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Naudojamų sutrumpinimų sąrašas 

 CA – karboanhidrazė arba karbonato dehidratazė; 

 hCA – žmogaus karboanhidrazė arba karbonato dehidratazė; 

 ITC – izoterminio titravimo kalorimetrija (angl. Isothermal Titration 

Calorimetry); 

 TSA – terminio poslinkio analizė (angl. thermal shift assay); 

 SAR – struktūros ir savybių ryšys; 

 KSAR (QSAR) – kiekybinis struktūros ir aktyvumo ryšys; 

 QSPR – kiekybinis struktūros ir savybių ryšys; 

 PDB – baltymų duomenų bankas (http://www.rcsb.org/) (angl. Protein 

Data Bank); 

 PDB ID – struktūrą žymintis kodas naudojamas baltymų duomenų 

banke; 

 RMSD (RMSE) – šakninis vidutinis kvadratinis nuokrypis (paklaida); 

 VdW – van der Valso; 

 LOO, LOOCV – Kryžminis patvirtinimas išmetant vieną (angl. Leave–

one–out cross– 

validation); 

 LIE – tiesinė sąveikos energija; 

 MD – molekulinė dinamika; 

 MLR – daugybinė tiesinė regresija; 

 CV – molekulinės dinamikos sistemos kolektyvinio kintamojo vertė; 

 QM/MM – kvantinė mechanika ir molekulinė mechanika; 

Aminorūgščių pavadinimai trumpinami standartiniu trijų raidžių trumpiniu. Po 

to trumpinio gali būti nurodytas numeris baltymo aminorūgščių sekoje. 



6  
 

Įvadas 

Vienas iš svarbiausių biochemijos mokslo praktinių pritaikymų ir tikslų 

yra kova su ligomis. Spartus technologijų ir mokslinių metodų vystymasis 

(pvz., funkcinės genomikos, proteomikos metodai) padeda spręsti daugelį 

iššūkių. Vienas iš jų yra baltymų – vaistų taikinių, nustatymas, kuriuos 

paveikus, būtų išgydyta liga arba bent jau palengvinta jos eiga. Ne mažiau 

svarbus iššūkis yra vaistų prieš ligas paieška, kurių dauguma yra mažos 

molekulinės masės junginiai, kurie slopina arba aktyvuoja baltymus-taikinius. 

Naudinga slopinti tik ligas sukeliančių virusų ar bakterijų baltymus, neliečiant 

svarbių žmogaus organizmo baltymų. Kovojant su vėžiu, dažnai yra taikomasi 

į baltymus, kurie svarbūs vėžinių ląstelių išlikimui.  

Ligandų (mažos molekulinės masės cheminių junginių), darančių įtaką 

baltymų veiklai, aptikimas ir jų savybių tobulinimas yra pagrindinės užduotys 

šiuolaikiniame vaistų kūrime. Kyla poreikis lanksčių, greitų ir efektyvių 

paieškos strategijų skirtų rasti ligandus, besijungiančius į baltymus-taikinius. 

Rastieji cheminiai junginiai gerinami, kol pasiekia svarbų etapą – pakliūna į 

klinikinius tyrimus. Juose išsamiai patikrinti junginiai jau gali būti naudojami 

gydymui, kaip vaistai. Geresni slopikliai randami, jei jų paieškai yra naudojami 

keli metodai [1]. Skaičiuojamieji metodai in silico (lotyniškai „silicyje“, kas 

reiškia, kad modeliavimas atliktas, panaudojant kompiuterius) modeliuoja 

mažų molekulių jungimąsi į makromolekulių (pvz., baltymų-taikinių) 

struktūras, susidarant tarpmolekuliniams ryšiams, bei įvertina jų 

komplementarumą taikinių atžvilgiu. Jie yra plačiai taikomi ligandų atradime ir 

tobulinime. Nemažo skaičiaus vaistų, pavyzdžiui, ŽIV proteazių slopiklių, 

kūrimas buvo plačiai paremtas struktūriniais metodais ir informatinėmis 

paieškos strategijomis [2]. Nepaisant to, skaičiuojamieji slopiklių paieškos 

metodai nėra iki galo ištobulinti. Įvairios kompiuterinės ligandų vertinimo 

schemos nėra visiškai tikslios, nes teisingai nepaskaičiuoja ligandų jungimosi 

energijos.  

Vienas iš didžiųjų iššūkių naujų vaistų kūrime yra junginių selektyvumo 
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tobulinimas [3]. Jei selektyvumas mažas, slopiklis jungsis į kelis taikinius, 

sukeldamas šalutinius poveikius. Daug slopiklių, jau naudojamų kaip vaistai, 

nėra ypatingai selektyvūs kuriai nors vienai fermento izoformai, bet slopina 

kelias [4]. Tam dažnai pasitelkiamas kiekybinio struktūros ir aktyvumo ryšio 

(KSAR, angl. QSAR) metodas. Praktikoje QSAR yra matematiniai modeliai, 

naudojami cheminių medžiagų biologiniams aktyvumams prognozuoti pagal 

molekulinius deskriptorius suskaičiuotus iš jų cheminės struktūros. 

Karboanhidrazės arba karbonato dehidratazės (CA; EC 4.2.1.1) įeina į 

metalofermentų šeimą. Šie fermentai katalizuoja grįžtamą anglies dioksido ir 

vandens reakciją, susidarant bikarbonato jonams ir protonams [5]: 

 CO2 + H2O ↔ HCO3
− + H+ 

CA II yra vienas iš aktyviausių žinomų katalizatorių (su kcat (katalitinė 

konstanta)/Km (Michaelio konstanta) = 1.5 × 108 M−1 s−1) [4]. CA jungiasi prie 

maždaug trisdešimties vaistų ar preparatų klinikinių tyrimų stadijoje. Žmogaus 

CA slopikliai jau kelis dešimtmečius naudojami kaip diueretikai ar vaistai nuo 

glaukomos [6]. 

Darbe aprašomas tyrimas vyko trimis etapais. 

Pirmoje darbo dalyje buvo atliekamas QSAR modeliavimas su 62 naujai 

susintetintais ketonais, kurių dauguma yra antiproliferaciškai aktyvūs prieš 

vėžines ląsteles-taikinius. Duomenys apie tuos junginius ir jų antiproliferacinį 

aktyvumą buvo gauti, bendradarbiaujant su VU Chemijos fakulteto ir VU 

Biochemijos instituto mokslininkais. Buvo sukurti QSAR modeliai, 

kiekybiškai aprašantys minėtų junginių antiproliferacinius aktyvumus. 

Generuotieji QSAR modeliai yra naudingi naujų, dar nesusintetintų, cheminių 

junginių, panašių į nagrinėtąją ketonų seriją, antiproliferaciniam aktyvumui 

prognozuoti, ir tai gali pasitarnauti, kuriant priešvėžinius vaistus. 

Antroje darbo dalyje karboanhidrazės buvo pasirinktos skaičiuojamųjų 

metodų palyginimo tyrimui. Buvo pritaikytas QSAR metodas tam, kad būtų 

pasiūlyti pakeitimai sulfonamidų struktūrose, kurie pagerintų jų selektyvumą. 
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Buvo atlikta dvimačio QSAR ir trimačio QSAR analizė įvairioms CA 

izoformoms, naudojant keturiasdešimties slopiklių duomenų rinkinį. 

Naudojantis QSAR, buvo nagrinėti selektyvumai (aktyvumų santykiai) CA XII 

atžvilgiu. Taip pat buvo pritaikytas ir labiau tradicinis QSAR protokolas, kai 

modeliuojami slopiklių aktyvumai prieš atskiras CA izoformas. Šie du QSAR 

atlikimo protokolai buvo palyginti, ir su naujai sukurtu QSAR deskriptoriumi 

buvo pagerinta CA XII QSAR modelių statistika. Sukurtasis deskriptorius gali 

būti dar modifikuojamas, sukuriant daug kitų panašių į jį molekulinių 

deskriptorių. 

Naudojant įvairius skaičiuojamuosius metodus, buvo atlikta 

palyginamoji cheminės struktūros ir biologinio aktyvumo studija, nagrinėjant 

40 karboanhidazės slopiklių seriją. Darbui buvo pasirinkti dokinimo, tiesinės 

sąveikos energijos (LIE), metadinamikos ir QSAR metodai. Paskaičiuoti 

jungimosi afiniškumai buvo palyginti su eksperimentinėmis vertėmis, siekiant 

išnagrinėti minėtų metodų privalumus ir trūkumus, kai jie taikomi tiriamai 

karboanhidrazės slopiklio sistemai. Iš išbandytų metodų, tik QSAR rodė 

ganėtinai teigiamus rezultatus. To priežastys išnagrinėtos ir aptartos. Taip pat 

buvo pasiūlyta LIE metodo modifikacija, kuri galutiniams skaičiavimams 

naudoja alternatyvią „LIE-like“ lygtį. Dėl to pavyko gauti gerokai geresnius 

rezultatus nei naudojant originalų LIE metodą. 

Trečioje darbo dalyje buvo ieškomi nauji vėžio augimo slopikliai, 

naudojantis teorija, kad galima rasti naujų vėžio augimo slopiklių, ieškant 

panašių junginių į metabolitus, kurie yra substratai fermentų,  aktyviai 

ekspresuojamų vėžinėse ląstelėse. Norimo cheminio junginio paieškai plačios 

apimties prieinamų cheminių junginių duomenų bazėse buvo pasitelktas 

Tanimoto cheminių struktūrų panašumo įvertis. Buvo įvertinta tikimybė rasti 

slopiklius, naudojantis Tanimoto įverčiu, nagrinėjant žinomų vaistų cheminės 

struktūros panašumus į žmogaus metabolitus. Galiausiai buvo pasiūlyti keli 

junginiai, galimai vėžio augimo slopiklių, poros iš kurių aktyvumas buvo 

vėliau patvirtintas eksperimentiniu keliu. 
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Darbo tikslas 

Darbo tikslas buvo skaičiavimais paremta naujų biologiškai aktyvių 

junginių paieška ir tai paieškai skirtų metodų palyginimas, pritaikymas ir 

patobulinimas, ypatingą dėmesį skiriant QSAR.  

Uždaviniai 

1. Sukurti QSAR modelius serijai 62 α–pakeistų α,β–nesočiųjų ketonų, 

kurių dauguma antiproliferaciškai aktyvūs prieš NB4, MCF–7 ir A549 

ląsteles-taikinius. 

2. Palyginti dokinimo, tiesinės sąveikos energijos, metadinamikos ir 

QSAR metodus. Nustatyti tinkamiausią iš jų CA II slopiklių paieškai. 

3. Patobulinti tiesinės sąveikos energijos metodą, kad jis būtų geriau 

pritaikytas CA II slopiklių paieškai. 

4. Naudojant kelias metodikas, sukurti QSAR modelius prognozuoti 40 

benzensulfonamidinių slopiklių jungimosi konstantas ir selektyvumus 

įvairioms karboanhidrazės izoformoms, bei palyginti naudotų metodų 

efektyvumą. 

 

Mokslinį naujumą pagrindžiantys darbo rezultatai 

40 CA II slopiklių, benzensulfonamidų darinių su prijungtu pirimidinio 

žiedu, struktūros ir pKd verčių palyginamieji skaičiavimai buvo atlikti, 

naudojant dokinimo, LIE, metadinamikos ir QSAR metodais. Paskaičiuotosios 

pKd vertės buvo palygintos su eksperimentiniais duomenimis, siekiant 

išnagrinėti visų panaudotų metodų privalumus ir trūkumus, juos taikant 

slopiklių, prisijungusių prie CA II, tyrimui. Naudojant QSAR, buvo gauti 

teigiami rezultatai (R2 nuo 0,83 iki 0,89 tarp eksperimentiškai išmatuotų ir 

prognozuotų pKd verčių). Buvo išnagrinėtos galimos metodų sėkmingumo ar 

nesėkmingumo priežastys. Buvo pasiūlytas LIE metodo patobulinimas. Taikant 

pasiūlytąją LIE energijos skaičiavimo lygtį, metodo rezultatai žymiai pagerėjo 

(R2 tarp eksperimentiškai išmatuotų ir prognozuotų ΔGbind verčių padidėjo nuo 
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0,24 iki 0,50). 

Naudojant gautus α–pakeistų α,β–nesočiųjų ketonų antiproliferacinio 

aktyvumo duomenis prieš NB4, MCF–7 ir A549 ląsteles-taikinius, buvo 

sukurti įvairūs 5 deskriptorių QSAR modeliai tų junginių antiproliferaciniam 

aktyvumui paaiškinti ir prognozuoti. 

Buvo įvertinta tikimybė rasti naujus slopiklius su pasiūlyta panašių į 

metabolitus slopiklių  paieškos strategija, naudojant Tanimoto struktūrinio 

panašumo įvertį, ir toji strategija sėkmingai pritaikyta slopiklių paieškai. 

Ginamieji disertacijos teiginiai 

1. Sukurtieji šeši α–pakeistų α,β–nesočiųjų ketonų QSAR modeliai trims 

ląstelių linijoms (NB4, MCF–7 ir A549) gali atskirti aktyvius junginius 

nuo neaktyvių.  

2. Iš penkių išbandytų metodų QSAR rezultatai geriausiai koreliuoja su 

eksperimentiniais duomenimis (R2 intervale nuo 0,83 iki 0,89), taigi 

QSAR metodas geriausiai tinka prognozuoti benzensulfonamidų 

jungimosi prie CA II konstantas. 

3. Įvedus papildomą kintamąjį (ligando van der Valso sąveikų su savimi 

vidurkį per visą molekulinės dinamikos simuliaciją), buvo patobulintas 

LIE metodas CA atvejui (R2 padidėjo nuo 0,24 iki 0,50). 

4. Kuriant specializuotus selektyvumo QSAR modelius, gaunami 

aukštesni modelių statistiniai įverčiai, nei prognozuojant slopiklių 

afiniškumus porai CA izoformų atskirai, ir paskui paskaičiuojant jų 

selektyvumą iš turimų prognozių. 
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1. Literatūros apžvalga 

1.1. Karboanhidrazės: šeimos ir izoformos 

CA įeina į metalofermentų šeimą [7] su cinko (II), geležies (II), kadmio 

(II) arba kobalto (II) jonu [8]. Cinko (II) jonas jose dažniausiai yra 

koordinuojamas trejomis baltymo histidinų imidazolų grupėmis ir vandens 

molekule ar hidroksido jonu. Karboanhidrazės jungiasi prie maždaug 30 vaistų 

ar preparatų klinikinių tyrimų stadijoje[6]. Šie fermentai katalizuoja grįžtamą 

anglies dioksido ir vandens reakciją, susidarant bikarbonato jonams ir 

protonams [5]: 

 CO2 + H2O ↔ HCO3
− + H+ 

Remiantis šia fermentine reakcija, buvo  pasiūlytas karboanhidrazių 

pritaikymas, mažinant globalinio atšilimo padarinius bei gaminant naudingas 

medžiagas iš CO2 [9]. CA II yra vienas iš aktyviausių žinomų katalizatorių (su 

kcat/Km = 1.5 × 108 M−1 s−1) [4].  

Karbonato dehidratazės skirstomos į septynias šeimas, žymimas 

graikiškomis raidėmis α, β, γ, δ, ε, η, ζ, tarp kurių nėra nei struktūros, nei sekos 

panašumų [10]. Tai reiškia, kad dėl aukštos šio fermento fiziologinės svarbos 

jo katalizinis aktyvumas nepriklausomai kelis kartus susikūrė iš naujo 

įvairiuose gyvuose organizmuose. Nors yra daug CA formų, dabartinės žinios 

ir supratimas apie CA daugiausia remiasi keliais labiausiai tyrinėtais α ir β 

šeimų atstovais, gryninamais iš žinduolių ir augalų. Neseniai buvo atrasta nauja 

šeštoji CA šeima, žymima η [11]. Galima rasti literatūrinių duomenų ir apie ζ-

CA [12]. Priklausomai nuo CA šeimos, Zn(II), Cd(II) arba Fe(II) jonai yra 

būtini CA kataliziniam aktyvumui kofaktoriai, esantys CA fermentų 

aktyviuosiuose centruose. Iš bakterijų yra išgryninamos α, β ir γ CA [13]. Tos 

trys pagrindinės CA šeimos (α, β ir γ) plačiai paplitusios gyvuose 

organizmuose [14]. 

Iš visų CA šeimų α-CA yra labiausiai tyrinėta, nes ji yra plačiai paplitusi 

tarp gyvų organizmų, įskaitant žinduolius ir žmones [15]. Žmogaus CA 
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(žymima hCA) tyrinėjama dėl jos svarbos medicinoje ir sąveikos su 

vartojamais vaistais. hCA aktyvumas yra optimalus, esant fiziologiniam 

rūgštingumui (pH 7,34) ir fiziologinei temperatūrai (~37 °C) [16]. hCA 

slopikliai yra naudojami kaip vaistai jau kelis dešimtmečius. CA, 

priklausančios α šeimai, pasižymi nemažu kataliziniu lankstumu. Jos gali 

katalizuoti fermentines reakcijas ir kaip esterazės, naudojančios karboksilinių 

rūgščių, sulfoninių rūgščių ir fosforo rūgščių esterius kaip substratus. 

Kinetiniais, spektroskopiniais ir masių spektrometrijos tyrimais parodyta, kad 

jos dar pasižymi ir tioesteraziniu aktyvumu, veikdamos ditiokarbamato esterį 

(PhSO2NHCSSMe) [17]. CA, priklausančių α-CA šeimai, aktyvusis centras yra 

kūgio formos įdubos, kuri tęsiasi nuo baltymo paviršiaus iki pat centro, 

gilumoje. Toji įduba yra maždaug 15 Å gylio ir 15 Å pločio savo plačiausioje 

vietoje [18]. CA, priklausančios β-CA šeimai, randamos prokariotuose, 

dumbliuose ir augaluose [19]. β-CA randamos daugumoje Archaea ir Bacteria 

domenams priklausančių organizmų rūšių ir tikriausiai visose grybų ir augalų 

rūšyse [20]. β-CA neegzistuoja žmoguje ar stuburiniuose gyvūnuose [21]. 

Pirmiausiai β-CA buvo išgrynintos ir ištirtos iš dviejų daugialąsčių organizmų. 

Syrjänen su bendraautoriais išgrynino vieną β-CA, CAHβ (dar kitaip vadinama 

DmBCA, http://flybase.org/reports/FBgn0037646.html), iš vaisinės muselės 

Drosophila melanogaster [21]. Fasseas su bendraautoriais išgrynino β-CA iš 

nematodo Caenorhabditis elegans, kuris turi pora β-CA, iš kurių viena yra 

kataliziškai aktyvi [10]. β-CA tyrinėjamos dėl galimo praktinio pritaikymo kaip 

baltymai-taikiniai naujiems, stuburinių gyvūnų parazitus naikinantiems 

vaistiniams preparatams, kadangi β-CA paplitusios įvairiuose parazituose, bet 

jų nėra stuburiniuose gyvūnuose [11]. Selektyvūs β-CA slopikliai sutrikdytų tik 

parazitinių organizmų veiklą. Šitam teiginiui patvirtinti buvo dedami β-CA 

slopikliai į augimo terpę su gyvais Leishmania parazitais, kas iššaukė jų 

viduląstelines pažaidas ir žūtį [24]. Yra žinoma, kad β-CA yra reikalingos 

Drosophila melanogaster patelių vaisingumui [14]. CA, priklausančios γ-CA 

šeimai, randamos Archaea domenui priklausančių organizmų rūšyse [25]. 

Pagal savo katalizuojamos fermentinės reakcijos mechanizmą γ šeimos CA 
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panašios į α šeimos CA. Šių dviejų šeimų baltymų erdvinės struktūros visai 

nepanašios, neskaitant to, kad abejose šeimose cinko joną koordinuoja 

histidino liekanos [26]. Cam baltymas, gryninamas iš Archaea domeno 

organizmų, tyrinėjamas kaip modelinis γ-CA šeimos atstovas. Tai 

homotrimeras, kurio monomerų erdvinė struktūra yra nustatyta. Ji susideda iš 

paralelių spiralių, kurios sudarytos iš β-klosčių. Histidino liekanos iš gretimų 

monomerų koordinuoja tris metalo jonus, taip sudarydamos fermento aktyviųjų 

centrų pagrindus. Arti minėtų histidino liekanų yra kitos kataliziškai svarbios 

aminorūgščių liekanos. Jos formuoja vandenilinių ryšių tinklą, reikalingą 

reakcijos mechanizmui. Cam aktyviausia su geležies jonu, kuris, matyt, ten 

yra, esant fiziologinėms sąlygomis gyvame organizme [27]. CA, priklausančios 

δ ir ζ CA šeimoms, randamos titnaginiuose dumbliuose. Jos neabejotinai 

svarbios CO2 įsisavinime, bet galbūt dalyvauja ir SiO2 įsisavinimo cikle [28]. 

Pirmoji CA, priklausanti δ-CA šeimai, buvo atrasta Robert ir bendraautorių 

1997 metais titnaginiuose dumbliuose, Thalassiosira weissflogii [29]. Kaip ir α 

bei γ šeimų CA, δ-CA aktyviajame centre esantis metalo jonas prisijungęs prie 

trijų histidino liekanų. Nustatyta δ-CA baltymo erdvinė struktūra visai kitokia, 

nei kitų šeimų CA. δ-CA aktyvusis centras yra kūgio formos įduboje, kuri 

apytiksliai tęsiasi nuo baltymo paviršiaus iki jo centro. Jame Cd(II) metalo 

jonas koordinuotas apytiksliai tetraedrine geometrija su dviem cisteino 

liekanomis, histidino liekana ir vandens molekule [30, 9]. ζ-CA gali veikti su 

Cd(II) ir Zn(II) jonais, prijungtais aktyviajame centre, visai neprarasdama savo 

katalizinio aktyvumo. Kai kurioms kitoms CA klasėms Cd(II) jonas yra veiklus 

slopiklis [30]. Kokią fiziologinę funkciją įvairių CA šeimų baltymai atlieka 

prokariotuose, nėra daug žinoma. Norint visiškai suprasti jų funkcijas, 

reikalingi papildomi tyrimai [9]. ε-CA randamos daugiausiai bakterijose, kai 

kuriuose chemolitotrofiniuose organizmuose, jūrų cianobakterijose, turinčiose 

karboksisomas, ir kai kuriuose titnagininiuose dumbliuose [31]. Anthony su 

bendradarbiais atrado, kad karboksisomų apvalkalinis baltymas, vadinamas 

CsoS3, kuris  gryninamas iš Halothiobacillus neapolitanus, yra naujos ε 

šeimos CA, kuri labai skiriasi nuo kitų šeimų CA [32]. CA, priklausančių 
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nesenai atrastai η-CA šeimai, kaip α, γ ir δ šeimų CA, aktyviajame centre yra 

Zn(II) jonas, koordinuotas trimis histidino liekanomis ir vandens molekule. Jos 

rastos tik įvairiose maliariją sukeliančių patogenų Plasmodium rūšyse. η-CA 

yra gana artimai susijusios su α-CA šeima, bet yra ir skirtumų tarp jų. η-CA 

neturi protonų perdavimo tarpininko His64 ir poros prie aktyviojo centro 

esančių aminorūgščių (Glu106 ir Thr199), kurios visados būna α-CA šeimos 

baltymuose [11]. 

Žmonėse ekspresuojama α-CA šeimos 15 izoformų, iš kurių 12 yra kataliziškai 

aktyvios. Kataliziškai aktyvios žmogaus CA izoformos žymimos romėniškais 

skaičiais. Žmogaus kataliziškai neaktyvios CA vadinamos CARP (angl. 

carbonic anhydrase related proteins): CARP VIII, CARP X ir CARP XI [4]. 

Visos žmogaus CA (hCA) skiriasi savo aminorūgščių seka ir fermentiniu 

aktyvumu. Žinduolių CA izofermentai turi skirtingas kinetines savybes ir 

randami skirtinguose kūno audiniuose [33]. 16 katalizinių CA izoformų 

(žymimų simboliais: I, II, III, IV, VA, VB, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII, XIII, 

XIV, XV), atrastų žinduoliuose, atlieka svarbių funkcijų fiziologiniuose 

procesuose, tokiuose kaip kvėpavimas, CO2/HCO3- transportas tarp 

metabolizuojančių audinių ir plaučių [34-36], elektrolitų sekrecija epiteliniuose 

audiniuose, pavyzdžiui, ašarų formavimosi procesas [37, 38], cerebrospinalinio 

skysčio sekrecija, kasos [34] ir skrandžio sulčių formavimasis [34, 39], 

šlapimo rūgšties gamyba ir sekrecija inkstų ląstelėse [34, 40] ir daug kitų [34]. 

CA I, II, III, VII ir XIII randamos ląstelių citozolyje, CA VA ir VB egzistuoja 

ląstelių mitochondrijose, CA VI sekretuojama ir įeina į žinduolių seilių sudėtį, 

CA IV, IX, XII, XIV ir XV aptinkamos membranose arba susijungusios su 

membrana [41].  

CA slopikliai plačiai tyrinėjami, nes jie gali būti taikomi eilės ligų 

prevencijai ir gydymui [42-44, 6]. Įvairių sulfonamidų, susijungusių su CA, 

kristalinės struktūros parodo pagrindines tos klasės junginių sąveikas su 

metalofermentu. Cinko (II) jonas, esminis katalizinio aktyvumo komponentas, 

yra pačiame kūginės formos kišenės dugne. Sulfonamidai savo anijoninėje 
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formoje (R-SO2NH–) jungiasi su CA izoformomis, pakeisdami prie cinko 

katijono prisijungusią vandens molekulę, ir sutrikdo fermento katalizės 

reakcijos ciklą [45-49]. 

CA yra taikinys keliems glaukomai gydyti plačiai naudojamiems 

vaistams, tokiems kaip acetazolamidas (N-(5-sulfamoil-1,3,4-tiadiazol-2-

il)acetamidas), metazolamidas (N-[5-(aminosulfonil)-3-metil-1,3,4-tiadiazol-

2(3H)-iliden]acetamidas) ir dichlorfenamidas (4,5-dichlorbenzen-1,3-

disulfonamidas) [50]. Vienas iš didžiausių iššūkių, kuriant naujus medicininius 

preparatus, yra slopiklių, selektyvių svarbioms fermento izoformoms, 

sukūrimas [3]. Tokie slopikliai kaip vaistai tada būtų saviti ir tam tikrai ligos 

eigai. Sukurti efektyvūs žmogaus CA XII slopikliai galėtų būti panaudoti 

hipoksinių auglių gydyme [51]. Dėl CA svarbos daug skaičiuojamųjų cheminės 

informatikos metodų taikomi jos slopiklių jungimuisi paaiškinti ir prognozuoti 

[52-54]. Vienas iš plačiausiai atliekamų ir efektyviausių metodų CA slopiklių 

aktyvumų prognozavimui yra QSAR [55]. Supuran su bendraautoriais 

parašytos apžvalgos ir knygos apibendrina QSAR tyrimus su įvairiais 

sulfonamidais, slopinančiais įvairias CA izoformas [56, 57]. Be sulfonamidinių 

CA slopiklių, dar yra žinomi nesulfonamidiniai CA slopikliai, kaip fenoliai, 

poliaminai, karboksirūgštys, kumarinai, sulfokumarinai, 2-tioksokumarinai, 

fulerenai [58]. CA II yra svarbus taikinys skaičiuojamiesiems metodams bei 

geras skaičiavimų objektas tų metodų vystymui ir palyginimui, nes literatūroje 

ir duomenų bazėse yra daug eksperimentinių duomenų: kinetinių matavimų, 

jungimosi konstantų, kristalografinių struktūrų su prisijungusiais ligandais. 

Karboanhidrazės yra geros modelinės sistemos tirti baltymo-ligando sąveikai 

[59]. Mūsų grupė aktyviai dalyvauja naujų CA slopiklių paieškoje ir jų 

skaičiuojamojoje analizėje [60-62]. CA XII yra svarbus taikinys vėžio gydyme 

[63]. Daugybėje rūšių hipoksinių auglių CA IX ir CA XII gerokai labiau 

ekspresuojamos, nei įprastai kituose audiniuose [64]. Šie du izofermentai 

sukelia auglio rūgštėjimą, to pasėkoje metastazes, invaziją. Jų slopinimas 

sutrikdo vėžio vystymąsi, sukelia priešvėžinį efektą [65]. Prieš CA IX buvo 
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sukurtas „Girentuximab“ antikūnas, su kuriuo atliekami klinikiniai tyrimai 

inkstų ląstelių vėžiui gydyti [66]. Kaip galimi priešvėžiniai vaistai, reikalingi 

efektyvūs CA IX arba CA XII slopikliai, kurie kuo mažiau slopintų kitas CA 

izoformas, ypač CA I ir CA II, tam, kad būtų sumažintas nepageidaujamas 

šalutinis poveikis. Dėl šių priežasčių šiam tyrimui CA II ir CA XII buvo 

pasirinktos kaip pagrindiniai taikiniai, išbandant ir lyginant įvairius 

skaičiavimo metodus. 

1.2 Dokinimo metodai ir programos 

Mažų molekulių prisijungimo prie didelių baltymų-taikinių 

modeliavimas yra svarbus, įvertinant aktyvių junginių (ligandų) įtaką 

svarbiems biologiniams ir biocheminiams procesams. Molekulių dokinimas yra 

skaičiuojamosios chemijos metodas, kuris nagrinėja mažų molekulių 

konformacijas jų prisijungimo prie baltymų-taikinių vietose. Tikslus ligando 

prisijungimo prie baltymo prognozavimas, kuris yra dokinimo uždavinio 

sprendimas, yra didelės svarbos šiuolaikiniame, struktūra paremtame, 

biologiškai aktyvių junginių, vaistų kūrime [67]. Jei ligandas turi daug lanksčių 

cheminių ryšių, jis gali turėti daug įvairių konformacijų, iš kurių viena (retais 

atvejais kelios) nustatoma rentgenostruktūrinės analizės metodu, kaip 

eksperimentinė jungimosi konformacija. Dokinimo vertinimo funkcijos 

naudojamos dokinime, siekiant įvertinti, kurios iš nagrinėjamų konformacijų 

geriausiai atitinka prisijungimo vietą [68], bei įvertinant ligando ir taikinio 

susirišimo stiprumą [69]. Įvairiose molekulinio dokinimo programose ligando 

konformacijų generavimo, atrankos ir optimizavimo procedūra atliekama, 

pasitelkiant įvairius algoritmus. Tai gali būti genetinis algoritmas, „Monte 

Carlo“ simuliacija, simuliuotas grūdinimas, atstumų geometrija paremti 

algoritmai (angl. distance geometry) ir kiti skaičiuojamieji metodai. Kiekvieną 

iš tokių konformacijų generavimo procedūrų link optimalaus rezultato turi 

vesti vertinimo funkcija. Norint teisingai išspręsti dokinimo uždavinį, būtini du 

dalykai: efektyvi konformacijų paieškos procedūra ir kokybiška vertinimo 

funkcija. Svarbi vertinimo funkcijos ir konformacijų paieškos procedūros 
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savybė yra jos greitis: jos abi turi būti pakankamai greitos, kad jas būtų galima 

taikyti, siekiant įvertinti didžiulį kiekį galimai teisingų ligando konformacijų ir 

padėčių baltymo atžvilgiu [70]. Jei dokinami keli ligandai, vertinimo funkcija 

ir ja paskaičiuoti dokinimo įverčiai, gali būti panaudojami ir reitinguoti tuos 

ligandus tarpusavyje pagal tai, kaip gerai jie turėtų jungtis prie baltymo. Minėti 

įverčiai ligandų rinkiniui turi koreliuoti su eksperimentiškai išmatuotu ligando 

afiniškumu baltymui [71].  

