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�+V �(  

  ���� 6�� ��0��� �# ��4��� 9���G=  ���,��)�M+� -��&� Q1� 4 !: �# ��4��� \�����# 4 m�� 6�S�4�" �����  4 4��� ���

)�M+� 4 4��� 9���G= 6�# �L��� E�� d� 9,�� �����  ��(QSAR) \�"  ���#�� .� ���,�� *#�� 6�� ��   ���
 ��+� 6�S�4�" ��G#

�+# .� ����+� �� ��
 �+<+� 6�S�4�" ����K��� ���,�+- \�" 9?< � ���,�� ���#  E�� f4� �� !: ��G#  ����

�
�K��(Homology modeling)   ���F����� .��+��+� d������ ���� �-� ��G# � ���,��  # �-� � �#: e�&� �� �� 6�S�4�"

�� E+.� e�&�  3���= ���# �� 4 �+�
 ��+��+� c����� ����# ���##\�����  4 �_+� ��� -��&� 6�S�4�" 4 4��� 6�# E�I�� ���: �n�
�

9�� ��� ���F��� .E�� �� ���F��� �#  ���� E4� \a# ��  �
�K�� ���� 4��+��+� d������ ���� �-� ��G# � ���,��  ���5 ��
��5

���� d����+#+���: GABAA α5) (\�" ���# �� .� ��� !�	
 ��+��+� c����� A�G��*�  \�����#π-π ���: ���� 6�#  '��= ���

�
��� ��4��� 6�� 9���G= 6��G� �� ��?� \%
  6�"����4��# A�%�	� �# 6��4��� 4 6�
�: .����� )�M+�  ���4��� ���# ��+��+� ���

�
�� -��&� 6�S�4�" �# ��� ���� \�����# .�� g���
 E  � ��� !�	
 ����QSAR  # 9-K
 ���,�� �# ���-�QSAR  �
�R�� �# ���-�

\�" 9�.#�/ ���� ���?# ���# . �4��+��� # 6���F
 ��k 4 6���F
 A�%�	� E�I�� 3K�
���  �4� \a# ��P450 2A6 (CYP2A6)  ��+�

9=�5 ���/ ����# . \�����# ��� !�	
 ��+��+� c����� A�G��*�π-π �������?�  �# ��CYP2A6 ��  6�� 9���G= ��_+� �+*# �
�+�

��
:?� �� 3�� ���. ����� )�M+� ����# �������?� 9���G= �# �-*/ o*� 9(�K� 4 ���D" \-*/  ��+���R
4����� ��� !�	
 ��  �_+� ��

�� ����# .����� )�M+�  �+� \a# ��  ��� c�����\�����# �� ��+��+�  ������ 6��+� '���� 3��
: 6�# �_+� ���(AChE)  4


�� -��&� 6�������" A�%�	�� .����� )�M+� \�����# � ��� !�	
 ��� ;�a�
� ��� !+���� ���-π 4 �	p�" ���: �n�
�  ����R#:  

3�� 6�# d������4����� �n�
� J+��� !n4���
 �# �
n4���� �
+�" ����� ��� �������?� 9���G= \���=� qC�# 4 �� 0��� ���G� 3�� ���  ���

���
 ��?��� �# �
n4���� �
+�" ��
��D" !n4�������?� 9���G= \��� qC�# �� �� �+� .)�M+� �� ra	� 9��?
 �� �����  c����� ���

�������?� E�I�� 3K�
��� # `<�� ���KF� '#�/ g���
  ��+��+� �� �� ���/ ����,� �� ���� . ���?Z \a# ��  �4��� E�I�� 3K�
���

# 6�����+�: �
�K
� 6��+-�: ��� 9=�5 ���/ ����# ��+� . � ��� !�	
 ��+��+� c����� A�G��*��
+�"  �
n4���� 6�����+�: �#

���:����  Gln196 6�S�4�" # 4��� 6�� E�I�� �� ��?� \%
 ���� . 4 6�����+�: 6�# .M�=Trp214  6/4  � �� -��&� �4��KR
:

��� ����� 4��� 6�� �+i( �� �� Q
���+.= !�� f+��, .E�I�� Q-�5 ���: �n�
� 58/29 -  E�I�� 9#�_ 4 E+� �# E4n+.��105×43/1  �#

�� -��&� E+� .9��� ��� f���5 �#��� ����%� �# �#+, ���K# 9%#�*� ��+��+� c����� �� ���: 9��# g���
 .  3��" \a# ��

�" ���,��-E�� e�+� 6�S�4�"+��.5 �� �?� ;: 4 ���1�� t�	k �� ���� �-� 4 �
�K�� ���� .�������?� � ����" ).�a-

