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Sissejuhatus

Dermatiit on naha pindmise osa poletik ja see on iiks tavalisemaid ja sagedamini esinevaid
nahahaigusi. Kontaktdermatiidi korral tekib poletik pérast otsest kontakti keemilise ainega.
Kontaktdermatiidi iiks erijuhte on allergiline kontaktdermatiit. Selle puhul tekib pdletikuline
reaktsioon mone aja moddudes pérast kontakti drritava ainega ja tihti alles parast korduvat
kokkupuudet. Poletiku teket pohjustab arriti esilekutsutud allergiline reaktsioon. Kui kemikaali
vastu on tekkinud allergia, siis piisab dermatiidi tekkimiseks ka véikestest aine kogustest. [1]

Kontaktdermatiit esineb to0stusriikides sagedase kutsehaigusena. Allergilise kontakt-
dermatiidi korral on tekkinud ilitundlikkus é&rriti vastu eluaegne ja sellest ldhtuvad
nahaprobleemid raskelt vélditavad. Seega on téhtis haigust ennetada ja hinnata uute kemikaalide
ohtu kontaktallegiat tekitada. Uut kemikaali saab usaldusviérselt hinnata loomkatsete abil.
Samas in vivo katsed on kallid ja acgandudvad ning seetdttu otsitakse teisi valikuvoimalusi in
vitro ja in silico meetodites.

In vitro meetodeid arendatakse, kuid praeguse seisuga regulatoorseteks eesmarkideks sobiva
tapsusega in vitro meetodeid ei leidu. In silico meetodeid peetakse paljulubavateks, sest arvuti
abil prognoosimine sddstaks aega ja raha ning aitaks loomkatsete arvu vdhendada. In silico
meetoditest on kvantitatiivsed struktuuri-aktiivsuse sdltuvused koige efektiivsemad, sest need
voivad olla rakendatavad paljudele kemikaalidele ja seejuures omada ka piisavat tdpsust.

T606 kirjanduse iilevaate osas leidub kokkuvate kontaktdermatiidi tekkemehhanismist, senini
kasutatud loomkatsetest ja tehtud in silico mudelitest. Praktilises osas uuriti elektrofiilse
kaksiksidemetega tihendeid ja nende vdimet allergilist kontaktdermatiiti tekitada. Selleks kasutati
keemilise struktuuri ja naha tundlikkuse vahelisi kvantitatiivseid struktuuri-aktiivsuse soltuvusi
(in silico mudelid). Eraldi eesmérgiks oli in silico mudelites reaktsioonivoime iseloomustamiseks

rakendada kvantkeemilisi molekulaardeskriptoreid.



1. Kirjanduse iillevaade

1.1.1. Kontaktdermatiidi mehhanism
Allergiline kontaktdermatiit kulgeb kahes faasis, millest esimene on induktsioon ja teine

esilekutsumine. Induktsiooniprotsessis ldbib kemikaal naha sarvkihi (stratum corneum) ja jouab
marrasnahka (epidermis). Praeguste teadmiste kohaselt pdhjustab immunoloogilise reaktsiooni
kemikaaliga reageerinud valk, mitte kemikaal ise [2]. Kehavodrast madalmolekulaarset iithendit,
mis reageerib valguga ja moodustab antigeeni, nimetatakse hapteeniks. Parast reaktsiooni liigub
hapteeni-valgu tihend Langerhansi rakkudesse (LR). Need kiipsevad ja muutuvad seelédbi
dendriitrakkudeks. Kiipsemise kdigus liiguvad LR liimfisdlmedesse ja lagundavad LR sisenenud
kompleksi peptiidideks, millega on kovalentselt iihendatud hapteen. Lagundamise tulemusel
tekkinud peptiidiahelad koos hapteeniga liiguvad raku pinnale. Liimfisdlmes esitletakse peptiid-
hapteen iihendit (antigeeni) naiivsetele T-rakkudele. See algatab méluga T-rakkude (T-rakud,
millel on antigeenile spetsiifiline retseptor) loome ja vohamise. Méluga T-rakud tunnevad

edaspidise kokkupuute korral antigeeni dra ja algatavad allergilise reaktsiooni (Joonis 1). [3]
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Kui aine tekitab pdletikku vahetult parast kokkupuudet, aga pikemaajalist allergiat ei teki, siis
on tegu lihtsa kontaktdermatiidiga. Kuigi ka paljud allergilist kontaktdermatiiti tekitavad ained
arritavad nahka koheselt, ei pruugi enne nahaallergia viljakujunemist ohumirke avalduda.
Allergilise nahapoletiku tekkeks on vajalik hapteeni pikaajaline kokkupuude nahaga, misjérel

tekib spetsiifiline antigeen ja seda dra tundvad méaluga T-rakud. [4]

1.1.2. Keemiline mehhanism
Allergilise nahapdletiku tekkimisel on olulised mitmesugused biokeemilised faktorid, nagu

kemikaali reageerimisvdime valguga, kemikaali metabolism organismis, absorptsioon nahka ja
seal olemise aeg. [4]

Esimeses etapis 1dbib hapteen naha sarvkihi. Paljud nahale kantud keskmise hiidrofoobsusega
madalmolekulaarsed iihendid (molaarmass reeglina alla 500 g/mol) on vdimelised sarvkihti
labima. Seega ei ole kemikaali voimet naha sarvkihti 1dbida seni peetud haiguse tekkimise juures
madravaks faktoriks. [4]

Tunnustatud biokeemilise mudeli jdrgi reageerib hapteen marrasnahas sisalduvas valgus
leiduva nukleofiiliga. Ei teata, kas hapteen seostub spetsiaalse valguga kindlas kohas nahas voi
saavad antigeeni tekitada erinevad valgud. Uldiselt vaadeldakse nukleofiilina liisiini, arginiini
aminorihmi voi tslisteiini tioolriihma. Kusjuures aminoriihmi sisaldavatest aminohapetest
arvatakse tdhtsamaks liisiini.

Naha eri osades on erinev pH, vilimisest kihist vereringeni muutub pH 5,5st kuni 7,4ni.
Liisiini jadgid on terves selles pH-vahemikus protoneerunud. Arvatakse, et reaktsioon liisiiniga
saab toimuda tdnu valgusisesele mikrokeskkonnale, kus moni liisiini jddk voib olla
protoneerumata ja reaktsioonivoimeline. Tsiisteiiniga saab elektrofiil reageerida ka mujal (kui
see ei ole seotud disulfiidsilda). [4]

Erinevate hapteenide voime valguga reageerida sdltub nende elektrofiilsusest e voimest
reageerida organismis olevate nukleofiilsete reaktsioonitsentritega. AKD tekitav aine, mis ei ole
esialgsel kujul elektrofiil, voib saada tugevaks elektrofiiliks metaboolsete voi abiootiliste
muundumiste kaigus; sellisel juhul on tegu prohapteeniga. Metaboolse muundumise tulemusena
aine tihti oksiideerub. Niiteks sobib dihiidrokinoon, mis oksiideerub organismis tugevaks
elektrofiiliks bensokinooniks (Skeem 1). Metabolismi kaudu vdib hapteen muutuda ka vdhem

reaktsioonivoimeliseks. [5]
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Skeem 1. Hiidrokinooni okstideerumine bensokinooniks.

Arvatakse, et reaktsioon hapteeni ja valgu vahel toimub hiidrofoobses keskkonnas (nagu

rakumembraan). Selle pdhjal on potentsiaalselt ohtlikumad hiidrofoobsed kemikaalid, sest need

puisivad reaktsioonipiirkonnas kauem. [6]

Tdendolise reaktsioonimehhanismi jargi jaotatakse AKDi tekitavad kemikaalid gruppidesse,
(Skeem 2): [5]

Polaarne kaksikside: Siia gruppi kuuluvad ithendid, millel on v&i millel saab metabolismi
vmt kaudu tekkida polaarne elektrofiilne kaksikside voi kolmikside, millele saab toimuda
nukleofiilne liitumine.

SNAr elektrofiilid: Sellised tihendid sisaldavad benseeni tuuma, mllega on seotud mitu
elektronegatiivset rithma ja hea lahkuv rithm (halogeen, pseudohalogeen).

SN2 elektrofiilid: Sisaldavad halogeeni voi monda muud head lahkuvat rithma (sulfaadid,
sulfoestrid), mis on seotud primaarse alkiiiilse, aromaatse v3i sp>-siisinikuga.

