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Òèìèäèëàòñèíòàçà ÿâëÿåòñÿ ëåêàðñòâåííîé ìèøåíüþ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ

êëàññà àíòèìåòàáîëèòîâ. Íåñìîòðÿ íà èñïîëüçîâàíèå òàêèõ ïðåïàðàòîâ â êëèíèêå, îíè

îáëàäàþò ðÿäîì ñèëüíî âûðàæåííûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è íàêàïëèâàþòñÿ â òêàíÿõ. Ïî-

ýòîìó íåîáõîäèì ïîèñê è ñîçäàíèå íîâûõ ìåíåå òîêñè÷íûõ èíãèáèòîðîâ òèìèäèëàòñèí-

òàçû. Ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû GUSAR 2013 èçó÷åíà êîëè÷åñòâåííàÿ ñâÿçü “ñòðóê-

òóðà — àêòèâíîñòü” â ðÿäó èíãèáèòîðîâ òèìèäèëàòñèíòàçû àíòèôîëàòíîãî òèïà â äèàïà-

çîíå çíà÷åíèé âåëè÷èíû IC50 0,52 – 24800,00 íìîëü/ë. Íà îñíîâå MNA- è QNA-äåñêðèï-

òîðîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñàìîñîãëàñîâàííîé ðåãðåññèè, ïîñòðîåíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-

ìûå ìîäåëè QSAR äëÿ ïðîãíîçà ÷èñëåííûõ çíà÷åíèé IC50, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþòñÿ

âûñîêîé òî÷íîñòüþ ïðîãíîçà äëÿ ñòðóêòóð îáó÷àþùèõ è òåñòîâûõ âûáîðîê (R
train

2
:

0,855 – 0,922; R
train

3
: 0,810 – 0,895; R

test1

2
: 0,734 – 0,790; R

test2

2
: 0,800 – 0,835).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíãèáèòîðû òèìèäèëàòñèíòàçû àíòèôîëàòíîãî òèïà; QSAR; GUSAR

2013; QNA- è MNA-äåñêðèïòîðû; àíàëèç âçàèìîñâÿçè ñòðóêòóðà — àêòèâíîñòü.

Òèìèäèëàòñèíòàçà (ÒÑ, EC2.1.1.45) ïðåäñòàâëÿåò

ñîáîé áèñóáñòðàòíûé ôåðìåíò, â êîòîðîì ïðîèñõîäèò

ñèíòåç äåîêñèòèìèäèíìîíîôîñôàòà — íóêëåîòèäà,

íåîáõîäèìîãî äëÿ ñèíòåçà ÄÍÊ [1 – 4]. Ïîâûøåííàÿ

àêòèâíîñòü ÒÑ íàáëþäàåòñÿ â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ

âñëåäñòâèå èõ âûñîêîé ñêîðîñòè ðîñòà è ðàçâèòèÿ

[3, 4], ïîýòîìó ýòîò ôåðìåíò ÿâëÿåòñÿ ëåêàðñòâåííîé

ìèøåíüþ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ èç êëàññà

àíòèìåòàáîëèòîâ. Îäíàêî èñïîëüçóåìûå â íàñòîÿùåå

âðåìÿ â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå ïðîòèâîîïóõîëåâûå

ïðåïàðàòû, ïðÿìî èëè êîñâåííî ñíèæàþùèå àêòèâ-

íîñòü ÒÑ, êàê íàïðèìåð, ìåòàòðåêñàò è ðàëòèòðåêñèä,

îáëàäàþò ðÿäîì ñèëüíî âûðàæåííûõ ïîáî÷íûõ ýô-

ôåêòîâ. Êðîìå òîãî, ýòè ïðåïàðàòû è èõ àíàëîãè íàêàï-

ëèâàþòñÿ â òêàíÿõ, ÷òî äîïîëíèòåëüíî óñèëèâàåò èõ

òîêñè÷åñêèå ñâîéñòâà [5 – 7]. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïîèñê

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, ñïîñîáíûõ èíãèáè-

ðîâàòü àêòèâíîñòü ÒÑ, à, ñëåäîâàòåëüíî, çàìåäëèòü

ïðîöåññû áèîñèíòåçà ÄÍÊ â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ, ÿâ-

ëÿåòñÿ âàæíîé ïðàêòè÷åñêîé çàäà÷åé ìåäèöèíñêîé õè-

ìèè, íàïðàâëåííîé íà ðàçðàáîòêó ýôôåêòèâíûõ ëåêàð-

ñòâåííûõ ñðåäñòâ. Ðåøåíèå äàííîé çàäà÷è èñêëþ÷è-

òåëüíî íà îñíîâå ýìïèðè÷åñêîãî àíàëèçà áèîëîãè÷å-

ñêèõ äàííûõ áåç ïðèâëå÷åíèÿ ìåòîäîâ êîìïüþòåðíîé

õèìèè ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé òðóäíîâûïîëíèìóþ çàäà÷ó

