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1. Bevezetés és célkitiizés

A korszerli gyogyszerkutatas egyik f6 mozgatd ereje 0j kémiai entitasok (new
chemical entity) (szerkezetek) azonositasa ¢és magasabb talalati arany elérése
kemoinformatikai modszerek kombinalasaval. A talalati arany novelése gazdasagi
szempontbol is fontos, mivel fokuszalt konyvtarak létrehozasaval varhatéoan tobb taldlat
¢rhetd el, azaz kikiiszobolhetok vérhatéan nem aktiv, un. ,junk” talalatok, és ezaltal
csokkenthetdk a beszerzési és biologiai szlirési koltségek.

A 2-dimenzios (2D) hasonlosagi keresés egy széles korben elterjedt gyors és hatékony
in silico technika a gyogyszerkutatasban, mely soran az uj vegyliletek azonositasa ismert,
biologiailag aktiv vegyliletek szerkezeti hasonldsdga alapjan torténik tobb millidos méretii
vegyiilet konyvtarakbol torténik. Bar ez a mddszer robosztus és gyors, csak részben felel meg
a mai kutatési kovetelményeknek.

Az alapkoncepci6 a ligandum-alapt hasonlosagi sziirésben a ,,hasonld tulajdonsagok
alapelve”, amely szerint a kémiailag hasonld6 molekulak bioldgiai szempontbdl is hasonld
tulajdonsagokkal rendelkeznek.

A hagyomanyos ,ujjlenyomaton” alapulé6 2D hasonldsagi megkozelitések jol
alkalmazhatok 0j kémiai szerkezetek felkutatasara, ha azok hasonlitanak a kiindulasi ismert,
aktiv vegyiiletek (seed) vegyiiletekhez. A 2D ujjlenyomatok az atomok kapcsoldodasanak
(szubstrukturainak) binaris leképezését jelentik, és a hasonlosagot a molekulakon beliili
szubstruktirak jelenlétének ill. hidnyanak az aranyaval jellemezhetjiik. Ez akkor kivalo
modszer, amikor szamos referenciavegyiilet s tobbmillios adatbazis all rendelkezésiinkre.

Potencialisan aktiv, fehérje célpontra fokuszalt konyvtarakat gy kaphatunk, ha
meghatdrozzuk a hasonldsdgot a biologiailag aktiv referencia vegyiilethez az adatbazisban
fellelheté minden egyes molekulara, majd a molekulakat hasonlosag alapjan rangsoroljuk.

A fokuszalt konyvtar sziirési modszer gyakran sokszorosara ndveli a talalati aranyt, a
konyvtarak random sziiréséhez képest. Sok esetben a virtualis sziirési modszerek és az in vitro
HTS jol kombinalhatok és egymast kiegészitik.

A 2D hasonlosagi keresés fiziko-kémiai paraméter- €és diverzitds szelekcioval tovabb
finomithatd. Az empirikus fiziko-kémiai paraméterek elére jelezhetik, hogy gyogyszerjeldlt
valhat-e egy vegyliletb6l. Ha a gyogyszerjelolt paraméterei az eldre definidlt tartoméanyba
esnek, akkor az adott molekula oralis adagolas esetén varhatoan jol szivodik fel.

A legfontosabb fiziko-kémiai paraméterek: a molekula tomeg, LogP, hidrogén

donorok szama, hidrogén akceptorok szama, forgathatd csoportok és a topoldgiailag polaris
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feliilet teriilete. Az elsO 4 paramétert a Lipinski-féle 5-0s szabaly tartalmazza, mig a masik két
paraméter a Veber szabalyok kozé tartozik.

