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РАЕВСКИЙ ОЛЕГ АЛЕКСЕЕВИЧ
10.05.1940 – 05.03.2019

Олег Алексеевич Раевский начал работать в Институте физиологически 
активных веществ РАН с июня 1979 года и стал организатором и научным 
руководителем лаборатории физико-химических исследований, которая в 
1989 году была преобразована в отдел компьютерного молекулярного ди-
зайна. Одновременно с 1989 по март 2016 года он был заместителем дирек-
тора по научной работе.

О.А. Раевский родился 10 мая 1940 года в городе Ростов-на-Дону, где 
окончил в 1957 году среднюю школу и в 1962 году Химический факультет 
Ростовского Государственного Университета по специальности «физиче-
ская химия» и получил квалификацию химика-исследователя. В период с 
1962 по 1979 год работал в Институте органической и физической химии 
им. А.Е. Арбузова Казанского филиала Академии Наук СССР, занимая по-
следовательно должности лаборанта, аспиранта, младшего научного со-
трудника, старшего научного сотрудника. 

За указанный период О.А. Раевский защитил диссертации на соискание 
ученой степени кандидата химических наук (1966) и доктора химических 
наук (1978). Стал одним из первых в стране председателем Совета молодых 
ученых. 

О ПРОФЕССОРЕ О.А. РАЕВСКОМ
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Область научных интересов Олега Алексеевича была очень разноо-
бразной: физическая химия, спектроскопия, молекулярное моделирование, 
исследование связи «структура – свойство», конструирование и компью-
терный поиск новых физиологически активных соединений с заданными 
свойствами (лекарств), компьютерный молекулярный дизайн, разработка 
компьютерных программ и создание баз данных. Им предложены ориги-
нальные расчетные методы, включая оценку количественного вклада водо-
родной связи в свойства и биологическую активность химических соеди-
нений, степень сходства химических структур, дискретно-регрессионные 
модели для установления взаимосвязей «структура – активность».

Олег Алексеевич является автором более 400 научных публикаций, 
включая два учебных пособия для студентов химических вузов и две мо-
нографии: «Свойства химических соединений и лекарств как функции их 
структуры» (2013) и «Моделирование соотношений “структура – свой-
ство”» (2015). В 1983–1986 годах Олег Алексеевич читал факультативный 
курс «Конструирование биологически активных соединений» в МХТИ им. 
Д.И. Менделеева. В 1988 году О.А. Раевскому присвоено ученое звание 
профессора по специальности физическая химия.

Совместно с сотрудниками О.А. Раевский создал серию компьютерных 
программ, зарегистрированных в Роспатенте и успешно используемых в ис-
следованиях по компьютерному молекулярному дизайну в ряде отечествен-
ных и зарубежных университетов и фирм.

О.А. Раевский являлся одним из организаторов Российской Секции 
Международного научного общества QSAR and Molecular Modeling Society, 
председателем которой избирался дважды на пятилетний срок в период с 
1996 по 2006 год. С 1994 года являлся членом Правления указанного между-
народного общества. С 1993 по 2005 год О.А. Раевский был членом редкол-
легии международных научных журналов QSAR & Combinatorial Science и 
SAR and QSAR in Environmental Research. Он был включен в 5000 персона-
лий мира в 5-м издании Американского биографического института. Олег 
Алексеевич был активным участником симпозиумов «Биоинформатика и 
компьютерное конструирование лекарств», которые проводились в рамках 
Российских национальных конгрессов «Человек и лекарство». 24 апреля 
2013 года О.А. Раевскому было присвоено почетное звание «Основатель 
научной школы «Компьютерный молекулярный дизайн физиологически ак-
тивных веществ». Под его руководством было защищено 15 кандидатских и 
докторских диссертаций.

6

Избранные труды доктора химических наук, профессора О.А. Раевского
в области молекулярного компьютерного дизайна



ПРЕДСТАВЛЕНИЕ МОЛЕКУЛЯРНОЙ СТРУКТУРЫ В ВИДЕ СПЕКТРА МЕЖАТОМНЫХ РАССТОЯНИЙ
ДЛЯ ИЗУЧЕНИЯ СВЯЗИ «СТРУКТУРА – БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ»

В.П. Новиков, О.А. Раевский

ПРЕДСТАВЛЕНИЕ МОЛЕКУЛЯРНОЙ СТРУКТУРЫ 
В ВИДЕ СПЕКТРА МЕЖАТОМНЫХ РАССТОЯНИЙ 

ДЛЯ ИЗУЧЕНИЯ СВЯЗИ «СТРУКТУРА –
БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ»

Институт физиологически активных веществ РАН, Черноголовка,
Московская область

Установление и выяснение природы связи «молекулярная структура 
вещества – его свойство» является стратегическим направлением хими-
ческой науки. Для фармакологов и химиков-синтетиков особый интерес 
представляет такое свойство, как биологическая активность, поскольку 
анализ связи «структура – активность» (ССА) может существенно помочь 
направленному поиску веществ с заданным биологическим действием, а 
также установлению механизма этого действия. Прямое моделирование 
биологического ответа на введенный в систему реагент наталкивается на 
непреодолимые трудности из-за необходимости учета большого числа 
многостадийных химических реакций, протекающих в различных средах, 
а также учета разнообразных физико-химических и биологических про-
цессов (растворимость в разных средах, прохождение через клеточные 
мембраны, транспорт и т. д.), многие из которых до конца не изучены. Это 
обстоятельство заставляет исследователей обращаться к статистическим 
методам установления ССА. Такие методы, первоначально основанные на 
регрессионном анализе [1], а затем – на различных модификациях теории 
распознавания образцов [2, 3], получили широкое распространение. Не-
обходимо отметить, что в последнее время применение этих методов и 
разработка новых в основном направлены не на подтверждение существо-
вания ССА, а на выявление молекулярных характеристик, ответственных 
за проявление той или иной активности.

В основе использования различных алгоритмов теории распознавания 
образов лежит предположение, что определенный вид активности обуслов-
лен некоторыми общими для данного класса веществ характеристиками 
молекул. Поэтому успех распознавания практически полностью определя-
ется выбором базиса пространства дескрипторов (молекулярных характе-
ристик), в котором представляется каждый образ (молекулярная структура). 
В качестве дескрипторов выбирают фрагменты молекулярной структуры [4, 
5], которые дополняются дескрипторами, учитывающими взаимное распо-
ложение этих фрагментов [6] и физико-химические параметры [7]: молеку-
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лярную массу, молекулярную связуемость, молекулярный объем, главные 
моменты инерции и т. д.

Несмотря на известные успехи этого подхода в анализе ССА, исполь-
зование фрагментарных дескрипторов сопровождается принципиальными 
трудностями, которые, на наш взгляд, не позволят на этом пути достичь су-
щественного прогресса в более тонком и глубоком понимании закономерно-
стей ССА. Основные трудности заключаются в следующем.

Во-первых, хорошо известно, что одинаковые структурные фрагменты и 
группы в различных соединениях могут обладать различной реакционной 
способностью, которая определяется распределением электронной плотно-
сти в молекуле и довольно сложным образом зависит от окружения данного 
фрагмента, эффектов сопряжения и различных индукционных эффектов. 
Учет таких различий ведет к неоправданно большому увеличению числа 
дескрипторов и сильно усложняет алгоритмизацию описания молекуляр-
ной структуры. Особую сложность представляет случай, когда разные фраг-
менты обладают близкими химическими свойствами.

Во-вторых, большую сложность представляет описание простран-
ственной структуры молекулы, которая играет важную роль в процессах 
транспорта и определения сродства реагента к рецептору.

В-третьих, дополнительную сложность представляет необходимость 
учета динамики внутримолекулярных движений (колебаний большой ам-
плитуды и конформационных равновесий), в результате которых эффек-
тивная структура молекулы может существенно отличаться от равновес-
ной структуры, соответствующей минимуму потенциальной энергии, что 
вызывает изменение реакционной способности. С необходимостью учета 
этих факторов при изучении механизма химических реакций исследовате-
ли сталкиваются повседневно. Ясно, что это является необходимым и при 
изучении ССА.

Таким образом, дальнейший прогресс в углублении представлений о 
природе ССА, по-видимому, должен быть связан с разработкой такого опи-
сания молекулярной структуры, которое в идеальном случае учитывало бы 
пространственное положение и распределение электронной плотности, а 
также динамику их изменения при внутримолекулярных колебаниях и ме-
жмолекулярных взаимодействиях.

В качестве простого описания молекулярной структуры, довольно полно 
удовлетворяющего требованиям «идеального», мы предлагаем использо-
вать представление пространственного строения молекулы в виде кривой 
радиального распределения, которая легко может быть вычислена для мо-
лекулы любой сложности, если известно ее пространственное строение (де-
картовы координаты). Аналогичный аппарат, несколько усложненный из-за 
специфики задачи, применяется при изучении строения молекул методом 
газовой электронографии [8]. Рассмотрим преобразование молекулярной 
структуры в функцию радиального распределения, физический смысл тако-
го преобразования и возможные алгоритмы для анализа ССА.
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Молекулярное рассеяние и функция
радиального распределения

Задача о рассеянии электронов на произвольно ориентированных мо-
лекулах решается точно методами квантовой теории рассеяния. Интенсив-
ность рассеянных электронов в зависимости от угла рассеяния может быть 
представлена в виде двух слагаемых, первое из которых соответствует рас-
сеянию на атомах, составляющих молекулу, а второе определяется взаим-
ным расположением атомов в пространстве, т. е. структурой молекулы, и 
называется молекулярным рассеянием. В приближении сферической сим-
метрии атомов и отсутствии внутримолекулярных колебаний выражение 
для молекулярного рассеяния N-атомной молекулы с точностью до посто-
янного коэффициента имеет вид [8]:

угол рассеяния; rij – межатомное расстояние в молекуле; Сij – коэффици-
ент, характеризующий рассеивающую способность данной пары атомов и 
определяющийся их видом. Важным является тот факт, что Cij имеет прак-
тическое постоянное значение по всей шкале s и с достаточной степенью 
точности может быть представлен в виде: 
                                           

где Zi – порядковый номер i-гo атома.
М(s)представляет собой затухающую осциллирующую функцию, кото-

рая, как правило, полностью затухает при s > 40–45 А-1. Таким образом, 
имея весь набор межатомных расстояний, число которых в общем случае 
N (N – 1)/2, по уравнению (1)–(2) можно легко вычислить молекулярное 
рассеяние.

Следует отметить интересную попытку использовать преобразование 
молекулярной структуры по уравнениям, аналогичным (1)–(2), для разделе-
ния транквилизаторов и седативных средств [9]. Для кодирования структуры 
использовали точки s,в которых M(s) = 0. Для этого интервал s = 1 – 31 А-1, 
в котором рассчитывались M(s), разбивали на 100 дескрипторов, каждый их 
которых принимал значение либо 0 [отсутствие пересечения M(s) с осью s], 
либо 1 (есть пересечение). При использовании бинарного классификатора 
разделение оказалось намного лучше, чем использование на том же исход-
ном материале фрагментарных дескрипторов [5]. Этот успех, по-видимому, 
обусловлен лучшим учетом пространственного строения молекул. Тем не 
менее этот подход не может быть рекомендован в качестве общеупотреби-
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тельного для анализа ССА, так как при этом учитывается лишь небольшая 
часть структурной информации, заключенной в уравнении (1). Опыт струк-
турного анализа электроннограмм показывает, что, как правило, форма и 
амплитуда M(s)содержат существенно больше информации о структуре, 
чем точки «зануления». Кроме того, при этом подходе затруднен анализ по-
лученных результатов разделения с точки зрения выделения структурных 
фрагментов или критических межатомных расстояний, ответственных за 
данный вид активности.

Учесть всю информацию о структуре и получить физически нагляд-
ную интерпретацию преобразования молекулярной структуры позволяет 
следующий подход. Перепишем уравнение (1) с учетом того, что каждое 
межатомное расстояние изменяется в процессе внутримолекулярных ко-
лебаний и его необходимо усреднить с помощью функции плотности ве-
роятности Рij(r):
                                 

Используя свойство синус-преобразования Фурье, получаем:
                                

Левая часть уравнения (4) есть функция радиального распределения 
f(r), которая по существу представляет собой спектр межатомных рассто-
яний в молекуле. Она может быть вычислена, если известна функция М(s). 
Поскольку верхний предел интегрирования в уравнении (4) ограничен ка-
ким-то предельным значением smax, для уменьшения волны обрыва обычно 
используют затухающую функцию ехр ( – bs2),параметр в которой оценива-
ют из соотношения
                                                    

Выражение для кривой радиального распределения приобретает вид:
                                  

Введение затухающей функции несколько уширяет пики на кривой f(r), 
но практически не смещает их положения.

Вид функций M(s) и f(r) 

Вид функции M(s),а значит и f(r), определяется способом учета внутри-
молекулярных колебаний, т. е. видом функции Pij(r). Общая теория изложе-
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на в работе [8]. Для использования f(r)в анализе ССА практический интерес 
представляет рассмотрение трех случаев.

1. Жесткая модель молекулы. В отсутствие колебаний функция Рij(r) 
представляет собой дельта-функцию:
                                                

Уравнение (3) вырождается в уравнение (1), а пики на кривой f(r), со-
гласно уравнению (4), будут просто линиями при r = rij, высота которых 
пропорциональна nZiZj/rij, где п – кратность расстояния rijв молекуле. При 
использовании уравнения (6) f(r)будет суммой гауссовых пиков, максимумы 
которых лежат при r = rij,ма полуширина равна √2b.

2. Приближение малых гармонических колебаний. Квантово-механи-
ческое рассмотрение задачи о малых колебаниях атомов в молекуле приво-
дит к выражению Pij(r)в виде гауссовой функции [8], подстановка которой 
в уравнение (3) с последующим интегрированием дает в хорошем прибли-
жении
                             

где lij – среднеквадратичная амплитуда колебаний данной пары атомов. 
Амплитуды колебаний можно вычислить по силовому полю молекулы, ис-
пользуя известные методики [10]. Однако достаточно хорошая оценка для 
величин lij может быть сделана по эмпирическим уравнениям lij = F(rij), ко-
торые получены статистической обработкой большого экспериментального 
материала и представляют собой практически линейную зависимость для 
различных пар атомов [11, 12].

Кривая f(r)будет суммой гауссовых пиков с максимумами при r = rij и 
полушириной . Последнее обстоятельство имеет важное значение 
для моделирования гармонических колебаний в молекуле при использова-
нии в расчетах M(s) жесткой модели. Действительно, используя в расчетах 
M(s) и f(r)уравнений (1), (6) и обрывая M(s) при s = 40 А-1, получаем из урав-
нения (5) b = 0,0015 Å2. Тогда полуширина пика на кривой f(r) будет порядка

, что соответствует реальным значениям амплитуд колебаний 
атомов, связанных химической связью [10]. При увеличении межатомных 
расстояний для r >2 – 3 Å амплитуды колебаний увеличиваются и могут 
достигать величины порядка 0,15 Å [10]. Таким образом, использование 
жесткой модели несколько сужает пики на кривой f(r) в области несвязан-
ных расстояний по сравнению с моделью малых гармонических колебаний. 
При этом положение максимумов не смещается. Поэтому для целей анализа 
ССА, по-видимому, в достаточно хорошем приближении можно не учиты-
вать малые колебания атомов. Представленные на рисунках 1 и 2 кривые 
M(s) и f(r)для молекулы бензола иллюстрируют это положение.
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3. Колебания больших амплитуд. Этот случай существенно усложняет 
задачу определения вида функции Рij(r) в общем виде [8]. Однако наиболее 
часто встречающийся на практике случай крутильных колебаний большой 
амплитуды, которые приводят к свободному или заторможенному внутрен-
нему вращению и образованию нескольких конформеров, может быть учтен 
достаточно просто. При внутреннем вращении, например, вокруг связи С–С 
в молекуле несимметричного трихлорэтана, изменяются только те межа-
томные расстояния, которые зависят от вращения, т. е. расстояния между 
атомами водорода и хлора. Для каждого такого расстояния вклад в M(s) мо-
жет быть учтен с помощью классического распределения:
                     

Рис. 1. Молекулярная составляющая для молекулы бензола, рассчитанная для жесткой 
модели (пунктирная линия) и с учетом внутримолекулярных колебаний (сплошная линия).

Рис. 2. Кривая радиального распределения для молекулы бензола и отнесение пиков.
Пунктирная линия – жесткая модель; сплошная линия – модель с учетом

внутримолекулярных колебаний
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где φ – угол вращения; lij(φ) – амплитуда колебания остова (этот член может 
быть опущен, если малые гармонические колебания остова не учитывают-
ся); R – универсальная газовая постоянная; Т – абсолютная температура; 
V(φ) – потенциал вращения, который в простейших случаях может быть за-
дан в виде:
                                                                                    2V(φ) = V0 (1 – cosпφ),                                    (10)

где V0 – барьер вращения; п – кратность потенциала. В случае свободного 
вращения (V0  = 0) и жесткой модели остова (lij = 0) выражение (9) упроща-
ется: 

                                                            (11)

Выражения (9) и (11) можно интегрировать численно, рассчитав значе-
ния r (φ) с определенным шагом по интервалу изменения угла φ. При нали-
чии конформеров молекулярное рассеяние может быть вычислено следую-
щим образом:

                                                                          (12)

где n число конформеров; wk – масса каждого конформера; Mk(s) – его мо-
лекулярное рассеяние. В этом случае возможно расщепление пиков на 
кривой f(r).

Внутреннее вращение сильно уширяет пики на кривой f(r)для межатом-
ных расстояний, изменяющих свою величину при вращении. Например, 
в молекуле Sn(C≡C–CF3)4 существует практически свободное вращение 
СF3-групп [13], что приводит к уширению пиков на кривой f(r)в области
r > 6 Ả (рисунок 3) соответствующей расстояниям F... F, C ... F между раз-
личными трифторпропинильными группами.

Возможности использования функции f(r) в анализе ССА

Функция радиального распределения представляет собой спектр межа-
томных расстояний, интенсивность которого определяется видом атомов, 
находящихся на данном расстоянии друг от друга, и динамикой изменения 
этого расстояния в процессе внутримолекулярных колебаний. Можно ска-
зать, что функция f(r) – это то, что «видит» электрон, который взаимодей-
ствует с данной молекулой в акте рассеяния. Эта аналогия может быть про-
должена на случай взаимодействия рецептора с молекулами введенного в 
организм вещества, вызывающего определенную биологическую реакцию. 
Согласно современным представлениям, взаимодействие рецептора проис-
ходит не со всей молекулой реагента, а с частями молекулы, комплементар-
ными активным центрам рецептора. При этом определяющими факторами 
взаимодействия являются расстояния между активными центрами и вид 
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атомов в молекуле, которые находятся на этих расстояниях. Имеет место 
своеобразный процесс рассеяния молекул реагента на активных центрах 
рецептора, т. е. рецептор «видит» молекулу в образе функции f(r).Поэтому 
представление молекулярной структуры в виде f(r)при анализе ССА метода-
ми теории распознавания образов выглядит естественно.

Следует отметить, что в принципе существует возможность модифици-
ровать функцию f(r) с тем, чтобы учесть распределение электронной плот-
ности на каждом из атомов в молекуле. Этот шаг позволит описывать не 
только вид атомов, взаимодействующих с активными центрами рецептора, 
но и способность атомов к таким взаимодействиям, которые могут носить 
характер ион-ионного, диполь-дипольного, ион-дипольного и других видов 
взаимодействия. Для этого в выражении (2) для коэффициента Cij, опреде-
ляющего интенсивность пиков на кривой f(r),в качестве Z можно использо-
вать параметр, характеризующий изменение электронной плотности на ато-
ме в данной молекуле по сравнению с изолированным атомом или атомом, 
находящимся в стандартном состоянии. В простейшем случае этим параме-
тром может быть эффективный заряд на атоме, рассчитанный с использова-
нием различия в электроотрицательностях соседних атомов или методами 
квантовой химии. По-видимому, можно использовать также другие расчет-
ные или экспериментальные физико-химические параметры, связанные с 
распределением электронной плотности. Использование таких модифици-
рованных функций радиального распределения требует специального об-
суждения. В данном случае важно отметить возможность их построения и 
использования в анализе ССА.

Представление структуры молекулы в виде функции f(r)позволяет в пол-
ной мере использовать методики теории распознавания образов, разрабо-
танные для анализа ИК-, ЯМР- и масс-спектров химических соединений 
[3]. Используя этот аппарат, каждое соединение можно представить в виде 
вектора X, т компонентов которого есть значения f(r),вычисленные с опре-
деленным шагом ∆r во всем интервале изменения межатомных расстояний 
для данной выборки. Задача разделения классов соединений, проявляющих 
различную активность, сводится к построению гиперплоскости, которая 
разделяет образы, координаты которых описаны векторами X в m-мерном 
пространстве. Отбор признаков, наиболее важных для классификации, свя-
зан с уменьшением размерности пространства образов. Основным досто-
инством использования функции f(r) является содержательность анализа 
отобранных признаков, так как эти признаки соответствуют определенным 
частям спектра межатомных расстояний. Имея весь набор межатомных рас-
стояний для каждой молекулы, легко установить, какие структурные фраг-
менты являются определяющими для данного разделения. Это, безусловно, 
важно для интерпретации закономерностей ССА.

