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Àêòóàëüíîñòü. Ðàçðàáîòêà íîâûõ ïðåïàðàòîâ ñ àíêñèîëè-

òè÷åñêèì èëè àíòèäåïðåññèâíûì äåéñòâèåì ÿâëÿåòñÿ âåñüìà

àêòóàëüíîé ïðîáëåìîé. Â ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêà-

çàíà ýôôåêòèâíîñòü ìåòîäîâ ìàøèííîãî îáó÷åíèÿ â ïîèñêå íî-

âûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, â òîì ÷èñëå ìåòîäîâ

íà îñíîâå äîêèíãà è òåõíîëîãèè èñêóññòâåííûõ íåéðîííûõ ñå-

òåé. Â ñâÿçè ñ ýòèì, àêòóàëüíîé çàäà÷åé ÿâëÿåòñÿ ïîñòðîåíèå

íåéðîñåòåâîé ìîäåëè íà îñíîâå ñïåêòðà ýíåðãèé ìíîæåñòâåííî-

ãî äîêèíãà, âèðòóàëüíûé ñêðèíèíã ñ åå ïîìîùüþ óðîâíÿ ïñèõî-

òðîïíîé àêòèâíîñòè íîâûõ àçîòñîäåðæàùèõ ãåòåðîöèêëè÷å-

ñêèõ ñîåäèíåíèé è ïîñëåäóþùàÿ ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ïðîâåðêà

ðåçóëüòàòîâ ïðîãíîçà â òåñòå in vivo, ÷òî ïîçâîëèò ñóùåñòâåííî

ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü ïîèñêà íîâûõ âåùåñòâ ñ àíñèîëèòè-

÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.

Öåëü. Ïðîãíîç ñ ïîìîùüþ íåéðîñåòåâîé ìîäåëè íà îñíîâå

ìíîæåñòâåííîãî äîêèíãà äëÿ ïðîèçâîäíûõ áåíçèìèäàçîëà è õè-

íàçîëèíà âíåøíåãî ïñèõîòðîïíîãî ýôôåêòà, èíäóöèðîâàííîãî

àêòèâàöèåé ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðà, ïðîâåðêà òî÷íîñòè êîìïüþòåð-

íîãî ïðîãíîçà â ýêñïåðèìåíòå.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïðîãíîç ïñèõîòðîïíîé àêòèâíîñòè

èçó÷àåìûõ ñîåäèíåíèé áûë âûïîëíåí ñ ïðèìåíåíèåì êîíñåí-

ñóñíîé ìîäåëè èç 7 íåéðîííûõ ñåòåé ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû

Statistica 7. Ðàñ÷åòíàÿ ïðîãíîñòè÷åñêàÿ òî÷íîñòü ìîäåëè ïðè

êëàññèôèêàöèè ñîåäèíåíèé ñ âûðàæåííîé àêòèâíîñòüþ ñîñòà-

âèëà F0 = 96.4 %. Â êà÷åñòâå îáó÷àþùèõ è ïðîãíîçíûõ âûáîðîê

âûñòóïàëè ìàòðèöû àôôèííîñòè, ïîëó÷åííûå â õîäå àíñàìáëå-

âîãî äîêèíãà, âûïîëíåííîãî â ïðîãðàììå AutoDock Vina 1.1.1.

Ôîðìèðîâàíèå 27 îáëàñòåé äëÿ äîêèíãà ñîåäèíåíèé ïî âñåìó

ïðîñòðàíñòâó ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðà áûëî âûïîëíåíî ñ ïîìîùüþ

ïðîãðàììû MSite v21.04.22. 3D ñòðóêòóðû 5 ïðîèçâîäíûõ õè-

íàçîëèíà, 6 ïðîèçâîäíûõ áåíçèìèäàçîëà è ïðåïàðàòà ñðàâíå-

íèÿ äèàçåïàìà áûëè ïîñòðîåíû è îïòèìèçèðîâàíû ñ ïîìîùüþ

ìåòîäîâ ìîëåêóëÿðíîé ìåõàíèêè è êâàíòîâîé õèìèè â ïðîãðàì-

ìàõ MarvinSketch 17.1.23 è MOPAC2012. Áûëî ïðîâåäåíî äâà

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿ äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ òî÷íî-

ñòè è àäåêâàòíîñòè êîìïüþòåðíîãî ïðîãíîçà. Ýêñïåðèìåíòû

ïðîâîäèëè íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøàõ-ñàìöàõ ñ èñïîëüçîâà-

íèåì áàçîâîãî ïîâåäåí÷åñêîãî òåñòà «Îòêðûòîå ïîëå». Ñòàòè-

ñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ âûïîëíåíà ñ ïîìîùüþ íåïàðàìåò-

ðè÷åñêîãî U-êðèòåðèÿ Ìàííà – Óèòíè.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Íåéðîñåòåâîé ïðîãíîç ïî-

êàçàë, ÷òî âñå ïðîèçâîäíûå áåíçèìèäàçîëà áóäóò äåìîíñòðèðî-

âàòü äîñòàòî÷íî âûñîêèé óðîâåíü ïñèõîòðîïíîé àêòèâíîñòè,

à â ðÿäó ïðîèçâîäíûõ õèíàçîëèíà òîëüêî îäíî ñîåäèíåíèå

äîëæíî îáëàäàòü âûðàæåííîé àêòèâíîñòüþ. Ýêñïåðèìåíòàëü-

íîå èçó÷åíèå íîâûõ âåùåñòâ â ïîâåäåí÷åñêîì òåñòå «Îòêðûòîå

ïîëå» ïîêàçàëî ñëåäóþùåå: 1) 5 ïðîèçâîäíûõ áåíçèìèäàçîëà èç

6 äåìîíñòðèðóþò óðîâåíü àêòèâíîñòè, ñîïîñòàâèìûé ñ ïðåïà-

ðàòîì ñðàâíåíèÿ äèàçåïàìîì (òî÷íîñòü ïðîãíîçà F0 = 83 %); 2)

1 ïðîèçâîäíîå õèíàçîëèíà èç 5 îêàçàëîñü ñîïîñòàâèìî ïî óðîâ-

íþ àêòèâíîñòè ñ ïðåïàðàòîì ñðàâíåíèÿ äèàçåïàìîì (òî÷íîñòü

ïðîãíîçà F0 = 100 %). Òàêèì îáðàçîì, îáùàÿ òî÷íîñòü ïðîãíîçà

ïñèõîòðîïíîé àêòèâíîñòè äëÿ 11 ñîåäèíåíèé îáîèõ ðÿäîâ ñî-

ñòàâèëà 90.9 %.

Âûâîäû. Ïðåäëîæåííàÿ ìåòîäèêà ïðîãíîçèðîâàíèÿ îáëà-

äàåò âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ è ìîæåò áûòü ðåêîìåíäîâàíà

äëÿ öåëåíàïðàâëåííîãî in silico ïîèñêà èííîâàöèîííûõ ëåêàð-

ñòâåííûõ ñîåäèíåíèé ñ ðàçëè÷íûìè âèäàìè ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêîãî äåéñòâèÿ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ãîñóäàðñòâåííîãî çàäàíèÿ

Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè

¹ 121060700050-2 «Ðàçðàáîòêà ìåòîäîëîãèè êîìïüþòåðíîãî

ïîèñêà ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé íà îñíîâå

ìíîæåñòâåííîãî äîêèíãà è òåõíîëîãèè èñêóññòâåííûõ íåé-

ðîííûõ ñåòåé».
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