Molekulių dokinimo sritis egzistuoja ir plėtojasi nuo savo atsiradimo jau 

kelis dešimtmečius. 1988 metais buvo sukurta pirmoji kompiuterinė dokinimo 

programa DOCK [72]. Su šiuolaikinėmis populiariomis dokinimo 

programomis galima pakankamai greitai ir tiksliai prognozuoti ligandų-

baltymų kompleksų struktūras [68]. Plačiai naudojamos dokinimo programos 

yra DOCK, [73] AUTODOCK, [74] FLEXX, [75] GOLD, [76] POSIT, [77] 

FRED [78-80] ir daug kitų. DOCK (http://dock.compbio.ucsf.edu/) dokinimo 

programoje ligando konformacijos paieškos strategija yra laipsniškas 

nagrinėjamos ligando struktūros rekonstravimas iš funkcinių grupių baltymo 

aktyviajame centre bei atsitiktinė konformacijų paieška. Joje paprastai 

skaičiuojama vertinimo funkcija, paremta Kulono ir Lenardo-Džonso 

potencialais bei kai kuriomis kitomis papildomomis funkcijoms. Pavyzdžiui, 

BUMP FILTER vertinimo funkcija skaičiuoja persidengiančius Van der Valso 

tūrius tarp ligando ir baltymo ir tokiu būdu leidžia iš karto atmesti prastus 

rezultatus, o CONTACT SCORE skaičiuoja ligando ir baltymo atomus, kurie yra 

arčiau nei tam tikras ribinis atstumas, t.y., liečiasi vienas su kitu [73, 81]. 

AUTODOCK (http://autodock.scripps.edu/) kūrėjai ligando konformacijos 

paieškai taiko Lamarko genetinį modelį, kuriame individo fenotipo adaptacijos 

prie aplinkos sąlygų yra atgaliniu ryšiu įtraukiamos į genotipą ir tampa 

paveldimomis savybėmis. Simuliuojamas genotipas šiuo atveju yra ligando 

konformacija, kuri turi „evoliucionuoti“ kompiuteriniame modeliavime į 

optimalią. Be Lamarko genetinėmis teorijomis paremto ligando konformacijos 

paieškos algoritmo, AUTODOCK gali naudoti tradicinį genetinį algoritmą bei 
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pagal „Monte Carlo“ teoriją simuliuotą grūdinimą. AUTODOCK laisvosios 

energijos vertinimo funkcija yra empiriškai parametrizuota, kalibruojant 

trisdešimt eksperimentiškai nustatytų ligando-baltymo susijungimo erdvinių 

struktūrų su išmatuotomis afiniškumo konstantomis tiems kompleksams [74]. 

FLEXX (https://www.biosolveit.de/LeadIT/) dokinimo programa (LEADIT 

programinio paketo dalis, BioSolveIT GmbH) suderina dokinamų ligandų 

atitinkamą fizikinių ir cheminių savybių modelį su efektyviais jų konformacijų 

paieškos metodais [75]. GOLD (https://www.ccdc.cam.ac.uk/solutions/csd-

discovery/components/gold/) (angl. Genetic Optimisation for Ligand Docking) 

yra automatizuota ligandų dokinimo programa, kuri prisijungimo konformacijų 

paieškai taiko tradicinį genetinį algoritmą. Atliekama ir ribota baltymo 

aktyviojo centro pasirinktų fragmentų konformacinė paieška. Priešingai nei 

daugumoje kitų dokinimo programų, yra atsižvelgiama į tai, kad ligandas turi 

pakeisti vandenį savo prisijungimo vietoje [76]. Išsamus baltymo struktūrinių 

pakitimų, kai prie jo jungiasi ligandas, nagrinėjimas pareikalautų daug 

skaičiuojamųjų resursų, tad dauguma dokinimo programų laikosi prielaidos, 

kad baltymo struktūra nekinta, prie jos prijungiant mažos molekulinės masės 

molekulei. OEDOCKING programinio paketo dalis 

(http://www.eyesopen.com/oedocking) dokinimo įrankis FRED (OpenEye 

Scientific Software, Inc.), turi ne tik tradicinį dokinimo režimą, bet ir hibridinį 

režimą, kuriame be baltymo erdvinės struktūros, kaip įprastai, nagrinėja ir kitas 

eksperimentiškai nustatytas prisijungusio ligando struktūras dokinimo 

uždaviniui tiksliau išspręsti [79]. FRED 70% ligandų struktūrų dokina 2 Å 

tikslumu atliktame dokinimo kokybės teste [82]. POSIT yra kitas OEDOCKING 

programinio paketo dokinimo įrankis. Jis sukurtas, laikantis principo, kad 

dokinimo prognozės kokybė yra susijusi su dokinimo programos vertinimo 

funkcijai parametrizuoti naudotų eksperimentinių duomenų apie prie baltymų 

prisijungusius ligandus kokybe ir prieinamumu. POSIT dar įtraukia informaciją 

apie geometrines formas ir cheminius panašumus, kad geriau išnaudotų 

informaciją apie kristalografines ligandų konformacijas. Taikinio struktūra ir 

eksperimentiškai nustatytos ligando konformacijos taikinio atžvilgiu POSIT 
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dokinime naudojamos minimizuojant ligandą. Tai vadinama formos valdomu 

ligando minizavimu (angl. shape-guided ligand minimization). Visa tai leidžia 

geriau prognozuoti ligando prisijungimo konformaciją [77]. 

Vienas iš dažnai naudojamų dokinimo metodų yra virtualioji junginių 

atranka (angl. virtual screening) [83]. Dokinimo pagalba iš egzistuojančių arba 

planuojamų sintetinti junginių duomenų bazių yra atrenkami ligandai su 

geriausiu prognozuojamu afiniškumu baltymo-taikinio atžvilgiu. 

Eksperimentiškai išbandžius atrinktuosius junginius, lengviau ir pigiau 

randami perspektyvūs slopikliai, turintys aukštą afiniškumą norimam 

biologiniam taikiniui. Dokinimo programų tinkamumas virtualiajai junginių 

atrankai remiasi dokinimo greičiu ir tikslumu. Kadangi dokinimo programų 

tikslumas visada yra ribotas, paprastai eksperimentiniam aktyvumo 

patikrinimui yra paimamas didesnis kiekis molekulių-kandidatų, siekiant, kad 

nebūtų per klaidą išmetami teisingai teigiami (angl. true positive) ligandai, nes 

kai kada jie pasižymi žemesnėmis vertinimo funkcijos reikšmėmis, palyginti su 

geriausius įvertinimus gavusiais klaidingai teigiamais (angl. false positive) 

junginiais. Yra nemažai apžvalgų, kuriose lyginamos įvairios dokinimo 

programos, jų versijos, ir dokinimo algoritmai [84-86] bei lyginama, kaip su 

dokinimo programomis atkartojami eksperimentiniai rezultatai [87-89]. 

Kontoyianni ir bendraautoriai išbandė FLEXX, DOCK, GOLD, LIGANDFIT ir 

GLIDE programas, iš kurių su GOLD ir GLIDE geriausiai prognozavo ligandų 

prisijungimo konformacijas ir padėtis baltymo atžvilgiu [84]. 2004 metais 

Kellenberger ir bendraautoriai išbandė kelias dokinimo programas. Geriausiai 

iš jų savo uždavinį atliko GLIDE, GOLD ir SURFLEX programos [85]. 2005 

metais ta pati Kontoyianni ir bendraautorių grupė vėl bandė dokinimo 

programas ir, išnagrinėję rezultatus, priėjo išvados, kad geriausia programa yra 

LIGANDFIT, joje naudojant LIGSCORE1 arba GOLD vertinimo funkcijas. 

Minėtos programos ir vertinimo funkcijos sugebėjo atrinkti daugiausiai 

biologiškai aktyvių junginių iš aktyvių ir neaktyvių junginių mišinio [86]. 2015 

metais Jug ir bendraautoriai palygino AUTODOCK, FRED, CDOCKER, FLEXX 
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ir GOLD programas ir kritiškai jas įvertino. Iš jų FRED pasirodė esanti 

geriausia [90]. Palyginimo rezultatų įvairovė paaiškintina tuo, kad skirtingos 

programos skirtingai gerai veikia su skirtingais taikiniais ir įvairiais ligandais. 

2015 metais parašyta mokslinių straipsnių apžvalga pateikia medžiagos apie 

tai, kad molekulinio dokinimo rezultatų pritaikomumas gali būti abejotinas, 

nepaisant aukštų pačios dokinimo programos pateiktų įverčių, nes net jei 

ligandas jungiasi į taikinį, nėra aišku ar jis bus slopiklis, ar aktyvatorius [91]. 

Mažų organinių junginių dokinimas buvo taip pat aliekamas ir į 

karboanhidrazės receptorių, bet neretai buvo susiduriama su įvairiais 

sunkumais, kurie didele dalimi susiję su daugelio dokinimo programų 

nesugebėjimu teisingai sumodeliuoti donorinį-akceptorinį ryšį tarp cinko ir 

ligando bei dėl to, kad nėra teisingų torsinių kampų parametrų tarp 

sulfonamido grupės ir likusio ligando [92, 93]. Dėl to gali tekti naudoti ligando 

suvaržymus [60, 61]. Be to, Xiang ir bendraautoriai atliko skaičiuojamuosius 

tyrimus, kuriuose rankiniu būdu išrinko teisingas sudokintų ligandų 

konformacijas tolesniems tyrimams, kad pataisytų AUTODOCK VINA 

programoje esančios automatinės ligandų konformacijų vertinimo funkcijos 

trūkumus [94]. 

Su dokinimo programomis paprastai bandoma suskaičiuoti bendrą indėlį 

visų energetinių efektų, kurie atsiranda dėl suformavimo ir nutraukimo įvairių 

cheminių sąveikų tarp baltymo, ligando ir tirpiklio (įprastai vandens). Kita 

vertus, įvairiose programose su tirpikliu susiję efektai dažnai lieka 

ignoruojami. Pirmieji dokinimo metodą pasiūlė Blaney ir Kuntz [95]. Jų 

metodo versija apsiribojo tik fiksuotomis baltymo ir ligando konformacijomis. 

Nei ligando, nei baltymo struktūrų optimalių konformacijų nebuvo ieškoma. 

Vėliau šis metodo trūkumas buvo pašalintas, realizuota optimalesnės ligando 

konformacijos paieška tarp jo įvairių konformacijų [96-98]. Programiškai buvo 

įgyvendinta galimybė atlikti dalinę taikinio konformacinę paiešką, randant 

konformaciją, kuri geriausiai prisijungia ligandą [99]. Tokia paieška apsiriboja 

keliomis aminorūgščių liekanomis, kurios gali laisvai judėti, keisti 
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konformaciją dokinimo metu. Tas aminorūgščių liekanas iš visų esamų 

pasirenka dokinimo programos naudotojas kaip galimai keičiančias 

konformaciją ligando prisijungimo metu. Dokinimas į visiškai konformaciškai 

judrų taikinį vis dar niekad neatliekamas [96]. Tai skaičiuojamuoju požiūriu 

sudėtinga problema, mat taikinys-baltymas gali turėti šimtus ar net tūkstančius 

konformacijas galinčių keisti cheminių ryšių.  

Dokinimas buvo atliekamas su CA II ligandais ir ankščiau [100-102], 

bet arba palyginimas su eksperimentiniais ligandų sąveikos energijos nebuvo 

atliekamas [103], arba dokinimo rezultatai buvo atidėti lentelėje kartu su 

eksperimentiniais duomenimis, bet jų statistinė analizė nebuvo atlikta [104], 

arba buvo publikuota prasta koreliacija tarp paskaičiuotos ligandų jungimosi 

laisvosios energijos (ΔG) ir jų eksperimentinių CA II slopinimo konstantų 

[105]. 

1.3 Ligandų jungimosi laisvosios energijos skaičiavimai tiesinės 
sąveikos energijos metodu 

Tiesinė sąveikos energija (angl. linear interaction energy, LIE) yra 

alternatyvus metodas prognozuoti ΔG vertes [106]. Šiame metode, yra 

atliekami du atskiri molekulinės dinamikos (MD) skaičiavimai: vienas su 

ligandu jo prisijungimo vietoje taikinyje-baltyme, ir kitas su atskiru ligandu 

tirpiklyje (vandenyje). Tada ΔGbind aproksimuojama kaip vidutinis skirtumas 

tarp dviejų sąveikų dviem ligando būsenoms: 

ΔGbind=α(⟨Vel⟩bond−⟨Vel⟩free)+β(⟨Vvdw⟩bond−⟨Vvdw⟩free)+γ.   (1.3-1) 

Šioje lygtyje ⟨Vel⟩ ir ⟨Vvdw⟩ yra vidurkiai elektrostatinių ir van der Valso 

sąveikų tarp ligando ir jo aplinkos (vandens arba taikinio ir vandens, 

priklausomai nuo skaičiavimo) per visą molekulinės dinamikos simuliaciją. 

Apatinis indeksas „free“ žymi sąveiką, kai ligandas yra tirpiklyje, o apatinis 

indeksas „bond“ žymi sąveiką, kai ligandas susijungęs su taikiniu. Šie 

skirtumai dauginami iš empirinių koeficientų α ir β, ir dar pridedamas 

pastovius laisvosios energijos dedamasis γ. Literatūroje buvo paskelbti įvairūs 

šių trijų koeficientų rinkiniai LIE metodui. Galiausiai prieita išvados, kad tie 
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koeficientai priklauso nuo MD simuliacijoje naudojamo jėgos lauko ir nuo 

nagrinėjamos baltymo-ligando sistemos ypatybių [107-112]. Iki šiol 

literatūroje nebuvo duomenų apie sėkmingą LIE metodo pritaikymą CA. 

Kosugi et al. pastebėjo, kad tik keli LIE metodo taikymai aprašyti 

metalofermentams, nes nėra sukurto bendro jėgos lauko, kuris aprašytų tiek 

baltymą,  tiek jo koordinacinius ryšius su metalo jonais [113]. Kita vertus, LIE 

yra kiek sėkmingai naudojama kitoms ligando-baltymo sistemoms tirti [114-

118]. Pagerintas hibridinis kvantinės mechanikos ir molekulinės mechanikos 

(QM/MM) LIE modelis yra pasiūlytas slopiklių afiniškumo prognozavimui 

cinko joną turinčiuose metalofermentuose [115]. 

1.4. Ligandų laisvosios energijos skaičiavimai metadinamikos 
metodu 

Viena iš molekulinės dinamikos problemų yra pernelyg trumpa 

simuliacijos trukmė. Dauguma biologiškai svarbių biomakromolekulių 

konformacijų pokyčių trunka kur kas ilgiau, negu išgalima modeliuoti su 

esamais kompiuteriniais resursais. Viena išeičių būtų naudoti 

nepusiausvyrinius molekulinės dinamikos metodu (angl. non-equilibrium 

molecular dynamics). Tarp nepusiausvyrinių MD metodų yra paminėtini 

pagreitinta molekulinė dinamika (angl. accelerated MD) [119], metadinamika 

[120], piltuvo metadinamika (angl. funnel metadynamics) [121], λ-

metadinamika [122], altruistinė metadinamika [123] ir kiti. Iš jų, metadinamika 

buvo pasirinkta kaip dar vienas metodas ligandų prisijungimo afiniškumui prie 

CA prognozuoti.  Metadinamika įgalina sumažinti kompiuterinių resursų 

reikalavimus iki praktiškai prieinamų [124]. Metadinamika leidžia rekonstruoti 

laisvosios energijos paviršių kaip funkciją nuo pasirinktų simuliuojamos 

sistemos kolektyvinių kintamųjų (CV) verčių. Standartinėje metadinamikoje 

yra įtraukiamas papildomas (angl. bias) potencialas - nedidelis Gauso tipo 

funkcijos kalnelis, kuris yra pastoviai pridedamas simuliacijos metu 

aplankytuose taškuose CV erdvėje. Sistema nuolat skatinama keliauti po 

naujus aukštos laisvosios energijos regionus, nes likti toje pačioje žemos 

energijos būsenoje jai trukdo vis augantis papildomas potencialas [124]. Tokiu 
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būdu, ilgainiui žemiausios potencialinės energijos taškai CV erdvėje yra 

užpildomi papildomo potencialo funkcijoms, kas leidžia nustatyti tikslų 

potencialinės energijos paviršių. Šiuo papildomu potencialu pokyčiai MD 

simuliacijoje pagreitinami, ir reti įvykiai įvyksta per palyginti trumpą laiką, 

nereikalaujant gausių kompiuterinių resursų. Metadinamika, be kitų taikymų, 

naudojama tirti ligandų prisijungimą ir indukuotus konformacinius pokyčius 

[125]. Kita vertus, metadinamika gana sėkmingai taikoma kitoms ligando-

baltymo sistemoms tirti [126-129]. Iki šiol nebuvo aprašytas sėkmingas 

metadinamikos atlikimas su CA. 

1.5. Kiekybinio struktūros ir aktyvumo ryšio samprata ir metodai 

1.5.1. QSAR – kas tai? 

Kitas metodas, tinkamas ligandų jungimosi prie baltymų afiniškumui ir 

savitumui prognozuoti – QSAR. QSAR tyrimų tikslas – atskleisti, kaip 

nustatyti cheminės medžiagos gebėjimą sukelti tam tikrą poveikį pagal jos 

cheminę struktūrą, taikant analogiją su kitomis jau žinomų struktūrų ir 

aktyvumų medžiagomis [130, 131]. Praktikoje QSAR yra matematiniai 

modeliai, naudojami cheminių medžiagų biologiniams aktyvumams 

prognozuoti pagal jų molekulinę struktūrą. Tai klasikinis, plačiai taikomas 

cheminės informatikos metodas, dažnai naudojamas kaip vienas iš pagrindinių 

skaičiuojamosios chemijos metodų ligandų jungimosi ar slopinimo aktyvumo 

eksperimentiniams duomenims racionalizuoti ir prognozuoti [132]. Tarkime, 

norint nuodugniai išnagrinėti cheminių junginių seriją, kurioje yra keturios 

galimos pakaitų vietos, kiekvienoje iš jų – dešimt galimų funkcinių grupių, 

reikia žinoti, jog tokia serija iš viso susidarys iš dešimties tūkstančių cheminių 

junginių. Visus tuos junginius susintetinti ir išmatuoti jų norimas savybes 

reiktų daug laiko ir išteklių. Išeitis – susintetinti mažą dalį galimų junginių, ir 

pagal gautus duomenis nustatyti empirines taisykles, kurias galima būtų 

panaudoti likusių tos serijos cheminių junginių savybėms prognozuoti. 

Paprastai tam pasitelkiamas QSAR. Kiekybinis struktūros ir aktyvumo ryšys, 

visų pirma, grindžiamas bendraisiais medicininės chemijos principais, pagal 
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kuriuos teigiama, kad skirtumai cheminio junginio struktūros bruožuose 

nulemia to cheminio junginio biologinį aktyvumą. Biologinis cheminio 

junginio aktyvumas susijęs su to junginio chemine struktūra ar fizikinėmis-

cheminėmis savybėmis, be to, panašios cheminės struktūros molekulės 

dažnokai linkusios jungtis prie savo biologinio taikinio panašiai, todėl gali 

pasižymėti panašiu biologiniu aktyvumu [133]. Laikomasi ir principo, kad ne 

kiekvienas cheminės struktūros fragmentas vienodai svarbus galutiniam, 

bendram biologiniam aktyvumui: kai kurie jos fragmentai gali turėti mažą, 

artimą nuliui arba neigiamą įtaką. Reikia atsižvelgti į tai, kad kai kurie 

cheminės struktūros fragmentai gali daryti skirtingą įtaką biologiniam 

aktyvumui priklausomai nuo to, ar yra kitų svarbių fragmentų toje struktūroje, 

ir kur jie yra. Tam tikras į cheminę struktūrą įtrauktas fragmentas gali sukelti 

konformacinius pokyčius, po kurių kardinaliai keičiasi seniau nagrinėtų 

fragmentų įtaka, mat po konformacinių pokyčių jie jau sąveikauja su visai 

kitomis receptoriaus (taikinio) vietomis. Žinant, kad nagrinėjamoje serijoje 

skirtingi junginiai biologiškai aktyvūs dėl kiek skirtingų struktūrinių savybių, 

jas išsiaiškinus ir išnagrinėjus, galiausiai galima sukomponuoti naują, 

aktyvesnę cheminę struktūrą su keliais biologiniam aktyvumui teigiamą įtaką 

darančiais fragmentais ir pašalinti vien neigiamą įtaką darančius fragmentus. 

Atliekant QSAR, informacija apie molekulės cheminę struktūrą 

pirmiausia matematiškai išreiškiama molekuliniais deskriptoriais. Junginio 

fizikinės ir cheminės savybės irgi gali būti panaudojamos kaip molekuliniai 

deskriptoriai. Įvedus į QSAR deskriptorių skaičiavimo programą junginio 

cheminę struktūrą, įvairių algoritmų pagalba sugeneruojamas rinkinys 

cheminių ir fizikinių deskriptorių. Po to iš visos molekulinių deskriptorių aibės 

paprastai išrenkami tie, kurie gerai reprezentuoja nagrinėjamą junginių 

biologinį aktyvumą. Kuriant šiuolaikinį QSAR modelį, išbandomi šimtai ir 

tūkstančiai deskriptorių. Po to nustatoma statistinė koreliacija, kuri randama 

tarp deskriptorių ir eksperimentinių duomenų, pavyzdžiui, tų junginių 

jungimosi konstantų. Galiausiai sudaromas QSAR modelis ar QSAR lygtis, 
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apibrėžianti matematinį sąryšį tarp molekulinės struktūros, užkoduotos 

molekuliniais deskriptoriais, ir žinomų cheminių junginių biologinių 

aktyvumų. Paprastai priimamas daugybinės tiesinės regresijos (MLR) 

matematinis modelis tarp deskriptorių ir junginių aktyvumo logaritmo. 

Išmėginti visus įmanomus QSAR modelius, naudojant po kelis iš tūkstančių 

galbūt tinkančių deskriptorių ir iš jų išrinkti geriausią, yra labai neefektyvus ir 

nepraktiškas QSAR atlikimo būdas, nors tai ir būtų idealus QSAR modelis 

pagal turimus pradinius duomenis. Norint rasti pakankamai gerą QSAR 

modelį, kurį praktiškai įmanoma sukonstruoti su turimais kompiuteriniais 

ištekliais, naudojami įvairūs artiniai. 

QSAR modelis yra statistiškai reikšmingas matematinis modelis, 

chemometriniu būdu apibūdinantis cheminių junginių afiniškumo biologiniam 

taikiniui, slopinimo konstantų, kinetinių konstantų ar kitaip išreikštų biologinių 

sąveikų verčių ir jų struktūrinių-geometrinių ir fizikinių-cheminių savybių 

koreliaciją. Pati bendriausia QSAR modelio formulė gali būti užrašoma taip: 

 
biologinis aktyvumas = funkcija (molekulės ar jos fragmentų savybės). 

(1.5.1-1) 

 
Tokio ryšio nustatymas gali būti naudingas pats savaime, aprašant 

junginių funkcines grupes ir kitus struktūrinius bruožus, nulemiančius tų 

junginių biologinį aktyvumą, arba gali būti naudojamas naujų cheminių 

junginių nežinomų biologinių savybių prognozėms. Be biologinio cheminių 

junginio aktyvumo prognozavimo, QSAR modeliai plačiai taikomi cheminių 

junginių, kompozitinių medžiagų ir pan. farmakokinetikai, toksiškumui, 

biotransformacijai, poveikiui ekologinėms sistemoms ir žmogaus sveikatai 

prognozuoti. Cheminėje informatikoje plačiai naudojamas kitas analogiškas 

metodas – kiekybinis struktūros ir savybių ryšys (QSPR). Pagal jį iš 

nagrinėjamų cheminių junginių molekulinių deskriptorių modeliuojamos tų 

junginių cheminės savybės, tokios kaip tirpumas vandenyje ar kituose 
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tirpikliuose, stabilumas, rūgštingumo konstanta, adsorbcija ant įvairių paviršių, 

ir t.t. Jei QSAR modeliavimas taikomas nebiologinėms sistemoms, tuomet jis 

vadinamas QSPR, nors visomis kitomis savybėmis metodas išlieka panašus 

arba identiškas. QSAR arba QSPR modeliavimui naudojami regresijos, 

klasifikacijos matematiniai modeliai ar sistemos mokymosi (angl. machine 

learning) metodai. QSAR (QSPR) modeliavimas plačiai taikomas 

akademinėse, pramoninės gamybos ir administravimo srityse visame pasaulyje 

[134]. Vis dažniau pripažįstama, kad šis metodas padeda efektyviai optimizuoti 

turimą cheminį junginį, veikiantį norimą biologinį taikinį [135], nors negalima 

visiškai ignoruoti bandymų ir klaidų faktoriaus. QSAR metodo taikymas 

sumažina skaičių cheminių junginių kandidatų, kuriuos reikia susintetinti ir 

išmatuoti, norint padidinti reikiamą biologinį aktyvumą [136]. 

1.5.2. QSAR istorija 

Crum-Brown ir Faster dar 1868 metais rašė, kad cheminių junginių 

struktūra ir elementinė sudėtis susijusi su jų fiziologiniu aktyvumu, tačiau 

neįvedė jokio matematinio sąryšio tarp šių dalykų [137]. Richardson tais 

pačiais metais išreiškė cheminių junginių struktūros modelį kaip tų junginių 

tirpumo matematinę funkciją [138]. Mills 1884 metais sukūrė QSPR modelį, 

pagal kurį gana tiksliai prognozavo savo nagrinėjamų cheminių junginių serijų 

lydymosi ir virimo temperatūras [139]. Po beveik dešimtmečio, 1893 metais, 

Richet pasirinko nagrinėti biologines sistemas ir alkoholių, eterių, ketonų 

seriją. Richet matematiniais skaičiavimais parodė, kad jo nagrinėjamos serijos 

junginių toksiškumas yra susijęs su jų tirpumu vandenyje: kuo tos serijos 

junginių tirpumas vandenyje mažesnis, tuo jų toksiškumas didesnis [140]. 

Vėliau Overton ir Mayer nepriklausomai vienas nuo kito pastebėjo koreliacijas 

tarp cheminių junginių pasiskirstymo koeficientų ir jų anestezinių savybių 

stiprumo. Jie susiejo nagrinėjamų junginių anestezines savybes su tų junginių 

lipofiliškumu [141, 142]. Tokie buvo QSAR (QSPR) vystymuisi svarbūs 

tyrimai XIX a.  

1935 ir 1937 metais Hammett paskelbė savo garsiąsias lygtis, kurios 
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aprašo tiesinį laisvosios energijos sąryšį tarp serijos benzenkarboksirūgšties 

darinių pusiausvyros konstantos ar reakcijos greičių ir σ ir ρ (Hammett 

konstantų) sandaugos, kur ρ nurodo reakcijos tipą, o σ – pakaito tipą ir jo vietą 

[143, 144]. Hammett konstantos toliau buvo naudojamos QSAR modeliavime. 

1942 metais Bell ir Roblin nustatė, kad antibakterinis sulfonamidų aktyvumas 

yra susijęs su jų jonizacija [145]. Albert 1948 metais tyrinėjo erdvinio 

prieinamumo cheminėje struktūroje, jonizacijos ir elektronų pasiskirstymo 

efektus tam tikrai aminoakridinų serijai [146]. Taft 1952 metais pasiūlė 

metodą, kaip atskirti polinius, rezonansinius ir sterinius efektus. Jis įvedė 

pirmąjį sterinį parametrą, dažnai vadinamą Taft vardu [147]. Nepaisant šių 

fundamentalių tyrimų, dažniausiai teigiama, kad pirmasis mokslinis straipsnis 

apie QSAR metodą pasirodė tik 1962 ar 1964 metais. QSAR metodo 

pradininku laikomas Hansch, kuris 1962 metais kartu su bendradarbiais susiejo 

fenoksiacto rūgščių biologinį aktyvumą su Hammett konstantomis ir 

pasiskirstymo koeficientais [148]. 1964 metais Hansch kartu su Fujita susiejo 

augalų augimo reguliatorių aktyvumą (C), Hammett konstantas (σ), 

pasiskirstymo koeficientą (π) ir sterinį faktorių (k) viena sumine lygtimi [148]: 

 
log 1/C = aσ + bπ + ck.       (1.5.2-1) 

Tais pačiais metais Hansch su Fujita pademonstravo, kad panašių 

cheminių junginių serijos biologinis aktyvumas gali būti prognozuojamas 

lygtimi iš Hammett (ε), Taft (S) ir hidrofobiškumo parametrų (π) [149]: 

 
log 1/C50 = a π + b ε + c S + d.      (1.5.2-2) 

Tiesinės su keliais kintamaisiais matematinės funkcijos kaip ši, 

pasiūlyta dar 1964 metais, tebėra klasikiniai QSAR modeliai. Šiais laikais 

kuriamo QSAR modelio kintamuosius galima rinktis iš didelio skaičiaus 

deskriptorių, o ne vien iš kelių vardinių parametrų. Nuo to laiko, kai QSAR 

metodas buvo išplėtotas į šiuolaikinį metodą Hansch ir jo bendradarbių, praėjo 

daugiau kaip penkiasdešimt metų. QSAR dar kartais vadinamas Hansch-Fujita 
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analize. Tuo metu vyravo struktūros ir savybių ryšio (SAR) metodas, o 

prognozavimas neturėjo didelės svarbos. Pirmosiose QSAR koreliacijose 

vietoje deskriptorių buvo naudojami vos keli fizikiniai ir cheminiai parametrai, 

tokie kaip log(P) ar π arba kitaip išreikštas lipofiliškumas, be to, junginio 

elektroninė sandara, išreikšta kaip σ, sterinės savybės, poliarizuojamumas ir 

panašiai. Beveik tuo pačiu metu, 1964 metais, buvo pasiūlyta labai panaši 

Free-Wilson analizė. Wilson su Free, kiek kitaip nei Hansch su bendradarbiais, 

siūlė tam tikrų funkcinių grupių junginyje buvimą arba nebuvimą 

paprasčiausiai vertinti vienetu arba nuliu, tada dauginti iš empirinių 

kontribucijos koeficientų, sumuoti, galiausiai pridėti bazinį (vidutinį) 

aktyvumą ir taip apskaičiuoti biologinį aktyvumą iš cheminio junginio 

struktūros [150]: 

 
Biologinis aktyvumas = Σ aixi + b,      (1.5.2-3) 

kur b yra vidutinis serijos junginių indėlis į biologinį aktyvumą, xi – tam 

tikrų funkcinių grupių ar struktūrinių fragmentų buvimas arba nebuvimas, 

įvertintas nuliu arba vienetu, ai – empirinių parametrų, parodančių funkcinės 

grupės indėlio svarbą biologiniam aktyvumui, aibė. 