Munkém soran két fehérje célpontra fokuszalt konyvtarat hoztunk létre és vizsgaltuk
in vitro bioldgiai sziirésben:
1. A foszfodiészterazok (PDE-k) a ciklikus nukleotid lebontd enzimek csaladjaba tartoznak,
amelyek a cAMP és cGMP intracellularis szintjét szabalyozzak. A PDE-ket 11 fobb csoportba
sorolhatjuk, és elsésorban a kdzponti idegrendszerben termelédnek. Osszesen 21 altipusuk
van, amelyek kiilonboznek a szerkezetiikben, szubsztrat-specifitisukban, szoveti
felszivodasukban, a kindzok altali szabalyozasban, a fehérje-fehérje kdlcsonhatasokban és az
inhibitor szelektivitasukban.
A PDE-4-nek 4 altipusa ismert (PDE-4A-D), ezek mind a cAMP hidrolizisét katalizaljak. A
PDE-4 inhibitoroknak jelents a szerepiik van a neurodegenerativ betegségek hosszu tava
kezelésében, mint antidepresszansok, ill. memoriajavitok.
PDE-5 inhibitorok, a keringési rendszer megbetegedéseiben hasznalatosak, vagy a legutobbi
idében erekcids problémak kezelésében jutottak szerephez, mint a sildenafil (Viagra),
tadalafil (Cialis) és a vardenafil (Levitra).
2. Az 5-HTg szerepet jatszik idegrendszeri- €és kognitiv rendellenességekben, elsdsorban az
Alzheimer-kor, skizofrénia, illetve az elhizassal jard betegségek kialakulasaban. Az 5-
hydroxytryptamine (5-HT, serotonin) egy altalanos neurotranszmitter (ingeriilet atvivé anyag)
a kozponti (CNS) és a periférids idegrendszerben, amely szdmos hatassal jar az 5-HT
receptorok csaladjaval valo kolcsonhatasan keresztiil.
A kozvetitett folyamatok kozeé tartozik a hangulat, a felismerés, a percepcio, a fajdalom, a
taplalkozasi viselkedés, a simaizom kontraktilitdsa és a vérlemezke-aggregacio. Az 5-HTg
receptor antagonistak emelik az acetil-kolin szintet, ezaltal terapias lehet6séget biztositanak a

normal, ill. csokkent memoria javitasara.

A PhD dolgozat célkitiizései.:

1. Altaldnossagban olyan kiilonbozd integralt kémiai/biologia modellrendszerek
kidolgozasa és tesztelése, amelyek a kémiai- és a bioldgiai tér kolcsonhatd részének
azonositasat célozzak meg, kombinalva a bioldgiailag aktiv vegyiiletek in silico szelekciojat

nagyszamu molekulakonyvtarakbol az in vitro biologiai sziiréssel.



2. A 2D hasonlosagi keresési modszerek tovabbfejlesztése a rendelkezésre alld
szoftverek segitségével a talalati arany novelése és az Ujdonsagnak szamitd szerkezetek

azonositasa érdekében.

3. Gyors ¢és reprodukalhatd biologiai esszék kifejlesztése a fokuszalt konyvtarak

tesztelése és értékelése céljabol. Az esszek fejlesztése €s validalasa.

4. A kapott biologiailag aktiv vegyiiletek analizise annak érdekében, hogy
kovetkeztetéseket vonhassunk a vélogatds sikerességérdl, illetve, hogy a jovoben milyen
valtoztatasokat ¢és moddositasokat sziikséges végrehajtani a hasonlosagi  keresés

teljesitményének javitasa érdekében.

5. A fenti altalanos célok kivizsgalasa és elérése érdekében két esettanulmanyt

vizsgaltunk:

5.1. Az els6 tanulmanyban a 2D/3D hasonlosag Osszefliggését elemeztiik a korabban
PDE-5-6n végzett sziirési projekt eredményei alapjan, azzal a céllal, hogy kovetkeztetéseket
vonhassunk le és a tapasztalatokat egy ujabb projektben hasznalhassuk fel (PDE-4 inhibitor
fokuszalt konyvtar generalasa). A 2D/3D hasonlosagi kereséssel generalt fokuszalt konyvtarat

a munka soran kifejlesztett in vitro bioldgiai sziiréssel validaltuk.

5.2. A masodik tanulmanyban egy 5-HTg antagonista fokuszalt konyvtart generaltunk
¢és végeztiink szlirést 2D hasonlosagi keresés és farmakofor modell integralasaval, majd a

konyvtarat a munka soran kifejlesztett in vitro biologiai sziirés végrehajtasaval értékeltiik.
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1.abra A virtudlis sziirési folyamat attekintése

2. Alkalmazott modszerek

InstJChem szoftvert (ChemAxon Ltd., Budapest, Hungary) alkalmaztunk a 2D
hasonldosagi keresések elvégzéséhez, amely elvégzi a kémiai ujjlenyomatok dsszehasonlitasat.
A kezdeti hasonlosagi keresés fazisaban a vegylileteket hasonloknak tekintjiik abban az
esetben, ha a Tanimoto koefficiens > 0,65 a referencia vegyiiletekhez viszonyitva, azonban a
masodik koros (hit validalasi) fazisban magasabb Tanimoto hasonlosagi kritériumot
alkalmaztunk (T > 0,8).

