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1
Sissejuhatus

AIDS-i pbhjustav HIV-viirus on tanu oma pikale peiteajateheale kohanemisvdimele
suutnud vordlemisi lihikese ajaga edukalt levida Ule maailKuigi pandeemia naitab
moningaid stabiliseerumismarke, kannab siiski hetketktgiooni ligi 40 miljonit ini-
mest. Tingituna probleemi akuutsusest kéib intensiivimamigtoo HIV nakkusega voit-
lemisel ja Uheks enamkasutatavaks meetodiks on kujuneiirudes proteaasi inhibeeri-
mine. Sobivate inhibiitorite leidmiseks on rakendatuckk@@adaolevaid vahendeid, seal-
hulgas loomulikult ka arvutuskeemia meetodeid.

Kaesolev t66 keskendub Uhele potentsiaalsele protedabiitarite klassile, mille
aluseks on tsukliline uurea. Kirjanduse Ulevaates kigtllse luhidalt HIV-i elutsik-
lit, proteaasi funktsioone ja selle inhibeerimist, ningakise Ulevaade seni avaldatud
arvutuskeemia-alastest to0dest tsukliliste uureate tiemaiamise kohta. Kasutades kvan-
titatiivsete struktuur-omadus soéltuvuste meetoditalese eksperimentaalses osas lineaar-
ne seos molekuli suurust, kuju ja laengujaotust kirjeltawaolekulaardeskriptorite ja in-
hibeerimiskonstandi vahel. Erinevalt varasematest kiljgses avaldatud uurimustest on
kaesoleval juhul kasutusel suurem ja mitmekesisem andmeliedt.

Magistritddga on seotud kaks publikatsiooni,

e U. Maran, S. Sild, I. KahnK. Takkis, ,Mining of the chemical information in
GRID environment”Future Generation Computer Syster8, 2007, 76-83

e K. Takkis, S. Sild, ,QSAR modeling of HIV-1 Protease inhibition on siand
seven-membered cyclic urea8ioorganic and Medicinal Chemistry Letterir-
jastuses retsenseerimisel)

Esimeses neist on modelleeritud Uht osa kédesolevas toasakas andmekomplektist,
teine on allpoolkirjeldatud tulemuste publitseerimine.
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Kirjanduse Ulevaade

2.1 HIV

Omandatud immunpuudulikkuse stindroom (AIDS) on haigus,anitingitud immuun-
susteemi kahjustamisest. Hoolimata rohkem kui kahektraa@aikkusest intensiivsest
uurimistdost ei ole sellele praeguse seisuga tbhusatvawnalik on ainult tdsta naka-
tunud isiku oodatavat eluiga. AIDS-i tekitab inimese immuadulikuse viirus (HIV)[1]
millest eksisteerib kaks inimesele ohtlikku liiki, HIV-& HIV-2. HIV-1 parineb tdenao-
liselt Aafrikast, Kameruni aladel elanud Simpansitelt gnélus inimestele millalgi 20.
sajandil [2, 3]. Sellest alates on HIV-1 edukalt levinud|est on arenenud palju erine-
vaid tiivesid ja alamliike[4]. HIV-2 parineb téenaoliselanmgabeiks kutsutud pardiklaselt
(Cercocebus atysta on tunduvalt véhem nakkav ja siiani piirdub selle lepdamiselt
laane-Aafrikaga[5]. Praeguse pandeemia taga on pearkiélt, URO Aidsiprogram-
mi (UNAIDS) ja Maailma terviseorganisatsiooni (WHO) himgaul oli maailmas 2006.
aasta jaanuari seisuga 38.6 miljonit nakatunut kusjuuragi&si 2005. aasta jooksul li-
sandus 4.1 miljonit [6]. Kuna HIV-2 on tugevalt vAhemusds,@diselt rddkides HIV-ist
viidatakse reeglina HIV-1-le. Seda tava on rakendatud ks&i&vas t60s.

HIV on retroviirus, mis tdhendab, et tema parilikkusinfotafietatud RNA kujul mis
paljunemistsukli ajal kopeeritakse peremeesraku DNA-Ssgu nimi viitab, on pere-
meesrakkudeks immuunsisteemi rakud, nagu '0Dékud, makrofaagid ja dendriitra-
kud. HIV-i geneetiline materjal sisaldab 9 geeni, mis kodeel 15 erinevat valku. Ge-
noom koosneb kahest RNA-ahelast mida Umbritseb kapshtudeproteiinist p24). Kap-
siidi imbritseb maatriks (proteiin p17), mida omakorda iitsbb lipiidsest kaksikkihist
membraan. Membraani pinnal on glikoproteiinid gp120 jagraembraansed proteiinid
gp41, mis on olulised peremeesrakkude aratundmisel.Kigrviirusosake, nagu kujuta-
tud joonisel 2.1, kannab nime virion.

Peremeesraku nakatamiseks peab HIV sisestama oma gieeartiterjali rakku. See



membraan

Joonis 2.1: HIV virion

algab gp120 sidumisega CD4 retseptoriga peremeesrakalpBellest tulenev konfor-
matsioonimuutus véimaldab gpl120-l seostuda teise retsgpt tavaliselt CCR5 voi
CXCR4 kemokiini ko-retseptoriga. Viiruse ja raku membiiddéhenevad ja toimub fu-
sioon, mille tagajarjel HIV-i p66rdtranskriptaas, intags, RNA ja teised valgud satuvad
peremeesraku tsttoplasmasse. Siin tdlgitakse kdigdRBAtDNA-ks. Vétmerolli man-
gib selles poordtranskriptaagyerse transcriptaseRT) ning protsess mida see kataltit-
sib on sama mis teiste DNA polimeraaside korral. Poorckrgptaas teeb RNA ahelat
lugedes palju vigu, mille esinemissagedust on hinnatud ébale paari tuhande alus-
paari kohta[7]. Lisaks on RT RNA ahelaga ndrgalt seotudtattis voib RT kogemata
vahetada RNA ahelaid ja viia sellega rekombinantsete stirtekkeni. Selle tulemuse-
na on RT suuresti vastutav HIV-i suure geneetilise mitmiskise eest. RT kasutab DNA
koostamisel raku tsitoplasmas leiduvaid nukleotiide ja e@ituskive matkides on RT
inhibiitoritel véimalus peatada RT katalltsitav protsd38ordtranskriptaasi tulemusel
saadud viiruse RNA transporditakse tuuma ja integraagekardse HIV-i enstuimi abil,
sisestatakse raku genoomi.

Sisestatud geneetiline materjal kditub nagu iga teine ,gegte jargi kodeeritakse
rakus leiduvate mehhanismide abil RNA, mis viiduna tuunvagia on aluseks valkude
koostamisel. Ainult et antud juhul ei ole tulemuseks mitkule vajalikud valgud vaid
viiruse proteiinide prekursorid, nimelt:

e gp160, mis sisaldab gp120-te ja gp41-te
e p55 (@ag), mis sisaldab maatriksi- ja kapsiidi valke
e pl60 Qag-po), mis sisaldab, maatriksi- ja kapsiidivalke, proteaadiOjp poord-
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transkriptaasi (p66/51) ja integraasi (p32)

Valkude tootmise tulemusena siinteesitud viiruse eelddiggunevad raku seina aarde ja
algab uue virioni moodustumine. Raku proteaas |6ikab gpibahti gp120-ks ja gp41-
ks. Umbes 1500-st p55-st, 100-st p160-st ja kahest viirdd Boopiast koostatakse uus
viirus. Nukleokapsiid votab kuju, RNA pakitakse sinna siséng viirus pungub rakust,
moodustades valise membraani raku membraanist.

Rakust véljas iseseisvana ei ole HIV kohe veel valmis uldigaakatama vaid enne
tuleb labi teha kiipsemise faas. Poliproteiinide ahelatgadntsentratsioon kutsub esile
proteaasi aktiviseerumise, kdigepealt I6ikab see isestigagpol ahelast valja ja tootleb
siis ka ulejaanud proteiini prekursorid bioloogiliseltiakseteks valkudeks[8].

