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Новый подход к изучению взаимосвязи структура – биологическая активность и его применение к производным мочевины – индукторам монооксигеназной системы печени
А.И.Хлебников, О.И.Набока


Задача установления взаимосвязи между химической структурой и биологической активностью соединений возникла достаточно давно, однако способы ее решения продолжают непрерывно совершенствоваться. В последние годы на первый план все более выдвигается проблема конструирования новых лекарственных веществ исходя из ранее найденных количественных соотношений структура – активность (КССА). В настоящем обзоре рассматривается один из современных подходов к нахождению КССА – метод фронтальных многоугольников (ФМ) – в сопоставлении с другими подходами. Обсуждаются результаты его применения к анализу взаимосвязи структура – активность в ряду разнообразных производных мочевины, проявляющих свойства индукторов монооксигеназной системы печени фенобарбиталового (ФБ) типа. Намечаются перспективы использования указанного подхода для молекулярного de novo дизайна лекарственных веществ.

Метод фронтальных многоугольников и его место среди других способов анализа взаимосвязи структура – активность


Существует довольно много методов установления КССА. В любом из них выделяются два ключевых этапа: представление структуры набором описателей (дескрипторов) и построение математической модели как функции дескрипторов, аппроксимирующей изменение активности в исследуемом ряду соединений. Детальность описания химического строения может быть различной: используются индикаторные переменные (метод Фри-Вилсона) и физико-химические константы заместителей (метод Хэнча), разнообразные топологические индексы. Как правило, математическая модель строится в виде регрессионного уравнения, являющегося очень полезным эмпирическим соотношением. Основная трудность этого, ставшего классическим, похода заключается в выборе регрессоров, дающих «наилучшую» модель, из огромного множества известных дескрипторов.


В последнее время большое внимание уделяется непосредственному учету трехмерной (3D) структуры молекул, источниками которой служат обширные базы данных и компьютерные программы. В 3D-подходах наиболее явно применяется известная гипотеза о возникновении биологического эффекта в результате взаимодействия лиганд-рецептор по типу «ключ-замок». Систематизация литературных данных позволяет выделить следующие основные группы методов 3D-КССА. К первой группе относятся подходы, напрямую использующие строение рецептора. Существенным ограничением является то, что его пространственная структура обычно бывает неизвестна. В таких случаях исследователь может определить набор точек в пространстве (воображаемый рецептор) на основе конформационного анализа изучаемых соединений (лигандов). Структурное соответствие между лигандами и рецептором характеризуется величинами, отражающими энергию взаимодействия. Эти величины служат затем для построения математической модели КССА. Другая группа включает «непрямые» подходы к 3D-КССА, в которых оценка комплементарности лигандов рецептору заменена определением сходства лигандов между собой. При этом выполняется оптимальное совмещение трехмерных молекулярных моделей. Характеристики сформированной таким образом «супермолекулы» используются для описания взаимосвязи структура–биологическая активность. Лиганды, подвергаемые непрямому 3D-КССА-анализу, должны быть близки по размерам и форме, поскольку лишь в этом случае возможно однозначное конструирование супермолекулы.


В своих работах мы использовали метод фронтальных многоугольников, 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 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. 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. В рамках приведенной выше классификации метод ФМ следует отнести к непрямым 3D-КССА подходам. С другой стороны, отдельные мультиплеты должны быть комплементарны участкам рецептора и в совокупности могут рассматриваться как его модель, получаемая более простым и менее субъективным путем, чем при построении воображаемого рецептора.


Одной из проблем при использовании принципа «ключ–замок» и методов 3D-КССА является учет конформационной лабильности молекул. Действительно, если говорить о методе ФМ, то сколько-нибудь заметные изменения геометрической структуры приводят к искажению отпечатков, появлению новых ФМ и т.д. Поэтому в первоначальном виде метод был непригоден для гибких молекул, имеющих многоэкстремальные поверхности потенциальной энергии.


В недавней публикации (Хим.-фарм. журн., 1997, № 3, С.41) предложена модификация метода ФМ, направленная на решение проблемы конформационной лабильности. Кроме того, эта модификация намечает пути использования метода для de novo дизайна лекарственных веществ. Кратко рассмотрим внесенные усовершенствования.


