [§ Py-Alian - remd X Y [q PyCoMFA-remd X \

[otres | = [E] =

< C ) | ® www.3d-gsar.com/pycomfa/user/remd/model?data. @ | -3 -] B O ¥ 9 g [ V]
=re

222 app Universita MySites. W mail Ricerca Vari MM Linux Interessanti Django meTz B Login — Bithucket »

La nuova schermata presentera una
tabella in cui nella riga corrispodente —— |

. g .. . P Models of Data Set Nuovo_dataset for Target Generic on
al modello in corso di definizione si R — enzyme

Build Default Model

notera che lo ‘Status’ € in ‘running’ Data Set: | uowo_souse

Generate Contour
s

indicando che il calcolo & in corso. ot [
Scorrendo verso destra la tabella si I

/ [} 3D-QsAR X /' [4 Py-CoMFA-Models' x Y [§ Py-ConfSearch-rer X ' [ Py-align - remd X [} Py-CoMFA-remd X \

possono notare le impostazioni del EEWTN 0 v mirmeniwininiiin. 4 5 [INRENEIRNC RS YRR CRTRARTS

£ app Universits MySites WWW Mail [ Ricerca Vari MM Linux Interessanti Django meTz B Login — sitbucket »

modello.

Molecule Management

o To Molecules Models of Data Set Nuovo_dataset for Target Generic on
Model Management enzyme

Mentre i calcoli sono e possibile e s

Build New Model

anche mandare altri modelli

N v
Delete Selected Models Probe Min Components Grid CV Type v Iterations Ra
Charge 2 Sigmal: Scaling iz E Spacing = CutOff It [ oups It [

utilizzando la voce ‘Build New Model’ | s me s i ome w s w m
che dara accesso ad una tabella di A
impostazione

Data Set: Nuovo_dataset

Modelli 3-D QSAR attraverso il portale www.3d-gsar.com Pagina 34




Costruzione del Modello 3-D QSAR: i calcoli

La tabella delle impostazioni appare
nella nuova schermata dove e
possibile personalizzare tutte le
impostazioni.

‘Cliccando’ sullicona delle
informazioni (i cerchiata) si puo
accedere ad una descrizione delle
diverse voci.

Qui si possono modificare le
impostazioni

Modelli 3-D QSAR attraverso il portale www.3d-gsar.com

[eateems | = [E] =
x\

/ [ 30-QsaR % ¥ [ Py-Coma-Build Mo x [} Py-Confsearch-rem x Y [} Py-Align - remd x [ Py-CoMFA - remd

A R L
&« C (| ® www.3d-gsar.com/ Jremd/model/build/ Q¢ | - -] & O ¥ B 8 g (V]
i oapp Universitd MySites WWW Mail reres: Dj veTz B Log in — Bitbucket

rcmd &  Logout B Help @

Molecule Management

o Build Model for Nuovo_dataset:
User Management
Edit Profile
——————— Probe Atom: c3 v
Probe Charge: +1
Dielectric Constant:
Melecular Interaction Field (BOTH = STE + ELE):
Maximum Number of Principal Components:
Grid Spacing: 1
Grid Extension

Max/Min Energy of Cutoff Value: 30

Minimum Sigma: | 0.0
€V Type:
CV Groups (Only for LSO): &
CV Tterations (Only for LSO): 10
CV Randem:
Minimum SDEP Increment: 0

Make Y-Scrambling:
Y-Scrambling Iterations: 10

Apply Model to Test Set Molecules:

False v
Cancel Build 3-D QSAR Model

e
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Costruzione del Modello 3-D QSAR: i calcoli

Per dimostrazione sono state
cambiate le voci:

Grid Spacing > dala?2
Grid Extension - da 5 a 10
Minimum Sigma - da 0.05a 2

E quindi si ‘lancia’ il calcolo

ke | (o [@] X ]

[@ 30-gsar X )/ [4 Py-CoMFA-Buld M- x '\ [ Py-Confsearch-rem X\ [4 Py-Align - remd X ' [} Py-CoMFA - remd x
& > C 0 ® www.3d-gsar.com/pycomfa/user/remd/model/build/ @ ¢ = -] & O ¥ B 8 g (V]
5 oapp Universits MySites WWW Mzl Ricerca Vari MM Linux Interessanti Django veTz B Log in — Bitbucket »

remd & Logout B Help

Molecule Management

Go To Molecules Build Model for Nuovo_dataset:
User Management
Edit Profile
—————————————— Probe Atom: c3 v