Отбор признаков можно осуществить различными способами. Напри-
мер, при использовании обучения с учителем и бинарного классификато-
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ра разделение на два класса определяется знаком скалярного произведения 
векторов:
                                                       si = W*Xi,                                                   (13)

где i – номер образа; W – нормаль к искомой гиперплоскости, называемая 
весовым вектором. Для неверно классифицированных образов новое значе-
ние весового вектора находят итерационным способом:

                                                   W' = W + cXi                                                  (14)

где коэффициент с определяется из уравнения

                                  с = –2si/(Xi*Xi) = –2(W*Xi)/(Xi*Xi).                                (15)

Итерации повторяют до тех пор, пока не будет правильно классифици-
ровано максимальное число образов. В этом случае отбор признаков может 
быть сделан путем сравнения компонент векторов, полученных из различ-
ных начальных приближений. Компонента признается хорошо коррелирую-
щей и сохраняется, если ее знак остается неизменным. В противном случае 
она исключается [3].

При использовании классификации по методу наименьших квадратов 
весовой вектор определяют минимизацией функционала:

                                               Q = ∑n
i=1 ( si

* – W * Xi)
2                                       (16)

где si* – истинное значение категории классификации; п – число образов 
в обучающей выборке. Здесь отбор признаков можно сделать с помощью 
отделения линейно зависимых уравнений в решаемой системе нормальных 
уравнений обычными приемами линейной алгебры [14 ]: разложением по 
сингулярным числам Якобиана:

                                                   Jij = δ(W*Xi)/ δWj                                           (17)

или анализом собственных значений матрицы коэффициентов нормальных 
уравнений (JтрJ).

Существуют и другие способы отбора признаков [3, 15]. Выбор опти-
мального вычислительного алгоритма, по-видимому, можно будет сделать с 
накоплением опыта использования f(r)при изучении ССА.

Некоторые замечания о вычислении функции f(r)

Вычисление функции f(r) для молекулы любого строения является не-
сложной процедурой, широко используемой в рамках более общего комплек-
са электронографических программ, при условии, что известны декартовы 
координаты атомов или набор независимых геометрических параметров, 
описывающих структуру молекулы (длины связей, валентные и диэдриче-
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ские углы) [16]. Источником этих данных служат экспериментальные иссле-
дования строения молекул методами рентгеноструктурного анализа, газовой 
электронографии, микроволновой спектроскопии, нейтронографии. Если та-
кие данные отсутствуют, можно взять геометрические параметры родствен-
ных соединений. При этом, как правило, возникают трудности с оценкой 
значений углов вращения и возникающих конформационных равновесий. С 
аналогичной проблемой приходится сталкиваться при использовании струк-
турных данных, полученных в разных фазах (например, использование рент-
геноструктурных данных для кристаллической фазы при моделировании 
строения молекул в газе или растворе). В тех случаях, когда установленных 
экспериментальных закономерностей внутреннего вращения недостаточно 
для моделирования конформационных особенностей строения молекулы в 
данной фазе, может возникнуть необходимость в целенаправленных экспе-
риментальных исследованиях или конформационных расчетах.

Таким образом, для вычисления функции радиального распределения 
необходимо существенно больше знаний о строении молекулы, чем исполь-
зование фрагментарных дескрипторов. Это может потребовать постановки 
дополнительных экспериментов и (или) расчетов, необходимых для про-
странственного описания строения молекулы и динамики ее изменения при 
колебаниях. Однако эти трудности не являются принципиальными. Вообще 
говоря, необходимость их преодоления диктуется не способом описания 
молекулярной структуры, а необходимостью использования более деталь-
ной информации о структуре молекулы для дальнейшего развития методов 
установления и анализа ССА.
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Московская область

I. Введение

Научно-технический прогресс сопровождается экспоненциальным ро-
стом числа химических соединений, применяемых в промышленности, 
сельском хозяйстве, медицине, быту. Химия, благодаря практически бес-
предельным возможностям синтеза новых соединений, обеспечивает по-
стоянное улучшение полезных свойств используемых веществ. В настоя-
щее время число известных химических соединений оценивается примерно 
в десять миллионов. Однако все они составляют только ничтожно малую 
часть бесконечно большого числа возможных соединений. Об этом, в част-
ности, свидетельствуют и данные, приведенные в [1]: если использовать 
хотя бы пятьдесят хорошо охарактеризованных в органической химии заме-
стителей для подстановки в различном сочетании в семь свободных положе-
ний только одной нафтойной кислоты, можно получить 7,8•1012 химических 
соединений. Отсюда явствует высокая вероятность синтеза соединений с 
гораздо лучшими, по сравнению с существующими, свойствами. В связи с 
этим встает очень важная проблема, как подойти к решению задачи получе-
ния высокоэффективных препаратов в кратчайший срок и с минимальными 
затратами. Очевидно, что использование в качестве основы для поиска но-
вых препаратов всесторонних испытаний свойств, т. е. тотального скринин-
га, приведет к немыслимым затратам (при реализации такого подхода для 
внедрения одного вещества необходим синтез и всесторонние испытания 
12–15 тыс. химических соединений). Все изложенное выше ставит химиче-
скую науку перед необходимостью выработки четких принципов конструи-
рования веществ с заданными свойствами.

Согласно [2, 3], формирование представлений о структуре вещества 
было тесно связано с выявлением взаимосвязи между его строением и 
проявляемыми свойствами: вначале – на качественном уровне [3, 4], а с 
открытием периодического закона элементов происходит постепенный 
переход к установлению количественных соотношений «структура – свой-
ство» [5].
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Особый интерес и значимость проблема установления связи «структу-
ра – свойство» приобретает по отношению к поиску биологически актив-
ных веществ (БАВ). Традиционные подходы, такие как выделение БАВ из 
природных источников и синтез их аналогов, изучение средств народной 
медицины, массовые биологические испытания и т. д., не в состоянии обе-
спечить быстро растущие потребности в новых препаратах. Поэтому с се-
редины XIX века начинает развиваться новое направление в поиске БАВ –
выявление связи между структурой вещества и проявляемой им биологи-
ческой активностью (ССА). Истоки этого направления связаны с работа-
ми Ричардсона, которому впервые удалось на качественном уровне связать 
структуру исследуемых органических соединений с проявляемой ими фи-
зиологической активностью [6], а также, Крум-Брауна и Фрезера, предпри-
нявших первую попытку создания математической модели, описывающей 
связь «структура – активность» [7]. К настоящему времени (историю разви-
тия ССА см. [3]) сформулированы основные принципы установления коли-
чественных соотношений «структура – активность» (КССА). Схематически 
современные представления о механизме действия БАВ, положенные в ос-
нову КССА, можно изобразить в следующем виде [8]:

                                                                                    вещество в исходной форме

Только на фармакодинамической стадии взаимосвязь структуры веще-
ства и биологического эффекта, вызываемого его введением в организм, 
проявляется в полной мере и является специфичной. Что же касается дру-
гих процессов, связанных с трансформацией веществ, ингибированием фер-
ментов, диссипацией веществ на различных органах и т. д., то сведения о 
них (хотя и постоянно расширяются [9]) носят подчас весьма ограниченный 
характер, затрудняя тем самым выявление КССА. Таким образом, проблема 
КССА является частным случаем проблемы связи «структура – свойство». 
Однако сложности приложения ССС к биологическим объектам заставля-
ют выходить за традиционные рамки проблемы «структура – свойство» и 
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уделять внимание не только методам выявления связи, совершенствованию 
экспериментальных исследований структуры и форм ее описания, но и во-
просам количественного определения величины биологической активно-
сти, детализации описания самих биологических процессов.

В настоящее время число публикаций, посвященных анализу КССА, 
исчисляется уже тысячами. В специальном журнале QSAR (Quantitative 
Structure-Activity Relationships), издаваемом c 1981 года, наряду с ориги-
нальными статьями, публикуются многочисленные рефераты работ по 
КССА, опубликованных в других изданиях, в том числе монографий и обзо-
ров [10–20]. Однако в подавляющем большинстве такие работы носят либо 
специализированный характер и посвящены какому-либо одному подходу 
или вопросу – регрессионному анализу [18], использованию ЭВМ [19], при-
ложению КCСА к анализу пестицидной активности [20], либо основное вни-
мание уделяется описанию математических методов анализа КССА [16, 17].

В настоящем обзоре акцент сделан на основополагающие принципы 
конструирования веществ с заданными свойствами [21, 22], составляющи-
ми физико-химический фундамент проблемы установления количествен-
ных соотношений «структура – активность». При этом предполагается, что 
исследователь располагает надежной количественной информацией о вели-
чине биоактивности соединений [18]. В этом случае задача установления 
КССА сводится к выбору модели, описывающей взаимодействие вещества 
с рецептором, и метода выявления связи между корректным (в рамках вы-
бранного метода) представлением структуры соединения и проявляемой им 
активностью.

II. Молекулярное распознавание – платформа связи 
«структура – активность»

В настоящее время стало очевидным, что при анализе самых разнообраз-
ных свойств химических соединений необходимо рассматривать их межмо-
лекулярные взаимодействия с возможными партнерами. Многочисленные 
факты, свидетельствующие о том, что определенная молекула А0 (распозна-
ватель) реагирует или образует комплекс в растворе только с определенным 
молекулярным эффектором В0 из смеси иногда очень большого числа воз-
можных эффекторов Вi, легли в основу так называемой «проблемы распоз-
навания в химии» [23–25].

В хронологическом порядке с качественной стороной проблемы рас-
познавания первыми столкнулись химики-аналитики при поиске веществ, 
эффективно связывающих определенные ионы в многокомпонентных рас-
творах. С развитием химической науки проблема распознавания распро-
страняется на органическую и физическую химию. Здесь уместно упомя-
нуть о фундаментальных работах Ван-Гоффа по созданию основ теории 
растворов [26], что можно рассматривать как переход к изучению количе-
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ственной стороны проблемы распознавания. Как отмечено в [25], при коли-
чественном описании процессов точность распознавания химических сое-
динений увеличивается на порядок в последовательности от избирательного 
донорно-акцепторного взаимодействия или Н-связывания молекул, содер-
жащих по одному электронодонорному и акцепторному центру, и, далее, к 
избирательному комплексообразованию ионов металлов с полидентатными 
лигандами, избирательным каталитическим реакциям, вплоть до фермен-
тативных реакций. В этой же последовательности увеличиваются размер 
и сложность структуры молекул, участвующих в процессе распознавания.

Методологические принципы проблемы распознавания в химии преи-
мущественно изучаются в настоящее время на примерах избирательного 
комплексообразования макроциклических полиэфиров и криптандов (см., 
например, [27, 28]). Однако даже для этих не очень сложных соединений 
стабильность их комплексов зависит от многих факторов, что затрудняет 
понимание принципов молекулярного распознавания. Поэтому необходимо 
четко сформулировать основные положения процесса распознавания.

Согласно [23–25], распознаватель А0 должен связываться с молекулами 
определенного типа В0, т. е. правильным эффектором из раствора, содержа-
щего N типов молекул: В0, В1, В2, ..., BN-1  произвольной концентрации. Обо-
значим через Pf количество возможных фальшивых распознаваний. Тогда 
степень распознавания может быть охарактеризована числом правильных 
распознаваний, зависящим от общего числа возможных эффектов N и доли 
фальшивого распознавания Рj.

В простейшем случае образования комплекса А0Вi

Ao + Bi ↔ AoBi;
с константой реакции

                             

число возможных фальшивых распознаваний Рf, будет равно:

                 

из чего следует, что распознавание будет тем точнее, чем больше величина 
отношения констант связывания правильного распознавания к фальшиво-
му или, иначе, чем больше разность свободных энергий (∆∆G) образования 
комплексов А0Вi;(∆Goi)и А0В0(∆G00) соответственно:

∆∆Gi = ∆Goi – ∆G00•

Таким образом, высокоспецифичное распознавание требует довольно 
большого различия ∆∆G между способностью распознавателя А0 взаимо-
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действовать с правильным эффектором В0 и с фальшивыми. При достаточно 
высоких значениях ∆∆G распознаватель А0 способен различать один эффек-
тор В0 из N других эффекторов Вi. Тем самым проблема целенаправленного 
поиска веществ с заданными свойствами может быть сведена к конструиро-
ванию молекул, строение которых обеспечивает максимальное связывание 
с распознавателем, ответственным за рассматриваемое свойство.

Эти положения проблемы распознавания по отношению к биологическим 
объектам получили дальнейшее развитие в работах Фишера, который еще в 
1894 году установил, что на характер взаимодействия субстратов с ферментом 
существенное влияние оказывает их пространственная совместимость [29]. 
Это легло в основу так называемого принципа «ключ – замок» или принци-
па комплементарности. Указанный принцип в настоящее время трансформи-
ровался в общепринятое положение, что образование фермент-субстратных 
комплексов, играющих важную роль в ферментативном катализе, опреде-
ляется тонкой структурой активного и эффекторного центров и уникальной 
структурой всей молекулы фермента, обеспечивающими высокую каталити-
ческую активность и специфичность действия биокатализаторов [30].

Другой важный вклад в развитие направления «структура – активность» 
связан с именем Хэнча, который в шестидесятых годах нашего столетия 
предложил эмпирическую модель биологической активности, основанную 
на линейной зависимости свободной энергии рассматриваемого процесса 
от физико-химических параметров соединений. Эта модель является наибо-
лее распространенным инструментом в работе по оптимизации биологиче-
ского действия химических соединений [1, 31].

До последнего времени развитие идей Фишера и Хэнча сформировало 
в задаче «структура – активность» два независимых подхода, связанных с 
отбором общих элементов структуры в различных соединениях с одним 
видом активности и с оптимизацией величины биоактивности в гомологи-
ческих рядах химических соединений. В дальнейшем будет показано, что 
переход на качественно новый уровень понимания проблемы КССА требу-
ет объединения этих подходов в рамках единого системного исследования. 
Такая постановка задачи подразумевает достаточно полное и корректное 
описание структуры соединений, включая особенности электронно-топо-
графического и конформационного строения молекул.

III. Корректное описание структуры
в рамках использования ЭВМ для установления связи 

«структура – активность»

Прежде чем приступить к исследованию связи между структурой и ак-
тивностью, необходимо выбрать способ представления исходных данных 
[14]. Было затрачено много усилий на подбор доступной экспериментально 
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или путем расчетов системы параметров, которая достаточно полно описы-
вала бы структуру. В настоящем обзоре рассматриваются четыре основных 
подхода к описанию структуры соединений.

1. Фрагментарный код суперпозиции подструктур

Фрагментарный код суперпозиции подструктур (ФКСП) был предло-
жен в начале семидесятых годов [32]. При анализе химической структуры 
на основании этого подхода выделяются потенциально активные центры, 
названные дескрипторными центрами (ДЦ), к которым отнесены атомы, 
содержащие подвижные р- и π-электроны или целый электростатический 
заряд. Это все гетероатомы: азот, кислород, сера, фосфор, галоиды, метал-
лы, а также циклы и пары атомов углеродов, связанные кратными связями. 
Подробный список ДЦ приведен в [33]. Первоначально для каждого соеди-
нения на основании его структурной формулы составлялся набор линейных 
дескрипторов, каждый из которых представлял собой семизначное число 
(по две цифры отводились на код дескрипторного центра и длину цепи; при-
знак сопряжения выражался одной цифрой, равной единице при наличии 
сопряжения, и нулю – в противном случае). Учет специфики циклических 
фрагментов при кодировании соединений для анализа их сходства прове-
ден в [34]. Свое применение ФКСП нашел в статистических исследованиях 
информационного массива биологически активных соединений. В дальней-
шем был предложен способ кодирования структуры химического соедине-
ния, использующий понятие ДЦ, но сохраняющий топологию молекулярной 
структуры как единого целого в форме матрицы связности дескрипторных 
центров (МСДЦ) [33]. В этой матрице диагональными элементами являют-
ся коды ДЦ, а недиагональными элементами могут быть значения расстоя-
ний между соответствующими ДЦ (в случае матрицы геометрии ДЦ) или 
число связей между ними. Этот подход использован в ряде работ [16, 17] 
для выявления общих элементов структуры соединений, обладающих кон-
кретным видом биологической активности.

2. Системы топологических и геометрических дескрипторов

Естественным развитием языка описания химических структур является 
появление систем топологических и геометрических дескрипторов. Сре-
ди линейных способов кодировки структур наибольшее распространение 
получила система Висвессера [35]. Однако в силу ограничений, присущих 
линейным системам кодирования, о главном из которых уже упоминалось, 
в последнее время предпочтение отдается кодированию структур с помо-
щью матриц связности с широким набором молекулярных дескрипторов. 
Это, прежде всего, топологические дескрипторы, включающие в себя: де-
скрипторы фрагментов, подструктурные дескрипторы, дескрипторы связ-
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ности, окружения и т. д. Все они предназначены для более точного описа-
ния окружения активных центров молекул [14]. Недостаток этого способа 
кодировки, так же как и кода ФКСП, – в том, что кодируется не структу-
ра химических соединений, а их структурная формула. Некоторого улуч-
шения этого способа описания структуры можно добиться, если наряду с 
топологическими дескрипторами использовать и геометрические. Послед-
ние, описывая общую форму и размер молекул, создают представление о 
трехмерной структурной диаграмме соединения. Более полному описанию 
структуры соединений способствуют конформационные расчеты равновес-
ных расстояний между активными центрами методами молекулярной меха-
ники [36]. Однако и в этом случае остаются невыясненными электронные 
свойства активных центров, определяющие их способность к межмолеку-
лярному взаимодействию. Это в существенной мере сказывается на выяв-
лении истинных взаимосвязей между структурой химических соединений 
и проявляемой ими активностью.

3. Квантовохимические методы, используемые
для описания структуры

Квантовохимические расчеты структуры молекул используются в про-
блеме «структура – свойство» с момента их возникновения и в настоящее 
время, благодаря прогрессу в области вычислительной техники, получают 
все большее распространение в исследованиях по установлению связи меж-
ду структурными параметрами молекул и их свойствами, особенно биоло-
гическими [19, 21, 37–39].

Существующие к настоящему моменту программы для ЭВМ охваты-
вают практически весь спектр квантовохимических расчетов, начиная от 
простых схем полного пренебрежения дифференциальным перекрывани-
ем (CNDO) до строгих непараметрических подходов: CNDO/2, CNDO/BV, 
CNDO/S, INDO, INDO(S), MINDO/2, M1NDO/3, MNDO, VRDDO, ab initio 
STO-39. Однако привлечение квантовохимических расчетов к проблеме 
ССА сводится в основном к определению наиболее устойчивых конфор-
маций молекул, в которых активные центры доступны для взаимодействия 
с рецептором, или к оценке молекулярных физико-химических характери-
стик, связанных с транспортом вещества до биомишени. Перенесение цен-
тра «тяжести» квантовохимических расчетов на электронные свойства мо-
лекул позволило бы ставить задачу выявления (конструирования) веществ 
с заданными свойствами среди принципиально новых классов соединений. 
Такими возможностями не обладают подходы, описанные выше.

Перспективность использования квантовохимических расчетов для про-
блемы ССА очевидна. И дальнейшее совершенствование вычислительной 
техники, переход на неэмпирические расчеты [40], безусловно, приведут к 
возрастанию роли квантовой химии в установлении взаимосвязей «струк-
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тура – свойство». В настоящее же время расчет электронного строения 
больших рядов химических соединений даже при использовании полуэм-
пирических методов трудно реализуем из-за огромных затрат машинного 
времени. В связи с этим возникает задача создания такой расчетной схемы, 
которая была бы достаточно проста и вместе с тем пригодна для корректно-
го описания электронной структуры молекулы в рамках проблемы ССА. В 
[41] предпринята попытка наполнить матрицу связности дескрипторных 
центров квантовохимическим содержанием, учитывающим электронное 
строение молекул.

Следует, однако, отметить, что квантовая химия – далеко не единствен-
ный источник информации об электронно-топографическом строении 
молекул. Более того, в силу перечисленных трудностей, получаемая в ре-
зультате квантовохимических расчетов информация не всегда достаточно 
надежна и точна. Поэтому при дальнейшем развитии работ по выявлению 
взаимосвязей «структура – свойство» наряду с этими расчетами будут со-
вершенствоваться физико-химические подходы к проблеме ССА, прямым 
образом связанные с экспериментальными исследованиями физико-хими-
ческих свойств молекул или их фрагментов.

4. Физико-химический подход к проблеме связи
«структура – активность»

Начало широкого применения физико-химических характеристик в про-
блеме ССА связано с работами Хэнча с соавт. [1, 5, 31]. Описан целый на-
бор разнообразных параметров, используемых при расчетах по уравнению 
Хэнча [18, 42]. Все эти параметры могут быть разделены на три группы: в 
первую можно включить параметры, связанные преимущественно с гидро-
фобными свойствами, – логарифм коэффициента распределения (lgP), па-
раметр липофильности (π), параметр тонкослойной хроматографии (lg/K'), 
парахор (Рr), мольный объем (Vm), молекулярный вес (М), логарифм распре-
деления в воде (lgCaq), парциальное давление (р), параметр растворимости 
Гильдебранда (σπ

•*), мольная аттракционная постоянная (Fa), энтропийная 
константа (σπ*•) и др. Во вторую группу входят различные индукционные 
и резонансные константы (σ*, σ°, σI, σR и т. д.), радикальные константы за-
местителей (ЕR), параметры Свайна и Лаптопа(F, R),поляризуемость (α), 
молекулярная рефракция (MR), дипольный момент (μ), потенциал иониза-
ции (IP), частоты в спектрах (ν), константы ионизации (рКа, рКb) и другие 
характеристики, связанные с электронными свойствами. Наконец, третью 
группу составляют параметры, характеризующие стерические эффекты 
внутримолекулярных взаимодействий: стерические параметры Тафта (Es и 
Еs°), ван-дер-ваальсовы радиусы (rv), молекулярные связуемости (χ) и др. 
Хотя многие из указанных параметров не отражают в чистом виде только 
гидрофобные, только электронные или только стерические свойства, приве-
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денное разделение является весьма полезным, например, в связи с пробле-
мой мультиколлинеарности при выборе параметров модели согласно схеме 
действия биологически активных веществ.