Kuna suur osa HIV -i elutsiklist tugineb peremeesraku meishaide arakasutamise-
le, siis paljud véimalikud meetodid viirusest vabanemssépaksid ka raku. Seet6ttu
on pingutused koondunud viirusele iseloomulikele pragede nagu viiruse seostumine
rakuga, membraanide fusioon, viiruse RNA vabanemine ldipgiRNA poordtranskrip-
taas, viiruse DNA sisestamine raku DNA hulka ja proteaagves[9]. Edukaimaks neist
on kujunenud pooérdtranskriptaasi ja proteaasi inhibeeef@O, 11, 12, 13, 14].

2.2 HIV proteaas

Proteaas Uldiselt on iga enstim mis hudrolidsib aminobagletlisi peptiidsidemeid
valguahelas. Nad esinevad looduslikult igas organisnesgadavad tahtsat osa mitmesu-
gustes fisioloogilistes reaktsioonides nagu toiduvagksekdimine vdi organismile mit-
tevajalike valkude lagundamine.

Joonisel 2.2 on kujutatud aktiivne HIV proteaas (HIV PR)e 8eosneb kashest ident-
sest mittekovalentselt seotud monomeerist, mis kumbkskeb 99-st aminohappest. Ak-
tivtsenter on keskse tihimiku pdhjas, kus asub kummagionaeriAsp-Thr-Glytriaad.
See jarjestus on iseloomulik aspartlitl-proteaasideldiggemad uuringud ongi paiguta-
nud HIV PR-i sellesse klassi. Tuhimik on kaetud kahe vajawap-konformatsioonis
klapiga €lap). Klapid on vaga paindlikud, substraadi aktiivtsentrisggumisel labivad
nad suured konformatsioonilised muutused[15, 16]. Kunkiridapis olevad isoleutsiini
jaagidlle-50 ja lle-50’ aitavad siduda substraati NH riihmade abil. Ensttmi pinnal o
leitud kaheksa sobivat sidumistsentrit voi taskut sulastiraidumisekskinding pockets
need on nimetatud traditsiooniliself,$, ... ihele poole aktiivtsentrist j& SS,, ..." tei-
ses suunas.i;9a S, taskud on vaga hidrofoobsed; j& S, on peamiselt hidrofoobsed
vélja arvatudAsp-29 Asp-29; Asp-30ja Asp-30.S; ja S; taskud on kdrvuti $ja S -
ga ning on samuti peamiselt hiidrofoobsed. Substraat $easttud konformatsioonis
ja peab olema vahemalt 7, enamasti 8 aminohappe pikkune PRI\gpetsiifika tuleneb
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Joonis 2.2: HIV proteaa&sprihmad aktiivtsentris jle-rihmad klappides on kujutatud
jamedamate pulkadena. PDB kood: 1bwb.

interaktsioonidest erinevate kbrvalahelatega ja ei atepiratud, juurdepaasu korral on
proteaas vdimeline I6ikama praktiliselt iga peptiidsid@bbivamaid jaagid Staskusse
ondTyr, Phe Leu Metja Asnja S, taskusséro, Ala, Met, Phe Leuja Tyr, kusjuures ker-
gelt eelistataksPro-d. [17, 18]. Interaktsioonid substraadi ja enstimi valmetwjutatud
joonisel 2.3.

S3 Sy Sy’

N N N
(6] Ps (6] Py (0] Py’ Y
H H H 5
0 IEJ2 (O] ;1' (0] 1:33'
N N N

Sy Sy’ S5’

Joonis 2.3: HIV PR interaktsioonid substraadiga. Katkele sin margitud lainelise joo-
nega.

Sugunaet al19] on valja pakkunud praeguseks enim aktsepteeritud ragpa
proteaaside katallltilise mehhanismi, mis on kujutatwdigel 2.4. Selle jargi aktivee-
rib negatiivse laengugAspriuhm veemolekuli, mis seejarel atakeerib substraadidridr
lUUsitava sideme karbonuulrihma ning moodustab tetraiisedokstianiooni vaheast-
me. Sellele jargnev katkeva sideme lammastikuaatomi pesiomine |6hub vaheastme
ning viib hudrolttsiproduktideni. Lisaks sellele holbastd sideme katkemist ka inte-
raktsioonid substraadi ja ensuumi vahel, peamiselt vesoiemed klapiga, mis aseta-
vad peptiidsidemele pinge, podravad seda tasandist @jaljendavad seega hudrolidsi
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aktivatsioonibarjaari[20].
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Joonis 2.4: Aspartitl-proteaaside 16ikemehhanism

Erinevalt mitteviiruselistest proteaasidest ei moodii PR puhul vesiniksidemed
klapi ja substraadiga mitte otse, vaid veemolekulist vatmea kaudu. Nagu enamik ront-
gendifraktsioonil leitud proteaasi struktuure kinnitdyanoodustavadle-50 andlle-50’
vesiniksidemed Uhe ja sama veemolekuliga, nagu néidatunigel 2.5. Veemolekul moo-
dustab veel kaks sidet substraadiga, mis vaanab pepstdsideeb selle hidroltdsile
vastuvotlikumaks. L6ikemehhanismi on Jaskokstkal[21] kirjeldanud kui thesammulist
protsessi, kus nukleofiilne veemolekul ja elektrofiilne giom atakeerivad peptiidsidet
korraga. Mehhanismi detailid ei ole tapselt teada, Ulevadnhevatest valjapakutud mee
toditest on koostanud Briét a[13].

2.3 HIV-1 proteaasi inhibeerimine

HIV proteaasi bioloogiline funktsioon on I6igatiagja gag-polproteiini prekursorid bio-
loogiliselt aktiivseteks valkudeks[22]. Selle protsassiibeerimine takistab viiruse kip-
semist ning tekkivad virionid ei ole vdimelised nakatamaiuakke[22, 23]. See avab
vOimaluse HIV nakkusega vditlemiseks. Proteaasi uur@goipulaarsusele on kaasa ai-
danud ka tbik, et sellega tdotamine ei ole eriti keerulinmtéaasi on voimalik toota
bakterite abil, seda saab puhastada denatureerivatéstistgs ja ta voldib end ilusti
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Joonis 2.5: Veemolekul HIV PR aktiivtsentris

tagasi kataldtiliselt aktiivseks enstitimiks. Palju infatsiooni oli ka kogunenud teiste
aspartuil-proteaaside, naiteks reniini uurimisest, siglgele disainitud inhibiitoreid ol
vOimalik katsetada HIV proteaasil. Kdige selle tulemusenaHlV PR praeguseks Uks
paremini uuritud valke.

Ravimite disain ei ole lihtne protsess ja HIV proteaasiyuhei ole erand. Iga hea in-
hibiitor ei ole veel hea ravim, viimasele on vajalikud veetmed omadused. Ta peab kiill
tugevasti proteaasiga seonduma, kuid peale selle peala efekiiivne ka viiruse kiipse-
mise takistamisel. Need kaks omadust ei ole sugugi alatindselt koos. Ta peab olema
spetsiifiline, et mitte takistada teiste organismis lemte\proteaaside tegevust. Suukaud-
ne manustatavus on vagagi tervitatav omadus, nagu ka vdetsslé hematoentsefaalset
barjaari voitlemaks ajus oleva viirusega. Lisaks sellama HIV-i vastane ravi kestab elu
I6puni, siis peaks ravim olema ka piisavalt odav.

Uks vdimalus inhibiitori kujundamiseks on proteaasi nafilse substraadi jaljenda-
mine, kus hudrolidsitav peptiidside asendatakse monekatfteva sideme, naiteks hid-

(o]



roksuettulamiini fragmendiga. Sellised peptiidi matkivahibiitorid (peptidomimetix
olid esimesed mis joudsid ravimitena turule ja on praegusaamlevinud kliiniliselt
aktsepteeritud proteaasi inhibiitorite klass, Uheksaatlaolevast proteaasi inhibiitorist
kaheksa on just seda tllpi, nimelt Saquinavir, Nelfinautgrwvir, Lopinavir, Indinavir,
Amprenavir, Fosamprenavir ja Atazanavir (joonis 2.6). ki#es olemasolev ravim, Tipra-
navir, on mittepeptiidne. Huvi mittepeptiidsete inhibiite vastu pdhjustas soov saada
vaiksemaid inhibiitoreid ja saavutada seega parem vegstiavus ja suukaudne manus-
tatavus. Kuigi neid hetkel veel ravimitena rohkem kasutpsde, on uuritud mitmeid
perspektiivseid inhibiitorite seeriaid, hagu asendattdidroksiu-pliraan-2-oonid (mille
hulka kuulub ka Tipranavir)[24], tsuklisel uureal p&hiaeMnhibiitorid[25] ja kromooni
derivaadid[26].

