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Kratak pregled projekta:

IstraZivanja sprovedena u okviru projekta zasnovana su na ra¢unarskom modelovanju
antikancerogenih jedinjenja pomoc¢u adekvatnih rac¢unarskih programa za molekulski
dizajn i na hemometrijskoj analizi njihove antikancerogene aktivnosti i hromatografskog
ponasanja. Hemometrija, kao relativno mlada naucna disciplina, aplikativna je kod analize,
tumacenja i obrade podataka iz razli¢itih naucnih disciplina.

U okviru ovog projekta sprovedena su ispitivanja korelacija izmedu hemijske strukture i
antikancerogene aktivnosti molekula prema ¢elijama kancera prostate PC-3 (sa akcentom



na razli¢itim steroidnim derivatima), kao i korelacija razli¢itih fizicko-hemijskih osobina
molekula sa strukturnim deskriptorima i prediktorima farmakoloske aktivnosti. QSAR
(Quantitative Structure-Activity Relationships) i QSRR (Quantitative Structure-Retention
Relationships) analize steroidnih derivata sa antikancerogenom aktivno3¢u sprovedene su
primenom razli¢itih matematickih i statistickih metoda, kao $to su: linearna regresija (LR),
multipla linearna regresija (MLR), analiza glavnih komponenata (PCA), hijerarhijska klaster
analiza (HCA), regresija glavnih komponenata (PCR), regresija parcijalnih najmanjih
kvadrata (PLS), vestacke neuronske mreze (ANN). Kvalitet dobijenih matematickih modela
potvrden je na osnovu vrednosti odredenih statistickih parametara. Za validaciju modela
primenjene su interna validacija, kao i mnogo rigoroznija procedura eksterne validacije
koja podrazumeva upotrebu spoljasnje grupe molekula koja nije upotrebljena za
definisanje modela.

Dobijeni rezultati omogucavaju predvidanje antikancerogene aktivnosti strukturno sli¢nih
steroidnih derivata i na taj nacin omogucavaju odabir derivata sa znacajnom
antikancerogenom aktivno3c¢u, te mogu biti primenjeni kao odredene smernice za dalje
sinteze potencijalnih novih terapeutika. Takode, dobijene QSRR relacije zna¢ano doprinose
definisanju tzv. hromatografske lipofilnosti steroidnih derivata, kao jednog od faktora
klju¢nih za distribuciju molekula u bioloSkom sistemu.
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