Probe Charge: 1

Dielectric Constant: 8
Molecular Interaction Field (BOTH = STE + ELE): BOTH v
Maximum Number of Principal Components: 8
Grid Spacing:
Grid Extension: 10

Max/Min Energy of Cutoff Value: 30

Minimum Sigma:

€V Type: Loo v
CV Groups (Only for LSO): 5
CV Iterations (Only for LSO): 10
CV Random: True v
Minimum SDEP Increment: 0
Make Y-Scrambling: False. v
Y-Scrambling Iterations: 10
Apply Model to Test Set Molecules: False v
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Costruzione del Modello 3-D QSAR: i calcoli

[oakEeis | (= [E] 5

. / [ 30-QsAR % Y [ Py-CoMFA-Models ' x ' [} Py-ConfSearch-rcm x Y [} Py-Align - remd % ([} Py-CoMFA - remd A\
Che Sara elencato nel |a tabel |a del &« C Y | ® www.3d-gsar.com/pycomfa/user/icmd/model?data. @ ¥y - F-] & O &% B (S| [ §] :
3% App 3 MySites WWW Mail i nteressant Dijant METZ g in — »

risultati.

Da notare che nel frattempo il primo
calcolo potrebbe essere terminato
come riportato in figura.

Lo ‘Status’ del modello 2808 indica
che € ‘Completed'.

Models of Data Set Nuovo_dataset for Target Generic on

enzyme

Data Set: Nuovo_data:

Missing

set

Il numero del vostro modello sara
differente!
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Costruzione del Modello 3-D QSAR: I calcoli

Lo ‘Status’ dei modelli indica che &
‘Completed’, tuttavia le mappe sono

1 M M J
Missing'.
DenfRoll [ [ [@] % |
[ 3p-QsaR %/ [3 Py-CoMFA-Models x ' [ PyConfSearch-rcm x Y [J Py-flign-remd  x  [] Py-CoMFA-ramd X
mwwidrqsal.(cm,'p\,(anfauwseu cmd/model?data_ @ ¥r & o & O & (ST}
- hY - . HE 2 i teressanti Dianga 7z @ Login — Bith
Si puo notare inoltre che il modello

2808 € numericamente migliore (g2

. e Models of Data Set Nuovo_dataset for Target Generic on
BOTH = 0.711) del 2010, pertanto si et n—
puo procedere a calcolare le mappe T Data Set: |t saner .
grafiche solo per il modello 2808 di @ T £ < S QN
qualita Superiore j:z completed  Missing 21 False  0.365(8) 0.724(7) 0.711(7) C.

completed  Missing 21 False  0.345(7) 0.126(1) 0.534(7) C

Per calcolare le mappe si deve
selezionare il modello 2008 e quindi
cliccare sulla voce ‘Generate Contour
Maps’
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Costruzione del Modello 3-D QSAR: 'analisi

[eateems | = [E] =

/ [} 3p-gsaR x Y [ Py-CoMFa-Models x '( [} PyConfSearch-rem X [} Pr-slign-remd X \ [} Pr-CoMFA-remd X \
S

&« C ( | ® www.3d-gsar.com/pycomfa/user/remd/model?data. @ - -] & O ¥ B 8 g (V]

2 app Universit3 MySites WWW Mail Riceres Vari MM Linux Interessanti Django METZ '@ Log in — Bithucket »

rcmd &  Logout B Help ? @

Molecule Management

G0 To Malecules Models of Data Set Nuovo_dataset for Target Generic on
Model Management enzyme
Models: 2

Build Default Model

In pochi minuti il sistema calcolera e Data Set: | oo s :

Generate Contour
Maps

. - N s . - .
Delete Selected Models External @*ELE  q*STE  qF BOTH
q u I n I Sa Ve ra I a I a VI S u a IZ Zare T — IDI:  Statusl:  Mapsk nTrMolsl:  Predl:  (PC}l:  (PC)IE (PC)IX  Prob
View Selected Model 2808 Missing 21 False  0.365(8) 0.724(7) 0.711(7)  C.
Result

graﬁcamente_ i e Wy 2 i 0340) i2a) 6

[eatrems | [= [E] =

/ [} 3D-QsAR X /' [4 Py-CoMFA-Models' x Y [§ Py-ConfSearch-rer X ' [ Py-align - remd X [} Py-CoMFA-remd X \
& 2 C (0  ® www.3d-gsar.com/pycomfa/user/remd/model?data @ v ] -] 0+ B2 (S I} ) ]
2 app Universit Mysites WWW Mail Ricerca vari MM Linux Interessanti Dijango veTz B Log in — Bitbucket »

remd &  Logout Help ? @

Quindi per analizzare il modello 2808
dopo averlo selezionato dovra essere |7 |
attivata la voce ‘View Selected Model | ., T e T B b