Проблема лабильности полностью отсутствует в случае 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 (субмолекул) 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 объединяет признаки «классических» дескрипторных подходов, а также идеологию, основанную на гипотезе локального подобия 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.
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Рис. 1.  Пример разбиения молекулы на жесткие фрагменты (Ф1–Ф3) и лабильный фрагмент (Ф4). Граничные атомы отмечены звездочкой.


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). 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.


Поиск оптимальных наложений отпечатков жестких фрагментов на мультиплеты приводит к таблице (матрице отнесений V), состоящей 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. Следующим этапом является построение КССА, основой для которого служит матрица отнесений. Однако метод наименьших квадратов, обычно используемый для построения регрессионных моделей, неприменим к N(K матрицам при K>N. В таких случаях требуется снижение размерности пространства регрессоров путем нахождения в нем базиса малой размерности. Определение координатных осей нового базиса (скрытых переменных) может выполняться методом главных компонент или родственным ему сравнительно новым методом парциальных наименьших квадратов (ПНК), позволяющим находить линейные модели вида (1):


[image: image2.wmf]$

I

Z

h

h

H

h

=

=

å

a

1

  ,                                                (1)

где 
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– вычисленная биологическая активность;
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– регрессионный коэффициент перед скрытой переменной Zh.

Кроме обычных критериев качества – дисперсии адекватности S2 и множественного коэффициента корреляции R, – модель (1) характеризуется среднеквадратичным отклонением при скользящем контроле Scv и долей информации P, сохраняемой после снижения размерности базиса переменных от K до H. Вместо среднеквадратичного отклонения Scv для оценки качества прогноза активности при скользящем контроле в публикациях по КССА применяют также величину 
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где 
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 – дисперсия значений биологической активности внутри исследуемой серии веществ.


Важное достоинство предлагаемого подхода связано с тем, что фрагменты могут быть «строительными блоками» новых лигандов и для химика ассоциируются с определенными типами синтонов. Использование коэффициентов 
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, полученных методом ПНК, допускает разложение биологического эффекта j-го соединения на вклады Wjl жестких фрагментов, входящих в его молекулу. Веса фрагментов Wjl обладают свойством аддитивности (3):
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Такого рода инкременты полезны для целенаправленного дизайна соединений с заданными свойствами.


Алгоритмы основных этапов вычислений по методу ФМ реализованы в виде программного комплекса DIACHEM для персональных компьютеров.

Количественные соотношения структура – активность для производных мочевины – индукторов цитохрома P-450 печени


Описанный выше метод применялся для КССА-анализа ФБ-индукторов цитохрома P-450 печени: бензгидрилмочевин I, алкил- и арилалкилмочевин II, N-арилалкил-N(-ацилмочевин III, соединений с бензгидрильной группой IV, дибензазепинов и дибензазепинонов V, производных дифеновой кислоты VI, карбамидсодержащих гетероциклов VII-XIII. Разбиение лигандов на фрагменты изображено на схемах 1–7, где выделением показаны химические связи, соединяющие субмолекулы. Лабильными считались субмолекулы с числом атомов менее трех, а также метиленовые цепочки (CH2)n. Остальные фрагменты – бензольные кольца, метильные группы, гетероциклы – обрабатывались как жесткие, т.е. использовались для построения отпечатков. Кроме того, к числу жестких отнесены субмолекулы, содержащие пептидные связи N–C=O, ввиду довольно глубокого p,(-сопряжения. Оптимальная геометрическая структура соединений была предварительно определена методом молекулярной механики.


Соединения Iа и IIт, а также IIIж и IVе химически идентичны, однако для них имеются независимо полученные экспериментальные значения длительности гексобарбиталового сна, которые внутри указанных пар несколько различаются. Поэтому лиганды Iа, IIт, IIIж, IVе включались в исследуемую серию как отдельные молекулы. Значения ферментиндуцирующей активности Ij соединений I–XIII указаны в табл. 1.