è òðåáóåò çíà÷èòåëüíûõ âðåìåííûõ è ìàòåðèàëüíûõ

çàòðàò [8]. Âìåñòå ñ òåì ïðèâëå÷åíèå ìåòîäîâ âèðòó-

àëüíîãî ñêðèíèíãà, áàçèðóþùèõñÿ íà àíàëèçå âçàèìî-

ñâÿçåé “ñòðóêòóðà — àêòèâíîñòü” — (Q)SAR (Quanti-

tative Structure — Activity Relationships) [9 – 12], ïî-

çâîëèò íà äîêëèíè÷åñêîé ñòàäèè îòîáðàòü ñîåäèíå-

íèÿ-õèòû ñ çàäàííûì ïðîôèëåì àêòèâíîñòè èç âèðòó-

àëüíûõ áèáëèîòåê è áàç äàííûõ äëÿ áèîëîãè÷åñêèõ

èñïûòàíèé â óñëîâèÿõ in vivo [11, 12]. Ýòîò ïîäõîä ìî-

æåò ñóùåñòâåííî ñîêðàòèòü âðåìåííûå è ìàòåðèàëü-

íûå çàòðàòû íà ïîèñê è ðàçðàáîòêó ïîòåíöèàëüíûõ èí-

ãèáèòîðîâ ÒÑ àíòèôîëàòíîãî òèïà.

Â ýòîé ñâÿçè öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî ïî-

ñòðîåíèå è âàëèäàöèÿ QSAR-ìîäåëåé ñåëåêòèâíûõ

èíãèáèòîðîâ ÒÑ äëÿ ïðîèçâîäíûõ õèíàçîëèíà ñ îáùè-

ìè ñòðóêòóðíûìè ôîðìóëàìè I – VI, èçîáðàæåííûìè

íà ðèñ. 1, íà îñíîâå äâóõìåðíîãî ïðåäñòàâëåíèÿ èõ

ñòðóêòóðíîé ôîðìóëû. Ýòè ñîåäèíåíèÿ îáëàäàþò âû-

ñîêèì ñòðóêòóðíûì ñõîäñòâîì ñ êîôåðìåíòîì ÒÑ,

5,10-ìåòèëåíòåòðàãèäðîôîëàòîì, áëàãîäàðÿ ÷åìó ïåð-

ñïåêòèâíû äëÿ ðàçðàáîòêè íà èõ îñíîâå èíãèáèòîðîâ

äàííîãî ôåðìåíòà.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç âçàèìîñâÿçåé “ñòðóêòóðà —

àêòèâíîñòü” äëÿ èíãèáèòîðîâ ÒÑ ïðîâîäèëè ñ èñïîëü-

çîâàíèåì êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû GUSAR 2013

(General Unrestricted Structure Activity Relationships)

[9 – 11]. Ïîñòðîåíèå ìîäåëåé QSAR âûïîëíÿëè â íå-

ñêîëüêî ýòàïîâ ïî ìåòîäèêå, ïðèâåäåííîé íèæå è ïîä-

ðîáíî îïèñàííîé â ðàáîòàõ [13, 14].

Îáó÷àþùèå (ÎÂ1 – ÎÂ3), à òàêæå âíóòðåííèå òåñ-

òîâûå âûáîðêè (ÒÂ1 – ÒÂ2) äëÿ ïîñòðîåíèÿ ìîäåëåé

QSAR (Ì1 – Ì9) è èõ âàëèäàöèè ñôîðìèðîâàíû íà

îñíîâå ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ [15 – 20], ïðåäñòàâëåí-

íûõ â âûáîðêàõ Â1 – Â3 â ñîîòâåòñòâèè ñî ñõåìîé,

èçîáðàæåííîé íà ðèñ. 2.
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Îáó÷àþùàÿ âûáîðêà ÎÂ1, ïðåäíàçíà÷åííàÿ äëÿ ïî-

ñòðîåíèÿ ìîäåëåé QSAR Ì1 – Ì3, ñôîðìèðîâàíà íà

îñíîâå âûáîðêè Â1 è âêëþ÷àåò â ñåáÿ 196 ñòðóêòóð èí-

ãèáèòîðîâ ÒÑ àíòèôîëàòíîãî òèïà. ×èñëåííûå çíà÷å-

íèÿ èíãèáèòîðíîé àêòèâíîñòè IC
50

äëÿ ýòèõ ñîåäèíå-

íèé ýêñïåðèìåíòàëüíî èçìåðåíû àâòîðàìè ðàáîò

[15 – 20]. Âûáîðêè Â2 è Â3 ïîëó÷åíû â ðåçóëüòàòå ðàç-

áèåíèÿ âûáîðêè Â1, ïðåäâàðèòåëüíî ðàíæèðîâàííîé

ïî âîçðàñòàíèþ çíà÷åíèé IC
50

, â ñîîòíîøåíèè 2:1. Â

äàëüíåéøåì íà îñíîâå âûáîðîê Â2 è Â3 ôîðìèðîâàëè

îáó÷àþùóþ âûáîðêó ÎÂ2 è òåñòîâóþ âûáîðêó ÒÂ1

ñîîòâåòñòâåííî. Âûáîðêà Â3 ñîäåðæèò 66 ñîåäèíåíèé,

ëåæàùèõ â øèðîêîì äèàïàçîíå àêòèâíîñòè, ÷òî ïîçâî-

ëÿåò åå èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå îáó÷àþùåé âûáîðêè

ÎÂ3 äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ìîäåëåé Ì7 – Ì9. Â ýòîì ñëó-

÷àå â êà÷åñòâå òåñòîâîé âûáîðêè ÒÂ2 äëÿ âàëèäàöèè

ìîäåëåé Ì7 – Ì9 âûáðàëè ñòðóêòóðû âûáîðêè Â2.

