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Training set
64 molecole
(32 attivi e 32 inattivi)

Training set
2172 molecole
(992 attivi e 1180 inattivi)

Cross-Validazione

Va_lldazmne Ottimizzazione con con approccio StratifiedShuffleSplit
interna Grid Search Leave-Half-Out (n_split = 100)
(50% del training set, 32 .
molecole)
Migliorset di
Tipo di X Algoritmo Accuracy MCC  ROCAUC F, score
parametr
(e
Fingerprints ~ KNN  Metric=Hamming 0,78 0.57 0.77 0.79
Weights = Distance
=1
Fingerprints  Log. Reg. ) 0.76 0.54 0.74 0.78
k=13
Descrittori KNN Metric = Cosine 0.70 0.43 0.71 0.75
Weights = Distance
c-05
Desciitiori  Log. Reg. 0.70 0.44 0.73 0.74

Penalty =12
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Cross-Validazione

Validazione Ottimizzazione con con approccio StratifiedShuffleSplit
interna Grid Search Leave-Many-Out (n_split = 100)
(90% del training set,
1955 molecole)
) Miglior set di
Tipo di X  Algeritmo Accuracy Mcc ROC AUC  F, score
parametri
k=4
Fingerprints KNN Metric = Hamming 0.93 0.86 0.97 0.92
Weights = Distance
c=05
Fingerpints  Log. Red.  puru_ip 0.93 0.87 0.98 0.93
k=5
Descrittori KNN Metric = Cosine 0.93 0.85 0.98 0.91
Weights = Distance
c=1
Descritori  Log. ReG. 0.93 0.85 0.98 0.90
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Selezione delle

Libreria commerciale Saggi

Modelli di o prime
classificazione da 1 millone i 56 molecole B
= predette attive

MOLID struttura DOSE (uM) POZZETTO1 POZZETTO2 celm%}i:::dm COMMENTO
STK366292 5 32 4.2 3.7
sz 20 95.1 931 9.1
STK366292 50 98 96.5 97.25
STK367596 e 5 4 38 3.9
STK367596 20 82.8 91.6 87.2
STK367596 50 98 98.1 98.05
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Generazione tngerprs | (¥) REGRESSIONE

CLASSIFICAZIONE

! Wigiiorset i
Tipo di X  Algoritmo MCC  ROCAUC F,score
paramerr e —— P
x
x5 ® " e Virtual
Fingerprints KN Metric=Hamming | 0,81 0.60 0.85 072 Training set CLASSIFIAZIONE Sereening
Weights = Uniform
o
Fi s Log. Reg.
ngerprints  Log. Reg. o, 077 049 076 | 066 > cicho di
K=10 Virtual
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DATASET Vglldazmne Fingerprints |' . " - .
definitivi interna
(pretrattati) pICsy N_estim. = 100 0.97 0.75 0.20 055
. . 5 pKi N_estim. = 100 0.98 0.86 023 0.65
Composti attivi Ottlml;zazlone con
Risposte biologiche espresse in: KN Grid Search KNN
T ¥
? PUo SDEC SDEP
pICso ?§ ' 255 molecole K7
b Cross-Validazione ” (PICs) pICy,  Metric=Hamming 0,99 0.73 0.02 059
— con approccio Weights = Distance
LeaverHalf-Out k=5
(50%del wraining set) stamotecat PKi  Mericshomming 099 085 001 069
o . oK) Weights = istance
Training set Training set Ridge Regression
510 molecole 688 molecole o ]
StratifiedShuffleSplit 2 Qo SDEC SDEP
- (n_split = 100)
10 modelli di pICs, a=10 0.96 076 0.23 053
regres: ne
pKi a=25 0.95 0.87 0.41 0.63
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D) NATIONAL CANCER INSTITUTE

Nuovi modelli di NCI Open

classificazione Database Selezione delle
(National Cancer rime
n Institute) 40 molecole
Modelli di 265,242 strutture piu attive

regressione nel formato SDF

Predizioni

Pretrattamento L]
Filtrazione con
dominio di

1) Ottenimento SMILES applicabilita NSC42322
2)  Eliminazione molecole non valide e con SMILES del tipo [] pCy,  pKi
3) Trattamento Sali (salt stripping) \
4)  Filtro «drug-like»: Te, Hg, Pb, As i T
5)  Eliminazione dei composti inorganici 261,512 80,400

composti
composti a
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Modelli QSAR ad alta
performance;
Cicli di screening

Design e sintesi

di nuovi inibitori
BCL-2




