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QUANTITATIVE STRUCTURE  ACTIVITY                   RELATIONSHIP

log( 1/C) = k1log P – k2(logP)2 + k3 σ + k4

Corwin Hansch

Equazione di Hansch

MLR

𝐲 = 𝐛𝟎 + 𝐛𝐢𝟏𝐱𝟏 + 𝐛𝐢𝟐𝐱𝟐 + 𝐛𝐢𝐧𝐱𝐧 + E
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Data Set

Analisi 
conformazionale

Allineamento Calcolo dei MIF

Analisi 
chemiometrica

Validazione del 
modello

Mappe di 
contorno

Interpretazione 
dei risultati

LBDD



4



5

❑Molecole con attività

❑ Cross validazione interna

❑ Robustezza del modello

❑ Validazione esterna

❑ Predittività del modello

Data 
Set

Training 
Set

Test 
Set
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71 DERIVATI 

DEL PIRROLO

𝐑𝟏, 𝐑𝟐,𝐑𝟑 :

R = Tiomorfolina (Fig.1) e

Metilpiperazina (Fig.2) 

(Fig.1)

(Fig.2)
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13 DERIVATI DEGLI 

R-4-AMMINO-3-

ISOSSAZOLIDINONI

3 Classi:

Monocarbammati

(5)

Dicarbammati

(6)

Ammidi

(2)
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R1, R2 : H, R2 :                      , R1, R2 : 
X,Me,MeO X,Me,MeO

ClCl
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4

Analisi 

totali
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Mol ID: 78                 Software: Balloon               Algoritmo: GA             Conformeri: 50
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1) Meno Attiva (3h) 2) Più Attiva (60) 3) Più Pesante (2e)

4) Più Lunga (2c) 5) Più Rigida (59) 6) Più Flessibile (1e)

24 
Allineamenti 

totali

4 Analisi 
conformazionali

6 Allineamenti 
possibili
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GRIGLIA (GRID)

NODI CON SONDE

(PROBES)

MOLECOLE

ALLINEATE

MIF = Molecular Interaction

Field

=

ELE



14

DESCRITTORI ATTIVITA’

Grafico PLS

Variante PCA

MLR

𝒓𝟐
= Coefficiente  di

determinazione
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C
ro

s
s
 V

a
lid

a
z
io

n
e LOO

LSO

LMO

Y-Scrambling

K-Fold

Shufflesplit

Validazione 

Esterna

𝒒2
= 𝒓𝟐 𝐜𝐫𝐨𝐬𝐬 𝐯𝐚𝐥𝐢𝐝𝐚𝐭𝐨
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6 Probes 24 Allineamenti

144 Modelli 3-D QSAR !
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SDEC = Deviazione standard dell’errore

sull’attività calcolata

SDEP = Deviazione standard dell’errore                   

sull’attività predetta
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COEFF STDS

CoMFA CoMFA2
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Stericità > attività

Stericità < attività

Attrazione elettrostatica > attività

Repulsione elettrostatica > attività
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Acquisita

Resistenza
Primaria

MDR
Multi Drug Resistant

XDR
eXtensively Drug Resistant

TDR
Totally Drug Resistant

H
NO

N H 2

N

Isoniazide
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Resistenza
Acquisita Primaria

MDR
Multi Drug Resistant

XDR
eXtensively Drug Resistant

TDR
Totally Drug Resistant

H
NO

N H 2

N

Isoniazide
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Obiettivo

Strategia

RESISTENZE Efficacia✓
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Grazie per l’attenzione