Imiini tekitajad: Molekulid, mis sisaldavad reaktsioonivoimelist aldehiitidrithma. Samuti
kuuluvad siia a-, B- ja y-diketoonid ja a-ketoestrid. Moned teised hetero-kiillastumata
stisteemid voivad kdituda sarnaselt, nagu tiokarboniiiiliihendid, tiotsiianaadid ja
isotiotsiianaadid.

Atsiitilivad reagendid: Karboksiiiilhappe derivaadid, kus asendaja on piisavalt happeline,

et olla hea lahkuv riihm. Siia kuuluvad néiteks happe anhiidriidid.



Q) m u
1) Polaarne kaksikside xRy Nu—Valk 4"x/\/\] “valk

Valk
X m X Nu— Val N
Nu—>Valk
2) SNAr elektrofiilid
Y1, Ya... Y1, Y2 Y1, Ya...
3) Sy2 elektrofiilid {lm N Valk —Ny_
Valk
4) Imiini tekitajad &m NHz—Valk - = —=—N—Valk
0 o)
5) Atstllivad reagendid % NHz— Valk _— NH
\_ h
Ny Valk

Skeem 2. Voimalikud reaktsioonimehhanismid.

1.1.3. Lokaalsete liimfisolmede katse
Kemikaali potentsiaali nahaga kokkupuutudes allergiat tekitada saab hinnata erinevate

loomkatsete abil. Nendest kdige uuem ja efektiivsem on lokaalne liimfisdlme katse. Selle puhul
puutub katseloom (hiir) kemikaaliga kokku iihe perioodi viltel ja tekitatakse ainult
induktsioonifaas. Voimalike hapteenide olemasolu tuvastatakse kokkupuutele jargneva rakkude
vohamise jargi limfisdlmedes. Rakkude vohamist mdddetakse triittummaérgistatud tiimidiini
meetodil [7]. Kui kontrollriihma puhul on triitiummargistatud tiimidiini limfi rakkudes kolm
korda vdhem kui kemikaaliga kokku puutunud hiirte liimfide rakkudes, siis saadakse
stimulatsiooniindeksiks kolm (SI = 3). Kemikaali potentsiaali allergilise reaktsiooni tekitada
uuritakse mitme kontsentratsiooniga ja seeldbi saadakse kontsentratsiooni ja SI vaheline soltuvus.
Tulemusi viljendatakse arriti kontsentratsioonina (massiprotsentides), mis tekitab SI = 3, seda
vaartust nimetatakse EC3 (estimated concentration (%) of a substance expected to produce a
stimulation index of 3). Niisiis voimaldab LLNA kemikaale EC3 jargi kategooriatesse jagada.
Kemikaalide kategooriad EC3 jargi [8]:



<1% tugev AKD tekitaja
1-10%  keskmine
10-35% nork
35-100% véga nork
>100% ei tekita allergilist reaktsiooni
EC3(%) médramatuseks loetakse + 2 iihikut, ehk molaarse ja logaritmilise versiooni pEC3 (vt

2.1. Andmevalim) korral on see umbes + 0,3 ithikut [9].

1.2.  Allergilist nahapoletikku tekitavate iihendite ennustamine in silico
Allergilise nahapdletiku tekitamise voime ennustamiseks in silico on tehtud palju erinevaid

mudeleid. Struktuuri-aktiivsuse soltuvusmudelitest on enim tuletatud lokaalseid mudeleid.
Lokaalseid mudeleid iseloomustab see, et neid saab kasutada vaid reaktsioonimehhanismilt voi
keemiliselt kuuluvuselt sarnaste iihendite puhul. Veel on tehtud klassifikatsioonimudeleid, mis
on enamasti tuletatud statistiliste meetoditega kogu andmeseeria analiilisimisel, arvestamata
haiguse mehhanismi mudeli tuletamisel. Sellistel mudelitel ideaaljuhul kehtivuspiire ei ole.
Leidub ka allergilise nahapdletiku tekitamispotentsiaali hindavaid arvutiprogramme ehk n-6
ekspertsiisteeme. Need programmid otsivad iildjuhul uuritavast struktuurist riskantseid
alamstruktuure, mis on eelnevalt ekspertide poolt kindlaks maératud. Sellisteks programmideks
on TOPKAT, MultiCASE, DfW. Leidub ka programme, kus lisaks eelmainitule voetakse arvesse
ka metaboolseid, abiootilisi muutusi (TIMES). [10]

1.2.1. Klassifikatsioonimudelid
Klassifikatsioonimudelite loomiseks on kasutatud erinevaid statistilisi meetodeid ja arendatud

erinevaid mudeli koostamise ldhenemisi. Mudelite saamiseks on kasutatud erinevaid
deskriptorikomplekte [ 11, 12], statistilisi optimeerimismeetodeid ja statistiliste meetodite
kombinatsioone [13, 14].

Molekuli AKD tekitamise potentsiaali hindamiseks tehtud klassifikatsioonimudelid sisaldavad
tinti sarnaseid omadusi kirjeldavaid deskriptoreid. Peaaegu alati on esindatud deskriptorid, mis
iseloomustavad  molekuli  suurust ning kuju, hiidrofoobsust, elektronjaotust  voi
reaktsioonivoimelisust [13-15].

Enamik tehtud klassifikatsioonimudeleid jagab molekulid ohtlikkuse pohjal rithmadesse

(tttipiliselt kahte rithma, mdnikord kolme). Ennustamisvdimet iseloomustavate statistiliste



parameetrite poolest ei ole klassifikatsioonimudelid iildiselt lokaalsetest halvemad (Kirjanduses
olevad mudelid klassifitseerivad oma kontrollvalimi molekulidest 70% kuni 90% korrektselt).
Regulatoorsetel eesmirkidel kasutatakse klassifikatsiooni mudeleid praegu siiski vdhem.
Pohjuseks on ilmselt see, et paljud neist ei ole iihteviisi rakendatavad erinevate molekulide korral
ning nende viga on raske hinnata. Uldiselt vdib 6elda, et allergilist kontaktdermatiiti
prognoosivad Klassifikatsioonimudelid on praegu arengujérgus, kus ei ole joutud universaalsete
lahendusteni. [10]

1.2.2. Lokaalsed mudelid enk mehhanismipéhine lihenemine
Mehhanismipohiseid mudeleid on koostatud struktuuri vdi mehhanismi poolest sarnaste

tihendite rithmadele. Nende kasutuspiirkond on defineeritud ja sellega seonduvalt on viga
voimalik hinnata. Lokaalsetel mudelite puhul on probleemiks sobilike eksperimentaalselt
moddetud iihendite viahesus, mille tdttu ei ole sellised mudelid tihti statistiliselt robustsed.
Mehhanistlike mudelite hulka kuuluvas RAI-mudelis (Relative Alkylation Index) eeldatakse,
et kemikaali voime allergilist nahapdletikku tekitada soltub sellest, kui hésti see seostub valguga.
Valguga seostumisel loetakse médravateks parameetriteks aine reaktsioonivdimelisust ja
hiidrofoobsust. Reaktsioonivdimelisust iseloomustavateks suurusteks on erinevates mudelites
kasutatud standardreaktsiooni kiiruskonstante, molekulaarorbitaalide parameetreid ja Tafti voi
Hammeti asendajakonstante. Hiidrofoobsuse kirjeldamiseks kasutatakse enamasti logP-d.
Jaotuskoefitsient voeti originaalmudelis kasutusele selleks, et iseloomustada, kui kaua piisib
hapteen reaktsioonisobilikus keskkonnas (hiidrofoobne, vt 1.1.1. Keemiline mehhanism).
Oktanooli-vee jaotuskoefitsienti on mdningal méairal seostatud ka marrasnaha ldbimisega, kuid
uldiselt eeldatakse taoliste mudelite koostamisel, et kemikaal (kui on suhteliselt viikese

molaarmassiga) jouab alati marrasnahka.
pEC3 =ax*logk + b +xlogP + ¢ @

Vorrand (1) esitab RAIl-mudeli iildkuju, kus p tdhistab negatiivset logaritmi, EC3 on
keemilise arritaja kontsentratsioon, mille puhul limfisGlmedes vohavad rakud kolmekordselt; k
on reaktsioonivoimet iseloomustav parameeter (siinkohal standardreaktsiooni kiiruskonstant);
logP — oktanooli-vee jaotuskoefitsiendi logaritm; a, b, ¢ — kordajad.