1969 metais Hansch pasiūlė parabolinę lygtį, kurioje naudojamas 

kvadratu pakeltas pasiskirstymo koeficientas, turintis neigiamą įtaką 

biologiniam aktyvumui [151]. Toks biologinio aktyvumo modeliavimas iš 

fizikinių-cheminių junginio parametrų vis labiau priminė dabartinį QSAR, 

kuriame kartu naudojami įvairiais būdais perskaičiuoti molekuliniai 

deskriptoriai. 1971 metais Fujita su Ban postulavo Fujita-Ban lygtį, panašią į 

Free-Wilson lygtį, tik joje naudojo biologinio aktyvumo logaritmą vietoje 

biologinio aktyvumo [152]. Tai leido sujungti Free-Wilson ir Hansch-Fujita 

metodus į vieną metodą su bendra deskriptorių aibe – tai ir yra klasikinė QSAR 

metodologija. Pagal Hansch ir kitus pirmuosius QSAR metodo autorius ir 

taikytojus, deskriptorius reikėtų parinkti iš gana nedidelio jų rinkinio rankine 

atranka, jau žinant, kurie struktūriniai cheminio junginio bruožai svarbūs, pagal 



29  
 

biologinio aktyvumo mechanizmą priskiriant aiškią prasmę cheminio junginio 

deskriptoriams, kurie bus toliau naudojami kuriamame QSAR modelyje. 

Vėliau buvo sukurtas sprendimas iš didelio deskriptorių rinkinio geriausias 

deskriptorių kombinacijas parinkti statistiniais metodais ir paskui statistiškai ir 

automatiškai parinktoje deskriptorių aibėje ieškoti prasmės, kaip priešprieša 

rankinei deskriptorių atrankai. Iki šiol naudojami abu deskriptorių atrankos 

protokolai, bet, ko gero, vyrauja antrasis. 

Visuose tradiciniuose, pirmuosiuose dvimačiuose QSAR modeliuose, 

tokiuose kaip Free-Wilson ir Hansch-Fujita, kiekybinėms prognozėms apie 

nagrinėjamus junginius atlikti buvo naudojami dvimačiai molekulių fragmentai 

ar pakaitai ir jų fizikinės-cheminės savybės. Nuo to laiko, kai 1962–1964 

metais Free, Wilson, Hansch ir Fujita [148, 153, 150] išpopuliarino ir išplėtojo 

originalią QSAR koncepciją, buvo pasiūlytas platus spektras įvairių QSAR 

metodologijų [154, 155]. QSAR plačiai buvo taikytas kaip vertinga priemonė 

cheminių junginių savybių prognozėms, ypač kuriant vaistus ir ūkinės reikšmės 

chemines medžiagas – pesticidus, herbicidus, fungicidus ir kitas panašias. 

Metodui palaipsniui vystantis, XX amžiaus paskutiniame dešimtmetyje 

mokslinių straipsnių apie QSAR (QSPR) skaičius pasiekė šimtus per metus. 

Dabar tokių strapsnių parašoma daugiau kaip tūkstantis per metus. Metodo 

populiarumo vertinimai pagal paieškas duomenų bazėse nėra tikslūs, mat 

QSAR pavirto ištisa metodų su daug skirtingų pavadinimų grupe. Vien pagal 

tikslią metodo taikymo paskirtį, be jau minėtų QSAR atšakų, egzistuoja dar 

toksiškumo QSAR (QSTR) [156], metabolizmo QSAR (QSMR) [157], 

reakcingumo QSAR (QSRR), sulaikymo QSAR (QSRR) [158], pereinamumo 

QSAR (QSPR), farmakokinetikos QSAR (QSPR) [159], bioprieinamumo 

QSAR (QSBR), prisijungimo QSAR (QSBR) [160] ir kitos atšakos. 

1.5.3. Šiuolaikinis QSAR 

QSAR (QSPR) šiuo metu yra vienas iš dažniausiai taikomų metodų, 

modeliuojant fizikines ir chemines įvairių cheminių junginių savybes ir jų 

biologinį aktyvumą. QSAR tyrimai laikomi viena iš pagrindinių vaistų kūrimo 
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srities priemonių, taikomų siekiant kiekybiškai išnagrinėti ligando ir 

receptoriaus (taikinio) sąveikų stiprumą. QSAR yra nepakeičiamas metodas, jei 

nežinoma biologinio taikinio erdvinė struktūra, nes jis grindžiamas vien 

ligandų struktūra. QSAR šiais laikais apima visus statistinius metodus, kuriais 

cheminių junginių biologinis aktyvumas, dažniausiai išreiškiamas kaip jų 

logaritmas, siejamas su cheminių junginių struktūrinėmis, fizikinėmis-

cheminėmis ar kvantinėmis savybėmis arba palyginamąja molekulinių laukų 

analize [161, 162]. QSAR modeliavimas išaugo, įgavo daug krypčių ir 

evoliucionavo nuo taikymo mažoms serijoms cheminių junginių su paprastais 

matematinės regresijos analizės metodais ryšiui su biologiniu aktyvumu 

nustatyti į ištisų duomenų bazių analizę. Ryšiui su biologiniu aktyvumu 

nustatyti naudojama daug įvairių statistinių ir sistemos mokymosi metodų 

[163]. Dabartiniame QSAR sujungiama Hansch ir Wilson analizė, o modelių 

atranka vykdoma sistemingai, naudojant šimtus ir tūkstančius įvairių 

parametrų, kurie galėtų tikti galutinei lygčiai, ir atrenkant, derinant pačius 

tinkamiausius iš jų. QSAR modeliavimo nustatytas sąryšis tarp biologinio 

aktyvumo ir lengvai apskaičiuojamų molekulių savybių toliau gali būti 

naudojamas naujų junginių biologiniam aktyvumui prognozuoti. Dažniausiai 

QSAR modeliavime naudojami cheminių junginių parametrai yra junginio ar 

jo fragmentų, funkcinių grupių hidrofobiškumas, aromatiškumas,  teigiama ar 

neigiama jonizacija solvatacijos metu, galimybė sudaryti 

donorinius/akceptorinius vandenilinius ryšius, ir kitokie. Šie parametrai yra 

išreiškiami skaitinėmis vertėmis ir tolesniame etape naudojami QSAR lygčiai 

(modeliui) kurti, koreliacijai tarp kai kurių iš jų derinio ir nagrinėjamo 

biologinio aktyvumo nustatyti. Skaičiavimai automatizuojami ir įgalinami, 

naudojant kompiuterius. 

QSAR analizės uždavinio pradinė sąlyga aprašoma taip: yra rinkinys (p) 

junginių, kurių kiekvienas turi išmatuojamą savybę (K) (pavyzdžiui, 

pusiausvyros konstantą) ir daug apskaičiuojamų deskriptorių (xN) (pavyzdžiui, 

molekulinė masė, hidrofobiškumas ir t.t.). Pradinę sąlygą sudaro konstantų 
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vektorius Kp ir deskriptorių matrica xp,N, tarp kurių ieškoma matematinio 

sąryšio. QSAR įvesties pavyzdys: 

 
Junginiai Biologinis aktyvumas Deskriptorius 1 Deskriptorius 2 ... Deskriptorius N 
1 junginys 0,1   1,1  2,3  ... 3,3 
2 junginys 0,2   3,4  4,3  ... 7,7 
...  ...   ...  ...  ... ... 
M junginys 0,4   2,0  3,0  ... 4,8 
 

Dažniausiai, sprendžiant šį uždavinį iš visų N deskriptorių išrenkami 

keli reikšmingiausi n galutinei lygčiai sudaryti. Tai daroma ne visuomet. Norint 

sukurti kokybišką QSAR modelį, svarbiausia atrinkti tinkamus deskriptorius, 

kurie skaičiais geriausiai užkoduotų ir atspindėtų informaciją apie turimus 

cheminius junginius, jų struktūrą ir įvairovę. Tam sukurta daug įvairių metodų. 

Patys populiariausi: visų galimų variantų sistemingas išbandymas, evoliuciniai 

algoritmai, pavyzdžiui, genetinis algoritmas, ir sistemos mokymosi algoritmai. 

Visi jie gali būti naudojami cheminių junginių parametrams (deskriptoriams) – 

fizikinėms, cheminėms, kvantinėms, matematiškai aprašytos cheminės 

struktūros savybėms – išrūšiuoti į tinkamus ir netinkamus biologiniam 

aktyvumui prognozuoti QSAR modelio pagalba. Tokiai parametrų pasirinkimo 

problemai spręsti yra kelios metodų grupės. Visų pirma paminėtini klasikiniai 

metodai, grindžiami MLR [164]. Gerokai mažiau populiarus yra prognoze 

paremtas deskriptorių išrinkimo ir QSAR modeliavimo metodas VSMP (angl. 

variable selection and modeling method based on the prediction) [165]. Tarp 

naujesnių paminėtini dirbtiniu intelektu grindžiami metodai, pavyzdžiui, 

dirbtinių neuronų tinklai, nekonkrečios logikos metodai ir panašūs [166-168]. 

Dirbtiniu intelektu grindžiami metodai ypač gerai tinka siekiant nustatyti 

netiesinę parametrų rinkinio ir dominančio biologinio aktyvumo 

priklausomybę, ir turi eilę kitų privalumų, palyginti su klasikiniais QSAR 

parametrų parinkimo metodais [169]. 

Pasirinkus tinkamus molekulinius deskriptorius, būtina parinkti tinkamą 

matematinį ar statistinį modelį priklausomybei tarp tų deskriptorių ir biologinio 

aktyvumo aprašyti. Šis etapas glaudžiai susijęs su ankstesniuoju, nes paprastai, 
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prieš ieškant tinkamų deskriptorių, iškeliama hipotezė apie tam tikros rūšies 

priklausomybę tarp jų ir biologinio aktyvumo. Todėl kartais abu minėti etapai 

vykdomi kartu. Yra įvairių pasirenkamos QSAR priklausomybės funkcijos 

pavyzdžių. Dažniausiai, kaip jau minėta, pasirenkama MLR. Kiti metodai – 

klasikinė tiesinė regresija, dalinių mažiausių kvadratų metodas (PLS), 

pagrindinių komponentų analizė (PCA), pagrindinių komponentų regresija 

(PCR), k artimiausių kaimynų metodas (kNN) ir kiti [136]. QSAR 

modeliavimą atliekant su PLS metodu, pagal xp,N ir Kp nustatomi PLS vektoriai 

(paslėptos vertės), kurie toliau naudojami, prognozuojant matuojamą junginių 

savybę (K). Taip išvengiama parametrų matricos supaprastinimo iki n stulpelių 

[170]. QSAR metode tradiciškai nagrinėjama tiesinė priklausomybė tarp 

deskriptorių ir biologinio aktyvumo logaritmo, bet kai kurie autoriai atlieka 

QSAR ir su netiesinėmis priklausomybėmis [171-173]. Gana populiaru tą patį 

deskriptorių, pakeltą kvadratu, panaudoti antrą kartą toje pačioje QSAR lygtyje 

(...x+x2...). Yra sudėtingesnių netiesinių metodų, pavyzdžiui, dirbtinių neuronų 

tinklai (ANNs) ir atraminių vektorių mašinos (SVM) Visa tai naudojama 

koreliacijos funkcijai ar ryšiui aprašyti QSAR metode. Pasirinkus tinkamą 

priklausomybės funkcijos aprašymo būdą, QSAR priklausomybės funkcija 

parametrizuojama su visų turimų junginių, kurių biologinis aktyvumas 

išmatuotas, atsitiktinai parinkta dalimi, vadinama apmokymo rinkiniu (angl. 

training set). Likę junginiai panaudojami vėliau. Parametrizavimo procesas su 

apmokymo rinkiniu kartojamas, kol pasiekiamas patenkinamas rezultatas. 

Jei pasirenkama MLR priklausomybės funkcija, tada tarp xn ir K (ar 

log(K)) vykdoma tiesinė regresija su keliais nepriklausomais kintamaisiais. K ir 

xn tarpusavio priklausomybė aprašoma lygtimi, kuri bendrai gali būti 

išreiškiama taip [174]: 

 
K=a1x1+a2x2+...+anxn+b.       (1.5.3-1) 

 
Pagal šią lygtį prognozuojamas testavimo rinkinio ir dar 

neegzistuojančių junginių K, ir pati lygtis parodo, kokius jos kintamuosius, 
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aprašančius nagrinėjamų cheminių junginių struktūrą, reikėtų keisti, norint 

sukurti junginį su didesne ar mažesne konstanta K. Nubraižyti grafikus 

tiesiogiai QSAR lygčiai dažniausiai neįmanoma dėl per didelio kintamųjų 

skaičiaus, todėl paprastai QSAR modelių grafikai braižomi tarp 

prognozuojamų biologinių aktyvumų, apskaičiuotų QSAR lygtimi, ir 

eksperimentiškai išmatuotų jų verčių. 

Sugalvota ir suformuluota daug taisyklių, kaip sukurti QSAR modelius, 

kai kurios jų būna nevienareikšmiškai naudingos ir yra diskusijų objektas 

mokslinėje bendriuomenėje [175, 176]. Bendra modelio kokybė ir kiekvieno 

parametro reikalingumas, prasmė įtraukti jį, turi būti įvertinti pagal daug 

statistinių parametrų (F testas, determinacijos koeficientai pagal įvairias 

procedūras ir pan.). Galutinis QSAR modelis turi būti su minimaliu skaičiumi 

modeliavimo parametrų ir molekulinių deskriptorių. Siūloma neieškoti tinkamų 

parametrų per dideles pradines jų aibes, nes galimas grynai atsitiktinis 

tinkamumas [177]. Vieni iš jų tapo populiarūs QSAR modeliavimo srityje, kiti 

po pradinių darbų paplito mažai [178, 179]. 

2015 metais Ruusmann su bendradarbiais sukūrė QSAR modelių 

duomenų bazę (QSARDB – http://qsardb.org/) [180]. Autoriai tikisi, kad 

QSARDB bus praktiškai naudinga priemonė QSAR metodo taikytojų 

bendruomenei ir dėl jos QSAR modeliavimas ir jo rezultatai taps skaidresni, 

atkartojami ir lengviau prieinami visiems [181]. 

1.5.4. QSAR modelių vidinis ir išorinis testavimas, tinkamumo 
patvirtinimas 

QSAR modeliavimui paimti visi pradiniai nagrinėjamų cheminių 

junginių biologinio aktyvumo duomenys paprastai pačioje modeliavimo 

pradžioje išskirstomi į tokius rinkinius: 

Apmokymo rinkinys (angl. training set) – visiems QSAR modeliams 

sukurti reikia taip vadinamo apmokymo rinkinio. Šis rinkinys naudojamas 

generuoti ir parametrizuoti naujiems QSAR modeliams. Dažniausiai 

apmokymo rinkinys būna didesnės apimties, susideda iš mažiausiai keliolikos 
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junginių, kurių bent keli turi vienodas modeliuojamas struktūrines savybes, 

cheminės struktūros bruožus. Nėra gerai, jei kiekvienas junginys rinkinyje turi 

keletą originalių cheminės struktūros bruožų, nes tuomet vieno struktūros 

fragmento įtaka nėra aiški. 

Testavimo rinkinys (angl. test set) yra duomenys, kurie panaudojami 

įvertinti jau sukurto QSAR modelio galimybes prognozuoti biologinį 

aktyvumą. Jeigu yra pakankamai duomenų, dalis jų atskiriama ir panaudojama 

kaip testavimo rinkinys tam, kad būtų pademonstruotos naujai sukurto QSAR 

modelio galimybės prognozuoti. Kaip gerai tas modelis aprašo apmokymo 

rinkinį, kuriam jis parametrizuotas, irgi yra svarbu. Pagal testavimo rinkinio 

duomenis nėra nei parenkami QSAR deskriptoriai, nei parametrizuojami jokie 

QSAR modeliai, nei vykdoma kokia nors jų atranka. Kadangi testavimo 

rinkinys dažniausiai parenkamas atsitiktinai iš visų pradinių duomenų, gerai, 

kai pradinių duomenų rinkinys yra pakankamai didelis. Rečiau, be atsitiktinio 

parinkimo, dar gali būti naudojamas koks nors kitas metodas testavimo 

rinkiniui parinkti, pavyzdžiui, klasterinė analizė. Koks bebūtų testavimo 

rinkinio sudarymo metodas, galutinis testavimo rinkinys turi reprezentatyviai 

atspindėti visą turimą duomenų aibę. Pavyzdžiui, jame negali atsidurti eilė 

biologiškai aktyviausių ar neaktyviausių cheminių junginių ar eilė cheminių 

junginių su tuo pačiu struktūriniu bruožu, kurio nelieka apmokymo rinkinyje. 

Visi tie dalykai neigiamai iškreipia, pablogina testavimo rezultatus [182-184]. 

Tokio junginių skirstymo gali ir nebūti, tuomet visi imti duomenys būna 

panaudoti kaip apmokymo rinkinys. Kartais pritaikomi įvairūs kitokie 

skirstymo būdai. 

QSAR modelio „apmokymo“ su apmokymo duomenų rinkiniu metu 

sukurtas QSAR modelis naudojamas testavimo rinkinio junginių aktyvumui 

prognozuoti. Testavimo junginių rinkinio, kartais vadinamo išoriniu rinkiniu, 

biologinio aktyvumo prognozavimo kokybė priimama, kaip QSAR modelio 

galimybių prognozuoti nežinomų junginių savybes vertinimas. Naudojant jau 

parametrizuotą QSAR modelį, papildomai prognozuojamas biologinis 
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aktyvumas likusiems testavimo rinkinio junginiams. Taip imituojama situacija, 

kai jis būtų prognozuojamas junginiams su kol kas nežinomais biologiniais 

aktyvumais ar visai nesusintetintiems junginiams. Statistiškai įvertinus, kaip 

pavyko prognozuoti biologinį aktyvumą, testavimo rinkinio junginiams galima 

gana realistiškai įvertinti QSAR modelio tinkamumą prognozėms. Testavimo 

rinkinys atskiriamas ne visuomet. Kai QSAR modelių kūrimui, tinkamų 

deskriptorių paieškai jiems, pasirenkami neuronų tinklų metodai, tuomet 

teigiama, kad nėra reikalo papildomai naudoti testavimo rinkinį sukurto QSAR 

modelio teisingumui patvirtinti [185]. Nepriklausomo testavimo rinkinio 

panaudojimas laikomas standartu visame QSAR modeliavime, vertinant naujai 

sukurto QSAR modelio prognozavimo kokybę. Tai griežčiausias kriterijus 

QSAR modeliavimo kokybei vertinti. Ne viename moksliniame QSAR 

metodologijos straipsnyje aprašyti argumentai, dėl kurių reiktų visuomet 

naudoti testavimo rinkinį sukurtiems QSAR modeliams testuoti [186, 187]. 

Idealu, jei testavimas atliekamas, kiek įmanoma atkartojant praktinį 

QSAR modelio taikymą. Kai atliekamas toks testavimas, iš sukurto QSAR 

modelio prognozuojami keli iki tol eksperimentiškai neišmatuoti, labiau 

biologiškai aktyvūs cheminiai junginiai. Po to jie visi susintetinami 

laboratorijoje, ir eksperimentiškai yra patvirtinamas arba paneigiamas jų 

aktyvumas. Praktiškai labai retai kada daromas toks eksperimentinis QSAR 

modelių testavimas, ir skirstymas viso turimo junginių rinkinio į apmokymo ir 

testavimo rinkinius yra tokios praktikos imitacija. QSAR modelių testavimas 

skirstomas į vidinį ir išorinį testavimą. Literatūroje nėra konkretaus šių 

testavimo rūšių apibrėžimo. Cheminėje informatikoje laikoma, kad testavimas 

išorinis, jei testavimo rinkinys panaudotas tik vieną kartą. Tai yra tuomet, jei į 

jį visai nežiūrima QSAR modelio kūrimo ir parinkimo procese [188]. 

Atitinkamai vidinis testavimas yra, kai testavimo rinkinys vienaip ar kitaip 

dalyvauja naujo QSAR modelio kūrime, testuojant potencialius QSAR 

modelius daug kartų, bet jų neparametrizuojant. Parametrizavimui naudojamas 

išimtinai tik apmokymo rinkinys. Išorinis testavimas turi trūkumų, nes dalis 
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serijos junginių lieka nepanaudoti QSAR modelių tobulinime. Egzistuoja 

atsitiktinumo faktorius: priklausomai nuo to, kaip pradinis duomenų rinkinys 

išskaidomas į apmokymo ir testavimo rinkinius, testavimo rezultatai keičiasi. 

Griežtai teigiant, tik vidiniu testavimu testuotas QSAR modelis lieka be 

nepriklausomo įvertinimo arba tinkamumo patvirtinimo (angl. validation). 

QSAR atlikimo variantai, nenaudojantys testavimo rinkinio, ima visus 

pradinio rinkinio junginius apmokymo rinkiniui. Dažniau tai daroma tada, kai 

pradinis junginių rinkinys mažas, pavyzdžiui, vos dešimt junginių, ir jį 

išskirsčius į du rinkinius, vienam jų liktų gal net mažiau kaip penki junginiai, ir 

tuomet būtų mažai prasmės nagrinėti statistines koreliacijas ar skaičiuoti bet 

kokią statistiką su tokiomis mažomis imtimis. Abu šie rinkiniai turi išlikti 

pakankamai dideli ir tinkamos įvairovės, reprezentatyvūs. Plačios apimties 

duomenų rinkiniai yra reta „prabanga“ QSAR modeliavime. Jei apimtys yra 

mažos, vietoje testavimo rinkimo pasitelkiami kitokie metodai QSAR modelio 

prognozavimo galimybėms vertinti, tam modeliui patikrinti. Kiti dažnai 

naudojami statistiniai metodai QSAR modelių prognozinėms galimybėms 

įvertinti yra kryžminis patikrinimas (angl. cross-validation) [189] ir jo 

variantai, tokie kaip dvigubas kryžminis patikrinimas, įkrovimas (angl. 

bootstrapping) ir atsitiktinis Y sumaišymas (angl. Y scrambling). 

Atliekant kryžminį patikrinimą, dalis pradinio duomenų rinkinio narių 

išmetama, ir QSAR modelis iš naujo generuojamas su likusiais duomenų 

rinkinio nariais. Dažniausiai išmetamas vienas pradinio duomenų rinkinio 

narys ir tuomet metodas vadinamas kryžminiu patikrinimu išmetant vieną 

(angl. leave one out cross validation, LOOCV). Jei išmetamas daugiau kaip 

vienas pradinio duomenų rinkinio narys, tuomet metodas vadinamas kryžminiu 

patikrinimu išmetant kelis (angl. leave multiple out cross-validation, LMO-

CV). Naujai generuotas QSAR modelis naudojamas išmestoms duomenų 

vertėms prognozuoti. Visa tai kartojama daug kartų ar net išeikvojant visus 

įmanomus išmetimo variantus. Kuo daugiau tokių pakartojimų atliekama, tuo 

geriau, mat pašalinami svyravimai tarp skirtingų rezultatų, išmetant skirtingus 
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aibės narius. Galiausiai paskaičiuojamas statistinis įvertis, nusakantis, kaip 

gerai tokie QSAR/QSPR modeliai prognozuoja išmestas vertes. Paprastai tokiu 

būdu paskaičiuotas R2 yra žymimas kaip Q2. Pagal jį yra vertinamas pradinis 

QSAR/QSPR modelis. Golbraikh ir Tropsha aprašė kryžminio patikrinimo 

išmetant vieną, skaičiuoto su apmokymo rinkiniu, ir taikyto QSAR modelių 

prognozavimo galimybėms vertinti trūkumus [186], šiuo statistiniu metodu 

gautos Q2 vertės išnagrinėtos, ir pasiūlyti griežtesni kriterijai, kaip vertinti 

QSAR modelių prognozavimo galimybes (aukštas Q2, R0
2 paskaičiuoti per 

nulinį koordinačių tašką turi būti artimi R2 ir 1). Kryžminis patikrinimas 

išmetant vieną linkęs vesti prie perdėtai teigiamų QSAR modelio vertinimo 

rezultatų [190]. 

Kartais būna atliekamas dvigubas kryžminis patikrinimas (angl. double 

cross-validation). Tuomet išoriniame dvigubo kryžminio patikrinimo cikle visi 

duomenys atsitiktinai išskirstomi į apmokymo ir testavimo rinkinius, kaip 

įprastai. Šis išorinis testavimo rinkinys naudojamas išimtinai tik galutinio 

modelio statistiniam įverčiui skaičiuoti. Išorinis apmokymo rinkinys 

papildomai atsitiktine tvarka yra skirstomas į vidinį apmokymo rinkinį ir vidinį 

testavimo rinkinį, kurie atitinkamai naudojami modelio sukūrimui ir 

įvertinimui. Po pirmo modelio sukūrimo ir įvertinimo, vidiniai rinkiniai 

atsitiktinai performuojami iš naujo. Tuomet lyginant visus modelius 

tarpusavyje, geriausiojo iš jų išrinkimui turima ne vien statistika su apmokymo 

rinkiniu, bet ir su testavimo rinkiniu. Pagal šias vidinių rinkinių statistikas, 

geriausias modelis pasirenkamas efektyviau. Galiausiai atliekamas galutinis 

geriausio modelio statistinis įvertinimas su išoriniais duomenų rinkiniais [191]. 

Tai būtina, mat pakartotinai perskaičiuojama ir galiausiai išrenkama geriausia 

statistika su vidiniais testavimo duomenų rinkiniais tampa iškreipta, šališka 

[192], ir tai nebėra visiškai korektiškas QSAR modelio testavimas. Vienas iš 

šios statistinės metodologijos trūkumų yra tas, kad tokiai jai atlikti reikia dar 

daugiau pradinių, išmatuotų junginių serijoje nei įprastai, mat jie suskirstomi į 

daugiau duomenų rinkinių įvairiais pavadinimais. Šitokia QSAR modelių 
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testavimo ir pripažinimo tinkamais praktika gana sena, bet tik paskutiniais 

metais naudojama vis plačiau įvairiuose QSAR darbuose, nepaisant to, kad jai 

atlikti reikia papildomų junginių [193-195]. 

Krstajic su bendradarbiais 2014 metais pasiūlė naudoti sudėtingesnes, 

imlesnes skaičiavimo resursams, bet efektyvesnes QSAR modelių tikrinimo 

procedūras, kurias įgalina debesų kompiuterijos atsiradimas [196], tokiais kaip 

penkiagubas kryžminis patikrinimas (angl. fivefold) ir dešimtgubas kryžminis 

patikrinimas (angl. tenfold). Šių metodologijų principai išlieka tie patys, kaip ir 

dvigubame kryžminiame patikrinime, tik, kaip pavadinimas sako, procedūra 

nėra dvigubinama. Tokių kryžminių patikrinimų metodai sudėtingėja, nes 

kartojami keleriopai ar keliais sluoksniais. Parodyta šių metodologijų nauda ir 

svarba, lyginant su senesniais būdais, bet atitinkamai išauga poreikis 

skaičiuojamiesiems resursams. 

Įkrovimas (angl. bootstrapping) yra dar vienas statistinis metodas, 

naudojamas QSAR/QSPR modeliavime. Jo atlikimo metu pakartotinai daroma 

prielaida, kad modelio paskaičiuotos biologinio aktyvumo ar kt. vertės yra 

gautos eksperimentiškai, ir iš jų atsitiktiniu parinkimu sudaroma duomenų 

imtis, tik su naujomis biologinio aktyvumo vertėmis. Taip gautai naujai 

duomenų imčiai (įkrovos imčiai) iš naujo sukuriamas QSAR modelis, ir tai 

kartojama daug (keliasdešimt ar net šimtus) kartų. Galiausiai visi gautieji 

QSAR modeliai lyginami tarpusavyje, ir pastebimas didesnis ar mažesnis 

statistinio įverčio, tokio kaip R2, nuokrypis nuo pradinio, vertinamojo QSAR 

modelio. Jei nuokrypis artimas nuliui, tai pradinis QSAR modelis yra 

kokybiškas. 

Atsitiktinis Y sumaišymas yra rečiau naudojamas statistinis metodas 

QSAR/QSPR modeliavime. Jo metu, kaip įvardija pavadinimas, apmokymo 

junginių rinkinio aktyvumai atsitiktinai sumaišomi, ir mėginama modeliuoti 

tokius nerealistiškus duomenis. Tikrinant, kaip modeliavimas pavyksta su 

realistiškais eksperimentiniais duomenimis, ir kaip su nerealistiškais arba 

atsitiktiniais skaičiais, irgi galima įvertinti realistiško QSAR/QSPR modelio 
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kokybę, pastebėti, kuo jis geresnis ar identiškas lyginant su beprasmiu 

„triukšmo“ modeliu. 

Kryžminio patikrinimo išmetant vieną metodas, įkrovimo metodas, ir 

visi kiti panašūs statistiniai metodai linkę pateikti gana perdėtus, perdėm 

optimistiškus rezultatus apie QSAR modelio galimybes prognozuoti naujų, dar 

nežinomų, junginių biologinį aktyvumą: kaip bebūtų perdėliojamas turimas, 

jau panaudotas modelio apmokymui, junginių rinkinys, tai nėra visai nauja 

imtis, kurios savybės bus prognozuojamos. Tai yra tik vienoks ar kitoks artinys 

prie naujos imties situacijos. Gali būti taip, kad QSAR modelis puikiai aprašo 

ir paaiškina apmokymo rinkinio junginių savybes, bet netinkamas kitiems 

modeliavime nenaudotiems junginiams prognozuoti, arba kad jo tinkamumas 

tam lieka neišnagrinėtas ir statistiškai neįvertintas [186, 197]. 

Sukurtas klasikinio QSAR modelio vizualizavimo įrankis, su kuriuo 

galima skaičiuoti molekulinius deskriptorius ir vizualizuoti QSAR modelių 

tinkamumo patvirtinimo vertinimus, jų prognozes, vadinamas CHES-MAPPER 

2.0 [198]. Jis veikia tiesiog interneto puslapyje (http://ches-mapper.org/). 

Autoriai tokį sprendimą vadina vizualiu įvertinimu, kuris nepakeičia esamo 

modelių statistinio vertinimo, bet gali padėti pastebėti ir lengviau išspręsti 

turimo duomenų rinkinio trūkumus, interpretuoti ir patobulinti modelį. Su 

programa generuojamas paveikslėlis su viso duomenų rinkinio cheminėmis 

struktūromis, ir jos pažymimos dviem sferomis, kurių mažesnė rodo realų 

biologinį aktyvumą spalvinėje skalėje nuo raudonos iki mėlynos. Didesnė sfera 

rodo prognozuojamą biologinį aktyvumą toje pačioje skalėje. Iš karto puikiai 

matyti klaidingos prognozės, pažymėtos dvejomis skirtingomis spalvomis ant 

tos pačios cheminės struktūros. 