HIV-i kiire muteerumine seab ravimite disainile veel mdmadkused. Oieti ongi see
Uks p&hiprobleeme HIV-i vastases vditluses - ka head ral/kaotavad mdne aja jooksul
oma efektiivsuse. Praeguseks on HIV proteaasis teadaigéla@ivmne mutatsiooni, mille-
st 22 vbivad pdhjustada resistentsust inhibiitorite i@sty Uute inhibiitorite disainis on
tahtsale kohale tdusnud véime inhibeerida mitmeid mutgduiivesid. Proteaasi inhibee-
rimisest on koostatud rohkelt Glevaateid[9, 11, 28, 29, 30]

DuPont Mercki poolt stinteesitud tsuklilisel uureal poee inhibiitorid kuuluvad
mittepeptiidsete inhibiitorite hulka[25]. Nad on vaiksadkui peptiidipdhised inhibiito-
rid ning reeglina proteaasi inhibeerimisel kullaltki he&ténde eriparaks on uurea kar-
bonutlne hapnik, mis asendab veemolekuli klappide vaheg tinu soodsale entroo-
pilisele efektile annab paremad seostumisenergiad. tristauktuur lubab optimaalseid
interaktsioone § S|, S ja S, taskutega. Uureap6hised inhibiitorid on olnud ka kliistitis
katsetustes, nditeks DMP323 ja DMP450 (Mozenavir) kuieguaeks on neist loobutud.

Inhibitori efektiivsuse hindamiseks on kasutusel pealhls#gm suurustK;, ICx ja
ECx. Esimene neist, inhibeerimiskonstant, on oma olemusslii@ni ja inhibiitori vahe-
lise interaktsiooni tasaakalukonstant. Lineaarselelala@imiseks kasutatakse logaritmi
ja tavaliselt antakse kirjanduses kujab(1/K;), —logK; voi pK;. ICx ja ECx méargivad
inhibiitori kontsentratsiooni, millel toimulX%-line inhibeeriminevastavalin vitro jain
vivo. Protsendiks on enamasti 50 vdi 90. Suuia€k on kasutatud ménevdrra vahem,
pdhjuseks keeruline maéramine.

2.4 Arvutusmeetodid

Tsuklilisel uureal pdhinevad HIV proteaasi inhibiitoridirdeesiti esmakordselt 1994.
aastal[25]. Sellest alates on neid slnteesitud seeriaipakasaavutamaks paremaid
inhibeerimis- ja farmakokineetilisi omadusi. Jarjestraum saadaolev eksperimentaalne
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Joonis 2.6: HIV proteaasi inhibiitorid

andmehulk avas vdimaluse kvantitatiivseks struktuur-dusasdltuvuse (QSAR) anallii-
siks. Selle kaigus seotakse molekulide struktuur uuritamadusega kujul

P=1f(s) (2.1)

kus struktuur on kirjeldatav mitmesuguste karakteriggkdeskriptorite abil. Deskripto-
riks voib olla iga suurus mida on voimalik kvantitatiivsatitud struktuuridele kohanda-
da. Nad jagunevad empiirilisteks ja teoreetilisteks, ksimmesed on eksperimentaalselt
mdddetud, teised teoreetiliselt arvutatud. Teoreetllizmakorda on jagatavad konstitut-
sioonilisteks, topoloogilisteks, geomeetrilistekskélestaatilisteks, solvatatsioonilisteks,
termodunaamilisteks ja kvantkeemilisteks deskript&sf81]. Lihtsaimad neist on kons-
titutsioonilised, need kirjeldavad molekuli koostist ja ceeglina arvutatavad molekuli
brutovalemist. Topoloogilised deskriptorid vajavad aamiseks molekuli kahem&dtme-
list struktuuri ning Ulejddnud reeglina kolmemdodtmelSaadav QSAR-i mudel annab
sOltuvalt kasutatavatest deskriptoritest rohkem voi wétégpsema véimaluse molekulide
omaduste interpretatsiooniks ja ka uute Uhendite omadugteamiseks. Mudeli kvali-
teeti saab kontrollida mitmete statistiliste paramesgat nagu Pearsoni korrelatsiooni-
koefitsientR v&i selle ruutR?, standardhalve voi selle ruuts?, Fisheri kriteeriunF ja
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ristvalideeritud korrelatsioonikoefitsieRg, (g). Ristvalideerimise kaudu hinnatakse mu-
deli ennustusvdimet. Eelistatum véimalus ennustusvdimdamiseks on siiski mudeli
rakendamine treenimisel mittekasutatud Uhendite omadustutamiseks, mis on saavu-
tatav nditeks andmekomplekti jagamisega treening- jadegplektiks. Kahjuks on sageli
kasutatavate tihendite arv selleks liiga vaike.

Uks lintsamaid QSAR-i meetodeid on multilineaarne regoess(MLR), kus mole-
kuli aktiivsus seotakse deskriptoritega vorrandi 2.2ijarg

P=b+3% ax (2.2)

kusb on vabaliige a; on regressioonikordaja pa on deskriptor. Uureate aktiivsuse mo-
delleerimisel on MLR meetodit palju rakendatud. Uks enimkatud parameetritest on
hidrofoobsus, valjendatuna oktanool-vesi jaotuskoefitindogP, tbenéoliselt tdnu tea-
daolevatele hiidrofoobsetele taskutele proteaasis. KirRiletoodikaga arendatud mu-
delid on k&esoleva to6 peamine huviobjekt on pdhjalikunaadele neist antud sektsioonis
2.5.

Alati ei ole sdltuvus deskriptorite ja uuritava omaduseeldimeaarne, sellisel juhul
annab parema tulemuse deskriptorite mittelineaarneftramatsioon vdi méne mitteli-
neaarse modelleerimismeetodi kasutamine. Uureate siksiey hindamisel on kasutatud
naiteks tehis-narvivorkuaftificial neural network ANN). Milac et al[32] kasutasid se-
da 42-st seitsmeliikmelisel tsuklilisel uureal péhingvaoteaasi inhibiitorist koosneva
andmekomplekti modelleerimiseks. lga struktuuri kujutaktorina mille elemendid kir-
jeldasid erinevaid struktuurseid omadusi. Mittelineatesefektide arvestamiseks valiti
Ulekandefunktsiooniks sigmoid. Parimad mudelid saaditaaies koosogP-d, dipooli ja
steerilist parameetrit, halvimad saadi 4ggP asendamisel ruumalaga.

Fernandeet a[33] kasutasid ANN meetodit modelleerimaks 55-st tsisditit uureast
koosneva andmekompleli ja ICgo modelleerimiseks konstitutsiooniliste ja topoloogi-
liste deskriptorite abil. Parima néarvivdrgu abil saadudielustatistilised parameetrid olid
R=0.931jaR2,= 0.703, mis (iletasid parimat lineaarset mudéttf 0.862;R2, = 0.51).
ICqo jaoks lineaarsel meetodil ennustusvdimelist mudelititide ANN suutis leida aga
mudeli parameetritegd = 0.891 jaR2, = 0.568. Leitud mittelineaarsed mudelid osutasid
lammastiku aatomi olemasolu ja molekuli ruumala tahtsugbendi inhibeerimisvdimel.

Rohked réntgendifraktsioonimeetodil l&bi viidud uurimigoroteaasi kristallstruktuu-
ri kohta vbimaldasid rakendada eksperimentaalseteledlddtmelistele geomeetriatele
toetuva kvantitatiivse struktuur-omadus s6ltuvuse &isil(BD-QSAR) meetodeid. Ule-
vaate nende meetodite rakendamisest proteaasi inhitalton koostanud Debnath[34].
Vordlev molekulaarvalja analtitis (Comparative Moleculald-analysis, COMFA) on
olnud ks populaarsemaid meetodeid uureate aktiivsuselieedmiseks. Debnath[35]
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uuris selle meetodi abil komplekti seitsmelulilisi simnndisi uureaid ja leidis heade
statistiliste néitajatega mudeR{ = 0.971,0° = 0.724), mis suutis ka testkomplektis ole-
vate Uhendite aktiivsust hasti ennustada. Anallts né&tasteerilised/htidrofoobsed ja
elektrostaatilised interaktsioonid on uureate proteassase aktiivsuse interpreteerimisel
peaaegu sama kaaluga.

