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Существует множество подходов, позволяющих установить количественную взаимосвязь (QSAR) между химической структурой и биологической активностью [1,2]. В любом из них выделяются два ключевых этапа: представление структуры набором дескрипторов и построение математической модели как функции дескрипторов, аппроксимирующей изменения активности. Детальность описания химического строения может быть различной: используются индикаторные переменные и физико-химические константы заместителей [1], разнообразные топологические индексы [3-5]. Как правило, математическая модель строится в виде регрессионного уравнения и является очень полезным эмпирическим соотношением. Основная трудность этого, ставшего классическим, подхода заключается в выборе регрессоров, дающих «наилучшую» модель, из огромного множества известных дескрипторов. Применимость стандартной процедуры пошагового регрессионного анализа имеет ограничения статистического характера [6,7]. Использовались также нетрадиционные способы нахождения наилучших аппроксимирующих функций [8-10] и методы распознавания образов [1,2].


В последнее время большое внимание уделяется непосредственному учету трехмерной (3D) структуры молекул, источниками которой служат базы данных [11,12] и компьютерные программы [13-15]. В 3D-подходах наиболее явно применяется известная гипотеза о возникновении биологического эффекта в результате взаимодействия лиганд–рецептор по типу «ключ–замок» [2]. Систематизация литературных данных позволяет выделить следующие основные группы методов 3D-QSAR. К первой группе относятся подходы, напрямую использующие строение рецептора [16,17]. Существенным ограничением является то, что его геометрическая структура обычно бывает неизвестна. В таких случаях исследователь может задать набор точек в пространстве (воображаемый рецептор) на основе конформационного анализа изучаемых соединений (лигандов) [18-20]. Структурное соответствие между лигандами и рецептором характеризуется величинами, отражающими энергию взаимодействия. Эти величины служат затем для построения математической модели QSAR. Другая группа включает «непрямые» подходы к 3D-QSAR, в которых оценивание комплементарности лигандов рецептору заменено определением сходства лигандов между собой. При этом выполняется оптимальное совмещение трехмерных молекулярных моделей. Характеристики сформированной таким образом «супермолекулы» [21-24] или решетки [25] используются для описания взаимосвязи структура – биологическая активность. Лиганды, подвергаемые непрямому 3D-QSAR, должны быть близки по размерам и форме, поскольку лишь в этом случае возможно однозначное конструирование супермолекулы. Построение воображаемого рецептора в виде набора точек тоже требует определенного пространственного сходства изучаемых объектов, хотя делались успешные попытки совместного исследования нескольких рядов соединений [19]. Среди упомянутых непрямых 3D-подходов, пожалуй, только метод HASL [25] может претендовать на применимость к структурно разнообразным лигандам, т.к. в нем формируется не супермолекула, а оптимальная трехмерная решетка.


Недавно нами предложен метод фронтальных многоугольников (ФМ) [26,27], отличительная черта которого состоит в замене реального рецептора набором участков структуры (мультиплетов), содержащих центры активности (ЦА). Мультиплеты представляют собой «отпечатки», снятые с приблизительно планарных периферийных граней молекулы, в значительной мере обладающей заданным видом биологической активности. При этом ЦА являются проекциями атомов, находящихся в окрестности грани, на плоскость фронтального многоугольника, аппроксимирующего грань. Каждая проекция характеризуется, в частности, расстоянием hX до атома-прообраза X и последовательностью свойств этого атома (aXi). Для установления соответствия некоторой молекулы рецептору выполняется поиск оптимальных наложений (ОПН) ее отпечатков на мультиплеты с учетом информации о характеристиках проекций [26]. Структурное соответствие в методе ФМ трактуется как локальное трехмерное подобие, поэтому он применим к сериям соединений разных классов, молекулы которых заметно отличаются по размерам и форме. Обращаясь к приведенной выше классификации, метод ФМ следует отнести к непрямым 3D-QSAR подходам. С другой стороны, отдельные мультиплеты должны быть комплементарны участкам рецептора и могут рассматриваться как его совокупная модель, получаемая более простым и менее субъективным путем, чем при построении воображаемого рецептора.


Широкое использование 3D-QSAR наталкивается на трудности, связанные с внутренним движением нежестких молекул. Проблема конформационной лабильности частично решена применительно к поиску пространственно подобных молекул в базах данных. Распространенным приемом в этом случае является генерирование большого числа стерически допустимых конформаций для каждого соединения [13,15]. Известны примеры построения QSAR на такой основе [19]. Однако количество конформаций и, следовательно, объем вычислений резко возрастают с увеличением возможностей для внутреннего вращения. Кроме того, множество получаемых геометрических структур не всегда адекватно отображает конформационное пространство [15].


