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5-ëèïîêñèãåíàçà (5-ËÎÃ) � êëþ÷åâîé ôåðìåíò áèîñèíòåçà ëåéêîòðèåíîâ, êîòîðûå ÿâ-
ëÿþòñÿ îñíîâíûìè ìåäèàòîðàìè ðÿäà çàáîëåâàíèé, âêëþ÷àÿ àñòìó, àðòðèòû, ïñîðèàç è
èøåìè÷åñêóþ áîëåçíü ñåðäöà. Â ýòîé ñâÿçè ïîèñê áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé,
ñïîñîáíûõ ïîäàâèòü àêòèâíîñòü 5-ËÎÃ, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïåðñïåêòèâíîå íàïðàâëå-
íèå â îáëàñòè ôàðìàêîëîãèè è áèîõèìèè äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ è ëå÷åíèÿ íàçâàííûõ
ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé.

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè â îòå÷åñòâåííîé è çàðóáåæíîé ëèòåðàòóðå íàêîïëåí çíà-
÷èòåëüíûé îáúåì èíôîðìàöèè ïî äàííîé ïðîáëåìå, îäíàêî ñèñòåìàòè÷åñêèé àíàëèç
âçàèìîñâÿçè ìåæäó ñòðîåíèåì è àêòèâíîñòüþ ðàçíûõ êëàññîâ èíãèáèòîðîâ 5-ËÎÃ íå
ïðîâîäèëñÿ è âñå ðåçóëüòàòû ïîèñêà ýôôåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ áèîñèíòåçà ëåéêîòðèå-
íîâ, êàòàëèçèðóåìîãî 5-ËÎÃ, íîñÿò ðàçðîçíåííûé õàðàêòåð.

Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî òåîðåòè÷åñêîå èçó÷åíèå âçàèìîñâÿçè
¾ñòðóêòóðà � àêòèâíîñòü¿ â ðÿäó ïðèðîäíûõ è ñèíòåòè÷åñêèõ èíãèáèòîðîâ 5-ËÎÃ.

Èññëåäîâàíèÿ âçàèìîñâÿçè ¾ñòðóêòóðà � àêòèâíîñòü¿ ïðîâîäèëè â ðàìêàõ îñíîâíûõ
ïðîöåäóð êîìïüþòåðíîé ñèñòåìû SARD-21 (Structure Activity Relationship & Design).
Îáó÷àþùàÿ âûáîðêà ñôîðìèðîâàíà íà îñíîâå 146 ñîåäèíåíèé, êëàññèôèöèðîâàííûõ íà
äâå ãðóïïû ñ àëüòåðíàòèâíûìè ñâîéñòâàìè. Â êà÷åñòâå êðèòåðèÿ ïðè êëàññèôèêàöèè
èñïîëüçîâàí ïàðàìåòð 50-%-íîãî èíãèáèðîâàíèÿ 5-ËÎÃ IC50. Ðÿä À ñîäåðæèò 83 âû-
ñîêîýôôåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ 5-ËÎÃ (IC50&#163;3 ìêìîëü/ë), â ðÿä Â âêëþ÷åíî 63
ñðåäíåýôôåêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ñ IC50> 5 ìêìîëü/ë.

Ìîäåëè ðàñïîçíàâàíèÿ è ïðîãíîçà äëÿ èññëåäóåìîãî òèïà àêòèâíîñòè ôîðìèðîâàëè
â ðåçóëüòàòå ñî÷åòàíèÿ ðåøàþùåãî íàáîðà ñòðóêòóðíûõ ïàðàìåòðîâ è ïðàâèë êëàññè-
ôèêàöèè â âèäå ëîãè÷åñêèõ óðàâíåíèé òèïà Ñ=F(S), ãäå C � ñâîéñòâî (èíãèáèðóþùàÿ
àêòèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê 5-ËÎÃ), F � ïðàâèëà ðàñïîçíàâàíèÿ (àëãîðèòì ðàñïîçíà-
âàíèÿ îáðàçîâ, ïî êîòîðîìó ïðîèçâîäèòñÿ êëàññèôèêàöèÿ èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé, -
ãåîìåòðè÷åñêèé èëè ìåòîä ¾ãîëîñîâàíèÿ¿), S-ðåøàþùèé íàáîð ïðèçíàêîâ (ÐÍÏ).

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîé íàìè ðàáîòû áûë ñôîðìèðîâàí ÐÍÏ, íà áàçå êîòîðîãî ïî-
ñòðîåíà ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü ïðîãíîçà è ðàñïîçíàâàíèÿ èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè
äëÿ ðàçíûõ êëàññîâ àçîò-, êèñëîðîä- è ñåðàñîäåðæàùèõ ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ àðîìàòè÷å-
ñêèõ ñîåäèíåíèé ïî îòíîøåíèþ ê 5-ËÎÃ ñ óðîâíåì äîñòîâåðíîãî ïðîãíîçà áîëåå 86 % ïî
äâóì ìåòîäàì òåîðèè ðàñïîçíàâàíèÿ îáðàçîâ: ìåòîäó ¾ãîëîñîâàíèÿ¿ è ãåîìåòðè÷åñêî-
ìó ïîäõîäó. Äîïîëíèòåëüíî ïðîàíàëèçèðîâàíî âëèÿíèå íà àêòèâíîñòü êàê îòäåëüíûõ
ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï, òàê è èõ ðàçëè÷íûõ ñî÷åòàíèé.

Ïîëó÷åííàÿ â äàííîé ðàáîòå èíôîðìàöèÿ ìîæåò áûòü ñ óñïåõîì ïðèìåíåíà äëÿ âèð-
òóàëüíîãî ñêðèíèíãà ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé íà íàëè÷èå ó íèõ èíãèáèðóþùåé
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àêòèâíîñòè ïî îòíîøåíèþ ê 5-ËÎÃ, à òàêæå ìîäèôèêàöèè ìîëåêóë ýòèõ âåùåñòâ, äëÿ
óñèëåíèÿ èõ èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ.
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