Äîïîëíèòåëüíî ïðîãíîñòè÷åñêóþ ñïîñîáíîñòü ìîäå-

ëåé Ì1 – Ì3 îöåíèâàëè íà ñòðóêòóðàõ âíåøíåé òåñòî-

âîé âûáîðêè ÒÂ3, êîòîðàÿ ñîäåðæèò 16 ïðîèçâîäíûõ

õèíàçîëèíà, áëèçêèõ ïî ñòðîåíèþ ê ñîåäèíåíèÿì âû-

áîðîê Â1 – Â3. Èíãèáèòîðíàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé

òåñòîâîé âûáîðêè ÒÂ3 ýêñïåðèìåíòàëüíî èçó÷åíà â

ðàáîòå [21] â òåõ æå óñëîâèÿõ, ÷òî è äëÿ ñîåäèíåíèé,

âîøåäøèõ â îáó÷àþùèå âûáîðêè ÎÂ1 – ÎÂ3. Äëÿ ïî-

ñòðîåíèÿ ìîäåëåé QSAR Ì1 – Ì9 äàííûå IC
50

â âû-

áîðêàõ Â1 – Â3 (â ìîëü/ë) òðàíñôîðìèðîâàëè â âåëè-

÷èíû ðIC
50

ïî ôîðìóëå:

pIC
50

= – log10(IC
50

).

Äëÿ ñîçäàíèÿ ìîäåëåé QSAR ñ öåëüþ âûïîëíåíèÿ

ïî íèì â äàëüíåéøåì êîëè÷åñòâåííîãî ïðîãíîçà èíãè-

áèòîðíîé àêòèâíîñòè ïðîèçâîäíûõ õèíàçîëèíà â îòíî-

øåíèè ÒÑ èñïîëüçîâàëè ïðîãðàììó GUSAR 2013.

Èäåîëîãèÿ ïîñòðîåíèÿ ìîäåëåé QSAR ñ èñïîëüçîâà-

íèåì äàííîé ïðîãðàììû äåòàëüíî îïèñàíà â ðàáîòàõ

[11 – 14]. Äëÿ îïèñàíèÿ ñòðóêòóð ñîåäèíåíèé è ïî-

ñòðîåíèÿ ìîäåëåé QSAR èñïîëüçóåò 2 òèïà àòîìîöåí-

òðè÷åñêèõ äåñêðèïòîðîâ: ïîäñòðóêòóðíûå — MNA

(Multilevel Neighbourhoods of Atoms) è ýëåêòðî-òîïî-

ëîãè÷åñêèå — QNA (Quantitative Neighbourhoods of

Atoms) [9 – 14]. Ýòè òèïû äåñêðèïòîðîâ ðàññ÷èòûâà-

ëèñü àâòîìàòè÷åñêè èç ñòðóêòóðíûõ ôîðìóë õèìè÷å-

ñêèõ ñîåäèíåíèé, ïðåäñòàâëåííûõ â 2D-ôîðìàòå, ñ

ó÷åòîì âàëåíòíîñòè è ïàðöèàëüíûõ çàðÿäîâ ñîäåðæà-

ùèõñÿ â íèõ àòîìîâ. Ó÷åò ñïåöèôèêè òèïîâ ñâÿçè ñ

òî÷êè çðåíèÿ ñòåðåîõèìèè íå ïðåäóñìîòðåí. Â äàííîì

èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàëè 3 âàðèàíòà ïîñòðîåíèÿ

êîíñåíñóñ-ìîäåëåé QSAR: 1) êîìáèíàöèÿ ïîëíîãî íà-

áîðà ðåãðåññèîííûõ óðàâíåíèé, ïîñòðîåííûõ íà îñíî-
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I II III

IV V VI
Ðèñ. 1. Îáùèå ñòðóêòóðíûå ôîðìóëû ìîäåëèðóåìûõ èíãèáèòîðîâ ÒÑ àíòèôîëàòíîãî òèïà.

Ò à á ë è ö à 1

Ñòàòèñòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè è îöåíêà ïîêàçàòåëåé òî÷íî-

