


Beatrice Foti :scopo del lavoro 26/28/2024

Apprendimento Automatico 

Relazione Struttura-Attività

di Tipo Quantitativa (QSAR)

QSARMACHINE LEARNINGVIRTUAL SCREENING

IDENTIFICAZIONE 

POTENZIALI HIT 

COMPOUNDS



Beatrice Foti: Target: HDAC6 36/28/2024



Beatrice Foti: inibitori HDAC6 46/28/2024

LINKER

GRUPPO

LEGANTE 

LO 𝑍𝑛2+
CAP GROUP

Rational Design of Suprastat: A Novel Selective Histone Deacetylase6 Inhibitor with the Ability to Potentiate Immunotherapy in Melanoma Models



Beatrice Foti: procedura sperimentale 56/28/2024

Generazione 

training set

.

Costruzione 

dei modelli di 

classificazione 

e regressione

Validazione 

esterna con test 

set

Analisi similarità 

molecolare dei 

sets

Analisi selettività:

Costruzione dei 

relativi modelli

Virtual screening

Pulizia del 

trainset

- RandomForest(rf)

- SupporterVectorMachine (SVM)

- GradientBoosting(gb)

- DecisionTree(dt)

- LogisticRegression(lr)

- K-nearest neighbors(knn)

Ottenimento 

degli hit 

compounds



Beatrice Foti: Metriche di validazione 66/28/2024

𝒓𝟐 = 𝟏 −
σ𝒊=𝟏
𝒏 (𝒀𝒆𝒙𝒑, 𝒊 − 𝒀𝒄𝒂𝒍𝒄, 𝒊)𝟐

σ𝒊=𝟏
𝒏 (𝒀𝒆𝒙𝒑, 𝒊 − 𝒀)𝟐

𝒒𝟐 = 𝟏 −
σ𝒊=𝟏
𝒏 (𝒀𝒆𝒙𝒑, 𝒊 − 𝒀𝒑𝒓𝒆𝒅, 𝒊)𝟐

σ𝒊=𝟏
𝒏 (𝒀𝒆𝒙𝒑, 𝒊 − 𝒀)𝟐

𝑺𝑫𝑬𝑷 =
σ𝒊=𝟏
𝑵 (𝒀𝒆𝒙𝒑, 𝒊 − 𝒀𝒑𝒓𝒆𝒅, 𝒊)𝟐

𝑵

Matrice di confusione

Matthews correlation coefficient (MCC)

𝑴𝑪𝑪 =
𝑻𝑷 × 𝑻𝑵 − 𝑭𝑷 × 𝑭𝑵

(𝑻𝑷 + 𝑭𝑷)(𝑻𝑷 + 𝑭𝑵)(𝑻𝑵 + 𝑭𝑷)(𝑻𝑵 + 𝑭𝑵)

Classificazione

Regressione



Beatrice Foti: Generazione trainset 76/28/2024

X

DESCRITTORI 

MOLECOLARI
FINGERPRINT

RECORD 

INIZIALI

5476

5425

3551

2869

Generazione 

Dataset

Generazione 

Features (x)

SAGGI B(95%)

𝑰𝑪𝟓𝟎(84%)

- 51 

OUTLIERS

- 682 

DUPLICATI



Beatrice Foti: Sviluppo modelli di classificazione 86/28/2024

Training 

Set

Training 

Set 
20 %

Ottimizzazione del Cutoff

MCC fit

1.00

MCC ext

0.69

MCC CV

0.71

Test Set

80 %



Beatrice Foti: Risultati di ottimizzazione del cutoff di classificazione 96/28/2024

10 iterazioni



Beatrice Foti: Risultati di ottimizzazione del cutoff di classificazione 106/28/2024

100 iterazioni



Beatrice Foti: Risultati di ottimizzazione del cutoff di classificazione 116/28/2024

1000 iterazioni



Beatrice Foti: risultati dalla ricercar dell’algoritmo migliore 126/28/2024

1000 iterazioni



Beatrice Foti: Ottimizzazione iperparametri 136/28/2024

MCC FIT

1.00

MCC EXT

0.69

MCC CV

0.71

MCC

0.77Combinazione di iperparametri

risultati migliori per gradient

boosting nell’analisi dei 

fingerprint e dei descrittori

Ricerca modello 

migliore.

Ottimizzazione 

iperparametri

Train set 

80%

Test set 

20%



Beatrice Foti: sviluppo modelli di regressione 146/28/2024

Train set 

80%

Test set 

20%

Ottimizzazione 

iperparametri

Ricerca modello 

migliore.

Dataset 

100%



Beatrice foti: Risultati training  regressione 156/28/2024



Beatrice Foti: validazione esterna 166/28/2024

37 MOLECOLE ATTIVE 4 MOLECOLE INATTIVE

TEST 

SET

MCC
MATRICE DI 

CONFUSIONE
SDEP EXT SDEP CV

DESC 0.33 [[2, 2], [4, 33]] 0.99 0.71

FPS 0.63 [[3, 1], [2, 35]] 0.86 0.60



Beatrice Foti : analisi selettività  ‘costruzione modelli’ 176/28/2024

CONFRONTO TRA 

IL DATASET 

DEGLI HDAC6i e 

QUELLO DEI 

HDAC4i SELEZIONE 

MOLECOLE CON 

DOPPIA ATTIVITÀ

DEFINIZIONE DEL 

RAPPORTO TRA I 

DUE pIC50



Beatrice Foti: Risultati training regressione e classificazione selettività 186/28/2024

MCC FINGERPRINT
DESCRITTORI 

MOLECOLARI

SupportVectorMachine 0.947 0.840

GradientBoosting 0.937 0.919

KneighborsClassifier 0.947 0.947

𝑹𝟐 FINGERPRINT DESCS.MOL. DESCS.MOL.SCAL

SupportVectorMachine
0.783 0.739 0.777

KneighborsClassifier
0.784 0.716 0.734

RandomForest 0.759 0.773 0.742



Beatrice Foti:Virtual screening e sviluppi futuri 196/28/2024

SVILUPPI

FUTURI

SAGGI BIOLOGICI SULLE 40 

MOLECOLE

APPLICAZIONE DEI MODELLI 

ELABORATI A TUTTE LE HDAC

STUDIO DI SELETTIVITà PER 

TUTTE LE CLASSI DI HDAC

NIH: 

251338 

MOLECOLE

SELEZIONE 

FEATURES

PREDIZIONE 

ATTIVITÀ

CONSENSUS 

SCORING

SELEZIONE 

DELLE 40 

MOLECOLE PIÙ 

ATTIVE



Nome Cognome: Titolo 206/28/2024



Beatrice Foti: Validazione esterna ed analisi similarità train-test set 216/28/2024

Ricerca

Test set

Confronto        

Test-Train 

set

Generazione

features e        

labels

41 molecole 

37 attive 

4 inattive

Train

Test

Max similarità: 

0.43 del coefficiente di tanimoto