Cхема  1
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I:  R1=R2=H(а-о);  R=H(а),         о-Cl(б), о-Br(в), о-I(г),   о-CH3(д), м-Cl(е), м-Br(ж), м-I(з), м-CH3(и), п-F(к), п-Cl(л), п-Br(м), п-CH3(н), п-C6H5(о); R=о-CH3, R1=м-CH3, R2=H(п); R=м-CH3, R1=п-CH3, R2=H(р); R=о-Cl, R1=п-Cl, R2=H(с); R=о-Cl, R1=H,               R2=п-Cl(т); R=R2=п-Cl, R1=H(у)

Связи между фрагментами, не показанные на общей формуле:
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Схема 2
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 II:  R=R1=C2H5(а), н-C3H7(б),                   н-C4H9(в), н-C5H11(г), н-C6H13(д), CH2С6H5(е); R=CH3(ж-и);            R1=н-C3H7(ж), н-C4H9(з), н-C6H13(и); R=C6H5(к-т); R1=H(к), CH3(л), C2H5(м), н-C3H7(н), i-C3H7(o),            н-C4H9(п), i-C4H9(р), CH2C6H5(с), C6H5(т)

IIа-т




Связи между фрагментами, не показанные на общей формуле:  
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Схема 3
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III:  R1=CH3, R2=C6H5(а-е);  R=CH3(а), C2H5(б), н-C3H7(в),   C4H9(г), C6H5(д), CH2C6H5(е);  R1=R2=C6H5(ж,з); R=CH3(ж), C6H5(з);  R=H(и), о-F(к), м-F(л),   Cl(м), м-Cl(н), о-Br(о), о-I(п), м-I(р),          м-NO2(c); R=м-NO2(т), п-Br(у).



Связи между фрагментами, не показанные на общих формулах:                                
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Схема 4

[image: image18.wmf]C

H

R


Ivа-з


IV:  R=H(а), OH(б), NH2(в), NHCHO(г),COCF3(д), NHCONHCOCH3(е), NHCONHCONH2(ж), NHCONHCH2C6H5(з).



Связи между фрагментами, не показанные на общей формуле:
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Схема 5 
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V:  R=H(а), CHO(б), COCF3(в),  COC6H5(г);  R=H(д),  COCH3(е), COC2H5(ж),  CO(CH2)2CH3(з), CO(CH2)3CH3(и), COCF3(к), COC6H5(л), COC6H4Cl-о(м),  COC6H4Cl-м(н), COC6H4F-о(о), COC6H4F-м(п), COC6H4CH3-м(р), COC6H4OCH3-м(с),              COC6H4NO2-п(т).

                            Связи между фрагментами внутри радикалов R:
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Схема 6
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          VIа-л                            VIм,н                                           
VI:  R=C6H5(а),                о-С6H4Cl(б),                      м-C6H4Cl(в), м-C6H4Br(г),            п-C6H4Cl(д), п-C6H4Br(е),                  п-C6H4F(ж), п-C6H4I(з),                      п-C6H4CH3(и),                   м-C6H4COOH(к),              1-нафтил(л); R=H(м),      о-NO2(н).



      Связи между фрагментами, не показанные на общих формулах:
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Схема 7
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                                                   R=CH3(в), C6H5(г)
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     R=CH3(а), OC2H5(б)
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                                                    R=H(а), Cl(б)    

   

         Связи  между фрагментами, не показанные на общих формулах:
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                                                         Таблица 1

