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Необходимость  консенсуса

Уменьшает  ошибку  прогноза
Расширяет  область  применимости



Р о с с и я  2 0 1 3 : 4 . 0  м л н . з а р е г и с т р и р о в а н н ы х   б о л ь н ы х ;

1 2 . 5   м л н .  п о д а н н ы х   A D F .

.

Распространенность сахарного  диабета

Умирает в год

~ 5 миллионов

Затраты

на  лечение  диабета

$48 - $53 млрд.



Мишень-ориентированный поиск  in silico и in vitro

Создание

фокусированной

библиотеки

Подготовка

лигандов

Выбор

референсов

Расчет

QSAR-зависимостей
Валидация

мишеней



Мишень-ориентированный поиск  in silico и in vitro

Консенсусный

виртуальный

скрининг

Синтез  и

экспериментальный

скрининг  in  vitro

Экспериментальное

изучение in  vivo

на  моделях диабета
Отбор

мультитаргетных

соединений



Система  PASS



Информационная  технология  «Микрокосм»



AutoDock Vina



Фокусированная  библиотека



Выбор  референсов



Расчет  QSAR-зависимостей



Валидация мишеней



Расчет  функции  принадлежности

Fm = 0.0 … 1.0

Расчет  индекса  перспективности

Ind0 = 0 … 3

Докинг в  модели  DPP4

Сходство  к  референсным ингибиторам  DPP4

Расчет  типа  консенсуса

FC2 PC1MC PC1Dock PC1PASS

Консенсусный поиск  ингибиторов  DPP4

PASS

Microcosm

Ингибирование  DPP4

AutoDock

Vina



ΔE <  ΔEМин IndE = 0

ΔEМин ≤  ΔE <  ΔEСред IndE = 1

ΔEСред ≤  ΔE <  ΔEМакс IndE = 2

ΔE ≥  ΔEМакс IndE = 3

ОКС  <  ОКСМин IndT = 0

ОКСМин ≤  ОКС  <  ОКССред IndT = 1

ОКССред ≤  ОКС  <  ОКСМакс IndT = 2

ОКС  ≥  ОКСМакс IndT = 3

Индексы  перспективности

Pa/Pi <  1 IndP = 0

1 ≤ Pa/Pi <  10 IndP = 1

10 ≤ Pa/Pi <  100 IndP = 2

Pa/Pi ≥  100 IndP = 3

Микрокосм

PASS Докинг
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Функция  принадлежности

N – число  методов  прогноза

Indi – оценка  перспективности  соединения  методом  i

LC – уровень  консенсуса

0.01, 0.02 – параметры несмещенности
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Виды  исследуемой  активности



Эффективность  монотаргетного поиска

Активность  > 20% N Na Fa

DPP4 368 178 48.4

PPARγ 22 1 4.5

PYGL 128 7 5.5

MGAM 178 68 38.2

Всего 696 254 36.6



Эффективность  мультаргетного поиска

Активность N Na Fa

DPP4  &  PPARγ 13 1 7.7

DPP4  &  PYGL 98 3 3.1

DPP4  &  MGAM 98 16 16.3

PPARγ &  PYGL 4 0 0.0

PPARγ &  MGAM 1 0 0.0

PYGL  &  MGAM 59 1 1.7

Всего 273 21 7.7
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Эффективность  консенсусного поиска
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Эффективность  консенсусного поиска



Монографии



A detailed description of the consensus approach
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