








Thousands  of  2D/3D  descriptors 2D/3D  descriptors  can  be  calculated  with  different  software 
starting from different input file formatinput file format

Thousands of chemical fragments can be used with other software



Many Many descriptors families descriptors families are usedare used::

Constitutional / information descriptors: molecular weight, number of

chemical elements, number of H‐bonds or double bonds, …

Physicochemical descriptors: lipophilicity, polarizability, …

Topological descriptors:  atomic branching and ramification 

Electronic, geometrical and quantum‐chemical descriptors 

Fragmental / structural keys defining Booleans (bitmap) arrays

… … …



Discriminant Analysis

CART

KNN

Fuzzy logic

Bayesian

Self Organizing Map (SOM)

Support Vector Machine (SVM)
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Multi Variate Analysis (MVA)

Partial Least Squares (PLS)

Neural Networks (NN)

Other algorithms

(PCA, GeneticAlgorithms)









REACH (registration, evaluation, authorization of chemicals) is 
the new EU legislation dealing with chemicals  in Europe. 

The philosophy is: NO DATA NO MARKET

Hazard profile and safe use should be granted for all substances
marketed for more than 1 ton/year. Huge amount of data will 
be therefore needed since 2010 up to 2018 

About 30,000 chemicals to be evaluated
Billions of Euros for testing



(Q)SAR is mentioned among other alternatives to animal testing as 
an acceptable method to fill data gap.

According to REACH regulation (Annex  XI) a (Q)SAR is valid if:

• the model is recognized scientifically valid;

• the substance is included in the applicability domain of the 
model;

• results are adequate for classification and labelling and for
risk assessment;

• adequate documentation of the methods provided.



Legislation, such as REACH,
aims to assess effects towards
human health and environment



several ANIMAL MODELS
preferably according to OFFICIAL GUIDELINES

and 

ALTERNATIVE METHODS







if the scale is not zero or one…

…how to weight
in silico contributions?

we have two cases:

in silico model mimics an animal model

no animal model exists









TARGET is environment (man)

question:
can the in silico approach be useful?



the QSAR  model
should adhere to the ideal situation

as much as possible 







UNCERTAINTY is necessary info

UNCERTAINTY should be necessary 
in ALL cases, not only for QSAR







I. a defined endpoint

II. an unambiguous algorithm

III. a defined applicability domain

IV. appropriate measures of goodness‐of‐fit, 
robustness and predictivity

V. a mechanistic interpretation, if possible



ITS for REACH
ITSITS

SARs in mutagenicity and carcinogenicity
workshopworkshop

models based on simple chemical descriptors 
descriptors descriptors 
developmentdevelopment

GRID approachesGRID approaches
grids for knowledge-oriented applications

chemicals as contaminants in the food chain
endocrine disruptorsendocrine disruptors
screeningscreening

QSAR models for REACH
models models 
developmentdevelopment
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CAESAR   the objective

to develop QSAR models
for REACH

CAESAR   the method

batteries of tools:
chemical descriptors, fragments, different algorithms

integrated tools



CAESAR   the 5 selected end‐points



CAESAR   Results of modelling



How to calculate tens of thousands of compounds?

How to make user‐friendly the tool?

How to develop models more focussed on chemicals in 
a reproducible, robust way?

There are two approaches: global and local models

CAESAR   Some open issues
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CHEMOMENTUM  the Consortium



CHEMOMENTUM  Project Overview
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CHEMOMENTUM  Project Overview

each workflow step
is a command line

application 

can be invoked with
a command‐line

gridbean



CHEMOMENTUM  Project Overview

Seebeck,  F.P.; Guainazzi, A.; Amoreira, C.; Baldridge, 
K.K.;  Hilvert,  D.    “Stereoselectivity  and  expanded 
substrate  scope  of  engineered  PLP‐dependent 
aldolase, Angewante. Chemie. Int. Engl., 2006.

Hybrid QMHybrid QM‐‐APBSAPBS‐‐MD methodMD method
Grid TechnologiesGrid Technologies

Middleware application driverMiddleware application driver

Macroscopic effects of sequence                       Macroscopic effects of sequence                       
mutations on protein functionmutations on protein function

QM

Classical
Electrostatics

Ligand
charges

Continuum
electrostatic
potential

Protein

Ligand

Radii
and protein
charges

Processing

SolutionDatabase

Experiment



CHEMOMENTUM  Project Overview



CHEMOMENTUM  GRID Technology



CHEMOMENTUM  Project Overview



involves the computational analysis of chemical databases to identify 
compounds with the potential to bind to a given biological receptor 



X‐ray crystallographic structure of the receptor is known 
or

Closely related structures are available (Homology Model)

RECEPTOR FITTING RECEPTOR MAPPING



computational methods for finding the best matching             
between two molecules: a receptor and a ligand

a scoring function is used to quantitatively rank               
the ligands according to binding affinity



Millions of candidate compounds

Higher complexity of tools

Different uses: internal development/registration

Different confidentiality levels



CONS of in silicomodels

No experimental value

Need of a validation process

Need of a better definition of the RELIABILITY

Improve acceptability

Less training and education available

Limited models available



FAST (sometimes < 1 second; batch process)FAST (sometimes < 1 second; batch process)

No synthesis is required

PROS of in silicomodels ‐ I

Cheap (sometimes FREE)

No ANIMAL USE



It can produce new knowledgeIt can produce new knowledge

It’s SAFERIt’s SAFER

Worldwide accessWorldwide access

●NO LAB  ●NO SOLVENTS  ●NO LAB POLLUTION                                                
●NO POSSIBLE CONTAMINATION

●IT PREDICST EFFECT   ● IT EXPLAINS EFFECT

PROS of in silicomodels ‐ II



depending on the NEW CHEMICALS
It can EVOLVE and BE HIGHLY IMPROVED

It can address HUMAN ENDPOINTS

It can address MULTI TARGETS & DIFFERENCES

in MATHEMATICAL TERMS
It can describe the observed phenomenon

It can be PROACTIVE

PROS of in silicomodels ‐ III



It can distinguish between different ANIMALSIt can distinguish between different ANIMALS

for instance…

…RAT and MOUSE

PROS of in silicomodels ‐ IV

It can incorporate results from                     
OTHER METHODS, in an INTELLIGENT STRATEGY, 
addressing MORE COMPLEX TARGETS

It can incorporate results from                     
OTHER METHODS, in an INTELLIGENT STRATEGY, 
addressing MORE COMPLEX TARGETS



• Interaction human/computer: 
extraction of knowledge 
from computer methods
and human‐based rules specified

• Interaction/platform:
Researchers
Regulators
Industry



Starting point must be the identification of 
application/regulation and specific needs;

The definition of the use is a fundamental support to 
assessment; Models for screening (lower accuracy)     
and substitutive models (higher accuracy / sensitivity / 
specificity);

Attention to the usability and utility of the model



Omics

Proactive approach for synthesis

Combined features



Many 
endpoints

Many 
chemicals

67 Assays
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