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MIF Risultati

Analisi

Architettura Procedurale

GRID[1]

AutoGRID[2]

1. Goodford, P. J., A computational procedure for determining energetically favorable binding sites on biologically important

macromolecules. J Med Chem 1985, 28, (7), 849‐57.

2. G. M. Morris, D. S. G., R. S. Halliday, R. Huey, W. E. Hart, R. K. Belew, A. J. Olson, Automated docking using a Lamarckian

genetic algorithm and an empirical binding free energy function. J. Comput. Chem. 1998, 19, (14), 1639‐1662.

Attività 

Biologiche Plot 2D/3D

AutoGRID[1]

1. G. M. Morris, D. S. G., R. S. Halliday, R. Huey, W. E. Hart, R. K. Belew, A. J. Olson, Automated docking using a Lamarckian

genetic algorithm and an empirical binding free energy function. J. Comput. Chem. 1998, 19, (14), 1639‐1662.



Risultati

Analisi

Funzioni di Calcolo

AutoGRID[1]

1. G. M. Morris, D. S. G., R. S. Halliday, R. Huey, W. E. Hart, R. K. Belew, A. J. Olson, Automated docking using a Lamarckian

genetic algorithm and an empirical binding free energy function. J. Comput. Chem. 1998, 19, (14), 1639‐1662.

Attività 

Biologiche Plot 2D/3D

D2M

CAPP

MDP



Procedura Globale

ALLINEAMENTO 

Structure/Ligand Based

GENERAZIONE MIF

(AutoGRID)

Serie Molecolare di studio

(TRAINING SET)

D2M

CAPP

MDP



Pacchetto D2M
“Data to Model”

X
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Z

X
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Z=1
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X∙Y

X∙Y∙Z

Coordinate x,y,z

Attività Biologiche

Composto x Analisi PLS
(r2, SDEC)

Modello 3-DQSAR “RAW”



Valore Minimo Parametro Valore Massimo Passo

Max. Cut-Off

Zeroing

Min. SD Cut-Off

Pacchetto CAPP

“Combinatorial Analysis of Pretreatment Parameters”



Pacchetto CAPP

“Combinatorial Analysis of Pretreatment Parameters”

Valore Minimo Parametro Valore Massimo Passo

0 Max. Cut-Off 1.00 0.50

0.10 Zeroing 0.20 0.05

0.05 Min. SD Cut-Off 0.06 0.01

N° Comb. Cut-Off Zeroing SD

1 0.00 0.01 0.05

2 0.05 0.01 0.05

3 1.00 0.01 0.05

4 0.00 0.15 0.05

5 0.05 0.15 0.05

6 1.00 0.15 0.05

7 0.00 0.02 0.05

8 0.05 0.02 0.05

9 1.00 0.02 0.06

10 0.00 0.01 0.06

11 0.05 0.01 0.06

12 1.00 0.01 0.06

13 0.00 0.15 0.06

14 0.05 0.15 0.06

15 1.00 0.15 0.06

16 0.00 0.02 0.06

17 0.05 0.02 0.06

18 1.00 0.02 0.06

Confronto tra i modelli generati

(q2, SDEP)

Combinazione migliore



Pacchetto MDP
“Model Data Pretreatment”

Modello PLS raw

Max. Cut Off

Zeroing

Min. SD Cut Off

ONTLVars

Modello PLS Pretrattato



Pacchetto CV

“Cross-Validation”

Cross-Validazione:

• LOOCV:Leave One Out

• LSOCV:Leave Some Out

• K-FOLDCV:Leave Groups Out

• MCCV: Monte-Carlo

Random

Consecutive

Interleaved
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Pacchetto GRS

“Guided Region Selection”

y

z x



Pacchetto ESP

“External Set Prediction”



Rappresentazioni grafiche: PLOT 2-D

Score Plot

Loading Plot

Yexp vs Ypred
Inner Correlation

Plot



Rappresentazioni grafiche: PLOT 3-D

PLS Coefficient + Act. Contr. Plot

Mappe CoMFA StericheMappe CoMFA Elettrostatiche



Applicazioni

• Antagonisti recettori oppioidi

• Inibitori della RNA-polimerasi NS5B dell’HCV



Antagonisti dei Recettori Oppioidi

74 composti 

7 Strutture di base (Cores)

3 TRAINING SET / 3 TEST SET ESTERNI 

RECETTORE N° compd  TRAINING SET N° compd  TEST SET

δ 61 12

μ 48 10

κ 49 10



Antagonisti dei Recettori Oppioidi

κδ μ

8 Probe: A, C, HD, OA, NA, N, e, d

Allineamento

LIGAND-BASED

Generazione MIF

A, C, HD, OA, NA, N, e, d

8 PROBE  3 SETS = 24 MODELLI PLS

Costruzione Modelli



Antagonisti dei Recettori Oppioidi

24 MODELLI PLS

Non pretrattati “RAW”:

•LOOCV

•L2OCV

•KF5CV (100 iter)

•MCCV(4:1, 200 iter) Analisi CAPP:

Valore Minimo Parametro Valore Massimo Passo

0 Max. Cut-Off 50 5.0

0 Zeroing 0.1 0.01

0 Min. SD Cut-Off 5 0.05

12221 modelli per probe293304  modelli analizzati

24 MODELLI 3-D QSAR OTTIMIZZATI

CV



Risultati statistici dei modelli 3-D QSAR

MODELLO δ PRETRATTATO

PROB

E

PC

r2

q2

LOO q2 L2O

q2

KF5

q2

MCCV

A 3 0.81 0.68 0.67 0.65 0.66

C 3 0.82 0.68 0.67 0.65 0.68

HD 3 0.82 0.67 0.66 0.64 0.68

NA 3 0.82 0.69 0.67 0.66 0.66

N 3 0.81 0.68 0.67 0.65 0.63

OA 3 0.82 0.69 0.68 0.65 0.69

e 3 0.60 0.40 0.41 0.35 0.32

d 3 0.65 0.51 0.50 0.48 0.48

MODELLO μ PRETRATTATO

PROB

E

PC

r2

q2

LOO q2 L2O q2 KF5

q2

MCCV

A 4 0.90 0.73 0.73 0.67 0.66

C 4 0.90 0.73 0.73 0.68 0.68

HD 4 0.89 0.72 0.71 0.67 0.68

NA 3 0.84 0.56 0.55 0.52 0.49

N 4 0.89 0.73 0.73 0.69 0.69

OA 4 0.89 0.73 0.73 0.69 0.77

e 1 0.25 0.12 0.13 0.11 0.09

d 3 0.67 0.49 0.50 0.43 0.49MODELLO κ PRETRATTATO

PROB

E

PC

r2

q2

LOO q2 L2O

q2

KF5

q2

MCCV

A 2 0.68 0.39 0.37 0.32 0.40

C 2 0.68 0.39 0.38 0.32 0.20

HD 4 0.78 0.58 0.58 0.52 0.46

NA 2 0.70 0.42 0.40 0.32 0.26

N 2 0.68 0.40 0.38 0.32 0.35

OA 2 0.69 0.41 0.39 0.33 0.39

e 1 0.15 -0.02 -0.03 -0.05 0.00

d 3 0.50 0.28 0.27 0.26 0.26

24 MODELLI 3-D QSAR OTTIMIZZATI
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NTI
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Predizione Test Esterno 1

RECETTORE N° compd  TRAINING SET N° compd  TEST SET

δ 61 12

μ 48 10

κ 49 10
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Predizione Test Esterno 1

RECETTORE N° compd  TRAINING SET N° compd  TEST SET

δ 61 12

μ 48 10
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Predizione Test Esterno 1

RECETTORE N° compd  TRAINING SET N° compd  TEST SET

δ 61 12

μ 48 10

κ 49 10
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Predizione  Test Set Esterno 2

exptl (pKi)

compd R1 R2 R3 R4 δ μ κ

73 OH allyl OH 4-Cl 8.09 6.33 7.12

74 OH Me OH H 8.54 7.59 6.44

75 OH Me OH 4-Cl 8.41 6.64 6.33

76 OH Me OH 4-Br 8.40 6.71 6.36

77 OH Me H H 8.31 7.62 7.09

78 OH Me H 4-Cl 8.36 6.83 7.11

79 OH Me H 4-Br 8.30 6.70 7.04

80 OH Me H 3,4-Cl 8.43 7.03 6.56

81 OH Me H 2,4-Cl 8.96 7.01 6.39

82 OH CPM H 4-Cl 8.59 7.21 8.22

83 - CPM OEt Me 9.10 7.41 7.23

84 - allyl OEt Me 7.97 6.18 6.12

85 - Me OEt Me 8.24 6.15 6.54

87 OMe

O(n-Bu)

O(cinnamyl)

O(CH2)3Ph

OCH2Ph

O(n-hexyl)

OH

OMe

O(n-Bu)

6.38 7.97 6.96

88 6.12 7.86 6.58

89 6.08 7.55 6.44

90 5.85 7.36 6.68

91 6.67 7.94 7.25

92 5.93 7.35 6.36

93 8.30 9.40 8.23

94 7.77 9.47 8.13

95 6.63 7.83 6.82

96 - - - - 7.34 9.08 7.64

97 - - - - 7.83 8.48 6.91

98 (CH2)3N(CH3)2

(CH2)2NHC(=NH)NH2

(CH2)3NHC(=NH)NH2

5.84 7.24 7.92

99 7.25 8.28 7.63

100 5.76 7.06 7.88

Nucleo

Piridomorfinanico

Nucleo

Naltreindolico

Nucleo Ciprodimico

Nucleo Fenilmorfanico



RECETTORE PROBE
SDEP

1PC 2PC 3PC 4PC 5PC

δ HD 0.73 0.74 0.85 0.74 0.73

μ HD 1.34 1.02 0.66 0.70 0.66

κ HD 0.77 0.65 0.71 0.65 0.73

Predizione  Test Set Esterno 2

3 TIPOLOGIE DI

ALLINEAMENTO:

•Surflex

•Rocs

•Atom by Atom

72 ANALISI

DI PREDIZIONE

PLS

pKi Exp. 3PC
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Analisi Effettuate e dati ottenuti

•24 MODELLI PLS “RAW”  A 5 PC

•35056 PROCESSI DI CROSS-VALIDAZIONE A 5PC

•293304 COMBINAZIONI DI PRET. ANALIZZATE A 5PC

•24 MODELLI PLS “PRETRATTATI” A 5PC

•3000 SOTTOAREE ANALIZZATE CON GRS A 5 PC

•96 ANALISI DI PREDIZIONE

✓360 DIFFERENTI INFORMAZIONI STATISTICHE

✓2624 MAPPE DI CORRELAZIONE

✓936 PLOT 2D

Tempo totale:

15 giorni di calcolo



MPGRS
“Multi Probe Guided Region Selection”

GRS GRS GRS
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Probe A

Probe N

NTI

Probe eProbe e

Mappe di correlazione recettore δ



Probe A

NTX

NTI
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Probe HD

Probe C

Mappe di correlazione recettore μ

MPGRS



Probe C

NTI

55

Probe OA

NTI

NTX

67

Probe e

Probe A

Mappe di correlazione recettore κ
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