 3��
: 4 ���,�� 6�� # 6�S�4�"+��.5CYP3A4 �
�� ���� \�����# .�������?� 9���G= \���=� �# ��� !�	
 g���
 �" # ��-

 # 9-K
 9���G=  6�S�4�"+��.5CYP3A4 �� \���=� ��
 �#�� .\�����# ����# �������?� ��� !�	
 ��  # 9-K
 ����CYP3A4 

�# � �
��� ����� 9���G= ;+=4���� \���� d������4����� 4����# ���� 3��
: 6�� �# �����.  6�� 3	� \a# �� ����  ���4���

���<�  �(��H������# �_+� m�� 6�S�4�" 4� �# !����� � �
. 9?<  6�� �(��H 6�S�4�" 4� �# � ��4���AChE 4  ����K�� 6��:

����#��� ��� # 0�K( (SSAO/VAP-1) ��: !���� ���# A�G*/ �# ���-� 4��� �(��H f4� ��  ����# �_+� �#�?��� �������# 4 ����

��+��+� (Fragment)  �� ���F��� .��+��+� A�G*/ �?� ���#  �������?� �� �� ���F��� 3��
: 4� �� ���# ��� f���5 ��� . A�G*/

��+��+�  ��� 2���� 3� �# �?
: 6����_+� 4 �� ���� \�����# �� 3��
: �#  4 9��?
 ��121  �(��H ���< 2��������5 . c����� g���


  ��4��� 6�� 6�# �� � ��� !�	
 ��� �(��H ���4��� �������+����= l�+, 4 ��+��+�4  ��?� ���
�+� 4��� !�����3��
:  ���AChE 

 4SSAO/VAP-1 �
��� �� .  

#(�F� 3��F� :E��   �
�K�� ����c����� ��� ���� �-�  ��+��+� ��+��+� d��� ��� e#�4�- ��" �# 9���G= ���,��

 ���,��6�S�4�"  
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1-1 0%(?%  

�����# J�+
� �# .#�%�  ��+# 4�#4� !: �# 	��� ��	# G��< � ��v�	� �� ��� ����  !�K
� 9�v� � 9��  ��

k�k� 6����?� �� ��� ���+�� 4 �,��
� ��H�a� # �� !�%%&� ���  �� 4 'iG� 6�� `=� ���#  �_+� ���4��� 6�=��

�����# 6�� w��+C \��� 9�� ��+# �� .�����# J�+
� �4�#  �� !�H�� '�-/ ��  ������: �����#  ���� �����# �� �

4 !�K
� x��	� 04��4 !�� �4�%� 4 ��� d��+�# ��
: �#��# �� ��  �� 4 ...����+� .�< �� �� �� ����#  6�y �

	
�������# 6�� �# .#�%� ���# ��:��� 4 �_+� ���4��� 6�=�� 9?< �� �� !���� �� ��+�
 �+, m+*G� �
� . ����D5 

�
4� ���< ���4��� G�+� 4 )	�   �*, 4 !+��: f4� #�� A�+M 9=�5 9/4 ��4� � ���� 4 ��5  �#9�� .

��R�� 9��4�&� � <�+� !: �# !����	
�� ��� 6�� �� �� ����# 9���G= �� �?
: JvH� ��C   ��4��� '-/  A�-����

!������ m���� 6����?� �� ��� '��� 6��� # 4 ��+# �?
: �#��� ����# 4 ���� ���
� ��  ��  !�%%&� 4 ��4���

\�" �� �?
: �4� �# \����: ���
� �� 4 ���� �� '-/  A�-���� 9���G= ���# ���# .A�	����: �� ����K# ���
� � ��Z 

���� 4 !��� m�M ��.�K�  �� ������ 9�� .f4� �� ���F��� # ���
 4���� �� �� ���
� !4�# � ���-��&� 4 ��+S� �

 A�-���� 9���G= �� 4 �5z�4 ��
�+�# \����: ���<\�" �� �� �{
 # ��4�L ���� ���# ���.  ��+��+� Q�����+��

 6�# ��� j�-��� 6�=�� # j+#�� A�G��*� �� ��� ��� 4 �F�� ���� E��  9���G= 4 ���,   3�K�� ���#  ������� ���

�� ���/ ���F��� ��+� ���5 � 6�� `=� ���# �.( ��� �K
�+9��4�&� �� ���#. 
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1-2  ��*+�*% Z+2!	%*��  