Nair et a[36] uurisid samuti uureate aktiivsust kasutades CoMFAtodie Kasutatud
andmekomplekt koosnes 60-st Gihendist, mis oli jagatuchimge ja testkomplekti vahel
suhtes 49/11. Huvitav aspekt to6 juures oli, et lisaks CoNdBRameetritele kasutati mu-
delis ka mitmesuguseid lisaparameetreid nagu arvutatsidgieni-inhibiitori kompleksat-
sioonienergia, inhibiitori ja enstiimi kontaktpindaladrjhibiitori solvatatsioonienergia.
Metoodika, mida nimetasid nad ise ,laiendatud” CoMFA-Kg kaasaR2, markimisvaar-
se kasvu, eriti kui mudelisse kaasati inhibiitori solvai@bnienergia (~0.6-It ~0.8-ni).

Eespool juba mainitud Debnath teostas veel ihe CoMFA toKliliste uureate
peal[37]. Kasutatud andmekomplekt koosnes seekord 1G8estdist, mis on UksS suu-
remaid kasutatud uureate andmekomplekte tldse. Treejartgstkomplektiks jagami-
ne toimus suhtes 93/25, kusjuures jagati ja arendati miedetéu korda. Tulemuse-
na saadi mitmeid heade statistiliste naitajatega mudé&esdR? = 0.965..0.973,¢° =
0.699..0.727 ja testkomplekiR? = 0.556...0.639.

Peaaegu sama suurt andmekomplekti kasutati Tetra38] poolt. Vorreldi mudelite
kvaliteeti mis saadud automaatse ja kasitsi sooritatu@kutide joondamisel, niit COMFA
kui CoMSIA (Comparative Molecular Similarity Indices Analysig®rdlev molekulide
sarnasusindeksite anallitis) meetodil. Kasitsi joondarséselud mudelid olid paremate
statistiliste naitajatega, kuid treeningkomplekti Ghémaktiivsusi ennustasid huvitaval
kombel paremini automaatse joondamise abil saadud mudelid

Sama andmekomplekti mida eelnevalt kasutas EWa@l[36], kasutas ntid Senese
et al[39]. Kasutatav metodoloogia kandis nime retseptoristusdhtu 4D-QSAR. 4D-
QSAR-i erinevus 3D-QSAR-st seisneb selles, et iga strukfjaoks ei kasutata ainult
Uhte geomeetriat, vaid keskmistatakse lle termodunashiBobivate struktuuride an-
sambli, kus siis mitmed geomeetriad moodustavad n.o.nmadjanddtme. Iga struktuuri
jaoks postuleeritakse Uks ,aktiivne” konformatsioon, enath vdimalik kasutada edasises,
naiteks 3D-QSAR analiilisis. 24 statistiliselt oluligé £ 0.8) mudeli hulgast valiti klas-
terdamistehnika abil viis, mis oleksid ennustamises kst s6ltumatud. Autorid jarel-
dasid, et kui inhibiitori ja enstiiimi vastasmaojus on voikadi mitu sidumismehhanismi,
ei ole Uksik geomeetria piisav ja arvestama peaks mitmeardalikke konformatsioone.
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2.5 Lineaarsed mudelid

Jargneb Ulevaade varasemates toddes avaldatud MLR miabkdsutades saadud mu-
delitest kus on tstikliliste uureate inhibeerimiskonstanodelleerimiseks kasutatud teo-
reetilisi molekulaardeskriptoreid.

Wilkersonet al[40] siinteesisid seeria summeetrilisi tstklilisi uurgaiteostasid mul-
tilineaarse regressioonianaltiisi, kasutades deskitgnararvutatud logP-dlogP), mo-
lekulaarmassiNIW /100), ionisatsioonipotentsiaaliR) ja indikaatorparameetrlt vaar-
tusega 1 Uhenditele lammastikuga kindlas positsioonigemuseks oli vérrand 2.3,

pKi = —1.273+0.512)IP+0.076(+0.021)ClogP? (2.3)
—0.866(+0.27)ClogP— 1.006(+0.33)(MW/100)
+0.99(+0.184)1 +20.77(+5.267)
n=29 R=0.864

kus n tahistab kasutatud Uhendite arvu. Hilisemas t60s[41]es@mid samad autorid 16
asummeetriliselt asendatud uureat. MLR analtsi tuleemassaadud mudelites (vOrran-
did 2.4 ja 2.5) olid kaks uut parameetrit, arvutatud moleagiraktsioonCMR) ja amiid-
se prootoni keemiline niné ().

pKi = 0.221(£0.076)ClogP? — 1.963+0.789ClogP (2.4)
—2.344(+£0.377)CMR— 0.592(£0.118)9 1
+56.052(+8.195)
n=15 R=0.941

pKi = 0.190(+0.123)ClogP? — 2.377(+1.346)ClogP (2.5)
—7.398(2.308)(MW,/100)% + 96.294(+-30.473) (MW/100)
—304,541(+99.365)
n=15 R=0.852

Kuigi vBrrandi 2.4 korrelatsioonikoefitsient oli kdrgemikidrrandi 2.5 oma, eelistati vii-
mase muutujate kdrge interkorrelatsiooni tottu vorra@dit Sarnaselt kasitleti mélemas
t60s kaplCgp-ne modelleerimist.

Hudrofoobsust uurisid hillem pdhjalikult Garg ja Bhhaij4a]. Koostati neli seits-
melulilistest uureatest koosnevat andmekomplekti, igagrinevast kirjandusallikast[43,
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44, 45, 46], ning esialgu modelleeriti kdiki eraldi. Andnoskplekte koos modelleerides
saadi tulemuseks vorrand 2.6.

pKi = —0.34(+0.07)ClogP+ 12.82(+0.53) (2.6)
n=28 R>=0.801

Arvestades Uhendite hulka ja deskriptorite arvu on tulep@us hea ning see lubas auto-
ritel jareldada, et hiidrofoobsus on inhibiitorite biold@g aktiivsuse juures Uks olulise-
maid kriteeriume. Garg ja Patel jatkasid uurimust kuubsié tstkliliste uureategal47],
mis olid stinteesitud ja mdéddetud DelLuctaal poolt[48]. Lisaparameetritena on saadud
vorrandis 2.7 kasutus€lMR Vorrand 2.8 kirjeldab isomeeriaefekiepn vaartusega 1
RRR- ja 0 SSS-isomeeride jaoks.

pKi = —0.738+0.416)ClogP—1.997(+1.114CMR (2.7)
+14.029+2.633)
n=12 R2=0.83

pKi = 3.726(+1.229)| +5.653+0.869) (2.8)
n=8 RZ=0.859

Gayathriet al49] uurisid teist DeLuccat al stinteesitud kuueltlilistest simmeetri-
listest ja asimmeetrilistest uureatest koosnevat andmelediti[50]. Kasutati Uhte topo-
loogilist indeksit, esimest jarku valentsiihenduvuse ksdegvalence connectivity index
of order 1, 1x¥), mis kirjeldab aatomite omavahelist iihenduvust, moldkalgnevust ja
kiullastumatust.

pKi = 0.451(+0.378)Y—1.93940.7)l; (2.9)
+1.02(+0.59)I+ 8.293(+1.266)
n=23 R=0.895

pKi = 0.862(+0.232)%Y(P,) 4 0.438+0.153)xY(P}) (2.10)
—1.398(+0.6)11 4 5.84(+0.76)
n=25 R=0.906

Mudel 2.9 on treenitud simmeetriliste ja mudel 2.10 asumilisé® uureate peakx” on
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arvutatud B/P, asendajatele eraldi, seepéarast on mudelis 2.10 kaks ihdeksn indi-
kaatorparameeter vaartusega 1 thenditele, mille,Rasendaja sisaldab benseenituumas
CN rihmal, on teine indikaator, vaartusega 1 Gihenditele mis sisattlbgaseenituumas
C(NH2)=N-OH rihma.