RAI-mudeleid on tehtud erinevatele keemiliste iihendite rithmadele: sultoonid [16], urusooli
analoogid [17] , aldehiitidid ja diketoonid [18, 19, 20], akriilaadid [21]. Samuti on mdningase
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eduga rakendatud RAI-mudeleid ka mehhanismi jérgi jaotatud nahaérritajate rithmade jaoks (vt
1.1.1. Keemiline mehhanism). [6] Rithmad, mida on RAI-mudeliga modelleeritud on SyAr
elektrofiilid [ 22 ], imiini tekitajad: [9], Sn2 elektrofiilid [ 23 ]. Samas on elektrofiilse
kaksiksidemega tihendite kirjeldamine struktuuri omaduste (sh RAI-mudeli) pohjal on osutunud
keeruliseks.

Nende keemilise mehhanismi alusel koostatud rithmade jaoks, millel puudub toimiv lokaalne
mudel, iiritatakse rakendada analoogmeetodit. Analoogmeetodi kohaselt on sama keemilise
mehhanismi jargi toimiva tihendi ohtlikkus (védljendatuna nt EC3 kaudu) sarnane siis, kui need
tthendid on sarnased ohtlikkust médravate parameetrite (nt struktuur, in chemico
reaktsioonivoime) poolest. Selle rakendamiseks on vaja ulatuslikult vordlusandmeid. Nii luuakse
nditeks polaarse kaksiksidemega iihendite rithma jaoks keemilist reaktiivsust iseloomustavat
andmebaasi, mille jaoks moodetakse reaktsioonide eksperimentaalseid kiiruskonstante
(mudelnukleofiiliks glutatioon). [24]

Kédesoleva t60 eesmirk on polaarset kaksiksidet omavate {iihendite rithmale erinevaid
statistilisi meetodeid kasutades tuletada QSAR ja kasutada selles reaktsioonivdime
kirjeldamiseks kvantkeemilisi molekulaar-deskriptoreid (tdpsemalt reaktsioonivoime indekseid).

Polaarse kaksikisidemega iihendite reaktsioonivdoime iseloomustamiseks on varem dritatud
kasutada kiiruskonstante (2009 aasta Roberts jt) [25]. Selles t66s tuletati mudel kiimnele
iihendile ja R? saadi 0,84. Hiljuti, 2013. aastal tegid Enoch jt katse kasutada polaarse
kaksiksideme reaktiivsuse modelleerimiseks kvantkeemilisi arvutusi. Selleks arvutati
tihedusfunktsionaali teooriaga energiaerinevused (nn aktivatsioonienergia) stabiilse vaheoleku ja
lahteithendite summaarse energia vahel, kui mudelnukleofiiliks voeti metiool. Tédiendava
deskriptorina kasutati selles vorrandis reaktsioonitsentrile arvutatud solvendile kéttesaadavat

pindala. Suhteliselt piiratud andmevalimi pdhjal (25 iihendit) saadi mudel, mille R? = 0,79. [26]
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2. Andmed ja metoodika

2.1. Andmevalim
Andmevalimi koostamisel kasutati Gerberick jt 2005. [27] ja Kern jt 2010. [28] aastal

avaldatud eksperimetaalseid EC3 vaértuseid omavate iihendite seeriaid. 2005. aasta andmeseeria
jaotati reaktsioonimehhanismide jéargi gruppidesse Roberts jt poolt 2007. aastal [23]. 2010. aasta
andmeseerias olid kemikaalid juba arvatava reaktsioonimehhanismi jérgi jaotatud. Kaks iihendit
leiti lisaks veel Enoch 2013 aasta toost [26].

Eelpool toodud artiklitest leiti 93 polaarse (elektrofiilse) kaksiksideme mehhanismi jargi
toimivat ainet. Nendest 84 struktuuril oli EC3 véaartus numbriliselt olemas (info Tabel L1,
struktuurid Tabel L2, toodud Lisades). Ulejiianud iiheksale iihendile ei saadud EC3 vértust
eksperimendist tulenevalt arvutada ja seega ei olnud EC3 numbrilist vaartust artiklis toodud.

Eksperimentaalsed EC3 (%) andmed teisendati edasiste arvutuste jaoks molaarsele
logaritmilisele pEC3 skaalale (2), kus M on iihendi molaarmass, EC3 (%) viitab
kontsentratsioonile (massiprotsentides), mille korral tekitab ithend SI = 3. Seega mida vdiksem

on EC3 (%) (ja mida suurem on pEC3), seda suurem on selle tthendi voime tekitada AKD.

o )
pEC3 = logEC3 )

Esialgne, 84 iihendiga andmevalim sisaldas mitme reaktsioonitsentriga tihendeid ja
prohapteene. Mehhanismi jargi tolgendatavate tulemuste saamiseks eraldati kogu andmevalimist
piiratud andmevalim, millest jieti valja prohapteenid ja mitme reaktsioonitsentriga tihendid.
Samuti jéeti piiratud andmevalimist vilja need ithendid, mille korral mojutas kaksiksidet mdni
muu rihm kui keto-riihm. Piiratud andmevalimisse jai 31 ihendit, millel on ks

reaktsioonitsenter ja mille puhul on kaksiksidet mojutavaks elektrofiilseks rithmaks keto-rithm.

2.2.  Kvantkeemilised arvutused
Esialgse andmekomplekti 84 iihendi struktuurid genereeriti CAS-numbri jargi ChemAxoni

integreeritud programmikomplektiga JChem [29] ja need struktuurid kontrolliti CAS-numbri
(selle puudumisel tihendi nime) jérgi iile Scifinder’i otsingumootoris. [30]. Kui algne ithend oli
ioonsel kujul, siis see vastavalt protoneeriti voi deprotoneeriti ja tehti neutraalseks. Edasised
arvutused teostati laenguta lihenditega. Geomeetria optimeeriti poolempiiriliselt MOPAC 6.0

programmipaketiga [31] kasutades AM1 paramerisatsiooni. Optimeerimiseks kasutati kidsurida:
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AM1 PRECISE T=80000 NOINTER PRECISE GNORM=0.01 EF
Saadud optimeeritud geomeetriale arvutati molekulide edasiseks iseloomustamiseks veel

elektrostaatilisi, steerilisi ja energeetilisi parameetreid. Selleks kasutati kdsurida:

AM1 VECTORS BONDS PI POLAR PRECISE ENPART 1SCF

2.3.  Molekulaarsed deskriptorid
Pérast poolempiirlisi arvutusi viidi tihendite optimeeritud geomeetriad ja kvantkeemiliste

parameetrite védartused lle programmi CODESSA, millega arvutati voi  ekstraheeriti
topoloogilised, konstitutsioonilised, geomeetrilised, elektrostaatilised ja kvantkeemilised
deskriptorid. Multilineaarsete regressioonide tuletamise meetodid (BMLR, heuristiline)
korvaldavad statistiliselt ebaolulised deskriptorid automaatselt, samas vodivad mehhanismi
seisukohast ebaolulised deskriptorid mudelistesse sisse tulla. Seeparast koiki CODESSA poolt
arvutatud voi ekstraheeritud deskriptoreid mudelite koostamisel ei kasutatud. Néiteks ei voetud
arvesse algseid asukohaspetsiifilisi deskriptoreid. Sobivate deskriptorite algkomplekt kujunes

mudelite tegemise kéigus.

2.4.  Kvantitatiivsete struktuuri-aktiivsuse séltuvuste koostamine
QSAR on in silico mudel, mis seob omavahel keemilise struktuuri omaduse (see vdib olla
keemiline, fiiiisikaline, bioloogiline jne) ja seda struktuuri numbriliselt kirjeldatavad parameetrid.

Uldine t66voog QSARI tuletamiseks sisaldab palju erinevaid etappe (Joonis 2).

