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Èíãèáèðîâàíèå ëåéêîòðèåí À4-ãèäðîëàçû (ËÒÀ4-ãèäðîëàçû) ïîçâîëèò ïðåäîòâðà-
òèòü îáðàçîâàíèå ëåéêîòðèåíîâ, êîòîðûå âûçûâàþò ïàòîëîãè÷åñêèå ÿâëåíèÿ â îðãà-
íèçìå, âûñòóïàÿ â êà÷åñòâå ìåäèàòîðîâ àëëåðãè÷åñêèõ è âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ.
Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî òåîðåòè÷åñêîå èçó÷åíèå âçàèìîñâÿçè ¾ñòðóêòóðà � àê-
òèâíîñòü¿ â ðÿäó ïðèðîäíûõ è ñèíòåòè÷åñêèõ èíãèáèòîðîâ ËÒÀ4-ãèäðîëàçû ñ öåëüþ
ïðîãíîçèðîâàíèÿ íîâûõ àêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ ýòîãî ôåðìåíòà.

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèé ñâÿçè ¾ñòðóêòóðà � àêòèâíîñòü¿ èñïîëüçîâàíà êîì-
ïüþòåðíàÿ ñèñòåìà SARD-21 (Structure Activity Relationship & Design), ðåàëèçóþùàÿ
îñíîâíûå ïðèíöèïû ìåòîäîâ òåîðèè ðàñïîçíàâàíèÿ îáðàçîâ. Â ðàìêàõ îñíîâíûõ ïðî-
öåäóð ñèñòåìû SARD-21 ïîñòðîåíà ìîäåëü ïðîãíîçà è ðàñïîçíàâàíèÿ ïîòåíöèàëüíûõ
èíãèáèòîðîâ À4-ãèäðîëàçû.

Ìîäåëü ðàñïîçíàâàíèÿ è ïðîãíîçà äëÿ èññëåäóåìîãî òèïà àêòèâíîñòè ñôîðìèðîâàíà
â ðåçóëüòàòå ñî÷åòàíèÿ ïðàâèë êëàññèôèêàöèè è ðåøàþùåãî íàáîðà ñòðóêòóðíûõ ïà-
ðàìåòðîâ â âèäå ëîãè÷åñêèõ óðàâíåíèé òèïà Ñ=F(S), ãäå C � ñâîéñòâî (àêòèâíîñòü), F
� ïðàâèëà ðàñïîçíàâàíèÿ (àëãîðèòì ðàñïîçíàâàíèÿ îáðàçîâ, ïî êîòîðîìó ïðîèçâîäèòñÿ
êëàññèôèêàöèÿ èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé, - ãåîìåòðè÷åñêèé èëè ìåòîä ¾ãîëîñîâàíèÿ¿),
S-ðåøàþùèé íàáîð ïðèçíàêîâ (ÐÍÏ). Â êà÷åñòâå êðèòåðèÿ ïðè îòíåñåíèè èñõîäíûõ
ñîåäèíåíèé ê êëàññó âûñîêîýôôåêòèâíûõ èëè ñðåäíå- è íèçêîýôôåêòèâíûõ ñîåäèíå-
íèé èñïîëüçîâàí ïàðàìåòð 50-%-íîãî èíãèáèðîâàíèÿ àêòèâíîñòè À4-ãèäðîëàçû (IC50),
îïðåäåëåííûé íà ìîäåëè êëåòîê êðîâè ÷åëîâåêà ìåòîäîì ñâÿçûâàíèÿ. Ðÿä À ñîäåðæèò
108 ýôôåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ À4-ãèäðîëàçû (IC50<1 ìêìîëü/ë), â ðÿä Â âêëþ÷åíî 84
ñîåäèíåíèé, îáëàäàþùèõ íèçêîé ýôôåêòèâíîñòüþ èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ (IC50>2
ìêìîëü/ë). Â êà÷åñòâå ãðàíè÷íûõ êðèòåðèåâ ðàçëè÷èÿ ìåæäó êëàññàìè ñðåäíå- è íèç-
êîýôôåêòèâíûõ ñîåäèíåíèé âûáðàíû ÷èñëåííûå çíà÷åíèÿ IC50 äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà
ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà ¾Çèëåóòîí¿ - N-(1-áåíçîòèåí-2-èëýòèë)-N-ãèäðîêñèìî÷åâèíû
(IC50 = 0,9 ìêìîëü/ë). Íà îñíîâå îáó÷àþùåãî ìàññèâà ñôîðìèðîâàí ðåøàþùèé íàáîð
ïðèçíàêîâ (ÐÍÏ), òåñòèðîâàíèå êîòîðîãî ïðîâîäèëè íà ïðèìåðå ñòðóêòóð ýêçàìåíà-
öèîííîé âûáîðêè, ñîäåðæàùåé 30 ñîåäèíåíèé ñ èçâåñòíûì èíãèáèðóþùèì äåéñòâèåì
â îòíîøåíèè ËÒÀ4-ãèäðîëàçû. Óðîâåíü äîñòîâåðíîãî ïðîãíîçà öåëåâîãî ñâîéñòâà ñî-
ñòàâèë áîëåå 76 % ïî äâóì ìåòîäàì òåîðèè ðàñïîçíàâàíèÿ îáðàçîâ: ãåîìåòðè÷åñêîãî
ïîäõîäà è ìåòîäà ãîëîñîâàíèÿ

Âûÿâëåíû ñòðóêòóðíûå ïðèçíàêè, õàðàêòåðíûå äëÿ âûñîêîýôôåêòèâíûõ èíãèáèòî-
ðîâ êàòàëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ËÒÀ4-ãèäðîëàçû, îöåíåíà ñòåïåíü èõ âëèÿíèÿ íà ýô-
ôåêòèâíîñòü èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ. Íà îñíîâå íàéäåííûõ çàêîíîìåðíîñòåé ïðåäëî-
æåíû íîâûå ñòðóêòóðû ïîòåíöèàëüíî âûñîêîýôôåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ ËÒÀ4-ãèäðîëàçû.
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