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Роль различных ферментов в метаболизме лекарств. (Guengerich F.P. 2008).

Предпосылки
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Биоактивация и детоксикация лекарств. (Lyubimov A.V. 2012).
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 Прогноз взаимодействия 

ксенобиотиков с ферментами 

метаболизма: QSAR; молекулярное 

моделирование и др.

 Прогноз сайтов метаболизма в 

молекуле: MetaSite; IDSite; 

SMARTCyp; RS-WebPredictor и др.

 Прогноз структур потенциальных 

метаболитов: MetabolExpert; META; 

Meteor; MetaDrug; TIMES; SyGMa.

 In silico оценка фармакологической 

активности и токсичности 

метаболитов.

Основные задачи и компьютерные методы
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Основные задачи и компьютерные 

методы, используемые для оценки 

метаболизма ксенобиотиков на примере 

анализа метаболитов кодеина.
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Сайт метаболизма vs. Положение реакции
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«Сайт метаболизма» – это отдельный атом (или группа атомов) в молекуле субстрата, который 

атакуется ферментом.

«Положение реакции» – это отдельный атом в молекуле субстрата, который модифицируется в 

ходе реакции. 

Прямое и однозначное определение сайта метаболизма при создании обучающих выборок 

и интерпретации полученных результатов иногда невозможно, следовательно, нужно 

использовать прогноз положения реакций. 

Биотрансформация Clomiphene..
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Положения реакций первой и второй фазы
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Схематическое представление SoLA для молекулы амитриптилина. 

Structures With one Labelled Atom (SoLA)
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Обучающие выборки для 

девяти отдельно взятых 

классов реакций 

представлены 

совокупностью структур, 

названными нами SoLA

(Structures With one 

Labelled Atom), с 

отмеченными в качестве 

положения реакций 

атомами как реально 

встречаемыми в 

эксперименте, так и 

сгенерированными 

отрицательными 

примерами. 
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LMNA дескрипторы
Labeled Multilevel Neighborhoods of Atom

DeltaP = P1–P0 в идеальном случае 

должно быть максимально для 

экспериментально известных положений 

реакций 

P1 - вероятность что атом, помеченный в 

структуре, будет являться положением 

реакции

P0 - вероятность что атом, помеченный в 

структуре, не будет являться положением 

реакции
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Metabolism Site Prediction Based on Xenobiotic Structural Formulas and PASS Prediction Algorithm. Rudik AV, 

Dmitriev AV, Lagunin AA, Filimonov DA, Poroikov VV. , J Chem Inf Model. 2014;54(2):498-507

SOMP: web server for in silico prediction of sites of metabolism for drug-like compounds. Rudik AV, Dmitriev AV,

Lagunin AA, Filimonov DA, Poroikov VV., Bioinformatics. 2015; 15;31(12):2046-2048.

Методы
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Характеристики обучающей выборки 

и результаты LOO CV
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http://www.way2drug.com/RA/

Веб-сервис для прогноза положений реакций
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http://www.way2drug.com/RA/
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http://www.way2drug.com/RA/

Веб-сервис для прогноза положений реакций
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http://www.way2drug.com/

Портал WAY2DRUG.COM
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http://www.way2drug.com/
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• Предложенный нами метод позволяет с высокой точностью 

предсказывать положения реакций первой и второй фазы метаболизма 

ксенобиотиков 

• Среди реакций первой фазы нами рассматривались катализируемые 

цитохромами P450 реакции алифатического и ароматического 

гидроксилирования, окисления по атомам углерода, азота и серы, 

деалкилирования по атомам азота и кислорода. Среди реакций второй 

фазы нами рассматривались катализируемые УДФ-

глюкуронилтрансферазами реакции глюкуронирования по атомам 

азота и кислорода.

• Предложенный в описанной работе метод реализован в виде свободно 

доступного веб-сервиса для прогноза положений реакций 

http://www.way2drug.com/RA. 

Выводы
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Obach RS: Pharmacologically active drug metabolites: impact on drug discovery and pharmacotherapy. Pharmacol Rev 2013, 65(2):578-640

Тестовая выборка
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Критерий оценки точности 

предсказания положений реакции
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Критерий IAP дает выборочную оценку вероятности того, что 

наудачу выбранная из генеральной совокупности пара из 

положительного и отрицательного примеров будет 

классифицирована правильно.

Invariant Accuracy of Prediction (IAP) 
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