DESKRIPTORID
arvutamine:
-konstitutsioonilised
-elektroonilised jne

ANDMETE MITME-MUUTUJA ESIALGSED
EELTOOTLUS ANALUUS MUDELID
Normaliseerimine Eri regressiooni- Hindamine stat.
standardiseerimine || meetoditega: parameetritega:
olulised deskriptorid BMLR, PCA, R2, F, jne
hélbijad heuristiline jne

KONTROLLVALIM

valideerimine

Joonis 2. Etapid QSARi saamiseks.
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Toovoo algul jaotatakse iihendid sageli kontrolli- ja treeninguvalimiks nii, et mdlemas
alagrupis oleks esindatud andmevalimi koik pohilised struktuuritiiiibid (seesugust jaotamist ei
tehta kui mudelit véliselt ei valideerita). Seejarel arvutatakse deskriptorid. Andmete eeltdotluses
deskriptorid normaliseeritakse ja tsentreeritakse; veel valitakse vélja olulised deskriptorid ja
jdetakse vilja hilbivad tihendid. Valitud deskriptoritekomplektiga teostatakse mitme-muutuja
analliiis parima mudeli saamiseks. [32]

Mitme-muutuja-analiiiisi tulemusena saab teada kvantitatiivsed seosed soltumatute muutujate
(deskriptorid) ja soltuva muutuja (omadus) vahel. Kui analiiis teostatakse lineaarsete

regressioonimeetoditega (multi-lineaarsed regressioonimeetodid), siis saadakse tulemus tildkujul:
y=ay+a;*xx;++a, *x, (3)

kus y on omadus (soltuv muutuja); X1, X2, X, on deskriptorid (sdltumatud muutujad); az, az, a, on
kordajad. Parast mitme-muutja-analiiiisi saadakse esialgsed mudelid, millest valitakse statistiliste
parameetrite jargi vélja parimad. [32]

Selles t66s uuriti polaarse kaksiksidemega iihendite andmeseeriat. Tépsemalt seda, kas nende
tihendite reaktsioonivoimet saab kirjeldada kvantkeemiliste deskriptoritega ja millised struktuuri
omadused miidravad nende iihendite voime kéituda allergilise nahapdletiku tekitajana. Selleks
koostati mitu struktuuri-aktiivsuse soltuvust. Sobivate deskriptorite ja mudelite leidmiseks
kasutati multi-lineaarseid regressioonimeetodeid: parimat multilineaarset regressiooni (BMLR)
ja heuristilist regressiooni.

Kui mudelit on kavas kasutada ennustamiseks, siis on tahtis ka valideerimine. Mudelit saab

valideerida nii mudeli siseselt kui ka véliselt.

2.4.1. Kasutatud multi-lineaarsed regressioonimeetodid
BMLR meetodi korral esialgu normaliseeritakse ja tsentreeritakse deskriptorite skaalad.

Seejirel kdrvaldatakse omadusega mittekorreleeruvad (R? < 0,1) ja puuduvate véirtustega
deskriptorid. Parast seda leitakse parimad kahe, kolme jne parameetrilised regressioonid. Nende
regressioonide tegemisel vietakse arvesse deskriptorite statistilist olulisust ja mittekollineaarsuse
tingimust. Viimane tdhendab, et deskriptorite omavaheline korrelatsioon ei tohiks olla suurem
kui R%< 0,6. Pirast parimate regressioonide tuletamist esitatakse deskriptorite skaalad taas algsel
kujul. [33]
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Ka heuristilise analiilisimeetodi korral deskriptorid esialgu normaliseeritakse ja
tsentraliseeritakse. Seejarel eemaldatakse need deskriptorid, millel ei ole koigi iihendite jaoks
vaartust ning ka need, mille véddrtus tlhendite seas ei varieceru. Pérast seda koostatakse
iiheparameetrilised sdltuvused. Nende sdltuvuste statistiliste parameetrite (F-test, R? t-
parameetri vaartus) jirgi elimineeritakse jarjekordne osa deskriptoreid. Seejdrel koostatakse
kaheparameetrilised soltuvused, mille puhul voetakse arvesse deskriptorite mittekollineaarsuse
tingimust (omavaheline korrelatsioon R? < 0,6). Seejirel valitakse parimad kahe deskriptoriga
vorrandid (vaikimisi valitakse kolm parimat) jargmise etapi teostamiseks. Jargnevalt tdiendatakse
parimaid paarseid korrelatsioone tikshaaval deskriptoritega. Uus deskriptor voetakse mudelisse,
kui selle lisamisel saadud mudeli F-testi vaartus on suurem kui eelnenud mudeli oma. Viimaks
esitatakse deskriptorite skaalad taas algsel kujul ja mudelid véljastakse. Viljastatakse 10 suurima
R? ja 10 suurima F-testi véirtusega mudelit, mille hulgast saab kasutaja teha valiku. [33]

2.4.2. Mudelite hindamine ja valideerimine
Tulemuseks saadud mudelite kvaliteeti hinnatakse mitmete statistiliste parameetritega.

Enimkasutatav ~ statistiline ~ parameeter in  silico  mudelite  hindamiseks  on
determinatsioonikoefitsient ehk R? (korrelatsioonikoefitsiendi ruut). See niitab, kui suure osa
uuritava tunnuse varieeruvusest mudel dra kirjeldab. R on matemaatiliselt mudelile vastava
hajuvuskomponendi ja uuritava tunnuse koguhajuvust kirjeldava hilvete ruutude summa jagatis

(4). Mida ldhemal on R? viirtus iihele, seda tdpsemalt prognoosib mudel tunnuse vaartust.

— 2
_ Z?=i(Pi(prog) - P(prog))

R? — 2
Z?:i(P i(eksp) — P (eksp)) @

Veel kasutatakse mudelite iseloomustamiseks F-testi ja standardhilbe ruutu (s°). F-test
kontrollib, kas uuritava tunnuse parameetrite vahel on sdltuvus (nullhiipoteesiks on, et mudel ei
kirjelda tunnust ja seega see ei sobitu andmestikuga). Kui F-testi vadrtus jaab alla kriitilise
vadrtuse (enamasti ~1), siis voib jareldada, et mudel ei kirjelda andmevalimit. Standardhélbe ruut
ehk dispersioon kirjeldab kuidas on andmeseeria véirtused keskmise timber jaotuvad; mida
suurem on s, seda hajusamalt on andmed jaotunud. [34]

Saadud mudelite ennustusvoime tdestamiseks ja hindamiseks on vaja neid valideerida.
Valideerida saab nii mudeliviliselt kui ka siseselt. Vilise valideerimise korral jagatakse algne

andmevalim kaheks osaks, millest {ihte kasutatakse mudeli koostamiseks (treeningvalim) ja teist
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valideerimiseks (kontrollvalim). Parimat treeningvalimiga tuletatud mudelit valideeritakse
kontrollvalimiga. [32]

Sisemise valideerimise korral kasutatakse valideerimiseks samu iihendeid, millega mudel
koostati. Kiesolevas t60s kasutati sisemist valideerimist. Tépsemalt rist-valideeritud
determinatsioonikoefitsienti (R%.,). Rist-valideeritud determinatsioonikoefitsiendi arvutamisel on
keskse tdhtusega suurus nimega prognooside ruutude summa (prediction of sum of squares,
PRESS). Mida viiksem on on PRESS viirtus, seda suurem on mudeli ennustusvdime. See
suurus saadakse lahutades eksperimentaalsest tulemusest ennustatud tulemuse nii, et
ennustamiseks kasutatud mudeli koostamisel ei kasutatud seda eksperimentaalset tulemust. Nii
saadud vahede ruutude summa annab kokku PRESS véirtuse (5). Valemis on Y; andmepunktile i

A~

vastav eksperimentaalne viirtus; Y,

progip ON andmepunkti 1 prognoositud védrtus kui

andmepunkt i ise ei kuulunud treeningkomplekti. [35]

n

PRESS = Z(Yl - ?progi(i))z

i=1

(5)
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3. Tulemused

3.1.  Elektrofiilse kaksiksideme mehhanismi jargi toimivad ained
Koigepealt tuletati QSAR mudel kogu andmekomplektile, s.0 polaarse kaksiksideme

mehhanismi jargi toimivale 84 ainele. Selleks kasutati BMLR meetodit ja deskriptoritena kogu-
molekuli deskriptoreid (s.t deskriptorite hulgast eemaldati asukohaspetsiifilised deskriptorid).
Esimestest katsetustest oli ndha, et 1-(4-hiidroksiifentiiil)-3-feniiiilprop-2-een-1-oon (ID: 1; info:
Tabel L1; struktuur Tabel L2 lisades) hilbis tunduvalt teistest tihenditest andmeseerias, seega
jéeti see edasisest analiilisist vélja. BMLR meetodi abil tuletati kuni 10 deskriptoriga mudelid ja
neid analiiiisiti optimaalse deskriptorite hulga leidmiseks. Selleks uuriti R® (ka R®w,) muutu
deskriptorite arvu kasvades (Graafik 1.A.). Saadud seose pohjal jéreldati, et optimaalne
deskriptorite arv on 4 (Tabel 1, Graafik 1.B.), kuna edasised deskriptorid ei paranda olulisel
méidral korrelatsiooni ja ennustusvdime (R?.v) viheneb vdrreldes R? vddrtusega ja muutub

samaaegselt viiksemaks.