1.5.5. QSAR modelių statistinis vertinimas ir vizualizavimas 

Taikant QSAR metodą, būtina atlikti sukurtų QSAR modelių atranką ir 

vertinimą, siekiant išsiaiškinti, kuris iš gautų QSAR modelių yra geriausias. 

Galutiniai rasti QSAR modeliai turi būti geresni už aibę ne tokių gerų pagal 

statistinius įverčius ir todėl atmestų modelių. Praktikoje QSAR modeliai 
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paprastai nėra absoliučiai geriausi iš visų galimų pagal turimus pradinius 

duomenis apie chemines struktūras ir jų biologinį aktyvumą. Taikant QSAR 

metodologiją, biologinis aktyvumas suskaičiuojamas turimai junginių serijai, ir 

tuomet nagrinėjama paskaičiuotų verčių koreliacija su eksperimentiškai 

išmatuotu biologiniu aktyvumu, taikant tinkamą statistinį metodą – regresinę 

analizę. Dažniausiai QSAR modelio kokybei vertinti naudojamas 

determinacijos koeficientas R2: 

R2= (TSS – RSS) / TSS = 1 − RSS / TSS,     (1.5.5-1) 

kur liekamųjų paklaidų kvadratų suma (RSS) yra išreiškiama taip: 

RSS = ∑(yi − fi)2,        (1.5.5-2) 

o visa kvadratų suma (TSS) yra 

TSS = ∑(yi − ȳ)2.        (1.5.5-3) 

R2 yra standartinis QSAR modelio kokybės matas, paskaičiuojamas iš 

išmatuotų duomenų verčių (yi), jų vidurkio (ȳ) ir su jomis susijusių 

paskaičiuotų duomenų verčių (fi) [199]. TSS parodo visą y dispersiją, o RSS 

parodo y dispersiją, kuri liko nepaaiškinta per x atlikus regresiją. TSS – RSS 

parodo y dispersiją, kuri paaiškinta per x turimu modeliu. R2 gali būti 

suprantamas, kaip santykis tarp modeliu paaiškintos ir visos y dispersijos 

[200]. Kitas būdas paskaičiuoti determinacijos koeficientą tiesinėje regresijoje 

yra tiesiog pakelti Pirsono koreliacijos koeficientą (r) kvadratu. Koeficientas r 

yra paskaičiuojamas taip: 

r = cov(x, y) / (σxσy),        (1.5.5-4) 

kur duomenų rinkinio su n elementų kovariacija (cov(x, y)) yra 

cov(x, y) = ∑(yi − ȳ)(xi − x̄) / n.      (1.5.5-5) 

Čia σx ir σy yra atitinkamai x ir y standartiniai nuokrypiai. 

Determinacijos koeficientas QSAR modeliavime parodo, kaip gerai 

QSAR modelis aprašo eksperimentiškai išmatuotas biologinio aktyvumo 
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vertes. Jei determinacijos koeficientas lygus nuliui, tai QSAR modelis visai 

neaprašo eksperimentiškai išmatuotų biologinio aktyvumo verčių. Jei 

determinacijos koeficientas lygus vienetui, tai QSAR modelis idealiai atkartoja 

eksperimentiškai išmatuotas biologinio aktyvumo vertes (yi = fi). Abu šie 

atvejai yra kraštutiniai, ir realiai QSAR modeliavime determinacijos 

koeficientas būna intervale tarp nulio ir vieneto. Determinacijos koeficientas, 

paskaičiuotas apmokymo rinkiniui, yra perdėtas QSAR modelio kokybės 

matas, mat visados deskriptoriai yra dauginami iš papildomų QSAR modelio 

parametrizavimo koeficientų (angl. fitting coefficient) taip, kad būtų pasiektas 

maksimalus determinacijos koeficientas, taigi jis yra maksimizuotas 

apmokymo rinkiniui. Determinacijos koeficientas, paskaičiuotas testavimo 

rinkiniui, jau gerokai realistiškiau parodo QSAR modelio galimybes 

prognozuoti kitus junginius, kurie nebuvo naudoti to modelio parametrizavime. 

Čia minėtas determinacijos koeficientas neatsižvelgia į tai, kiek 

deskriptorių ir modeliavimo parametrų yra naudojama QSAR modelyje. Kai 

imama vis daugiau kintamųjų į QSAR modelį, determinacijos koeficientas 

linkęs atitinkamai didėti. Vadinasi, determinacijos koeficientą galima padidinti 

tiesiog pridedant daugiau kintamųjų. Nėra korektiška tarpusavyje palyginti 

visai skirtingus QSAR modelius su skirtingais kintamųjų kiekiais vien pagal 

determinacijos koeficientą. Tam specialiai sukurtas redukuotas determinacijos 

koeficientas (R2
ADJ), kuris paskaičiuojamas taip [201]: 

R2
ADJ = (R2(n − 1) − p)/(n − p − 1),     (1.5.5-6) 

kur n yra imties dydis, o p – deskriptorių skaičius panaudotas tame 

QSAR modelyje. Redukuotas determinacijos koeficientas ne tik ne didėja, bet 

gali ir mažėti, jei imama daugiau kintamųjų. 

Du dažniausiai QSAR modeliavime pateikiami paklaida paremti įverčiai 

yra RMSE (angl. root mean square error) ir MAE (angl. mean absolute error). 

Jie skaičiuojami taip: 

RMSE = 2)()/1( predobs YYn  ,      (1.5.5-7) 
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MAE = (1/n)Σ(|Yobs−Ypred|),      (1.5.5-8) 

kur n – imties dydis, Yobs – eksperimentinės stebėjimų vertės, o Ypred yra 

su jomis susiję prognozuojami dydžiai. Iš formulių 1.5.5-7 ir 1.5.5-8 matosi, 

kad abu minėti įverčiai parodo vidutines prognozavimo paklaidas per visą 

nagrinėjamą prognozuojamų duomenų aibę. Yra teigiama, kad RMSE 

interpretacija labiau komplikuota, negu MAE [202]. MAE parodo vidutinį 

prognozės nuokrypį nuo matavimo tais pačiais vienetais, kuriais atlikti 

matavimai. 

 

Paveikslas 1.5.5-1. Tipinis QSAR grafikas. Pagal sumodeliuotą QSAR lygtį 

suskaičiuojamos ir atidedamos paskaičiuotos tam tikrų išmatuojamų cheminių 
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junginių savybių vertės apmokymo rinkinio junginiams X ašyje ir Y ašyje 

atidedamos eksperimentiškai išmatuotos atitinkamų savybių vertės tiems 

patiems junginiams. 

Paprastai nubraižomas QSAR grafikas su modelio paskaičiuotomis 

biologinio ir eksperimentinėmis biologinio aktyvumo vertėmis, atidėtomis kaip 

taškai (paveikslas 1.5.5-1). Kuo visi taškai arčiau tiesės, tuo geresnis QSAR 

modelis, nes tada prognozuojamos biologinio aktyvumo vertės yra artimos 

eksperimentinėmis. Be to, grafike galima matyti taškus, kurie blogai atitinka 

modelį, kitaip vadinamus išskirtimis (angl. outliers). Vadinasi, tais taškais 

pažymėtus junginius prastai aprašo turimas QSAR modelis. Iš to, kokie 

junginiai prastai aprašomi turimu QSAR modeliu, galima apytiksliai matyti, 

kokių juos aprašančių QSAR deskriptorių trūksta tame modelyje. Tuos 

deskriptorius pridėjus, dažnai gali pavykti sukurti kitą, dar geresnį, QSAR 

modelį. 

QSAR modeliavimo tikslas yra keleriopas: pirma, QSAR modelis turi 

paaiškinti esamus duomenis, t.y. prognozuoti, kas vyksta tarp jų (interpoliuoti), 

antra, papildomai optimizuoti turimus serijos junginius ir pasiūlyti smulkius 

pakeitimus juose, ir trečia, prognozuoti visai nežinomus junginius 

(ekstrapoliuoti). Pavyzdžiui, jei nagrinėjame junginius, kurie jau buvo naudoti 

modelio kūrime, tai atliekame interpoliavimą. Jei nagrinėjame naujus 

junginius, kurie nebuvo naudoti modelio kūrime, tai tada atliekame 

ekstrapoliavimą. Šie trys dalykai praktiniame kontekste gali būti nevienodai 

svarbūs. 

Didžiausia QSAR modelio vertė slypi tame, kaip sėkmingai jis 

paaiškina biologinių aktyvumų skirtumus turimame duomenų rinkinyje, ir, 

svarbiausia, kaip gerai jis tinka prognozėms. Pasitaiko, jog keli modelio 

deskriptoriai su biologiniu aktyvumu susiję tik visi drauge, bet po vieną 

atskirai su juo koreliuoja labai prastai ar net visai nekoreliuoja, todėl 

automatiškai deskriptorių reikšmių perkelti į QSAR modelio interpretaciją 

negalima. Tai nereiškia, kad visas QSAR modelis yra blogas, tiesiog tada jį 
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sunku paaiškinti per deskriptorius po vieną. Dažniausiai tokiais atvejais 

matematinis sąryšis yra per daug sudėtingas, kad būtų išreikštas tekstu, ir yra 

pateikiama vien jo matematinė lygtis. Neretai QSAR modeliavimui keliamas 

uždavinys rasti naujausius ir geriausius dar nežinomus cheminius junginius, ir 

nėra svarbu tiksliai iš anksto žinoti, koks bus tų junginių biologinis aktyvumas 

[203]. Zefirov su bendraautoriumi skirsto QSAR į prognozinį ir aprašomąjį. 

Kai QSAR modelį lengva interpretuoti, ir galima tą interpretaciją, bet ne iš 

modelio skaičiuotas biologinio aktyvumo vertes naudoti prognozėms tai yra 

aprašomasis QSAR [204]. 

Viena iš nesenų sąvokų moksle apie QSAR yra pritaikomumo domenas 

(angl. applicability domain).  Pritaikomumo domenas yra fizikocheminė, 

struktūrinė, biologinė erdvė, žinojimas ar informacija, kuria remiantis buvo 

sukurtas QSAR apmokymo duomenų rinkinys, ir iš kurios galima daryti 

tinkamas prognozes apie naujus junginius [205]. QSAR pritaikomumo 

domenas turi būti aprašomas svarbiausiais duomenimis, pavyzdžiui, 

molekuliniais deskriptoriais, kurie naudojami QSAR modelyje. Idealu, jei 

QSAR yra naudojamas prognozėms tame pritaikomumo domene tik su 

interpoliacija ir ne su ekstrapoliacija [206]. QSAR pritaikomumo domenas dar 

yra apibrėžtas kaip atsako ir cheminių struktūrų erdvė, kurioje QSAR modeliu 

atliekamos prognozės su duotu patikimumu. QSAR pritaikomumo domenas 

plačiai ir paprastai suprantamas tiesiog kaip modelio prognozinių galimybių 

riba, pavyzdžiui, visas rinkinys cheminių struktūrų, kurioms tas QSAR modelis 

gali būti sėkmingai pritaikomas [205]. Panaudojus QSAR modelius, gaunamos 

patikimos prognozės, jei yra išlaikomos tų QSAR modelių kūrimo metu 

padarytos prielaidos. Cheminė erdvė, kurią užima apmokymo rinkinio 

junginiai, yra pagrindas, pagal kurį galima įvertinti, kada prognozės bus 

teisingos, nes interpoliacija yra labiau patikima, nei ekstrapoliacija. QSAR 

apmokymo rinkinys gali būti analizuojamas tiek tiesiogiai pagal struktūrinius 

panašumus, tiek pagal iš jo suskaičiuotų molekulinių deskriptorių intervalus, 

kuriuos tas rinkinys užima [207]. Netzeva su bendraautoriais [205] ir Jaworska 
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su bendraautoriais [207] parašė apžvalgas apie QSAR pritaikomumo domenų 

nagrinėjimo metodus ir pateikė daug rekomendacijų apie jų nustatymą ir 

panaudojimą. Jie rekomendavo, kad QSAR pritaikomumo domeno apibrėžimas 

konkretiems QSAR modeliams turi būti atliekamas to modelio kūrėjo, o ne 

naudotojo. Dar jie rekomendavo, kad pats paprasčiausias būdas tai padaryti, tai 

bent jau publikuoti visas apmokymo rinkinio junginių chemines struktūras ir 

visas iš jų suskaičiuotas deskriptorių vertes, kurios naudojamos galutiniuose 

QSAR modeliuose. Labai mažai QSAR/QSPR modeliavimus aprašančių 

mokslinių straipsnių tiksliai laikosi šios rekomendacijos, tuomet publikuotų 

QSAR modelių pritaikomumo domenas lieka nežinomas [208]. QSAR 

pritaikomumo domeno koncepcija realizuota keliose komercinėse QSAR 

modeliavimo programose, tokiose kaip MCASE, TOPKAT ir CHEM-TOX 

[205]. Konkretaus QSAR modelio pritaikomumo domenui apibrėžti 

dažniausiai naudojamos tam tikros struktūrinės taisyklės, tolygūs deskriptorių 

verčių intervalai arba abu šie dalykai kartu [209]. Jei naudojami tolygūs 

deskriptorių verčių intervalai, tada galima apibrėžti pritaikomumo domeną 

pagal tai, kaip jie dengia apmokymo duomenų rinkinį QSAR modelio 

deskriptorių aibėje [210]. 

1.5.6. QSAR deskriptoriai 

Molekuliniai deskriptoriai yra skaitinės vertės, kurios charakterizuoja 

įvairias tiek išmatuojamas, tiek paskaičiuojamas tos molekulės savybes ir 

aprašo jos struktūrą. Moderniuose QSAR protokoluose įprasta naudoti platų 

rinkinį įvairių molekulinių deskriptorių, kurie gali išreikšti skaičiais skirtingus 

nagrinėjamos cheminės struktūros aspektus. Atliekant QSAR modeliavimą, 

visados pirma suskaičiuojami molekuliniai deskriptoriai visai nagrinėjamai 

cheminių junginių serijai. QSAR literatūroje ir QSAR programose minimi 

įvairūs jų tipai, pvz.: konstituciniai, topologiniai, elektrostatiniai, geometriniai, 

steriniai, fizikocheminiai ir kvantiniai. Galima rasti ir daugiau QSAR 

deskriptorių, kurie netelpa nei į vieną iš šių pagrindinių kategorijų. Kiekviena 

QSAR modeliavimo ar deskriptorių skaičiavimo programa savo turimų QSAR 

deskriptorių aibę klasifikuoja kiek savaip. Šiuo metu yra per tris tūkstančius 
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molekulinių deskriptorių, kurie gali būti suskaičiuoti vien iš cheminio junginio 

struktūros, jie apibendrinti ir aprašyti knygose [211-213]. 

Konstituciniai QSAR deskriptoriai skaitmeniniu būdu išreiškia 

modeliuojamų junginių cheminę sudėtį. Tai paprastai iš cheminio junginio 

struktūros suskaičiuojami deskriptoriai. Kaip paprasčiausias konstitucinis 

deskriptorius gali būti panaudojama cheminio junginio molekulinė masė. 

Paskaičiuoti įvairių atomų skaičiai molekulėje, pavyzdžiui, anglies, azoto 

atomų skaičius, taip pat  dažnai būna naudojami kaip konstituciniai 

deskriptoriai. Elektrostatiniai, arba kitaip vadinami elektroniniai deskriptoriai, 

yra dar vienas galimas molekulinių deskriptorių tipas. Elektrostatiniai ar 

elektroniniai deskriptoriai yra tokie kaip poliškumas, poliarizuojamumas, 

dielektrinė energija, atomų daliniai krūviai, dipolio momentas. Elektronų 

pasiskirstymas cheminiame junginyje turi didžiulę įtaką to cheminio junginio 

biologiniam aktyvumui. Vien tam, kad cheminis junginys pasiektų savo 

biologinį taikinį, jis paprastai turi pirmiausiai pereiti per ląstelės membraną. 

Nepoliniai ir besijonizuojantys cheminiai junginiai savo neutraliose formose 

paprastai lengviau pereina per membraną, ir beveik visi plačiai pardavinėjami 

ir naudojami vaistai yra tokie cheminiai junginiai. Atitinkamai, poliniai 

cheminiai junginiai ir besijonizuojantys cheminiai junginiai savo jonizuotose 

formose dažniausiai sulaikomi membranų. Kai cheminis junginys pasiekia 

savo biologinį taikinį, tos pačios jo elektrostatinės savybės jau kitaip svarbios 

antrą kartą: jos nulemia, kokios elektrostatinės tarpmolekulinės sąveikos 

susiformuos tarp to cheminio junginio ir biologinio taikinio. Tai daro įtaką 

jungimosi sąveikos energijai, cheminio junginio biologiniam aktyvumui. 

Kitas QSAR deskriptorių tipas yra geometriniai deskriptoriai, dažnai 

vadinami steriniais arba erdviniais deskriptoriais. Šie deskriptoriai įvairiai 

aprašo nagrinėjamos molekulės struktūros geometrines savybes. Tai gali būti, 

pavyzdžiui, molekulės ilgis, plotis, paviršiaus plotas, tūris ir kiti panašūs 

dalykai, bei įvairiausios jų kombinacijos. Tam, kad nagrinėjama molekulė gerai 

jungtųsi su savo biologiniu taikiniu, jos išmatavimai turi būti komplementarūs 
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su taikinio aktyviojo centro geometriniais parametrais, todėl ir geometriniai 

QSAR deskriptoriai yra svarbūs QSAR modeliavime. Pirmasis garsus 

bandymas sukurti tokį deskriptorių buvo Tafto sterinis parametras, kuris 

matematiškai siejo ligando dydį ir formą su biologinio taikinio dydžiu ir forma 

ir šiuos dydžius su ligando/taikinio sąveikos stiprumu. Yra žymiai daugiau 

įvairių sterinių deskriptorių, pavyzdžiui, Chartono sterinis parametras ar 

Verloopo sterinis parametras [214]. 

Fizikocheminiai QSAR deskriptoriai aprašo įvairias molekulės 

fizikochemines savybes, kurios gali būti paskaičiuojamos iš struktūros, 

pavyzdžiui, lipofiliškumas, tirpumas vandenyje ar (rečiau) kituose tirpikliuose, 

absorbcija įvairiose biologinėse sistemose, ir kitos savybės [215]. Vėliau 

QSAR modeliavime buvo pradėti naudoti kvantiniai deskriptoriai. Tai gali būti 

HOMO (angl. highest occupied molecular orbital) ir LUMO (angl. lowest 

unoccupied molecular orbital) energijos, vibraciniai dažniai, ryšių eilės, bendra 

struktūros energija ir kiti iš kvantinių skaičiavimų gaunami dydžiai, aprašantys 

nagrinėjamus cheminius junginius.  

Topologiniai deskriptoriai išvedami iš sudarytos molekulėje esančių 

cheminių ryšių lentelės. Paprasčiausių topologinių deskriptorių pavyzdys yra 

suminiai atstumai tarp įvairių atomų porų, išreikšti ryšių skaičiumi. E-

DRAGON programoje tokie deskriptoriai yra žymimi T(X..Y), kur X ir Y tai 

nagrinėjamų atomų tipai. Be to, tai įvairūs molekulės simetrijos aprašai ir 

įvairūs vardiniai indeksai (Chi, Randic, Weiner ir t.t.). 

Kai kurie deskriptoriai sunkiai priskiriami kokiam nors vienam tipui, 

nes apjungia kelias molekulės savybes į vieną visumą, todėl kartais vadinami 

hibridiniais deskriptoriais. Tai, pavyzdžiui, molekulės polinio paviršiaus plotas, 

tik tam tikrų jos dalių tūris, molekulinio lauko deskriptoriai (angl. molecular 

field descriptors) [216], skaitmeniškai išreikšti farmakoforai ir pan. Vėliau 

buvo kuriami ir naudojami elektrotopologiniai deskriptoriai, WHIM indeksai, 

BCUT [217], GETAWAY deskriptoriai ir kiti [218, 219].  

Pagal savo matematines savybes deskriptoriai rūšiuojami į tolygius, 
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kurie gali įgyti įvairias vertes, pavyzdžiui, molekulės tūris, ir diskrečiuosius, 

kurie gali įgyti tik tam tikras fiksuotas vertes ir neretai lygūs tik vienetui arba 

nuliui priklausomai nuo junginio struktūros bruožų, pavyzdžiui, orto pakaitų 

deskriptorius: jei yra orto pakaitų, jis lygus vienetui, kai jų nėra, tai jis lygus 

nuliui. Pasitaiko, kad diskretieji deskriptoriai lygūs nuliui visiems turimiems 

serijos junginiams ir tuomet jų naudojimas yra beprasmis. Kai kurie 

deskriptoriai būna išreiškiami ir kompleksiniais skaičiais. Tai pritaikoma, 

pavyzdžiui, molekulės chirališkumui aprašyti dvimačio QSAR modeliuose 

[220]. 

Pavieniai deskriptoriai rankiniu būdu jau beveik niekad neskaičiuojami. 

Sukurta daug programų, laisvai prieinamų internete, su kuriomis lengvai 

galima paskaičiuoti šimtus ir net tūkstančius deskriptorių turimoms cheminių 

junginių struktūrinėms formulėms, užduodamoms kaip įvesties failas 

(paminėtinos iš jų: E-DRAGON, CDK TOOL, POWER MV, MOLD2, PADEL-

DESCRIPTOR). Yra įvairios komercinės programinės įrangos tiems tikslams 

(paminėtinos iš jų: PHASE, SYBYL, SYBYL-X, BIOVIA QSAR 

WORKBENCH, COSMOSAR3D, CODESSA). Minėtose komercinėse 

programose visi reikiami QSAR modeliavimo įrankiai yra dažniausiai 

integruoti į vieną programinį paketą, jos retai apsiriboja vien deskriptorių 

skaičiavimais. Kita vertus, cheminės informatikos internetinių serverių nėra 

tiek daug, kaip bioinformatinių, nes didžiausios cheminių junginių duomenų 

bazės, tokios kaip IRESEARCH, su keliasdešimt milijonų junginių užima vos 

keliasdešimt ar kelis šimtus megabaitų SMILES failo formate 

(http://www.chemnavigator.com/cnc/products/iRL.asp). Cheminių informatinių 

skaičiavimų apimtys nėra didelės [221].  

Viena iš naujausių deskriptorių skaičiavimo programų yra CHEMDES, 

publikuota Dong ir bendraautorių 2014 ir 2015 metais (scbdd.com/chemdes/) 

[222, 223]. Šis internetinis serveris kartu skaičiuoja ir seniau literatūroje 

aprašytus deskriptorius, ir deskriptorius iš kitų programų – iš viso 3679 

skirtingus molekulinius deskriptorius, surūšiuotus į 61 kategoriją.  
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Įvairiose QSAR metodologijose deskriptoriai yra dažnai skaliuojami 

(normalizuojami) taip, kad visi turėtų vienodą įtaką tolesnėje analizėje. Viena 

iš tokių technikų yra vidurkio centravimas: iš deskriptoriaus verčių visiems 

junginiams atimamas visų jų vidurkis. Tuomet skaliuotos deskriptoriaus vertės 

turi vidurkį, lygų nuliui. Paprastai QSAR modeliavimo pradžioje išmetami 

deskriptoriai, kurie poromis koreliuoja tarpusavyje. Laikoma, kad du 

tarpusavyje koreliuojantys deskriptoriai kiek skirtingai perteikia tą pačią 

informaciją apie cheminę struktūrą, todėl juos kartu naudoti nėra prasmės. 

Nėra vienareikšmio būdo, kaip tai padaryti: jei du deskriptoriai koreliuoja 

tarpusavyje, vienas iš jų parenkamas išmetimui atsitiktiniu būdu. 

1.5.7. Trimatis, keturmatis ir penkiamatis QSAR  

Cramer su bendradarbiais 1988 metais sukurė pirmą trimačio QSAR 

metodą, vadinamą palyginamąja molekulinių laukų analize (CoMFA) [224]. 

CoMFA metodas tapo pradžia visai eilei įvairių QSAR metodų, kurie dabar 

bendrai vadinami trimačio QSAR metodais. Trimačio QSAR (dar vadinamo 

3D-QSAR) metodai – tai natūrali įprasto QSAR metodo tąsa. Jie atsižvelgia į 

tai, kad nagrinėjamos molekulės yra erdvinės, trimatės struktūros ir pagal 

erdvinės struktūros bruožus prognozuoja cheminių junginių biologinį 

aktyvumą. Tai yra privalumas, bet sukelia ir sunkumų metodo taikyme.  

Trimačio QSAR atveju visos molekules užklojamos viena ant kitos, ir yra 

skaičiuojami trimatėje erdvėje jas aprašantys deskriptoriai. Dažniausiai tie 

deskriptoriai remiasi funkcinių grupių padėtimi trimatėje gardelėje, paversta į 

skaičius. Taip matematiškai perteikiami junginio stereocheminiai elementai, ir 

nagrinėjamas jų santykis su junginio savybėmis [225]. Tas svarbiausia, 

prognozuojant ligandų sąveiką su baltymais. Be to, trimačių QSAR metodų 

rezultatai paprastai susideda ne vien iš statistinio vertinimo ir prognozuojamų 

biologinio aktyvumo verčių, bet ir pateikiami kaip trimatė grafinė iliustracija, 

užklota ant nagrinėjamų junginių erdvinių struktūrų, kas tyrinėtojui padeda 

lengviau suprasti, kokios junginio grupės, kokią įtaką daro jo biologiniam 

aktyvumui. Be jau minėto CoMFA, yra ir kitų trimačio QSAR metodų, 

pavyzdžiui, LISA [228]. Trimačio QSAR atsiradimas skatino žengti toliau, ir 
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buvo sukurti dar aukštesnių matavimų QSAR. Gerindami molekulių formų 

analizės (MSA) metodą, 1997 metais Hopfinger su kolegomis pasiūlė 

keturmatį QSAR metodą [226], kuris, be trimačių molekulių struktūrų, dar 

atsižvelgia ir į nagrinėjamų cheminių struktūrų konformacinę laisvę. Tai yra 

keturmačio QSAR metodo „ketvirtasis išmatavimas“. Su apmokymo rinkinio 

junginių struktūromis yra atliekama molekulinės dinamikos simuliacija, ar 

kitaip generuojamas konformacinių ansamblių profilis, ir iš jo matematiškai 

išreiškiamas jų konformacinių kitimų dažnis, kuris paskui konvertuojamas į 

keturmačio QSAR deskriptorius [227]. Penkiamačio QSAR metode, be 

konformacinių ansamblių profilio, bandoma žengti toliau ir sukurti indukuoto 

atitikimo modelį. Šešiamačio QSAR metode, be viso, kas yra penkiamačio 

QSAR metode, dar atsižvelgiama į nagrinėjamų junginių paskaičiuotąją 

solvatacijos energiją. Vienas iš naujausių trimačio QSAR metodų yra LISA, 

kuriame, lygiai kaip ir trimačiame, QSAR deskriptoriai naudojami nagrinėjamų 

cheminių struktūrų lokalaus panašumo įverčiai (LSI), bet LISA metode dar 

galima generuoti pseudoreceptorių, jei nėra jokios informacijos apie 

nagrinėjamą baltymą-taikinį [228]. Visi vėliau atsiradę QSAR metodai bandė 

išspręsti esmines pirmųjų trimačių QSAR metodų problemas. Skirtingų QSAR 

metodų autoriai įžvelgė kiek skirtingas trimačio QSAR problemas ir pasiūlė 

skirtingus patobulinimus. 

1.5.8. QSAR taikymas 

QSAR metodai, kurie iš esmės liko artimi pirmiesiems Free, Wilson, 

Hansch ir Fujita darbams, yra vadinami klasikiniais QSAR metodais. Jie 

nenagrinėja ir nenaudoja turimos cheminių junginių serijos erdvinių struktūrų, 

erdvinių konformacijų ar iš jų išvestų sudėtingesnių matematinių erdvinės 

cheminės struktūros aprašų, pavyzdžiui, hologramų. Kita vertus, jie gali turėti 

įvairių kitokių patobulinimų. Klasikiniai QSAR metodai greitesni, tinkamesni 

biologiškai aktyvių junginių paieškai didelėse duomenų bazėse, jie yra 

paprastesni ir lengviau automatizuojami, nei trimatis QSAR ar panašūs 

metodai. Klasikiniai QSAR metodai kartais skirstomi į vienmatį QSAR, jei 

turimame QSAR modelyje kaip deskriptoriai taikomos vien tik globalios, 
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paskaičiuojamos cheminio junginio savybės, ir dvimatį QSAR, jei turimame 

QSAR modelyje naudojami įvairūs deskriptoriai, paskaičiuoti remiantis 

dvimate junginio struktūrine formule. Įprasta suvienyti vienmatį QSAR ir 

dvimatį QSAR į vieną visumą ir įtraukti kiek deskriptorių apie pakaitų 

išsidėstymą erdvėje ar kitų panašių dalykų, todėl tokie metodai vadinami 

tiesiog QSAR.  

Trimatis QSAR yra tuomet, jei QSAR modelyje naudojamos cheminių 

junginių erdvinės struktūros formulės. Dažnai pasitaiko, kad cheminių junginių 

trimatė konformacija, kuri nulemia biologinį aktyvumą, nėra žinoma. Jei 

biologiškai aktyvios konformacijos negalima sužinoti iš kristalografijos ar 

branduolių magnetinio rezonanso eksperimentinių duomenų bazės, 

nagrinėjamų junginių erdvinė konformacija generuojama molekulinės 

mechanikos, pusiau empiriniais kvantiniais metodais arba ab initio kvantinės 

chemijos metodais. Taip pat ji gali būti prognozuojama, naudojant molekulių 

fragmentų bibliotekas (http://www.lifechemicals.com/services/fragments). Jei 

būtų panaudojama kokia nors kita, ne biologiškai aktyvi junginių erdvinė 

konformacija, tai vestų link klaidingų trimačio QSAR metodo taikymo 

rezultatų. Prieš atliekant trimatį QSAR, visa nagrinėjamų junginių serija 

perklojama taip, kad kuo daugiau bendrų struktūrinių elementų atsidurtų toje 

pat vietoje erdvėje. Ne toje pačioje vietoje erdvėje likę junginių fragmentai yra 

laikomi skirtingais. Neretai net ir mažų cheminių junginių perklojimo 

uždavinys neturi vienareikšmio sprendimo. Problema žymiai sudėtingėja, kai 

nagrinėjamose molekulėse daugėja lanksčių fragmentų. Skirtingos programos 

ir skirtingi metodai gali junginius perkloti skirtingai. Kai sutapatinami vienodi 

fragmentai, neretai lieka įvairių galimų variantų, kurie likę struktūrų pakaitai, 

tada turi būti panašiai toje pat erdvės vietoje. Galiausiai atliekama molekulinių 

laukų analizė. Erdvėje aplinkui molekulės struktūrą programose nustatytu 

žingsniu, kuris dažniausiai lygus 2 Å, yra stumdoma cheminė grupė-zondas ir 

skaičiuojama kiekvieno nagrinėjamo cheminio junginio struktūros fragmento 

sąveika su ja. Kaip grupė-zondas yra naudojami vandens molekulė, vandenilio 
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jonas (protonas), hipotetinis atomas su tam tikrais parametrais ir panašiai. 