В рамках метода ФМ можно существенно преодолеть затруднения, обусловленные конформационным многообразием, не прибегая к генерированию большого количества структур. В настоящей работе предлагается модификация нашего подхода [26-28], направленная на решение проблемы конформационной лабильности. Приводится пример QSAR-анализа триазинов Бейкера – ингибиторов дигидрофолат редуктазы – в сравнении с результатами других авторов [22,23].

Метод


Прежде всего отметим, что проблема лабильности полностью отсутствует для жестких молекул, а также в «классических» подходах, когда подобие лигандов устанавливается на основе дескрипторов, получаемых из структурной формулы, или физико-химических свойств соединений. В методе ФМ можно представить молекулу в виде набора связанных между собой жестких фрагментов и при поиске ОПН не принимать во внимание отпечатки, построенные с участием атомов из разных фрагментов. Геометрия оставшихся отпечатков не зависит от внутреннего вращения, но теряется значительная доля структурной информации, заключенная в межфрагментных отпечатках, хотя они наиболее подвержены искажениям. Эти потери можно восполнить, если каждому атому X, посредством которого данный фрагмент соединяется с другой частью молекулы, приписать некоторые свойства (дескрипторы), характеризующие эту часть, и включить их в последовательность (aXi). Указанная модификация метода ФМ намечалась в общих чертах в работе [26]. Она объединяет признаки «классических» дескрипторных подходов, а также идеологию, основанную на гипотезе локального подобия [26-28] и используемую здесь только для жестких молекулярных фрагментов, к которым она наиболее применима.


В качестве иллюстрации рассмотрим молекулу, состоящую из трех жестких фрагментов Ф1–Ф3, два из которых соединены лабильной углеводородной цепью Ф4 (рис. 1). Последовательности (aXi) для граничных атомов, находящихся в местах соединения фрагментов, должны содержать дополнительные сведения о соседних частях молекулы. Тогда атому азота следует приписать свойства (дескрипторы) заместителя Ф4-Ф2-Ф3, третичному и четвертичному углеродам адамантанового ядра - свойства заместителей Ф3 и Ф4-Ф1 соответственно, а ипсо-углероду м-хлорфенильного кольца присвоить дескрипторы цепочки Ф2-Ф4-Ф1. Подходящими характеристиками могут быть, например, липофильность и рефракция, для которых разработаны аддитивные схемы расчета по атомным и групповым инкрементам [20,29], успешно используемые в молекулярном моделировании. Применение модифицированного метода ФМ к соединению, изображенному на рис. 1, основано на построении отпечатков отдельно от каждого из фрагментов Ф1–Ф3 как от жестких субмолекул. Проекции граничных атомов будут содержать сведения об окружении фрагментов в отдельных членах последовательностей (aXi), а соответствующие члены для остальных атомов принимаются равными нулю. Лабильный фрагмент Ф4 не служит источником отпечатков, и его свойства учитываются только на уровне дескрипторов. Локальное описание структуры не дает ясного представления о конформации гибкой молекулы при связывании с рецептором. Однако последний в методе ФМ моделируется набором мультиплетов, т.е. тоже описывается локально, и решение задачи о комплементарности в этом приближении не требует строгого знания геометрии лиганда. Тем не менее, общая пространственная организация молекулы учитывается посредством характеристик заместителей. Например, рефракция боковых цепей коррелирует с их размером.


В связи с модификацией метода необходимо изменить отдельные положения работы [26]. Во-первых, периферийными нужно считать не только атомы, которым в молекулярном графе G соответствуют вершины степени 1 или 2 [26], но и граничные атомы. Это обеспечивает вхождение их проекций в большее число отпечатков и, следовательно, более полный учет сведений об окружении фрагментов. Во-вторых, множество Bp вершин графа G, соответствующих периферийным атомам, должно быть разбито на подмножества Bpl так, чтобы в Bpl входили только вершины l-го фрагмента. Фронтальные многоугольники M(U) порождаются множествами  
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, если l-й фрагмент является жестким и U – максимальное относительно включения подмножество Bpl, удовлетворяющее условиям существования грани [26]. В остальном методология построения отпечатков, сформулированная в статье [26], остается прежней.