Несмотря на многочисленные факты успешного применения уравнения 
Хэнча, следует, однако, подчеркнуть, что этот подход и различные его мо-
дификации «работают» только в узких рамках рядов родственных соедине-
ний. Замена хотя бы одного активного центра в молекуле приводит к изме-
нению характера внутримолекулярных взаимодействий и, как следствие, к 
нарушению ранее установленных корреляций между физико-химическими 
параметрами, описывающими соединение, и проявляемым им свойством. 
В этом отношении описанные ранее подходы с возможностью отбора об-
щих элементов структуры выглядят предпочтиельнее, поскольку допускают 
изучение широкого спектра соединений. В связи с этим возникает вопрос: 
нельзя ли подход Хэнча распространить на анализ соединений из разных 
рядов и классов путем его объединения с методами выделения общих 
структурных фрагментов? Впервые эта идея в рамках проблемы ССА была 
реализована в [43], где принимались во внимание следующие обстоятель-
ства. В традиционном дескрипторном анализе сходства структур использу-
ется набор ДЦ с их классификацией по типу атомов и характеру связей. Под 
влиянием внутримолекулярного окружения границы, разделяющие элек-
тронные свойства ДЦ, могут стать диффузными, и это повлечет за собой 
осложнение в разделении активностей. Отсюда становится очевидным, что 
в основе классификации ДЦ должен лежать не тип атома, а его способность 
к межмолекулярному взаимодействию.

Количественной мерой указанного взаимодействия может служить эн-
тальпия комплексообразования (∆Н), пропорциональная свободной энер-
гии (∆G) взаимодействия молекул, содержащих по одному электроно-до-
норному или акцепторному центру [25]. К настоящему времени накоплен 
обширный экспериментальный материал значений ∆Н, который позволяет 
предсказывать термодинамические свойства всего многообразия комбина-
ций пар донор – акцептор, что дает возможность предложить новую класси-
фикацию ДЦ. Для этого необходимо иметь либо экспериментальные данные 
по ∆Н для всех возможных донорных молекул с одним и тем же акцептором, 
либо найти систему эмпирических параметров, позволяющих оценивать ∆Н 
взаимодействия любой пары донор – акцептор. У первого варианта (см., 
например, донорные числа Гутмана (44]) есть существенные ограничения: 
недостаточная растворимость некоторых комплексов или возможность про-
текания необратимой реакции. Гораздо перспективнее второй вариант, для 
реализации которого широко используются два уравнения, предложенные 
в [45, 46]. В последней модификации формулы [45] энтальпия комплексо-
образования выражается через сумму трех попарных произведений шести 
типов параметров. Гораздо проще формула, которая в [43] взята за основу 
классификации донорно-акцепторных взаимодействий.
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Согласно [46], энтальпия комплексообразования пропорциональна про-
изведению двух безразмерных величин: фактора i-кислоты (акцептора, Pi) и 
j-основания (донора, Ej)

                                                 ∆Hij – ∆Н11РiЕj,                                                  (1)

где H11 – коэффициент, определяемый по какому-либо стандартному ком-
плексу. В развитие этого подхода в [43] предложена единая шкала донорных 
и акцепторных факторов, которая строится на основе следующей модифи-
кации уравнения (1):

∆Hij = | ∆Н11 | EiEj,

где Ei = – Рi. 
В последующих работах [21, 22, 47] этим подходом были охвачены не 

только нейтральные, но и заряженные доноры и акцепторы. В [48] на ос-
нове этой единой шкалы предложена классификация ДЦ для анализа ССА. 
Список значений Еi для 70 широко используемых акцепторов и значений Ej, 
для 230 разнообразных электронодонорных соединений представлен в [22]. 
Даже этот относительно небольшой массив данных дает возможность рас-
считать значения энтальпий комплексообразования более чем для 16 тыс. 
комплексов.

Проведенный анализ больших массивов экспериментальных данных по 
комплексообразованию позволил установить взаимосвязь между значени-
ями Еi(Еj) и константами заместителей, характеризующих индукционные 
влияния и эффект сопряжения [49, 50]. Такой подход потребовал расчета 
значений этих констант для сложных функциональных групп. В связи с 
этим в [52, 53] выведены эмпирические уравнения, описывающие переда-
чу индукционного эффекта через атомы углерода, кислорода и серы. За-
ключительным этапом внедрения донорно-акцепторных факторов в прак-
тику конструирования биологически активных веществ следует считать 
создание автоматизированной системы оценки значений Еi(Еj). Недавно 
авторами этого обзора предложен и реализован на мини-ЭВМ NORD-10 
алгоритм расчета Ei/(Ej) с автоматическим определением констант Таф-
та сложных функциональных групп по введенной в ЭВМ структурной 
формуле и описанным типам атомов. Тем самым создано математическое 
обеспечение для реализации физико-химического подхода к описанию и 
классификации соединений по электронным свойствам дескрипторных 
центров, используемых для отбора элементов структуры, ответственных 
за конкретный вид биологической активности. Этот подход отличается яс-
ностью и содержательностью легко интерпретируемых принципов клас-
сификации, достаточной для широкого использования простотой и уже 
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используется, по крайней мере, на качественном уровне, при конструиро-
вании веществ с заданными свойствами [54].

Наряду с корректной оценкой электронных свойств ДЦ в проблеме ССА 
не менее важным является точное описание пространственной структуры 
молекул с учетом динамики внутримолекулярных движений: таутомерных 
и конформационных переходов, колебаний большой и малой амплитуд. И 
здесь можно сразу отметить, что включение в описанную ранее матрицу 
связности ДЦ в качестве недиагональных элементов значений числа связей 
между соответствующими ДЦ явно не соответствует современным пред-
ставлениям о пространственной структуре молекул. Включение в матрицу 
связности равновесных расстояний [17, 33], использование в качестве де-
скрипторов моментов инерции и молекулярных объемов [21], конечно же, 
улучшают ситуацию, но не решают проблемы корректного описания про-
странственной структуры молекул. В качестве простого способа описания 
молекулярной структуры, довольно полно удовлетворяющего требованиям 
«идеального», в [55] предложено использовать представление простран-
ственного строения молекулы в виде кривой радиального распределения, 
как это принято в газовой электронографии. Можно отметить интерес-
ную попытку использования аналогичного преобразования молекулярной 
структуры для разделения транквилизаторов и седативных средств [56], что 
оказалось намного эффективнее, чем использование на этом же материале 
фрагментарных дескрипторов [57].

Описанные способы представления структуры молекул в достаточной 
степени отражают строение соединений в рамках использования ЭВМ для 
установления связи «структура – активность»1. Причем выбор формы опи-
сания структуры молекул тесно связан с конкретной задачей исследования 
(классификация соединений по типу проявляемой биоактивности, инфор-
мационный поиск родственных соединений, выделение общих элементов 
структуры, количественный прогноз о величине биоактивности и т. д.), а 
также с используемым для этой цели методом. С этой точки зрения, очень 
важным является вопрос об оптимальном соответствии формы описания 
структуры и выбранного метода обработки структурной информации.

IV. Методы выявления связи «структура – активность»

Существующие многочисленные методы выявления связи «структура –
активность» по типу решаемых задач можно разделить на две большие 
труппы [21]: методы, направленные на оптимизацию свойств в ряду род-
ственных соединений, и методы, ориентированные на поиск общих струк-
турных фрагментов в молекулах соединений, проявляющих определенный 
вид биоактивности.

1 Raevsky О.A. // QSAR in Drug Des. Toxicology / Eds Hadzi D. et al. Amsterdam: Elsevier, 1987. P. 31.
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1. Оптимизация свойств в ряду родственных соединений

В основе этой группы методов лежат различные многопараметрические 
регрессионные модели, связывающие структурные параметры соединений 
с их биоактивностью [58–62]. В таблице 1 представлены основные подходы 
к обработке структурной информации, использующиеся в ССА для оптими-
зации свойств в ряду родственных соединений.

Успешное применение описанной в предыдущей главе модели Хэнча 
способствовало появлению ее многочисленных обобщений и модифика-
ций, представляющих своеобразный «скрининг» разнообразных наборов 
физико-химических и структурных параметров и типов регрессионных мо-
делей. Уже к семидесятым годам текущего столетия было выведено более 
2 тысяч регрессионных зависимостей для более чем 20 тысяч химических 
соединений [63], связывающих гидрофобные, электронные, стерические и 
другие свойства заместителей с проявляемой веществом биологической ак-
тивностью. Некоторые из этих соотношений были использованы как для 
прогнозирования эффективности [64–66], так и для выявления механизма 
действия биологически активных соединений [18, 67]. Однако немало среди 
них, по выражению Хэнча [68], и «удивительных уродцев». К ним относят-
ся уравнения, нереальные по физическому смыслу или неэффективные для 
прогноза величины биоактивности, но обладающие высокими значениями 
коэффициентов корреляции. 

Табл. 1. Основные методы оптимизации свойств в ряду родственных соединений

Вид анализа Принцип обработки
информации Область применения Ссылки

Многомерный
статистический

Расчет статистических ха-
рактеристик распределений 

случайных величин – средних, 
дисперсий и т. д.

Исключение ошибочных 
данных и анализ

«выбросов»
[72–76]

Многомерное
шкалирование

Сокращение размерности много-
мерного пространства с целью 
исключения малоинформатив-

ных данных и переменных

Отбор соединений с 
наибольшей информатив-

ностью
[73–75]

Корреляционный
Выявление связей между пере-
менными на основе корреляци-

онной матрицы

Проверка гипотезы о не-
зависимости параметров 

модели
[78, 1191

Факторный
 Сжатие информации путем 

введения новых переменных, 
являющихся линейными ком-

бинациями исходных

Выявление «структуры» 
данных – сгруппирован-
ности объектов и параме-

тров модели
[79–82]

Регрессионный
и дисперсион-

ный

Построение функциональной
зависимости между независи-
мыми переменными и откли-
ком (зависимой переменной)

Выявление количе-
ственной связи между 

параметрами структуры и 
проявляемой биоактивно-

стью соединений

[31,61]–
[85–87]

ВОЗМОЖНОСТИ И ПЕРСПЕКТИВЫ КОНСТРУИРОВАНИЯ БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ

29



Существование таких уравнений показывает, что высокое значение ко-
эффициента корреляции R,квадрат которого численно равен доле дисперсии 
функции биоотклика (σy

2 – σ2), «объясненной» регрессионной зависимостью

R2 = (σy
2 – σ2)/ σy

2,

где σy – дисперсия функции биоотклика, σ – остаточная дисперсия, является 
необходимым, но не достаточным условием хорошего качества регресси-
онной модели. Это объясняется тем, что для регрессионного анализа суще-
ствует ряд ограничений, нарушение которых приводит к «бедам» регресси-
онных коэффициентов [69], характеризующих вклад каждого из параметров 
структуры соединения в величину биоактивности.

Так, в работе [70] обращается внимание на использование без должного 
обоснования предположения модели Хэнча о нормальном законе распре-
деления для переменных, входящих в эту модель. Анализ 14 возможных 
законов распределения для переменных в модели Хэнча показал, что неза-
висимо от вида характеристики гидрофобности биологически активного со-
единения наилучшей моделью, описывающей транспорт вещества до био-
мишени, является показательно-степенной закон распределения величины 
параметра гидрофобности с явно выраженной асимметричностью. Струк-
тура этого распределения свидетельствует о том, что вероятность дости-
жения субстратом места действия возрастает пропорционально его гидро-
фобности согласно степенному закону, а убывает – по экспоненциальному 
закону. Наличие асимметрии указывает, что случайные события в данной 
системе не всегда являются взаимно-независимыми. Наличие корреляций 
между «независимыми» параметрами является одной из наиболее распро-
страненных причин плохой прогностической способности выведенных со-
отношений. Появление неэффективных для прогноза КССА моделей, по-
мимо особенностей «техники» регрессионного анализа, связано и с рядом 
принципиальных трудностей: а) в установлении однотипности механизма 
взаимодействия исследуемого набора соединений с одними и теми же ре-
цепторами [1]; б) в выборе регрессионной модели, отвечающей механиз-
му действия вещества; в) в выборе переменных, адекватно описывающих 
анализируемое свойство; г) в использовании данных по биоактивности, 
полученных разными исследователями (проблема точности и воспроизво-
димости биологического эксперимента); д) в выявлении зависимости ре-
зультирующего биологического действия вещества, влияющего на многие 
физиологические процессы, происходящие в организме.

Перечисленные трудности, а также то обстоятельство, что в насто-
ящее время не существует альтернативы регрессионному анализу как 
средству получения количественного прогноза величины биоактивности, 
приводит к мысли о построении регрессионных моделей после предва-
рительного качественного анализа имеющихся данных. В этом случае 
последовательность анализа КССА могла бы выглядеть следующим об-
разом. На первом этапе предварительного или, как его еще называют 
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«разведочного»2, анализа устанавливается общая структура данных. Для 
этой цели могут быть использованы как методы наглядного представле-
ния многомерного пространства данных, так и автоматические методы 
классификации и статистической обработки информации. На этом этапе 
в рамках проблемы «структура – акивность» можно решить две задачи: 
выделить классы родственных соединений и осуществить переход к на-
бору существенно меньшего числа информативных параметров, описы-
вающих структуру соединений. На следующем этапе может быть прове-
рена гипотеза о независимости параметров модели с помощью методов 
корреляционного анализа [78]. При необходимости, с использованием 
методов факторного анализа, в регрессионную модель могут быть вве-
дены факторы, представляющие линейную комбинацию исходных па-
раметров модели [79–82]. При формировании окончательной регресси-
онной модели в [18] рекомендуют придерживаться следующих правил: 
1) рассматривать на этапе предварительного анализа как можно больше 
независимых параметров в качестве переменных моделей; 2) выбирать 
из различных комбинаций переменных те, которые содержат параметры, 
относящиеся к разным типам взаимодействия (например, lgP и σ [83]); 
3) отбрасывать переменные с низким уровнем значимости регрессион-
ных коэффициентов; 4) при близких значениях коэффициентов корреля-
ции выбирать модель с наименьшим стандартным отклонением; 5) для 
исключения случайных корреляций включать, по крайней мере, 5–6 ре-
зультатов биологических испытаний на каждый испытываемый в модели 
параметр [84]; 6) отдавать предпочтение, при прочих равных условиях, 
более простым моделям; 7) с целью сокращения и упрощения расчетов, 
а также во избежание принципиальных ошибок учитывать реальность 
существования модели с точки зрения рассматриваемого явления.

К этому следует добавить и учет возможностей современного регрессион-
ного анализа по оценке качества полученных регрессионных зависимостей 
[85–87]. Корректное построение регрессионной зависимости позволяет до-
биться высокой прогностической способности модели, описывающей дей-
ствие биологически активного вещества, и тем самым решить задачу опти-
мизации свойств в ряду родственных соединений. Однако остается открытым 
вопрос о прогнозе биоактивности соединений с различающейся структурой. 
Решение этой проблемы связано с поиском общих элементов структуры.

2. Поиск общих элементов структуры
биологически активных соединений

В основе поиска общих элементов структуры соединений лежит предпо-
ложение, что биологическая активность веществ обусловлена наличием в 

2 Velleman Р.F., Hoaglin D.С. Applications, Basics and Computing of Exploratory Data Analysis. Boston: 
Duxbury Press, 1981. 354 p.
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структуре определенных молекулярных подструктур – фармакофоров. Ти-
пичным, например, для этого подхода является использование методов рас-
познавания образов (МРО) [87–89] для разделения соединений на активные 
и неактивные по набору структурных параметров.

Табл. 2. Основные методы выявления общих элементов структуры и классификации соеди-
нений

Метод анализа Принцип обработки 
информации Область применения Ссылки

Дискриминантный

Построение разделяю-
щих гиперповерхностей 
по обучающей выборке, 
состоящей из объектов 
двух классов

Отбор информативных 
параметров модели 
описания структуры и 
классификация соеди-
нений на активные и 
неактивные

[14, 77,
97–101]

Линейная
обучающаяся
машина

Непараметрический дис-
криминантный анализ, 
основанный на исправле-
нии ошибочной класси-
фикации через обратную 
связь в итерационном 
процессе

То же [14, 88]

Логико-структурный

Метод дискриминантного 
анализа, основанный на 
использовании законов 
индуктивной логики

[17]

Кластерный

Классификация объектов 
по признакам сходства 
или различия с помощью 
оптимизации целевой 
функции

Классификация соеди-
нений по видам актив-
ности

[102–107]

Моделирование
пространственной 
структуры и свойств 
молекул

Расчет и построение 
объемных изображе-
ний молекул методами 
квантовой химии и 
молекулярной механики с 
помощью молекулярной 
графики

Выявление стерической 
специфичности взаи-
модействия субстрат – 
рецептор

[110–116,
119]

В этом плане модель Фри – Вильсона [90], основанная на аддитивном 
вкладе подструктур заместителей в значение величины биоактивности, за-
нимает промежуточное положение между количественными регрессионны-
ми моделями и качественными моделями методов распознавания образов. 
Эта простая модель позволяет существенно сузить область поиска эффек-
тивных БАВ. Так, для испытания соединений, где заместители могут на-
ходиться в четырех положениях и при изменении их числа в пределах от 
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двух до пяти, применение метода Фри – Вильсона сокращает число необ-
ходимых биоиспытаний со 120 до 11 [18]. Однако из-за использования ин-
формации на качественном уровне наличия или отсутствия определенных 
типов фармакофоров в структурной формуле соединения количественный 
прогноз величины биоактивности часто оказывается ненадежным. Поэтому 
предпринимались попытки улучшения этой модели, увязывая ее с механиз-
мом действия веществ [91–94] или вводя в рассмотрение взаимное влияние 
заместителей [95]. Однако в последнем случае число переменных в модели 
резко возрастает, и модель становится труднореализуемой.

Для объектов, описываемых большим числом параметров, для поиска 
общих элементов структуры более эффективными оказываются методы 
распознавания образов, основанные на автоматической классификации объ-
ектов [96] по сходству или различию. Среди них наиболее широко в лите-
ратуре по проблеме «структура – активность» представлены методы, отно-
сящиеся к трем видам анализа (таблица 2).

Дискриминантный анализ [97–101] основан на разделении соединений 
на активные и неактивные путем построения разделяющей гиперплоскости 
или другой поверхности в пространстве параметров соединений, описы-
вающих их структуру. В рамках этого анализа проводится отбор наиболее 
информативных, с точки зрения разделения соединений, параметров, стро-
ится разделяющая поверхность и проверяется эффективность реализован-
ной дискриминантной модели на обучающей и экзаменационной выборках 
соединений. Примером успешного применения дискриминантного анализа 
могут служить работы [99–101]. •

Логико-структурный анализ [17] использует алгоритмы методов дис-
криминантного анализа с представлением информации в виде, естествен-
ном для исследователя. Многие процедуры обработки информации ориен-
тированы на диалоговый режим работы ЭВМ.

Кластерный анализ [102] состоит в группировке объектов как сгущений 
точек в многомерном пространстве, описывающих эти объекты, параме-
тров. Этот вид анализа тесно связан с методами многомерного шкалиро-
вания (отображением точек многомерного пространства на поверхность 
меньшей размерности) и численной таксономии (разбиение объектов на 
заданные классы). Отличительной чертой методов кластерного анализа яв-
ляется отсутствие пустых кластеров. Методы кластерного анализа в про-
блеме «структура – активность» могут использоваться как самостоятельно 
[104–106], так и в сочетании с другими методами [77, 107, 108].

Во всех рассмотренных методах автоматической классификации топо-
логические или топографические особенности строения молекул отобра-
жались в виде набора индексированных параметров – геометрических дес-
крипторов, являющихся координатами соединений, как точек в многомерном 
пространстве параметров. С развитием компьютерной графики в последние 
годы появилась возможность наглядного трехмерного изображения самих 
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структур молекул на экране графического дисплея ЭВМ [108–110]. Это по-
ложило начало еще одному направлению в исследованиях по ССА – молеку-
лярному моделированию пространственной структуры соединений.

Наиболее плодотворным оказалось использование методов моделирова-
ния трехмерной структуры молекул для изучения пространственной спец-
ифичности взаимодействия субстрат – рецептор по принципу «ключ – за-
мок» [110], особенно при представлении электронной «формы» молекулы 
как поверхности вокруг ядерного скелета конформации молекулы [27], по-
лученной с помощью квантовохимического расчета [111] или метода мо-
лекулярной механики [36]. Этот подход позволяет обнаружить сходство в 
электронно-топографических свойствах молекул, не очевидное при других 
методах анализа. Количественная сторона учета стерической специфично-
сти взаимодействия «субстрат – рецептор» разрабатывалась в регрессион-
ном анализе [112–115], однако в последнее время наметилась тенденция к 
совместному использованию методов молекулярного моделирования и ре-
грессионного анализа [115, 116], которая в перспективе должна привести к 
системному подходу к проблеме связи «структура – активность».