Dažniausiai yra skaičiuojama tarpmolekulinė, elektrostatinė ir van der Valso 

sąveika. CoMFA metode van der Valso sąveikai skaičiuoti pasitelkiamas 

standartinis (6–12) Lenardo-Džonso potencialas arba kiti analogiški 

potencialai. Tarpmolekulinė sąveika čia skaičiuojama su ribinėmis vertėmis, 

antraip būtų gaunami nepageidaujami rezultatai: judančiai grupei-zondui 

susidūrus su nagrinėjamo cheminio junginio struktūra, gali būti paskaičiuotos 

aukštos sąveikos vertės, o nežymiai pakeitus to junginio konformaciją – visai 

kitokios. Keblu tai, kad galutinis rezultatas priklauso nuo to, kaip erdvėje, 

molekulės struktūros atžvilgiu, išdėstomi minėti žingsniai, ir nuo kurio taško 

jie pradedami skaičiuoti. Tam spręsti yra naudojamos įvairios strategijos ar 

išbandomi įvairūs variantai, kol pasiekiamas geriausias rezultatas. Turimos 

paskaičiuotos tarpmolekulinės sąveikos su grupe-zondu vertės apdorojamos, 

centruojamos ir skaliuojamos vienu ar kitu metodu (iš kiekvienos vertės 

atimamas vidurkis, ji padalinama iš standartinio nuokrypio ir panašiai), kad 

būtų pasiskirsčiusios vienodame intervale. Galiausiai, statistiniu metodu 

ieškoma koreliacija tarp turimų paskaičiuotų duomenų ir eksperimentiškai 

nustatytų biologinių sąveikų konstantų tai pačiai junginių serijai [229]. 

Naudojami visi tie patys tiesinės ar netiesinės priklausomybės modeliavimo 

metodai, kaip ir tradiciniame QSAR: MLA, PCA, PCR, neuronų tinklai ir kiti. 

Po statistinės analizės, rezultatai yra pateikiami grafiškai: šalia nagrinėjamos 

serijos cheminio junginio struktūros ar jų rinkinio kubeliais arba erdviniu 

paviršiumi yra vaizduojamos statistiškai reikšmingos, koreliuojančios su 

eksperimentiniais duomenimis, tarpmolekulinės sąveikos su grupe-zondu. 

Atvaizduoti elementai yra nuspalvinami sutartinėmis spalvomis pagal 

koreliacijos ženklą ir dydį. Be to, pateikiamas grafikas koreliacijos tarp 

eksperimentinių biologinės sąveikos verčių ir paskaičiuotų iš trimačio QSAR 

modelio. Yra galimybė prognozuoti ir kitų dar nenagrinėtų cheminių junginių 

biologinį aktyvumą. 

Klasikinis QSAR, kuris atliekamas nenaudojant erdvinių cheminių 
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junginių struktūrų modelių, išskyrus tik kokius nors stereocheminius 

deskriptorius, neprarado svarbos. Iki šių dienų QSAR įprasta atlikti tiek su 

dvimačiais, tiek su trimačiais molekulių modeliais. Klasikinis QSAR 

modeliavimas gali būti atliekamas, net jei nežinoma biologinio taikinio 

struktūra ar net pats biologinis taikinys. Pasiūlyti kiti patobulinti metodai, 

besiremiantys seniau sukurtais dvimačio QSAR metodais, tokie kaip molekulės 

hologramos QSAR (HQSAR), fragmentais besiremiantis QSAR (FB-QSAR), 

fragmentų panašumais besiremiantis QSAR (FS-QSAR), aukščiausios svarbos 

fragmento QSAR (angl. Top Priority Fragment QSAR) ir kiti fragmentais 

paremti QSAR metodai [230]. Taikant HQSAR metodą, kiekviena molekulė, 

esanti apmokymo rinkinyje, išardoma į fragmentus. Iš visų tų fragmentų ir jų 

pasikartojimo dažnio sudaromos molekulių hologramos. Atlikus molekulių 

hologramų sąryšio su biologiniu aktyvumu statistinę analizę, sudaromi 

HQSAR modeliai [231]. Daugybė sėkmingų QSAR metodologijų taikymų 

parodė, kad klasikinio QSAR ir daugiamačio QSAR metodai yra tinkamas 

įrankis vaistų kūrime. Neretai sukurtas QSAR metodas pripažįstamas tinkamu, 

tik papildomai išbandžius jo kokybę įvairiais kitais skaičiuojamaisiais 

metodais. QSAR metodai naudojami ne vien vaistų kūrime, bet ir kituose 

biologiniuose, cheminiuose ir toksikologiniuose tyrimuose. QSAR yra 

atliekamas visur, kur reikia prognozuoti dar nesusintetintų cheminių junginių 

savybes arba rasti cheminių junginių duomenų bazėse egzituojančius junginius 

su norimomis savybėmis [232-236]. Galimybė pasitelkti QSAR modelius, 

kuriant naujoviškus cheminius junginius, yra viena iš svarbiausių strategijų 

vaistų kūrime, kurios dėka galima parinkti iš esamų ar atrasti daug žadančius 

junginius ankstyvoje vaistų kūrimo proceso stadijoje, pagreitinti pradinių 

junginių tobulinimą į vaistus-kandidatus [231]. QSAR tyrimuose atrandant 

perspektyviausius junginius in silico, galima sumažinti brangių nesėkmių 

skaičių, kurios kyla sintetinant mažai žadančius, neperspektyvius cheminius 

junginius ir matuojant tų junginių biologinį aktyvumą. Apibendrinant, QSAR 

modeliavimo metodai nuo pradinių į QSAR panašių darbų XIX amžiaus 

pabaigoje iki dabar patyrė evoliuciją, QSAR metodo taikymas gausiai išplito, ir 
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buvo sukurta daug QSAR metodo variantų. QSAR taip pat buvo taikomas 

įvairių ligandų, besijungiančių prie CA II, jungimuisi aprašyti [237-240]. 

1.5.9. QSAR metodo kritika 

Norint sukurti aukštos kokybės, naudingą QSAR modelį, pirmiausia yra 

svarbu atkreipti dėmesį į naudojamų eksperimentinių duomenų kokybę.  

Akivaizdu, kad iš prastų eksperimentinių duomenų rinkinio, kuriame daug 

paklaidų arba yra klaidų, bus sudarytas nekokybiškas QSAR modelis. 

Populiarus „GIGO“ (angl. garbage in, garbage out) pasakymas puikiai tinka ir 

bet kokiam QSAR modeliavimui. Visi eksperimentiniai duomenys turėtų būti 

gauti, naudojant tuos pačius eksperimentinius metodus, tomis pačiomis 

sąlygomis, pavyzdžiui, buferinio tirpalo sudėtis, pH, temperatūra ir t.t. Dar 

geriau, jei visi tam pačiam QSAR modeliavimui imami duomenys būtų gauti 

toje pačioje laboratorijoje, laikantis vienos, kiek galima labiau identiškos, 

eksperimentinės praktikos. Taip išvengiama papildomų nepageidaujamų 

fizikocheminių įtakų, kurios būtų nevienodos visų aprašytų junginių 

biologiniam aktyvumui. Didelė painiava QSAR modeliavime yra tai, kad 

literatūroje esančios cheminių junginių biologinių aktyvumų vertės gali labai 

skirtis tam pačiam junginiui [241]. Pavyzdžiui, duomenų bazėse, tokiose kaip 

PDB ar BINDINGDB, pateikiama acetazolamido, besijungiančio prie CA II, 

išmatuota Ki vertė nuo 3,3 nM [242] iki 36 μM [243]. Dar blogesnė situacija 

gali būti su IC50 vertėmis, kurios, be kitų veiksnių ir slopiklio cheminės 

prigimties, priklauso ir nuo naudojamo substrato koncentracijos. Negana to, 

duomenų rinkinyje turi būti užtektinai junginių, kurių aktyvumas turi ženkliai 

skirtis [244], tūkstantį ar daugiau kartų. Jei duomenų rinkinyje yra keli 

junginiai, kurie visi skiriasi keliais struktūriniais bruožais, bet turi panašų 

biologinį aktyvumą, vargu ar pavyks rasti struktūrinius bruožus, darančius 

įtaką biologiniam aktyvumui. Biologinio aktyvumo dydžiai junginių serijoje 

turi būti tolygiai pasiskirstę: jei serijoje bus tik vienas išskirtinai aktyvus 

junginys, tai QSAR modeliavimo rezultatai tiek ir pasakys, kad visi jo 

struktūriniai bruožai, išskiriantys jį iš kitų junginių, yra svarbūs. Tai nebūtinai 

gali būti teisinga. Netolygumas gali būti bent iš dalies pašalintas, turimas 
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eksperimentines biologinio aktyvumo konstantas K logaritmuojant. Būtų 

idealu, jei tiesiog iš naujo sudaromas duomenų rinkinys su tolygiau 

pasiskirsčiusiomis biologinio aktyvumo vertėmis. Tą galima padaryti atlikus 

papildomus matavimus su kitais junginiais. Geriausi rezultatai gaunami, jeigu 

apmokymo serijos junginiai yra giminingi tarpusavyje, jungiasi į to paties 

biologinio receptoriaus tą pačią vietą, bei turi vienodą erdvinę konformaciją. 

Tai ypač svarbu trimačio QSAR metoduose [245]. 

Jei į galutinį QSAR modelį įtraukiama labai daug parametrizavimo 

koeficientų ir deskriptorių, tai sukurtasis modelis gali dirbtinai sujungti 

parametrizavime naudotus eksperimentinius taškus, ir turėti įvairius aukštus 

statistinius įverčius, bet faktiškai iš tokio QSAR modelio mažai naudos. Jo 

tinkamumas prognozėms bus niekinis, mat tame modelyje slypi tik ir taip 

žinomi, apmokyme naudoti, eksperimentiniai duomenys išreikšti kitaip, per 

deskriptorius ir parametrizavimo koeficientus. Kuriant QSAR modelius, reikia 

laikytis „Okamo skustuvo“ principo, ir tai šiuo atveju reiškia, kad, pirma, 

reikia kurti kiek įmanoma paprastesnį matematinį QSAR modelį, ir antra, jau 

sukūrus QSAR modelį, išnagrinėti, kas jame nėra tikrai svarbu ir pašalinti. 

Sudėtingas modelis adaptuojasi prie triukšmo, esančio eksperimentiniuose 

duomenyse ir gali tapti apgaulingai, perdėtai optimistinis.  

Toks reiškinys vadinamas QSAR modelio permokymu (angl. 

overfitting). Jis yra gerai žinomas ir plačiai aprašytas mokslinėje literatūroje 

[246-248]. Siekiant to išvengti QSAR modeliavime, dažnai laikomasi 

empirinės taisyklės, kad QSAR apmokymo rinkinyje turi būti bent penkis 

kartus daugiau cheminių junginių, nei iš jo sukurtame modelyje deskriptorių 

[249]. Juk du taškai tiksliai apibrėžia liniją, trys taškai tiksliai apibrėžia 

plokštumą ir t.t. Grubiai pažeidus minėtą taisyklę, gauta koreliacija bus 

beprasmė ir niekam nenaudinga [250]. Dar ir dabar literatūroje pasitaiko tokių 

mažai prasmingų, atsitiktinių matematinių sąryšių, kylančių iš permokymo. 

QSAR modeliavimo metodai jau naudojami daugiau kaip penkis 

dešimtmečius, bet dar nėra vieningos nuomonės, kokiu būdu ar kokiu 
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statistiniu vertinimu reiktų nuspręsti, kurie QSAR modeliai yra geriausi. 

Skirtingi QSAR metodo taikytojai naudoja kiek skirtingus statistinius kriterijus 

ir empirines taisykles nuspręsti, kurie jų QSAR modeliai geriausi [251-252]. 

Egzistuoja ir modelių parinkimo šališkumo reiškinys. Idealiu atveju tik pats 

geriausias QSAR modelis turi mažiausias paklaidas eksperimentinių duomenų 

atžvilgiu. Deja, gali atsitikti, ypač su mažesniais duomenų rinkiniais, kad dėl 

permokymo (atsitiktinio sutapimo) keli eksperimentiniai taškai yra arti 

paskaičiuotųjų. Tada jau nebe tinkamiausias prognozėms QSAR modelis turės 

geriausią statistinį įvertį [253]. To pasekmėje tinkamiausias prognozėms QSAR 

modelis lieka atmestas. Tai galima pastebėti tik su nepriklausomu ir modeliui 

kurti ar testuoti iki tol nepanaudotu testavimo rinkiniu. Įvairios, dažnai 

naudojamos, be kitų papildomų priemonių, QSAR statistinio tinkamumo 

patvirtinimo metodologijos visgi minimizuoja tam tikrą statistinį parametrą ir 

taip daro iškreiptai teigiamą įtaką galutiniam to parametro dydžiui su 

apmokymo rinkiniu. Šis nepriklausomo vertinimo, testavimo rinkinio, 

nebuvimas daro statistinio vertinimo rezultatus nepatikimais ir iškreiptais. Kai 

testavimas atliekamas su nepriklausomu testavimo rinkiniu, ši problema yra 

išsprendžiama.  

Kita problema QSAR modeliavime yra ta, kad koreliacija nebūtinai 

reiškia priežastinį ryšį tarp koreliuojančių duomenų. Imtame junginių rinkinyje 

gali būti gana aiški koreliacija tarp kokios nors cheminio junginio struktūrinės 

savybės ir biologinio aktyvumo, bet tai nebūtinai reiškia, kad keičiant tą 

savybę, bus proporcingai pakeistas junginų biologinis aktyvumas. Priežastinis 

ryšys tarp dviejų dydžių yra tik tada, kai pademonstruojama, jog keičiant vieną 

iš jų, kartu keičiasi ir kitas. QSAR modeliai tik pademonstruoja, kaip struktūra 

koreliuoja su biologiniu aktyvumu. 

QSAR metodų galutinių rezultatų tinkamumas prognozėms priklauso 

nuo pradinės informacijos ir įvairių išorinių faktorių, o ne vien tik nuo pačio 

modeliavimo metodo ir eigos. Visų pirma, jis priklauso nuo modeliuojamo 

biologinio aktyvumo pobūdžio, prigimties, jo išmatavimo tikslumo. Antra, nuo 
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nagrinėjamų junginių rinkinių dydžio. Trečia, jei tie junginiai sintetinami ir 

išbandomi sėkmingai, tai kartu ir modeliavimo metodo efektyvumas bus 

papildomai patvirtintas. Jeigu tie junginiai sintetinami ir išbandomi 

nesėkmingai, tai ir metodo efektyvumas liks abejotinas. Su tam tikrų serijų 

junginiais tai padaryti gali būti sudėtinga ir brangu. Dažnai QSAR modeliai, 

jau patvirtinti su iš anksto turimu testavimo rinkiniu, būna teisingi, bet kartais 

būna, kad jie taip ir nepasiteisina, nepaisant visos eilės teigiamai juos 

aprašančių statistinių įverčių apmokymo rinkiniui. Kiti esami skaičiuojamieji 

metodai nepasirodo efektyvesni už QSAR [254]. Aiškinamasi, kodėl kartais 

QSAR nepasiteisina. Huang rašo, kad siekiant išvengti nesėkmių, reikia sukurti 

gerokai griežtesnes ir efektyvesnes QSAR modelių vertinimo sistemas, ir kad 

modeliai, sukurti naudojant deskriptorius, kurie linkę kartotis 

ekvivalentiškuose modeliuose, sukurtuose lygiai tai pačiai biologinei sistemai 

nagrinėti, yra daug daugiau žadantys [255]. 

Ne visi QSAR modeliai vienodai lengvai interpretuojami. Tiesines 

lygtis interpretuoti lengviau, nei sudėtingus ir modernius algoritmus, tokius 

kaip neuronų tinklai ir kiti. Neklasikinis QSAR metodas gali pateikti lengvai 

įsisavinamus įrankius, kuriais galima prognozuoti nežinomų junginių savybės, 

biologinį aktyvumą, bet jei nėra aišku, kaip tas įrankis veikia, ir kodėl pateikia 

vienokius ar kitokius rezultatus, tai krenta pasitikėjimas juo, nepaisant to, kad 

svarbiausia yra tai, kaip tas modelis tinka prognozėms. Iš sunkiai 

interpretuojamų QSAR modelių lieka neatsakytais klausimai, kaip galima 

didinti turimų junginių aktyvumą, kas jį lemia, kodėl junginiui 

prognozuojamas aktyvumas [256]. 

Grynai tiesiniai QSAR modeliai, apmokyti naudojant labai siaurą 

cheminių junginių seriją, kuriuose visi parametrai yra tiesiniai, vargu ar 

patenkinamai aprašys cheminių junginių serijos aktyvumus, kai yra 

reikšmingas skaičius junginių, kurių biologinis aktyvumas netikėtai ir gerokai 

didesnis ar mažesnis už kitų junginių aktyvumus. Tokių junginių biologinis 

aktyvumas vadinamas išskirtimis (angl. outliers). Jos gali atsirasti dėl įvairių 
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priežasčių, pavyzdžiui, statistinių fluktuacijų, matavimo klaidų ar taip 

vadinamų „aktyvumų skardžių“. Aktyvumo skardžiai atsiranda tada, kai vieno 

junginio aktyvumas netikėtai ir labai smarkiai skiriasi nuo kitų į jį panašių 

junginių. Net visiškai teisingi duomenys gali turėti išskirčių. Tuomet labai 

svarbu išnagrinėti bent kelis junginius, kuo panašesnius į tą vieną, kuris yra 

„aktyvumo skardyje“, kad būtų tinkamai įtraukti visi „aktyvumo skardžio“ 

aprašai į vėliau sudaromą QSAR modelį. Taip sudarytas QSAR modelis tada 

neturės netikslumų dėl netinkamai aprašytų išskirčių ir tinkamai aprašys tokius 

struktūros-aktyvumo sąryšio duomenis [257].  

1.6. Kiti metodai 

Tarp kitų metodų, kurie nebuvo naudoti šiame darbe, bet kuriuos verta 

paminėti, yra MMGBSA (Molekulinė mechanika su generalizuota Borno 

elektrostatika ir paviršiaus ploto hidrofobine pataisa) ir su juo susijęs 

MMPBSA (Molekulinė mechanika su Puasono-Bolcmano elektrostatika ir 

paviršiaus ploto hidrofobine pataisa). MMGBSA paremtos ΔGbind vertės 

ligandams gerai koreliuoja su eksperimentiškai nustatytomis [258, 259]. 

Srivastava su bendraautoriais ištyrinėjo MMPBSA ir MMGBSA tinkamumą 

prognozuoti ΔGbind vertėms, kurios paskui galėtų būti naudojamos naujų 

ligandų atradime [260]. Pašalinus chemines struktūras su peptidiniais, 

polisacharidiniais, turinčiais kelis fosforo atomus ligandais (daugiausiai 

kofaktoriais), metalo jonais taikinio aktyviajame centre bei kitais klaidų 

šaltiniais, MMGBSA metodu gauta gana nebloga koreliacija (R2 = 0,63) su 

ligando ir receptoriaus jungimosi pK, imtomis iš PDBBIND 

(http://sw16.im.med.umich.edu/databases/pdbbind/index.jsp) duomenų bazės 

[261]. MMGBSA ir MMPBSA buvo taikomas slopiklių jungimuisi prie CA 

aprašyti [262, 263]. Dar paminėtina pora neempirinių, fizikocheminių metodų, 

kurie yra taikomi paskaičiuoti jungimosi energijas iš MD simuliacijų: 

termodinaminė integracija (TI) [264] ir laisvosios energijos perturbacija (FEP) 

[265]. 
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2. Metodai 

2.1. α–Pakeistų α,β–nesočiųjų ketonų antiproliferacinio aktyvumo 
žmogaus hematologinėse ir kietose vėžinių ląstelių linijose QSAR 
modelių kūrimas 

Trimačiai junginių struktūrų modeliai buvo surinkti ir optimizuoti 

molekulinės mechanikos metodu su AVOGADRO programa (versija 1.1.1) 

(http://avogadro.cc/wiki/Main_Page) [266]. Junginių rinkinyje 1 kai kurių 

junginių aktyvumai buvo nustatyti raceminiam mišiniui, su nežinomais 

aktyvumais atskiriems enantiomerams. Visoms toms molekulių struktūroms 

priskirtas tas pats chirališkumas ir tas pats pakaitų išsidėstymas erdvėje, 

siekiant išvengti papildomo triukšmo. Generuoti molekulių struktūrų failai 

buvo su OPEN BABEL programa (versija 2.3.1) [267] apjungti į vieną sdf 

formato failą, kuris buvo įkeltas į programą E–DRAGON molekuliniams 

deskriptoriams skaičiuoti [268]. E–DRAGON skaičiuoja daug rūšių, įvairių, 

dvimačių ar trimačių, deskriptorių [213]. Pašalinus deskriptorius, kurių vertės 

visiems imtiems serijos junginiams buvo vienodos, liko galutinis 1666 

struktūrinių deskriptorių rinkinys. Tinkami junginių rinkinio pIC50 

priklausomybei nuo tų junginių cheminių struktūrų aprašyti deskriptoriai buvo 

atrinkti ir daugybinės tiesinės regresijos QSAR modeliai buvo sukurti su R 

programinės įrangos paketu (https://www.r-project.org/), naudojant LEAPS 

programą. LEAPS perspėjo apie deskriptorių tarpusavio tiesines koreliacijas. 

Deskriptoriai, kurie koreliuoja tarpusavyje, ir modeliai, sudaryti su tarpusavyje 

koreliuojančiais deskriptoriais, buvo automatiškai atmesti. Galutinės QSAR 

lygtys buvo sudarytos, naudojant po penkis deskriptorius pagal bendrai priimtą 

taisyklę, kad pradiniame junginių rinkinyje turi būti bent penkis kartus daugiau 

junginių, negu iš tų junginių sukurtame QSAR modelyje deskriptorių [249]. 

2.2. Benzensulfonamidų rinkinio dokinimas 

3.2.1 skyrelyje aprašytas keturiasdešimties benzensulfonamidų struktūrų 

rinkinys buvo naudojamas dokinimui su programa ARGUSLAB atlikti 

(http://www.arguslab.com/arguslab.com/ArgusLab.html) [269]. CA II struktūra 

(PDB ID: 3MYQ), paruošta su programos UCSF CHIMERA (versija 1.8) 
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(https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/) paruošimo dokinimui procedūra [270], 

buvo pasirinkta kaip dokinimo taikinys. ARGUSLAB programoje stačiakampiu 

gretasieniu buvo pažymėta apytikslė ligando prisijungimo vieta. Programoje 

buvo pasirinkti aukšto dokinimo tikslumo ir lankstaus dokinimo nustatymai. 

Tas pats ligandų rinkinys buvo naudojamas ir dokinimui su GLIDE [271] atlikti. 

GLIDE yra dalis MAESTRO (versija 2014.2) programinio paketo. Ta pati CA II 

struktūra (PDB ID: 3MYQ), ir visas ligandų rinkinys buvo iš naujo paruoštas 

dokinimui, naudojant MAESTRO (versija 2014.2) programinio paketo įrankius. 

Dokinimas buvo atliktas su priimtais pagal nutylėjimą nustatymais, išskyrus 

tai, kad dokinimo tikslumas nustatytas į aukščiausią („extra“), ir kad kaip 

galimi buvo nustatyti donoriniai-akceptoriniai ryšiai tarp ligandų ir cinko jono, 

esančio CA II aktyviajame centre. GLIDE programoje donoriniai-akceptoriniai 

ryšiai nesudaromi priverstinai, taigi ir jungimąsis be jų taip pat buvo 

prognozuojamas, kaip vienas iš galimų variantų. 

2.3. Tiesinės sąveikos energijos skaičiavimai 

Visi MD skaičiavimai, reikalingi tolesniems LIE skaičiavimams buvo 

atlikti su programa GROMACS (versija 4.6.2) [272].  CA II struktūra (PDB 

ID: 3MYQ) buvo paruošta su UCSF CHIMERA programos (versija 1.8) 

paruošimo dokinimui įrankiu [270]. AMBER FF99SB [273] ir GAFF (GENERAL 

AMBER FORCE FIELD) [274] jėgų laukai buvo naudojami atitinkamai baltymui 

ir ligandams. Tam, kad ligandas neiškeliautų iš savo prisijungimo vietos per 

MD simuliaciją, koordinacinis ryšys buvo suformuotas tarp cinko jono, esančio 

CA II aktyviajame centre, ir ligandų sulfonamido grupių azoto atomų. 

Programos algoritme nebuvo galimybės jo nutraukti jau paleistoje 

simuliacijoje. Tarpmolekulinės sąveikos parametrai R ir ε cinko jonui aprašyti 

buvo paimti iš literatūros [275]. Formalus cinko jono krūvis buvo nustatytas 

kaip +1 pagal literatūroje aprašytus kvantinės chemijos skaičiavimus [275]. 

Parametrai cheminiams ryšiams, jų kampams ir diedriniams kampams tarp 

cinko jono ir aplinkinių trijų histidino liekanų ir prisijungusio sulfonamido 

azoto atomo buvo paimti iš literatūros [276] ir [277]. Taip sudaryta ligando – 

taikinio (CA II) sistema buvo įdėta į stačiakampio gretasienio formos 
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simuliacijos zoną su vandens molekulėmis likusiai erdvei užpildyti. Buvo 

pridėta papildomų natrio ar chloro jonų, siekiant neutralizuoti visą sistemą. 

Visiems keturiasdešimčiai ligandų buvo imti tie patys simuliacijos parametrai. 

Minimalus simuliacijos laiko intervalas (žingsnis) buvo pasirinktas 2 fs. 

Simuliacija buvo vykdoma esant 300 K temperatūrai. Prieš MD simuliacijas 

buvo atliktos 800 žingsnių greičiausio nusileidimo minimizacija ir trumpa 

paruošiamoji 80 ps MD simuliacija su įtvirtintais baltymo sunkesniais atomais 

, kad vandens molekulės bei vandenilio atomai, kurių nesimatė rentgeno 

struktūroje, optimizuotų vandenilinių ryšių tinklą. Du 1 ns trukmės MD 

skaičiavimai buvo atlikti kiekvienam iš keturiasdešimties ligandų: vienas 

baltymo-ligando kompleksui vandenyje, antras laisvam ligandui vandenyje. 

Yra žinoma, kad CA receptorius nepasižymi plastiškumu [18], todel buvo 

laikoma, kad 1 ns skaičiavimas yra adekvataus ilgio. Per darbinius MD 

skaičiavimus slėgio sąvarža buvo atlikta pagal Parinelo-Ramano algoritmą 

[278, 279]. Temperatūros sąvarža atlikta pagal „V–rescale“ algoritmą [280]. 

Evaldo dalelių tinklo (PME) [281] algoritmas buvo taikomas ilgo nuotolio 

elektostatinei sąveikai skaičiuoti su maksimaliu pasirinktu atstumu 9 Å. Tas 

pats maksimalus 9 Å atstumas pasirinktas ir van der Valso sąveikoms 

skaičiuoti. Galiausiai ΔGbind buvo aproksimuota pagal lygtį 1.3-1. Įeinantys į 

lygtį energijų komponentai, buvo skaičiuojami kaip visų MD žingsnių 

vidurkis, naudojantis GROMACS įrankiais. 

 

2.4. Metadinamikos skaičiavimai 

Sistema buvo paruošta metadinamikos skaičiavimams, naudojant tą 

pačią procedūrą, kaip ir tiesinės sąveikos energijos skaičiavimams. 

Metadinamikos skaičiavimai buvo atlikti, naudojant PLUMED įskiepį (versija 

2.1.0) [282], sukompiliuotą kartu su GROMACS programos versija 4.6.7. 

Metadinamikos simuliacijoms donorinis-aceptorinis ryšys tarp cinko jono ir 

ligando nebuvo suformuotas, nes metadinamikos procedūrai reikia, kad 

ligandas galėtų judėti laisvai ir palikti savo prisijungimo vietą. Buvo padaryta 
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prielaida, kad minėto ryšio pašalinimas neturėtų būti didelė problema, nes 

visiems keturiasdešimčiai ligandų tas ryšys turėtų būti apytiksliai vienodo 

stiprumo, ir todėl ligandų reitingavimas nuo geriausiai iki blogiausiai 

besijungiančio neturėtų pasikeisti. Pasikeistų tik absoliuti jungimosi laisvosios 

energijos vertė, ir tai apytiksliai tuo pačiu dydžiu, kurį galima paskaičiuoti, 

palyginus visas žinomas ligandų jungimosi laisvosios energijos vertes su 

paskaičiuotomis iš metadinamikos.  

Metadinamikos potencialas buvo nustatytas veikti per vieną CV vertę: 

atstumą tarp cinko jono baltymo aktyviajame centre ir įkrauto azoto atomo 

ligando sulfonamido grupėje. Papildomo (angl. bias) potencialo Gausinė 

funkcija, kurios aukštis 2 kJ/mol ir plotis 0,04 nm, buvo pridedama kas 500 

molekulinės dinamikos simuliacijos žingsnių. Buvo atliekamos 4 ns 

metadinamikos simuliacijos, kad užtektų laiko papildomam potencialui visiškai 

užpildyti ligando prisijungimo vietą baltyme. Kartu su PLUMED įskiepiu 

platinama programa SUM_HILLS buvo naudota iš metadinamikos papildomo 

potencialo apytiksliai paskaičiuoti laisvąją ligando prisijungimo energiją, kaip 

funkciją nuo metadinamikos CV. 

2.5 Karboanhidrazės slopinimo ir selektyvumo QSAR 
benzensulfonamidams 

3.2.1 skyrelyje aprašytas keturiasdešimties benzensulfonamidų ligandų 

cheminių struktūrų duomenų rinkinys sdf formato faile buvo panaudotas, kaip 

įvestis E-DRAGON molekulinių deskriptorių skaičiavimo programai [268]. E-

DRAGON skaičiuoja daug deskriptorių tipų, tokių kaip topologiniai aprašai, 

kelio ir ėjimo skaičiavimas, jungiamumo indeksai, dvimatės autokoreliacijos, 

geometriniai aprašai, RDF aprašai, trimačiai MoRSE deskriptoriai, WHIM 

deskriptoriai, GETAWAY deskriptoriai ir t.t [213]. Galutiniame paskaičiuotų 

deskriptorių rinkinyje, atmetus deskriptorius, kurie buvo lygūs nuliui arba 

turėjo tą pačią reikšmę visiems keturiasdešimčiai ligandų, liko 1666 

deskriptoriai. Tinkami galutiniams modeliams deskriptoriai buvo atrinkti ir 

daugybinės tiesinės regresijos QSAR modeliai buvo sukurti su R programiniu 
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paketu (versija 3.2.3) (https://www.r-project.org/) ir LEAPS programa dviem 

žingsniais. Pirmiausia, deskriptoriai su panašiomis ar vienodomis vertėmis 

visiems junginiams ar stipriai koreliuojantys tarpusavyje buvo pašalinti. Jei 

deskriptorių poroje R2 > 0,90, vienas iš poros deskriptorių pašalintas 

atsitiktinio parinkimo būdu. Naudojant šį sumažintą perspektyviausių 404 

deskriptorių rinkinį galutinė deskriptorių atranka QSAR modeliams atrasti 

atlikta su LEAPS programa, kuri yra papildoma R programos dalis. LEAPS 

perspėdavo apie tai, kad yra tiesinė priklausomybė tarp deskriptorių ir tokie 

QSAR deskriptoriai buvo atmesti kaip netinkami. Ta pati procedūra buvo 

pakartota kiekvienam E-DRAGON programos deskriptoriais paremtam QSAR 

modeliui atrasti. Galutinės QSAR lygtys buvo sudarytos, imant trisdešimties 

slopiklių duomenų apmokymo rinkinį, ir dešimt likusių slopiklių sudarė 

testavimo rinkinį, skirtą sukurtų modelių prognozavimo kokybei testuoti (šio 

rinkinio junginiai visų keturiasdešimties benzensulfonamidų rinkinio lentelėje 

2.2.1-1 pažymėti žvaigždute).  