4 O
0,75 o)
3,5
0,7 0 e o)
0,65 3 o o4
3 3
w
0,6 & 2,5 a 2 © o
- £ o
(] @ o)
& 0,55 £ o
- c 2 ]
o~ Q o] O o]
[0'4 E C® 9
0,5 = Y
5 1,5 o ) o ©
0,45 w o
[}
1 C@ Og o %
0,4
&
0,35 0,5 o
0,3 ® 0 Q
0 2 4 6 8 10 0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4
Deskriptorite arv Prognoositud pEC3

Graafik 1.A. Deskriptorite arv ja sellele vastavate mudelite determinatsioonikoefitsiendid. B. Esialgsele
83 iihendiga andmevalimile tuletatud nelja deskriptoriga mudel.
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Tabel 1. 83 iihendile tuletatud parim 4-parameetriline mudel, deskriptorid ja statistilised parameetrid

R% =0,5888; R%., = 0,5232; F = 27,92; s> = 0,2665, n = 83

nr X +AX t-test Deskriptor
0 73,729 12,922 5,706 Vabaliige
1 72,753 13,004 -5,5946 Vy

2 -67,921 14,985 -4533 N,

3 -5,2492 1,2586 -4,1706 FHDSA
4 33,106 8,6989 3,8058 HAHpcA®

Kdige olulisemate deskriptorite hulka kuuluvad t-testi absoluutvaértuse jéargi (Tabel 1) kaks
kvantkeemilist deskriptorit: vesiniku aatomi keskmine valents (/) ja siisiniku aatomi keskmine
nukleofiilne reaktisoonivéime indeks (Na). Mdlemad deskriptorid votavad arvesse andmeseerias
olevate iihendite reaktsioonivoimet. Samuti on molemad negatiivse korrelatsiooniga, mis
tahendab, et nende deskriptorite vaartuste vihenedes suureneb oht, et iihend tekitab AKD. Kuna
reaktsioonivéime iseloomustamine kvantkeemiliste deskriptoritega (nagu reaktsioonivéime
indeksid) oli iiks kdesoleva t00 eesmirke, siis on nukleofiilse reaktiivuse indeksi sisaldumine
mudelis oluline tulemus. Vesiniku aatomi keskmise valentsi (V) tihtsust on mdnevdrra
keerulisem reaktsioonimehhanismi seisukohast interpreteerida ja seetottu jdeti see edasises
analiiiisis kdrvale. Ulejiidnud kaks deskriptorit on vesiniksidemete aktseptorist soltuv laetud
vesiniksideme doonori osapindala ("*HDCA®) ja vesiniksideme doonori osapindala (FHDSA).
Need deskriptorid iseloomustavad eri aspekte, mis on seotud vesiniksidemetega ja on tdendoliselt
seotud tihendi joudmisega reaktsioonikeskkonda ning seal piisimisega.

Esimese mudeli ennustusvdime on suhteliselt madal, mis voib olla tingitud andmevalimi liiga
suurest varieeruvusest (ligikaudu pooled iihenditest on prohapteenid). Toendoliselt on see
varieeruvus (ja kaasnevad madala determinatsioonikoefitsienfiga mudelid) pdhjuseks ka sellele,
miks polaarse kaksiksideme rithma {ihenditele ei ole varem avaldatud koiki sellesse
mehhanismiriihma kuuluvaid ithendeid sisaldavaid mudeleid (vt 3.2.2. Lokaalsed mudelid ehk
mehhanismipohine ldhenemine). Sellest 1dhtuvalt otsustati paremini tdlgendatavate ning suurema
korrelatsioonikoefitsiendi ruuduga tulemuste saamiseks andmevalimit piirata nii, et iihendite

struktuuride varieeruvus oleks voimalikult védike (vt 2.1. Andmevalim).
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3.2.  Ained, milles kaksiksidet mojutab keto-rithm

Edaspidise t60 kéigus kasutati struktuurselt voimalikult vdhe varieeruvat piiratud
andmevalimit ja ldhtuti konkreetsest reaktsioonimehhanismist. Algsest andmevalimist
moodustavad piiratud andmevalimi tihendid k&ige suurema struktuurselt sarnase (aga mitte
prohapteenina kdituva) alamhulga. Nimelt koigi piiratud andmevalimi {ihendite puhul
polariseerib kaksiksidet keto-rithm. Kui elektrone dratdmbavaks rithmaks on keto-rithm, vastab
alamstruktuurile mitu resonantspiirstruktuuri (Skeem 3). Resonantspiirstruktuuridest on néha, et
elekrofiilne reaktsioonitsenter voib olla nii karboniililse kui ka p-siisiniku juures. Seega

médravad tihendi reaktsioonivéime fragmendi C=C-C=0 elektroonsed omadused.

0® o®
A : — o _L
a - a /
R AN R R N ® SR R B R
a

Skeem 3. Piiratud andmevalimis sisalduvatele tihenditele iseloomuliku fragmendi
resonantspiirstruktuurid

Selleks, et arvesse vodtta C=C-C=0O alamstruktuuri elektroonseid omadusi, arvutati
alamstruktuurile fragmendideskriptorid ja need lisati kogumolekuli deskriptoritele. Seejirel,
lahtudes suhtest minimaalselt iiks molekulaardeskriptor kiimne andmeseerias oleva iihendi kohta,
teostati kolmeparameetriline heuristiline analiiiis. Heuristilise analiiiisi valjastatud kiimmet
parimat vorrandit analiilisiti ja leiti, et interpreteeritavuse poolest on parim vdrrand, milles
sisaldus fragmenti kirjeldav nukleofiilse reaktsioonivoime indeks ja lisaks sellele veel kaks
kogumolekuli deskriptorit (Tabel 2.1., Graafik 2.A. Tabel L3 Lisades). See mudel on statistiliselt
markimisvairselt parem kui kogu andmevalimile tuletatud mudel (vt 3.1. Elektrofiilse

kaksiksideme mehhanismi jérgi toimivad ained).
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Eksperimentaalne pEC3

25

0,5

Tabel 2. 1. Piiratud andmevalimiga ja fragmendideskriptoritega tuletatud mudel. 2. Piiratud
andmevalimiga ja aatomideskriptoritega tuletatud mudel.

1. R? = 0,7043; R%., = 0,5766; F = 21,43; s* = 0,0846, n = 31

nr X +AX T-test Deskriptor R? Ry

0 1,5052 46,528 3,235 Vabaliige

1 039815  0,064821 6,1422 u 0,4670 0,3797

2 -0,821138  0,3102 -2,6479 °AlIC 0,6661 0,5585

3 -26541 14,22 -1,8665 f-Nj 0,7043 0,5766
2. R? = 0,6995; R%., = 0,5672; F = 20,95; s*> = 0,0859, n = 31

0 1,5964 0,45911 3,4771 Vabaliige

1 041514  0,063262 6,5623 M 0,4670 0,3797

2  -0,90353  0,29532 -3,0594 0AIC 0,6661 0,5585

3 -9,4804 5,4723 -1,7324 (BC)-N 0,6995 0,5672
A. . 26 B. ®

2 (o] o]
08 o 08; P o
o /4 © o °© /o ©
le) 8 é 1,5 o] %
g ) £ g °
o ot Ei o 0©
2 o
o] (o]
0,5
o] 0 o]
0 0,5 1 1,5 2 25 0,5 1 1,5 2 2.5

Prognoositud pEC3

Prognoositud pEC3

Graafik 2. A. Piiratud andmevalimiga ja fragmendideskriptoritega tuletatud mudel. B. Piiratud
andmevalimiga ja aatomideskriptoritega tuletatud mudel