3. Системный подход к анализу связи «структура – активность»

Идея системного подхода к анализу ССА состоит в создании единой мо-
дели поиска биологически активных соединений, охватывающей как каче-
ственную и количественную, так и априорную (экспертную) информацию 
об изучаемом классе соединений в рамках экспертной системы, включаю-
щей соответствующий набор методов выявления ССА. Целесообразность 
этого продиктована как необходимостью учета всей имеющейся у исследо-
вателя информации, так и выбором оптимального метода для ее обработ-
ки. Действительно, если, например, сформулировать проблему связывания 
субстратом рецептора как задачу нахождения функции плотности распреде-
ления вероятности комплексообразования по набору параметров, характе-
ризующих структуру субстрата, то станет очевидной связь этой проблемы 
с задачей восстановления зависимостей в условиях обратной некорректной 
задачи [87]. Из теории решения подобных задач [117] можно заключить, 
что качество полученного результата в значительной степени зависит от 
полноты учета специфики конкретной задачи, выбора соответствующего 
метода ее решения. Поскольку на разных уровнях и стадиях анализа ССА 
исследователь располагает информацией, отличающейся как по количеству 
и качеству, так и по форме ее представления и информативности, стано-
вится понятной необходимость использования не какого-то одного метода 
выявления ССА, а всего комплекса этих методов, причем в такой их по-
следовательности, которая в конечном счете привела бы к количественному 
прогнозу величины биологической активности неизученного соединения по 
параметрам, характеризующим его структуру.
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Первым шагом в направлении объединения качественных и количествен-
ных методов анализа ССА в рамках единой модели стала разработка фи-
зико-химического подхода, подробно описанного в главе III. Возможность 
системного анализа связи «структура – активность» в этом подходе связана 
с унификацией описания электронно-топографических свойств молекул на 
базе единой донорно-акцепторной модели взаимодействия «субстрат – «ре-
цептор», где параметры модели могут выступать как индикаторные пере-
менные на этапе автоматической классификации соединений и как коли-
чественные переменные при восстановлении регрессионных зависимостей 
«структура – активность». Это позволяет ставить вопрос об оптимизации 
свойств в ряду соединений с отличающимися структурными формулами, 
в том числе принадлежащих разным классам, но имеющих близкие донор-
но-акцепторные и топографические свойства дескрипторных центров.

Современная тенденция к интеграции методов и подходов в рамках про-
блемы ССА нашла свое отражение и в разрабатываемых в настоящее время 
комплексах программ.

V. Комплексы программ по выявлению связи
«структура – активность»

Рассмотренные методы и подходы к анализу ССА для своей реализации 
требуют создания соответствующих программных комплексов. Существую-
щие комплексы (пакеты) программ различаются как по назначению и степе-
ни охвата решаемой проблемы, так и по ориентации на определенный класс 
ЭВМ. Наиболее удобными являются пакеты программ, организованные по 
модульному принципу с диалоговым режимом работы. Как правило, такие 
комплексы ориентированы на мини-ЭВМ и, благодаря легкости включения 
новых программ в комплекс, обладают несомненным преимуществом перед 
другими пакетами программ при создании экспертной системы по пробле-
ме ССА на базе лабораторной мини-ЭВМ.

В качестве примера рассмотрим четыре таких комплекса, в которых 
реализованы описанные ранее подходы к анализу ССА: автоматической 
классификации на основе методов распознавания образов (ADAPT), логи-
ко-структурный (ТОПЛОГ), молекулярного моделирования (MOLY) и фи-
зико-химический (РАСТР) подходы.

В пакете программ ADAPT [14] основной обрабатываемой информаци-
ей являются структурные формулы соединений. Любая из них может быть 
введена в ЭВМ путем построения ее изображения на экране графического 
дисплея с помощью специального набора команд в интерактивном режиме. 
Введенные структурные формулы хранятся в виде матриц связности на дис-
ковых накопителях. Предусмотрены возможности для добавления, исклю-
чения, изменения и вызова хранимых структур соединений. Анализ ССА 
проводится на основе методов параметрической и непараметрической ста-
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тистики и распознавания образов: линейной регрессии, дискриминантного 
анализа, линейной обучающейся машины и классификации по количеству 
ближайших соседей.

Система ADAPT реализована на базе 16-битовой мини-ЭВМ 
MODCOMPП/25 и вместе с банком данных занимает около 2 Мбайт памяти 
на магнитных дисках.

Программный комплекс ТОПЛОГ [17] представляет пользователю бо-
лее развитую систему ввода, редактирования и преобразования инфор-
мации к виду, естественному для восприятия исследователем. Это нашло 
свое отражение в файловой системе комплекса, насчитывающего 14 типов 
файлов различного назначения. В комплексе реализованы процедуры ло-
гико-структурного подхода, подробно описанного в [17]. Отличительной 
особенностью пакета ТОПЛОГ является наличие алгоритма отбора общих 
структурных фрагментов молекул на основе анализа граф-представлений 
структурных формул исследуемых соединений. Пакет состоит из 14 про-
грамм общим объемом около 8 тыс. фортрановских операторов и использу-
ется на мини-ЭВМHP-1000.

В отличие от описанных комплексов, где основным видом информации 
является структурная формула соединений, в комплексе MOLY [10, 118] 
для конструирования БАС используется объемное трехмерное изображение 
молекулы с отображением ее свойств (например, поверхности электроста-
тического потенциала). Это позволяет с помощью методов молекулярного 
моделирования получать параметры структуры молекулы, отражающие 
пространственную специфичность взаимодействия субстратов с рецепто-
рами, которые могут быть использованы для построения регрессионных 
моделей КССА. Комплекс MOLY содержит около 15 тыс. фортрановских 
операторов и занимает объем памяти, равный 1 Мбайту.

В комплекс программ РАСТР (распознавание активных структур)3 вклю-
чены процедуры, реализующие физико-химический подход к выявлению 
общих по электронно-топографическим свойствам фрагментов БАВ в рам-
ках проблемы «структура – активность». Отличительной чертой комплекса 
является возможность системного подхода к анализу ССА с использованием 
на разных этапах исследования всего набора рассмотренных ранее методов 
(таблицы 1 и 2). Это достигается унифицированным описанием электрон-
но-топографических свойств молекул с позиции единой донорно-акцептор-
ной модели взаимодействия «субстрат – рецептор». Так, например, одним 
из вариантов работы с пакетом РАСТР может быть следующий. С терминала 
ЭВМ вводятся структурная формула соединения и информация о типе вхо-
дящих в нее атомов. С помощью программы INPUT(рисунок 1) эти данные 
преобразуются в матрицу связности и записываются в файл соединений 

3 Раевский О.А., Сапегин А.М. // Хим.-фармацевт, журн. 11987. Т. 21. С. 1338; Сапегин А.М., Раздоль-
ский А.Н., Чистяков В.В., Раевский О.А. // Там же. С. 1341.
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(FC) на магнитном диске. Информация из этого файла используется для 
расчета матрицы геометрии дескрипторных центров (МГДЦ) – физико-хи-
мического «портрета».

Рис. 1. Блок-схема основного ядра комплекса РАСТР

Программы: INPUT – ввода, DAF – расчета донорно-акцепторных факто-
ров, ММ2 – расчета равновесных конформаций молекул методом молекуляр-
ной механики, CMGDC – формирования МГДЦ, SLCT – отбора общих струк-
турных фрагментов, SPECTR – построения спектра межатомных расстояний, 
RMDL – построения регрессионных моделей, TR – преобразования регрес-
сионных моделей фармакофоров в спектр межатомных расстояний; файлы:
FC – соединений, FS – структур, FD – структур банка данных, FA – активно-
стей (фармакофоров), FI – изображений (спектров межатомных расстояний), 
FM – регрессионных моделей молекулы, описывающего донорно-акцептор-
ные и топографические свойства активных центров субстратов. Диагональ-
ные элементы МГДЦ кодируются на основе рассчитанных значений донор-
но-акцепторных факторов (ДАФ) ДЦ в соответствии с унифицированной 
шкалой донорно-акцепторных взаимодействий. Алгоритм расчета ДАФ ДЦ 
(программа DAF) построен на анализе дерева граф-представления струк-
турной формулы соединения с использованием банка данных по константам 
Тафта для различных типов атомов и корреляционных уравнений для расче-
та констант Тафта сложных заместителей и ДАФ ДЦ [50, 52–53]. Внедиаго-
нальные элементы МГДЦ содержат информацию о топографии ДЦ в виде 
расстояний между соответствующими ДЦ для равновесных конформаций, 
рассчитанных методом молекулярной механики [36] (программа ММ2). Ма-
трица геометрии ДЦ формируется программой CMGDC, которая работает в 
двух режимах: режиме анализа ССА и режиме записи МГДЦ в банк данных.
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С помощью программы SLCT отбираются общие структурные фраг-
менты для исследуемого (файл FS) и хранимых в банке данных (файл FD) 
соединений. Процедура поиска общих структурных фрагментов аналогич-
на используемой в комплексе ТОПЛОГ [24]. Отличие состоит лишь в том, 
что в данном случае под общим структурным фрагментом понимается не 
строгая тождественность элементов структурной формулы соединений, а 
их регулируемая исследователем близость по электронно-топографическим 
свойствам. Выделенные фрагменты являются потенциальными фармакофо-
рами и записываются в файл биологически активных структур (файл FA).

Содержащиеся в файле FA МГДЦ общих структурных фрагментов БАС 
могут быть представлены (с помощью программы SPECTR) в виде спектра 
межатомных расстояний, удобного для визуального сравнения структур со-
единений, или набора структурных параметров для построения регресси-
онных моделей ССА. Спектры межатомных расстояний хранятся в файле 
«изображений» (FI).

Таким образом, на описанном выше этапе, решается качественная задача 
по выявлению потенциальных фармакофоров, т. е. на основе индикаторных 
параметров донорно-акцепторной модели формируется представление об 
электронных и пространственных свойствах активных центров субстратов, 
ответственных за конкретный вид биологической активности.

Следующим важным шагом является установление количественной за-
висимости между параметрами структуры соединения и величиной биоот-
клика. В рассматриваемом комплексе РАСТР исходной информацией для 
построения регрессионных моделей (программа RMDL) является информа-
ция из файла FI. Поиск оптимальной регрессионной зависимости осущест-
вляется на основе принципа структурной минимизации среднего эмпириче-
ского риска [87]. Оценка прогностической способности модели проводится 
по экзаменационной выборке данных.

Полученные на этапе регрессионного анализа результаты могут быть 
повторно использованы в комплексе РАСТР для уточнения модели или по-
строения новой. Эти данные хранятся в файле FM. Благодаря файловой 
организации передачи информации между программами комплекса он об-
ладает большой гибкостью по отношению к включению стандартных или 
оригинальных методов обработки информации на любом этапе исследова-
ния и может аккумулировать в себе все виды анализа КССА, став основой 
для построения развитой экспертной системы.

Все программы комплекса написаны на языке ФОРТРАН-77 и использу-
ются на мини-ЭВМ NORD-10 (емкость ОЗУ 128 Кбайт).

Рассмотренные комплексы программ показывают, что к настоящему 
времени программное обеспечение охватывает широкий круг алгоритмов 
обработки структурной информации, создавая тем самым базу для систем-
ного подхода к анализу ССА. Практической реализацией этой идеи могла 
бы стать разработка проблемно-ориентированной экспертной системы по 
конструированию веществ с заданными свойствами.
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VI. Заключение

Для поиска эффективных биологически активных синтетических соеди-
нений на базе основополагающих принципов конструирования веществ с 
заданными свойствами необходимо решение следующих задач:

– идентификация соединения, взаимодействующего с рецептором;
– установление электронной и пространственной структуры этого сое-

динения; 
– корректное описание его структуры в рамках использования ЭВМ; 
– получение статистически достоверных данных по биологической ак-

тивности соединений; 
– выбор оптимального метода или группы методов для решения конкрет-

ной задачи по выявлению связи «структура – активность».
Некорректный подход к решению любой из указанных задач может по-

мешать установлению «истинной» взаимосвязи «структура – активность» 
или даже привести к установлению ложных закономерностей. Так, напри-
мер, отождествление субстрата с введенным в организм веществом (т. е. 
пренебрежение возможностью химических и биохимических трансформа-
ций вещества в процессе транспорта от места введения до биомишени) под-
час затрудняет выявление общих фрагментов структуры среди соединений, 
проявляющих один и тот же вид биоактивности. Загрубление модели описа-
ния электронной и пространственной структуры соединений автоматически 
скажется на прогностической способности такой модели. Эффективность 
же последней будет определяться также выбором метода обработки инфор-
мации, т. е. его соответствия форме представления и уровню информации о 
структуре и свойствах молекул.

В литературе уже имеются многочисленные примеры правильного 
предсказания биологической активности соединений (таблица 3) [119]. 
Однако подавляющее большинство этих работ связано с оптимизацией 
свойств в ряду родственных соединений. Качественно же новый уровень 
в проблеме КССА, способный привести к выявлению принципиально 
новых классов эффективных препаратов, возможен лишь на основе ис-
пользования методов отбора общих структурных фрагментов среди раз-
нообразных соединений с последующей оптимизацией проявляемых ими 
полезных свойств.

Это приводит к необходимости развития системного подхода к проблеме 
ССА, который должен включать в себя, помимо рассмотренных ранее во-
просов, обширный раздел химической информатики [120] и искусственно-
го интеллекта [121]. Завершающим этапом системного исследования ССА 
могло бы стать планирование синтеза и технологических схем получения 
новых препаратов [122, 123]. Реализация такого подхода, в конечном счете, 
должна превратить эмпирический путь установления связи «структура –
активность» в фундаментальное научное направление, аккумулирующее 
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в себе достижения химии, физики, биологии и информатики. Тем самым 
будет создана мощная платформа экономически эффективного конструиро-
вания веществ с заданными свойствами для нужд промышленности, сель-
ского хозяйства и медицины.

* * *
За время подготовки обзора к печати появилось значительное число ра-

бот, затрагивающих практически все рассмотренные аспекты проблемы це-
ленаправленного поиска и конструирования эффективных БАВ. В первую 
очередь следует отметить публикацию трудов Шестого европейского сим-
позиума по КССА [124], а также монографию [125], в которой изложены ос-
новы построения систем определения основных видов биоактивности для 
больших массивов химических соединений.

Особенно интенсивно развивается направление, связанное с трехмерным 
представлением молекулярной структуры методами молекулярной графики 
[126–131], основанным на эмпирических [132, 133] и квантовохимических 
[134, 135] расчетах конформаций молекул или соответствующих рентге-
ноструктурных данных [136, 137]. Много внимания уделяется совершен-
ствованию моделей описания структуры с помощью наборов дескрипторов 
[138–149] и наглядному отображению результатов статистического анализа 
структурной информации [150–153].

К числу принципиально новых тенденций в проблеме «структура – ак-
тивность», обозначившимся в последнее время, следует отнести углубление 
физико-химической содержательности моделей КССА [154–157], включе-
ние в них, наряду с фармакодинамической, фармакокинетической стадии 
[158–164] действия БАВ и революционизирующее влияние технологии про-
граммирования в экспертных системах [165–171].

Создание экспертной системы КССА могло бы стать основой для форми-
рования своеобразной «программной» теории целенаправленного поиска и 
конструирования биологически активных веществ.

 
Табл. 3. Примеры правильных предсказаний связи «структура – активность» [119]

Тип соединения Вид биоактивности

Бензотиадиазины Гипотензивное действие

Пропиниламины Ингибирование моноаминоксидазы

N- (феноксиэтил) -циклопропил-амины То же

β-Карболины »

Сульфонамиды Ингибирование карбоангидразы

Карбаноилпиперидины Ингибирование холинэстеразы
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Кетоны Ингибирование хинотрипсина

Бензилпиридиниевые ионы Ингибирование комплемента

Стероиды Связывание с прогестероновымрецеп 
тором

Эфиры Гидролиз папаина

Допаминовые эфиры Гидролиз ариламидаз

Пептидил-n-нитроанилиды Субтилизиновый гидролиз

Полициклические ароматические углево-
дороды

Гидроксилирование
оксидазы микросомальной

Изатип-β-изотиосеникарбазоны Антивирусная канцерогенность

Пиразолы То же

Производные цитидина Цитостатическая, иммунодепрессивная

Нитрозоуретаны Цитостатическая

Митоницины »

Производные гидантоина »

Рафинициновые амиды Антибактериальная

Сульфонамиды »

Эритромицины

Хинохалин-1,4-диоксиды »

Фепантрены Антимикоплазматическая

Фениламидиноуретаны »

Нафтохиноны »

Туберины Антимикоплазматическая

Метоксихлорины Инсектицидная

N-гидроксипиридоны Фунгицидная

Производные пиридина »

Трифторметансульфонамиды Гербицидная

Алкиларилкарбонильные соединения »

Ароматические эфиры »

Пиперидиноацетанилиды Фитоактивность

Пиримидоны Ингибирование реакции Хилла

Уретаны Гербицидная

Продолжение таблицы 3
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Фенилацетамиды Гипнотическая

Пиридилметаны Спазмолитическая

Проназины Нейролептическая

Ароматические и алифатические Противовоспалительная

Кислоты

Производные бензотиепина Нейролептическая

Карбоксилатные эфиры Противотромбическая

Акрилаты Токсичность

Медные хелаты Цитотоксичность

Пираненамины Иммунодепрессивная

Азапурин-6-оны »

Фенилоксазолидины Радиозащитная

Карбоноилэтиламины Xолинолитическая

Триазины Ингибирование дегидрофолатредуктазы

Бенздиазепины Антипентилентетразольная активность

Цианоциклогексиламины Фунгицидная

Пиперидиноацетанилиды Антисеротининовая

Аналоги соматостатина Антидиабетическая

Стероиды Прогестероновая

Азациклоалканы Анальгетическая

Органокремниевые амины Фунгицидная

Индадионы-1,3 Токсичность

Сульфоны Антибактериальная

Алкобензилалкиламины Токсичность

Спиробарбитуровые кислоты Седативная

Аналоги аденозина Гипотензивная

Аналоги триметоприма Антибактериальная

Окончание таблицы 3
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НОВЫЕ КССА ДЕСКРИПТОРЫ,
РАССЧИТЫВАЕМЫЕ ИЗ СПЕКТРОВ

МЕЖАТОМНЫХ ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ 
Институт физиологически активных веществ РАН, Черноголовка,

Московская область

Введение

Cвойства химических соединений, в том числе биологическая актив-
ность, определяются характером их взаимодействий с другими соедине-
ниями или биологическими объектами [1, 2]. Описание межмолекулярных 
взаимодействий возможно посредством термодинамических параметров на 
основе известного соотношения:
                                                        ∆G = Gf – Gi                                                                                 (1)
где G – свободная энергия, индексы f и i относятся к конечному и исходному 
состоянию.

Строгое количественное описание межмолекулярных взаимодействий 
требует знания не только разности свободных энергий (∆G), но также раз-
ности энтальпии (∆H) и разности энтропии (∆S), связанных между собой 
соотношением: 
                                                       ∆G = ∆H – T∆S,                                          (2)
где T – температура реакции. Экспериментальное определение величин ∆G 
обычно осуществляется посредством измерения констант (K) реакции (ком-
плексообразования), связанных со свободной энергией соотношением:

                                                     ∆G = ∆G0 – RTlnK,                                       (3)

где ∆G0 – разность свободной энергии реакции в стандартных условиях.
Следует отметить, что большинство процедур расчета энергий реакций и 

взаимодействий основывается на предположении об аддитивности вкладов 
различных типов межмолекулярных взаимодействий [1]:

                                     ∆G = ∆Gsolvent + ∆Gconf + ∆Gint + ∆Gmotion,                       (4)

где ∆Gsolvent – вклад растворителя, ∆Gconf – изменение свободной энергии 
за счет конформационных изменений во взаимодействующих молекулах,
∆Gint – изменение свободной энергии за счет специфических взаимодей-
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ствий, ∆Gmotion – изменение свободной энергии за счет изменения трансля-
ционной, вращательной и колебательной составляющих.

Специфические взаимодействия рассчитываются на основе предполо-
жения об аддитивности вкладов различных типов таких взаимодействий. В 
настоящее время считается, что основной вклад в специфические взаимодей-
ствия вносят стерический (st), электростатический (el) эффекты и водородная 
связь (hb). В рамках этого предположения свободная энергия специфических 
взаимодействий может быть представлена следующим образом [3]:

                                            ∆Gint = ∆Gst + ∆Gel + ∆Ghb                                                                (5)

В настояшее время существует множество исследовательских и коммер-
ческих компьютерных программ, предназначенных для расчетов как энер-
гий специфических взаимодействий, так и дескрипторов межмолекулярных 
взаимодействий, которые используются в процедурах моделирования коли-
чественных связей «структура – активность» (КССА). Здесь, прежде всего, 
необходимо упомянуть о программах CoMFA [4] и GRID [3]. Обе указанные 
программы основываются на расчетах энергий взаимодействий какого-либо 
пробного атома, располагаемого поочередно во всех узлах решетки, в кото-
рую помещаются молекулы обучающей выборки.

В качестве альтернативы вышеупомянутым программам СomFa и GRID 
можно рассматривать подходы, использующие отображение простран-
ственной структуры и способности к межмолекулярным взаимодействиям 
посредством спектра межатомных расстояний или межатомных взаимодей-
ствий. В настоящей работе описан подход, который впервые описывает сте-
рические, электростатические взаимодействия и водородные связи посред-
ством спектров соответствующих взаимодействий.

Описание дескрипторов

При использовании спектров межатомных расстояний молеекулярная 
структура представляется в виде кривой радиального рассеяния, которая 
легко может быть вычислена для молекулы любой сложности, если извест-
ны ее декартовы координаты. Аналогичный аппарат применяется при изу-
чении строения молекул методом газовой электронографии.

Функция радиального распределения, M(s), в приближении сферической 
симметрии атомов и в отсутствие внутримолекулярных колебаний пред-
ставляет собой спектр межатомных расстояний, интенсивность которого 
определяется видом атомов, находящихся на данном расстоянии друг от 
друга, и динамикой изменения этого расстояния в процессе внутримолеку-
лярных колебаний:

                                                                                                                       (6)
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где s – угловой параметр: s = (4π/λ)sin Q/2, λ – длина волны электронов, Q – 
угол рассеяния, rij – межатомное расстояние в молекуле, Cij – коэффициент, 
характеризующий рассеивающую способность данной пары атомов.