Наборы отнесений проекция–ЦА в оптимальных наложениях определяются с помощью комбинаторного алгоритма [28] по критерию оптимальности (1):
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где  n0 – количество отнесений в данном ОПН;

  ((1 – параметр, учитывающий специфичность наложения, возрастающую с увеличением n0;

   rXY – расстояние между центром активности мультиплета и отнесенной к нему проекцией отпечатка (
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        wr, wh, wi – весовые коэффициенты;

         z – количество членов в последовательностях (aXi).
Суммирование в выражении (1) проводится по парам проекция – ЦА (X,Y), между которыми имеются отнесения [26,28].


Результатом поиска ОПН является таблица (матрица отнесений V), состоящая из N строк и K столбцов, где N – число исследуемых соединений, K – общее количество ЦА во всех мультиплетах. На пересечении j-й строки и k-го столбца матрицы содержится число проекций Vjk, отнесенных к k-му ЦА в наложениях j-й молекулы. Матрица отнесений служит основой для построения QSAR, но обычно используемый для этих целей метод наименьших квадратов неприменим к N(K матрицам при K>N. В таких случаях требуется снижение размерности пространства регрессоров путем нахождения в нем базиса малой размерности. Проекции многомерных векторов, характеризующих объекты наблюдения, на этот базис должны сохранять в себе основную долю информации, заключенной в первоначальном массиве данных. Нахождение координатных осей нового базиса (скрытых переменных) может выполняться методом главных компонент [30] или родственным ему сравнительно новым методом парциальных наименьших квадратов (ПНК) [30,31]. Последний находит широкое применение в различных областях как удобный способ построения математических моделей, лишенный отдельных недостатков пошагового регрессионного анализа [32].


В настоящей работе с помощью метода ПНК построены линейные модели вида (2):
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где 
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– вычисленная биологическая активность;

      
[image: image6.wmf]a

h

– регрессионный коэффициент перед скрытой переменной Zh.

Выбор количества скрытых переменных H проводился, во-первых, по величине сохраняемой информации, рассчитываемой как доля дисперсии исходных координат, остающаяся в новом базисе. Во-вторых, для выбора H выполнялась процедура скользящего контроля, т.е. поочередное отбрасывание одного соединения серии и предсказание его биологической активности по модели, построенной на основе остальных соединений. Таким образом, регрессионная модель (2) характеризуется среднеквадратичной неточностью при скользящем контроле Scv, долей сохраняемой информации P, дисперсией адекватности S2 и множественным коэффициентом корреляции R.


Важное достоинство предлагаемого подхода связано с тем, что фрагменты могут быть «строительными блоками» новых лигандов и для химика ассоциируются с определенными типами синтонов. Множество ОПН и коэффициенты (h позволяют оценить вклад каждого жесткого фрагмента в возникновение биологического эффекта. Хотя регрессоры Zh не имеют ясного физического смысла, они являются линейными комбинациями (3) первоначальных регрессоров Xk:
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 где (kh – коэффициент, отражающий вклад величины Xk в скрытую переменную Zh;
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k

 – среднее значение Xk для молекул серии;

Роль Xk играет количество отнесений к k-му ЦА, т.е. элемент соответствующего столбца матрицы V. Коэффициенты (kh определяются в методе ПНК наряду с остальными характеристиками линейных моделей и делают возможным переход от базиса скрытых переменных к первоначальному многомерному базису [30]. Тогда уравнение (2) приводится к виду (4), где коэффициенты Ak имеют однозначную интерпретацию и отражают степень влияния каждого ЦА на биологическую активность:
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Теперь вклад i-го ОПН j-го лиганда в сумму (4) можно выразить уравнением (5):
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где n0i – количество отнесений в i-м ОПН;

      Nt – количество отнесений во всех ОПН j-го лиганда;

     xki – количество отнесений к k-му ЦА в i-м ОПН.

Суммируя (i по наложениям, построенным с участием l-го фрагмента j-го лиганда, получим вес этого фрагмента Wjl. Значения Wjl  обладают свойством аддитивности, т.е. выполняется условие:
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Нахождение весов Wjl  представляет собой попытку разложить биологический эффект соединения на эффекты структурных единиц, образующих его молекулу. Такого рода инкременты весьма полезны для целенаправленного дизайна соединений с заданными свойствами.