Jargnevalt prooviti reaktsioonivoimet veel spetsiifilisemalt kirjeldada. Selleks vaadeldi

nukleofiilse liitumisreaktsiooni mehhanismi kui liitumine toimub polaarse kaksiksidemega

tihenditele (Skeem 4). Mehhanismi jirgi viiks eeltoodud fragmendi aatomitest tdahtsaimat rolli

omada B-siisinik, sest selle slisiniku juurde toimub kdige toenédolisemalt nukleofiilne liitumine.
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Skeem 4. Nukleofiilne liitumine polaarsele kaksiksidemele

Seega eeldati, et P-siisiniku reaktsioonivoime Kirjeldab suurema osa kogu fragmendi
reaktsioonivoimest. Sellest ldhtuvalt arvutati B-siisinikule aatomideskriptorid ja need lisati
kogumolekuli deskriptoritele. Sellele jargnes kolmeparameetriline heuristiline analiiiis, mille
véljunditeks saadud kiimne parima sdltuvuse seas oli kdige paremini interpreteeritav mudel, mis
sisaldas pB-siisiniku nukleofiilse reaktsioonivdime indeksit. Ulejisinud kaks deskriptorit olid
kogumolekuli deskriptorid (Tabel 2.2.,Graafik 2.B., Tabel L3 Lisades). Teine (Tabel 2.1) ja
kolmas (Tabel 2.2) mudel on statistiliste parameetrite ja deskriptorite poolest vdga sarnased.
Esimesed kaks deskriptorit on tipselt samad. Olulisim desktriptor t-testi védértuse poolest on
molekuli kogu dipoolimoment (u). See on vektorsuurus, mis Kirjeldab laengujaotust molekulis ja
on seotud molekuli lahustumisega ja polariseeritavusega eri keskkondades (sh naha eri osades).
Uheparameetriline sdltuvus pEC3 ja dipoolimoment (u) vahel annab mérkimisviirse
korrelatsiooni, R = 0,4670 mis niitab selle deskriptori olulisust EC3 modelleerimisel. Molekuli
kogu dipoolmoment on seotud ka iihendi suurusega. Seda on ndha Graafik 3.A., kus koige
madalamal asetsevad tihendid (ID: 80, ID: 84, ID: 77) on viikesed vorreldes keskmiste ja kdige
kdrgemal asetsevate iihenditega. Kdige kdrgema kogu molekuli dipoolmomendi védrtusega on
metiitilokt-2-iiiinaat (ID: 17) ja metiiilnon-2-iiiinoaat (ID: 39), korge dipoolmomendi pShjuseks
on ilmselt kolmikside.

Teine deskriptor, keskmise informatsioonisisalduse nullindat jarku indeks (Average
Information Content (order 0), °AIC), votab arvesse molekulide atomaarset varieeruvust. See
loetleb ja grupeerib iihendites sisalduvaid erinevaid aatomeid (6) [36], kus n on kogu aatomite
arv molekulis, n; on aatomite arv klassis i ja aatomite jagamine klassideks soltub arvesse
voetavast koordinatsioonisfddrist. Koordinatsioonisfddri jdrgi maéadratakse ka keskmine
informatsioonisisalduse jéark. Kui jark on 0, siis keemilisi sidemeid arvesse ei voeta ja klassidesse

jagamine toimub keemiliste elementide jargi (Graafik 4). [36] Selle deskriptori lisamisega tduseb
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korrelatsioon Kkoefitsiendi ruut umbes 0,2 vdrra (Tabel 2.2.: kaheparameetrilise mudeli R® =
0,6661).

Kk n; n; (6)
AlC = — E “og, —
T 082 n
L
A. B.
ID: 39 ID: 17
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o o 039
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Graafik 3. 4. Uhendite jaotumine pEC3 ja kogu dipoolmomendi jirgi B. A-0sas |D-ga mdrgitud
punktidele vastavad struktuurid.
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Graafik 4. A. Uhendite jaotumine pEC3 ja keskmise informatsioonisisalduse (0 jérku) jirgi. B. Héilbijad
keskmise nullindat jdrku informatsioonisisalduse jérgi

Neljandal graafikul on ndha, et viis molekuli kalduvad iildisest trendist korvale. Kaks neist
metiilil-2-oktiinoaat (Graafik 3.B. ID: 39) ja metiiiil-2-noniinoaat (Graafik 3.B. ID: 17) on
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ainukesed {ihendit valimis, mis sisaldavad kolmiksidet. Ulejisinud kolm sisaldavad suhteliselt
palju hapniku aatomeid vorreldes tilejadanud tihenditega.

Teise ja kolmanda mudelite erinevus tuleb kolmandast deskriptorist. Teises mudelis (Tabel
2.2.) on kolmandaks deskriptoriks fragmendile C=C-C=0 arvutatud nukleofiilse reaktiivuse
indeks. Nukleofiilse reaktiivsuse indeks arvutatakse kui keskmine koigi stisiniku aatomite
nukleofiilsest reaktiivusest (CODESSA késiraamatu jargi [36], (7)).

N, = Z Clomo (7)

& — &
e LUMO HOMO

Summeerimine teostatakse iile kdigi aatomorbitaalide, citomo — On aatomorbitaali numbriga i
koefitsiendid korgeima energiaga hdivatud molekulaarobritaalil (HOMO), eqomo — HOMO-
orbitaali energia, & ymo — mudelelektrofiili madalaima energiaga hdivamata orbitaali energia.
Kuna see on konstantne suurus, siis CODESSASs on vaikimisi selle vaartuseks € ymo = 1 (suurel
osal tihenditest on LUMO viéirtus ~1). [36]. Mida suurem on selle deskriptori véirtus, seda
viiksem on selle aatomi voime kiituda elektrofiilina ja pdohjustada allergilist nahapdletikku.
Hajuvusgraafikul, kus ordinaatteljel on pEC3 ja abstsiss-teljel fragmendi C=C-C=0 nukleofiilse

reaktsioonivoime indeks, on vastavalt ndha negatiivne trend (Graafik 5.A).
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Graafik 5. A. Uhendite jaotumine fragmendi [C=C-C=0] keskmise nukleofiilsuse indeksi ja pEC3 jdirgi.
B. Eraldi grupi moodustavad iihendid keskmise nukleofiilse reaktiivsuse indeksi jirgi.

Negatiivse trendi (Graafik 5.A) juures on néha, et osa iihenditest moodustab kdrvale kalduva

grupi. Selles grupis on iihendid, millest enamiku puhul on reaktsioonitsenter steeriliselt
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ebasoodne. Veel on nendel struktuuridel iihist see, et polaarse kaksiksideme juures on
elektrondonoorseid rithmi (bensiiiil, metiitil jmt). Need iihendid ka pEC3 véirtuste poolest
sarnased (Graafik 5.B.). Kolmanda mudeli (Tabel 2.2.) kolmas deskriptor on [-siisinikule (Skeem
4) arvutatud nukleofiilse reaktsioonivdime indeks. Uhendite jaotumine PEC3 ja nukleofiilse
reaktsioonivéime indeksi jargi (Graafik 5.B) nditab, et eraldi grupi moodustavad samad ja
sarnased iihendid nagu fragmendile arvutatud nukleofiilse reaktsioonivoime indeksi korral
(Graafik 6).

Teise ja kolmanda mudeli statistilised parameetrid erinevad teineteisest viga vihe. Seega on
suurem osa fragmendi nukleofiilsest reaktiivsusest Kirjeldatav p-stisiniku nukleofiilse
reaktiivsusega. Samas tiihedeskriptoriliste sdltuvuste determinatsioonikoefitsientidid pEC3ga
fragmendile arvutatud nukleofiilse reaktsioonivoime indeksil ja p-siisinikule arvutatud
nukleofiilse reaktsioonivdime indeksil vastavalt R* = 0,280 ja R® = 0,186. Need on kiillalt
erinevad vorreldes teise ja kolmanda mudeli determinatsioonikoefitsientide viikese erinevusega.
Jarelikult tuleks reaktsioonivoime arvestamiseks eelistada fragmendile arvutatud deskriptorit,
sest see (erinevalt BC-N) votab arvesse elektrontiheduse delokalatsiooni, mis suure tdendosusega
omab olulist moju reaktsioonivoimele. Samuti on fragmendile arvutatud nukleofiilse
reaktsioonivdime indeksiga vorrand R?.y alusel natuke parema ennustusvoimega (Tabel 2.1. Ry
= 0,5766 vorreldes Tabel 2.2. R%., = 0,5672).
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Graafik 6. Uhendite jaotumine p-siisiniku nukleofiilse reaktiivsuse indeksi ja pEC3 jérgi ja eraldi grupi
moodustavad iihendid
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Kokkuvote

Allergiline kontaktdermatiit on levinud nahahaigus, millel on haigestunule eluaegne moju.
Kuna seda haigust ei saa 10plikult ravida, on oluline ennetamine ja selle jaoks on vaja hinnata
kemikaalide potentsiaali allergilist kontaktdermatiiti tekitada. Ainete ohtikkuse hindamine
loomkatsete abil on kiill usaldusvddrne, kuid samaaegselt kallis ja aegandudev ning seega
vajatakse alternatiivseid testimismeetodeid. Praeguse seisuga on perspektiivikad in silico
meetodid, mis voimaldavad efektiivselt vihendada loomkatsete arvu ja suurendada hinnatud
kemikaalide hulka.