Можно сказать, что функция радиального распределения, получаемая в 
процессе электронографического эксперимента, – это то, что «видит» элек-
трон, который взаимодействует с молекулой в акте рассеяния. 

В публикации [5] эта аналогия была впервые продолжена на случай вза-
имодействия рецептора с молекулами введенного в организм вещества. Как 
известно, взаимодействие рецептора происходит не со всей молекулой ре-
агента, а с частями молекулы, комплементарными активным центрам ре-
цептора. При этом определяющими факторами взаимодействия являются 
расстояния между активными центрами и способность к межмолекулярным 
взаимодействиям атомов, находящихся на этих расстояниях в молекулах ре-
агента. Имеет место своеобразный процесс рассеяния молекул реагента на 
активных центрах рецептора, т. е. рецептор «видит» молекулу в образе функ-
ции радиального распределения. При таком подходе существует возмож-
ность модифицировать функцию радиального распределения таким обра-
зом, чтобы количественно учесть способность атомов реагента к различным 
межмолекулярным взаимодействиям. В публикациях [5, 6] было высказано 
предложение учитывать вместо типа атомов их донорно-акцепторную спо-
собность. Использование функции радиального взаимодействия в качестве 
дескриптора молекулярной структуры при исследовании взаимосвязей 
«структура – активность» описано позднее также в публикациях [7–17].

Конкретное воплощение подхода осуществлено нами в специальном 
программном комплексе. Первоначальная исследовательская версия про-
граммы описана в публикациях [18–21]. Подробное описание архитектуры 
программы и ее использование представлено в сообщениях [22, 23]. 

При использовании указанной программы рассчитываются спектры:
1. стерических взаимодействий атомов,
2. взаимодействий положительно заряженных атомов между собой,
3. взаимодействий отрицательно заряженных атомов между собой,
4. взаимодействий положительно заряженных атомов с отрицательно за-

ряженными,
5. взаимодействий доноров водородной связи между собой,
6. взаимодействий акцепторов водородной связи между собой,
7. взаимодействие доноров и акцепторов водородной связи.  

Реализованные спектры межатомных взаимодействий сохранили лишь 
формальную аналогию с кривыми радиального распределения. В обоих 
случаях каждая пара рассматриваемых центров дает линию. Колебания ато-
мов трансформируют линии в полосы. Однако в спектрах межмолекуляр-
ных взаимодействий интенсивность полос определяется лишь локальными 
характеристиками рассматриваемых центров, в то время как в кривых ради-
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ального распределения существует нормировка интенсивностей по рассто-
янию между центрами. 

Суперпозиция полос всех возможных пар центров формирует конечный 
спектр межатомных взаимодействий. 

На рисунке 1 представлены спектры взаимодействий акцепторов водо-
родной связи в некоторых макроциклических полиэфирах. В принципе, 
каждую точку каждого вида спектра можно рассматривать в качестве 
дескриптора межмолекулярных взаимодействий. При разумных значени-
ях интервала расстояний 1,1–20,0 А и шага в 0,1 А для каждого вида спек-
тров получается 190 дескрипторов. А семь видов спектров позволяют 
описать возможные стерические и кулоновские взаимодействия, а также 
водородную связь посредством 1340 дескрипторов. Примеры использо-
вания спектров межатомных взаимодействий для установления взаимос-
вязей «структура – свойства» описаны нами в [18–21] и обсуждаются в 
деталях в сообщениях, посвященных описанию программы [22] и ее при-
менению [23]. 

Рис. 1. Пример спектров взаимодействий водородносвязанных акцепторных центров 

Спектры межатомных взаимодействий исключительно удобны и для 
оценки сходства молекулярной структуры. В отличие от уже существующих 
подходов сопоставления трехмерных структур [24–26], спектры межмоле-
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кулярных взаимодействий уже при их построении имеют единую систему 
отсчета и не требуют специальных дополнительных процедур для проведе-
ния сопоставления. 

Степень перекрывания спектров может быть оценена посредством ин-
декса сходства  (SI):

                                                SI (%) = 100 (1 – DIS)                                       (7)

                       где DIS = [Σ(Y1(i) – Y2(i))]/2 x [(ΣY1(i))2+ (ΣY2(i)2]            (8)

где Y1(i) и Y2(i) – интенсивности спектров первого и второго соединений 
при i-расстоянии.

Пример наложения спектров межатомных взаимодействий и оцененные 
значения индексов сходства представлены на рисунке 2.

Предложенные новые КССА дескрипторы, рассчитываемые из спек-
тров межатомных взаимодействий, включают в себя информацию как о 
пространственной структуре химических соединений, так и о способности 
их атомов к взаимодействиям. Можно полагать, что эти свойства приве-
дут к широкому их использованию при выявлении реальных взаимосвязей 
«структура – активность». 

Рис. 2. Пример спектров межмолекулярных взаимодействий и их индексов сходства 
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Проблемы воздействия химических соединений на окружающую среду 
являются очень серьезными в условиях непрерывного повышения объемов 
производства и использования химических соединений в промышленности, 
сельском хозяйстве и медицине. К сожалению, даже в случае широко ис-
пользуемых соединений лишь для малой их части имеются данные по ток-
сическому воздействию на живые организмы экосистем. По этой причине 
создание количественных моделей «структура – активность» (КССА) могут 
быть полезны для предварительной оценки токсичности как уже используе-
мых, так и новых химических соединений. 

Одним из важных элементов водной экологии являются рачки дафни-
ды, вследствии их способности фильтровать и очищать воду. В то же время 
это один из старейших и широко используемых тест-объектов для оценки 
чистоты и качества воды из-за способности рачков пропускать через себя 
огромное по отношению к собственному весу количество воды и высокой 
чувствительности Daphnia к различным ксенобиотикам. Именно по этой 
причине этот тест-объект используется во многих странах [1].

В настоящей работе проведено моделирование взаимосвязи структуры 
химических соединений и их токсичности по отношению к Daphnia magna 
на основе собственных экспериментальных данных и современных методов 
КССА.

56

Избранные труды доктора химических наук, профессора О.А. Раевского
в области молекулярного компьютерного дизайна



Экспериментальная биологическая часть 

Определение токсичности (LC50) в опытах на дафниях
 

Для определения токсичности использовали культуру Daphnia magna 
двух-трехдневного возраста, генетически однородных, что позволяет мини-
мизировать возможность разброса результатов. Необходимое для опреде-
ления токсичности количество дафний определяли числом изучаемых кон-
центраций вещества. При определении токсичности дафнии помещались в 
стаканчики с 50 мл раствора различных концентраций исследуемого веще-
ства (по 10 рачков в каждый сосуд). Растворы готовили на воде, использу-
емой для культивирования дафний (водопроводной дехлорированной) при 
температуре 18 °–19 °С. Растворы веществ использовали в 5–10 возрастаю-
щих по логарифмической шкале концентрациях. Каждая серия опытов со-
провождается контрольными испытаниями.

В качестве основного показателя токсичности использовалась выжи-
ваемость рачков. Токсичность исследуемых соединений определяли по 
величине LС50 – концентрации соединений, приводящей к гибели 50% 
гидробионтов при 24-часовой инкубации. Величины LС50 определяли ме-
тодом пробит-анализа Литчфилда и Уилкоксона в модификации В. Прозо-
ровского [2].

Гибель рачков отмечали при наступлении неподвижности (иммобилиза-
ции): дафнии лежат на дне стакана, плавательные движения отсутствуют 
и не возобновляются при покачивании стакана. При обработке результатов 
острого эксперимента проводили сравнение выживаемости в опытных и 
контрольных сосудах.

Хорошо известно, что воздействие химических соединений на Daphnia 
magna может протекать по различным механизмам физиологического дей-
ствия. В качестве таких механизмов обычно рассматривают общий наркоз, 
полярный наркоз, ингибирование ацетилхолинэстеразы, а также воздей-
ствие на другие ферменты и биологические мишени (специфическое дей-
ствие). По этой причине в процессе количественной оценки токсичности 
производилось и отнесение химического соединение к тому или иному 
классу на основе поведения рачков. Результаты классификации и величины 
LC50 для всех изученных 119 соединений приведены в таблице 1. Отметим, 
что из общего числа изученных 119 соединений 24 вещества проявили ток-
сичность по типу общего токсического действия, 18 – полярного наркоза, 
37 являются ингибиторами холинэстераз и 40 – специфического действия.  

Моделирование КССА

Моделирование проводилось с использованием компьютерных про-
грамм, созданных в Отделе компьютерного молекулярного дизайна ИФАВ 
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РАН. Программа HYBOT (HYdrogen BOnd Thermodynamic) [3,4] рассчи-
тывает 32 физико-химических дескриптора, связанных со стерическими, 
электростатическими и водородно-связанными взаимодействиями атомов. 
Программа MOLDIVS (MOLecylar DIVersity and Similarity) [5,6] оценива-
ет сходство структурных формул соединений, выстраивая все молекулы, 
входящие в обучающую выборку, в порядке уменьшения величины индекса 
сходства Танимото (Тс):

                            Тс = N (A&B) / [N (A) + N (B) – N (A&B)],

где: N (A) – число фрагментов в молекуле А,
  N (B) – число фрагментов в молекуле B,
  N (A&B) – число общих фрагментов в молекулах A и B.

Липофильность изученных соединений оценивалась программой Slipper 
(Solubility, LIPophilicity & PERmeability) [7].

Результаты и их обсуждение 

На первом этапе КССА-исследования изученного ряда соединений це-
лесообразно было провести дискриминацию соединений с общим токсиче-
ским действием от остальных веществ. Это связано с тем, что 60% промыш-
ленных загрязнителей окружающей среды проявляют себя как вещества 
общего токсического действия. Таким образом, надежное отнесение соеди-
нения к веществам общего токсического действия может помочь избежать 
дальнейших дорогостоящих затрат на проведение экспериментов по изуче-
нию токсичности.

Результаты дискриминации между веществами общего токсического 
действия и всеми остальными, полученными программой MOLDIVS, при-
ведены в таблице 2 (строки 1–4). Очевидно, что указанная дискриминация 
может быть четко реализована на основе первого структурно родственного 
соединения. В этом случае процент правильного распознавания составля-
ет 91,7% для соединений общего токсического действия и 90,5% для сое-
динений с иным типом действия. Использование же других родственных 
соединений (2–5-й сосед) не улучшает результаты, что свидетельствует о 
недостаточно большом размере обучающей выборки для использования не-
скольких родственных структур. 

После надежной дискриминации между веществами общего токсическо-
го действия и остальными было целесообразно ставить вопрос о количе-
ственной модели описания токсичности соединений общего токсического 
действия. Обычно это делается с использованием параметра липофильности 
(выраженного коэффициентом распределения веществ в системе октанол/
вода [logP]) [8] в рамках регрессионного анализа. Действительно, исполь-
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зование этого параметра привело к хорошему количественному описанию 
токсичности изученных 24 соединений общего токсического действия:

                           log(1/LC50) = –2,25(0,12) + 0,65(0,07) logP exp                    
(1)

                                  N = 24, R = 0,89, SD = 0,44, F = 87,95,

где N – число соединений, R – коэффициент корреляции, SD – среднеква-
дратичное отклонение, F – критерий Фишера.

Уравнение 1, хотя и имеет хорошие статистические критерии, облада-
ет существенным недостатком, связанным с использованием эксперимен-
тально определяемого параметра – липофильности. Это означает, что для 
расчета токсичности необходимо вещество синтезировать и измерить его 
коэффициент распределения октанол/вода. Поэтому мы решили заменить 
экспериментальный параметр logP на этот же параметр, рассчитываемый 
программой Slipper.

    Полученные результаты отражены уравнением 2:

                          log(1/LC50) = –2,29(0,13) + 0,64(0,08)logP_Slipper               (2)
                                   N = 24, R = 0,87, SD = 0,49, F = 67,81.

Сравнение уравнений 1 и 2 показывает возможность использования рас-
считанных программой Slipper значений logP для оценки общего токсиче-
ского эффекта.

В наших предыдущих исследованиях было установлено, что параметр 
липофильности является композитным дескриптором и включает в себя кон-
куренцию двух эффектов – стерического и водородной связи [9, 10]. По этой 
причине мы использовали также молекулярную поляризуемость (Alpha), 
описывающую стерические взаимодействия, и сумму водородно-связан-
ных акцепторных факторов (SumCa), которая рассчитывается программой 
HYBOT, для их корреляции с токсичностью этих же 24 соединений. В ре-
зультате было получено следующее уравнение:

             log(1/LC50) = –2,66(0,43) + 0,19(0,03)Alpha – 0,39(0,16)SumCa       
(3)

                                       N = 24, R = 0,80, SD = 0,61, F = 18,73.   

Из уравнения 3 следует, что увеличение размера молекул приводит к воз-
растанию токсического действия и, наоборот, наличие атомов с большой 
способностью к образованию водородной связи уменьшает токсичность ве-
ществ этого типа действия. Таким образом, проведенная дискриминация со-
единений с общим токсическим действием по отношению к соединениям с 
иным типом действия и количественная модель, выраженная уравнением 3, 
основанная на использовании физико-химических рассчитываемых параме-
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тров, позволяет четко идентифицировать соединения общего токсического 
действия и рассчитывать их величины LC50 для рачков Daphnia magna.

На рисунке представлена зависимость токсичности от липофильности, 
рассчитанной программой Slipper, для всех изученных соединений. Оче-
видно, что для соединений с действием по типу полярного наркоза, инги-
бирования холинэстераз и специфического типа действия токсичность по 
отношению к Daphnia magna формируется за счет вкладов как механизма 
общего токсического действия, так и дополнительного приращения, связан-
ного с иным типом действия.

На следующем этапе работы была проведена классификация соединений 
с механизмом полярного наркоза по сравнению с соединениями, проявля-
ющими иные механизмы действия. Результаты дискриминации изученных 
нами соединений этого типа действия приведены в таблице 2 (строки 5–8). 
Данные таблицы 2 подтверждают возможность использования структурно-
го сходства для дискриминации веществ, действующих по типу полярно-
го наркоза. Процент правильного распознавания таких соединений по их 
первому структурному соседу составил 83,3%, а соединений с иным типом 
действия правильно идентифицируются с 93,1%.

Поскольку часто дискутируется вопрос о возможности отдельной иден-
тификации веществ, действующих по механизмам общего токсического 
действия и полярного наркоза, была проведена дискриминация соедине-
ний указанных двух механизмов методом структурного сходства. Резуль-
таты этой работы представлены в таблице 2 (строки 9–12). Очевидно, что 
дискриминация веществ, действующих по этим двум механизмам, может 
успешно проводиться используемым методом структурного сходства (100% 
правильного распознавания для соединений с общим типом токсического 
действия и 89,9% – для соединений с типом действия полярного наркоза).

Также была проведена работа по выделению в отдельные группы сое-
динений – веществ, ингибирующих функционирование холинэстераз в ор-
ганизме Daphnia magna, и веществ, действующих специфически на другие 
рецепторы изучаемого биообъекта. Для этого также использовался метод 
ближайшего структурного сходства. Результаты приведены в таблице 2 
(строки 13–16 и 17–20). Очевидно, что используемый КССА-подход доста-
точно хорошо проводит дискриминацию между соединениями с антихолин-
эстеразным механизмом (правильное распознавание 81,1%) и соединений 
с иным механизмом действия (здесь правильное распознавание достигает 
величины 91,5%). Что же касается дискриминации между соединениями, 
отнесенными к специфическим по отношению ко всем другим, результа-
ты не столь впечатляющи: хотя 92,4% соединений с иным типом действия 
здесь правильно классифицируются, но только две третьих (65%) веществ 
специфического действия распознаются правильно. Здесь следует отметить, 
что понятие вещества специфического типа действия является в настоящее 
время недостаточно четко формализованным. К соединениям этого класса 
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относятся вещества, действующие на различные мишени внутри организма 
Daphnia magna. Можно предположить, что дальнейшее исследование ме-
ханизмов действия химических соединений на Daphnia magna приведут к 
более четкой классификации типов действия и, следовательно, дадут воз-
можность построения более стабильных, физиологически обоснованных 
КССА-моделей токсичности.

Таким образом, на основе использования метода структурного сход-
ства удалось построить стабильные классификационные модели для дис-
криминации соединений с механизмом общего токсического действия 
по отношению ко всем остальным соединениям; соединений с механиз-
мом полярного наркоза по отношению ко всем остальным; соединений, 
ингибирующих холинэстеразы, по отношению к соединениям с други-
ми механизмами; а также соединений, проявляющих общее токсическое 
действие по отношению к веществам, проявляющим механизм полярного 
наркоза. Совместное использование классификационной и регрессионной 
(уравнение 3) моделей, основанное на указанных физико-химических де-
скрипторах, позволяет четко идентифицировать вещества, действующие 
по общему токсическому механизму, количественно оценивать величины 
LC50 и анализировать вклады в токсичность стерических взаимодействий 
и водородной связи. Что же касается количественных моделей для токсич-
ности соединений, действующим по иным механизмам, то их построение, 
очевидно, должно основываться не только на двухмерных структурных и 
физико-химических параметрах, но и учитывать пространственное распо-
ложение взаимодействующих атомов. Исследования в этой области будут 
являться предметом нашей дальнейшей работы.

Работа выполнена при финансовой поддержке МНТЦ (проект 0888).
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Рис. 1. Зависимость между токсичностью (log (1/LC50))
и рассчитанной липофильностью (log P Slipper) для веществ с различным типом

токсического действия на рачок Daphnia magna
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Химические соединения, включая лекарства, обладают различными по-

бочными эффектами, в том числе токсичностью по отношению к живым 
организмам биосферы. Поэтому важно установить и понять взаимосвязь 
структуры и токсичности химических соединений для того, чтобы предска-
зать такие свойства для новых веществ.

Имеется по крайней мере две недавние важные публикации, в которых 
рассматриваются подходы для установления количественной взаимосвязи 
между структурой и активностью (КССА) для предсказания токсичности 
химических соединений по отношению к водным организмам. Это прежде 
всего система классификации химических соединений на четыре группы, 
основанная на наборе правил [1]. Используя такой подход, можно рассчи-
тать токсичность химических соединений, принадлежащих к одному из 
четырех классов, на основе коэффициента распределения в системе окта-
нол – вода (logP).

Другой подход использует большой набор CODESSA дескрипторов 
(включая конститутивные, топологические, квантовохимические, физи-
ко-химические) для построения регрессионных соотношений между ними 
и токсичностью химических соединений [2].

В публикации [3] нами использована обучающая выборка [2] по токсич-
ности химических соединений четырех типов действия: общего токсическо-
го (неполярный наркоз), полярного наркоза, реактивного и специфическо-
го типов действия по отношению к Guppy для построения КССА-моделей 
между дескрипторами, рассчитываемыми программой HYBOT[4], и ток-
сичностью этих соединений.
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В настоящей работе представлены существенно расширенные стабильные 
предсказательные классификационные модели для соединений, обладающих 
различными механизмами токсичности, и количественные КССА модели для 
рядов соединений, обладающих одним и тем же механизмом действия.

Экспериментальная часть

Данные по токсичности 293 химических соединений были взяты из рабо-
ты [2] и выражены в виде log(1/LC50)(LC50, ммоль/л, 96 ч). Для описания мо-
лекулярной структуры был рассчитан ряд из 95 электронных, топологических 
и физико-химических дескрипторов с помощью компьютерных программ 
HYBOT, DNESTR, SLIPPER, созданных в отделе компьютерного молекуляр-
ного дизайна ИФАВ РАН [4, 5], и программного комплекса SYBYL[6].

Классификация химических соединений по механизму действия проведе-
на с использованием дискриминантного анализа с применением как параме-
трических, так и непараметрических методов. В качестве параметрического 
использован метод линейного дискриминантного анализа (ЛДА), а в качестве 
непараметрического – дискриминантный анализ на основе метода «ближай-
шего соседа» (БС) с применением программы DNESTR. Классификация со-
единений проведена также с помощью метода «структурного соседа» (СС) 
на основе меры сходства молекул – индексов Танимото (ТС), рассчитанных с 
помощью программы MOLDIVS[7]. Отнесение соединений к разным типам 
действия с использованием СС производилось на основе упорядоченных по 
убыванию ТС пяти ближайших структурно сходных соединений. В случае 
использования одного соседа (1, 2, 3, 4 или 5) классифицируемому соедине-
нию приписывался тот же тип действия, что и у структурно близкого соедине-
ния. В случае нескольких соседей (1–3 или 1–5) правильным распознаванием 
считалась ситуация, когда большая часть соседей, а именно 2 из 3 и больше, 3 
из 5 и больше, имели рассматриваемый тип действия.

Регрессионный анализ с применением стандартных процедур проводили 
как для ограниченных комбинаций дескрипторов, так и для всех возможных 
сочетаний из одного, двух и трех независимых переменных. В качестве кри-
терия линейной независимости дескрипторов использовали коэффициент 
линейной корреляции (R). Переменные считались линейно независимыми 
при R < 0,6. Качество регрессионных уравнений оценивалось на основе 
числа соединений (N), коэффициента детерминации (R2), стандартного от-
клонения (SD) и критерия Фишера (F). Погрешности параметров уравнений 
оценивались в виде стандартных ошибок.