Расчеты проводились с помощью программного комплекса DIACHEM. Программы написаны на языке турбо-паскаль и выполняют различные этапы вычислений (интерактивное выделение фрагментов, нахождение ФМ, поиск ОПН и т.д.). Предусмотрен графический интерфейс с пользователем.

Результаты и обсуждение


Для проверки возможностей предлагаемого подхода выбран ряд триазинов Бейкера I–XXVI, являющихся ингибиторами дигидрофолат редуктазы и подвергавшихся ранее [22,23] непрямому 3D-QSAR. Авторы работ [22,23] конструировали супермолекулы, совмещая трехмерные модели лигандов до наилучшего перекрывания ван-дер-ваальсовых объемов, и получали регрессионные уравнения на основе различных характеристик супермолекул. Указанная выборка включает соединения с разными типами внутренних вращательных степеней свободы и является в этом смысле представительной [23] для многих известных триазинов Бейкера.
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I: R1=R4=H, R2=R3=Cl; II: R1=R3=R4=H, R2=(CH2)2C6H5; III: R1=R2=R4=H, R3=CH2C6H5; IV: R1=R3=R4=H, R2=CH2C6H5; V: R1=R2=R4=H, R3=(CH2)2C6H5; VI: R1=R3=R4=H, R2=CF3; VII: R1=R3=R4=H, R2=Cl; VIII: R1=R4=H, R2=Cl, R3=OCH2C6H5; IX: R1=R3=R4=H, R2=SO2F; X: R1=R4=H, R2=C6H5, R3=OH; XI: R1=R3=R4=H, R2=NO2; XII: R1=R2=R4=H, R3=CH2CN; XIII: R1=R2=R3=R4=H; XIV: R1=R3=R4=H, R2=C6H5; XV: R1=R3=R4=H, R2=COCH3; XVI: R1=R2=Cl, R3=R4=H; XVII: R1=R2=R4=H, R3=COCH2Cl; XVIII: R1=R3=R4=H, R2=COCH2Cl; XIX: R1=R3=R4=H, R2=OCH3; XX: R1=R2=R4=H, R3=CN; XXI: R1=F, R2=R3=R4=H; XXII: R1=R2=R4=H, R3=C6H5; XXIII: R1=Br, R2=R3=R4=H; XXIV: R1=Cl, R2=R3=R4=H; XXV: R1=OCH3, R2=R3=R4=H; XXVI: R1=R4=Cl, R2=R3=H; XXVII: R1=CH3, R2=R3=R4=H; XXVIII: R1=R3=R4=H, R2=SO2NH2; XXIX: R1=R3=R4=H, R2=CONH2; XXX: R1=R3=R4=H, R2=OH; XXXI: R1=R3=R4=H, R2=F; XXXII: R1=R3=R4=H, R2=C(CH3)3; XXXIII: R1=R3=R4=H, R2=CN


Перед применением модифицированного метода ФМ в лигандах I–XXVI были выделены жесткие фрагменты. Разбиение молекулы на фрагменты показано на примере соединения VIII (рис.2). Во всех случаях жесткими частями лигандов считались гетероцикл совместно с амино- и метильными группами (фрагмент Ф1), бензольное кольцо Ф2 при атоме азота гетероцикла и фенильный радикал Ф3 в молекулах II–V, VIII, X, XIV, XXII. Остальные фрагменты считались лабильными, т.к. они либо обладают внутренней подвижностью, либо содержат недостаточно атомов для нахождения ФМ (галогены, алкильные радикалы, функциональные группы). Атомы водорода бензольных колец включены в состав Ф2 или Ф3. Водородные атомы фрагмента Ф1 не принимались во внимание при построении отпечатков ввиду относительной легкости внутреннего вращения вокруг экзоциклических связей C–N и C–C, т.е. метильным углеродам и атомам азота аминогрупп соответствовали висячие вершины молекулярного графа. Геометрия фрагментов выбрана по результатам расчетов [23] и данным о модельных соединениях [33]. Заметим, что в нашем случае не требуется проводить столь тщательный конформационный анализ, как при использовании «супермолекулярных» подходов [22,23].