Geriausias galimas QSAR modelis iš LEAPS programos rezultatų buvo 

atrinktas pagal aukščiausias R2 (determinacijos koeficiento) vertes. Modelių 

statistinis reikšmingumas buvo nustatytas paskaičiuojant p vertę su F-testu. 

Modelių tinkamumo prognozėms įvertinimas buvo atliktas su LOO metodu, 

suskaičiuojant Q2
LOO (kryžminio patikrinimo R2 vertė, suskaičiuota iš 

prognozių gautų LOO būdu), ir dar papildomai suskaičiuojant R2
TEST 

(determinacijos koeficiento vertę prognozuojamiems aktyvumams dešimties 

junginių testavimo rinkinio duomenims, kurie nebuvo naudoti, 

parametrizuojant QSAR modelius). Trys ar daugiau deskriptorių buvo 

įtraukiami į galutinį QSAR modelį,  laikantis visuotinai pripažintos taisyklės, 

kad bent penki cheminiai junginiai su eksperimentiniais duomenimis turi būti 

paimti kiekvienam imtam deskriptoriui [249]. Q2
TEST buvo paskaičiuotas su 

tokia pačia skaičiavimo procedūra, kaip ir PHASE Q2. MAE buvo 

paskaičiuotas pagal procedūrą, aprašytą literatūroje [283]. 

Pritaikomumo domeno nustatymas yra modernus įrankis QSAR 
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modeliavime. Pritaikomumo domenas nustato cheminę erdvę, iš kurios yra 

išvestas QSAR modelis, ir kurioje prognozės yra laikomos patikimomis [284]. 

Šame darbe buvo naudota paprasta, standartizavimu paremta, metodika, 

sukurta Roy ir bendradarbių (http://teqip.jdvu.ac.in/QSAR_Tools/) [285]. Ši 

metodika yra taikoma jau sukurtiems QSAR modeliams, kai reikia rasti 

išskirtis apmokymo duomenų rinkinyje ir už pritaikomumo domenų ribų 

esančius junginius testavimo duomenų rinkinyje. 

2.6. PHASE atomais paremtas trimatis QSAR 

PHASE trimačio QSAR skaičiavimai įvairių CA afiniškumams ir CA 

XII selektyvumams buvo atlikti su programa PHASE (versija 4.4) MAESTRO 

(versija 10.3) molekulių modeliavimo programiniame pakete, sukurtame 

Schrödinger, LLC [286, 287]. PHASE QSAR modeliai gali būti sudaromi 

atomais paremti (angl. atom-based), lauku paremti (angl. field-based) arba 

savybėmis paremti (angl. property-based). Skirtumas tarp jų yra tas, kad į 

QSAR modeliavimą įtraukiami arba visi nagrinėjamų cheminių junginių 

atomai, arba tik skirtingi farmakoforai, kurie atitinka hipotezę apie tai, kas 

nulemia biologinį aktyvumą. Visų nagrinėtų cheminių junginių struktūros buvo 

iš naujo perklotos, naudojant „common scaffold alignment” funkciją MAESTRO 

programoje. Atomais paremto trimačio QSAR modeliai buvo paskaičiuoti, 

nagrinėjant koreliacijas tarp išmatuotų ir prognozuojamų pKd arba selektyvumų 

verčių trisdešimties junginių apmokymo rinkiniui, atliekant PLS analizę. 

Atrastų modelių tinkamumo patvirtinimas buvo atliktas, naudojant LOO 

metodą bei dešimties junginių testavimo rinkinį. Testavimo rinkinys buvo 

visada išlaikytas vienodas tam, kad būtų galima vėliau palyginti įvairius 

taikytus QSAR atlikimo protokolus. PLS regresija buvo atlikta su maksimaliu 

skaičiumi (n/5) PLS faktorių (n = ligandų skaičius apmokymo rinkinyje) ir 

trimačio QSAR parametrų skaičiavimo grotelių langelio dydžiu 1.0 Å. Visų 

atrastų modelių įvertinimas buvo atliktas, prognozuojant pKd arba selektyvumą 

visiems testavimo rinkinio junginiams. Su programa apskaičiuoti šie QSAR 

modelių statistiniai parametrai: SD (regresijos standartinis nuokrypis), R2 

(regresijos determinacijos koeficientas), R2 CV (kryžminio patikrinimo 
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determinacijos koeficientas, suskaičiuotas iš prognozių, gautų naudojant LOO; 

šis statistinis parametras buvo identiškas Q2
LOO skaičiavimams E-DRAGON 

deskriptoriais paremto QSAR modeliavimo protokoluose), R2 scrambled 

(vidutinė determinacijos koeficiento vertė iš serijos modelių, sukurtų, 

naudojant sumaišytus biologinius aktyvumus apmokymo rinkinio junginiams; 

ji parodo, kiek gerai atliekamas modeliavimas aprašo tik faktiškai prasmingus 

duomenis; R2 scrambled parametro vertė turi būti kuo mažesnė), stability 

(modelių prognozių stabilumą keičiant apmokymo rinkinio sudėtį; ši statistika 

turi maksimalią vertę, lygią vienetui (tai reiškia visišką stabilumą)), F 

(statistikos F reikšmę; didelės F vertės parodo labiau statistiškai reikšmingą 

regresiją), P (p-reikšmę; mažesnės vertės parodo mažesnę tikimybę, kad 

modelio parametrai yra lygūs nuliui), RMSE (vidutinė kvadratinė prognozės 

paklaidą testavimo duomenų rinkiniui), Q2 (determinacijos koeficientą 

testavimo rinkiniui, skaičiuotą pagal apmokymo rinkinio regresijos modelį; 

identišką Q2
TEST E-DRAGON deskriptoriais paremtame QSAR modeliavime)), 

Pearson-r (Pearsono koreliacijos koeficiento vertę tarp testavimo rinkinio 

išmatuotų ir prognozuojamų duomenų). Papildomai PHASE rezultatų patikrai 

ir atrastų QSAR modelių tinkamumo analizei buvo panaudotos 

rentgenostruktūrinės analizės struktūros (PDB ID: 4WR7 ir 4KP8), 

parodančios CA I ir CA XII aktyviuosius centrus ir juose esančius ligandus. 
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3. Rezultatai ir jų aptarimas 

3.1. α–Pakeistų α,β–nesočiųjų ketonų antiproliferacinio aktyvumo 
žmogaus vėžinių ląstelių linijose tyrimas QSAR metodu 

3.1.1. Duomenų rinkinys 

Buvo gautas 62 molekulių struktūrų, α–pakeistų α,β–nesočiųjų ketonų, 

duomenų rinkinys su išmatuotu antiproliferaciniu aktyvumu prieš NB4 (ūminės 

promielocitinės leukemijos), MCF–7 (plaučių vėžio) ir A549 (krūties vėžio) 

ląstelių linijas kiekvienam junginiui. Jis buvo išdalintas į du cheminių junginių 

rinkinius pagal tai, ar nagrinėjama molekulė turi terminalinę alkeno grupę ar 

ne: junginių rinkinys 1 yra be terminalinės alkeno grupės (35 molekulių 

struktūros) (paveikslas 3.1.1-1), junginių rinkinys 2 yra su terminaline alkeno 

grupe (27 molekulių struktūros) (paveikslas 3.1.1-2). Paprastumo dėlei, visos 

IC50 vertės buvo konvertuotos į pIC50 (pIC50 = –log(IC50)). Tam, kad su visais 

junginiais būtų galima atlikti tolimesnius skaičiavimus, buvo padaryta 

prielaida, kad junginių, kurių IC50 pradiniuose eksperimentiniuose duomenyse 

nurodyta kaip „> 100 μM“, pIC50 lygi 4. Visų junginių pIC50 vertės pateiktos 

lentelėje 3.1.1-1. 

Lentelė 3.1.1-1. Nagrinėtų α–pakeistų α,β–nesočiųjų ketonų duomenų rinkinys 

su išmatuotu antiproliferaciniu aktyvumu (pateikta kaip pIC50 vertės) prieš 

NB4, MCF–7 ir A549 ląstelių linijas kiekvienam junginiui. 

Junginys 

pIC50 

NB4 A549 MCF7 

3aa 5,2 4,2 4,8 

3ab 5,2 4,0 5,1 

3ba 5,1 4,6 4,5 

3be 5,0 4,0 4,9 

3bf 4,6 4,0 4,6 

3de 4,6 4,0 4,6 

3df 5,0 4,4 4,9 

3dk 4,8 4,0 4,5 

3dl 5,2 4,7 5,0 

3ea 4,0 4,0 4,0 
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3eb 4,5 4,2 4,1 

3ee 4,0 4,0 4,0 

3ef 4,0 4,0 4,0 

3eh 4,0 4,0 4,0 

3ei 4,5 4,2 4,0 

3el 4,3 4,0 4,0 

3en 4,4 4,1 4,0 

3fb 4,4 4,4 4,0 

3ff 4,5 4,0 4,0 

3fi 4,3 4,0 4,0 

3fn 4,2 4,1 4,0 

3gb 4,8 4,1 4,0 

3gh 6,2 4,0 4,0 

3gn 4,9 4,0 4,0 

3go 4,9 4,0 4,0 

3hb 4,3 4,0 4,0 

3ho 4,7 4,0 4,0 

3ib 4,6 4,5 4,0 

3if 4,4 4,2 4,5 

4aa 5,1 4,7 4,4 

4ab 4,9 4,1 4,5 

4dl 4,7 4,3 4,4 

5ba 5,0 4,2 4,7 

5bb 5,3 4,8 5,1 

5be 4,9 4,5 4,4 

5bf 5,0 4,0 4,9 

5bh 5,0 4,7 5,2 

5bi 4,9 4,8 5,2 

5ch 5,3 4,4 5,0 

5cj 5,1 4,0 4,2 

5_da 5,2 4,8 4,5 

5da 4,8 4,1 4,5 

5_db 4,6 4,2 5,0 

5db 5,0 4,1 4,6 

5de 4,9 4,5 4,7 

5df 5,0 4,2 4,5 

5_dh 5,3 4,6 5,0 

5dh 4,9 4,2 4,3 

5di 4,9 4,5 4,3 

5dj 4,9 4,3 4,9 

5dk 4,8 4,0 4,8 

5_dl 5,1 4,5 4,5 

5dl 5,1 4,5 4,4 

5dm 5,0 4,9 4,0 
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6ac 5,1 4,7 4,8 

6ad 5,1 4,4 4,2 

6bd 5,2 4,0 4,0 

6bg 5,1 4,6 4,6 

6dc 4,9 4,4 4,6 

7aa 5,9 4,7 5,4 

7ac 5,3 4,2 5,2 

7bc 5,1 4,0 4,4 
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Paveikslas 3.1.1-1. Junginių rinkinys 1 (35 molekulių struktūros). 
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Paveikslas 3.1.1-2. Junginių rinkinys 2 (27 molekulių struktūros). 

 

3.1.2. QSAR modeliai 

Keli QSAR modeliai buvo sukurti junginių rinkiniams 1 ir 2, naudojant 

junginių antiproliferacinius aktyvumus prieš NB4, MCF–7 ir A549 ląsteles-
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taikinius. Šeši geriausi modeliai pateikiami apačioje. 

 

pIC50 (NB4; Set 1) = 5,111 MATS1m − 1,83 MATS5p − 2,47 HOMA + 

14,1 E2u − 10,4 E2e + 4,27,       

          (3.1.2-1) 

R2 = 0,86, R2
ADJ = 0,83, Q2 = 0,75, F(5,29) = 35,1, p < 10-5 

pIC50 (A549; Set 1) = 0,968 ATS6e + 1,55 MATS8m + 0,370 Mor05v − 

0,484 Mor11p + 0,765 Mor20p + 1,59,      

          (3.1.2-2) 

R2 = 0,81, R2
ADJ = 0,78, Q2 = 0,75, F(5,29) = 25,3, p < 10-5 

pIC50 (MCF–7; Set 1) = 0,0457 RDF050u − 0,119 RDF035p − 0,620 Mor20m 

- 3,20 H7u − 9,44 HATS2u + 8,73,      

          (3.1.2-3) 

R2 = 0,92, R2
ADJ = 0,90, Q2 = 0,88, F(5,29) = 64,8, p < 10-5 

pIC50 (NB4; Set 2) = -5,17 MATS2m + 5,25 MATS2e − 3,90 E3u + 8,17 G2s − 

1,29 R4v + 5,69,         

          (3.1.2-4) 

R2 = 0,86, R2
ADJ = 0,82, Q2 = 0,77, F(5,21) = 24,8, p < 10-5 

pIC50 (A549; Set 2) = -25,0 X3Av + 1,34 Mor16u + 7,19 G3u − 8,85·G3p − 

0,140 Htv + 7,97,         

          (3.1.2-5) 

R2 = 0,80, R2
ADJ = 0,75, Q2 = 0,67, F(5,21) = 16,4, p < 10-5 

pIC50 (MCF–7; Set 2) = 0,0149 CSI − 0,109 UNIP − 0,0475 MPC10 + 

0,815 X2 − 0,909 GATS1v + 1,11.       

          (3.1.2-6) 

R2 = 0,89, R2
ADJ = 0,87, Q2 = 0,83, F(5,21) = 34,7, p < 10-5 
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Modeliai kokybiškai aprašyti keliais statistiniais parametrais, kurie 

pateikiami žemiau kiekvienos QSAR lygties. Modeliai pripažinti priimtinais, 

jei tiek determinacijos koeficientas R2, tiek suderintas determinacijos 

koeficientas R2
ADJ yra aukščiausi tam duomenų rinkiniui, ir F–testo vertės 

didesnės nei kritinės. Visų sukurtų modelių tinkamumai prognozėms buvo 

įvertinti, naudojant kryžminį patvirtinimą išmetant vieną (LOOCV) su įverčiu 

Q2. Q2 įverčio skalė yra tokia pati kaip ir R2: jei Q2 lygus vienetui, tada modelis 

prognozėms tinkamas idealiai, o jei Q2 mažesnis nei 0,40, tada modelis 

laikomas netinkamu prognozėms. Molekuliniai deskriptoriai, esantys QSAR 

lygtyse 3.1.2-1 – 3.1.2-6, plačiau aprašyti priede, deskriptorių lentelėje A. 

Statistiniai parametrai esantys QSAR lygtyse, plačiau aprašyti kitur darbo 

tekste, o nuorodos ir pavadinimai yra priede, lentelėje D. Grafike 3.1.1-1 

pateiktos koreliacijos tarp eksperimentiškai nustatytų ir QSAR lygtimis 

apskaičiuotų pIC50 verčių. Tiesi linija žymi idealų atitikimą tarp jų. 
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Grafikas 3.1.1–1. Koreliacijos tarp eksperimentiškai nustatytų ir QSAR 

lygtimis apskaičiuotų pIC50 verčių. Tiesi linija žymi visišką atitikimą. Visų x ir 

y ašių skalių masteliai sutapatinti palyginimui. 

Įdomu, kad R2 panašūs tai pačiai ląstelių linijai, nesvarbu, kuris junginių 

rinkinys naudojamas, nors QSAR lygtys skirtingos. Ląstelių linijai A549 

išmatuotų pIC50 duomenų intervalas junginių rinkiniams 1 ir 2 yra atitinkamai 

tik 0,7 ir 0,9. Tai iš dalies paaiškina kiek blogesnę modelių kokybę ląstelių 

linijai A549, lyginant su kitomis. Įdomu panagrinėti, kaip gerai modeliai 

klasifikuoja junginius į aktyvius ir neaktyvius. Aibei taškų grafike 3.1.1-1, 

kurie žymi neaktyvius junginius ir kurių IC50 pradiniuose eksperimentiniuose 

duomenyse nurodyta kaip „> 100 μM“ (pIC50 modeliuojant yra prilyginama 4), 

QSAR modeliai prognozuoja pIC50 vertes intervale nuo 3,76 iki 4,25, t.y. 

eksperimentiškai nustatyti neaktyvūs junginiai yra gana tiksliai prognozuojami 

kaip neaktyvūs sukurtaisiais QSAR modeliais. Nagrinėtuose junginių 

rinkiniuose 1 ir 2 yra tik du junginiai 3ei ir 3fn, kurie klaidingai priskirti 

neaktyviems, nors jiems eksperimentiškai aptiktas aktyvumas. Abiems jiems 
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QSAR prognozuojamos pIC50 vertės yra mažesnės, negu 4,0, nors 

eksperimentiškai išmatuotos pIC50 vertės yra didesnės, negu 4,2, t.y. prognozės 

paklaida buvo nedidelė. Tie junginiai priklauso junginių rinkiniui 1, ir minėtos 

pIC50 vertės yra NB4 ląstelių linijai. Visa tai parodo, kad QSAR modeliai gali 

atskirti aktyvius junginius nuo neaktyvių, ir kad jie gali būti panaudoti, kuriant 

naujas molekules su pagerintomis antiproliferacinėmis savybėmis. Visi šie šeši 

modeliai buvo įkelti į QSAR modelių duomenų bazę QSARDB 

(http://dx.doi.org/10.15152/QDB.178). 

3.2. CA slopinimo benzensulfonamidais prognozavimas įvairiais 
metodais 

3.2.1. Benzensulfonamidų rinkinys skaičiavimams 

Skaičiavimams buvo naudotas keturiasdešimties benzensulfonamidų 

duomenų rinkinys su anksčiau publikuotomis eksperimentiškai išmatuotomis 

jungimosi su karboanhidrazėmis konstantomis [288].  Junginių žymėjimas 

raidėmis ir skaičiais (1-4) (a-j) buvo išlaikytas toks pat, kaip originaliame 

straipsnyje (paveikslas 3.2.1-1). Jų afiniškumo duomenys pateikti lentelėje 

3.2.1-1. Aštuonių ligandų erdvinės struktūros (1a, 1f, 1i, 1j, 2f, 2j, 4f ir 4g) 

buvo paimtos iš PDB duomenų bazės struktūrų, kuriose eksperimentiškai 

nustatyta, kaip šie junginiai prisijungę prie CA II (PDB ID: 3S8X, 3S9T, 3SAP, 

3SAX, 3SBH, 3SBI, 4KNI ir 4KNJ), pirmiau atlikus visų minėtų baltymų 

struktūrų perklojimą su programa PYMOL (versija 1.7.0.0; 

https://www.pymol.org/). Trūkstami vandenilio atomai buvo pridėti su 

programa AVOGADRO (versija 1.1.1) [266]. Likusių junginių struktūros buvo 

surinktos ir optimizuotos trimatėje erdvėje su ta pačia programine įranga. 

Erdvinės struktūros optimizacijai buvo taikyti molekulinės mechanikos 

metodai, siekiant išlaikyti tą patį perklojimą su pirmiau paruoštomis ligandų 

erdvinėmis struktūromis. Atskiri keturiasdešimties junginių rinkinio molekulių 

erdvinių struktūrų failai buvo sujungti į vieną molekulių struktūrų sdf formato 

failą su programa OPEN BABEL (versija 2.3.1) [267]. 

Visas duomenų rinkinys QSAR modeliavimams buvo padalintas į 
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apmokymo rinkinį su trisdešimčia slopiklių, ir testavimo rinkinį su likusiais 

dešimt slopiklių (1b, 1c, 1h, 1i, 1j, 2f, 2h, 2i, 3i, 4e; lentelėje QSAR testavimo 

rinkinio junginiai pažymėti žvaigždute). Kad būtų galima objektyviai palyginti 

QSAR modeliavimo rezultatus, tie patys apmokymo ir testavimo rinkiniai buvo 

naudoti visuose QSAR protokoluose.  

Kd vertės buvo perskaičiuotos į pKd vertes pagal formulę pKd = –log(Kd) 

visiems tolimesniems skaičiavimams. Selektyvumas (pKd,diff) CA XII buvo 

apibrėžtas kaip skirtumas tarp CA XII pKd ir kitos CA pKd verčių. Suminis 

selektyvumas CA XII taikiniui (∑CA XII) buvo apibrėžtas kaip visų 

selektyvumų suma tam junginiui. Jei junginys labai selektyvus CA XII, 

lyginant su tik viena CA izoforma, ir visai nėra selektyvus likusių izoformų 

atžvilgiu, pagal taip apibrėžtą suminį selektyvumą jis laikomas kaip selektyvus 

CA XII. 

a: R3=OH, R4=H, R5=Me  1: R1=SO2NH2, R2=H 

b: R3=OH, R4=Bn, R5=Me 2: R1=SO2NH2, R2=Cl 

c: R3=OH, R4=H, R5=Pr  3: R1=H, R2=SO2NH2 

d: R3=OH, R4=H, R5=tert-Bu 4: R1=Cl, R2=SO2NH2 

e: R3=OH, R4=CO2Et, R5=H  

f: R3=Me, R4=H, R5=Me 

g: R3=H, R4=Et, R5=H    

h: R3=H, R4=Pr, R5=H   

i: R3=H, R4=Bu, R5=H    

j: R3=H, R4=H, R5=H 

Paveikslas 3.2.1-1. Benzensulfonamidų rinkinio, S-alkilintų pirimidino 

darinių, struktūros su ankščiau eksperimentiniais publikuotais afiniškumo 

duomenimis [288]. Junginiai buvo sugrupuoti pagal keturis galimus 
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benzensulfonamido žiedo pakaitų ir jų išsidėstymo variantus (1–4) ir dešimt 

pirimidino žiedo pakaitų ir jų išsidėstymo variantų (a–j). Iš viso čia 

pavaizduota keturiasdešimt junginių. 

Lentelė 3.2.1-1.  Eksperimentinės skaičiavimuose naudotų benzensulfonamidų 

jungimosi su įvairiomis CA izoformomis disociacijos konstantos [288]. 

 Disociacijos konstanta Kd (nM) 
Junginys CA I CA II CA VI CA VII CA XII CA XIII 
1a 66,7 66,7 3700 167 556 357 
2a 4,00 21,3 2500 35,7 333 33,3 
3a 833 1250 7100 4000 3700 1570 
4a 833 200 900 133 500 200 
1b* 33,3 25 1300 143 714 13,0 
2b 20,0 66,7 1900 100 1110 25,0 
3b 2220 1110 3300 12500 8330 1430 
4b 455 33,3 290 143 294 42,0 
1c* 17,2 83,3 1250 250 90,9 62,5 
2c 10,0 111 4500 50,0 250 83,3 
3c 500 500 13000 3330 2000 833 
4c 667 66,7 830 55,6 100 55,6 
1d 1,9 29 5000 180 143 3,50 
2d 0,50 40 9100 11,1 333 5,00 
3d 100 500 40000 500 1250 167 
4d 100 50 2000 20,0 43,5 25,0 
1e 17,0 18 2500 200 370 286 
2e 14,3 20 2800 25,0 250 76,9 
3e 1250 667 2100 1000 1250 2220 
4e* 1250 50 200 25,0 200 125 
1f 22,2 33,3 2500 125 909 83,3 
2f* 5,00 16,7 2900 12,5 909 10,0 
3f 370 1000 13000 6670 3330 1000 
4f 1000 222 1000 333 1430 333 
1g 30,3 12,5 5000 55,6 1000 28,6 
2g 6,67 7,14 5000 10,0 286 2,08 
3g 500 667 8300 2500 3850 556 
4g 1820 143 670 333 1250 111 
1h* 33,3 12,5 5000 66,7 1430 22,7 
2h* 5,26 7,14 3300 16,7 345 1,25 
3h 370 556 5000 3330 4170 333 
4h 1000 100 1100 500 1110 67,0 
1i* 41,7 14,3 5000 100 1430 28,6 
2i* 6,25 7,69 3330 11,1 357 1,82 
3i* 500 313 4300 2220 1820 278 
4i 1430 66,7 500 200 1110 66,7 
1j* 66,7 16,7 910 66,7 556 125 
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2j 10,0 11,1 2500 5,00 833 16,7 
3j 769 1110 1900 4000 3330 1330 
4j 4550 333 560 714 1670 333 

*Žvaigždute pažymėti junginiai buvo naudoti kaip QSAR modelių testavimo 

rinkinys. 

3.2.2. Dokinimas į CA II receptorių 

Buvo atlikta tiesinės regresijos analizė tarp eksperimentiškai nustatytų 

pKd verčių ir dokinimo skaičiavimais prognozuotų jungimosi energijos verčių. 

Lyginant eksperimentines pKd vertes su ARGUSLAB ir GLIDE programomis 

paskaičiuotomis energijų vertėmis, buvo gautos determinacijos koeficiento (R2) 

vertės, lygios atitinkamai 0,00 ir 0,07. Taigi, iš esmės nėra koreliacijos tarp su 

šiomis dviem programomis paskaičiuotų energijos verčių ir eksperimentinių 

pKd verčių. 

Buvo paskaičiuota vidutinio kvadratinio nuokrypio kvadratinė šaknis 

(angl. root-mean-square deviation, RMSD) tarp kristalografiškai nustatytų 

ligandų prisijungimo konformacijų ir tarp tų pačių ligandų, dokintų su GLIDE ir 

ARGUSLAB (lentelė 3.2.2-1). ARGUSLAB nepateikia dokintų konformacijų 

RMSD junginių duomenų bazės dokinimo režime, todėl dokinimas buvo 

atliktas, pakartotinai dokinant ligandus po vieną į atitinkamas kristalografines 

struktūras. Su GLIDE programa nebuvo atkartota nei viena iš aštuonių žinomų 

ligandų 1a, 1f, 1i, 1j, 2f, 2j, 4f ir 4g kristalografinių prisijungimo prie CA II 

konformacijų (paveikslas 3.2.2-1). Ligandas 1a dokinimo rezultatuose su 

programa GLIDE išsidėstė visiškai apsuktoje konformacijoje (RMSD = 7,8 Å). 

Šešiems kitiems ligandams pirimidino žiedas dokinimo rezultatuose su 

programa GLIDE išsidėstė visiškai klaidingai. Tik ligando 2f dokinta 

konformacija su GLIDE programa gautuose rezultatuose atrodė kiek panašesnė į 

jo kristalografinę prisijungimo prie CA II konformaciją (RMSD = 2,2 Å). 

Panašūs rezultatai buvo gauti ir dokinant su ARGUSLAB (lentelė 3.2.2-1). 

Lentelė 3.2.2-1. RMSD tarp ligandų konformacijų, prognozuotų su GLIDE ir 

ARGUSLAB programomis, ir kristalografinių prisijungimo prie CA II 

receptoriaus konformacijų. 
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Ligandas RMSD, Å 
GLIDE ARGUSLAB 

1a 7,8 4,6 
1f 3,5 8,8 
1i 5,9 10,6 
1j 5,1 6,2 
2f 2,2 2,8 
2j 3,6 4,9 
4f 2,8 3,8 
4g 3,9 3,2 

 

Paveikslas 3.2.2-1. Kristalografinės ligandų prisijungimo konformacijos prie 

CA II ligandams 1a, 1f, 1i, 1j, 2f, 2j, 4f ir 4g, pavaizduotos žaliai, ir tie patys 

ligandai, dokinti su GLIDE, pavaizduoti raudonai. Cinko jonas pavaizduotas 

kaip sfera. 

Tiek su GLIDE, tiek su ARGUSLAB dokinimo programomis prastai 

pavyko prognozuoti eksperimentines minėtų benzensulfonamidų prisijungimo 

konformacijas ir padėtis prie CA II. Siekiant ištirti galimą tautomerų 

susidarymo įtaką, su ARGUSLAB programa buvo sudokinti du alternatyvūs 

ligando 1a, kurio kristalografinė konformacija yra žinoma, tautomerai, su dar 

prastesniais RMSD, negu lentelėje 3.2.2-1 (8,3 ir 8,5 Å). Panašių rezultatų 

reikėtų tikėtis, dokinant ir su GLIDE programa. 

Jau ankščiau buvo aprašyti sunkumai, mėginant prognozuoti ligandų 
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prisijungimo konformacijas prie CA II su VDOCK programa, ir tuomet 

suvaržytas dokinimas buvo naudojamas problemoms spręsti [60]. 

Vienas pasiūlymas, kaip pagerinti dokinimo procedūrą šitokiais atvejais, 

yra toks: leisti judėti tik ligandų atomams, kurie yra skirtingi ligandų serijoje. 

Visus kitus atomus tada reiktų fiksuoti jau žinomoje kristalografinėje 

prisijungimo konformacijoje. Tai galėtų gerokai supaprastinti užduotį. Su 

dabartinėmis ARGUSLAB ir GLIDE versijomis nėra galimybės to išmėginti. 

Net pusė iš nagrinėtų kristalografinių struktūrų turi dimetilsulfoksido 

molekulę šalia ligando (PDB ID: 3SBH, 3SBI, 3S9T, 3SAX), ir tai gali kelti 

trukdžius. Tokios molekulės-artefaktai paprastai ištrinamos, ruošiant taikinį 

dokinimui, tad ligandas dokinimo konformacijoje gali užimti tą vietą, kur 

ankščiau buvo artefaktas. Taip gali kilti neatsikartojamumas tarp dokinimo ir 

kristalografijos. 

3.2.3. Tiesinės sąveikos energijos skaičiavimai 

Buvo atlikti LIE skaičiavimai kiekvienam iš keturiasdešimties ligandų, 

prisijungusių prie CA II receptoriaus. Naudojant LIE lygtį (1.3-1) su įprastais 

LIE parametrais (α = 0,5, β = 0,162, γ = 0), buvo rasta labai prasta koreliacija 

(R2 = 0,21) tarp LIE metodu paskaičiuotų jungimosi energijų ir 

eksperimentinių ligandų jungimosi verčių. Koreliacija galėjo būti bloga dėl to, 

kad tarp besijungiančio ligando ir cinko jono, esančio CA II aktyviajame 

centre, susidaro koordinacinis ryšys, kuriam greičiausiai prastai tinka 

įprastiniai LIE metodo parametrai. Todėl buvo išvesti nauji parametrai, 

pritaikyti jungimuisi prie konkretaus CA II receptoriaus prognozuoti. Šios LIE 

parametrų vertės yra pateiktos lentelėje 3.2.3-1. Paveiksle 3.2.3-1 kairėje yra 

grafiškai pavaizduota koreliacija taip eksperimentiškai nustatytų ΔGbind ir 

paskaičiuotų LIE metodu.  