Результаты и их обсуждение

Поскольку примерно 60% веществ, загрязняющих окружающую среду, 
действуют по механизму общего токсического действия (неполярный нар-
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коз), на первом этапе работы была поставлена задача дискриминации сое-
динений общего токсического действия по отношению ко всем остальным. 
Таблица 1 содержит результаты классификации химических соединений 
на две группы. Первые 9 строчек таблицы относятся к классификации сое-
динений общего токсического действия по отношению ко всем остальным 
с помощью методов ЛДА, БС и СС. Использование ЛДА позволило пра-
вильно классифицировать только 53 соединения этого типа из 90. Несколь-
ко лучшие результаты дало применение метода БС (71 соединение из 90 
было правильно классифицировано). В случае же использования метода СС 
правильная идентификация соединений, проявляющих как общий токсиче-
ский эффект, так и другие типы действия, оказалась на достаточно высоком 
уровне. Так, при использовании в качестве ближайшего структурно сходно-
го соединения с максимальным ТС (1 сосед), 84 из 90 соединений общего 
токсического действия и 184 из 203 соединений иного типа действия были 
классифицированы правильно. При использовании в качестве структурно 
родственных соединений с меньшими значениями ТС процент правильно-
го распознавания уменьшается. Так, в случае второго структурного соседа 
число правильно распознанных соединений с общим типом токсического 
действия равно 79 из 90, в случае третьего структурного соседа – 80 из 90, 
четвертого – 76 из 90 и пятого – 71 из 90. Уменьшается при этом и число 
правильно распознанных соединений других типов действия: для второго 
соседа – 180 из 203, третьего – 185 из 203, четвертого – 181 из 203 и пятого –
175 из 203. А в случае использования информации о трех или пяти соседях 
качество распознавания улучшается за счет использования статистическо-
го подхода. Таким образом, применение метода СС обеспечило правильное 
распознавание соединений общего токсического действия на уровне 95%, а 
соединений иного типа действия – на уровне 90 %.

Тип действия

NN                                                Метод

Классификация       Распознавание, %

Сосед

Табл. 1. Результаты классификации химических соединений на две группы

Группа 1 Группа 2 Группа 1 Группа 2 Группа 1 Группа 2

1 Неполярный 
наркоз

Остальное ЛДА 53/37 169/34 58,9 83,3

2 Неполярный 
наркоз

Остальное БС 3 71/19 183/20 78,9 90,1

3 Неполярный 
наркоз

Остальное СС 1 84/6 184/19 93,3 90,6

4 Неполярный 
наркоз

Остальное СС 2 79/11 180/23 87,8 88,7

5 Неполярный 
наркоз

Остальное СС 3 80/10 185/18 88,9 91,1

РАЗВИТИЕ МОДЕЛЕЙ ВЗАИМОСВЯЗИ СТРУКТУРЫ И ТОКСИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ
ХИМИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ ПО ОТНОШЕНИЮ К GUPPY

73



Группа 1 Группа 2 Группа 1 Группа 2 Группа 1 Группа 2

6 Неполярный 
наркоз

Остальное СС 4 76/14 181 /22 84,4 89,2

7 Неполярный 
наркоз

Остальное СС 5 71 /19 175/28 78,9 86,2

8 Неполярный 
наркоз

Остальное СС 1-3 86/4 182/21 95,6 89,7

9 Неполярный 
наркоз

Остальное СС 1-5 86/4 184/19 95,6 90,6

10 Полярный 
наркоз

Остальное ЛДА 101/20 153/19 83,5 89,0

11 Полярный 
наркоз

Остальное БС 3 114/7 157/15 94,2 91,3

12 Полярный 
наркоз

Остальное СС 1 113/8 160/12 93,4 93,0

13 Полярный 
наркоз

Остальное СС 2 111/10 152/20 91,7 88,4

14 Полярный 
наркоз

Остальное СС 3 115/6 157/15 95,0 91,3

15 Полярный 
наркоз

Остальное СС 4 108/13 149/23 89,3 86,6

16 Полярный 
наркоз

Остальное СС 5 109 /12 151/21 90,1 87,8

17 Полярный 
наркоз

Остальное СС 1-3 119/2 159/13 98,4 92,4

18 Полярный 
наркоз

Остальное СС 1-5 119/2 155/17 98,4 90,1

19 Реактивный Остальное ЛДА 6/45 239/3 11,8 98,8
20 Реактивный Остальное БС 3 26/25 228/14 51,0 94,2
21 Реактивный Остальное СС 1 37/14 235/7 72,6 97,1
22 Реактивный Остальное СС 2 30/21 229/13 58,8 94,6
23 Реактивный Остальное СС 3 33/18 233/9 64,7 96,3
24 Реактивный Остальное СС 4 31/20 230/12 60,8 95,0
25 Реактивный Остальное СС 5 26/25 223/19 51,0 92,2
26 Реактивный Остальное СС 1-3 32/19 239/3 62,8 98,8
27 Реактивный Остальное СС 1-5 31/20 240/2 60,8 99,2

28 Специфич-
ный

Остальное ЛДА 22/9 262/0 71,0 100,0

29 Специфич-
ный

Остальное БС 3 19 /12 262/0 61,3 100,0

Продолжение таблицы 1

Тип действия

NN                                                Метод

Классификация       Распознавание, %

Сосед
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Группа 1 Группа 2 Группа 1 Группа 2 Группа 1 Группа 2

30 Специфич-
ный

Остальное СС 1 19 /12 260/2 61,3 99,2

31 Специфич-
ный

Остальное СС 2 15/16 260/2 48,4 99,2

32 Специфич-
ный

Остальное СС 3 17 /14 256/6 54,8 97,7

33 Специфич-
ный

Остальное СС 4 15/16 256/6 48,4 97,7

34 Специфич-
ный

Остальное СС 5 14 /17 257/5 45,2 98,1

35 Специфич-
ный

Остальное СС 1-3 16/15 262/0 51,6 100,0

36 Специфич-
ный

Остальное СС 1-5 16/15 262/0 51,6 100,0

Окончание таблицы 1

После построения устойчивой модели, дискриминирующей соединения 
общего токсического действия по отношению к соединениям иных типов 
действия, целесообразно поставить вопрос об установлении количествен-
ной взаимосвязи между токсичностью log(1/LC50) и дескрипторами, опи-
сывающими структуру соединений этого типа действия. В таблице 2 (1–3 
строки) приведены регрессионные уравнения, полученные на основе экс-
периментальной липофильности logРэксп (модель 1), расчетных значений 
липофильности logРрасч и композитного дескриптора ∑(Еd/α), связанного с 
энтальпийным протонодонорным фактором (Ed) и поляризуемостью моле-
кулы (α) (модель 2), а также свободноэнергетического протоноакцепторного 
фактора (Ca), индекса валентной связности первого порядка (chi1v) и компо-
зитного дескриптора, полученного на основе энергий высшей занятой мо-
лекулярной орбитали (ВЗМО) и низшей свободной молекулярной орбитали 
(НСМО) (модель 3). Эти модели были получены путем перебора всех воз-
можных комбинаций 95 дескрипторов с последующей селекцией на основе 
коэффициента корреляции. Статистические характеристики указанных трех 
уравнений очень хорошие (R2 на уровне 0,95–0,97, а стандартное откло-
нение на уровне 0,27–0,33, что соответствует уровню экспериментальной 
ошибки определения токсичности). Тем не менее вышеуказанные модели 
носят формальный характер и не имеют ясной физико-химической интер-
претации. Так, рассчитанное значение коэффициента распределения веще-

Примечание. В колонке «Классификация» первое число означает количество правильно 
распознанных молекул, второе число – количество неправильно распознанных молекул.

Тип действия

NN                                                Метод

Классификация       Распознавание, %

Сосед
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ства в системе октанол – вода; Еd – энтальпийный протонодонорный фактор; 
α – поляризуемость молекулы; Ca – свободноэнергетический протоноакцеп-
торный фактор; chi1v – индекс валентной связности первого порядка; Hn = 
(ВЗМО–НСМО)/2, ВЗМО – высшая занятая молекулярная орбиталь, НСМО 
– низшая свободная молекулярная орбиталь; ESC – коэффициент вариации 
электроотрицательности; Nv1 – число вершин со степенью 1; ESM – сред-
нее значение электроотрицательности; q+ – положительный атомный заряд; 
Ca (макс.) – максимальное значение свободноэнергетического протоноак-
цепторного фактора; MW – молекулярный вес; CICO – комплементарное 
информационное содержание 0 порядка; IDWср. – средний информацион-
ный индекс распределения расстояний в молекуле в соответствии с их ве-
личиной; abs(q) – абсолютное значение атомного заряда; Еа (макс.) – макси-
мальное значение энтальпийного протоноакцепторного фактора, например, 
липофильность является композитным дескриптором, связанным как с раз-
мером молекулы, так и способностью молекул к образованию водородных 
связей [8], а топологические и квантовохимические дескрипторы трудно 
интерпретировать в рамках межмолекулярных взаимодействий, связанных 
с токсичностью соединений.

По этой причине были также исследованы регрессионные уравнения, 
связывающие токсичность и физико-химические дескрипторы, рассчитан-
ные с помощью программы HYBOT. Результаты этой работы приведены в 
таблице 3 (строки 1–2). Очевидно, что уравнение, представленное в строке 
1 и включающее в себя два физико-химических дескриптора (α и ∑Ca), име-
ет ясный физический смысл и одновременно практически такие же стати-
стические характеристики, что и вышеуказанные модели. Согласно этому 
уравнению токсичность химических веществ, действующих по отношению 
к Guppy по механизму неполярного наркоза, является результатом двух про-
тивоположно действующих вкладов: молекулярной поляризуемости, рост 
которой приводит к увеличению токсичности, и протоноакцепторной спо-
собности, увеличение которой приводит к уменьшению токсичности ве-
щества. Таким образом, модель 1 (таблица 2), построенная на основе двух 
вышеуказанных дескрипторов, дает возможность не только количественно 
предсказывать меру токсичности, но и оптимизировать токсичность новых 
химических соединений на основе учета вкладов стерических взаимодей-
ствий и водородной связи.

На следующем этапе работы проведена классификация соединений, дей-
ствующих по механизму полярного наркоза, по отношению к соединениям, 
действующим по другим механизмам, и созданы количественные модели 
токсичности соединений с полярным механизмом действия по отношению 
к Guppy. В таблице 1 представлены результаты дискриминации соедине-
ний, действующих по механизму полярного наркоза, по отношению ко всем 
остальным на основе различных подходов. Из представленных данных 
очевидно, что все три использованных подхода (ЛДА, БС, СС) позволяют 
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достаточно четко идентифицировать соединения с механизмом полярного 
наркоза и соединений с иными механизмами действия достаточно четко. 
Наилучшие результаты классификации получены при использовании мето-
да СС с учетом трех соседей. В этом случае 119 из 121 (98,4 %) соединений 
с механизмом полярного наркоза классифицируются правильно и 159 из 172 
(92,4 %) соединений иного механизма действия также классифицируются 
правильно.

Что касается количественных соотношений между токсичностью соеди-
нений с полярным механизмом действия и дескрипторами молекулярной 
структуры, то можно отметить, что в случае перебора всех возможных ком-
бинаций дескрипторов удается построить одно-, двух- и трехпараметровые 
модели с достаточно хорошими статистическими характеристиками. Одна-
ко эти формализованные модели (строчки 4–6 таблицы 2) содержат экспери-
ментально определяемый параметр (logРэксп), который имеет ограниченную 
область использования, поэтому были использованы дескрипторы, рассчи-
тываемые с помощью программы HYBOT. Полученная модель из трех па-
раметров (строчка 4, таблица 3) хотя и немного уступает соответствующей 
формализованной модели по статистическим параметрам, но зато имеет яс-
ный физический смысл.

Ввиду обширной дискуссии в литературе о том, существует ли различие 
между механизмами общего токсического действия и полярного наркоза
[9–11], было проведено сопоставление полученных регрессионных уравне-
ний для соединений указанных выше типов действия:

log(1/LC50) = – 1,06 + 0,20α – 0,722Ca – 0,102Cd (полярный наркоз);
log(1/LC50) = – 2,09 + 0,26α – 0,81ECa (неполярный наркоз);
∆log(1/LC50) = 1,03 – 0,06∆α + 0,09∆∑Ca – 0,102∑∆Cd (разность между 

полярным и неполярным наркозом).

Любопытно, что разность уравнений для полярного и неполярного нар-
коза практически совпадает с уравнением растворимости соединений в ок-
таноле [12]:

logS0 = 1,06 – 0,063α + 0,03∑Ca – 0,14∑Cd.

Таким образом, можно утверждать, что для соединений с механизмом 
полярного наркоза характерен существенный вклад общего токсического 
действия, а также дополнительный вклад, связанный с движением молекул 
в мембранную фазу.

КССА-модели, полученные для соединений, проявляющих реактивный 
и специфический типы действия, имеют гораздо более скромные статисти-
ческие характеристики по сравнению с рассмотренными выше моделями
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неполярного и полярного наркоза. Дискриминация соединений с реак-
тивным типом действия по отношению ко всем остальным механизмам 
действия привела к удовлетворительным результатам только в случае ис-
пользования одного соседа в методе СС (в этом случае было правильно 
классифицировано 37 из 51 соединения, что составило 72,6%, и 235 из 342, 
или 97,1%) соединений с иными типами действия). Другие использованные 
методы классификации дают гораздо худшие результаты. Формализованная 
модель из трех параметров для соединений с реактивным механизмом дей-
ствия имеет неплохие статистические параметры (таблица 2, строка 9), а 
модель, основанная на HYBOT дескрипторах, оказалась гораздо хуже.

В случае классификации соединений специфического механизма дей-
ствия по отношению ко всем остальным наилучшие результаты достигнуты 
с помощью метода ЛДА: 22 из 31 соединения специфического механизма 
действия (71,0%) и все 262 (100%) соединения других типов действия были 
классифицированы правильно.

Что касается количественных соотношений, формализованная трехпа-
раметровая модель (таблица 2, строка 12) имеет достаточно хорошие ста-
тистические характеристики. Однако эта модель, как и соответствующая 
модель для реактивного типа действия содержит кроме физико-химиче-
ских дескрипторов и иные дескрипторы и не имеет ясного физического 
смысла.

Таким образом, в данной работе удалось построить четкие классифи-
кационные модели для дискриминации соединений общего токсического 
действия по отношению ко всем остальным соединениям с другими ти-
пами действия и модели для дискриминации соединений полярного типа 
действия по отношению ко всем остальным. Классификационные модели 
для дискриминации соединений с реактивным и специфическим типом 
действия уступают по качеству. Что касается количественных соотношений 
между токсичностью соединений по отношению к Guppy и дескрипторами, 
то можно отметить хорошую двухпараметровую модель, основанную на мо-
лекулярной поляризуемости и протоноакцепторной способности молекул, 
а также выявленную разницу между механизмом полярного типа действия 
и механизмом общего токсического действия. Количественные модели для 
описания токсичности соединений реактивного и специфического типа 
действия авторы этой работы рассматривают как формализованные и пред-
варительные. Дальнейшее улучшение таких моделей возможно при более 
углубленном описании структуры с привлечением не только двухмерных, 
но и трехмерных дескрипторов.

Работа выполнена при финансовой поддержке МНТЦ (проект 0888).
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Введение

В последние десятилетия при исследовании различных объектов и про-
цессов широкое распространение получила фрактальная геометрия [1, 2]. 
Концепция фракталов и связанное с ней понятие о фрактальной размерно-
сти в настоящее время успешно используются в различных областях есте-
ствознания [3–7]. В частности, при изучении свойств нанообъектов иссле-
дуются взаимоотношения между фрактальной размерностью и свойствами 
материалов [8, 9]. Существование таких связей, очевидно, обусловлено 
наличием фрактальных свойств у молекулярных кластеров наноразмера. 
При этом следует констатировать отсутствие аналогичных работ в области 
изучения взаимоотношений «структура – свойство» и «структура – актив-
ность», по крайней мере, при использовании обычных «малых» молекул. 
Вероятно, это связано с тем, что такие молекулы не обладают фрактальны-
ми свойствами. Это же отмечается в работе [10], которая является одной из 
немногих, где использованы фрактальные идеи для изучения связи «струк-
тура – активность». Следует отметить, что отсутствие инвариантности при 
изменении масштаба (самоподобия) геометрических структур молекул, вы-
раженных, например, в виде декартовых координат атомов, не исключает 
присутствия самоподобия при других способах представления простран-
ственной структуры.

Целью настоящей работы является оценка фрактальной размерности ге-
ометрической структуры молекул, выраженной в виде гистограммы межа-
томных расстояний.

Структуру молекул рассчитывали с использованием полуэмпирического 
квантовохимического метода АМ1, реализованного в программном комплек-
се HyperChem [11]. В качестве стартовых молекул при проведении полной 
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оптимизации служили генерируемые программой трехмерные структуры, 
полученные из соответствующих двухмерных структур. Точечные группы 
симметрии молекул устанавливались с помощью информационной системы 
KnowItAll [12] и HyperChem [11]. Для каждого соединения рассчитывалось 
3224 дескрипторов на основе компьютерной программы DRAGON [13]. Ве-
личины плотности алканов взяты из работы [14].

Гистограммы (дискретные функции распределения) межатомных рас-
стояний представлялись в виде плоских диаграмм, состоящих из набора 
закрашенных прямоугольников (баров). Ось абсцисс разбивалась с опреде-
ленным шагом (разрешением) ΔR на интервалы, количество которых зави-
село от значений межатомных расстояний R, меняющихся от минимального 
значения Rmin до максимального значения Rmax. На оси ординат отклады-
валась частота f, т. е. количество межатомных расстояний, попадающих в 
заданный интервал, и варьирующая в виде целых чисел от 0 до fmax. Эта ось 
также разбивалась на интервалы с определенным шагом Δf. Полученные 
гистограммы оцифровывались путем их представления в виде квадратных 
бинарных матриц, где значение 1 соответствовало закрашенным участкам 
гистограммы, а 0 – всему остальному. 

Фрактальная размерность определялась «клеточным» методом с помо-
щью компьютерной программы, алгоритм которой приведен в работе [15], 
путем покрытия оцифрованного изображения клетками переменной вели-
чины и подсчетом числа клеток, которые пересекают закрашенные области 
гистограмм. Локальная фрактальная размерность рассчитывалась по урав-
нению:

                                             log N(L) = log C – D log L,                                   (1)

где:
N(L) – минимальное число клеток со стороной L, необходимых для по-

крытия фрактала,
D – «клеточная» фрактальная размерность (со знаком –),
C – константа.
Для определения величины D, в соответствии с уравнением (1), нуж-

но провести два измерения при двух различных величинах L. Однако для 
более надежной оценки фрактальной размерности необходимо проводить 
большее число измерений. С этой целью был использован набор клеток с 
размерами сторон L = 1, 2, … Lmax. Для каждой молекулы величина Lmax 
определялась путем деления на 10 минимального значения, выбранного из 
двух чисел: (Rmax – Rmin )/ΔR и fmax /Δf.

При расчете D необходимо учитывать то, что гистограммы имеют различ-
ные коэффициенты подобия по различным осям, так как размерности осей 
абсцисс и ординат имеют разный физический смысл [2]. Поэтому для срав-
нительного фрактального анализа молекул «клеточным» методом необходи-
мо зафиксировать стандартную модель с начальной минимальной клеткой, 
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размеры которой должны быть малы по сравнению с размахом гистограммы 
по обеим осям. Такой минимальной клетке соответствует значение L = 1 
в уравнении (1). Так как минимальная величина межатомного расстояния 
в молекуле составляет порядка 1 Å, а точность расчета длин межатомных 
расстояний, полученная с помощью полуэмпирических квантовохимиче-
ских методов, составляет 0,01 Å [16], эта величина была выбрана в качестве 
минимально возможного размера клетки ΔR по оси абсцисс. В связи с тем, 
что минимальная, отличная от нуля, величина бара на оси ординат составля-
ет 1, в качестве разумного размера клетки Δf по оси ординат было установ-
лено значение 0,01. Размер оцифрованной квадратной фрактальной матри-
цы определялся на основе максимума из двух величин: Rmax/0,01 и fmax/0,01.

Регрессионный анализ выполнен с помощью модифицированной автора-
ми компьютерной программы SVD [17]. В качестве статистических характе-
ристик уравнений использованы: n – число точек, r2 – квадрат коэффициента 
линейной корреляции, s – стандартное отклонение, F – критерий Фишера, 
q2 – квадрат коэффициента линейной корреляции в условиях скользящего 
контроля с выбором по одному.

В качестве примера на рисунках 1 и 2 представлены результаты расчета 
фрактальной размерности гистограммы межатомных расстояний для моле-
кулы метанола.

 

Рис. 1. Гистограмма межатомных расстояний в молекуле метанола,
рассчитанная с разрешением 0,01 Å

   
Эта молекула содержит шесть атомов, поэтому общее число межатом-

ных расстояний равно 6*(6 – 1)/2 = 15, чему соответствует сумма всех баров 
на рис.1. Для оцифровки гистограммы необходима фрактальная матрица 
размером 300 х 300 пикселей (3/0,01 = 300). В результате работы «клеточно-
го» алгоритма были получены данные, представленные на рисунке 2. Они 
описываются прямой линией с хорошими статистическими показателями. 
Полученное значение фрактальной размерности D = 1,06.

84

Избранные труды доктора химических наук, профессора О.А. Раевского
в области молекулярного компьютерного дизайна



В таблице 1 представлены результаты расчетов для 73 органических мо-
лекул, относящихся к шести различным классам: алканы, спирты, эфиры, 
кетоны, амины, ароматические соединения. При этом число атомов Na меня-
ется от 5 до 50, а максимальная длина межатомных расстояний Rmax варьи-
рует в пределах от 1,82 Å до 20,57 Å. Минимальная величина фрактальной 
размерности D составляет 1,00, а максимальная – 1,58. Для сравнения: из-
мерения фрактальной размерности, проведенные по описанной выше ме-
тодике, дают для отрезка прямой значение D = 1, а для квадрата D = 2, что 
соответствует их топологическим размерностям.