ñòè ïðåäñêàçàíèé çíà÷åíèé pIC50 äëÿ èíãèáèòîðîâ ÒÑ ïî êîí-

ñåíñóñ-ìîäåëÿì Ì1 – Ì9

Îáó÷à-

þùàÿ

âûáîðêà

Ìîäåëü N R
ÎÂ

2
Q

ÎÂ

2
F S. D. V R

iÒÂ

2

QSAR-ìîäåëè, ïîñòðîåííûå íà îñíîâå QNA-äåñêðèïòîðîâ

ÎÂ1 Ì1 196 0,895 0,869 65,386 0,363 21 -

ÎÂ2 Ì4 130 0,857 0,821 42,917 0,420 14 0,800
a

ÎÂ3 Ì7 66 0,867 0,818 30,872 0,420 10 0,734
b

QSAR-ìîäåëè, ïîñòðîåííûå íà îñíîâå MNA-äåñêðèïòîðîâ

ÎÂ1 Ì2 196 0,896 0,872 54,243 0,364 24 -

ÎÂ2 Ì5 130 0,867 0,832 37,718 0,408 16 0,812
a

ÎÂ3 Ì8 66 0,855 0,810 26,404 0,449 9 0,755
b

QSAR-ìîäåëè, ïîñòðîåííûå íà îñíîâå QNA-

è MNA-äåñêðèïòîðîâ

ÎÂ1 Ì3 196 0,917 0,895 65,352 0,325 25 -

ÎÂ2 Ì6 130 0,895 0,868 47,100 0,364 17 0,835
a

ÎÂ3 Ì9 66 0,922 0,891 47,501 0,329 11 0,790
b

Ïðèìå÷àíèå. N — ÷èñëî ñòðóêòóð â îáó÷àþùåé âûáîðêå; R
ÎÂ

2
— êîýô-

ôèöèåíò äåòåðìèíàöèè, ðàññ÷èòàííûé äëÿ ñîåäèíåíèé èç îáó÷àþùåé

âûáîðêè; R
ÒÂ

2
— êîýôôèöèåíò äåòåðìèíàöèè, ðàññ÷èòàííûé äëÿ ñîåäè-

íåíèé èç òåñòîâîé âûáîðêè; Q
ÎÂ

2
— êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè, ðàññ÷è-

òàííûé íà îáó÷àþùåé âûáîðêå ïðè ñêîëüçÿùåì êîíòðîëå ñ èñêëþ÷åíè-

åì ïî îäíîìó; F — êðèòåðèé Ôèøåðà; S.D. — ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå;

V — ÷èñëî ïåðåìåííûõ â êîíå÷íîì ðåãðåññèîííîì óðàâíåíèè; òèðå —

îçíà÷àåò îòñóòñòâèå äàííûõ;
a

— ðåçóëüòàò ïðîãíîçà çíà÷åíèé pIC50

äëÿ ñòðóêòóð èíãèáèòîðîâ ÒÑ, ñîäåðæàùèõñÿ â òåñòîâîé âûáîðêå ÒÂ1;
b

— ðåçóëüòàò ïðîãíîçà çíà÷åíèé pIC50 äëÿ ñòðóêòóð èíãèáèòîðîâ ÒÑ,

ñîäåðæàùèõñÿ â òåñòîâîé âûáîðêå ÒÂ2.



âå QNA-äåñêðèïòîðîâ; 2) ñî÷åòàíèå ïîëíîãî íàáîðà

ðåãðåññèîííûõ óðàâíåíèé, ïîñòðîåííûõ íà îñíîâå

MNA-äåñêðèïòîðîâ; 3) îáúåäèíåíèå âñåõ ðåãðåññèîí-

íûõ óðàâíåíèé, ïîñòðîåííûõ íà îñíîâå êàê íà QNA-,

òàê è íà MNA-äåñêðèïòîðàõ. Â êà÷åñòâå ìàòåìàòè÷å-

ñêîãî ìåòîäà äëÿ îïðåäåëåíèÿ îïòèìàëüíîãî íàáîðà

äåñêðèïòîðîâ è ïîñòðîåíèÿ ìîäåëåé QSAR èñïîëüçî-

âàëè ìåòîä ñàìîñîãëàñîâàííîé ðåãðåññèè [9 – 11].

Ïðîãðàììà ïîçâîëÿåò àâòîìàòè÷åñêè ñîçäàâàòü ìîäåëè

QSAR êàê íà áàçå åäèíè÷íûõ ðåãðåññèîííûõ óðàâíå-

íèé, òàê è íà îñíîâå íàáîðà ðåãðåññèîííûõ çàâèñèìî-

ñòåé, îáúåäèíåííûõ â åäèíóþ êîíñåíñóñ-ìîäåëü.

Íàìè ïðè ïîñòðîåíèè êîíñåíñóñ-ìîäåëåé ó÷èòûâà-

ëèñü âñå 360 ñîçäàâàåìûõ ÷àñòíûõ ðåãðåññèîííûõ çà-

âèñèìîñòåé (ïî 180 äëÿ êàæäîãî òèïà äåñêðèïòîðîâ).

Òî÷íîñòü ïîñòðîåííûõ ìîäåëåé QSAR îöåíèâàëè ïî

ðåçóëüòàòàì ïðîãíîçà âåëè÷èíû IC
50

äëÿ ñòðóêòóð îáó-

÷àþùèõ è òåñòîâûõ âûáîðîê ÎÂ1 – ÎÂ3, ÒÂ1 – ÒÂ3.