Lentelė 3.2.3-1. LIE metodui išvesti parametrai, taikant lygtį 1.3-1. 

Parametras Vertė 
α 0,197 
β 0,462 
γ 10,4 
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Paveikslas 3.2.3-1. Grafiškai pavaizduota koreliacija taip ΔGbind, nustatytų 

eksperimentiškai ir paskaičiuotų LIE arba nauju „LIE-like“ metodu. 

 

Parametras laisvajai energijai prognozuoti (γ) turėtų būti apytiksliai 

lygus koordinacinio ryšio indėliui į kiekvieno ligando jungimąsi. Tačiau netgi 

LIE lygtis 1.3-1 su naujais parametrais, pateiktais lentelėje 3.2.3-1, nepadėjo 

žymiai padidinti R2: gauta determinacijos koeficiento vertė, lygi 0,24.  Ieškant 

priežasčių, kodėl LIE metodologijų tinkamumas šiai užduočiai toks žemas, 

pastebėjome, kad intramolekulinės ligando pačio su savimi sąveikos vaidina 

svarbų vaidmenį nagrinėjamoje CA II ir ligando sistemoje, todėl negali būti 

ignoruojamos.  

Remiantis šiais pastebėjimais, mes pasiūlėme naują būdą, kaip pagerinti 

ΔGbind prognozę. Naujoji schema yra labai panaši į LIE, todėl ji buvo pavadinta 

„LIE-like“. Dvi Kulono ir Lenardo-Džonso sąveikos čia naudojamos panašiu 

principu, kaip ir LIE metodologijoje, remiantis pastebėjimu, kad jos 

nekoreliuoja tarpusavyje, bet kiekviena atskirai šiek tiek koreliuoja su ΔGbind: 

 

ΔGbind = α⟨Vel⟩lig-prot + β⟨Vvdw⟩lig-lig + γ.     (3.2.3-1) 
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Šioje lygtyje kintamieji ⟨Vel⟩ ir ⟨Vvdw⟩ yra elektrostatinių ir van der Valso 

sąveikų vidurkiai per visą molekulinės dinamikos simuliaciją. Žemutiniai 

indeksai „lig-lig“ nurodo, kad imama ligando sąveika pačio su savimi baltymo 

aplinkoje, o indeksas „lig-prot“ žymi ligando sąveiką su taikiniu-baltymu. 

Naujosios lygties (3.2.3-1) parametrizacija yra žymiai sėkmingesnė, nei lygties 

1.3-1 – gauta determinacijos koeficiento vertė, lygi 0,50. Išvestų parametrų 

vertės nurodytos lentelėje 3.2.3-2. Paveiksle 3.2.3-1 dešinėje grafiškai 

pavaizduota koreliacija taip eksperimentiškai nustatytų ir paskaičiuotų „LIE-

like“ metodu ΔGbind. 

Lentelė 3.2.3-2. „LIE-like“ metodui išvesti parametrai, taikant lygtį 3.2.3-1. 

Parametras Vertė 
α 0,0884 
β 0,689 
γ 51,1 

 

Norint pagerinti jungimosi energijų prognozavimą įprastiniu LIE 

metodu, buvo bandyta fiksuoti ligando konformaciją į tiksliai tokią, kokia ji 

matoma kristalografinėse struktūrose aštuoniems ligandams (PDB ID: 3S8X, 

3S9T, 3SAP, 3SAX, 3SBH, 3SBI, 4KNI ir 4KNJ). LIE metodo rezultatai 

ligandams su fiksuotomis konformacijomis buvo ne geresni, lyginant su to 

paties metodo rezultatais, kai ligandas galėjo laisvai judėti baltymo 

aktyviajame centre ar visai iš jo išeiti. Įdomu tai, kad šiam aštuonių ligandų 

rinkiniui įprastinio LIE metodo (be fiksuotų ligandų konformacijų) rezultatai 

koreliuoja su eksperimentiniais duomenimis apie tų ligandų jungimąsi su CA 

II: gauta determinacijos koeficiento vertė, lygi 0,54. Tai parodo, kad teisinga 

pradinė ligando konformacija baltymo aktyviajame centre naudinga LIE 

skaičiavimams, nes pagerina rezultatus. Gali būti, kad per visą MD 

modeliavimo laiką ligandas neapsilanko teisingose konformacijose, arba, jei 

ligandas ir pereina į teisingą konfomaciją, tai MD programa dėl įvairių 

priežasčių (pvz., neteisingų jėgų lauko parametrų) tas konformacijas įvertina 

kaip turinčias pernelyg aukštą energiją. Be to, ligandų konformacijų fiksavimas 
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galimai sutrikdo teisingą natūraliai egzistuojančių konformacijų atranką (angl. 

sampling) iš įvairių konformacijų ansamblio, esančio dinaminėje 

pusiausvyroje. 

3.2.4. Metadinamikos skaičiavimai 

Buvo atliekami metadinamikos, kaip vieno iš alternatyvių jungimosi 

energijų skaičiavimo būdų, skaičiavimai visiems keturiasdešimčiai ligandų, 

prisijungusių prie CA II receptoriaus. 4 ns metadinaminių molekulinės 

dinamikos simuliacijų metu buvo stebima, kaip ligandai išeina iš CA II 

aktyviojo centro į aplinkinę vandens terpę, pridėjus papildomą metadinamikos 

potencialą. Tokiu būdu buvo gauti laisvosios energijos įvertinimai, kaip 

funkcijos nuo atstumo tarp cinko jono CA II aktyviajame centre iki 

sulfonamido grupės azoto ligande. Paskaičiuotas laisvosios energijos skirtumas 

tarp laisvo ir prisijungusio ligando būsenų visiškai nekoreliavo su 

eksperimentiniais duomenimis (R2=0,00). Be to, laisvosios energijos 

minimumų padėtis nesutapo su kristalografinėmis aštuonių ligandų 

prisijungimo konformacijomis, o septyniolikai ligandų laisvosios energijos 

minimumas buvo rastas net ne baltymo aktyviajame centre, o vandenyje, nors 

iš eksperimentinių duomenų akivaizdu, kad jie jungiasi prie baltymo. Ligando 

konformacija gerokai pasikeičia lyginant su eksperimentine per paruošiamąsias 

MD simuliacijas (minimizacijas) dar prieš metadinamikos skaičiavimų pradžią. 

Tai gali sukelti problemų tiek metadinamikos, tiek LIE skaičiavimams. MD 

jėgos laukas, naudojamas simuliacijose, turėtų būti pagerintas ar modifikuotas, 

norint gauti teigiamus rezultatus. Teoriškai ligandas turėtų didelę dalį MD 

simuliacijos laiko išbūti konformacijose, artimose kristalografinėm, ir ligandas 

turėtų išeiti iš savo prisijungimo konformacijos tik per metadinamikos 

simuliacijas. 

3.2.5. CA II QSAR modeliai 

QSAR buvo vienas iš išbandytų skaičiuojamųjų jungimosi konstantų 

prognozės metodų. Buvo sukurti keli QSAR modeliai su trisdešimties 

benzensulfonamidų junginių jungimosi prie CA II apmokymo konstantų 
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rinkiniu. Trys geriausi QSAR modeliai pateikti žemiau. 

 

pKd(CA II) = 2,05 MATS7m + 1,02 H5u + 4,49 HATS8m + 4,86,   

         (3.2.5.1) 

R2 = 0,89, R2
ADJ = 0,87, Q2 = 0,87, F(3,26) = 68, p < 10-9, R2

TEST = 0,57 

pKd(CA II) = 0,0867 G(N..S) + 1,23 H5u + 68,7 (R7p+) + 2,19,   

         (3.2.5.2) 

R2 = 0,86, R2
ADJ = 0,84, Q2 = 0,83, F(3,26) = 53, p < 10-9, R2

TEST = 0,61 

pKd(CA II) = 0,0106 VAR + 2,26 MATS7m - 2,65 MATS8p + 4,30.  

         (3.2.5.3) 

R2 = 0,83, R2
ADJ = 0,81, Q2 = 0,79, F(3,26) = 43, p < 10-9, R2

TEST = 0,63 

 

Modelių statistiniai parametrai yra pateikti po kiekviena iš lygčių. 

Modeliai buvo laikomi priimtinais, jeigu determinacijos koeficientas R2 ir 

suderintas determinacijos koeficientas R2
ADJ buvo aukščiausi tam duomenų 

rinkiniui, ir jei F testo vertė didesnė, negu kritinė (~5, pagal tam skirtą lentelę). 

Modelių prognozavimo pajėgumas buvo išbandytas trimis metodais: LOO 

metodu, paskaičiuojant Q2, bei su dešimties ligandų, kurie nebuvo naudoti 

modelių kūrime, testavimo rinkiniu.  

Šiam testavimo rinkiniui buvo paskaičiuota determinacijos koeficiento 

R2
TEST vertė, lyginant eksperimentinius pKd duomenis su iš QSAR modelių 

gautomis vertėmis. Įvairių tipų molekuliniai deskriptoriai, įtraukti į lygtis 

3.2.5.1, 3.2.5.2 ir 3.2.5.3, yra plačiau paaiškinti lentelėje C priede. Koreliacija 

taip eksperimentiškai nustatytų ir prognozuojamų visais trimis QSAR 

modeliais pKd verčių, naudojant benzensulfonamidų apmokymo ir testavimo 

junginių rinkinius, grafiškai pavaizduota paveiksle 3.2.5-1. Visi šie trys 

modeliai buvo įkelti į QSAR modelių duomenų bazę QSARDB 

(http://dx.doi.org/10.15152/QDB.176). 
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Paveikslas 3.2.5-1. Grafiškai pavaizduota koreliacija taip eksperimentiškai 

nustatytų pKd ir prognozuojamų su QSAR. 

 

3.2.6. Dokinimo, LIE, metadinamikos ir QSAR metodų tinkamumo 
benzensulfonamidų slopinimo savybėms prognozuoti palyginimas 

Penki metodai (ARGUSLAB dokinimas, GLIDE dokinimas, LIE, 

metadinamika ir QSAR) buvo taikyti, siekiant prognozuoti keturiasdešimties 

benzensulfonamidų junginių rinkinio su eksperimentiškai nustatytomis pKd 

vertėmis prisijungimą prie CA II. Lentelėje 3.2.6-1 parodyti palyginimo su 

eksperimentinėmis pKd vertėmis determinacijos koeficientai. Iš visų išbandytų 

metodų, tik naudojant QSAR buvo gauta gera koreliacija tarp teorinės 

prognozės ir eksperimentinių jungimosi konstantų. 

Lentelė 3.2.6-1. Skaičiuojamųjų metodų tinkamumas ligandų jungimuisi prie 

CA II prognozuoti palygintas pagal R2 tarp paskaičiuotų ir eksperimentiškai 

nustatytų pKd. 

Metodas R2 
LIE 0,24 
Naujas „LIE-like“ 0,50 
QSAR 0,83-0,89 
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ARGUSLAB dokinimas 0,00 
GLIDE dokinimas 0,07 
Metadinamika 0,00 

 

Prasta tiek dokinimo, tiek molekuline dinamika pagristų metodų 

koreliacija su eksperimentu greičiausiai liudija apie trūkumus, teisingai 

įvertinant sąveikas tarp atomų, taigi galimai neteisingus jėgų laukų parametrus. 

Iš nagrinėtųjų metodų tuo nepasižymi tik QSAR metodas, kuris paprastai 

nagrinėja dvimates ligandų struktūras, neatsižvelgdamas į sąveikas su 

receptoriumi. 

Buvo pasiūlyta nauja modifikuota LIE metodo lygtis 3.2.3-1, 

modifikuojanti klasikinę LIE metodo išraišką (lygtis 1.3-1). Šis LIE protokolo 

patobulinimas buvo pavadintas „LIE-like“. Jis leido žymiai pagerinti jungimosi 

konstantų prognozes. Potencialus pasiūlymas dokinimui pagerinti su 

fiksuotomis ligando konformacijos dalimis pagal rentgenostruktūrinės analizės 

duomenis liko neišbandytas, nes naudotose dokinimo programų versijose tam 

nėra galimybių. 

QSAR metodas efektyviausiai padėjo kiekybiškai įvertinti subtilius empirinius 

sąryšius tarp ligandų struktūros ir jų aktyvumo CA II atžvilgiu. Pateiktieji 

QSAR modeliai benzensulfonamidų jungimosi su CA II konstantoms 

prognozuoti gali būti panaudoti, kuriant naujus CA II slopiklius. 

3.2.7. QSAR įvairioms CA izoformoms 

Kaip buvo aprašyta skyrelyje 3.2.1, suskaičiavus benzensulfonamidų 

selektyvumus iš lentelės 3.2.1-1 pagal formulę pateiktą skyrelyje 3.2.1, buvo 

sukurti QSAR modeliai, skirti benzensulfonamidų selektyvumams CA XII 

atžvilgiu prognozuoti, kurie yra pateikiami žemiau: 

 
pKd,diff(CA XII - CA I) = -0,566 T(N..N) + 0,0733 EPS0 + 21,0 (R7m+) + 7,14, 

          (3.2.7-1) 

R2 = 0,84, R2
ADJ = 0,83, Q2

LOO = 0,82, F(3,26) = 47, p < 10-9, R2
TEST = 0,79, 
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Q2
TEST = 0,67, MAE = 0,33 

pKd,diff(CA XII - CA II) = 8,76 MATS1p − 1,41 GATS8m − 1,03 GATS3v + 

4,57,           (3.2.7-2) 

R2 = 0,81, R2
ADJ = 0,79, Q2

LOO = 0,77, F(3,26) = 38, p < 10-8, R2
TEST = 0,58, 

Q2
TEST = 0,53, MAE = 0,28 

pKd,diff(CA XII - CA VI) = -12,1 GNar + 5,01 MATS7v − 2,74 MATS7p + 23,5,

           (3.2.7-3) 

R2 = 0,82, R2
ADJ = 0,80, Q2

LOO = 0,78, F(3,26) = 39, p < 10-9, R2
TEST = 0,42, 

Q2
TEST = 0,22, MAE = 0,19 

pKd,diff(CAXII - CA VII) = 2,04 MATS8p + 53,3 BELe5 − 0,214 Mor04m − 

107,           (3.2.7-4) 

R2 = 0,83, R2
ADJ = 0,81, Q2

LOO = 0,78, F(3,26) = 42, p < 10-9, R2
TEST = 0,49, 

Q2
TEST = 0,46, MAE = 0,45 

pKd,diff(CA XII - CA XIII) = -12,7 MATS2v + 2,29 MATS8p − 0,866 H4p + 

3,43,           (3.2.7-5) 

R2 = 0,78, R2
ADJ = 0,75, Q2

LOO = 0,74, F(3,26) = 30, p < 10-7, R2
TEST = 0,71, 

Q2
TEST = 0,68, MAE = 0,36  

pKd,diff(∑CA XII) = -5,40 MATS8e + 0,308 RDF055m − 41,9 HATS8p − 

0,0513.          (3.2.7-6) 

R2 = 0,78, R2
ADJ = 0,75, Q2

LOO = 0,74, F(3,26) = 31, p < 10-7, R2
TEST = 0,58, 

Q2
TEST = 0,56, MAE = 1,34 

Statistiniai parametrai selektyvumo QSAR modeliams yra pateikti po 

kiekviena QSAR lygtimi. Modeliai buvo laikomi priimtinais, jeigu jų 

determinacijos koeficientas R2 ir redukuotas determinacijos koeficientas R2
ADJ 

buvo aukščiausi tam duomenų rinkiniui. Modelių tinkamumas prognozėms 

buvo išnagrinėtas, tiek taikant statistinį LOO metodą su įverčiu Q2, tiek pagal 

suskaičiuotas R2
TEST, Q2

TEST ir MAE statistinių parametrų vertes dešimties 
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junginių testavimo rinkiniui. Molekuliniai deskriptoriai, esantys lygtyse 3.2.7-1 

– 3.2.7-6, plačiau aprašyti priede esančioje lentelėje B. Grafikai su atidėtomis 

eksperimentinėmis ir prognozuojamomis iš sukurtų QSAR modelių 

selektyvumų (pKd skirtumų) vertėmis, naudojant apmokymo (pažymėta pilka 

spalva) ir testavimo (pažymėta juoda spalva) rinkinius, pateikti paveiksle 3.2.7-

1. 

 
 

Paveikslas 3.2.7-1. Selektyvumų QSAR grafikai, naudojant E-DRAGON 

deskriptorius apmokymo (pilki skrituliukai) ir testavimo (juodi kvadratėliai) 

rinkinių junginiams. X ir Y ašyse atidėti atitinkamai eksperimentiniai ir 

prognozuojami selektyvumai. 

Po to buvo sukurti QSAR afiniškumo modeliai, imant išmatuotus 

afiniškumus kiekvienai atskirai CA izoformai: 

 
pKd(CA I) = 1,14 MATS8e + 5,47 GATS5v − 2,98 GATS7p + 4,47,  

         (3.2.7-7) 

R2 = 0,94, R2
ADJ = 0,93, Q2

LOO = 0,93, F(3,26) = 138, p < 10-15, R2
TEST = 0,89, 
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Q2
TEST = 0,87, MAE = 0,21 

pKd(CA II) = 2,05 MATS7m + 1,02 H5u + 4,49 HATS8m + 4,86,  

         (3.2.7-8) 

R2 = 0,89, R2
ADJ = 0,87, Q2

LOO = 0,87, F(3,26) = 68, p < 10-11, R2
TEST = 0,57, 

Q2
TEST = 0,48, MAE = 0,31 

pKd(CA VI) = -0,883 GATS5m + 0,264 H2m + 13,1 (R7m+) + 5,04,  

         (3.2.7-9) 

R2 = 0,79, R2
ADJ = 0,76, Q2

LOO = 0,72, F(3,26) = 32, p < 10-8, R2
TEST = 0,77, 

Q2
TEST = 0,56, MAE = 0,20 

pKd(CA VII) = 0,104 T(S..Cl) − 6,54 PCR + 1,59 MATS7v + 15,2,  

         (3.2.7-10) 

R2 = 0,89, R2
ADJ = 0,88, Q2

LOO = 0,86, F(3,26) = 70, p < 10-11, R2
TEST = 0,87, 

Q2
TEST = 0,74, MAE = 0,26 

pKd(CA XII) = 1,47 T(O..Cl) + 49,0 MATS7m + 0,0473 H6e + 4,24,   

         (3.2.7-11a) 

R2 = 0,82, R2
ADJ = 0,80, Q2

LOO = 0,78, F(3,26) = 40, p < 10-9, R2
TEST = 0,43, 

Q2
TEST = 0,16, MAE = 0,44 

pKd(CA XII) = 1,47 H6e + 49,0 (R7p+) + 0,0473 T(OH..Cl) + 4,24,  

         (3.2.7-11b) 

R2 = 0,82, R2
ADJ = 0,80, Q2

LOO = 0,77, F(3,26) = 40, p < 10-9, R2
TEST = 0,60, 

Q2
TEST = 0,51, MAE = 0,24 

pKd(CA XIII) = 18,0 EEig01r + 0,219 G(N..S) + 0,0380 Mor02u − 76,5.  

         (3.2.7-12) 

R2 = 0,88, R2
ADJ = 0,86, Q2

LOO = 0,85, F(3,26) = 63, p < 10-11, R2
TEST = 0,68, 

Q2
TEST = 0,49, MAE = 0,32 

 
Statistiniai QSAR modelių parametrai, pateikti žemiau kiekvienos 
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QSAR lygties, yra tokie pat, kaip prieš tai prie selektyvumo QSAR modelių 

(lygtys 3.2.7-1 – 3.2.7-6). Molekuliniai deskriptoriai, esantys šiose lygtyse, 

plačiau aprašyti priede, lentelėje B. Grafikai, kuriuose palygintos 

eksperimentiškai nustatytos afiniškumo pKd vertes su prognozuotomis 

apmokymo (pažymėta pilka spalva) ir testavimo (pažymėta juoda spalva) 

rinkiniams, pateikti paveiksle 3.2.7-2. Priimtinos kokybės afiniškumo QSAR 

modeliai su nagrinėtais junginiais, taikant E-DRAGON deskriptorius, buvo 

sukurti visoms CA, išskyrus CA XII (lygtis 3.2.7-11a). Dėl nepriimtinos itin 

žemos R2
TEST vertės QSAR modelyje 3.2.7-11a mes sukūrėme naują 

deskriptorių T(OH..Cl), kuris skirtas pagerinti CA XII afiniškumo QSAR 

modelio kokybę.  Pagerintas QSAR modelis CA XII izoformai yra pateiktas 

3.2.7-11b lygtyje. Šis molekulinis deskriptorius apibrėžtas, kaip topologinių 

atstumų suma tarp hidroksilo grupių ir chloro atomų molekulėje. Naujasis 

deskriptorius yra analogiškas E-DRAGON naudojamam deskriptoriui T(O..Cl), 

įtrauktam į lygtį 3.2.7-11a, išskyrus tai, kad T(O..Cl) deskriptoriuje 

naudojamas atstumas tarp bet kurio deguonies atomo ir chloro atomo. Dėl 

didelio deguonies atomų skaičiaus nagrinėjamose cheminėse struktūrose 

(paveikslas 3.2.1-1) (lentelė 3.2.1-1) nėra nieko keisto, kad, pakeitus T(O..Cl) į 

T(OH..Cl), žymiai pagerėja R2
TEST ir Q2

TEST statistiniai rodikliai (Lygtys 3.2.7-

11a ir 3.2.7-11b). T(OH..Cl) išskiria sąveikai su receptoriumi konkretesnę įtaką 

darančias hidroksilo grupes iš daug įvairesnę įtaką darančių visų deguonies 

atomų, įskaičiuotų į T(O..Cl) molekulinį deskriptorių. Toks rezultatas galėtų 

pateisinti platesnį naudojimą tokio tipo, farmakoforą primenančių, 

deskriptorių, kurie skirtų įvairius to paties elemento atomų tipus (pvz. sp2 

hibridizuotas deguonis, sp3 hibridizuotas deguonis, sujungtas su vandeniliu, ir 

t.t.), atliekant QSAR modeliavimus. Naujasis QSAR deskriptorius nepagerino 

kitų QSAR modelių kokybės, gal todėl, kad jie ir taip turėjo gana aukštus 

statistinius įverčius. Dar pastebėtina, kad šeši junginiai (1d, 1g, 2g, 1h, 3h, 1i) 

turi tokią pačią CA VI Kd vertę (5000 nM). QSAR modeliavimo procedūra 

atrado deskriptorių R7m+, kurio dydis irgi apytiksliai vienodas šiems šešiems 

junginiams (intervale nuo 0,058 iki 0,072). Šito deskriptoriaus paskaičiuotos 
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vertės varijuoja gerokai labiau kitiems nagrinėtiems junginiams (intervale nuo 

0,045 iki 0,120). 

 

 

Paveikslas 3.2.7-2. Afiniškumo įvairioms CA izoformoms QSAR grafikai, 

naudojant E-DRAGON deskriptorius apmokymo (pilki skrituliukai) ir 

testavimo (juodi kvadratėliai) rinkinių junginiams. X ir Y ašyse atidėti 

atitinkamai eksperimentiniai ir prognozuojami selektyvumai.  

Taip pat buvo nustatyti pritaikomumo domenai ir išnagrinėtos 

pronozuojamų duomenų išskirtys. Beveik visų apmokymo rinkiniui 

priklausančių junginių prognozuotos jungimosi konstantos nepriskirtos 

išskirtims visuose šiame skyriuje minėtuose QSAR modeliuose, išskyrus 

vienintelį junginį 2j, kurio prognozuota disociacijos konstantos vertė visgi 

priskirta išskirčiai vien tik CA II slopinimo QSAR modelyje (lygtis 3.2.7-8). 

Pagal eksperimentinėje dalyje aprašytą metodą, visos prognozuotos testavimo 

rinkiniui priklausančių junginių jungimosi konstantos buvo priskirtos 

pritaikomumo domeno intervalui visiems šiame skyriuje minėtiems QSAR 
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modeliams. ∑CAXII QSAR modelis yra labai blogas pagal MAE kriterijų, o 

CA I slopinimo modelis yra labai geras pagal MAE kriterijų. 

3.2.8. PHASE atomais paremtas trimatis QSAR, skirtas CA I ir CA 
XII 

PHASE trimačio QSAR modeliai buvo ieškomi, analizuojant cheminių 

junginių selektyvumus CA XII, lyginant su kitomis CA izoformomis 

(afiniškumų santykius pKd,diff), bei tų cheminių junginių afiniškumo duomenis 

(pKd) visoms nagrinėtoms CA.  

Skirtingai nei E-DRAGON molekuliniais deskriptoriais paremtame 

QSAR, su PHASE buvo atrasti tik du priimtinos kokybės QSAR modeliai, 

vertinant pagal pačios PHASE statistinio įvertinimo kriterijus – vienas iš jų CA 

XII/CA I selektyvumo, o kitas CA I afiniškumo. 

PHASE QSAR statistiniai parametrai paskaičiuoti CA XII/CA I 

selektyvumo modeliui buvo tokie: SD = 0,45, R2 = 0,75, R2 CV = 0,69, R2 

Scrambled = 0,27, Stability = 0,99, F = 86, P < 10-9, RMSE = 0,52, Q2 = 0,61, 

Pearson-r = 0,82. CA XII/CA I selektyvumo modelis buvo prastas pagal MAE 

kriterijų (MAE = 0,39), kuris buvo paskaičiuotas atskirai, naudojantis R 

programa. Šiame modelyje testavimo rinkinio junginiai 1c ir 4e turėjo 

absoliučias prognozavimo paklaidas, lygias atitinkamai 0,99 ir 0,83 

logaritminio vieneto. Analogiški statistiniai parametrai paskaičiuoti CA I 

afiniškumo modeliui buvo tokie: SD = 0,40, R2 = 0,86, R2 CV = 0,82, R2 

Scrambled = 0,21, Stability = 0,99, F = 168, P < 10-12, RMSE = 0,38, Q2 = 

0,75, Pearson-r = 0,89. Šis modelis buvo geras ir pagal MAE kriterijų (MAE = 

0,35). 

Siekiant geriau suprasti PHASE CA I ir CA XII selektyvumo 

modeliavimo rezultatus, mes išnagrinėjome ligandų sąveikas su dviejų CA 

izoformų aktyviaisiais centrais, atlikdami rankinio dokinimo procedūrą su 

PYMOL programa (versija 1.7.4.0) (Schrödinger, LLC). CA izofermentų CA I ir 

CA XII PDB struktūros (PDB ID: 4WR7 ir 4KP8) buvo perklotos tarpusavyje, 

ir aktyviausias CA I atžvilgiu junginys 2d buvo rankiniu būdu įdėtas į perklotų 
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CA aktyvųjį centrą. Tret-butilo pakaitas, esantis ant 2d junginio pirimidino 

žiedo, sąveikauja su CA I hidrofobinėmis Ala132, Ala135 ir Leu131 šoninėmis 

grandinėmis, o hidroksilo grupė lieka orientuota palankiai sąveikai su 

vandeniu. Ji yra atsukta į išorę, į vandenį (paveikslas 3.2.8-1). Palyginimui, CA 

XII turi Ser130, Ser133 ir Ala129 šonines grandines homologinėse pozicijose 

ir negali palankiai sąveikauti su nagrinėjamo ligando hidrofobine tret-butilo 

grupe. Pirimidino žiedas galėtų apsisukti, ir tada hidroksilo grupė sudarytų 

geresnius kontaktus su minėtomis trejomis CA XII šoninėmis grandinėmis, bet 

tada hidrofobinė tret-butilo grupė būtų nepalankiai atsukta į aktyviojo centro 

išorę, į vandenį.  

 
Paveikslas 3.2.8-1. Aktyviausias CA I atžvilgiu junginys 2d (geltoni 

pagaliukai), rankiniu būdu įdokintas į perklotas CA I (žydra, PDB ID: 4WR7) 

ir CA XII (violetinė, PDB ID: 4KP8) PDB struktūras. Didelė melsva sfera 

vaizduoja cinko joną. 
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PHASE programa kartu su MAESTRO programiniu paketu suteikia 

galimybę vizualizuoti įvairių ligando funkcinių grupių įtaką biologiniam 

aktyvumui pagal atrastą trimačio QSAR modelį, šiuo atveju ligando 

afiniškumui ar jo jungimosi selektyvumui. PHASE trimačio QSAR modelis 

CA XII/CA I selektyvumui parodytas paveiksle 3.2.8-2, naudojant labiausiai 

šioje poroje selektyvų junginį 4c, kaip pavyzdį. Pagal paveikslą 3.2.8-2, trys 

pagrindiniai faktoriai, kurie veikia CA XII/CA I selektyvumą 4c junginiui, yra: 

chloro atomas, prijungtas prie benzeno žiedo para padėtyje jungties tarp dviejų 

junginio žiedų atžvilgiu (mėlyna zona apatinėje paveikslo 3.2.8-2 c dalyje), 

šalia to chloro atomo esanti sulfonamido grupė meta padėtyje (mėlyna zona 

apatinėje dalyje paveikslų 3.2.8-2 a ir 3.2.8-2 b), ir, galiausiai, kiek mažiau 

svarbus selektyvumui hidrofobinis pakaitas pirimidino žiede, meta padėtyje 

skaičiuojant nuo jungties tarp dviejų junginio žiedų (viršutinė paveikslo 3.2.8-2 

c dalis). 

 

Paveikslas 3.2.8-2. PHASE atomais paremto trimačio QSAR CA XII/CA I 

selektyvumo modelis, vizualizuotas, kaip pavyzdį imant selektyviausią šioje 

poroje junginį 4c. Mėlyni ir raudoni kubeliai vaizduoja atitinkamai palankius ir 

nepalankius selektyvumui regionus. Trijose paveikslo dalyse pavaizduoti: (a) 

vandenilinio ryšio donorai, (b) elektronus ištraukiantys atomai (įskaitant ir 

vandenilinio ryšio aceptorius), (c) hidrofobinės/nepolinės grupės. 

Atvaizduojant kubelius, slenkstinis grupės svarbos koeficientas parinktas 
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±2,5·10-3. 

PHASE/MAESTRO atrasto afiniškumo QSAR modelio CA I 

vizualizacija, naudojant labiausiai aktyvų junginį 2d, kaip pavyzdį, pateikta 

paveiksle 3.2.8-3. Įdomu, kad paveikslas 3.2.8-3 daugeliu atžvilgių yra 

atvirkščias paveikslui 3.2.8-2: dažnai viename paveiksle mėlyna zona yra 

raudona kitame paveiksle, ir atvirkščiai. 