Models: 2

R It’ Build Default Model .
eS u Build New Model Data Set: | Nuovo_dataset v

Generate Contour
Maps

Delete Selected Models External q* ELE q* STE q* BOTH

e H [ [ [ ( H ( L [{ N )
Delete Selected Maps (o] Status Iz Maps nTrMols Pred (PC) IE (PC) 1E (PC) 12 Prob:
View Selected Model 2808  completed Available 21 False  0.365(8) 0.724(7) 0.711(7) c
Result 2810  completed Missing 21 False  0.345(7) 0.126(1) 0.534(7) C
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Costruzione del Modello 3-D OSAR: Panalisi

BeERBslil | [ = B ] X ]

[ 30-GsAR %/ [3 Py-CoMFA-Model ? x ' [ PyConfSearch-rcm x Y [J Py-flign-remd  x  [J Py-CoMFA-ramd X
&« C (| ® www.3d-gsar.com/pycomfa/user/rcmd/model/result € ¥t - & O ¢ @ Qg ]
HE Universita MysSites [ WWW [ Mail Ricerca Vari MM Linux Interessanti Django METZ B Log in — Bitbucket »

remd & Logout @ Help ? (6]

Model Management

P s These are Model's #2808 Statistical Results of Data Set
Cojloiiedey Nuovo_dataset for Target Generic on enzyme
Graphical Model
Inspection
Selected PC: 8 Model Field: == -
View 3-D QSAR
Contour Maps
View Recaled/Pred SDEP YS
Activities PC It e SDEC & q* e SDEP It rrysle a2 yslk [y Cuto
\Ffl‘gt‘; Exp/Recalcd/Pred 1.000 0.453 0.872 0.179 1.069 0.000 0.000 0.000 30.0

2000 0767 0570 0005 1123 0000 0000 0000  30.0
3.000 0837 0477 0322 0671 0000 0000 0000  30.0
4000 0906 0362 0185 1065 0000 0000 0000  30.0
C . H d H b ” 5000 0952 0250 0212 1047 0000 0000  0.000  30.0

O m parl ra q u I n I u n a ta e a. 6000 0079 0472 0222 1041 0000 0000 0000  30.0
7.000 0989 0126 0310 0080 0000 0000 0000  30.0

riassuntiva in cui sono listati tutti | I —

/ [ 30-asaR % ) [ Py-CoMFa-Model - x  [§ Py-Confscarch-rem X Y [3 Py-Align-remd X Y [ Py-CoMFA-remd X \
S =T 7

valori statistici del modello, clicando € - @ 0 [0 umosamanpsmineieA G | @ B 2B & 0 % B 68 T 4 M

2 app Universit3 MySites WWW Mail Riceres Vari MM Linux Interessanti Django METZ '@ Log in — Bithucket »

sul bottone affianco alla voce ‘Model
Field’ et o

I (e 7S These are Model's #2808 Statistical Results of Data Set
CRliofincets Nuovo_dataset for Target Generic on enzyme
Graphical Model
Inspection
Selected PC: 7 Model Field:  seee v
View 3-D QSAR
Contour Maps:
View Recalcd/Pred _ SDEPYS
Activities PClE rri SDEC It g i SDEP Iz ryYslk LERERH [} CutO
\P/I‘gg Exp/Recaled/pred 1.000 0.467 0.861 0.341 0.958 0.000 0.000 0.000 300
2.000 0.850 0.458 0.487 0.845 0.000 0.000 0.000 30.0

3.000 0.932 0.309 0.667 0.680 0.000 0.000 0.000 30.0
4.000 0.956 0.247 0.708 0.637 0.000 0.000 0.000 30.0
5.000 0.969 0.208 0.698 0.648 0.000 0.000 0.000 300
6.000 0.980 0.169 0.702 0.644 0.000 0.000 0.000 300