Построение отпечатков и поиск ОПН осуществлялись с параметризацией, примененной в прежнем варианте метода ФМ для ненаркотических анальгетиков [26] и индукторов цитохрома P-450 [27]. Проекциям атомов на отпечатках жестких фрагментов присвоены тройки чисел (aX1, aX2, aX3), где aX1 – заряд атома X, вычисленный по методу выравнивания электроотрицательностей [34]; aX2 и aX3 – соответственно рефракция и липофильность частей молекулы, соседних с данным фрагментом и присоединенных к X. Величины aX2 и aX3 рассчитаны по инкрементам [20]. Если X – не граничный атом, то aX2=aX3=0. Ввиду приблизительно планарного строения жестких фрагментов каждому из них соответствует пара отпечатков, построенных на двустороннем ФМ [26].


Отпечатки лигандов I и II, имеющих наибольшие значения биологической активности в исследуемом ряду (табл.1), считались мультиплетами. Целесообразно выбрать в качестве мультиплетов также отпечатки малоактивного соединения XXVI, чтобы оценить сходство молекул с лигандами, наиболее и наименее комплементарными рецептору. Фрагмент Ф3 соединения II обладает симметрией C2V, и оба его отпечатка идентичны с точки зрения геометрии и характеристик проекций. Поэтому только один из них был включен в число мультиплетов, общее количество которых равно 13 (табл.2). Поиск ОПН выполнен для всех пар отпечаток–мультиплет, причем отбор отпечатков по симметрии не проводился. Весовые коэффициенты в уравнении (1), выбранные исходя из относительного масштаба величин, равны wr=0,2, wh=0,2, w1=12,8, w2=0,00032, w3=0,2. Оптимальными считались наложения, имеющие n0(5 и 
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(K0. Количество ОПН (NОПН) от каждой из молекул I–XXVI указано в табл.1, а с участием различных мультиплетов – в табл.2. Снижение требований к оптимальности наложений с возрастанием K0 вызывает заметный рост NОПН. 


По матрицам V размером 26(109 (где 109 – количество ЦА на всех мультиплетах) методом ПНК построены линейные модели вида (2) с шестью скрытыми переменными. Выбор H=6 дает умеренные значения Scv (табл.3). В то же время в 6-мерном базисе сконцентрирована значительная доля (94-97%) информации, заключенной в исходных матрицах отнесений. Учет седьмой скрытой переменной приводит к увеличению P в среднем лишь на 0,012, что является одним из критериев удачного выбора числа H [30]. Поскольку координаты Zh не имеют четкого физического смысла, мы не указываем коэффициенты 
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. Отметим только, что их относительные погрешности не превышают 23% (доверительная вероятность 0,95) для K0=0,060 и K0=0,075. Регрессионные уравнения при этих значениях K0 намного превосходят QSAR-модели, полученные с более низким или высоким порогами критерия оптимальности (табл.3). По-видимому, слишком жесткий отбор ОПН не позволяет обнаружить все наложения, отражающие способы лиганд–рецепторного взаимодействия (или, точнее, локальное подобие молекул I–XXVI). Напротив, увеличение порога до K0=0,100 наряду с полезными сведениями о подобии лигандов дает слишком много грубых ОПН и тоже приводит к снижению качества модели. Коэффициенты корреляции 0,92 и 0,94 (табл.3) можно считать вполне удовлетворительными, имея в виду, что значения R, равные 0,94-0,96 [23] и 0,90-0,99 [22] получены на основе трудоемкого конформационного анализа триазинов Бейкера. Следует также учесть применимость метода ФМ к структурно разнообразным молекулам [27], чего нельзя сказать о подходах [21-24].


Дальнейшая оценка предсказательной способности метода ФМ проведена по независимому контрольному набору молекул XXVII–XXXIII [23]. Каждая из четырех регрессионных моделей (табл.3) послужила для расчета прогнозируемых значений биологической активности 
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, где n – количество соединений в контрольном наборе. Величины S(, определенные по n=6 ингибиторам XXVII, XXIX–XXXIII, равны 0,71 (K0=0,045), 0,47 (K0=0,060), 1,27 (K0=0,075), 0,95 (K0=0,100). Для сульфонамида XXVIII погрешность предсказания резко изменяется в зависимости от K0. Если неточность ((XXVIII) составляет 1,05 при K0=0,060, то в других случаях значения 
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(XXVIII) превышают экспериментальную активность на 2,4–5,6 единицы. Вероятной причиной чувствительности величины 
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(XXVIII) к выбору K0 является низкая липофильность группы SO2NH2  в положении 3 бензольного кольца ((3= –1,31), выходящая далеко за пределы изменения (3 (от –0,18 до 2,42) внутри обучающей серии I–XXVI. Результатам прогноза при K0=0,060, n=7 (табл.4) соответствует значение S(=0,59. По методу [23] удалось получить близкую неточность предсказания ингибирующего действия соединений XXVII–XXXIII (S(=0,57), что достигнуто ценой трудоемкого конструирования супермолекулы, а также использованием регрессионного уравнения с квадратичными членами и с учетом липофильности заместителей в положениях 3, 4 бензольного кольца. В обсуждаемом варианте метода ФМ нецелесообразно рассматривать липофильность как регрессор, поскольку она учитывается на стадии поиска ОПН при вычислении критерия оптимальности (1). Следует отметить, что прогноз ингибирующей активности шести триазинов Бейкера, сделанный в работе [22], характеризуется довольно высокой неточностью S(=1,05.