Â êà÷åñòâå âíóòðåííåé âàëèäàöèè èñïîëüçîâàëè

ñêîëüçÿùèé êîíòðîëü ñî ñëó÷àéíûì 20-êðàòíûì èñ-

êëþ÷åíèåì 20 % ñòðóêòóð îáó÷àþùåé âûáîðêè. Èòî-

ãîâûé ïðîãíîç àêòèâíîñòè äëÿ êîíêðåòíîãî ñîåäèíå-

íèÿ ôîðìèðîâàëè óñðåäíåíèåì ñïðîãíîçèðîâàííûõ

âåëè÷èí IC
50

îòäåëüíûõ ìîäåëåé QSAR, âõîäÿùèõ â

êîíñåíñóñ-ìîäåëü, ÷òî ïîçâîëÿåò óìåíüøèòü âàðèà-

áåëüíîñòü ðåçóëüòàòîâ. Äîïîëíèòåëüíî ïî êîíñåí-

ñóñ-ìîäåëè Ì3, ñîäåðæàùåé 196 ñòðóêòóð ïðîèçâîä-

íûõ õèíàçîëèíà, ïðîâîäèëè îöåíêó âêëàäà àòîìîâ â

âåëè÷èíó àêòèâíîñòè èíãèáèòîðîâ ÒÑ àíòèôîëàòíîãî

òèïà. Êàê ñîîáùàëîñü â ðàáîòàõ [13, 14], ýòà ïðîöåäó-

ðà ðåàëèçóåòñÿ â ïðîãðàììå GUSAR 2013 àâòîìàòè÷å-

ñêè ïðè ïîñòðîåíèè ìîäåëåé QSAR íà îñíîâå

QNA-äåñêðèïòîðîâ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ñ èñïîëüçîâàíèåì êîíñåíñóñ-ïîäõîäà, ðåàëèçîâàí-

íîãî â ïðîãðàììå GUSAR 2013, ïðîâåäåíî ìîäåëèðî-

âàíèå êîëè÷åñòâåííîé âçàèìîñâÿçè ìåæäó ñòðîåíèåì

è àêòèâíîñòüþ èíãèáèòîðîâ ÒÑ ñàìöîâ áåëûõ ìûøåé

ïðîèçâîäíûìè õèíàçîëèíà ñ îáùèìè ñòðóêòóðíûìè

ôîðìóëàìè I – VI (ðèñ. 1). Ïðè ýòîì â çàâèñèìîñòè îò

òèïà èñïîëüçîâàííûõ ïðè ðàñ÷åòàõ äåñêðèïòîðîâ

(MNA- è QNA-äåñêðèïòîðîâ) äëÿ êàæäîé èç îáó÷àþ-

ùèõ âûáîðîê ïîëó÷åíî ïî 3 êîíñåíñóñ ìîäåëè. Ñòàòè-

ñòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ýòèõ ìîäåëåé, à òàêæå õàðàêòå-

ðèñòèêè òî÷íîñòè ïðåäñêàçàííûõ ïî íèì çíà÷åíèé

pIC
50

äëÿ èíãèáèòîðîâ ÒÑ, âõîäèâøèõ â îáó÷àþùèå è

òåñòîâûå âûáîðêè, ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Äàííûå ýòîé òàáëèöû ïîçâîëÿþò çàêëþ÷èòü, ÷òî

âñå ïîñòðîåííûå êîíñåíñóñ-ìîäåëè QSAR îáëàäàþò

ïðèåìëåìîé ïðåäñêàçàòåëüíîé ñïîñîáíîñòüþ ïðè èõ

èñïîëüçîâàíèè íà ñòðóêòóðàõ îáó÷àþùèõ âûáîðîê

ÎÂ1 – ÎÂ3 (R2 > 0,8; Q2 > 0,7) è âíóòðåííèõ òåñòîâûõ

âûáîðîê ÒÂ1 è ÒÂ2 (R
ÒÂ

2 > 0,7) â äèàïàçîíå âåëè÷èíû

�pI
50

= 4,67 åäèíèö. Ñðåäè ìîäåëåé QSAR Ì4 – Ì9,

ïîñòðîåííûõ íà îñíîâå îáó÷àþùèõ âûáîðîê

ÎÂ2 – ÎÂ3, íàèáîëüøåé ïðîãíîñòè÷åñêîé ñïîñîáíî-

ñòüþ îòëè÷àþòñÿ ìîäåëè QSAR Ì6 è Ì9. Ýòîò ôàêò

îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî èäåîëîãèÿ îáúåäèíåíèÿ êîíñåí-

ñóñ-ìîäåëåé, ïîñòðîåííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ëèáî

QNA-, ëèáî MNA-äåñêèïòîðîâ, â åäèíóþ ìîäåëü

QSAR, â ðÿäå ñëó÷àåâ, êàê íàïðèìåð äëÿ ìîäåëåé Ì3,

Ì6, Ì9, ïîçâîëÿåò ñíèçèòü âàðèàáåëüíîñòü ðåçóëüòà-

òîâ ïðåäñêàçàíèÿ îòäåëüíûõ ìîäåëåé. Â ïîëüçó ýòîãî

çàêëþ÷åíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò òàêæå ðåçóëüòàòû íàøèõ

ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèé è äàííûå äðóãèõ àâòîðîâ

[9, 11, 22]. Êðîìå òîãî, î÷åâèäíûì äîêàçàòåëüñòâîì

êîððåêòíîñòè ïðèìåíåíèÿ ïðîãðàììû GUSAR 2013

äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ âçàèìîñâÿçè ìåæäó ñòðîåíèåì è