A ,kereshetd gyogyszer jeloltek kémiai tere”, amely a hasonlosagi keresés {6
célpontja, vasarolhato vegytiletekbdl all. Ezek, nem-exkluziv, kereskedelmi forgalomban 1évé
molekula konyvtarak, melyek elérheték a fobb beszallitok aktudlis kindlatabol. Ez az

esetlinkben ~5 millid vegyiiletet jelent.

A biologiailag aktiv kémiai tér ismert, aktiv referencia vegyiiletekbdl, un. ,,seed”-
ekbdl all. Az ismert PDE-4 inhibitorokat és 5-HTg antagonistakat a rendelkezésiinkre allo

szakirodalombol és adatbazisokbol gytijtottiik dssze.



A 2D hasonlésagi keresés soran kapott vegyiileteket csoportokba soroltuk szerkezet,
kemotipus, kémiai alszerkezet (szubstruktira) alapjan, a ChemAxon’s JKlustor program
hasznalataval.

A keresés finomithato az ismert, aktiv vegyiiletekre kiszamolt fiziko-kémiai paraméter
tartomanyoknak figyelembe vételével, melyeket az InstJChem Calculation Suit (ChemAxon
Ltd.) szoftver hasznélatdval hatdroztuk meg. Az ismert, aktiv vegyiiletek tulajdonsag vagy
paraméter tere egy szamolt minimum- és maximum-értékben adhaté meg, amely a tartomany
kozbiils6 90%-ara lett fokuszalva. Ezt a fokuszalt paraméter teret hasznéltuk a 2D hasonlosagi
keresés eredményeként kapott vegyiiletek tulajdonsag-alapu sziirésére.

A 3D ligand-alapu hasonlosagi kereséshez a kémiai szerkezetek flexibilis egymasra
vetitését végeztiik el a Screen3D szoftver (Screen3D 5.1, ChemAxon Ltd. Budapest) Match
algoritmusanak hasznalataval. Ez minden egyes vegyiiletre egy nagy ateresztOképességii
konformacio szkennelést végez, és minden konformaciora a molekula atomparjai k6zott a
lehetséges minimalis és maximalis intramolekularis tavolsagokbol egy tavolsag hisztogramot
hoz létre. Ez a hisztogram egy 3D ujjlenyomatnak tekinthetd és alkalmas két vegyiilet térbeli
hasonlosaganak osszehasonlitasara, meghatarozva egy 3D Tanimoto hasonlésagi koefficienst.

Az in silico eldszlrt vegyiiletek szamat tovabb csokkenthetjik egy ésszerii és
megfizethetd konyvtar méretre torténd diverzitds szelekcidval, amit a Similarity Manager

szoftverrel hajtottunk végre (CompuDrug Int., Sedona, AZ, USA).

3. Eredmények és kiértékelésiik

3.1. PDE-5

1. Az értekezés elsd tanulmanyaban elemeztilk a kordbban végzett PDE-5 sziirési projekt
soran kapott 2D/3D hasonlosagi értékeket, majd a PDE-5 inhibitorokra fokuszalt konyvtarra
(41 vegyiilet), amely 3 ismert referencia vegyiilet 2D hasonlosaga alapjan lett 1étrehozva,
meghataroztuk a 3D hasonlosagi értékeket. Mig a 2D hasonldosagi kritériumot eredetileg T2D
> 0,60-nak szabtuk meg, a 3D Tanimoto értékek (T3D) csupan 0,2 felett voltak. Ebbdl arra
kovetkeztethettiink, hogy bar a 2D modszerekkel valogatott vegyliletek hasonlo
molekulaszerkezettel rendelkeztek (2D atomi kapcsolodasok alapjan), viszont jelentdsen
kiilonboznek konformacios flexibilitasban, ebbdl adodoan az alacsonyabb T3D régio (0,2-0,3)

azt jeloli, hogy az ide sorolhato vegyiiletek nagyon eltér6 kotodési jellemzokkel rendelkeznek.



2. Osszehasonlitottuk a 3D hasonlosagi értékeket a 41 vegyiilet biologiai aktivitdsaval. Mig az
5 azonositott taldlat 0,3-nal magasabb T3D értékkel rendelkezik, nagyszamu 2D hasonldsag
alapjan szelektalt vegyiiletnek 0,3 feletti a 3D hasonlosagi értéke, de ezek mégsem
bizonyultak hit vegyiileteknek, igy ,,virtualisan hamis pozitivnak” tekinthetok.