Suuremat andmekomplekti modelleerisid Guptal[51], saades tulemuseks mudeli
2.11.

pKi = 2.751(+(0.771)T— 0.606(+0.166)T (2.11)
+1.766(+0.486)ly — 1.257(+0.603)l,
—1.68(+£0.436)l¢+ 5.4
n=48 R=0.93 s=0.46

Kasutatud parameetrid on hiidrofoobsuskonstania( indikaatorparameetrigy, le ja lo
vaartusega 1 kui P, asendaja sisaldab vastavalt OH/Ntihma, C-O-C riihma vGi on
aromaatne. Guptet alteine sama aasta to0[52] sisaldas huvitavat katset modelleoos
tsuklilisi uureaid ja tsuklilisi tsiaanoguanidiine. Tmaseks oli mudel 2.12.

pKi = 2.942(+0.878 11— 0.646(+0.171)1 (2.12)
+1.392(+0.492) 1 — 0.625+0.332)l4
+0.5208

Nn=46 R=0.847 s=0.53

Parameetely on vaartusega 1 tsuanoguanidiinidele ja O uureatele. Oifig R Po/P,
asendajate poolest olid mdélemad aineklassid sarnasedelNut? naitab, et proteaasi
inhibeerimises on uuread paremad. Seda on Jadha{53] p&hjendanud nii, et tsta-
noguanidiinrihm on vorreldes karbontulrihmaga suureranaib tihte proteaasi klappi
vOtma ebasoodsamat asendit, mis annab tulemuseks halgewstdmisenergiad.
Katritzky et a[54] kasutasid sama andmekomplekti nagu Gayathai[49], kuid eri-
nevalt viimastest ei kasitlenud nad simmeetrilisi ja asiéetnilisi Ghendeid eraldi.
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pKi = 2.168+0.535)+0.108+0.01)%SIC (2.13)
+12.75(+1.848HPFPSA?
R>=0.816 R%,=0.792 F = 107

pKi = 425858.455) +15.601(+1.776)/PFPSA? (2.14)
—141775+34.923)14
—6.204(+0.732)J— 0.234+£0.073 EM'N(O— H)
R2=0.873 R3,=0.847 F =79

Kokku avaldati t66s 4 mudelit, millest siin on &ra toodud 2jdwalid 2.13 ja 2.14°SIC
on teist jarku strukturse informatsiooni indeks$r(ictural information content of orden2
HDEPSA2 on vesinikudoonorite positiivselt laetud osapinddtadtional positive sur-
face area of hydrogen dongdrd” on esimene inertsimomerfirst moment of inertig
J on Balabani indeks j&""(O — H) on minimaalne elektroni-tuuma tdmbejéud O-H
sidemesfinimum electron-nuclear attraction energy for O-H bpnd

Maran et a[55] kasutasid OpenMolGRID[56] slisteemi uureate inhilmesaktiiv-
suse modellerimiseks. Andmekomplekt koosnes 80-st kaugeifsmelulilise baasstruk-
tuuriga Uhendist mis jagati pohikomponentanaltusi (PAA)teeening- ja testkomplek-
tiks, kusjuures treeningkomplekt koosnes 26-st Ghenditdgtkomplekt tlejaénud 54-st.
Tulemuseks oli mudel 2.15.

pKi = —25483(+60.1)+0.196+0.02)"*HDSA? (2.15)
+2.858+0.589) EX'" — 1.894(-0.452 ElN"(C — O)
n=26 R*=0.81 F = 4488

HAHDSA? on pinnaga kaalutud laeng vesiniksideme doonorite pirexaia¢weighted
surface charge of hydrogen bonding donor atmnE%"” on susiniku minimaalne aato-
miseisundi energiantinimum atomic state energy for atom) ja ET"(C — O) on C-O
sideme minimaalne vastasmaojuenerginimum total interaction energy for bond GO
Mudelil on killaltki hea ennustusvdime, testkomplekti estatud vaartuste? = 0.61.
Nagu ilmneb, on seni kasutatud andmekomplektid olnud edndi vaikesed ja tihen-
did nendes kullaltki sarnased. Suurimat ja mitmekesiseknaiplekti kasutasid Maragt
al[55], peale selle td0 ei ole kuue- ja seitsmeldlilisi uuddedos modelleeritud. Kaesolev
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uurimus ongi selle t66 edasiarendus ja tdiendus. Voeti &egks koostada veelgi suurem
ja mitmekesisem andmekomplekt ja uurida kuidas see allaliiésile ning, kui voimalik,
arendada statistiliselt ja ennustusvdimelt hea mudel.
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3

Andmekomplekt ja metoodika

3.1 Andmekomplekt

Kasutatud andmekomplekt koosnes 135-st HIV-1 protea&dbiitorist. Struktuurid ja
aktiivsused koguti kirjandusest[43, 44, 45, 46, 50, 57,54, Kdik thendid pdhinesid
kahel baasstruktuuril, kuue- ja seitsmeltlilisel tsigél uureal, mis on kujutatud joonisel
3.1. Molekulide suurus varieerus 45-st aatomist 134-pKab6.01-st 11.01. Nagu joonisel
3.2 kujutatud histogramm naitab olid andmekomplektisestised ebaihtlaselt jaotunud,
suuremapK;-ga uhendid olid Ulekaalus. Kdik struktuurid ja nende a&ktised on toodud
lisas A.

Mudelite valideerimiseks jagati andmekomplekt treenijgtestkomplektiks. Tree-
ningkomplekt koostati eesmérgiga saavutamaks voimalkskuwlrt struktuuride variatsioo-
ni, sinna paigutati thendeid igast allikast ja olemasagevaimalike asendajatega. Uht-
lasi puiti tagada ka treeningseti aktiivsuste UhtlaststofTreeningsett koostati kasitsi,
selle suuruseks kujunes 87 uhendit, umbes 2/3 kogu kongtlelktudelite arendamisel
iimnenud halbijad eemaldati treeningsetist ja sektsi®dn? on neid ka pdhjalikumalt
analtusitud. Halbijate eemaldamine, kui tegemist on alajd komplektist tugevalt eri-
neva struktuuriga voi ka naiteks moodteveaga, parandalagaadudeli kvaliteeti.

o (0]

PZ\N/H\N/PZT P2 /H\N/PZ.
Py i P, ":,,/P],
1
OH ’

N p

N
HO OH

Joonis 3.1: Baasstruktuurid
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3.2 Metoodika

To0s kasutatud struktuuride 3D geomeetriad leiti konfdsmaniotsingust, mis soorita-
ti MacroModel-ga[60] (versioon 8.5), kasutades selle MoGarlo Multiple Minimum
(MCMM) meetodit ja MMFFs jouvalja. Iga struktuuri jaoks wtamadalaima tekkeental-
piaga konformeer. Struktuurid optimiseeriti tdiendava®PAC-ga[61] (versioon 7.05),
kasutades AM1 parametrisatsiooni[62]. Parast optimisestr teostati kvantkeemilised
arvutused kasutades votmesdnu VECTORS BONDS Pl POLAR ENP&fgnes mole-
kulaardeskriptorite arvutamine CODESSA PRO-ga[63]. Ko&kvutati tile 700 konstitut-
sioonilise, topoloogilise, geomeetrilise, poolempisd ja laengujaotust kirjeldava desk-
riptori. Peale nende, tuginedes selle varasemale eduakéndamisele[40, 41, 42, 47,
49], arvutati programmiga KowWin[64bgP.

Arvutatud deskriptorid ei paadsenud kdik edasi mudelitm@aenisesse. Paljudele ei
olnud Uhe vdi mitme struktuuri jaoks vaartust arvutatudgymad eemaldati deskriptorite
komplektist. Samamoodi eemaldati vaga véikese variatgyacdeskriptorid. Kui selliste
deskriptorite eemaldamise teostab CODESSA PRO autonttaatseedasine deskripto-
rikomplekti piiramine teostati kasitsi. Eemaldati sedliskus deskriptori-omaduse graafik
peegeldas vaga ebalhtlast jaotust, naiteks kui kaputéisdiégid olid teistest suurel kau-
gusel. Lisaks eemaldati enamus konstitutsioonilisi jamium-maksimum energia ttupi
deskriptoreid, pohjuseks vahene informatiivsus. Viintblsigieldavad energiat mingi si-
deme, aatomi vdi vastasmdju kohta kuid mitme sobiva karadidkorral ei ole véimalik
Oelda millist neist deskriptor kirjeldab. Kdikidest aratiid deskriptoritest eemaldati enne
mudeli arendamiseni jdudmist rohkem kui pooled.

