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Da li maSinsko ucenje i molekularna dinamika otkrivaju klju¢ne uvide u
GABA-sulfonamid konjugate kao inhibitore karboanhidraze?
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SAZETAK

Enzimi karboanhidraze (CA) klju¢ni su za brojne fizioloske procese, §to ih ¢ini vrednim
terapijskim ciljevima. Aromaticni i heterocikli¢ni sulfonamidi pokazali su izuzetnu inhibicijsku
aktivnost, sa znaCajnim primenama u leCenju glaukoma, sloZzenog 1 progresivnog
neurodegenerativnog oboljenja. Ova studija koristi integrativni pristup koji kombinuje masinsko
ucenje, posebno modelovanje visestruke linearne regresije (MLR) sa simulacijama molekularne
dinamike, radi istrazivanja serije sulfonamida konjugovanih sa y-aminobuteranom Kiselinom
(GABA). MLR model je efikasno identifikovao kljucne strukturne i fizicCkohemijske karakteristike
koje upravljaju inhibicijskom aktivnoS¢u protiv izoformi karboanhidraze II i IV, omogucavajuci
precizna predvidanja bioloSke efikasnosti. Simulacije molekularne dinamike sprovedene su
iskljuc¢ivo na najaktivnijem GABA konjugatu identifikovanom u kompleksu sa enzimima CA I 1
CA 1V. Ove simulacije otkrile su atomisticke detalje interakcija izmedu enzima i liganda, isticuci
kljucne vezujuce interakcije, dinamicku stabilnost 1 konformacijsko ponaSanje koji omogucavaju
snaznu inhibicijsku aktivnost. Integracijom tehnika maSinskog ucenja 1 ciljano usmerenih
simulacija molekularne dinamike, ova studija ne samo da produbljuje razumevanje aktivnosti
sulfonamida ve¢ pruza Cvrstu osnovu za racionalni dizajn sledefe generacije inhibitora sa
unapredenim terapijskim potencijalom u le¢enju glaukoma.
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