Toos anti iilevaade allergilise kontaktdermatiidi toimemehhanismist ja in silico
modelleerimisvdoimalustest. Arvutusliku eksperimendi eesmérgiks oli polaarset kaksiksidet
sisaldavate iihendite reaktsioonivoime Kirjeldamiseks kasutada kvantkeemilisi reaktsioonivdime
deskriptoreid. Selle jaoks tuletati esialgu mudel koigile kirjandusest leitud tihenditele, mis
toimivad polaarse kaksiksideme mehhanismi jargi (nukleofiilne liitumine polaarsele
kaksiksidemele) ja millel on mdddetud EC3 véirtus. Esialgne mudel tuletati 83 iihendiga see
sisaldas nelja molekulaardeskriptorit. Selle mudeli statistilised parameetrid ei olnud rahuldavad
ja mudeli sisu oli mehhanistlikult raskesti interpreteeritav. Jargnevalt andmevalimit piirati:
andmevalimisse jdeti ithendid, mis sisaldasid polaarset kaksiksidet ja sellega seotud karboniitiilset
sisinikku, kokku 31 ihendit. Piiratud andmevalimi thendite reaktsioonitsentritele arvutati
fragmendideskriptorid ja nukleofiiliga potentsiaalselt reageerivale siisinikule aatomideskriptorid.
Tuletati kaks kolmedeskriptorilist mudelit, millest iithes on sees reaktsioonivdimet iseloomustav
fragmendideskriptor ja teises reaktsioonivoimet iseloomustav aatomideskriptor (iilejaanud
deskriptorid on samad). Nende mudelite statistilised parameetrid on sarnased
(fragmendideskriptoriga R? = 0,7043, aatomideskriptoriga R? = 0,6695).

Viimased kaks tuletatud mudelit nditavad, et keemilisi interaktsioone, mis méairavad polaarse
kaksiksidemega ainete vOime tekitatada allergilist nahapdletikku, saab kirjeldada
reaktsioonivoimet iseloomustavate kvantkeemiliste molekulaarsete deskriptoritega, kuid nendele
lisaks on vaja ka kogumolekuli deskriptoreid, mis kirjeldavad molekuli {ldisi omadusi

(laengujaotust, polaarsust/polariseeritavust ja atomaarset mitmekiilgsust).

25



Summary in English
A study of skin sensitization potency for Michael acceptors in the LLNA using Quantitative
structure-activity relationships

Skin sensitization is a widespread skin disease which has a lifelong impact. The possibility of
individuals becoming sensitized is a major problem therefore there is a need to accurately
identify chemicals that have the potential to cause skin sensitization. Reliable evaluation of
chemicals for skin sensitization can be made using animal testing, but as in vivo tests are
expensive and time-consuming there is a growing need for the alternative methods. The methods
foreseen partially replace animal tests are in silico methods. In silico methods like QSARS can
effectively reduce animal testing and increase the number of evaluated chemicals.

This thesis provides a brief overview of the mechanism of skin sensitization and the current
approaches for modelling the potencies of chemicals. The aim of this study was to apply
quantum chemical descriptors in order to describe the reactivity of Michael acceptors. To begin
with, a model was derived for all Michael acceptors found in the literature, which have been
measured by LLNA and thus have an EC3 value. The preliminary model was derived with 83
chemicals and contained four molecular descriptors. The statistical parameters of the equation
were not satisfactory and it was on the whole difficult to interpret mechanistically. Subsequently
the dataset was narrowed down to substances, which included a double bond next to a carbonyl
carbon. Altogether, there were 31 substances in the restricted dataset. After that, more specific
descriptors were calculated. Namely fragment descriptors for the C=C-C=0 fragment that is
responsible for the activity and atomic descriptors for the most probable atom (B-carbon) to
undergo reaction. Two three-parameter models were derived, first of which contains fragment-
based nucleophilic reactivity index and second of which includes atomic nucleophilic reactivity
(other descriptors are identical). These models were statistically greatly similar as the
determination coefficient was R?= 0,7043 for the first and R® = 0,6695 for the second.

These last two models derived with the narrowed dataset indicate that it is feasible to use
quantum chemical descriptors for developing skin sensitization models for Michael acceptors but
they should be accompanied by the whole-molecule descriptors that capture general properties of

the molecules (charge distribution, polarity/polarizability, atomic diversity).
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LISAD

Tabel L1. Kirjandusest leitud polaarse (elektrofiilse) kaksiksidemega ithendid, mille on mdddetud EC3
(%) véértus.

Piiratud
ID Nimetus CAS-number EC3 (%) valimis Viide
1-(4-hadroksufeniul)-3-fentdl-2-propeen-1-
1 oon 2657-25-2 0.002 [28]
2 tslkloheksa-2,5-dieen-1,4-dioon 106-51-4 0.0099 [27]
N,N’-(2,5-diaminotslkloheksa-2,5-dieen-1,4-
3 didlideen) bisbenseen-1,4-diamiin 20048-27-5 0.04 [28]
4  4-nitro-benseen-1,2-diamiin 99-56-9 0.05 (28]
5  4-[(2-hidroksuetilll)amino]-3-nitrofenool 65235-31-6 0.07 [28]
6 Benseen-1,4-diool 123-31-9 0.11 [27]
3-fentll-1-(2,3,4-trihudroksufenddl)-prop-2-
7 een-1-oon 1482-74-2 0.11 [28]
8 Benseen-1,4-diamiin 106-50-3 0.16 [27]
9 2-metlillbenseen-1,4-diamiin 95-70-5 0.2 [27]
10 4-amino-3-nitrofenool 610-81-1 0.2 [28]
11 Dodekilil-3,4,5-trihiidroksiibensoaat 1166-52-5 0.3 [27]
12 2-aminofenool 95-55-6 0.4 [27]
13 2-nitrobenseen-1,4-diamiin 5307-14-2 0.4 [27]
14 5-[(2-hadroksletiil)amino]-2-metdlfenool 55302-96-0 0.4 [27]
3-kloro-2,6-dihtidroksu-4-
15 metuadlbensaldehtid 57074-21-2 0.4 [28]
16 2-metuulbenseen-1,4-diamiinsulfaat (1:1) 615-50-9 0.4 [28]
17 Metudlokt-2-Gunaat 111-12-6 0.45 Jah [28]
18 benseen-1,3-diamiin 108-45-2 0.49 [27]
1-(2,4-dihGdroksufenl)-3-fentlprop-2-
19 een-1-oon 1776-30-3 0.56 (28]
N-[2-[(4-amino-3-
metldlfentletlitlamino]etidl]-
20 metaansulfoonamiid sulfaat (2:3) 25646-71-3 0.6 [27]
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2-metoksu-1-(1-metuuletoksu)-4-(prop-1-