Deskriptor-omadus graafikud tdid vélja asjaolu, et seokrg®sri ja omaduse vahel
on sageli mittelineaarne. Kuna eesmargiks oli kasutageéirseid meetodeid, rakendati
deskriptoritele mittelineaarsed matemaatilised trams&tsioonid p66rdvaartus ja natu-
raallogaritm. Deskriptoreid eelnevalt ei skaleeritudlese¢ tulenevalt jaid siin vélja sel-
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lised kus deskriptori vaartus mone struktuuri jaoks olil.nubgaritmi puhul jaid valja
lisaks veel need, kus oli nii positiivseid kui negatiivse#hrtusi, kui kdik vaartused olid
negatiivsed, vOeti logaritm absoluutvaartusest.

Mudeleid arendati CODESSA PRO-ga kasutades selle parintidlineaarse regres-
siooni (Best MultiLinear Regression, BMLR) meetodit. elaigus arvutatkse kdige-
pealt kdik vbimalikud kaheparameetrilised korrelatsidpseejarel hakatakse neljasajale
parimale neist lisama uusi deskriptoreid. Otsing kestahj jéarjekordse deskriptori lisa-
misega mudeli statistilised naitajad paranevad vihemaslitaja poolt maaratud vaartu-
sed. Algoritmi on tdpsemalt kirjeldatud CODESSA PRO malisfb].
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A4

Tulemused ja analtts

4.1 Mudel

Statistilised parameetrid mida arvestati parima muddimiael olid korrelatsioonikoe-
fitsient (R?), ristvalideeritud korrelatsioonikoefitsienRy,), testkomplekti korrelatsioo-
nikoefitsient RZ,), Fisheri kriteeriumF ja standardhélve. Jalgiti ka ennustusvigade
jaotust kuna nende ebathtlane jaotus voib viidata ststdisele veale. Nende nditajate
pdhjal valiti valja tabelis 4.1 lahtikirjutatud mudel, kesimene veer@ on regressioo-
nikordaja, teine veergon t-testi vaartus, kolmandas on toodud tekstis kasutétasnd
deskriptori nimest, mis taispikkuses on viimases veerus.

Tabel 4.1: Mudel
B t Lihend Deskriptor
21.158  29.716 - Vabaliige
-372.369 -12.65 ’SIC  1/Structural Information Content (order 2)
-0.0829 -12.395 AMPCSA 1/Partial Charged Surface Area for atom H
-0.00691 -8.081 DPSAL DPSAL Difference in CPSAs (PPSA1-PNSA1) (Zefirov PC)
64.177 5.095 1DPSA 1/DPSAS3 Difference in CPSAs (PPSA3-PNSA3) (Zefirov PC)

Mudeli statistilised parameetrid on jargmis&¥: = 0.825,R2, = 0.806, R%.; = 0.49
(R kust halbijad on eemaldatuel0.786),F = 96.87, jas= 0.465. Mudel on graafiliselt
kujutatud joonisel 4.1 ja kasutatud deskriptorite koistzonid pK;-ga joonisel 4.3.

Esimene ja t-testi jargi suurima kaaluga deskriptor msdati 1/°SIC. Topoloogilisi
deskriptoreid on varemgi tsukliliste uureate modellegsehkasutatud[42, 49, 54], nad
pdhinevad graafiteoorial ja annavad informatsiooni mdiedawruse, kuju ja hargnevuse
kohta. Praegusel juhul di8IC tugevasti seotud molekuli suurust kirjeldavate deskripto
ritega, naiteks molekuli ruumald{ = 0.9) ja aatomite arv molekulisRé = 0.93). Nii
tugev seos tuleb téendaoliselt kasutatud Uhendite subltedsrnasusest, kui baasstruktuur
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Joonis 4.1: Mudel

pusib muutumatuna siis molekuli topoloogiat kirjeldav dgegkriptoris omandab vaikse-
ma osatahtsuse. Seda kinnitab ka tbik, et kuigi topolossgilideskriptorid eristavad mole-
kule nende struktuuri pdhjal, siis IC ega mdni teine deskriptor ei jaganud struktuure
kuue- ja seitsmeltlilisteks uureateks. Keskse ahela sweirale nii suure tdhtsusega kui
muutused asendajatésSIC-i iimumine on heas kooskdlas varasemate mudelitega, mis
naitavad inhibiitori suuruse ja kuju tahtsust. Tegelikaitisegi sama deskriptor varase-
mates mudelites esinenud[54] (sektsioonis 2.5 mudeli@ ja 2.14), kill oma originaal-
mitte poordfunktsioonina. P6hjus miks podrdvaartus puaegidelisse paremini sobib
on tdendoliselt selles, et praegu kasutatav suurem andnpékt avaldal?SIC-i mit-
telineaarse olemuse - deskriptori vaartused kasvavaenkiim kui pK; vaartused ning
seetdttu on poordvaartuse kasutamine lineaarses mutkshshekam.

Ulejaanud kolm deskriptorit mudelis on laetud osapinddl#€PSA) kirjeldavad
deskriptorid[66, 67]. Esimene neist o iPCSAHPCSAon kahe teise deskriptodCSA
(vesinikuaatomite laenguga pindatdarged surface area for atom)ija TMSA(moleku-
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li kogupindalajtotal molecular surface arégagatis, mis vdimaldab /' PCSAkirjutada
kui TMSA/HCSA Nagu ka ¥2SIC, on 1/HPCSAuuritava omadusega negatiivselt kor-
releeritud R= —0.61). Selle deskriptori eemaldamine mudelist t6i asergéPCSA,
naidates nii vesinike pindala olulisust, kui ka mittelinesete seoste osakaalu.
Jarelejddnud kaks deskriptorit mudelis DRPSAL ja selle osalaengutega kaalutud
analoog ¥DPSA3. Kumbki neist ei ole otseselt seotud uuritava omadusBfSAL ja
1/DPS/8 korrelatsioonikoefitsiendid omadusega vasta®ak: 0.1 jaR? = 0.2) mis teeb
nende interpreteerimise raskeks. Mélemad on kaudselig@eablekuli véimega luua ve-
siniksidet, seda kinnitavad nende korrelatsioonid teistia tliupi deskriptoritegP SAL
on seotud vesiniksideme doonorite arvugaLnt of H-donor siteégR% = 0.82) jaDPS/3
vesiniksideme aktseptoraatomite pindalaga kaalutucesgligadrea-weighted surface
charge of hydrogen bonding acceptor atotHACA— 2 (RZ = 0.96). On teada, et inhibii-
tor seotakse ensutimi aktiivtsentrisse vesiniksideme lalidl on huvitav, eDPSAd t66-
tavad paremini kui otseselt vesiniksideme tekkevdimeeklavad deskriptorid. See kaib
mdnevorra ka 17 PCSAkohta sest mitte kdik vesinikud molekulis ei oma kindlatKtin
siooni inhibiitoriga seostumises. Mudelite arendamigglsioli sama isedarasust naha ka
teiste potentsiaalsete mudelite puhul - spetsiifilistenrksidet kirjeldavate deskriptorite
asemel ilmusid mudelitesse lldisemad, laiemalt laendgugadirjeldavad deskriptorid.
Hoolimata logP varasemast edukast kasutamisest uurdatsage analliisis[40, 41,
49, 42, 47] ei omanud see kaesolevas to0s erilist tahtsostelitsiooni omadusega po-
himdtteliselt ei ole R? = 0.025). Samas annab logP haid korrelatsioone vaadeldes vaik-
semaid ja sarnaseid alamkomplekte. Naiteks 30 Uhendit,183kus enamasti varieeri-
takse lihtsaid susivesinikasendajaid, on korrelatsiog® ja pK; vahel markimisvaarne,
R? = 0.64.

4.2 Mudeli rakenduspiirid

Mudelite arendamise kaigus leiti kokku sadu mudeleid jgisekt enamasti on neil ras-
kusi teatud uhendite aktiivsuse hindamisel (ihendid 38599124 ja 131 lisas A). Nen-

de pK; vaartused on alati Glehinnatud, nii et joonisel 4.1 eriagtumad kullalt selgesti.

Kdikidel neil Ghenditel on omad eriparad mis teevad nad agldmmplektis m&nevdrra

unikaalseks. Suhtelise harulduse t6ttu on nende mdju maiggidamisele vaike ning see
ei luba nende inhibitsioonikonstante tapselt hinnata.