8.000 0.993 0.102 0.708 0.638 0.000 0.000 0.000 30.0
»
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Costruzione del Modello 3-D OSAR: PPanalisi

i}
<«

Comparira quindi una tabella
riassuntiva in cui sono listati tutti i
valori statistici del modello, ‘cliccando’
sul bottone affianco alla voce ‘Model

Model Management

e These are Model's #2808 Statistical Results of Data Set
Nuovo_dataset for Target Generic on enzyme

Go To Models

Graphical Model
Inspection

Selected PC: 8
View 3-D QSAR
T Maps

BeERBslil | [ = B ] X ]

remd &

Model Field: =

3D-QSAR % ) [ Py-CoMFA-Model F x '\ [} Py-ConfSearch-rcn x | [ Py-Align - remd x [} Pr-CoMFA-remd X
C Y | ® www.3d-gsar.com/pycomfa/user/rcmd/model/result € tr & - & O ¥ Qg )]
£ app Universit MySites WWW WMzl Ricerca Vari MM Linux Interessanti Diango METZ B Log in — Bitbucket »

Logout ™

Help ? ®

Contouf
H ’ H )Y H H View Recalcd/Pred SDEP ¥S
Fleld SI potra Selezlonare Il modello Activities PC Lt 5 SDEC l& oy SDEPIE  r*YSlk gr¥Sk [ cuto
View Exp/Recalcd/Pred 1.000 0453 0872 0479 1060 0000 0000  0.000  30.0
. . . 2000 0767 0570 0095 1123 0000 0000  0.000  30.0
calcolato considerando sia il cam po
4000 0906 0362 0185 1065 0000 0000 0000  30.0
H h | I I H 5000 0952 0250 0212 1047 0000 0000  0.000  30.0
SterICO C e que O e ettrostatlco 6000  0.979  0.72 0222 1041 0000 0000  0.000  30.0
7000 0989 0126 0310 00980 0000 0000  0.000  30.0
(B OT H O ST E E L E) o 8000 0992 0104 0365 09240 0000 0000 0000 300
— " ) I =S
[@ 30-gsar X )[4 Py-CoMFA-Modelr x Y [ Py-Confsea remd X [} PyCoMFA-rmd  x \\
&« C ( | ® www.3d-gsar.com/pycomfa/user/remd/model -] &k O ¥ 8 g (V]
2 app Universit3 MySites WWW Mail Bbaeecartl Django METZ '@ Log in — Bithucket »

Per la visualizzazione delle mappe di
contorno ‘cliccare’ sulla voce ‘View 3-
D QSAR Contour Maps’,

T e These are Model's #2808 Statistical Results of Data Set

Go To Medels

Graphical Model
Inspection

selezionando pero il modello a 4 PC |:>*f""°““"’““°f°id

che statisticamente € piu’ robusto in
guanto mostra un valore di g2 molto
simile ma con 3 PC in meno.

View Recalcd/|
Activities

View Exp/Recalcd/Pred
Plots.

o

Nuovo_dataset for Target Generic on enzyme

PC 1L
1.000
2.000
3.000
4.000
5.000
6.000
7.000
8.000

0.467
0.850
0.932
0.956
0.969
0.980
0.985
0.993

remd &

Model Field: seee »

SDEC l&

0.861
0.458
0.309
0.247
0.208
0.169
0.146
0.102

g I
0.341
0.487
0.667
0.708
0.698
0.702
0.711
0.708

SDEP 1= rrysl

0.958 0.000
0.845 0.000
0.680 0.000
0.637 0.000
0.648 0.000
0.644 0.000
0.634 0.000
0.638 0.000

Logout &

Q2 YSIE
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

Help ? @

SDEP YS
[

Cut0
0.000 300
0.000 30.0
0.000 30.0
0.000 30.0
0.000 300
0.000 300
0.000 30.0
0.000 30.0

»
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Costruzione del Modello 3-D QSAR: 'analisi

[eateems | = [E] =
x\

/ [ oo x ) [ Py-CoMPa - Glokal [ Prconfsearch-rem % ([ Pyeslian-remd  x \ [3 Py-CoMFA-remd
JEE=ER 8 WA
&« C (| ® www.3d-gsar.com/| 1ser/remd/model/2808) @ fr -] &k O ¥ 8 g (V]
3 MM Linux Interessanti Django METZ

2 app Universitd MySites WW

Model M, t
ST Data Set Nuovo_dataset Contour Maps at |« *| PCs
Go To Medel Results Model Field:  seee «
odel
lecul - C]