(Megjegyzés: hit vegyiiletnek szamitanak, azok a vegyliletek, amelyek 57% inhibitor

aktivitast mutatnak 10 uM koncentracidban)

T2Dvs T3D -
1.00 * Inhibition Inhibitionvs T3D
! Lo0
too% Hitzone
0.50 -
0.80 -
0.70 r'y 22 o Py
= * & an
T2D=0.6 .4 . . <
57 % °® -
0.50 o m—
0.40 o * vy
: ®
030 0. + * @ F —
* alse positives?
0.20 0.20
010
0.10
0.00
Dmmm 0.20 0.40 0.60 e e 000 010 o020 ofo 040 050 060 070 QB0 090 100
T3D=0.3 T3D=0.3

2.abra Az 0sszes mért vegyiilet 2D és 3D hasonlosagi értékeinek szorasa (41, aktiv és nem aktiv),

melyek a 3 referencia vegyiiletbdl szarmaztatottak

3. Az elsé szelekcios kor utan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy T3D=0,3 megfeleld
vagasi érték lehetett, annak ellenére, hogy hamis pozitiv talalatokat is eredményezett. A
korabbi PDE-5 projektben az 5 elsé korben szelektalt szerkezet alapjan tovabbi 104
vegyiiletet szelektaltunk 2D hasonlésagi kereséssel. Szelekcios kritériumot T2D > 0,8-ra
vettiik. A megfeleld T3D értékek 0,35 és 0,95 kozé estek. A 2D/3D korrelaciot mutatja a
3.abra., a novekvod 2D értékekkel a 3D értékek is emelkednek, de kisebb mértékben, és a

vegyiiletek tilnyomo részének a T3D értékét 0,6 folottinek talaltuk.
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3.abra A 2. szelekcios korre valasztott vegyiiletek (104) T2D ¢és T3D értékeinek 0sszefiiggése.



4. Kiilon elemeztiik a PDE-5 els6é koros szelekciojabol (#3-PDE-5; #2-PDE-5) és az ezek
referencia vegyiileteibdl (#18-PDE-5; #44-PDE-5) szarmazé két vegyiiletszériat. A #3-PDE-5
sz€ériabol szarmaztatott vegyiiletek esetében szignifikdnsan alacsonyabb 3D hasonlésagi
értékeket kaptunk (0,47 és 0,69 kozott), mint a #2-PDE-5 széria esetében (0,7 és 0,91 kozott).
Megkiséreltiik 6sszekapcsolni a T2D és T3D hasonlosagi értékeket egy fuzids értékké és a
T2D+T3D értékek 6sszege 1,28 (0,8 +0,47) és 1,71 (0,8 + 0,91) kodzé esik a masodik korben.

Azt a kovetkeztetést vontuk le, hogy a T3D értékek sokkal érzékenyebb mérészamok, mint a

T2D megfeleldik és a konformacids flexibilitas, erdsen szerkezetfliiggo.

5. A 2D ¢és a 3D hasonlésagi keresést kombindlva egy hasznos ¢és jol alkalmazhatd
megoldashoz jutottunk és ily modon varhatdban magasabb talalati aranyt érhetiink el ill. ez a

modszer lehetdséget adhat ujszerli szerkezetek (kemotipusok) azonositadsara. Ezt a kombinalt

crer

3.2. PDE-4B

6. A 2D hasonlosagi kereséshez 44 ismert PDE-4 inhibitort hasznaltunk ,,seed” vegytiletként
¢s 4833 vegyiiltet kaptunk T2D > 0,65 Tanimoto hatarérték esetén. Kiszamitottuk a paraméter
teret a 44 ismert PDE-4 inhibitorra és ezt hasznaltuk szlirési feltételként, igy a virtualis
talalatok szamat leredukaltuk 1764-re. Végiil 200 vegyiiletet valogattunk ki diverzitas
szelekcid alkalmazasaval. Vizualis ellenérzés utan 105 vegyiileten végeztiik el az in vitro
méréseket 10 pM koncentracidban ¢€s 9 vegyiilet esetében tapasztaltunk gatlast

(>47%).(4.4bra)



Vendor libraries Reference compounds
Known PDE4 inhibitors

44 compounds from

5M compounds the literature

L1 P | 11 S | | 1st round 2nd round
2D fingerpyint T=0.65 A
ﬁ 4833 compounds 4196 compounds
— 1764 compounds 1341 compounds
Property space filtering
| 1l
T3D+T2D >1.5
Diversity selection 200 compounds 233 ‘:'3""poundds
compounds
120 compounds to order 70 compounds to order
v 105 compounds received 35 compounds received
1st round screening
— 9 compounds >47% inhibition 10 compounds >50% inhibition
2 comp.ICs0 <1 pM (best 53 nM) 3 comp.ICs0o <1 pM (best 53 nM)
Selection of the reference 7 ds
compounds for 2nd round compoun >