Uhenditel 38 ja 39 in vaikseim vdimalikoRasendaja - H. Samas on nad nérgad inhi-
biitorid, pK; vaartused vastavalt 7.356 ja 6.804. Kummalgi on andmekektiplregioiso-
meer, Uhend kusHa P, asendajad on vahetuses ja vesinik on seggséndis. Isomeerid
Uhenditele 38 ja 39 on vastavalt 37 ja 32, mis on méarksa patémhébiitorid, pK;-d vas-
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Joonis 4.2: logP vK;

tavalt 8.92 ja 8.207. Deskriptorite anallilis néitas, et sendele arvutatud deskriptorite
vaartused on sarnased, mis tdhendab, et deskriptoridéa salliseid struktuure piisavalt
eristada ja tulemuseks on sarnased ennustatud inhibskanstandid.

Jargmine halbija on Uhend number 59. Kbige sarnasem sehididend nr. 56, nende
kahe erinevuseks on et 59-s on kaksz@khma asendatud GFga. Kuna fluori aatom on
suurem on vastavalt suurem ka molekul, molekuli maht kagvath 585.85-It 625.13%
ni ja on oletatud, et inhibeerimisvGime langus on tingittelesilistest takistustest[59].
Kuid kuna anmekomplektis on suuremaid molekule, mis on sgmagemad inhibiitorid,
tunduvad muutused laengujaotuses tbenaolisematenavaltigéektronegatiivsed rih-
mad vahendavad kd&rval asuvate vesiniksideme aktseptatitede elektronpaaride kat-
tesaadavust. Seda kinnitavad ka MOPAC-i arvutused, kusigb elektrontiheduse vahe-
nemine Ck-le lahedastel aatomitel. VastavBIPSAL-le on 59 halbija, ainus thend millel
negatiivselt laetud pindala on Ulekaalus.

Uhendid 124 ja 131 on silmapaistvad vastavalt oma vaikgeifjeasuurimate §P;
asendajate poolest, 124-| on selleks ettdl ja 131-1 4-(iBnétoksi)bensuil. Mdlema
struktuuri aktiivsused on tlehinnatud, 124 puhul 10.158\35 ja 131-1 10.433 vs. 8.43.
Selgitust nende halvemale inhibeerimisvGimele ei ole &éegla, seda ei pakkunud vélja
ka ainete slinteesijad[58]. Samas, kun#Pasendajate hulgas on variatsioon véike, ei
ole andmekomplekt nende suhtes eriti esinduslik.

Halbijatega toimetulekuks on ks vdéimalus andmekompliiktindamine. Kaik viis
kirjeldatud Uhendit on oma asendajate voi funktsionaalréithe poolest andmekomplek-

25



0.04
0.03 -
*
RN
0 . 2 .of % e 2
& 002 - M RRIE ¥ {.” " 4
i *7 %
:: o ”.:ga\ * a
’ * g..
*
0.01 1
0 T T T T T
5 7 8 9 10 11 12
pK;
600
500 - o
e
- o
400 * *
- . . 2%
J
< 300 A <
< Y dhon %)
g_) . .'.' “00 o O
0O 200 - LA SRR 4 KR ID'
. e . d . *
* o ’. b4
¢ * *
100 H - A .
0 -
*
_100 T T T T
5 7 8 9 10 11 12

Joonis 4.3: Deskriptorid vgK;

0.06
0.05
‘e
..
¢ % oo:.
0.04 . o
. P
« ¢ “0’.'0Q oo
*e ot .5 ¢
0.03 * @ 0}" ’Q.& ¢
- ¢ MR .o'
* . LX)
0.02 : ‘e
* .
0.01
0 T T T T T
5 7 8 9 10 11 12
pK;
100
90 4 A
g *
80 ‘., ¢
.
e v, ¥, *
70 H ¢ . ¢ @
. *%% o
. \0 - G,
.
. * % .’,o 0“’. .
60 4 . L 2R S »
.
00.: ¢ £X
o S0 L0
50 1 cen 2t
40 T T T T T
5 7 8 9 10 11 12

tis unikaalsed ning seega nende mo&ju mudeli treenimiseldgey Niikuinii on uureate
arendamisel peamiselt keskendutud rihmade muutmisele, seega on ka praeguses
andmekomplektis ##P; riihmade variatsioon véike, suur enamus asendajatestsipode
sitsioonides on bensiil. Samas voib laiendamisel iimnedaik, et variatsioonid korra-

ga nii R/P; kui ka R/P, rihmades ei olegi koos modelleeritavad. Seda peab sekitam

analtius veelgi mitmekesisema andmekomplektiga.
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Kokkuvote

Kéesolevas t66s modelleeriti tsuklilisel uureal pdhirtevidlV-1 proteaasi inhibiitorite
bioloogilisi aktiivsusi QSAR-i meetodiga kasutades tetitssi molekulaardeskriptoreid.
Tootati suurema ja mitmekesisema andmekomplektiga k@invalt ja sellest tulenevalt
muutus mdnevdrra probleemi réhuasetus. Tugevamini t@ssie mittelineaarsed seosed
omaduse ja deskriptorite vahel ning nende mdju hakkas seetineaarsete regressiooni-
meetodite rakendamist. Nende ulatust margib asjaolujiai@anudelis kolm deskriptorit
neljast on mittelineaarselt transformeeritud. Selgemiisitusid ka teatud struktuurid mil-
le P-asendajad v&i Uksikud funktsionaalrihmad olid andymgktektis haruldased ning
vahene esindatus ei lubanud nende kohta teha tapseid esind&iga vaikese andme-
komplekti korral on Ghe struktuuri suhteline mdju suurenmgnka Uksik halbija voib
mudelit tugevalt kallutada.

Viis halbijat valja arvatud, allus andmekomplekt analigigidiselt hasti. Leitud mu-
del arvutab testkomplekti Ghendite aktiivsusi sarnaséteealiga nagu treeningkomplekti
omi, R? testkomplektile 0.768 ja kogu andmekomplektile 0.824. Blgkob uureate in-
hibeerimisomadused kllaltki lihtsate struktuurseteakseristikutega, nagu varasematest
toddeski tuntud molekuli suurus ja kuju, ning molekuli pramadused ja vesinike osa-
pindala.
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Conclusion

A QSAR analysis using theoretical molecular descriptors wsed for modelling the acti-
vities of cyclic urea-based HIV-1 protease inhibitors.deaand multifarious data set was
used and that reavealed some significant new aspects gogéinlogical activity predic-
tion. Nonlinear descriptor-property relationships beeaerwhelming and that reduced
the applicability of linear regression methods. The extémonlinear relationships in the
data set is illustrated by the fact, that nonlinear tramsfdions have been applied to three
out of four descriptors in the selected model. Certain gfroutliers also emerged that
had rare P-substituents or functional groups, and due o dh&ueness their antiviral
activities were inaccurately predicted.

Despite the five identified outliers, the data set subjecteititevthe analysis. The de-
veloped model is capable of calculating activities for tbenpounds in testing set with
the quality comparable to the compounds in training sethi\it the outliersRZ beco-
mes 0.768 and thig® for the whole set 0.824. The model associates the antivitality
of the cyclic ureas with rather simple structural charasties, such as the size and the
shape of the molecule, charged surface area of the hydrdgersaand overall charge
distribution.
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Lisa A
Andmekomplekt

Eksperimentaalsed ja arvutatpi;-d on margitud vastavalt Eksp. ja Arvut. Kuulumine
treeningkomplekti on margitud t-ga.

P./P, Eksp. Arvut.

1 fenuul/3-tstanobensuil t 7.959 7.869

2 4-fluorofenttil/3-tsuanobensudl 7.854 7.214

3 fenuil/3-tstiano-4-fluorobensudl t 6.638 7.056

4 fenull/3-atsetlilbensuul 9.04 8.713

5 fenlul/3-hudroksimettulbensull t 9.309 9.321 o

6 fenuul/3-karboksubensudl t 9.06 9.817 P, /H\ o,

7 feniitl/3-(karboksamido) bensiiiil  t 10.045 9.587 NN

8 4-fluorofendil/ t 9508 9550 Pl\)ﬁ) N,
3-(karboksamido) bensul OH

9 3,4-difluorofenudl/ t 9.823 9.363
3-(karboksamido) bensiidil

10 fenodl/ t 8.853 9.281
3-(karboksamido-4-fluorobensul

11 fenuul/ t 10.698 10.458
3-(karboksamido oksiim)bensuiil

12 4-fluorofendal/ t 10.698 10.349
3-(karboksamido oksiim)bensiidil

13 3,4-difluorofenaul/ t 11 10.915
3-(karboksamido oksiim)bensuil

14 fenull/3-(karboksamido t 10.221 10.195
oksiim)-4-fluorobensuiil

15 fenutl/3-aminobensuul t 8.769 9.396

16 fenuil/3-amino-4-fluorobensul t 9.602 9.277
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P./P, Eksp. Arvut.

