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• Spiegazione dei dati Biologici su base
tridimensionale

• Ottimizzazione molecole esistenti

• Predizione composti non ancora saggiati
e/o sintetizzati

2

(3-D QSAR)
Quantitative Structure-Activity Relationships
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Ligand-based Structure-based
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“This resource is powered by the Protein Data 
Bank archive-information about the 3D shapes of 
proteins, nucleic acids, and complex assemblies 
that helps students and researchers understand 
all aspects of biomedicine and agriculture, from 
protein synthesis to health and disease.”
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DOT1L Disruptor of Telomeric Silencing 1-like 

Codice complesso 3SX0
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Codice  
ID

Risoluzione 
(Å)

1NW3 2.50
3QOW 2.10
3QOX 2.30
3SR4 2.50
3SX0 2.28
3UWP 2.05
4EK9 2.50
4EKG 2.80
4EKI 2.85
4ER5 2.57
4EQZ 2.15
4ER0 2.50
4ER6 2.30
4ER7 2.20
4HRA 3.15 MatchMaker

DOT1L Disruptor of Telomeric Silencing 1-like 
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Allineamento con approccio 
STRUCTURE-BASED

DOT1L Disruptor of Telomeric Silencing 1-like 
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Ligand-based Structure-based
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Molecola più attiva;
Molecola meno attiva;
Molecola più flessibile;
Molecola meno flessibile;
Molecola più pesante;
Molecola più lunga e 

voluminosa;

 Viene utilizzato in assenza di Dati 3-D del target su cui i nostri 
inibitori agiscono;

 Utile a individuare una disposizione spaziale del dataset che 
tenta di mimare una ipotetica binding mode;
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I Criteri mediante il quale l’allineamento può 
essere sviluppato sono diversi:

• Similarità morfologica;
• Atomico;

• Farmacoforico;
• campi del potenziale elettrostatico molecolare 

(MEP).
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• Campi di interazione molecolare (MIF)

:

𝑉𝑉 𝑟𝑟 = 𝐴𝐴
𝑟𝑟12

- 𝐵𝐵
𝑟𝑟6

A=4εδ12
B=4εδ6

ε= Profondità della buca di potenziale
δ=diametro della sfera che approssima l’atomo o la 

molecola

I MIF sono  le energie che si sviluppano tra 
le molecole del nostro Training Set e gli 
atomi Probe, o atomi sonda. Queste energie 
vengono calcoalte mediante le Legge di 
Coulomb e La Lennard-Jhones

F=q1q2
r2

κ

Dove:
q1 = La carica del primo atomo
𝑞𝑞2 = 𝐿𝐿𝐿𝐿 𝑐𝑐𝐿𝐿𝑟𝑟𝑐𝑐𝑐𝑐𝐿𝐿 𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑 𝑠𝑠𝑑𝑑𝑐𝑐𝑠𝑠𝑠𝑠𝑑𝑑𝑠𝑠 𝐿𝐿𝑎𝑎𝑠𝑠𝑎𝑎𝑠𝑠
r = la distanza che intercorre tra i due atomi analizzati
Κ= la costante di coulomb
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• PLSPartial Least Square;

Tecnica basata sulla teoria dei minimi quadrati.
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•Y=𝛽𝛽0 + 𝛽𝛽1𝑥𝑥1 + 𝛽𝛽2𝑥𝑥2 + 𝛽𝛽3𝑥𝑥3 + ⋯ . . +𝛽𝛽𝑛𝑛𝑥𝑥𝑛𝑛

Fitting Quanto bene il modello 
creato si adatta ai dati sperimentali 
usati per creare il modello stesso 

Y

x
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•Y=𝛽𝛽0 + 𝛽𝛽1𝑥𝑥1 + 𝛽𝛽2𝑥𝑥2 + 𝛽𝛽3𝑥𝑥3 + ⋯ . . +𝛽𝛽𝑛𝑛𝑥𝑥𝑛𝑛

Y

x

Fitting Quanto bene il modello 
creato si adatta ai dati sperimentali 
usati per creare il modello stesso 

Capacità predittivaQuanto bene 
il modello creato spiega dati 
sperimentali non utilizzati per la 
creazione del modello
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Y-Scrambling ’’Shakera’’ le attività e 
calcola nuovamente il modello per n 
volte.
Se gli n modelli ottenuti sono 
paragonabili al modello che stiamo 
validando ci troviamo allora in un caso 
di change correlation, cioè il modello 
che stiamo validando è stato ottenuto 
per puro caso.
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Predizione EsternaSi Divide il Data 
set in Training Set e il Test Set. Il Test 
set viene escluso durante la creazione 
del modello che viene invece usato 
poi per predirne le attività.
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q2 quanto il modello è robusto
0<q2<1

SDEP  errore che il modello 
commette nella predizione

𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆 =
∑(𝑦𝑦𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑟𝑟𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑛𝑛𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠 − 𝑦𝑦𝑠𝑠𝑟𝑟𝑠𝑠𝑝𝑝𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑝𝑝)2

𝑁𝑁

𝑞𝑞2 = 1 −�
(𝑦𝑦𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑟𝑟𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑛𝑛𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠 − 𝑦𝑦𝑠𝑠𝑟𝑟𝑠𝑠𝑝𝑝𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑝𝑝)2

(𝑦𝑦𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑟𝑟𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑛𝑛𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠−𝑦𝑦𝑠𝑠𝑠𝑠𝑝𝑝𝑠𝑠𝑝𝑝)
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Sviluppo delle Contourn-Maps

3-D QSAR: OA and N probes

Mesh areas Solid areas
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