              Экспериментальные ферментиндуцирующие активности

                                              соединений I-XIII

Соединение


Ij *
Соединение


Ij *
Соединение


Ij *

Iа
0,420
IIIа
0,167
Vл
0,481

Iб
0,167
IIIб
0,284
Vм
0,523

Iв
0,143
IIIв
0,301
Vн
0,602

Iг
0,174
IIIг
0,252
Vо
0,602

Iд
0,337
IIIд
0,319
Vп
0,481

Iе
0,420
IIIе
0,119
Vр
0,523

Iж
0,260
IIIж
0,456
Vс
0,456

Iз
0,167
IIIз
0,167
Vт
0,398

Iи
0,260
IIIи
0,301
VIа
0,071

Iк
0,076
IIIк
0,155
VIб
0,456

Iл
0,222
IIIл
0,222
VIв
0,131

Iм
0,319
IIIм
0,301
VIг
0,131

Iн
0,097
IIIн
0,398
VIд
0,824

Iо
0,495
IIIо
0,222
VIе
0,602

Iп
0,097
IIIп
0,260
VIж
0,143

Iр
0,237
IIIр
0,301
VIз
0,237

Iс
0,119
IIIс
0,398
VIи
0,367

Iт
0,268
IIIт
0,046
VIк
0,260

Iу
0,301
IIIу
0,071
VIл
0,046

IIа
0
IVа
0
VIм
0,119

IIб
0,071
IVб
0
VIн
0,155

Продолжение табл. 1

 IIв
0,244
IVв
0,208
VIIа
0

IIг
0,398
IVг
0,602
VIIб
0,155

IIд
0,066
IVд
0,222
VIIв
0

IIе
0,456
IVе
0,456
VIIг
0,456

IIж
0
IVж
0,208
VIIд
0,523

IIз
0,301
IVз
0
VIIе
0,699

IIи
0
Vа
0,222
VIIж
0

IIк
0
Vб
0,107
VIIIа
0,022

IIл
0
Vв
0,097
VIIIб
0

IIм
0
Vг
0,092
IX
0,523

IIн
0
Vд
0,523
X
0,398

IIо
0
Vе
0,602
XI
0,538

IIп
0
Vж
0,699
XIIа
0,260

IIр
0
Vз
0,699
XIIб
0,602

IIс
0,301
Vи
0,367
XIII
0,699

IIт
0,481
Vк
0,398



Примечание. * Значения ферментиндуцирующей активности получены как  
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, где Aj – длительность гексобарбиталового сна экспериментальных животных в % от контроля (по данным работ Р.Р.Ахмеджанова с соавт.).


 Среди исследуемых индукторов цитохрома P-450 высокой активностью обладают дибензазепиноны Vж, Vз, тетразамещенный гликолурил VIIе, фенобарбитал XIII, производное дифеновой кислоты VIд. В качестве мультиплетов выбраны отпечатки соединений VIIе и XIII. Благодаря тому, что фрагменты молекул VIIе и XIII обладают элементами симметрии, некоторые мультиплеты идентичны друг другу как геометрически, так и по наборам атомных характеристик aXi. Поэтому для КССА-анализа использованы только 16 взаимно неэквивалентных мультиплетов, содержащих в общей сложности 111 ЦА. Атомы-прообразы ЦА приведены в табл.2 согласно нумерации, показанной на рис.2.

Таблица 2

                   Мультиплеты и степень их участия в ОПН

  Мультиплет*
Атомы–прообразы         ЦА**       
Доля ОПН  

в варианте В, %  

         1

         2

         3

         4

         5

         6

         7

         8

         9

       10

       11

       12

       13

       14

       15

       16 
          15–25

          1, 2, 4, 5, 9, 13, 14

          1, 2, 4, 5, 9, 13, 14

          1, 2, 5, 6, 13, 14

          1, 2, 5, 6, 13, 14

          1, 2, 5, 6, 9, 14

          1, 2, 5, 6, 9, 14

          1, 2, 7, 9, 10, 14

          1, 2, 3, 6, 7, 9, 10

          1, 2, 3, 6, 7, 9, 10

          3, 4, 7–10, 13, 14

          27–30

          27–30

          1–11

          26-29

          12–22
                 35,4

                  1,3

                  1,2

                  0,3

                  0,2

                  0,1

                  0,1

                  0,5

                  0,9

                  0,6

                  5,3

                  0,1

                  0,1

                 15,5

                   0,9

                 37,5

Примечания. *Мультиплеты 1–13 являются отпечатками молекулы VIIе, а мультиплеты 14–16 – отпечатками молекулы XIII.

                   **Одинаковые множества прообразов соответствуют двусторонним ФМ .
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Рис. 2.   Нумерация атомов в молекулах VIIе и XIII, принятая в данной работе

При поиске ОПН значение минимальной специфичности наложений (т.е. наименьшее количество отнесенных проекций NO, необходимое для оптимальности наложения) поочередно принималось равным 3, 4 и 5 (варианты расчета А, В, С соответственно). Число наложений NОПН для каждого из соединений в варианте С сравнительно невелико (средняя величина, приходящаяся на одну молекулу, 
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85), а снижение требований к специфичности ОПН вызывает значительный рост их количества в вариантах В и А (
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361 соответственно). Очевидно, этот рост должен сопровождаться увеличением «информационного шума» в получаемой последовательности наложений, поскольку далеко не все малоспецифичные ОПН отражают особенности лиганд-рецепторного взаимодействия и являются полезными при построении КССА. С другой стороны, повышение NO, т.е. более жесткий подход к отбору ОПН, может вызвать потерю части наложений, важных при анализе взаимосвязи структура–активность. Степень полезности структурной информации, заключенной в рядах ОПН для вариантов А, В, С, отражается на качестве рассматриваемых ниже регрессионных моделей.