4.abra In silico szlirési abra a PDE-4B fokuszalt konyvtar 1étrehozasarol

7. A masodik szelekcios korben (hit validalas) a kiindulasi ,,seed” vegyiileteket az elsé kdrben
kapott 7 aktiv vegylilet jelentette. 2D hasonlosagi kereséssel és paraméter tér sziiréssel 1341
vegyiilethez jutottunk (T2D > 0,65), melyekre meghataroztuk a 3D hasonldosagi értékeket a
megfelel6 els6 korben szelektalt talalatok alapjan. 2D/3D fuzids értéket alkalmaztunk (T2D +
T3D > 1,5) a vegyiiletkonyvtar szlirésére, amely 233 vegyliletet eredményezett. Végiil ezt a
konyvtart 70 taglra redukaltuk diverzitas szelekcid segitségével és 35 vegyiilet volt
beszerezhet. A T2D hozzajaruldsa fokozatosan novekedett, de 0,65 és 1 kozott fluktudlt, mig
a T3D értéke lecsokkent 1-rdl 0,6-ra azon vegyiiletek kozott, melyek fuzios értéke 1,5 volt. A
fokuszalt konyvtar (35) in vitro sziirése 10 talalatot eredményezett (ICso= 0,053-3,2 uM). A
talalati arany 28,5% volt (>50% gatlas, 10 uM koncentracidoban), mig 10% talalati aranyt
kaptunk, amikor csak a 2 pM-nél kisebb ICsy értékkel rendelkezd vegyiileteket vettiik
szamitasba (7 vegyiilet).

crcr

masodik koros talalatot vettiik figyelembe ¢€s azt kaptuk, hogy 6 talalat fizios értéke a 10-bol
1,5 kortili, amely kozel all a hatarértékhez (5.4bra). A T3D értékek a legtobb esetben latszolag

alacsonyabbak voltak. A szelekcido viszonylag kozeli analégokhoz vezetett (megtartva a
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kemotipust), ezzel segitve a ,,hamis” negativok kizarasat. Ezek az eredmények azt jelentik,
hogy a fuzios érték alkalmazéisa megfeleld6 modszer a hit validalasi szakaszban, a preferalt
kemotipusokon beliil, viszont esetleges csokkentése 1,3-ra megfontolando lehet a jovoben.
Ez kb. 300 vegyiiletre terjesztette volna ki a kivalasztast 233-rol.

13D
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5.abra. A10 masodik korben kapott talalat T2D/T3D és fuzios értékeinek elemzése

9. A 10 vegyiilet PDE csaladdon beliili szelektivitasat is megvizsgaltuk és arra a megallapitasra
jutottunk, hogy a taldlatok nagy része némi szelektivitdst mutatott a PDE-4B fel¢ és bizonyos
esetekben ez a szelektivitas meglep6en magas volt (50-80-szoros) a PDE-4D felé. Néhany
talalatnak kis koncentracioban PDE-5 gétld hatdsa volt tapasztalhatd, amely a terdpiakban
hasznos lehet, mig a PDEIO inhibicioja keriilendd, mivel ez a célpont idegrendszeri

rendellenességekben érintett.

3.3.5-HTs

10. Elészor 49 ismert 5-HTe antagonistat (,,seed”) gyiijtottiink Ossze fokuszalt konyvtar
generalasa celjabol. A kezdeti 2D hasonlosagi kereséskor a referencia paraméter tér alapjan
allitottuk be a hatarértéket (T2D > 0,65 Tanimoto) és diverzitas szelekciot végeztiink. (1.
tablazat)



MolWeiaht |LoaP H bond H bond Rotatable
e o9 TPSA donor acceptor |bond
P95 476.0 4.72 96.60
P5 330.4 1.10 40.10

A paraméter tér szlrés soran 872 vegyliletet kaptunk, melyet diverzitas szelekcid és vizualis
feliilvizsgalat kovetett. Végiil 91 vegyiilet allt rendelkezésiinkre, hogy az in vitro sziirést

elvégezziik (6.4bra). Az elsd szelekcios korben 91-bdl 12 mutatott > 85 % antagonista hatast,

1.tablazat 5-HT; antagonista (seed vegyiilet) paraméter tér hatarok

a talalati arany 13% volt.