Веса фрагментов Wjl (табл.5) имеют четкую связь со структурой ингибиторов. Значения Wjl при K0=0,060 одинаковы для некоторых пар соединений, что обусловлено близостью свойств заместителей у граничных атомов. Так, в молекулах II и IV, III и V, XII и XX соответствующие радикалы различаются гомологической разностью CH2, и их характеристики (рефракции и липофильности) попарно близки. Эти свойства почти совпадают также для заместителей CF3 и Cl в лигандах VI и VII. Соединения каждой пары сходны по степени ингибирующего действия (табл.1), за исключением нитрилов XII и XX. Относительно различия биологических активностей этих производных существует предположение [23], согласно которому рецептор создает стерические помехи комплексообразованию с лигандом, локализованные вблизи положения 4 бензольного кольца. Поэтому 4-заместители (радикалы R3) с эффективным продольным размером, не зависящим от внутреннего вращения (CN, Ph и т.п.), должны оказывать особое влияние на ингибирующую активность. Для учета этих особенностей предложен специальный дескриптор D4 [23]. Однако в целом качество регрессионных уравнений, полученных методом ФМ без использования D4, сравнимо с результатами работы [23] (см. выше), а активность соединения XXII, имеющего высокое значение D4, удовлетворительно описывается QSAR-моделью при K0=0,060 (табл.5). Вес фрагмента Ф2 для многих ингибиторов весьма высок, но наличие атомов Cl, Br в орто-положении (лиганды XVI, XXIII, XXIV, XXVI) или громоздкого заместителя, содержащего фенильную группу Ф3, заметно снижает вес Wjl(Ф2), хотя вклад гетероцикла Ф1 в биологическую активность этих соединений остается на уровне 2-3 единиц. Значения Wjl(Ф1) уменьшаются до 0,93-1,34 для молекул IX, XI, XIII, XV, XIX, XXI, XXV. Интересно, что перечисленные ингибиторы имеют группировки SO2F, NO2, OCH3, COCH3, F с малой липофильностью (от –0,18 до 0,61) в различных положениях бензольного кольца, либо не содержат заместителей в ароматической части (соединение XIII). Присутствие хлорацетильного радикала с чуть большей липофильностью (0,87) уже не приводит к подобному снижению веса Wjl(Ф1) (молекулы XVII, XVIII).


Таким образом, несмотря на обобщенность описания химической структуры и построения математической модели, результаты, получаемые методом ФМ, легко подвергаются анализу в терминах способа замещения и природы отдельных заместителей. Возможность аналогичного анализа является достоинством некоторых «классических» подходов, например методов Хэнча и Фри-Вилсона [1].

Заключение


В настоящей работе метод ФМ используется для описания взаимосвязи структура – ингибирующая активность триазинов Бейкера, т.е. применяется к массиву данных, предложенному для оценки различных QSAR-методологий (см. [23] и цитируемые там ссылки). Полученные результаты показывают перспективность нашего подхода и возможность построения надежного 3D-QSAR по ряду конформационно лабильных молекул, в данном случае лигандов I–XXXIII. Есть основания считать, что модифицированный метод ФМ, как и его первоначальный вариант [26,27], будет применим к структурно разнообразным соединениям.


К недостаткам предлагаемого подхода относится немалое количество параметров, учитываемых на разных этапах вычислений. Если значения геометрических параметров при нахождении ФМ и построении отпечатков [26] можно хорошо обосновать, то характеристики aXi и соответствующие им весовые коэффициенты трудно выбрать однозначно. Нами используются величины, отражающие электронную плотность на атомах, размеры и гидрофобность атомных группировок. Эти черты признаются определяющими для процессов молекулярного распознавания [35], хотя в литературе продолжается дискуссия о влиянии различных факторов на структуру белка и координацию лиганда с рецептором [36,37]. Во всяком случае, без всестороннего отбора характеристик и оптимизации весовых коэффициентов метод ФМ уже дает обнадеживающие результаты.


