
����������	
��
�����

������������������������

��������	�
��
��	����	���
���
�����
����
�
�������
�����
����
��
���
���
���
�

�������������
�����������	
����
�����

���������

� Introduction: Virtual Screening methods in computational drug design
� The exhaustive docking algorithm of  eHiTS
� A new statistically derived empirical scoring function
� LASSO: integrated VHTS filter
� Results
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 ��Virtual Screening Funnel
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� LASSO: integrated VHTS filter
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� LASSO: integrated VHTS filter

� Results
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34. PDB file filtering and curation
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36. Energy by Boltzmann distribution
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38. The Scoring matrix

A
T�� ����/, �(��// �A��/, �A
	S/ �A
	U" ���4S/ ���4U" �V���1
HJ+-� /5155 019E 7174 410E 4104 71:9 718� :1:8 71�4 7104 /81E /810E /�105 7149 /8100 710: /0185 715E /0190 /2182 81�5 �HJ+-��7

/:10: /210� /:1�E 41:9 �1E 0108 /7185 /7195 /41:4 710 /415: /01E2 /014� /�178 /:1�0 /71:0 /0125 /218 /212 /0190 /0182
/9158 7148 /:140 410� 01�9 0189 /718 /719: 71� 018� /�128 /0194 /71E: /:1: /�1E9 /719: /�1�4 /0158 /�19E /01E5 7150

���/, /5155 /7142 /019E 41E2 410E �149 41�2 7185 /71:5 019E /019 /015 /7194 /710: /�15: 7170 /41�4 /412E /�149 /712: /0140 ����/,��
/5155 /415� /:1:2 /7140 /7102 /7175 41E� 7128 7104 7124 /7128 /0145 /7159 /7104 /7198 /7195 /418E /�1�2 /�140 /71�9 /71:�

(��// /7154 0142 41E2 /7194 /01�0 /019 /017E /71:E �199 /71:4 /014E /0128 01�8 714 /812: /7194 /712: /01:� /�1:9 /�1:4 /71E5 �(��//�:

�1:E �100 41�8 /7122 /0128 /7194 /�1E9 71:4 �158 71�9 /7155 /012: 4148 714� /:178 /7154 /418: 7104 /710� /71E2 /7192
�17: 0129 �175 /�1E /41�5 /019 /415E /7170 71:0 /4142 /7145 718: 712 71E /�1:0 /4184 7108 /0179 /7159 /0180 7104
/�1�0 /715E 410 �174 0180 715 712: 81E 017E 012� /0158 7175 717� 7198 /4195 /7182 /419� 014� /812: /0174 712E

A��/, /718: /5155 7148 �10: �19E 71E5 /7148 4189 /8174 /714 /7120 717: 7105 71:8 /818� 71:� 7148 /�190 /5155 7104 /0175 �A��/,�07

�19: /014: 412� 7170 7172 /4175 /817: �19: /7170 /4182 /712: 710E /715E 01�8 /2105 /01�9 /71E� /7195 /410: /0182 01�:
/:1: /�195 /4159 /41:� /418E /71E9 /7182 /019: /0122 /014: 71E� 719E /7104 /7174 0150 71�8 71:5 7172 0149 0 /0149
/5144 /�104 /�192 /01EE /01�� /0100 7100 /4192 /0158 /0189 /7170 7120 /7108 /7100 014E 017E 01E9 717� 718 71�5 /41:E
7170 /7142 /014: /7175 /0179 7104 7102 /7108 /017: /719 /7175 7149 /7100 /710 01:E 4 0124 71�: 7124 7192 /71E8
/5155 /4 /7188 717� 714 /7128 7129 /712� /7172 71:9 /71�E /7108 /712E /710� /7149 7184 7189 71E0 /017E /7142 /71��
/5155 714� /�140 /2129 /810E /419: /01E� 7108 /4108 /0129 �120 �104 �19: �145 81EE �108 81:2 812 �122 4120 7195

A
	S/ /01:2 7102 7182 /0152 /41EE /4104 /0184 /71:4 7174 7140 41E2 �175 41:8 4159 817: �1�: :17E 8125 �1E8 8144 /81�E �A
	S/�09
A
	U" /8174 /410 /0178 /419E /8159 /0158 /�12: /4104 /0190 71�E 4185 �1�9 417: 41: 81E2 419E �1E: 018 �10 8108 /014E �A
	U"�0E
��4S/ /5155 /5178 /�1:E /418� /0124 /4128 /718E /418� /719E 7100 41�E 4195 014 017� :14: 41�2 8109 419 �1:E 81�4 /41EE ���4S/�05

/717� /718� /017� /�175 /�148 /�12: /715E /5155 /0148 /�1�E 717� 01E� 7175 71�2 0140 0145 7158 /7102 015E 7179 0178

A
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40. Protein “family” clustering
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41. Protein “family” based weight tuning