���,�� ��� e#�4� �# ��+��+� Q�����+��- 9���G=(QSAR)1 ���,�� ��� e#�4� 4- 9�M+I,(QSPR)2 

�� �,��� e�+� 2���� # ��# 6��4� ���# � �+�  ��\
3 ]2 -1[��=  4 ]3 [�
�� @��� !�	
������ 4 . �� �.� �+*#

QSPR �� 4 A�-���� �����= A��M+I,QSAR  9���G= �� ���/ G��*� ��+� ���n+�+�# ��� �
��5 .Z �5� 

 �� ���� �� � �+# �K� 6��4� \
QSAR # 6��Ka
 ���# ���  ��� 9���G= E�� �� ��1863 0���5 ��� ����	� �

�+#  � !����
��K" ��'��� 9��� !���� �� �� \���=� ;: �� �?
: 9��v( \��� �#  �#��]4.[  E�� �� �4 �4�51890 

9�� e-��� �?
: ���4� �#�Z 9.I, �# ��: A�-���� 9��� � ���=����. E�� �� �QSAR  ���: �n�
� e#�4� ��

�*,6 ���G� !+p��  ���=�5 '�� 9��� � �5z�4 6�# *#�� ������ �
4����� �  �� )��# 4 ��( 4 d��F� 9#�_  

�� 6�G� �� �?
: ���D" \���4  ���]5 .[  

 f4� 0��� �� �QSAR j�-��� ����/�# �5z�4 4 ��� ����	� 9���G= 6�# ��9�� E+��+� ����,�� � . 6�� #

C+��� ����# �# 2����  �� ��E+��+� �� � d��� G�+� +R	�" E� �� � �#�� \�" ���# �
�+�  9���G= ���# �R��

E+��+� �� ��+�  ���/ ���F������5 .�5z�4 ����� �� ���.� ��
 ����,�� ��� E+��+� ��9� .����� \���
  ���

 ���CE+��+� �� )�M+� �� �����7 ��  -��&� '#�/ �?
: �� �G��4 ���� 4 ����
9�� �� � '��� �
�+� ��= �� ���� �

 ���G� 4 ��+��+� !�4 '�-/ ��3��  �� ���p�" ���K# J�+
� �� ���# !: �� .C+��� 6���� �# )�M+� �� �� ����� �� ��  !�+�

*#�� )�M+� 6�� 6�# �� �����  ��)�� �,��� '%�K� ��B�� !�+�C �# 2.k� �
+� ( ��� ����	� 9���G= 4)�K#�4 ��B�� (

 d� 4 ���� ���/�# E��QSAR 9,�� .E�� �����=  ����QSAR ��G= -��&� ���# .(�� # .(�� ��K� d� 9�

9�� E+��+� d� . �5� 9G�-H ��\�����# ���� ��_�� E+��+� d� 9���G= �# � �@  �CvH� �
��D5 �+<4 ����


��#�  o�&M -��&�9���G= 9K�
 ��D" !���� ��+��+� . Q"�K� ��k ��� d� $��H �� ���# 3�%  E+M� �� ���F��� �#

QSAR  4)�M+� -��&� �����  E�� d� 9��?
 �� �����# \�" 9?<  9���G=E+��+�   ����� @��� .  

�� �G# \�" 9���G= ���#  �� E�� ��-�C� \��� �+{�� #��� �����  \�" �4� �# �#����� A��.�C ���# ���#  ���
� ��

�+� . � 9��� �{
 �� �� ��
 6�� ���#f4� �� �QSAR E+��+� # �4�&� ~��I&��  �� � ��4���9K�
 . `/�4 ��

                                                 
1 Quantitative structure-activity relationship 
2 Quantitative structure-property relationship 
3 Hansch 
4 Free 
5 A.F.A Cros 
6 Linear free energy relationships 
7 Descriptor 
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 E�� d�QSAR �� \�" ���# �
�+� E+��+� �� ����K# ���n+�+�# 4 �����= l�+, ���#  ��  ���/ ���F��� ��+�

���R#.  

 
+�
  ��E�� �� �@  f+< *%
 ���# \�" '��� �����= A��M+I, ����]8-6[�#: 9��v(   ]10-9[   ����

 	�� E�%�
�]11 [ �
+� x�&� 4]12 [9�� .9���G= ��4�&� ��  ��E�� ���n+�+�# � �� �QSAR ��  ���# ��
�+�

���K�K�+�+
n ���# \�" ]15-13[��
�H��  ��1]17 -16[�� \?<  ��2 ]19 -18 [��#�� G�+� ���k 4 . �� 6��p��

� �iG#A�-���� �� ��� d� 9�� 6��� ���+ ��+� 4 ��� ���� �#����� �
��5 ���/ . E�� d� G�+�QSAR  ���#

��  A�-���� �� ��� 6�� !������ # �
�+�  �� ����  ������� @��� ���?# 9���G= �� ���� ���� �� ���-���� Z � ���# � .

