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Possibili utilizzi dei metodiche in silico per le miscele:

effetto o esposizione

• Predire informazioni su sostanze singole con dati mancanti

• Utilizzo per sostanze UVCB

• Raggruppamento sostanze comuni (ad esempio per mode of 

action, per applicazione strategie tipo dose/concentration 

addition)

• Predire effetti combinati

• Predire diversi comportamenti ambientali

• Modelli per tossicocinetica

Computer come “cervello” o “muscolo”



Modelli in silico per completare dati mandanti su effetto

• Per predire molti endpoints, su molte sostanze, tempi rapidi:

• Dafnia, alga, pesce, acuto/cronico, acqua dolce/salata, micro-

organismi, terrestre, insetti, lombrico, uccelli, piccolo mammiferi

• Interferenti endocrini (diversi endpoints)
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Utilizzo per sostanze UVCB: esempio dei surfattanti

• Sulfonati e analoghi 

• Differente numero di atomi di carbonio

• Differente insaturazione

• Software può generare tutte le possibilità e calcolare effetti di tutti i 

possibili membri della famiglia: quindi analisi di trend, cluster, etc. 



Modelli in silico per predire mode of action (MoA) per uso secondo 

concentration addition (CA)

• Pesce (dafnia): TEST, VEGA

• Interferenti endocrini

• Pesticidi

• Genotossicità

• (AOPs)



Raggruppamenti secondo cluster non pre-definiti

• Identificazione di famiglie

• Presenza di rappresentanti con dati 

sperimentali

• Verifica per le altre sostanze (read-

across/grouping)



Unsupervised clustering

• Software per clustering

• Per costruire matrici, uno contro tutti



Software per Clusters per similarità strutturale o altro

istChemFeat / istCluster

Tools developed by Kode

istCluster: clustering based on the similarity (as calculated in VEGA)

“istChemFeat” extraction and 

classification of chemical

features in a dataset
(available on https://chm.kode-solutions.net)

“istCluster”

(currently only in-house)



Modelli in silico per predire LD50 di pesticidi in miscele

Split Set n R2 CCC Q2 RMSE F

1 TRN 25 0.974 0.986 0.968 0.191 863

iTRN 24 0.981 0.959 0.977 0.297 1140

CLB 24 0.847 0.920 0.808 0.303 122

VLD 24 0.888 0.527

2 TRN 25 0.957 0.978 0.947 0.246 512

iTRN 24 0.957 0.956 0.950 0.307 492

CLB 24 0.785 0.883 0.726 0.346 81

VLD 24 0.807 0.621

3 TRN 24 0.959 0.979 0.951 0.206 522

iTRN 24 0.954 0.948 0.943 0.333 462

CLB 24 0.741 0.835 0.693 0.548 63

VLD 25 0.750 0.605

4 TRN 24 0.936 0.967 0.922 0.286 324

iTRN 24 0.936 0.962 0.915 0.289 325

CLB 24 0.858 0.919 0.8395 0.454 133

VLD 25 0.777 0.514

Modeling

Input

Output

R2 ≈ 0.80 (across the four different splits)



Modelli in silico per predire LD50 di pesticidi in miscele (2)
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Modelli in silico per comportamenti ambientali. 

Variazione spazio-temporale della miscela

• Variazioni dovute a diverso comportamento 

ambientale

• Progetto VERMEER: Scenari disperdenti, 

contaminazione da petrolio, biocidi.... 

• Modelli SPHERA

• Differenze quantitative e qualitative fra miscele 

«esterne» ed «interne» (BCF)



Possibilità di modellazione di interazioni complesse.

Tossicocinetica

• Substanza A influenza substanza B 

modificandone il metabolismo o altri processi 

(ADME)

• I modelli in silico possono simulare il 

metabolismo / ADME



Conclusioni

• Miscele: problema complesso, diversi tools in silico

• Sfide:

• Disponibilità dei dati

• Identificazione delle deviazioni da Concentration addition

• Studi su aspetti biologici

• Esposizione è solo a miscele
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