Mėlynos zonos prie benzeno žiedo abiejuose PHASE QSAR 

paveiksluose 3.2.8-2 (a, b) ir 3.2.8-3 (a, b) parodo sulfonamido grupės padėtis 

geriausiose nagrinėjamos serijos subserijose 4 ir 2 atitinkamuose QSAR 

modeliuose. Lygiai kaip ir rankinio dokinimo paveikslas 3.2.8-1, taip ir 

PHASE afiniškumo QSAR modelio paveikslas 3.2.8-3 rodo hidrofobinių ir 

hidrofilinių pakaitų svarbą ant pirimidino žiedo nagrinėjamų junginių 

jungimuisi su CA I. Vienas iš QSAR metodo, kuriame paprastai naudojami 

vien tik ligandai, trūkumų yra tas, kad šis metodas neatsižvelgia į galimus 

ligando prisijungimus visai kitoje konformacijoje. Šiame pavyzdyje PHASE 

perkloja visų junginių benzeno ir pirimidino žiedus panašiai, kaip 

nagrinėjamos serijos junginių struktūras aprašančiame paveiksle 3.2.1-1. Iš 

esamų kristalografinės analizės duomenų galima spręsti, kad labiausiai ligando 

prisijungimo vietoje suvaržyta yra jo sulfonamido grupė, kadangi ji yra 

prijungta prie cinko, tad tinka perkloti junginius taip, kad sulfonamido grupės 

būtų užklotos viena ant kitos. Jungtukai tarp abiejų žiedų, bei pirimidino žiedai 

taip pat gali turėti kelias gana skirtingas pozicijas erdvėje, t.y. tikrovėje 

nebūtinai gali būti persikloję [288]. 
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Paveikslas 3.2.8-3. PHASE atomais paremto trimačio QSAR CA I afiniškumo 

modelis vizualizuotas, kaip pavyzdį imant aktyviausią CA I atžvilgiu junginį 

2d. Mėlyni ir raudoni kubeliai vaizduoja atitinkamai palankius ir nepalankius 

aktyvumui regionus. Trijose paveikslo dalyse pavaizduoti: (a) vandenilinio 

ryšio donorai, (b) elektronus-ištraukiantys atomai (įskaitant ir vandenilinio 

ryšio aceptorius), (c) hidrofobinės/nepolinės grupės. Atvaizduojant kubelius, 

slenkstinis grupės svarbos koeficientas parinktas ±2,5·10-3. 

PHASE QSAR ne visada gali tiksliai parodyti visas priežastis, 

nulemiančias selektyvumą. Pavyzdžiui, suvaržyta sulfonamido pozicija 

ketvirtojoje subserijoje priverčia jos junginių pirimidino žiedus pereiti į kitą 

prisijungimo zoną, nei įprastai, lyginant su kitomis subserijomis (neparodyta). 

CA I aktyviajame centre žiedus jungianti grandis ligande erdviškai sąveikauja 

su gana didele His200 šonine grandine, o CA XII turi Thr199 homologiškoje 

padėtyje. Visa tai veda prie pagerinto CA XII/CA I selektyvumo ketvirtajai 

subserijai. Reikšmingų įtakų aplinkui pirimidino žiedą CA XII/CA I 

selektyvumo QSAR modelyje trūkumas, pavaizduotas 3.2.8-2 paveikslo 

viršutinėje dalyje, irgi parodo, kad selektyvumą daugiausiai lemia įvairūs 

benzeno žiedo pakaitai. Kita vertus, galimybės sukurti selektyvius CA XII/CA 

I junginius, parenkant pirimidino žiedo pakaitus, tada ne tokios didelės. Jei 

ligandai jungiasi skirtingose konformacijose, ligandų perklojimas nebėra tiek 
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prasmingas: neteisingai perkloti ligandai gali sukelti ligandų funkcines grupes į 

vieną padėtį erdvėje, o tos grupės ligando jungimosi konformacijose gali būti 

visai skirtingose taikinio vietose. 

Siekiant patobulinti trimačio QSAR modelius, erdviškai suvaržytos 

ligando funkcinės grupės (“farmakoforai") turetų būti perklotos 

kartu, bet PHASE programa nepritaikyta tokiam ligandų paruošimo 

restruktūravimui. Nesant jokios struktūrinės informacijos apie ligando sąveiką 

su taikiniu, viena praktinė išeitis būtų naudoti kiek įmanoma panašesnius 

struktūrinius fragmentus. 

Su PHASE programa pavyko generuoti geros kokybės trimatį QSAR 

modelį CA XII/CA I selektyvumui. Kita vertus, priimtino CA XII slopinimo 

QSAR modelio su PHASE programa sukurti nepavyko, kaip ir kitoms CA 

izoformoms, išskyrus CA I. Gero CA XII su PHASE programa kurto trimačio 

QSAR modelio nebuvo sukurta, bet kaip alternatyvą galima pamėginti naudoti 

CAXII/CA I selektyvumo modelį ir iš jo tobulinti ne tik selektyvumą, bet ir CA 

XII slopinimą įvairiais slopikliais. E-DRAGON deskriptoriais paremtas QSAR 

padeda sukurti daug geresnius modelius, mat E-DRAGON turi žymiai daugiau 

ir įvairių molekulinių deskriptorių ir kriterijų, iš kurių galima generuoti 

modelius. Skirtingos ligandų prisijungimo konformacijos serijoje daro ženklią 

įtaką trimačių PHASE modelių kokybei, o dvimačių E-DRAGON 

deskriptoriais paremtų modelių gerokai mažesnę, nes E-DRAGON tik kai kurie 

pavieniai molekuliniai deskriptoriai skaičiuojami iš trimatės struktūros. Didelis 

PHASE programos pranašumas yra tas, kad įvairių faktorių įtaką afiniškumui 

ar selektyvumui lengva vizualizuoti. E-DRAGON molekulinius deskriptorius 

dažnai nėra trivialu interpretuoti.  

3.2.9. Selektyvumo iš atskirų afiniškumo QSAR modelių skaičiavimai 
palyginti su selektyvumo QSAR 

Prieš tai buvusiuose skyriuose apie selektyvumo QSAR, selektyvumas 

buvo skaičiuojamas iš afiniškumo duomenų ir tuomet įkeliamas į QSAR 

modeliavimo programą. Gauti optimizuoti selektyvumo QSAR modeliai buvo 
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taikomi selektyvumui prognozuoti. Mes išbandėme alternatyvų selektyvumo 

prognozavimo kelią, pirmiausiai paskaičiuojant afiniškumą iš dviejų 

afiniškumo QSAR modelių nagrinėjamoms CA izoformoms, ir tik po to 

skaičiuojant tų prognozuojamų afiniškumų santykį, taigi selektyvumą. 

Lentelėje 3.2.9-1 pateiktas R2
TEST verčių palyginimas selektyvumams, 

skaičiuotiems abiem minėtais būdais iš E-DRAGON molekuliniais 

deskriptoriais paremtų QSAR modelių. 

Lentelė 3.2.9-1. E-DRAGON deskriptoriais paremto dvimačio QSAR 

testavimo rinkinio R2
TEST statistinio parametro vertė visiems CA XII 

selektyvumo modeliams bei CA XII selektyvumams, paskaičiuotiems iš atskirų 

afiniškumo QSAR modelių. R2
TEST > 0,40 vertės pateiktos paryškintu juodu 

šriftu. 

 E-DRAGON deskriptoriais paremto QSAR R2
TEST vertės: 

selektyvumas, paskaičiuotas iš atskirų slopinimo 
QSAR/selektyvumo QSAR 

CA XII/CA I 0,85/0,79 
CA XII/CA II 0,34/0,58 
CA XII/CA VI 0,28/0,42 
CA XII/CA VII 0,58/0,49 
CA XII/CA XIII 0,65/0,71 
∑CA XII 0,63/0,58 

 
Naudojant E-DRAGON molekuliniais deskriptoriais paremtą 

selektyvumo QSAR, priimtinos R2
TEST vertės buvo gautos visais atvejais. 

Dviem atvejais, CA XII/CA I ir CA XII/CA XIII, R2
TEST buvo didesnis, negu 

0,70. Kai selektyvumai buvo paskaičiuoti iš atskirų afiniškumo QSAR 

modelių, priimtinos R2
TEST vertės buvo gautos tik keturiais atvejais iš šešių 

nagrinėtų. CA XII/CA II ir CA XII/CA VI selektyvumų iš atskirų afiniškumo 

QSAR modelių R2
TEST buvo mažesnis, negu 0,40. R2

TEST parametro verčių 

aritmetinis vidurkis yra geresnis selektyvumo QSAR modeliams, nei 

selektyvumams, paskaičiuotiems iš afiniškumo QSAR prognozių (0,595 ir 

0,555 atitinkamai). Tai dar kartą parodo selektyvumo QSAR privalumus. 
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3.2.10. Benzensulfonamidų QSAR apibendrinimas įvairioms CA 
izoformoms 

Dvimačiai ir trimačiai, afiniškumo ir selektyvumo QSAR modeliai buvo 

sukurti, naudojant trisdešimties junginių apmokymo rinkinį bei du skirtingus 

protokolus šešioms nagrinėtoms CA izoformoms (CA I, CA II, CA VI, CA VII, 

CA XII ir CA XIII). Pirmasis protokolas buvo paremtas E-DRAGON ir R 

programine įranga, antrasis buvo atliktas, naudojant Schrödinger programinį 

paketą MAESTRO (versija 2015-3 (10.3)) [289]. Buvo pritaikytos ir palygintos 

dvi skirtingos strategijos prognozuoti CA XII selektyvumui kitų CA izoformų 

atžvilgiu: arba sukuriant specializuotus selecktyvumo modelius, arba 

prognozuojant selektyvumus iš dviejų atskirų afiniškumo QSAR modelių. 

Keturiolika iš visų benzensulfonamidams sukurtų QSAR modelių pagal 

įvairius statistinius tinkamumo patvirtinimo įverčius buvo pripažinti tinkamais 

prognozėms. Modeliai buvo pripažinti tinkamais tiek su LOO metodu, tiek 

testuojant su dešimties junginių testavimo rinkiniu. E-DRAGON molekuliniais 

deskriptoriais paremtu QSAR protokolu buvo generuoti daugiau ar mažiau 

prognozėms tinkami modeliai visų šešių nagrinėtų CA izoformų slopiklių 

afiniškumui, ir visiems CA XII slopiklių selektyvumams kitų penkių izoformų 

atžvilgiu prognozuoti. SCHRÖDINGER trimatis QSAR (PHASE programa) 

suteikė grafinius atvaizdavimus apie analizuotą duomenų rinkinį, bet 

daugumos PHASE QSAR modelių bendra statistinė kokybė buvo prastesnė, 

lyginant su E-DRAGON ir R programomis paremtu protokolu. Dar buvo 

parodyta, kad, kuriant specializuotus selektyvumo QSAR modelius, gaunami 

aukštesni tų modelių statistiniai įverčiai, nei prognozuojant slopiklių 

afiniškumus porai CA izoformų atskirai, ir tik paskui paskaičiuojant jų 

selektyvumą iš turimų prognozių. Dar mes parodėme, kad imant mūsų naują 

molekulinį deskriptorių T(OH..Cl), kuris aprašo topologinį atstumą tarp 

junginių funkcinių grupių OH ir Cl, pavyko pagerinti E-DRAGON ir R 

programine įranga paremto CA XII afiniškumo QSAR modelio kokybę, 

lyginant su originaliu QSAR modeliu, į kurį buvo įtrauktas molekulinis 

deskriptorius T(O..Cl), aprašantis topologinį atstumą tarp O ir Cl elementų 
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atomų. 

Šiame darbe naudotos 40 benzensulfonamidų sąveikos su įvairiomis CA 

izoformomis Kd vertės buvo publikuotos 2013 metais [288]. Jos 

eksperimentiškai buvo nustatytos terminio poslinkio analizės (TSA) metodu. 

2014 metais 16 iš šių benzensulfonamidų sąveikos su įvairiomis CA 

izoformomis buvo tirtos izoterminio titravimo kalorimetrijos (ITC) metodu 

[290]. Tiek TSA, tiek ITC metodais nustatytos benzensulfonamidų Kd vertės 

laikomos stebimosiomis. Iš jungimosi konstantų pKd, junginių disociacijos 

konstantų pKa ir CA aktyviajame centre esančio cinko jono rūgštingumo pKa 

galima paskaičiuoti tikrines (angl. intrinsic) junginių disociacijos konstantas, 

kurios nepriklauso nuo tirpalo pH [290]. Įdomu būtų patikrinti, kaip tiksliai 

šiame darbe naudoti metodai prognozuotų tikrines disociacijos konstantas. 

Kadangi šiame darbe modelių ir metodų parametrizavimui buvo imtos tik TSA 

stebimosios Kd vertės, atitinkamai ir visas šiame darbe prognozuojamas Kd 

vertes reiktų laikyti prognozuojamomis stebimosiomis, kurios lygintinos tik su 

analogiškais TSA rezultatais. Iš jų ir tų junginių pKa galima skaičiuoti 

prognozuojamas tikrines Kd vertes lygiai taip pat, kaip ir iš eksperimentinių 

duomenų, kurios tada lygintinos tik su analogiškai paskaičiuotomis tikrinėmis 

vertėmis.  

3.3. Naujų panašių į metabolitus slopiklių paieška naudojant 
Tanimoto įvertį 

Naujų slopiklių paieškos būdų yra įvairių. Tradiciškai išbandomas 

didelio organinių junginių rinkinio jungimasis su nagrinėjamu taikiniu. Dažnai 

tam naudojami in silico metodai. Kai tapo prieinamos didelės metabolitų, 

vaistų ir kitų organinių junginių duomenų bazės, palyginamosios slopiklių 

paieškos strategijos gali būti taikomos naujų slopiklių, panašių į metabolitus, 

paieškai. Šiame darbe sukurta ir naudota nauja slopiklių paieškos strategija, 

paremta Tanimoto molekulių struktūrų panašumo įverčiu. Pagal ją buvo 

palyginamos skirtingos molekulių struktūros trijose duomenų bazėse (KEGG, 

DRUGBANK ir ZINC) [291-296], siekiant rasti naujus galimus slopiklius. Buvo 
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paskaičiuota tikimybė rasti naujus slopiklius su šia paieškos strategija. 

Sėkmingai taikant sukurtąją strategiją praktikoje, buvo surastas naujas 

slopiklis, panašus į vieną iš metabolitų, besijungiantis į tą taikinį, kurio 

substratas yra minėtasis metabolitas. 

Naujų slopiklių paieška paprastai yra atliekama mažoms organinėms 

molekulėms, kurios jungiasi prie biologinio taikinio ir slopina jo biologinę 

funkciją. Labai pageidautina, kad atrastaisiais junginiais būtų prekiaujama 

rinkoje, antraip tektų pirmiausiai tuos junginius susintetinti, o tik tada būtų 

galima eksperimentiškai parodyti jų biologinį aktyvumą. Iš to seka akivaizdi 

nauda strategijos, kuri pagrįsta slopiklių paieška prieinamų organinių junginių 

duomenų bazėse. Iš enzimologijos gerai žinoma, kad slopiklis dažnai panašus į 

substratą. Panašumui tarp junginių aprašyti kiekybiškai gali būti panaudotas 

Tanimoto įvertis. Tanimoto įvertis – tai skaičiumi išreikštas panašumas tarp 

vadinamųjų molekulių pirštų antspaudų, išreikštų kaip dvejetainės skaitmenų 

(bitų) serijos. Tanimoto įvertis gali svyruoti nuo nulio (jokio panašumo) iki 

vieneto (aukštas panašumas arba identiškumas) [297]. Molekulių struktūros 

gali būti konvertuojamos į molekulių pirštų antspaudus, naudojantis įvairiomis 

programomis.  

Buvo parsisiųstos 1475 žmogaus metabolitų cheminės struktūros iš 

KEGG duomenų bazės, kurioje yra išsamūs duomenys apie žmogaus 

metabolitus. Visoms galimoms metabolitų ir DRUGBANK 

(http://www.drugbank.ca/) duomenų bazės cheminių struktūrų poroms buvo 

paskaičiuotas Tanimoto įvertis naudojant „FP2” molekulių pirštų antspaudus su 

OPEN BABEL (http://openbabel.org) programa [267]. 

Iš visų gautų duomenų tolesnei analizei buvo išrinktos tik metabolitų ir 

DRUGBANK junginių poros, kurių tarpusavio Tanimoto įverčiai buvo didesni, 

negu 0,9. Kiekvienai išrinktai DRUGBANK molekulės struktūrai jos taikinių EC 

numeriai buvo paimti iš DRUGBANK internetinio puslapio. Tokia pati 

procedūra buvo pakartota kiekvienai išrinktai žmogaus metabolito struktūrai, 

tik naudojant duomenis iš KEGG duomenų bazės. 2817 junginių porose abi 
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nagrinėtos struktūros turėjo žinomus taikinius. Kitos poros buvo atmestos. 

Galiausiai buvo išrinktos 644 žmogaus metabolitų ir DRUGBANK esančių 

junginių poros su Tanimoto įverčiu, didesniu kaip 0,9, ir su bent vienu 

sutampančiu taikiniu. 

Iš šių skaičiavimų buvo padaryta išvada, kad, kai analizuojama 

molekulės struktūra yra panaši į metabolito struktūrą (Tanimoto panašumo 

įvertis didesnis kaip 0,9), tada yra maždaug 23% (644/2817·100%) tikimybė, 

kad analizuojamoji molekulė jungsis prie to paties taikinio, kaip ir panašus 

metabolitas (paveikslas 3.3-1, viršuje ir kairėje). Tai tik apytikris įvertinimas, 

nes nebuvo nagrinėti literatūroje neaprašyti taikiniai bei taikiniai, kurie neįkelti 

į duomenų bazes, taikiniai be EC numerių ir t.t. 

Galimas variantas, kad taikiniai tiesiog sutampa atsitiktinai. Siekiant 

įvertinti tokią tikimybę, buvo generuota keturi tūkstančiai atsitiktinių žmogaus 

metabolitų ir DRUGBANK junginių porų. Kiekvienai atsitiktinai parinktai 

DRUGBANK molekulei jos taikinių EC numeriai buvo paimti iš DRUGBANK 

internetinio puslapio. Tokia pat procedūra pakartota kiekvienai atsitiktinai 

parinktai žmogaus metabolito struktūrai, tik naudojant KEGG duomenų bazės 

duomenis. Išnagrinėjus atvejus, kai taikiniai sutampa abiem struktūroms, 

paskaičiuota apytiksliai tik 1% tikimybė, kad atsitiktinai parinkus žmogaus 

metabolito ir DRUGBANK molekulės struktūros porą, abu tos poros nariai turės 

tiksliai tą patį taikinį (paveikslas 3.3-1, viršuje ir dešinėje). 

Pasiūlyta metodologija buvo pritaikyta  penkiasdešimties su vėžio 

augimu susijusių metabolitų sąrašui. Procedūra leido pasiūlyti keliolika galimų 

vėžio augimo slopiklių, iš kurių buvo tokių, kurių aktyvumas prieš vėžines 

ląsteles vėliau pasitvirtino eksperimentiškai. Šie radiniai yra toliau tyrinėjami, 

ir jau yra išsiųstas straipsnis į aukšto citavimo indekso mokslinį žurnalą. 
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Paveikslas 3.3-1. Du panašūs junginiai 7,8-dihidronopterinas ir 7,8-

dihidrobiopterinas (Tanimoto > 0,90) turi tą patį taikinį, 7,8-dihidronopterino 

aldolazę (PDB ID: 1DHN). Tikimybė, kad junginių, kurių Tanimoto panašumo 

įvertis yra didesnis, negu 0,90, taikinys sutaps, yra ~23%. Tikimybė, kad 

sutaps keli taikiniai, yra gerokai mažesnė. Sutampančių taikinių skaičius 

pažymėtas šalia viršutinio grafiko. 
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4. Išvados 

1. Sukurti šeši α–pakeistų α,β–nesočiųjų ketonų QSAR modeliai trims ląstelių 

linijoms (NB4, MCF–7 ir A549) gali atskirti aktyvius junginius nuo neaktyvių.  

2. Iš penkių išbandytų metodų QSAR rezultatai geriausiai koreliuoja su 

eksperimentiniais duomenimis (R2 nuo 0,83-0,89). Su QSAR metodu galima 

geriausiai prognozuoti benzensulfonamidų jungimosi prie CA II konstantas. 

3. Taikant naujai sukurtą „LIE-like“ metodą koreliacija tarp eksperimentinių 

duomenų ir prognozuotų žymiai pagerėjo lyginant su originaliu LIE metodu 

(R2 padidėjo nuo 0,24 iki 0,50). 

4. Parodyta, kad, kuriant specializuotus selektyvumo QSAR modelius, 

gaunami aukštesni tų modelių statistiniai įverčiai, nei prognozuojant slopiklių 

afiniškumus porai CA izoformų atskirai, ir tik paskui paskaičiuojant jų 

selektyvumą iš turimų prognozių. 
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Priedas 

 

Lentelė A. QSAR deskriptorių, naudotų α–pakeistų, α,β–nesočiųjų ketonų, 

QSAR modeliuose pavadinimai, tipai ir trumpi aprašymai. 

Molekulės 

deskriptorius 
Tipas Aprašymas 

CSI 
Topologiniai 

aprašai 
ekscentriško ryšio indeksas 

UNIP  vienpoliškumas 

MPC10 
Kelio ir ėjimo 

skaičiavimas 
molekulinis kelio skaičiavimas 10 eilės 

X2 
Jungiamumo 

indeksai 
jungiamumo indeksas chi–2 

X3Av 
 

vidutinio valentiškumo jungiamumo 

indeksas chi–3 

ATS6e 
Dviamtės 

autokoreliacijos 

Broto–Moreau topologinės struktūros 

autokoreliacijos – inertiškumas 6 / 

priderintas pagal atomų Sanderson 

elektroneigiamumus 

MATS1m 
 

Moran autokoreliacijos – inertiškumas 1 / 

priderintas pagal atomų mases 

MATS2m 
 

Moran autokoreliacijos – inertiškumas 2 / 

priderintas pagal atomų mases 

MATS8m 
 

Moran autokoreliacijos – inertiškumas 8 / 

priderintas pagal atomų mases 

MATS2e 

 

Moran autokoreliacijos – inertiškumas 2 / 

priderintas pagal atomų Sanderson 

elektroneigiamumus 

MATS5p 
 

Moran autokoreliacijos – inertiškumas 5 / 

priderintas pagal atomų poliarizuojamumą 

GATS1v  Geary autokoreliacijos – inertiškumas 1 / 
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priderintas pagal atomų van der Valso 

tūrius 

HOMA 
Geometriniai 

aprašai 

Harmoninio osciliatoriaus modelio 

aromatiškumo indeksas 

RDF050u RDF aprašai 
Radialinio pasiskirstymo funkcija – 5.0 / 

nepriderintas 

RDF035p 
 

Radialinio pasiskirstymo funkcija – 3.5 / 

priderintas pagal atomų poliarizuojamumą 

Mor16u 
3D–MoRSE 

deskriptoriai 
3D–MoRSE – signalas 16 / nepriderintas 

Mor20m 
 

3D–MoRSE – signalas 20 / priderintas 

pagal atomų mases 

Mor05v 
 

3D–MoRSE – signalas 05 / priderintas 

pagal atomų van der Valso tūrius 

Mor11p 
 

3D–MoRSE – signalas 15 / priderintas 

pagal atomų poliarizuojamumą 

Mor20p 
 

3D–MoRSE – signalas 20 / priderintas 

pagal atomų poliarizuojamumą 

G3u 
WHIM 

deskriptoriai 

Trečio komponento simetrijos kryptinis 

WHIM indeksas / nepriderintas 

E2u 
 

Antro komponento prieinamumo kryptinis 

WHIM indeksas / nepriderintas 

E3u 
 

3nd komponento prieinamumo kryptinis 

WHIM indeksas / nepriderintas 

E2e 

 

Antro komponento prieinamumo kryptinis 

WHIM indeksas / priderintas pagal atomų 

Sanderson elektroneigiamumus 

G3p 

 

Trečio komponento simetrijos kryptinis 

WHIM indeksas / priderintas pagal atomų 

poliarizuojamumą 

G2s 

 

Antro komponento simetrijos kryptinis 

WHIM indeksas / priderintas pagal atomų 

elektrotopologines būsenas 
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H7u 
GETAWAY 

deskriptoriai 

H autokoreliacijos inertiškumas 7 / 

nepriderintas 

HATS2u 
 

Svertu pasvertas autokoreliacijos 

inertiškumas 2 / nepriderintas 

HTv 
 

H bendras indeksas / priderintas pagal 

atomų van der Valso tūrius 

R4v 

 

R autokoreliacijos inertiškumas 4 / 

priderintas pagal atomų van der Valso 

tūrius 

 

Lentelė B. Molekulinių deskriptorių, naudotų QSAR modeliuose 

selektyvumams, pavadinimai ir trumpi aprašymai. 

Molekulės 

deskriptorius 
Aprašymas 

Kiek kartų 

panaudotas 

BELe5 
žemiausia tikrinė vertė n. 5 Burden matricos / priderinta pagal 

atominius Sandersono elektroneigiamumus 
1 

DISPm perkėlimo vertė / priderinta pagal masę 1 

EPS0 kraštų jungiamumo indeksas nulinės eilės 1 

G(N..S) suma geometrinių atstumų tarp N ir S 1 

G1e 
pirmo komponento simetrijos kryptinis WHIM indeksas / 

priderintas pagal Sandersono elektroneigiamumą 
1 

GATS3v 
Geary autokoreliacijos inetiškumas 3 priderintas pagal van 

der Valso tūrį 
1 

GATS5m Geary autokoreliacijos inetiškumas 5 priderintas pagal masę 1 

GATS7e 
Geary autokoreliacijos inetiškumas 7 priderintas pagal 

Sandersono elektroneigiamumą 
1 

GATS8m Geary autokoreliacijos inetiškumas 8 priderintas pagal masę 1 

GATS8v 
Geary autokoreliacijos inetiškumas 8 priderintas pagal van 

der Valso tūrį 
1 

H2m H autokoreliacijos inetiškumas 2 / priderintas pagal masę 1 

H4p 
H autokoreliacijos inetiškumas 4 / priderintas pagal 

poliarizuojamumą 
1 
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H5u H autokoreliacijos inetiškumas 5 / nepriderintas 1 

H6e 
H autokoreliacijos inetiškumas 6 / priderintas pagal 

Sandersono elektroneigiamumą 
2 

HATS8m 
Svertu pasvertas autokoreliacijos inetiškumas 8 / priderintas 

pagal masę 
1 

HATS8p 
Svertu pasvertas autokoreliacijos inetiškumas 8 / priderintas 

pagal poliarizuojamumą 
1 

JGI2 vidutinis topologinių krūvių indeksas antro eilės 1 

MATS1p 
Moran autokoreliacijos inetiškumas 1 priderintas pagal 

poliarizuojamumą 
1 

MATS2v 
Moran autokoreliacijos inetiškumas 2 priderintas pagal van 

der Valso tūrį 
1 

MATS4p 
Moran autokoreliacijos inetiškumas 4 priderintas pagal 

poliarizuojamumą 
1 

MATS6m Moran autokoreliacijos inetiškumas 6 priderintas pagal masę 1 

MATS7m Moran autokoreliacijos inetiškumas 7 priderintas pagal masę 2 

MATS7v 
Moran autokoreliacijos inetiškumas 7 priderintas pagal van 

der Valso tūrį 
1 

MATS8e 
Moran autokoreliacijos inetiškumas 8 priderintas pagal 

Sandersono elektroneigiamumą 
1 

MATS8p 
Moran autokoreliacijos inetiškumas 8 priderintas pagal 

poliarizuojamumą 
2 

Mor04m 3D-MoRSE - signalas 04 / priderintas pagal masę 1 

Mor19v 3D-MoRSE - signalas 19 / priderintas pagal van der Valso tūrį 1 

Mor20v 3D-MoRSE - signalas 20 / priderintas pagal van der Valso tūrį 1 

PCR santykis tarp kartotinių kelių skaičiaus ir kelių skaičiaus 1 

R4e 
R autokoreliacijos inetiškumas 4 / priderintas pagal 

Sandersono elektroneigiamumą 
1 

R7m+ 
R maksimalios autokoreliacijos inetiškumas 7 / priderintas 

pagal masę 
2 

R7p+ 
R maksimalios autokoreliacijos inetiškumas 7 / priderintas 

pagal poliarizuojamumą 
1 

RDF055m radialinio pasiskirstymo funkcija - 055 / priderinta pagal masę 1 
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T(N..N) suma topologinių atstumų tarp N ir N 1 

T(O..Cl) suma topologinių atstumų tarp O ir Cl 1 

T(S..Cl) suma topologinių atstumų tarp S ir Cl 1 

T(S..S) suma topologinių atstumų tarp S ir S 1 

Lentelė C. QSAR deskriptorių naudotų benzensulfonamidų QSAR modeliuose 

pavadinimai, tipai ir trumpi aprašymai. 

Molekulės 

deskriptorius 
Tipas Aprašymas 

VAR Topologiniai aprašai Variacija 

MATS7m 

Dvimatės 

autokoreliacijos 

Moran autokoreliacijos – inertiškumas 7 

/ priderintas pagal atomų mases 

MATS8p 
Moran autokoreliacijos – inertiškumas 8 

/ priderintas pagal atomų 

poliarizuojamumą 

G(N..S) 
3D atomų poros 

geometrinių atstumų tarp N ir S 

atomų suma 

H5u 

GETAWAY 

deskriptoriai 

H autokoreliacija 5 / nepriderinta 

HATS8m 

Svertu pasvertas autokoreliacijos 

inertiškumas 8 / priderintas pagal 

masę 

R7p+ 

R maksimali autokoreliacija 7 / 

priderinta pagal atomų 

poliarizuojamumą 

 

Lentelė D. Statistinių įverčių naudotų QSAR modeliuose pavadinimai, trumpi 

aprašymai ir nuorodos į formules. 

F  F testo vertė, kai nulinė hipotezė, kad 

koeficientai lygūs nuliui 



143  
 

MAE (angl. mean absolute error) žr. 1.5.5-8 

p Tikimybė, kad koeficientai lygūs 

nuliui 

Pearson-r Pirsono koreliacijos koeficientas žr. 

1.5.5-4 

Q2 (Q2
LOO) R2 paskaičiuotas kryžminiu 

patikrinimu išmetant vieną žr. 1.5.4 

 Q2
TEST (R2 CV) R2 paskaičiuotas kryžminiu 

patikrinimu išmetant vieną su 

testavimo duomenų rinkiniu žr. 1.5.4 

R2  Determinacijos koeficientas žr. 1.5.5-1 

R2 scrambled  Vidutinė determinacijos koeficiento 

vertė iš serijos modelių, sukurtų, 

naudojant sumaišytus biologinius 

aktyvumus apmokymo rinkinio 

junginiams 

R2
ADJ Redukuotas determinacijos 

koeficientas žr. 1.5.5-6 

R2
TEST Determinacijos koeficientas 

paskaičiuotas su su testavimo 

duomenų rinkiniu. 

RMSE  (angl. root mean square error) žr. 

1.5.5-7 

SD  Regresijos standartinis nuokrypis 

stability Modelių prognozių stabilumas keičiant 

apmokymo rinkinio sudėtį 

 