Данные, представленные на рисунке 3, свидетельствуют о существова-
нии тенденции между ростом числа атомов в молекуле и фрактальной раз-
мерностью. Однако наблюдающиеся значительные отклонения от тренда 
говорят о том, что число атомов не является единственным фактором. На-
пример, четыре изомерных спирта с общей брутто-формулой C4H10O: 1-Бу-
танол (№ 21 в таблице 1), 2-Метил-1-пропанол (№ 22), 2-Бутанол (№ 23) и 
2-Метил-2-пропанол (№ 24) имеют по 15 атомов, но различаются по фрак-
тальной размерности. Величина D при этом меняется от 1,20 до 1,38. 

Рис. 2. Зависимость log N от log 
L (уравнение (1)) для молекулы 
метанола

Рис. 3. Зависимость фрактальной 
размерности от числа атомов для 
различных молекул (1 – алканы, 
2 – спирты, 3 – эфиры, 4 – кето-
ны, 5 – амины, 6 – ароматические 
соединения)

ФРАКТАЛЬНАЯ РАЗМЕРНОСТЬ ГИСТОГРАММ МЕЖАТОМНЫХ РАССТОЯНИЙ –
НОВЫЙ 3D-ДЕСКРИПТОР МОЛЕКУЛЯРНОЙ СТРУКТУРЫ

85



Наблюдающееся явление может быть объяснено, если принять во вни-
мание точечные группы симметрии молекул. Действительно, соединения № 
21 и № 24 относятся к группе Cs и имеют D = 1,25 и 1,20 соответственно. На-
против, соединения № 22 и № 23 принадлежат к группе C1, и их фракталь-
ные размерности равны 1,33 и 1,38 соответственно. Количественной мерой, 
отражающей количество атомов в молекуле и принадлежность молекул к 
той или иной точечной группе симметрии, в первом приближении может 
являться число баров в гистограммах межатомных расстояний Nb. Для 1-Бу-
танол Nb = 49, для 2-Метил-2-пропанол – 36, для 2-Метил-1-пропанол – 68 
и для 2-Бутанол – 71. Очевидно, что чем большим числом элементов сим-
метрии обладает молекула, тем больше будет число совпадающих межатом-
ных расстояний и тем меньше будет представлено в гистограммах различ-
ных баров. Как показало, однако, дальнейшее исследование, более лучшей 
количественной мерой для оценки влияния числа атомов и точечной группы 
симметрии в молекуле является нормированная величина, получаемая пу-
тем деления числа баров на число атомов: Nb/Na.            

Регрессионный анализ зависимостей для отдельных точечных групп 
симметрии привел к следующим результатам:

C2v:  D = 0,97(± 0,03) + 0,81(± 0,06) log(Nb/Na)       (2) 
  n = 14; r2 = 0,935; s = 0,04; F = 172,4; q2 = 0,889;

Cs:  D = 0,91(± 0,03) + 0,70(± 0,06) log(Nb/Na)       (3) 
  n = 23; r2 = 0,851; s = 0,04; F = 119,8; q2 = 0,810;

C1:  D = 0,91(± 0,06) + 0,63(± 0,08) log(Nb/Na)       (4) 
  n = 18; r2 = 0,785; s = 0,03; F = 58,5; q2 = 0,682;

Уравнения (2–4) свидетельствуют о существовании корреляционной свя-
зи между фрактальной размерностью и нормированным числом баров. Эта 
связь становится понятной, если проанализировать физический смысл ве-
личины Nb/Na. По сути, она представляет собой число баров, которое прихо-
дится на один атом, т. е. характеризует плотность заполнения пространства 
гистограммы. Поэтому фрактальная размерность, являясь количественной 
мерой степени изрезанности или сложности пространственной структуры 
молекул (в пределе крайняя изрезанность – это полностью заполненное 
пространство), оказывается в статистической связи с величиной Nb/Na.  

Чтобы определить место фрактальной размерности гистограмм межа-
томных расстояний среди других дескрипторов, нами были проанализиро-
ваны абсолютные значения парных коэффициентов линейной корреляции 
3224 дескрипторов с величиной D для 73 изученных соединений. Из ука-
занного набора дескрипторов предварительно были удалены малоинфор-
мативные переменные, которые имели свыше 95% постоянных значений. 
В результате такого скрининга осталось 1363 дескриптора. На рисунке 4 
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приведена гистограмма коэффициентов корреляции, рассчитанная с шагом 
0,05. При этом минимальное значение |r| равно 0,002, максимальное состав-
ляет 0,859, а средняя величина равна 0,332.

 
Рис. 4. Гистограмма распределения коэффициентов корреляции фрактальной размерности

с 1363 дескрипторами

В работе [18] предложена классификация молекулярных дескрипторов в 
зависимости от их коэффициентов корреляции |r| по отношению к газохро-
матографическому времени удерживания. В соответствии с этими данными, 
дескрипторы с |r| ≥ 0,99 являются фундаментальными, 0,99 > |r| ≥ 0,80 – важ-
ными, 0,80 > |r| ≥ 0,50 – вероятными, 0,50 > |r| – специфичными.

Предложенную классификацию можно использовать не только для ха-
рактеристики дескрипторов по отношению к рассматриваемому свойству, 
но и рассматриваемого свойства, в частности, фрактальной размерности, 
по отношению к дескрипторам. Действительно, из данных, представлен-
ных на рис. 4, следует, что из 1363 дескрипторов 1010 имеют значение
|r| < 0,5, 351 находятся в пределах 0,80 > |r| ≥ 0,50 и 2 дескриптора имеют 
0,99 > |r| ≥ 0,80. Интересно отметить, что два последних дескриптора пред-
ставляют собой топологические индексы: структурное информационное со-
держание 1 и 2 порядка. Доля «специфичности» во фрактальной размерно-
сти по отношению к 1363 дескрипторам составляет 100*1010/1363 = 74,1%, 
доля «вероятности» 100*351/1363 = 25,8%, а оставшаяся доля «важности» –
0,1%. То есть фрактальную размерность можно рассматривать в качестве 
весьма «специфического» дескриптора.   

Полезность нового предлагаемого дескриптора может быть продемон-
стрирована на примере установления количественных соотношений между 
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фрактальной размерностью и плотностью для гомологического ряда алканов 
(пентан, гексан, … эйкозан, пентакозан, триаконтан), которые при нормаль-
ных условиях представляют собой жидкости или твердые тела (таблица 2).

  d4
20 (г/см3) = – 0,21(± 0,05) + 0,70(± 0,03) D         (5) 

  n = 18; r2 = 0,965; s = 0,01; F = 441,6; q2 = 0,956.
Полученное регрессионное уравнение свидетельствует о существовании 

тесной корреляционной связи между соответствующими микро- и макро-
молекулярными характеристиками. В изученном ряду соединений возрас-
тание сложности молекулярной структуры сопровождается увеличением 
плотности вещества. Таким образом, фрактальная размерность может быть 
рекомендована к использованию в качестве дескриптора при исследовании 
связи «структура – свойство» и «структура – активность». 

В заключение следует отметить, что предлагаемый дескриптор вполне 
соответствует основным требованиям, предъявляемым к новым дескрипто-
рам [19]. Он является инвариантным по отношению к обозначению и ну-
мерации молекулярных атомов. Величина D не зависит от молекулярного 
вращения и трансляции, так как в основе ее расчета лежит инвариант: ме-
жатомное расстояние. Приведенное описание расчета фрактальной размер-
ности гистограммы межатомных расстояний не является двусмысленным.
И, наконец, диапазон изменения D от 1 до 2 является удобным с практиче-
ской точки зрения.

№ Молекула S Na Nb D n r2 s F q2

1 Метан Td 5 2 1,00(±0,01) 7 0,999 0,01 358483 0,999

2 Этан D3d 8 6 1,00(±0,01) 19 0,999 0,01 307988 0,999

3 Пропан C2v 11 16 1,08(±0,01) 32 0,998 0,02 17564 0,998

4 Бутан C2h 14 23 1,13(±0,01) 44 0,997 0,02 16044 0,997

5 Пентан C2v 17 32 1,20(±0,01) 57 0,992 0,04 6951 0,991

6 Гексан C2h 20 43 1,23(±0,01) 69 0,992 0,04 7938 0,991

7 Гептан C2v 23 54 1,30(±0,01) 82 0,991 0,05 9326 0,990

8 Октан C2h 26 64 1,31(±0,01) 94 0,993 0,05 12260 0,992

9 Нонан C2v 29 76 1,33(±0,01) 107 0,991 0,05 11748 0,990

10 Декан C2h 32 93 1,36(±0,01) 119 0,992 0,05 15083 0,992

11 Ундекан C2v 35 96 1,36(±0,01) 132 0,992 0,05 16576 0,991

Табл. 1. Точечные группы симметрии (S), число атомов (Na), число баров в гистограмме 
межатомных расстояний (Nb), фрактальная размерность (D) молекул и статистические харак-
теристики регрессионных уравнений

88

Избранные труды доктора химических наук, профессора О.А. Раевского
в области молекулярного компьютерного дизайна



№ Молекула S Na Nb D n r2 s F q2

12 Додекан C2h 38 106 1,37(±0,01) 144 0,993 0,05 19326 0,992

13 Тридекан C2v 41 116 1,37(±0,01) 157 0,993 0,05 22858 0,993

14 Тетрадекан C2h 44 132 1,37(±0,01) 169 0,993 0,05 23095 0,992

15 Пентадекан C2v 47 139 1,38(±0,01) 182 0,992 0,05 22773 0,992

16 Гексадекан C2h 50 153 1,39(±0,01) 194 0,992 0,05 23793 0,991

17 Метанол Cs 6 10 1,06(±0,02) 18 0,995 0,03 3269 0,993

18 Этанол Cs 9 23 1,22(±0,02) 30 0,993 0,04 3777 0,991

19 1-Пропанол Cs 12 33 1,23(±0,01) 43 0,996 0,03 10460 0,995

20 2-Пропанол C1 12 39 1,21(±0,01) 33 0,997 0,02 12298 0,994

21 1-Бутанол Cs 15 49 1,25(±0,01) 55 0,995 0,03 10609 0,994

22 2-Мтил-1-
пропанол

C1 15 68 1,33(±0,01) 43 0,998 0,02 20631 0,998

23 2-Бутанол C1 15 71 1,38(±0,01) 46 0,996 0,03 10823 0,995

24 2-Метил-2-
пропанол

Cs 15 36 1,20(±0,01) 33 0,999 0,01 32528 0,999

25 1-Пентанол Cs 18 60 1,27(±0,01) 68 0,995 0,04 12865 0,994

26 1-Гексанол Cs 21 80 1,32(±0,01) 80 0,993 0,05 10518 0,992

27 1-Гептанол Cs 24 98 1,36(±0,01) 93 0,992 0,05 11146 0,991

28 1-Октанол Cs 27 112 1,38(±0,01) 105 0,993 0,05 13949 0,992

29 Диметиловый 
эфир

C2v 9 13 1,03(±0,01) 29 0,998 0,01 17938 0,998

30 Диэтиловый 
эфир

C2v 15 34 1,26(±0,02) 55 0,993 0,04 7545 0,992

31 Бутилметило-
вый эфир

Cs 18 70 1,38(±0,01) 67 0,994 0,04 10353 0,993

32 втор-Бутил-
метиловый 
эфир

C1 18 105 1,42(±0,01) 48 0,998 0,03 21181 0,997

33 трет-Бутил-
метиловый 
эфир

Cs 18 65 1,36(±0,01) 42 0,998 0,03 14145 0,997

34 Дипропило-
вый эфир

C2v 21 59 1,36(±0,01) 79 0,992 0,05 9060 0,990

35 Диизопропи-
ловый эфир

C2 21 83 1,41(±0,01) 55 0,995 0,04 11518 0,994

Продолжение таблицы 1
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№ Молекула S Na Nb D n r2 s F q2

36 трет-Амил-
метиловый 
эфир

C1 21 138 1,44(±0,01) 47 0,998 0,02 25553 0,998

37 Бутилэтило-
вый эфир

Cs 21 86 1,40(±0,01) 80 0,995 0,04 16483 0,995

38 Дибутиловый 
эфир

C2v 27 86 1,41(±0,01) 104 0,994 0,05 16003 0,993

39 Дипентило-
вый эфир

C2v 33 125 1,45(±0,01) 129 0,992 0,05 15857 0,991

40 Диизопенти-
ловый эфир

C2 33 202 1,52(±0,01) 104 0,997 0,03 33317 0,996

41 Ацетон Cs 10 20 1,12(±0,01) 30 0,997 0,02 10729 0,997

42 2-Бутанон Cs 13 40 1,24(±0,01) 42 0,998 0,02 18576 0,998

43 3-Метил-2-
бутанон

C1 16 78 1,38(±0,01) 43 0,997 0,03 14187 0,996

44 2-Пентанон Cs 16 58 1,28(±0,01) 57 0,995 0,04 11109 0,995

45 3-Пентанон Cs 16 35 1,25(±0,01) 57 0,993 0,04 7646 0,992

46 2-Гексанон Cs 19 67 1,31(±0,01) 69 0,995 0,04 14486 0,995

47 3-Гексанон Cs 19 67 1,31(±0,01) 69 0,994 0,04 10935 0,993

48 2-Метил-3-
пентанон

C1 19 110 1,38(±0,01) 57 0,996 0,03 15628 0,996

49 4-Метил-2-
пентанон

C1 19 116 1,41(±0,01) 57 0,998 0,03 23218 0,997

50 Метиламин Cs 7 12 1,14(±0,03) 19 0,990 0,04 1648 0,986

51 Диметиламин Cs 10 22 1,15(±0,01) 31 0,996 0,03 6742 0,994

52 Этиламин C1 10 35 1,30(±0,01) 31 0,997 0,03 9338 0,995

53 N-Этилмети-
ламин

C1 13 56 1,37(±0,01) 44 0,996 0,03 10269 0,995

54 Изопропила-
мин

C1 13 53 1,32(±0,01) 33 0,997 0,03 10903 0,996

55 Пропиламин C1 13 55 1,35(±0,01) 40 0,996 0,03 9001 0,995

56 Триметила-
мин

C3v 13 15 1,08(±0,01) 30 0,996 0,03 6699 0,995

57 Бутиламин C1 16 76 1,39(±0,01) 56 0,994 0,04 9355 0,993

Продолжение таблицы 1
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№ Молекула S Na Nb D n r2 s F q2

58 втор-Бутила-
мин

C1 16 80 1,42(±0,01) 46 0,998 0,03 20548 0,997

59 трет-Бутила-
мин

Cs 16 43 1,27±0,01) 33 0,998 0,02 14740 0,998

60 Диэтиламин Cs 16 54 1,39(±0,02) 57 0,993 0,05 7333 0,991

61 N,N-Диме-
тилэтиламин

C1 16 81 1,36(±0,01) 43 0,997 0,03 15907 0,997

62 Изобутила-
мин

C1 16 80 1,37(±0,01) 44 0,998 0,02 21732 0,998

63 N-Метилизо-
пропиламин

C1 16 87 1,38(±0,01) 44 0,998 0,02 26579 0,998

64 N-Метилпро-
пиламин

C1 16 78 1,36(±0,01) 57 0,996 0,03 14017 0,996

65 Бензол D6h 12 10 1,07(±0,01) 38 0,995 0,03 6572 0,994

66 Нафталин D2h 18 39 1,31(±0,01) 61 0,993 0,04 8584 0,992

67 Антрацен D2h 24 66 1,41(±0,01) 84 0,992 0,05 10382 0,991

68 Фенантрен C2v 24 113 1,48(±0,01) 81 0,996 0,04 18046 0,995

69 2,3-Бензан-
трацен

D2h 30 99 1,48(±0,01) 108 0,993 0,05 14368 0,992

70 1,2-Бензан-
трацен

Cs 30 252 1,52(±0,01) 104 0,997 0,03 39943 0,997

71 Пентацен D2h 36 133 1,50(±0,01) 132 0,994 0,05 22053 0,993

72 1,2:3,4-Ди-
бензантрацен

C2v 36 199 1,51(±0,01) 103 0,997 0,04 29468 0,996

73 1,2:5,6-Ди-
бензантрацен

C2h 36 235 1,58(±0,01) 124 0,996 0,04 30875 0,996

Окончание таблицы 1

Табл. 2. Величины фрактальной размерности (D) и плотности (d4
20) в гомологическом ряду 

алканов

№ Алкан D d4
20, г/см3

1 Пентан 1,20 0,6262

2 Гексан 1,23 0,6603

3 Гептан 1,30 0,6838
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4 Октан 1,31 0,7025

5 Нонан 1,33 0,7176

6 Декан 1,36 0,7300

7 Ундекан 1,36 0,7402

8 Додекан 1,37 0,7487

9 Тридекан 1,37 0,7564

10 Тетрадекан 1,37 0,7628

11 Пентадекан 1,38 0,7685

12 Гексадекан 1,39 0,7730

13 Гептадекан 1,39 0,7780

14 Октадекан 1,41 0,7820

15 Нонадекан 1,42 0,7855

16 Эйкозан 1,42 0,7886

17 Пентакозан 1,46 0,8012

18 Триаконтан 1,47 0,8097

Окончание таблицы 2
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Современное состояние окружающей среды требует особого внимания 

к токсичности химических соединений (ХС) при ингаляционном пути вве-
дения, которые способны вызывать как структурно-функциональные нару-
шения органов дыхания, так и тяжелейшие расстройства всего организма. 
Поступление химических соединений через дыхательную систему относит-
ся к наиболее быстрому пути введения ХС в организм. Это объясняется как 
очень большой поверхностью легочных альвеол (по подсчетам она состав-
ляет 100–120 м2), так и непрерывным током крови по легочным капиллярам.

В настоящее время проблеме безопасности химических веществ уделя-
ется особое внимание. Так, например, Евросоюз требует полную токсико-
логическую информацию обо всех химических веществах, производящихся 
или импортируемых в существенных объемах [1]. Однако проведение все-
сторонних испытаний разнообразных видов токсичности, в том числе инга-
ляционной, требует использования большого количества эксперименталь-
ных животных и сопровождается значительными финансовыми затратами. 
Поэтому такой всесторонней информации нет даже для многих химических 
соединений, широко используемых в промышленности и сельском хозяй-
стве. В качестве разумных альтернатив тестированию in vivo предлагаются 
компьютерные модели количественной взаимосвязи структура – активность 
(КССА), формирование категорийных правил, экспертных систем и мето-
дов in vitro[1]. Однако к настоящему моменту нет каких-либо устойчивых 
прогностических КССА моделей ингаляционной токсичности. Состояние 
дел в этой области описано в недавно опубликованном обзоре сотрудников 
Химического Бюро Евросоюза [2]. Поэтому целью настоящего исследова-
ния стала разработка компьютерных моделей взаимосвязи структуры орга-
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нических соединений и их ингаляционной токсичности. В статье представ-
лены первые результаты КССА-моделирования.

Экспериментальная часть

Использованы данные по ингаляционной токсичности 403 органических 
соединений по отношению к крысам из RTECS (Registry of Toxic Effects 
of Chemical Substances) [3]. В качестве количественной меры токсичности 
использовались величины log(1/LC50), где концентрации веществ, оказыва-
ющие летальное воздействие на 50% испытываемых крыс при 4 ч экспози-
ции, выражены в ммоль/м3.

Расчет физико-химических дескрипторов осуществляли с использовани-
ем компьютерной программы HYBOT [4]. Оценку структурного сходства 
осуществляли с помощью программы MOLDIVS [5].

Результаты и их обсуждение
Базовая неспецифическая ингаляционная токсичность

Традиционно считается, что аккумуляция химических соединений в ли-
пидных мембранах клеток играет ключевую роль в общей неспецифической 
токсичности. В токсикологии по отношению к водным организмам это яв-
ление именуется как (летальный) наркоз. Проведенное изучение на крысах 
подтвердило предположение, что неспецифический острый летальный наркоз 
характерен и для млекопитающих и прямо связан с величиной распределения 
газообразных химических соединений в липидной компоненте мозга [6]. Бо-
лее того, было установлено, что для соединений с общей неспецифической 
токсичностью можно предполагать общий механизм токсичности для водных 
и теплокровных организмов [6, 7]. Verhaar в своей классификации химиче-
ских соединений по типу действия (Mode of Action, MOA) отнес вещества, 
которые не взаимодействуют со специфическими рецепторами в организме, к 
инертным неспецифическим [8]. Обычно к таким соединениям относят угле-
водороды, спирты, кетоны, алкилбензолы. Для построения КССА-моделей 
токсичности этих соединений используют экспериментальные значения коэф-
фициентов распределения в системах «октанол – вода» и «вода – воздух» [9].

Недавно мы провели детальное КССА-исследование токсичности орга-
нических соединений по отношению к гуппи, гольяну, радужной форели 
[10, 11] и Daphnia Magna [12]. При этом КССА-модели для соединений с 
неспецифическим типом токсичности, основанные на экспериментальных 
параметрах распределения, были успешно заменены стабильными про-
гностическими моделями на основе физико-химических дескрипторов, 
рассчитываемых программой HYBOT. Аналогичный подход было решено 
применить и для количественного описания базовой неспецифической ин-
галяционной токсичности.
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В таблице 1 приведены данные о токсичности и физико-химических па-
раметрах всех соединений из базы RTECS, которые обладают базовым не-
специфическим эффектом (углеводороды, этиленовые соединения, алкил-
бензолы, спирты и кетоны). Интервал значений токсичности log(1/LC50) для 
этих соединений достаточно широк (от – 4,05 до – 1,46).