17 fenuil/4-amino-3-fluorobensuil t 8.096 8.927

18 fenull/3-(N-metiilamino)- 8.309 8.980 O
4-fluorobensudl P, -

19 fenuil/3-(purasool-3-uil)bensuil t 10 10.141

20 fenudl/indasool-5-tdl-metadl t 10.698 9.883 \)ﬁ) /\p]

21 fenuul/indasool-6-tul-metadl t 10.221 9.594

22 fenuul/ t 10 9.988
(3-metiitlindasool-5-udl)-metadl

23 fenaul/ 10.522 10.408
3-aminoindasool-5-uul-metuil

24 fenuul/3-aminobensisoksasool- 9.387 9.425
5-0dl-metadl

25 fenuul/3-(5-metidl-2-paridiil t 10.096 9.829
karboksamido)-bensuil

26 fentul/3-(N-2-tiasoludl t 10.522 9.562
karboksamido)-bensuiil

27 fenuul/H t 6.013 5.977
P./Py’ Eksp. Arvut.

28 bensuul/H t 7.18 7.179

29 3-tsuanobensuul/H t 7.823 7.666

30 3-tsuano-4-fluorobensuul/H 6.958 6.987

31 3-hudroksuulbensuil/H t 8.585 8.116 O

32 3-aminobensuul/H t 8.207 8.448

33  3-(karboksamido) bensuul/H t 8.251  8.561 Ph\/H) " Npp

34  3-(karboksamido)- t 7.853 8.680
4-fluorobensuul/H

35 3-(karboksamido 9.619 9.289
oksiim)bensuul/H

36 3-aminoindasool-5-uul-metuil/H t 9.42 9.573

37 indasool-5-0ul-mettdl/H t 8.92 8.784

38 H/indasool-5-ul-metadl 7.356 8.880

39 H/3-aminobensidl 6.804 8.719

40 bensuul/3-tsuano-4-fluorobensudl t 7.481 7.612

41 3-tstiano-4-fluorobensuul/bensudl t 7.397 7.646
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P./Py’ Eksp. Arvut.
42  3-(karboksamido oksiim)bensudl/ t 9.318 10.105 o
tstikloproputimetiitl > I .
43 benstil t 0187  9.654 TN
3-aminoindasool-5ull-mettidl PhVH)""/,/\Ph
44  3-aminoindasool-5-utl-metudl/ t 9.552 9.760 OH
bensudl
45 indasool-5-tul-metadl/ t 10.096 9.760
3-aminobensuul
46 3-aminobensudl/ 10 9.976
indasool-5-tul-metudl
47 3-aminobensuul/ t 9.886 10.297
(3-metiilindasool-5-adl)-metdadl
48 3-aminobensiil/3-tsuanobensull t 8.795 9.176
49 3-aminobensuul/ 10 10.214
3-aminoindasool-5-tul-mettdl
50 3-aminobensuul/ t 10.221  9.920
3-(karboksamido) bensuiil
51 3-aminobensuil/ t 10.698 10.171
3-(karboksamido oksiim)bensiidil
R/X Eksp. Arvut.
52 etudl/O t 9.68 9.399
53 n-propuul/O 8.86 8.651 . o .
54 t-butlidl/o t 845 9047 | . I
55 H/N(OH) t 11.01 10.764 ACA AQA
56 metiiiil/N(OH) 10.75  10.196 AN @
57  etlll/N(OH) t 1051  10.268
58 n-propidl/N(OH) 10.51 10.407
59 CR/N(OH) 8.41 11.376
Po/P, Eksp. Arvut.
60 alludl t 8.29 8.420 o
61 n-propiiil 81  7.794 o A e
62 n-butiul t 8.86 8.339
63  3,3-dimetiidlalliiil t 88  8.382 A @
64 3-metudlalladl t 7.93 7.954
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Po/P, Eksp. Arvut.
65 tsuklopropudlmetadl t 8.68 8.437
66 tsuklobutitlmettul t 8.89 8.627 .
67 tstiklopentiiiimetiidl t 8.37 8379 no A
68 tsiikloheksuulmetadl t 7.44 8.089
69 bensiill t 853  7.819 an. @
70  3-nitrobensul t 8.56 8.166
71  4-nitrobensidl t 7.5 8.259
72 3-aminobensuil t 9.56 9.576
73  4-aminobensuul t 8.96 9.564
74  3-tstianobensudl t 8.53 8.808
75 4-tstianobensudl t 7.29 8.111
76 3-hudroksiibensudl 9.93 9.492
77 4-hudroksibensudl t 9.93 9.599
78 3-(hudroksumetuul)bensudl t 9.86 9.404
79 4-(hadroksimettul)bensudl  t 9.47 9.381
80 2-naftiulmetudl t 9.51 8.808

P, Eksp.  Arvut.
81 H 9.56 9.586
82 m-MeQCPhCH 9.78 10168 " ﬁ N
83 m-HOHCPhCH 9.87  10.491 WNAN”
84 m-HbNPhCH 10.43  10.228
85 m-piridinCH t 977 10678 oo @
86 p-HOPhCH t 10.72 10.303
87 m-(morfoliin 10.33 10.799

etlil-NHCO)PhCH

R/P, Eksp. Arvut.
88 H/bensuul t 10.51 9.679
89 4-CHybensiiil 10.33  10.012 . /ﬁ\ N
90 3-CHy/bensuiil 10.21  10.385 ; NA@N
91 4-GHsg/bensiiil 10.14  9.431 B
92 3,5-di-CHybensudl t 9.7 10.091 " . @
93  H/butadl t 10.68 9.689 ' '
94  4-CH/butidl 10.43 10.302
95 3-Chy/butudl 10.35 9.358
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R/P, Eksp. Arvut.
96  4-GHs/butil 10.03  9.726
97  3,5-di-CHy/butiiil 9.72  10.236 I i
98 Hitstiklopropuitilmetiitil 10.7  10.169 AN \/N
99  Hitsiiklobutiimetiil 108  10.144 i
100  H/CH-2-naftiil 10.64  10.287 oo @
101  H/GH11 10.39  9.980 ’
102  H/GH13 9.89  9.995
Ri/R2 Eksp. Arvut.
103 H/MH 11 10.940
104 4-CHyH 10.21  10.652
105 3-CHy/H 10.96  10.803
106 3,5-di-CH/H 10.17  10.501
107  2,5-di-CH/H 10.47  10.670
108 4-GHs/H 10.17  10.271 i
109 4-GH7/H 10.17  10.330
110 4-CH(CH)2/H 9.72  10.033
111  4-C(Chy)a/H 9.72  9.566
112 3-C(Chy)s/H 9.68  10.263
113 4-GHg/H 9.77  9.720
114 H/CH 10.74  10.506
115 H/GHs 10.39  10.352
116 H/CH(CH), 10.05  10.418
117 Hisikloproptilmetadl t 9.47 10.366
118 H/GH; 9.64  10.616
R Eksp. Arvut.
119 3-pirasool t 10.57 10.376 o
120 4-piirasool 921 10416 « P .
121 2-imidasool 9.79 9.932 Oﬂ A©/
122 4-imidasool 9.73  10.024
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P1/P; Eksp. Arvut.
123 bensiill t 1062 10.428
124 et 8.35  10.154
125 isobutiil t 952  9.961
126  heksiiil t 9.46  9.400
127 tsukloheksudl t 9.54 8.974
128  p-HN-benstil 10.8  10.702 Q* I Y *@
129  p-MeN-bensiil t 1042 10263 AQAMAGA “
130 p-OH-benstil t  10.46  10.693
131 p-OCHPh-bensiil 8.43 10.433
132 p-OCH-bensiiil t 1059  10.799
133 etiiil/bensiiil t 10.16  10.099
134 isobutttl/bensidl t 10.42 10.020
135 heksidl/bensidl t 10.34 9.959
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