Гипотеза локального подобия, лежащая в основе метода, позволяет оценить вклады Wjl фрагментов в биологическое действие соединений. Учитывая прогнозирующую способность QSAR-моделей, можно предположить, что веса фрагментов будут полезны для поиска новых эффективных ингибиторов. Разумеется, величины Wjl не следует механически рассматривать как биологические активности частей молекулы, т.к., во-первых, они вычисляются для одного из искусственных разбиений лиганда на фрагменты в рамках конкретной модели. Во-вторых, фрагменты представляют собой не только участки химической структуры, а содержат информацию о заместителях у граничных атомов. Поэтому, даже принимая во внимание аддитивность весов Wjl, конструирование новых лигандов нельзя свести к объединению наиболее весомых фрагментов в одну молекулу. Возможный подход к целенаправленному de novo дизайну биологически активных веществ состоит в построении различных молекулярных графов из заданного набора лабильных и жестких фрагментов, не обязательно имеющих большие значения Wjl. В получаемых графах должны достигаться требуемые валентности атомов в местах сочленения «строительных блоков» и высокие суммы весов Wjl, а также удовлетворяться некоторое условие близости дескрипторов граничных атомов и свойств присоединенных к ним заместителей. Разработка соответствующих критериев оптимальности и способов генерации молекулярных графов послужит предметом дальнейших исследований. В связи с этим интересны известные методы конструирования новых биологически активных молекул из отдельных частей [38,39], основанные, однако, на точном знании трехмерной структуры рецептора, что не требуется в методе ФМ. Еще одним направлением является совершенствование правил разбиения лигандов на жесткие и лабильные фрагменты.
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Таблица 1

Биологические активности ингибиторов I–XXVI и количество ОПН с их участием

Соеди-
Ij*
NОПН

нение

K0=0,045
K0=0,060
K0=0,075
K0=0,100

I
8,54
16
16
22
54

II
8,19
14
22
40
97

III
8,05
12
20
46
96

IV
8,00
14
22
50
104

V
7,89
12
20
34
89

VI
7,76
14
20
42
68

VII
7,76
14
20
49
68

VIII
7,52
8
22
48
80

IX
7,27
8
26
54
56

X
7,14
18
34
69
96

XI
7,07
8
40
53
60

XII
6,92
12
16
24
62

XIII
6,92
10
26
50
68

XIV
6,85
14
32
68
104

XV
6,79
14
30
46
60

XVI
6,52
14
18
38
70

XVII
6,45
12
16
40
72

XVIII
6,21
14
18
42
68

XIX
6,17
10
34
50
60

XX
5,14
12
16
44
72

XXI
4,74
12
26
53
64

XXII
4,70
12
32
62
96

XXIII
4,25
12
20
45
72

XXIV
4,15
12
22
48
72

XXV
3,68
8
28
49
64

XXVI
3,43
16
16
44
66


Примечание. * Ингибирующая активность измеряется величиной Ij=lg(1/Cj), где Cj – молярная концентрация j-го соединения, необходимая для 50%-ного ингибирования дигидрофолат редуктазы in vitro. Значения Ij приводятся согласно [23].

Таблица 2

Прообразы мультиплетов и количество ОПН с их участием

Мульти-
Прообраз
NОПН

плет*

K0=0,045
K0=0,060
K0=0,075
K0=0,100

1
Ф1 (I)
20
26
33
84

2
Ф1 (I)
20
26
34
84

3
Ф2 (I)
47
56
84
196

4
Ф2 (I)
47
56
85
196

5, 6
Ф1 (II)
11
19
25
53

7, 8
Ф2 (II)
12
27
67
93

9
Ф3 (II)
18
176
272
354

10, 11
Ф1 (XXVI)
20
26
34
86

12, 13
Ф2 (XXVI)
42
64
225
280

 

Примечание. * Если указана пара мультиплетов, то значения NОПН относятся к каждому из них.