La nuova schermata mostra una S e
finestra con le conformazioni e
tridimensionali della molecola piu
attiva (in blu) e di quella meno attiva
(in rosso) sovrapposte
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Costruzione del Modello 3-D QSAR: ’analisi

% [} Py-Confoearch-rem X

[Ceateems =[S 2
[3 3D-GsAR X )/ [3 Py-CoMFA - Glot x [} Py-CoM x

FA - remd
&« C (} | ©® www.3d-gsar.com/pycomfa/user/remd/model/2808) @ | 3 -] B O ¥ 8 g
3 WWW Linux Interessanti veTz B Log in — Bitbucket

£ app Universitd MySites WWW Mail

La nuova schermata mostra una

finestra con le conformazioni

R . . - Current Model: 2808 Data Set Nuovo_dataset Contour Maps at| ¢ *| PCs
tridimensionali della molecola piu T e Model Field: [ e -
attiva (in blu) e di quella meno attiva e =°
(in rosso) sovrapposte. B

In basso viene riportato il plot che
mette in relazione i dati ricalcolati
(fitting in blu) con quelli cross-validati
(in rosso) SR -

Inoltre una barra scorrevole al centro

permette la visualizzazione delle a i e,
mappe di contorno che possono : ’
essere selezionate mediante il Y

bottone centrale c.

Modelli 3-D QSAR attraverso il portale www.3d-gsar.c




Costruzione del Modello 3-D QSAR: 'analisi

[ 30-QsAR 3 4 [ Py-CoMFA - Global 1/ x '\ [ Py-ConfSearch-rem X [} Py-Align - remd X ' [ Py-CoMFA-remd x
< C (| ® www.3d-gsar.com/pycomfa/user/rcmd/model/2808) @ ¥r | #y PP &K O VB e U
£ app Universita MySites www Mail Ricerca Vari MM Linux Interessanti Django METZ @ Log in — Bitbucket

et i aa0n Data Set Nuovo_dataset Contour Maps at | « v/ PCs
Per l'analisi grafica impostare il tipo di | === e .
contorno a ‘STE — Positive - COMFA2’ o -

e quindi facendo scorrere la barra fino oo sove
al 90% si otterra la visualizzazione
delle mappe di contorno steriche
associate ad un aumento di attivita
gualora una molecola sia modificata
fino a sovrapporsi a tale areee

4
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Costruzione del Modello 3-D QSAR: 'analisi

=  [Eeaeems | (o [E] %]
/ [} 30-QsAR X /[ Py-CoMFA-Global 1 x \( [} Py-ConfSearch-rcm X Y [} Py-Align - remd X \ [ Py-CoMFA - remd A\
& C | ® www.3d-gsar.com/pycomfa/user/rcmd/model/2808) @ ¢ Fﬂ PP HEOVBE e U [ 5] =
i app Universita MySites WWW Mail Ricerca Vari MM Linux Interessanti Django METZ B Login— »
ut

et i aa0n Data Set Nuovo_dataset Contour Maps at | « v/ PCs

Go To Model Results Model Field: | seEee ~

Analogamente si puo fare con le -
mappe ‘STE — Negative - COMFA2’ e P

si otterra una visualizzazione anche

delle mappe associate con una
diminuizione media dell’attivita.
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Costruzione del Modello 3-D QSAR: ’analisi

[eateems | = [E] =
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9 § V]
in — Bithucket

In modo simile si possono
visualizzare le mappe elettrostatiche

iti i e Data Set Nuovo_dataset Contour Maps at| + * PCs
pOSItlve e negatlve ZE:ZZZ::SMS Model Field:  seee »
e i
L’analisi dettagliata delle mappe di
contorno non € oggetto di questo
tutorial.

In un prossimo tutorial saranno
indicati i metodi per interpretare le
mappe di contorno generali e quelle e )
particolari associate ad ogni molecola
del training set
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Conclusione

In questo semplice tutorial si e dimostrato come utilizzando
le stesse molecole del modello originale di Cramer e
collaboratori del 1988 e possibile creare in pochi minuti un
modello 3-D QSAR di qualita confrontabile.

In altri seguenti tutorial si prendera in esame la creazione
di modelli da molecole diseghate su Py-MolEdit o da una
lista di stringhe SMILES facilmente ottenibile dalle
pubblicazioni scientifiche come quelle che sono riportate
da Journal of Medicinal Chemistry.
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