èíãèáèòîðíîé àêòèâíîñòüþ ïðîèçâîäíûõ õèíàçîëèíà

â îòíîøåíèè ÒÑ ÿâëÿåòñÿ äîñòîâåðíûé ïðîãíîç öåëå-

âîãî ñâîéñòâà äëÿ ñîåäèíåíèé òåñòîâîé âûáîðêè ÒÂ2,

âêëþ÷àþùåé 130 ñîåäèíåíèé, ïî ìîäåëÿì Ì7 – Ì9,

ïîñòðîåííûõ íà îñíîâå îáó÷àþùåé âûáîðêè ÎÂ3, êî-

òîðàÿ ñîäåðæèò 66 ñòðóêòóð èíãèáèòîðîâ ÒÑ.

Â äàëüíåéøåì ìîäåëè QSAR Ì1 – Ì3, ïîñòðîåí-

íûå íà îñíîâå ìàêñèìàëüíîãî íàáîðà èíãèáèòîðîâ ÒÑ,

èñïîëüçîâàíû äëÿ ïðîãíîçà ÷èñëåííûõ çíà÷åíèé pIC
50

äëÿ ñòðóêòóð âíåøíåé òåñòîâîé âûáîðêè ÒÂ3, ñîäåð-
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B1

OB1 äëÿ ìîäåëåé M1 – M3

N = 196, pIC = 4,60 – 9,2850

ðàçáèâêà B1 â

ñîîòíîøåíèè 2:1

B2

OB2 äëÿ ìîäåëåé M4 – M6

TB2 äëÿ ìîäåëåé M7 – M9

(N = 130, pIC = 4,60 – 9,2250

B3

OB3 äëÿ ìîäåëåé M7 – M9

TB1 äëÿ ìîäåëåé M4 – M6

(N = 66, pIC = 4,60 – 9,2850

Ðèñ. 2. Ñõåìà ôîðìèðîâàíèÿ îáó÷àþùèõ è òåñòîâûõ âûáîðîê äëÿ ïîñòðîåíèÿ QSAR ìîäåëåé Ì1 – Ì9, ãäå ÎÂ — îáó÷àþùàÿ âû-

áîðêà; ÒÂ — òåñòîâàÿ âûáîðêà, N — ÷èñëî ñîåäèíåíèé, âîøåäøèõ â ñîîòâåòñòâóþùèå âûáîðêè Â1 – Â3, îáó÷àþùèå âûáîðêè

ÎÂ1 – ÎÂ3 è òåñòîâûå âûáîðêè ÒÂ1 – ÒÂ2.



æàùåé ñòðóêòóðíûå àíàëîãè ïðîèçâîäíûõ õèíàçîëèíà

ñ îáùèìè ñòðóêòóðíûìè ôîðìóëàìè I – VI (ðèñ. 1).

Êàê âèäíî èç äàííûõ òàáë. 2, êîíñåíñóñ-ìîäåëè QSAR

Ì1 – Ì3 ïîêàçàëè äîâîëüíî âûñîêóþ ïðîãíîñòè÷å-

ñêóþ ñïîñîáíîñòü íà ñòðóêòóðàõ âíåøíåé òåñòîâîé

âûáîðêè ÒÂ3. Ðàñõîæäåíèÿ â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è

ïðåäñêàçàííûõ ïî ýòèì ìîäåëÿì ÷èñëåííûõ çíà÷åíèé

IC
50

íå ïðåâûøàþò îäíîãî ïîðÿäêà (RMSE < 0,55).

Ýòè ìîäåëè ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ âèðòóàëüíî-

ãî ñêðèíèíãà âèðòóàëüíûõ áèáëèîòåê è áàç äàííûõ ñ

öåëüþ ïîèñêà íîâûõ èíãèáèòîðîâ ÒÑ àíòèôîëàòíîãî

òèïà íà îñíîâå ïðîèçâîäíûõ õèíàçîëèíà.

Äîïîëíèòåëüíî áûë âûïîëíåí ñòðóêòóðíûé àíàëèç

ïðîèçâîäíûõ õèíàçîëèíà ñ îáùèìè ñòðóêòóðíûìè

ôîðìóëàìè I – VI (ðèñ. 1). Àíàëèç âëèÿíèÿ âêëàäà ðàç-

ëè÷íûõ ñòðóêòóðíûõ ôðàãìåíòîâ â àêòèâíîñòü èíãè-

áèòîðîâ ÒÑ ïðîâîäèëè íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ñðàâ-

íèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé, à òàêæå äàííûõ, ïîëó÷åí-

íûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû GUSAR 2013.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ðåçóëüòàòû

àíàëèçà âçàèìîñâÿçè “ñòðóêòóðà — àêòèâíîñòü” äëÿ

ñîåäèíåíèé ñ îáùèìè ñòðóêòóðíûìè ôîðìóëàìè

I – VI, ïîëó÷åííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû

GUSAR 2013, óäîâëåòâîðèòåëüíî ñîãëàñóþòñÿ ñ ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûìè äàííûìè, äåòàëüíî îïèñàííûìè â ðà-