Нормированные матрицы отнесений, вычисленные по N=110 соединениям и 111 ЦА, допускают понижение размерности базиса переменных методом ПНК со 111 до H=18. Основные характеристики линейных КССА-моделей сведены в табл.3. Судя по значениям P, при переходе к 18-мерному подпространству полнота описания данных, заключенных в исходных матрицах отнесений, сохраняется на 98–99%. Сравнение вариантов расчета А, В и С показывает, что среди них в варианте В (NO=4) достигаются наибольший коэффициент корреляции R=0,87 и относительно высокое значение 
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. Влияние «информационного шума», вызванного малоспецифичными наложениями, довольно невелико: при NO=3 характеристики КССА-модели статистически незначимо ухудшаются сравнительно с вариантом В. Однако в этом случае из-за большого количества ОПН чрезмерны требования к объему необходимой памяти ЭВМ. Влияние противоположного фактора – потерь подезной структурной информации при возрастании NO до 5 – гораздо более существенно. Для варианта С получено регрессионное уравнение с низкими характеристиками R и 
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, несмотря на полноту представления матрицы отнесений в базисе скрытых переменных (P=0,992). Поэтому дальнейшему анализу подвергался вариант В. Разности 
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 между рассчитанной по уравнению (1) и экспериментальной биологическими активностями в варианте В наиболее велики для соединений IVж, VIд, VIж, VIи. Исключение этих индукторов из серии позволяет по оставшимся 106 веществам построить КССА-модель с лучшими характеристиками (вариант В1, табл.3), чем по исходной выборке. Возможно, взаимодействие перечисленных 4 лигандов с рецептором имеет некоторые особенности. Например, соединения VIд, VIж, VIи являются анилидами дифеновой кислоты, содержащими в пара-положении метильную группу или атомы F, Cl. Более тяжелые галогены Br и I в этом положении уже не приводят к выпадению молекул VIе, VIз из общей закономерности изменений ферментиндуцирующей активности.


Количество ОПН, найденных при NO=4, очень неравномерно распределено по мультиплетам (табл.2), что говорит о различной повторяемости подструктур в соединениях I–XIII. Так, максимально общими для исследованных индукторов являются подструктуры бензольных колец, содержащиеся в мультиплетах 1 и 16, на долю которых приходится более 70% ОПН. Достаточно велик вклад мультиплетов 11, 14, построенных по гетероциклическим фрагментам молекул VIIе и XIII. Порядка 96% ОПН сосредоточено на мультиплетах с номерами 1, 2, 3, 11, 14, 16 (табл.2). Принимая во внимание только эти участки предполагаемого рецептора, мы построили для 106 соединений КССА-модель (вариант В2), не уступающую по качеству регрессионному уравнению в варианте В1. Обе модели статистически неразличимы. Интересно, что, хотя мультиплеты 2 и 3 участвуют лишь в 2,5% ОПН (табл.2), без их учета качество линейной корреляции резко ухудшается. С использованием оставшихся четырех мультиплетов 1, 11, 14, 16 при N=106, NO=4, H=18 коэффициент R снижается до 0,842. По-видимому, эти четыре подструктуры слишком часто встречаются в исследуемых соединениях и не обеспечивают дифференциацию индукторов, необходимую для построения надежного КССА.

Таблица 3 

Характеристики количественных взаимосвязей структура–активность для 110 индукторов фенобарбиталового типа при H=18

                                                           Вариант
     No
  S2(102
     R 
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     P

     А
     3
   1,45
 0,847
 0,624
 0,987

     В 
     4
   1,27
 0,868
 0,647
 0,989

     С
     5
   2,25
 0,749
 0,358
 0,992

     В1*
     3
   0,83
 0,913 
 0,765
 0,989

     B2*
     3
   0,91
 0,904
 0,754
 0,993

Примечание. * Использовалась выборка из 106 соединений после исключения индукторов  IVж, VIд, VIж, VIи.