21 eenlll)benseen 29653-00-7 0.6 [27]
22 2,6-dihtdroksi-4-metitlbensaldehiid 526-37-4 0.6 [28]
2-metidl-5-(1-mettdletenidl)-tsukloheks-2-
23 een-1-oon oksiim 55658-55-4 0.6 [28]
24 4-(2-hUdroksuettdl)-benseen-1,2-diool 10597-60-1 0.6 (28]
3,3-difenllprop-2-
25 enaal 1210-39-5 0.6 Jah [28]
26 2[4-(metullamino)fenool] sulfaat 55-55-0 0.8 [27]
27  2-bromo-2-(bromometuiil)-pentaandinitriil 35691-65-7 0.9 [27]
28 2-metoksu-4-(prop-1-eenidl)-fenool 97-54-1 1.2 [27]
3-metull-4-fenail-1,2,5-tiadiasool-1,1-
29 dioksiid 3775-21-1 1.4 [27]
30 2-hudroksuetuul-akrulaat 818-61-1 1.4 Jah [27]
31 4-amino-3-metudtl-fenool 2835-99-6 1.45 [28]
2-metoksu-6-metidl-4-(prop-1-eenddl)-
32 fenool 13041-12-8 1.6 [27]
33 etenulpdridiin 1337-81-1 1.6 [27]
Dihddro-5,5-dimetlil-3-metileen-2(3H)-
34 furanoon 29043-97-8 1.8 Jah [27]
35 2-amino-6-kloro-4-nitrofenool 6358-09-4 2.2 [27]
36 2-[(4-amino-2-nitrofentdl)amino]-etanool 2871-01-4 2.2 [27]
37 1-metoksu-4-(prop-1-eentul)-benseen 104-46-1 2.3 [27]
38 Dek-2-enaal 3913-71-1 2.5 Jah [27]
39 Metlllnon-2-Glinaat 111-80-8 2.5 Jah [27]
40 o-(fenuulmetileen)-benseenatseetaldehitid 1755-47-1 2.5 Jah [26]
41  3-fenlill-prop-2-enaal 104-55-2 3 Jah [27]
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42 3-aminofenool 591-27-5 3.2 [27]
1-(2,6,6-trimetltl—tsikloheks-2-een-1-Gdl)-

43  but-2-een-1-oon 24720-09-0 33 Jah [26]

44  5-amino-2-metuulfenool 2835-95-2 3.4 [28]

45 2,4-heks-2,4-dienaal (2E, 4E) 142-83-6 3.5 Jah [28]
Dihadro-5,5-dimettdl-3-metileen-2(3H)-

46 furanoon 29043-97-8 3.6 [27]
2-metoksu-3-metidl-4-(prop-1-een-1-aal)-

47 fenool 186743-29-3 3.6 [27]

48  4-fenlill-3-buteen-2-oon 122-57-6 3.7 Jah [27]

49 Hept-2,4-dienaal 5910-85-0 4 Jah [27]

50 2-hudroksu-tsiiklohepta-2,4,6-trieen-1-oon 533-75-5 4.3 [28]
a-(3-metidlbutilideen)-

51 benseenatseetaldehltd 21834-92-4 4.4 Jah [28]

52 2-metiil-3-fenidl-prop-2-enaal 101-39-3 4.5 Jah [27]

53 Heks-2E-enaal 6728-26-3 55 Jah [27]
2-(2,4-diaminofenoksu)-etanool hudrokloriid

54 (1:2) 66422-95-5 5.5 [28]

55 2-metoksu-4-metiil-fenool 93-51-6 5.8 [27]

56 1,4-dietldl but-2Z-eendiaatdiethyl maleate 141-05-9 5.8 Jah [27]

57 4-metoksli-benseenmetanool 105-13-5 5.9 (28]

58 2-metoksu-4-propuul-fenool 2785-87-7 6.8 [27]
3,5-diamino-2,6-dimetoksupuridiin-

59 dihudrokloriid 56216-28-5 6.9 [28]
1,1,3-trimetlul-2-formudltstikloheksa-2,4-

60 dieen 116-26-7 75 Jah [27]
4-(1-metllletenil)-tstkloheks-1-een-1-

61 karboksUaldehiitid 2111-75-3 8.1 Jah [27]
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1-amino-2-nitro-4-bis-(2-htdroksietadl)-

62 amino-bensool 29705-39-3 8.2 (28]

63 1-(4-metoksifentil)-1-penteen-3-oon 104-27-8 9.3 Jah [27]

64 6-hudroksi-2,6-dimetul-okt-2,7-dienaal 54664-89-0 9.5 Jah [28]

65 2-etlulheksuulakrulaat 103-11-7 10 Jah (28]

66 2-(fentllmetlleen)-oktanaal 101-86-0 11 Jah [27]

67 2-(fentllmetlleen)-heptanaal 122-40-7 11 Jah [27]

68 2-(fentililmetiileen)-heksanaal 7492-44-6 11 Jah [27]

69 Buttulakrilaat 141-32-2 11 Jah [28]
2-metlul-5R-(1-mettuletentl)-tstkloheks-

70 2-een-1-oon 6485-40-1 12.9 Jah [28]

71  2-metoksii-4-(prop-2-een-1-ull)-fenool 97-53-0 13 [27]
2-metoksu-5-metidl-4-(prop-2-een-1-aadl)-

72 fenool 186743-25-9 13 [27]
1,3-bis-(2,4-diaminofenoksti)-propaan x

73  4HCI 74918-21-1 14.7 [28]
2-metoksu-6-metiul-4-(prop-2-een-1-udl)-

74  fenool 186743-24-8 17 [27]

75 1-metoksii-4-(prop-2-een-1-ilil)-benseen 140-67-0 18 [27]

76  Fenuudlmettdl 3-fentll-prop-2-enaat 103-41-3 18.4 Jah (28]

77 metudllakrilaat 96-33-3 20 Jah [28]

78 3-fenull-prop-2-een-1-o0l 104-54-1 21 [27]
3-metiul-4-(2,6,6-trimetuul-tstkloheks-2-

79 een-1-ull)-but-3-een-2-oon 127-51-5 21.8 Jah [28]

80 etlllakrilaat 140-88-5 28 Jah [27]

81 Etuleenglikooldimetakrulaat 97-90-5 28 [27]
2-metoksu-3-metuil-4-(prop-2-een-1-udl)-

82 fenool 186743-26-0 32 [27]
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1,1’-[(1-metuuletulideen)bis[4,1-
fenuleenoksu(2-hidroksu-3,1-
83 propaandilul) ]2-metlull-prop-2-enaat 1565-94-2 45 (28]

84 metlul metakrilaat 80-62-6 90 Jah [28]

Tabel L2. Kirjandusest leitud polaarse (elektrofiilse) kaksiksidemega iihendite struktuurid.
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Tabel L3. Mudel 2 (fragmendideskriptoriga mudel) ja mudel 3 (B-stisiniku aatomideskriptoriga mudel):
prognoositud pEC3 véartused ja nende erinevus eksperimentaalse pEC3ga.

2. mudel 3. mudel
ID pEC3 prog. pEC3 erinevus prog. pEC3  erinevus
17 2.535 2.058 -0.477 2.058 -0.477
25 2.541 1.996 -0.545 2.031 -0.510
30 1.919 1.373 -0.546 1.380 -0.539
34 1.846 1.645 -0.201 1.594 -0.252
38 1.790 1.592 -0.198 1.538 -0.253
39 1.828 2.119 0.291 2.114 0.286
40 1.920 1.645 -0.275 1.631 -0.289
41 1.644 1.841 0.197 1.903 0.259
43 1.734 1.665 -0.069 1.693 -0.041
45 1.439 1.681 0.242 1.776 0.337
48 1.597 1.682 0.085 1.715 0.119
49 1.440 1.684 0.244 1.752 0.312
51 1.631 1.409 -0.222 1.360 -0.271
52 1.512 1.407 -0.104 1.402 -0.110
53 1.252 1.348 0.097 1.393 0.142
56 1.473 1.678 0.205 1.694 0.222
60 1.302 1.191 -0.111 1.176 -0.126
61 1.268 1.372 0.104 1.347 0.079
63 1.311 1.118 -0.193 1.120 -0.191
64 1.248 1.742 0.494 1.657 0.409
65 1.266 1.178 -0.088 1.157 -0.108
66 1.294 1.384 0.091 1.355 0.061
67 1.265 1.305 0.041 1.264 -0.001
68 1.233 1.372 0.138 1.348 0.115
69 1.066 0.778 -0.288 0.718 -0.348
70 1.066 1.360 0.294 1.291 0.225
76 1.112 1.421 0.309 1.421 0.308
77 0.634 0.383 -0.251 0.515 -0.119
79 0.976 1.335 0.359 1.330 0.354
80 0.553 0.554 0.001 0.591 0.038
84 0.046 0.424 0.378 0.420 0.373
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