áîòàõ [15 – 20]. Èñêëþ÷åíèåì ÿâëÿþòñÿ àçîò-, ôòîð- è

õëîðñîäåðæàùèå ñîåäèíåíèÿ, à òàêæå ñòðóêòóðû èíãè-

áèòîðîâ ÒÑ ñ îáúåìíûìè ãåòåðîöèêëè÷åñêèìè ôðàã-

ìåíòàìè. Ìû ïîëàãàåì, ÷òî ðàñõîæäåíèå ðåçóëüòàòîâ

ñòðóêòóðíîãî àíàëèçà, âûïîëíåííîãî ñ èñïîëüçîâàíè-

åì GUSAR 2013, äëÿ ãàëîãåí- è àçîòñîäåðæàùèõ èíãè-

áèòîðîâ ÒÑ â ñðàâíåíèè ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàí-

íûìè îáóñëîâëåíû ðÿäîì ôàêòîðîâ. Òàê, íàïðèìåð,

ïîìèìî ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, íà îñíîâå êîòî-

ðûõ â èñïîëüçóåìîé ïðîãðàììå ïðîèñõîäèò ðàñ÷åò

QNA-äåñêðèïòîðîâ è îöåíêà èõ âêëàäà â öåëåâîå

ñâîéñòâî, íà àêòèâíîñòü èíãèáèòîðîâ ÒÑ áîëüøîå çíà-

÷åíèå îêàçûâàþò ñòðóêòóðíûå è ñòåðè÷åñêèå, ôàêòî-

ðû. Â ÷àñòíîñòè, àâòîðàìè ðàáîò [15 – 20] ïîêàçàíî,

÷òî íà àêòèâíîñòü èíãèáèòîðîâ ÒÑ ñóùåñòâåííîå
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Ïðîãíîç ÷èñëåííûõ çíà÷åíèé pIC50 äëÿ ñòðóêòóð âíåøíåé òåñòîâîé âûáîðêè ÒÂ3 ïî êîíñåíñóñ-ìîäåëÿì QSAR Ì1 – Ì3

Ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà ñîåäèíåíèÿ pIC
50exp

pIC
50pred

Ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà ñîåäèíåíèÿ pIC
50exp

pIC
50pred

7,00 6,84
a

6,91
b

7,08
c

6,85 7,29
a

7,29
b

7,17
c

6,80 6,90
a

6,84
b

6,72
c

6,65 6,48
a

6,67
b

6,63
c

6,65 7,01
a

6,82
b

6,78
c

6,59 6,51
a

6,57
b

6,52
c

6,47 6,28
a

6,55
b

6,62
c

6,43 6,42
a

6,69
b

6,57
c

6,32 7,00
a

7,16
b

7,07
c

6,24 7,24
a

6,83
b

7,07
c

6,21 7,25
a

7,09
b

7,00
c

6,19 6,38
a

6,29
b

6,25
c

6,11 6,32
a

6,35
b

6,29
c

6,04 6,37
a

6,36
b

6,28
c

5,89 6,69
a

6,32
b

6,60
c

5,75 6,51
a

6,29
b

6,52
c

a
– Ïðîãíîç ÷èñëåííûõ çíà÷åíèép IC

50
âûïîëíåí ïî êîíñåíñóñ-ìîäåëè QSAR Ì1;

b
– ïðîãíîç ÷èñëåííûõ çíà÷åíèé pIC

50
âûïîëíåí ïî êîíñåíñóñ-ìîäåëè QSAR Ì2;

c
– ïðîãíîç ÷èñëåííûõ çíà÷åíèé pIC

50
âûïîëíåí ïî êîíñåíñóñ-ìîäåëè QSAR Ì3.
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âëèÿíèå îêàçûâàåò îðèåíòàöèÿ àðîìàòè÷åñêèõ ôðàã-

ìåíòîâ â àêòèâíîì öåíòðå äàííîãî ôåðìåíòà, ïðèðîäà

àöèêëè÷åñêîãî ëèíêåðà, àðîìàòè÷åñêèõ ôðàãìåíòîâ Ar

è êîíöåâûõ çàìåñòèòåëåé R1, â òîì ÷èñëå ñâÿçàííûõ è

ñ àñèììåòðè÷åñêèì àòîìîì óãëåðîäà (ðèñ. 1). Íåìàëî-

âàæíîå çíà÷åíèå íà àêòèâíîñòü èíãèáèòîðîâ ÒÑ îêà-

çûâàåò ñïîñîáíîñòü çàìåñòèòåëåé â àðîìàòè÷åñêîì

ôðàãìåíòå è äðóãèõ êîíöåâûõ ãðóïï âçàèìîäåéñòâî-

âàòü â àêòèâíîì öåíòðå ôåðìåíòà ñ áëèçëåæàùèìè

àìèíîêèñëîòíûìè îñòàòêàìè. Êàê ïîêàçàíî â ðàáîòàõ

[15 – 20], íàðóøåíèå ïëàíàðíîãî ðàñïîëîæåíèå àðîìà-

òè÷åñêîãî ôðàãìåíòà çà ñ÷åò ââåäåíèÿ â íåãî îáúåì-

íûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï áóäåò ñïîñîáñòâîâàòü

ñíèæåíèþ öåëåâîãî ñâîéñòâà. Âñå ýòè ôàêòîðû, êàê è

îïòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ìîäåëèðóåìûõ ìîëåêóë, ïîë-

íîñòüþ íå ó÷èòûâàþòñÿ â ïðîãðàììå GUSAR 2013.