+��"�
 �����������������������������������P������Q�%����
�
 �'+��
���*���� �
������/��D�������#��
 �����#��������
 ���� �������������

2��������
 ������0��#���������������������������������
 ����������
6(�+����������-3��������

B����
��������
������3�����-������0������
���$����� ������%�������&3
��
������������������3����
�������*�����#�������� �����������������
���� ���

2��
 �����������������
���������������0�������� �����������������
�#
�

B��� �����#
����
����������� ����#
�
 �������O����
����������
��#����
��3�6(�+�����������3��
"�����������������������������-����
��������
��3���
"��������
����������������������������-3�������
 ����������
��3��������������
���������
�������������������
���������3��
"�����

B#
�
 ������
����
��#�
������� �
��������������������%��
"3�������
��*



����������	
��
�����

������������������������

 ���A���
�������
���0
�
�

D
����
����
���
���!��
�
�%����%��
��%
�
���
������
����AH��	�������	�����%
�
�����	
��
��
���
��%
�
���
�
��	��%��%�AH��	�������	�
���%�	��
�	
��
�����


$���
����
���
���+%
�
��	�
�������
�	
��
/	
������������
�%
�W
���

�X���	
�AH�/�
/
���
��
��
�
����������	
��
	�
����������	
������R%��%�
AH���
	���	

��A���*@+��@C��DF$@�6FA'

7

0

4

�

8

:

2

/� /41: /4 /01: /0 /71: 7 71:

��9@A�DF$@�6FA'

@
C
�
:�
=

AH�/M!+

��A���*@+��@C��$@�6FA'

7

0

4

�

8

:

2

/41: /4 /01: /0 /71: 7 71:

��9@A�$@�6FA'

@
C
�
:�
=

AH�/+A-�!J�



����������	
��
�����

������������������������

 ���"���9���
����������*$��������

���
������������%������%
�
,�+��	������


�-��
��	����	��
������
���
��
�����
���	
���������
����

�LASSO: integrated VHTS filter
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The eHiTS -LASSO VHTS Filter is based 
on the count vector of the interacting sur-
face point types (ISPT) of the ligand mo-
lecules.  

Each ISPT has associated chemical prop-
erties (indicated by their color), such as H-
bond donor, H-bond acceptor, hydro-
phobic, �-stacking, etc.  

The Filter is based on the assumption that 
ligands with similar feature vectors have 
similar activity. 

Interacting Surface Point Count Vector:
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Ranked List

Ligands

Feed-forward neural network with a single hidden layer:
Input layer 23 nodes, hidden layer 5 nodes, output layer 1 node 
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 -��Structural diversity (Tanimoto) 

vs. diversity of LASSO descriptor
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���2D structure 

diversity versus LASSO enrichment results
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� LASSO: integrated VHTS filter
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Family Glide EhiTS Self
Aldose reductase 6.5 4.2 0.3
CDK-2 4.4 2.8 0.5
COX-2 8.8 4.5 1.2
Estrogen 3.8 1.5 0.7
Factor Xa 7.3 2.2 2
HIV-RT 7.2 1.4 0.6
Neuraminidase 2.8 2.3 1.8
PPAR 9.4 6.4 0.9
Thymidine kinase 2.6 2.7 0.6
Average: 5.87 3.11 0.96

� 4/��(� �
��
	��
��������
�	���	�
������%
������
������
�
�
�
�

���
���

"��		/��
������
	���	�����
;���
���
���	�����
��������%
�
�����
����������%��������

������

��	��
��������
����
������	�
������������
	���	����
,�+�

!��
��(��

���
�����H��
������������A


���������

��F���J��

�	
$������%
����#�+��
�����#�H���%
��(1�V�
��	��#�A�
%����-1�
F��
	�
�#�����A����F�����

���	
����	��Y�4772Y� -�4�����:�8�/�::�Y



����������	
��
�����

������������������������

!!������������
�����*�$���
���������
�/����	�
������
��
������

�@@C�'+��������-���%'+�3��
�����C*
6��S���$$C
�����S���@G



����������	
��
�����

������������������������

!#��@��0�������	�����
�
�����0��������
�
���
��
�	������
���0��


����	����������
	��#��44-#�����2�#����0:2ER0:E7

��
�����������	������F�
&���
�����������
��H�
�����

��
	1�81�-�
�
(��������
������F��
����	�-

����
������%�	�"��		����(���
��	'

����������	��	��	���
�������������	���	�

(����
���������
��$
��<�H���0:#�4775

���<�0710740�
�E778�7E

!��
<��%
�	������	
�


,�+���214��%�����	����
�

�����
		�������
	��57�����

����������/
����
��

O�K�(� �
����
&
	�



����������	
��
�����

������������������������

57. Screening success on CDK5 
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 Test data taken from:

Pham, T.A. and Jain, A.N. Parameter Estimation for Scoring Protein-Ligand Interactions Using Negative 

Training Data  J. Med. Chem., 2005, 10.1021
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