11. Maésodik korben, fokuszalt konyvtar szelekcidhoz egy farmakofor keresési eljardst
alkalmaztunk. A farmakofor modell kialakitasahoz 49 szerkezetileg kiilonboz6 ,,seed”
vegyiiletet és 11 elsé korben kapott hit molekulat gyhjtottiink 6ssze. A molekuldkat 3
kiilonbozé klaszterbe soroltuk és 5 ponti farmakofor hipotézist allithattunk fel ezekre,
amelyek két hidrogén akceptort (A), egy hidroféb csoportot (H) vagy hidrogén donort (D) és
két aromas gylirtit (R) tartalmaztak. A klaszterek megfelelése: (klaszter 1: AAHRR tipus;

klaszter 2: AADRR tipus; és klaszter 3: AAHRR tipus).
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Reference compounds 35 known 5HT; inhibitors

Vendor libraries Known 5HT; inhibitors

Vendor libraries 11 1st round hits from literature

2.2 M compounds

5 M compound: (3 vendors)

(10 vendors)
49 compounds from 3 clustars
the literature
2D similarity 2D fingerprint

Pharmacophore models

[ — 3775 compounds T = 0.65
- ;

872 compounds
Property space filtering

220 compounds 200 best matching
Diversity selection Pharmacophore compounds
search P
110 compounds ordered
Visual inspection 91 compounds received

60 compounds ordered

Diversity selection .
¥ 50 compounds received

1st round screening

. ) . 2nd round screening
12 hits >85 % antagonist activity

4 comp. IC55 <1 um
20 hits (>85 % antagonist activity)
C

2.2 m compounds . .
Vendor libraries (3 vendors) 6 best first round hits

2D similarity 2D fingerprint

210 compounds
Similarity search T=0.8

Property space filtering 60 compounds ordered

g . 56 compounds received
Diversity selection

2nd round screeng

27 hits (>85 % antagonist activity)

6.abra Tobblépcsds in silico/in vitro szlrési kaszkad az 5-HTg fokuszalt konyvtar

szelektalasra és validalasara, két szelekcids korben, hasonlosagi és farmakofor sziiréssel

12. A tisztan 2D és farmakofor sziirés eredményeit Osszehasonlitottuk taldlati arany és
szerkezeti ujdonsag szempontjabol. Farmakofor sziirés esetén: 50-bdl 20 vegyiilet bizonyult
aktivnak (>85% antagonista aktivitas, talalati arany = 40%).

Az atlagos 2D hasonlosag az eredeti elsd korben kapott seed vegyiiletekhez képest 0,586,
amely jelzi, hogy kevéssé hasonlit az eredeti Szerkezetekhez, azaz ujdonsagot hordozhat.

Valdban, 3 1j kemotipust fedeztiink fel a ,,seed”-ekhez képest.

13. A tisztan 2D hasonlosagi keresésnél (T2D =0,8) 27 vegyiilet volt aktiv az 56-bol, talalati
arany=51%), 6 els6 korben nyert taldlat alapjan. Bar a taldlati arany valamivel jobb eredményt
adott, mint a farmakofor keresés esetén, az atlagos 2D hasonlosagi érték az eredeti seed-ekhez

képest 0,704 volt, azaz a szerkezetek inkabb hasonlobbak voltak a kiindulasi szerkezetekhez.
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14. A 2. sziirési kor soran kapott vegyiileteket a PubChem DB segitségével elemeztiik
ujdonsag ¢€s bioldgiai aktivitds szempontjabdl és sikeriilt uj kemotipust hordoz6d 5-HTg
antagonistakat talalni. (pl. #1-5-HTg T2D = 0,755, 1Cs0= 45 nM). A szamitott fejleszthetoségi
értékek (ligandum hatékonysagi egyiitthatok: LE, LLE, LLEaT) minden molekula esetében
elérték a vart értéket (LE >0,3; LLE >5, LLEAT >0,3).

Osszességében mindkét tanulmanyban magas taldlati aranyt értiink el (PDE4B esetében
28,5%, 5-HTs tanulmanyban 40% ill. 51%) a tipikus random (véletlenszerll) sziliréshez
viszonyitva és szamos 1j, biologiailag aktiv vegyiiletet azonositottunk. ElImondhatjuk, hogy
kiilonb6z0, uj bioldgiai aktiv vegyiileteket fedeztiink fel és magasabb talalati aranyt értiink el

a modszertinkkel.
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