Ìû ïîëàãàåì, ÷òî ýòè ôàêòîðû îêàçûâàþò ñóùåñòâåí-

íîå âëèÿíèå íà àêòèâíîñòü èíãèáèòîðîâ ÒÑ â ðÿäó

ïðîèçâîäíûõ õèíàçîëèíà. Îäíàêî âàæíûì äîñòîèíñò-

âîì ïðîãðàììû GUSAR 2013 ÿâëÿåòñÿ çàëîæåííàÿ â

íåé ñïîñîáíîñòü ó÷èòûâàòü âëèÿíèå ïðèðîäû ñòðóê-

òóðíûõ çàìåñòèòåëåé è ñïîñîáà èõ ñî÷åòàíèÿ äðóã ñ

äðóãîì. Òàê, êîíñåíñóñ-ìîäåëè QSAR, ïîñòðîåííûå

íà îñíîâå MNA-äåñêðèïòîðîâ, êîòîðûå îòíîñÿòñÿ ê

êëàññó ñòðóêòóðíûõ äåñêðèïòîðîâ, õàðàêòåðèçóþòñÿ

äîâîëüíî âûñîêîé òî÷íîñòüþ, à ýòîò ôàêò, â ñâîþ î÷å-

ðåäü, ÿâëÿåòñÿ î÷åâèäíûì äîêàçàòåëüñòâîì òîãî, ÷òî

ïðèðîäà ñòðóêòóðíûõ ôðàãìåíòîâ âíîñèò çíà÷èòåëü-

íûé âêëàä â àêòèâíîñòü.

Èñïîëüçóåìûé ïîäõîä ïîçâîëÿåò ñ âûñîêîé ñòåïå-

íüþ íàäåæíîñòè ìîäåëèðîâàòü àêòèâíîñòü èíãèáèòî-

ðîâ ÒÑ â ðÿäó ïðîèçâîäíûõ õèíàçîëèíà ñ öåëüþ ðàçðà-

áîòêè íîâûõ èíãèáèòîðîâ äàííîãî ôåðìåíòà àíòèôî-

ëàòíîãî òèïà. Äëÿ âèðòóàëüíîãî ñêðèíèíãà ïðåäïî÷òè-

òåëüíåå èñïîëüçîâàòü ìîäåëü Ì3, òàê êàê îíà ïîñòðîå-

íà íà îñíîâå íàèáîëüøåãî êîëè÷åñòâà ñòðóêòóð (196

ñòðóêòóð) ïðîèçâîäíûõ õèíàçîëèíà ñ âûðàæåííûì èí-

ãèáèðóþùèì äåéñòâèåì â îòíîøåíèè òèìèäèëàòñèí-

òàçû. Â òî æå âðåìÿ äîñòàòî÷íî òî÷íûé ïðîãíîç çíà÷å-

íèé IC
50

äëÿ âûáîðîê Â2 – Â3 ïî ìîäåëÿì Ì4 – Ì9

ñâèäåòåëüñòâóåò î õîðîøåé ìîäåëèðóåìîñòè öåëåâîãî

ñâîéñòâà ñ ïîìîùüþ ïîäõîäà, çàëîæåííîãî â ïðîãðàì-

ìå GUSAR 2013.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå âû-

ïîëíÿåìîãî â ðàìêàõ ãîñçàäàíèÿ è Ïðîãðàììû ôóíäà-

ìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ãîñóäàðñòâåííûõ àêàäåìèé

íàóê íà 2013 – 2020 ãã. (Ëàãóíèí À. À.).
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QSAR MODELLING OF THYMIDYLATE SYNTHASE INHIBITORS

IN A SERIES OF QUINAZOLINE DERIVATIVES
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Thymidylate synthase (TS) is a target for anticancer drugs of the antimetabolite class. Although these drugs are used in clinics, they exhibit a number of

strongly pronounced side effects and are accumulated in tissues. Therefore, a search for and creation of new less toxic inhibitors of TS are necessary. For this

purpose, analysis of quantitative “structure – activity” relationship (QSAR) in a series of well-known TS inhibitors of the antifolate type with IC
50

values in a

range of 0.52 – 24800.00 nmol/L was performed using GUSAR 2013 software for establishing their important structural features. Statistically significant

QSAR models characterized by high accuracy of predicting IC
50

values in the training and test sets (Rtrain2: 0.855 – 0.922; Qtrain2: 0,810 – 0,895; Rtest12:

0.734 – 0.790; Rtest22: 0.800 – 0,835) were constructed using self-consistent regression based on MNA and QNA descriptors.

Keywords: thymidylate synthase inhibitors; antifolate type inhibitors; quantitative structure – activity relationship; GUSAR 2013; QNA descriptors;

MNA-descriptors.
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