�5z�4 6��p��  �� E�� �# ��� ra	� ����,�� �QSAR 4��� 9���G= �+&
 ��+� �� �	��# �
�+� �� ��  @��� ����

f4� �# !: r�a	� 9�� 6��� � ������ ���� �#��� � 9/4  �# ���# '�	� ���K# �iG# 4 ��5. 

f4� ���QSAR  �� �� 4� # !�+�  ���QSAR �
�R�� �# ���-�  4QSAR  ���,�� �# ���-�6�S�4�" 3�K%�  ���#

���.  

1-2 -1 QSAR  (���� !� ��	$%  

A�G��*� ����  QSAR�� �# �=�5 ���
��
�R�� �# ���-� f4� �� ���F�3 9�� ��+# . �� E+�G� �+H # f4� 6��

 A�CvH�9���G= �# A�-���� �� �� C+���  ra	��� ���F��� ��� . A�CvH� � ����+� �� f4� 6��  2.k�

� m�� 6�S�4�" ����,� ���F��� ���# ����
 �+<4 �� �+� .f4� �� ���.� �+?F�  ��6�� �
�R�� �# ���-� �  � 9��

�� 4 #�	� ���,�� � ���-���� #�	� ����,�� ���<� �(� #  �
��� ��� �,��� E�G= A�-���� # 9-K
 ���� E��

A�-���� ��
��� �����G= �
��� �+, #�	� .  

1-2 -2 QSAR  ��	��� !� ��	$% ��� �!"  

 E�I�� 9��� �z�4 #  ���n+�+�# m�� ���,�� �� ���5:6�S�4�" ��  �5����  9���� �@�( ���K# 4��� �(��H

9��   �
�R�� E�I�� \�����# $�/� A�CvH� ���� �� 4��� �(��H �� �
�+� �� �+� ���F���.  �# f4� 6�� �� ���F���

�%*�� �4��� �(��H !�+�C4  ���,�� �# ���-� �4��� �(��H ��6�S�4�"5  �,��� �� �+�. ���CvH� !���� # f4� 6��

                                                 
1 Carcinogenicity 
2 Mutagenicity 
3 Ligand-based method 
4 Rational drug design 
5 Structure-based drug design 
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 # `<�� � ���CvH����4  46�S�4�"  0���� �� �� 9�� �K#�4 ���#.  A�CvH� 6�� 9�� 6��� ��G# � ���,�� ��

4���  6�S�4�"  Q�.1�� �� 44��� -6�S�4�" f4� �# �  �� � �K� Q�H��B� Q
�
4��(NMR)  �� �=��5+���K���

 G��X ���# ��� 3���= ���# 0���� ��.  ���9�� 6���  `<�� �#��� A�CvH� J+
 ��� ���# ����
 �+<4 �?
: #

�  ������+� 6��Z ���# f4� ��  �� ���-��&� ����F��� ��� .f4�  ��E�� � �
�K�� ����1  �� 6��Z ��+� �G/�+�

 ���/ ���F��� �� ��5
� . �(��H �� 9�� A��-C 4� \�" ��K� A�CvH� 6�� 6���� �#��4���  �# �-���� �+*# �

6�S�4�" m�� ��R��< �  �� ���# \�����#  �� �(��H J+
 6�� � ��� ���/�#��+��+� c�����2 �� ��
��. c����� 

4���  #6�S�4�" ��  $��H �� �
�+�\�����# �� ����R#:3d�����4�����    �
+�" ���
n4���� � ��
�4 4Q��4 ���#. 

���#� �� ���F��� ��4��� �� A�G��*� !+Z ���-��&� ���+��+� c����� ��� �-� 4 ��+��+� d������ ���  �
�+�

� �������� A�CvH��  �_+� 4 ��F� �4��� �(��H 9?<�� ��DR# ����,�
� . A�G��*���+��+� c�����  ���CvH�

 ��{
6�S�4�" E�I�� 9��� �� 4��� ���5 9?<  6�S�4�" 4 4��� \�����# �+&
  6�S�4�" # 4��� E�I�� ���: �n�
� 4

�� 3���= �� ����. A�G��*� ��+��+� d������ ���� �-�  ��
 �� �+�
 ��+�
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1 Homology modeling 
2 Moleular docking 
3 Hydrophobic 
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1 Residue 
2 Backbone 
3 Side chain 