Перспективы использования полученных результатов для конструирования новых биологически активных веществ


Веса Wjl жестких фрагментов, связанные с активностями 
[image: image48.wmf]$
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 соотношением (3), позволяют обнаружить субмолекулы, наиболее перспективные для молекулярного дизайна новых ферментиндуцирующих веществ. В табл.4 перечислены фрагменты с условно большим весом (Wjl>0,35), определенным по регрессионному уравнению из варианта В1. Среди них преобладают трициклические молекулярные подграфы производных дибензазепинона (табл.4). Значительный вес имеют также гетероциклические фрагменты фенобарбитала XIII, производных гликолурила VIIг-е, замещенных хиназолинонов X, XI и дигидроизоиндолинона XIIб. Полученные количественные результаты согласуются с качественными выводами, сделанными в работах А.А.Бакибаева с соавт. Например, центральный фрагмент гликолурилов VIIа-ж отвечает неравенству Wjl>0,35 только при наличии фенильной группы у атома углерода (VIIг, VIIе) или бензильного заместителя у азота (VIIд), т.е. когда в молекуле присутствуют одновременно две фенилалкиламиноацильные группировки C6H5–C–N–C=O. Подобные группировки содержатся в соединениях X, XI, XIIб, если аннелированное бензольное ядро рассматривать как аналог фенильного заместителя. При этом для проявления индуцирующей активности фенобарбиталового типа немаловажно присутствие атома хлора в ароматическом кольце. Так, для гетероциклического фрагмента дигидроизоиндолинона XIIа найдено значение Wjl=0,24, заметно меньшее, чем для соответствующего хлорпроизводного XIIб (табл.4).

Таблица 4

Гетероциклические фрагменты молекул индукторов ФБ–типа, имеющие Wjl(0,35*.

 Соединение


 Vж 


 XIII
  Vз
  Vе
  Vр
  Vн
 VIIе
  Vм

         Wjl

 0,78
 0,68
 0,63
  0,61
 0,61
 0,60
 0,55
 0,53

 Соединение


 Vо 


  XI
 VIIг
  Vк
  Vс
 XIIб
 VIIд

         Wjl

 0,49
 0,46
 0,45
  0,43
 0,41
 0,40
 0,37

Примечание. *  Строение фрагментов показано на схемах 1-7.


Массив значений Wjl подлежит обработке с целью конструирования новых эффективных индукторов ФБ-типа. Одним из возможных подходов к молекулярному de novo дизайну является введение в «весомые» субмолекулы (табл.4) радикалов RX, имеющих характеристики aXi, близкие к таковым в активных предшественниках, содержавших указанные субмолекулы. Тогда окружение фрагментов и, следовательно, их высокий вес, будут сохраняться в новых химических структурах. Необходимость учитывать вклад модифицирующих группировок RX в сумму (3) значительно осложняет такой, казалось бы, очевидный подход. Кроме того, фрагменты RX 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, и должно 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.

Список публикаций

1. Хлебников А.И. // Хим.-фарм. журн. – 1994. – № 11. – С.32-35.

2. Хлебников А.И., Пустовойтов А.В., Бакибаев А.А. и др. // Хим.-фарм. журн. – 1995. – № 7. – С.24-29.

3. Хлебников А.И. // Журн. структ. химии. – 1995. – Т.36. – С.1083-1087.

4. Хлебников А.И. // Хим.-фарм. журн. – 1997. – № 3. – С.41-48.

5. Хлебников А.И., Бакибаев А.А., Ахмеджанов Р.Р. и др. // Хим.-фарм. журн.–1997.–№ 6.–С.44-48.

6. Хлебников А.И., Набока О.И., Ахмеджанов Р.Р. и др. // Хим.-фарм. журн. – В печати.

7. Ахмеджанов Р.Р. Ациклические и гетероциклические мочевины – индукторы микросомального окисления печени: Дисс. ... канд. биол. наук. – Томск, 1994. – 148 с.

_1079182407.unknown

_1079182412.unknown

_1079182414.unknown

_1079182415

_1079182413.unknown

_1079182410.unknown

_1079182411.unknown

_1079182408.unknown

_1079182402.unknown

_1079182405.doc


H







O







C







6







H







5







H







3







C







R







C







O







N







N







H












_1079182406.unknown

_1079182404.unknown

_1079182400.unknown

_1079182401.unknown

_1079182398.unknown

_1079182399.unknown

_1079182395.unknown

_1079182397.unknown

_1079182394.unknown