Таблица 3

Характеристики QSAR и результаты скользящего контроля для ингибирующей активности соединений I–XXVI


K0
S2
R
Scv
P

0,045
0,84
0,845
0,99
0,957

0,060
0,36
0,936
0,65
0,966

0,075
0,47
0,916
0,77
0,944

0,100
0,79
0,855
0,98
0,973

 

Таблица 4

Экспериментальные значения и результаты прогноза биологической активности ингибиторов XXVII–XXXIII при K0=0,060


Соединение
Ij*
(j
NОПН

XXVII
4,00
–0,15
22

XXVIII
5,32
1,05
8

XXIX
5,70
0,50
10

XXX
6,38
0,56
34

XXXI
7,45
–0,46
26

XXXII
7,50
–0,42
18

XXXIII
7,69
–0,61
18

Примечание. * Экспериментальные значения ингибирующей активности взяты из работы [23].

Таблица 5

Веса Wjl жестких фрагментов молекул I–XXVI (K0=0,060)


Соединение
Ф1
Ф2
Ф3

[image: image20.wmf](

)

W

I

jl

j

å

-

*

I
3,54
5,20
–
0,20

II
2,82
1,53
3,86
0,02

III
3,09
0,27
4,26
–0,43

IV
2,82
1,53
3,86
0,21

V
3,09
0,27
4,26
–0,27

VI
2,92
4,76
–
–0,08

VII
2,92
4,76
–
–0,08

VIII
2,89
1,14
3,97
0,48

IX
1,28
5,64
–
–0,35

X
2,06
2,65
2,49
0,06

XI
0,93
6,12
–
–0,02

XII
3,41
2,65
–
–0,86

XIII
1,16
5,40
–
–0,36

XIV
2,10
1,31
2,58
–0,86

XV
1,16
5,18
–
–0,45

XVI
3,37
2,12
–
–1,03

XVII
3,41
2,65
–
–0,39

XVIII
3,06
4,02
–
0,87

XIX
1,03
5,91
–
0,77

XX
3,41
2,65
–
0,92

XXI
1,34
3,71
–
0,31

XXII
2,12
0,41
2,65
0,48

XXIII
3,03
0,93
–
–0,29

XXIV
2,89
1,66
–
0,40

XXV
1,17
2,63
–
0,12

XXVI
3,58
0,47
–
0,62

 

Примечание * Числа в последней графе таблицы, согласно уравнению (6), отражают погрешность аппроксимации ингибирующей активности QSAR-моделью при K0=0,060.
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Рис. 1.  Пример разбиения молекулы на жесткие фрагменты (Ф1–Ф3) и лабильный фрагмент (Ф4). Граничные атомы отмечены звездочкой.

Рис. 2.  Выделение жестких фрагментов в триазинах Бейкера на примере соединения VIII.

Метод фронтальных многоугольников для конформационно нежестких молекул. Взаимосвязь структура – активность в ряду триазинов Бейкера – ингибиторов дигидрофолатредуктазы.

А.И.Хлебников

Алтайский государственный технический университет им. И.И. Ползунова, Барнаул


Предложена модификация метода фронтальных многоугольников (ФМ), позволяющая решить проблему конформационной лабильности соединений при установлении взаимосвязи структура – биологическая активность. Модификация основана на выделении в молекуле жестких фрагментов и применении метода ФМ к ним как к субмолекулам. Окружение каждого фрагмента характеризуют дескрипторы боковых цепей, приписываемые атомам в местах сочленения субмолекул и учитываемые при анализе соответствия лиганд–рецептор. Предлагаемый подход позволяет оценить вклад каждой структурной единицы в величину активности и открывает перспективы создания новых биологически активных веществ из заданного набора фрагментов. Возможности модифицированного метода ФМ показаны на примере 33 триазинов Бейкера – ингибиторов дигидрофолат редуктазы.

The frontal polygon method for conformationally flexible molecules. Structure – activity relationship in a series of Baker triazines – inhibitors of dihydrofolate reductase.

A.I.Khlebnikov


A modification of the frontal polygon (FP) method is suggested that allows to resolve the conformational flexibility problem in structure–activity relationship determining. The modification is based upon molecule decomposing into rigid fragments and applying FP method to them as to submolecules. Environment of each fragment is characterized by substituent descriptors assigned to atoms by which the submolecules are connected. These descriptors are accounted for in analysis of ligand–receptor complementarity. The approach suggested allows to evaluate a contribution of each structural unit to activity and shows perspectives of creating new biologically important compounds from pre-defined fragment set. Abilities of the modified FP method in activity modeling and prediction are demonstrated on 33 Baker triazines – inhibitors of dihydrofolate reductase.
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