N Наименование CAS* logOКТ/ВОЗД α ECa ECd log(1/LC50)эксп

1 нонан 111-84-2 3,86 17,289 0 0 -2,12

2 1-пентен 3887-49-8 1,93 9,757 0,22 0 -3,40

3 2-метилбутан; 
изопентан 78-78-4 9,949 0 0 -3,59

4 пентан 109-66-0 1,95 9,949 0 0 -3,70

5 метилбензол; 
толуол 108-88-3 3,31 12,269 0,48 0 - 2,73

6 1-метилэтил-
бензол 3048-64-4 3,98 15,939 0,68 0 -2,51

7 циклогексанон 108-94-1 4,24 11,164 2,06 0 -2,51

8 1,2,4-триметил-
бензол 95-63-6 4,16 15,939 0,59 0 -2,18

9 1,3,5-триметил-
бензол 108-67-8 4,25 15,939 0,82 0 - 2,30

10 2-метил-1-
пентен 763-29-1 11,592 0,12 0 -3,04

11 декагидронаф-
тилин 91-17-8 17,576 0 0 - 1,46

12 2-метил-2-
пентен 625-27-4 11,592 0,21 0 -3,01

13 1-гексен 592-41-6 2,41 11,592 0,20 0 -3,12

14 гексан 110-54-3 2,44 11,784 0 0 -3,29

15 2-бутанол 78-92-2 3,83 8,751 1,62 -1,13 - 2,82

16 1-бутанол 71-36-3 4,31 8,751 1,60 -1,32 -2,51

17 2-метокси-2-
метилпропан 1634-04-4 2,58 10,586 1,58 0 - 2,67

18
2-метил-1-
пропанол;
изобутанол

78-83-1 3,93 8,751 1,57 -1,15 -2,41

19 бутан 106-97-8 1,53 8,114 0 0 - 4,05

20 1-этинил-1-
циклогексен 2622-08-4 14,296 0,34 0 - 1,99

21 1,4-диметил-
бензол 106-42-3 3,79 14,104 0,58 0 - 2,27

Табл. 1. Базовая ингаляционная токсичность химических соединений
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N Наименование CAS* logOКТ/ВОЗД α ECa ECd log(1/LC50)эксп

22 2-гексанон 591-78-6 3,68 11,938 1,90 0 -2,51

23 2-бутен 1514-76-23 7,922 0,20 0 -3,79

24 2-метил-1-
пропен 590-18-1 7,922 0,20 0 -3,99

25 метанол 67-56-1 2,87 3,246 1,63 -1,50 -3,42

26 октан 111-65-9 3,40 15,454 0 0 -3,01

27 гептан 142-82-5 2,95 13,619 0 0 -3,01

28 этинилбензол; 
стирол 100-42-5 3,86 13,912 1,16 0 - 2,05

Окончание таблицы 1

CAS – регистрационный номер химического соединения;
logKокт./возд, – константа распределения в системе 1-октанол – воздух.

Базовая ингаляционная 
токсичность (крысы, экс-
позиция 4 ч)

log (1/LС50)теор

Сравнение эксперимен-
тальных (ось ординат) и 
расчетных (ось абсцисс) 
значений ингаляционной 
токсичности.

Для построения КССА-моделей базовой неспецифической токсично-
сти были прежде всего использованы константы распределения химиче-
ских веществ в системах «октанол – вода» (logKокт/вода), «октанол – воздух»
(logKокт/воздух) и «вода – воздух» (logKвода/воздух). В случае неспецифической 
токсичности для водных организмов хорошие однопараметровые КССА-мо-
дели получаются при использовании logKокт/вода [9, 10]. Однако использо-
вание этого параметра для описания неспецифической ингаляционной 
токсичности не дало какой-либо значимой корреляции. Такой же неудовлет-
ворительный результат был получен и при использовании logKвода/воздух. При 
использовании же logKокт/воздух была получена удовлетворительная корреля-
ция следующего вида:

log(1/LC50) = – 4,64( ± 0,23) + 0,56( ± 0,07)1оgокт/воздух,
n = 24, R = 0,884, SD = 0,26, F = 67,96,                                           (1)

где n – число рассматриваемых соединений; R – коэффициент корреляции, 
SD – стандартное отклонение, F – критерий Фишера. Здесь и далее в скоб-
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ках указаны ошибки оценки параметров в пределах 95% доверительного 
интервала.

Обнаруженная корреляция базовой неспецифической ингаляционной 
токсичности с константой распределения химических соединений в систе-
ме «октанол – воздух» представляется естественной: токсичность веществ 
у водных организмов (средой обитания которых является вода) зависит от 
1ogKокт/вода, а ингаляционная токсичность у теплокровных (средой обитания 
которых является воздух) – от 1ogKокт/воздух.

Константы распределения химических соединений в различных средах 
хотя и являются полезными при обсуждении транспорта веществ в орга-
низмах, имеют существенный недостаток – для их использования в КССА 
необходимо синтезировать соединение и измерить соответствующую кон-
станту. Таких измеренных констант не так уж много в литературе (и изме-
рения часто проводятся при различных условиях). По этой причине гораздо 
целесообразнее использовать в КССА-моделях расчетные параметры. Ранее 
нами для моделей водной токсичности были успешно использованы дес-
крипторы программы HYBOT [10–13]. В данной работе использование этих 
дескрипторов для базовой неспецифической ингаляционной токсичности 
позволило построить следующее корреляционное уравнение:

1og(1/LC50) = – 5,55( ± 0,24) + 0,201( ± 0,018)α +
+0,40( ± 0,09)∑Ca(o) – 0,50( ±0,16)∑Cd,
N = 28, R = 0,927, SD = 0,26, F = 48,67,                                   (2)

где α – молекулярная поляризуемость, характеризующая стерические взаи-
модействия, Ca(o-overall scale) и Cd – водородносвязанные акцепторный и 
донорный факторы, характеризующие прочность водородных связей в рас-
сматриваемой среде.

Уравнение (2) имеет хорошие статистические характеристики и позво-
ляет рассчитывать общую неспецифическую ингаляционную токсичность 
с точностью, близкой к экспериментальной ошибке для всех органических 
соединений. Более того, уравнение (2) позволяет количественно оценивать 
вклады различных межмолекулярных взаимодействий в неспецифическую 
токсичность и свидетельствует о том, что и стерические взаимодействия, и 
водородные связи повышают базовую неспецифическую токсичность. Пре-
имущества уравнения (2) по сравнению с уравнением (1) очевидны.

Сопоставление ингаляционной токсичности
всех рассматриваемых соединений по отношению к базовой

неспецифической ингаляционной токсичности

Знание экспериментальной величины ингаляционной токсичности для 
любого органического соединения и рассчитанного для этого соединения по 
уравнению (2) вклада общей неспецифической ингаляционной ток-сичности 
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позволяет произвести оценку дополнительного вклада в токсичность за счет 
различных взаимодействий вещества в организме. На рисунке приведено рас-
положение всех изученных соединений на плоскости log(1|LC50)эксп/log(LC50)
теор рассчитанное с использованием уравнения (2). Линия, соответствующая 
уравнению (2), проходит через начало координат и все парные одинаковые 
значения по осям X и Y. Учитывая возможные ошибки измерений и расчетов, 
можно выделить коридор базовой неспецифической токсичности (± 0,50). В 
этот коридор помимо 28 соединений с априорной базовой неспецифической 
токсичностью попали еще 82 соединения. Все остальные соединения распо-
лагаются в 2 областях: выше базового коридора (166 веществ) и ниже базового 
коридора (127 веществ). К соединениям, проявляющим «избыточную» ингаля-
ционную токсичность, можно отнести ряд фосфорорганических соединений, 
изоцианатов, фторорганических производных, оксиранов, хлорированных ке-
тонов и сложных эфиров, нитрилов. Очевидно, эти соединения способны про-
являть специфическую ингаляционную токсичность в дополнение к общей 
неспецифической. У целого ряда нитроароматических и гетероциклических 
соединений, эфиров, аминов экспериментальная ингаляционная токсичность 
оказалась существенно ниже по сравнению с рассчитанной общей неспеци-
фической токсичностью. Разумное объяснение этому – быстрый гидролиз и 
метаболизм. Очевидно, в этом случае исходные молекулы подвергаются рас-
паду на более простые соединения с меньшей токсичностью.

В коридор базовой неспецифической токсичности попали 82 соедине-
ния, структура которых существенно отличается от инертных соединений. 
Учитывая наличие среди изученных соединений целой группы веществ с 
меньшей экспериментальной токсичностью, по сравнению с рассчитанной 
общей неспецифической токсичностью, можно полагать, что для этих 82 
соединений наблюдается примерная компенсация эффектов исходной избы-
точной токсичности и метаболизма.

Классификационные и регрессионные КССА-модели
ингаляционной токсичности 

Существенное влияние метаболизма на ингаляционную токсичность не 
позволяет применить к этому свойству классификацию химических соеди-
нений по типу действия, предложенную Verhaar [8]. Вероятно, в этом слу-
чае целесообразно опираться на распределение соединений, приведенное 
на рисунке и обсуждать четыре класса соединений.

Класс 1 – инертные соединения, обеспечивающие базовую ингаляцион-
ную токсичность.

Класс 2 – соединения, избыточная токсичность которых за счет специ-
фического воздействия компенсируется гидролизом и (или) метаболизмом. 
Токсичность таких соединений, хотя и соответствует рассчитанной для ба-
зовой, является результатом указанных противоположных эффектов.
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Класс 3 – соединения с избыточной токсичностью по отношению к ба-
зовой за счет специфического действия на биомишени (при этом эффект 
от данного специфического действия преобладает над частичной потерей 
токсичности за счет гидролиза и метаболизма).

Класс 4 – соединения, существенно подверженные гидролизу и метабо-
лизму, причем токсичность у продуктов этих реакций низка.

Очевидно, что получить в таких условиях какие-либо удовлетворитель-
ные КССА-модели для всех изученных 403 соединений невозможно. В дан-
ной работе мы попытались построить классификационные и регрессион-
ные модели на основе структурного сходства и дескрипторов программы 
HYBOT. Для классификации использовалась информация о принадлежно-
сти ближайшего соседа к одному из указанных классов. А величина токсич-
ности рассчитывалась на основе следующей модификации уравнения (2): 

log(1/LС50(i) = log(1/LC50(ссc) + 0.201(αi – αccc) +
+ 0,40(∑Ca(o)i – ∑Ca(o)ccc) – 0.50(∑Cdi – ∑Cdccc),                         3)

где i – рассматриваемое соединение, ссс – структурно сходное соединение.
При таком подходе предполагается, что рассматриваемое и структурно 

сходное соединения обладают сходными эффектами (специфической ток-
сичности, метаболизма), а разница в их токсичности связана только с разно-
стью величины вклада общей неспецифической токсичности за счет разли-
чий их физико-химических параметров.

Разумеется, что использование уравнения (3) целесообразно только для 
соединений, имеющих в рассматриваемом массиве другие соединения с хо-
рошими значениями индексов структурного сходства.

Таблица 2 содержит результаты применения указанного подхода к изу-
ченным соединениям (N – число соединений). Из 403 соединений только 
135 имеют сходные структуры со значением коэффициента Танимото (Тс) 
0,50 и больше. В этом подмассиве удалось правильно классифицировать 
75% соединений 1, 3 и 4 классов. В подмассиве с Тс > 0,60 (75 соедине-
ний) существенно улучшилось распознавание соединений первого класса. 
А в подмассиве с Тс > 0,70 (43 соединения) улучшилось и распознавание 
соединений третьего класса. Что касается регрессионных соотношений, то 
использование уравнения (3) привело к хорошему количественному описа-
нию ингаляционной токсичности соединений первого класса при Тс > 0,50; 
второго и третьего классов при Тс > 0,70. Можно полагать, что дальней-
шее расширение массива данных по ингаляционной токсичности приведет 
к появлению все большего числа структурно сходных соединений и даст 
возможность построить устойчивые прогностические КССА-модели ин-
галяционной токсичности на основе физико-химических дескрипторов и 
структурного сходства.
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Гомологические ряды органических соединений находят применение, в 
частности, в качестве объектов при изучении механизмов токсичности [1, 2]. 
Это связано с тем, что гомологи являются структурно близкими соединени-
ями, имеющими одинаковый тип действия. Известно, что в гомологических 
рядах молекул с ростом числа атомов углерода токсичность увеличивается до 
известного предела, после которого наступает насыщение или даже разворот 
[3, 4]. Это может быть связано с различными процессами, например, с умень-
шением растворимости веществ или ростом степени ассоциации молекул.

Для описания зависимости токсичности химических соединений от их 
структуры используются как простые линейные, так и параболические мо-
дели [1, 5–7]. Очевидно, что линейные уравнения имеют ограниченную 
область применения для гомологических рядов молекул. Параболические 
модели выглядят более предпочтительными, но их надежность при экстра-
поляции данных вызывает сомнения. Не так давно была продемонстриро-
вана эффективность использования рекуррентной модели для описания раз-
личных физико-химических свойств молекул в гомологических рядах [8].

Целью настоящей работы является исследование токсичности в гомоло-
гических рядах на основе рекуррентных уравнений.

Методы исследования и данные 

В работе были использованы данные по снижению световой эмиссии 
бактерии Vibrio fisheri (log(1/EC50), ммоль/л, 5 мин.) [9], по ингибированию 
роста инфузории Tetrahymena pyriformis (log(1/IGC50), ммоль/л, 40 час.), [10, 
11], по острой водной токсичности химических соединений (log(1/LC50), 
ммоль/л, 96 час.) по отношению к рыбам Poecilia reticulata [12] и Pimephales 
promelas [13], а также данные по острой токсичности соединений при вну-
тривенном введении мышам и крысам (log(1/LD50), ммоль/кг) взятые из 
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базы данных SYMYX [14]. Всего было исследовано 85 химических соеди-
нений из семи гомологических рядов. 

Регрессионный анализ выполнен с помощью модифицированной про-
граммы SVD [15]. Интерполяция данных проводилась на основе кубиче-
ских сплайнов [15] или линейных регрессионных уравнений. В качестве 
статистических характеристик были использованы: n – число точек, r2 – 
квадрат коэффициента линейной корреляции, s – стандартное отклонение, 
F – критерий Фишера, q2 – квадрат коэффициента линейной корреляции в 
условиях скользящего контроля с выбором по одному.

Результаты и их обсуждение

В таблице 1 представлены данные по острой токсичности исследованных 
соединений, включая спирты (13 соединений), кетоны (11), сложные эфиры 
(10), амины (12), фенолы (10), альдегиды (12) и кислоты (17). Токсичность 
меняется в широких пределах: для водных организмов от log(1/LC50) = –2,96 
до log(1/EC50) = 3,69. Для теплокровных организмов минимальное значение 
log(1/LD50) составляет –2,17, а максимальное 1,09.

Зависимость токсичности от числа атомов углерода во всех исследован-
ных гомологических рядах имеет прямолинейный характер или стремится 
к некоторому пределу. Поэтому для аппроксимации данных может быть ис-
пользовано простое рекуррентное уравнение вида:

                                                         Tn = A + BTn-1                                                                          (1)

где Tn – токсичность текущего n-го члена гомологического ряда, Tn-1 – ток-
сичность предшествующего члена гомологического ряда, A и B – параметры.  

Результаты соответствующих расчетов представлены в таблице 2. Полу-
ченные уравнения характеризуются высокими статистическими показателя-
ми. Например, в большинстве случаев, r2 > 0,9. Часть представленных зависи-
мостей имеет предельное значение токсичности (B < 1), другая часть не имеет 
предела (B > 1). При этом коэффициент A варьирует в пределах от 0,13 до 0,67.

Полезность математических моделей для описания токсичности, со стати-
стической точки зрения, можно связать с качеством экстраполяции данных. С 
этой целью мы сопоставили три модели: рекуррентную (уравнение 1),

линейную:
T = a0 + a1 MCH2                                                (2)

и параболическую:
T = a0 + a1 MCH2 + a2 MCH2

2                                                      (3)

где T – токсичность; MCH2 – число метиленовых групп в гомологическом 
ряду R1 – (CH2)m – R2; a0, a1, a2 – параметры уравнений.  
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Для сравнения были выбраны данные по токсичности с учетом коли-
чества молекул в ряду и с максимальным представлением всех использо-
ванных типов химических соединений и биологических объектов. В ре-
зультате было отобрано пять комбинаций гомологический ряд/биообъект: 
спирты и Tetrahymena pyriformis, кетоны и Vibrio fisheri, амины и Pimephales 
promelas, альдегиды и Poecilia reticulata, кислоты и мыши. Из каждого 
ряда отбрасывались последние три точки, а на основе оставшихся соеди-
нений рассчитывались соответствующие уравнения. Затем эти уравнения 
использовались для расчета токсичности отброшенных точек. В качестве 
статистики для сравнения результатов было использовано стандартное от-
клонение s для экспериментальных и рассчитанных значений токсичности. 
Всего для каждой модели было получено по пять значений s на основе 15 
тестовых точек. 

В результате было установлено, что для линейной модели среднее значе-
ние s = 0,36, для параболической модели s = 0,49 и для рекуррентной модели 
s = 0,33. Полученные результаты свидетельствуют о том, что рекуррентная 
модель обладает наилучшей способностью к экстраполяции среди рассмо-
тренных трех уравнений.

Одним из эффективных подходов при исследовании связи «структура –
токсичность» является использование классификации молекул по типу 
действия [1]. В литературе можно найти различные схемы классифика-
ции, при этом соединения одного типа могут называться по-разному, на-
пример, «неполярный наркоз» [12] и «наркоз I» [13]. Обобщая [16], все 
типы действия можно разбить на три класса. Первый класс – неполярная 
неспецифическая токсичность, второй класс – полярная неспецифическая 
токсичность и третий класс – специфическая токсичность. Учитывая это, 
рассматриваемые гомологические ряды спиртов, кетонов и сложных эфи-
ров можно отнести к классу 1, амины и фенолы к классу 2, альдегиды и 
кислоты – к классу 3.

Использованная классификация основана на изучении токсичности хи-
мических соединений по отношению к водным организмам (экотоксич-
ность). Однако, с известной долей вероятности, она может быть исполь-
зована и для теплокровных мышей и крыс. Основанием для такого вывода 
является факт существования корреляции токсичности между рассмотрен-
ными выше биологическими объектами [5].

Представленные в таблице 2 рекуррентные модели могут быть выраже-
ны в виде точек на плоскости А–В с учетом типа гомологического ряда и 
вида биологического объекта. На рисунке 1 изображены коэффициенты ре-
куррентных уравнений для различных типов химических соединений.
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Этот рисунок содержит 23 точки, которые соответствуют уравнениям из 
таблицы 2. На нем отчетливо видны три кластера. В первый кластер входят 
спирты, кетоны и сложные эфиры. Во второй кластер – амины и фенолы. 
Третий кластер состоит из альдегидов и кислот. Таким образом, представ-
ленный метод графического анализа позволяет различать гомологические 
ряды между собой, относя их к веществам с неспецифическим или специ-
фическим характером токсического действия.

Одной из важных дискутируемых тем в литературе является вопрос о 
сравнительной токсической чувствительности различных биологических 
объектов [5]. Одним из подходов для получения результатов является кор-
реляционный анализ токсичности в одинаковых рядах соединений [17, 18]. 
Обычно в этом случае сходство биообъектов между собой оценивается с по-
мощью коэффициента корреляции. В работе [19] использован другой подход, 
основанный на проекции данных из матрицы, образованной на основе ток-
сичности одного и того же ряда соединений по отношению к различным био-
объектам, на главные компоненты. Мы в своей работе анализировали токсич-
ность различных гомологических рядов между различными биологическими 

объектами. При этом в каче-
стве меры токсикологиче-
ской близости биообъектов 
между собой использовали 
расстояние между точками 
на рисунке 2.

Рис. 1. Параметры рекуррент-
ных уравнений (таблица 2) на 
плоскости А–В с учетом типа 
гомологического ряда

Рис. 2. Параметры рекуррентных 
уравнений (таблица 2) на плоско-
сти А–В с учетом вида биологи-
ческого объекта
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Обращает на себя внимание уникальность данных для бактерии
V. fisheri ввиду отсутствия в ближайших окрестностях аналогичных мо-
делей токсичности. Близость (№ 3, № 12 из таблицы 2) или даже совпа-
дение (№ 9, № 10) параметров рекуррентных уравнений, описывающих 
токсичность химических соединений по отношению к рыбам P. reticulata 
и P. promelas не вызывает удивления: все-таки это очень сходные организ-
мы. В работе [20] установлена токсикологическая близость T. pyriformis и 
P. reticulata по отношению к ряду химических соединений. Аналогично 
констатируется большое сходство регрессионных моделей, описывающих 
неспецифическую токсичность, по отношению к T. pyriformis и P. promelas 
[21]. Из наших данных также следует сходство моделей токсичности
T. pyriformis и P. reticulata (№ 13, 14), а также T. pyriformis и P. promelas
(№ 11, 15). 

В случае мышей две модели не имеют ближайших соседей. А вот 
параметры третьей модели, описывающей токсичность в ряду аминов
(№ 16), оказываются очень близкими к моделям № 17 и № 18. Первая из 
них связана с токсичностью фенолов по отношению к T. pyriformis, а вто-
рая описывает токсические свойства фенолов по отношению к P. reticulata. 
Что касается крыс (№ 6), то ближайшим соседом для них оказываются 
мыши (№ 16).

Таким образом, в данной работе удалось показать, что в качестве мо-
дели для описания острой токсичности в гомологических рядах органи-
ческих соединений по отношению к различным биологическим объектам 
может быть использовано простое рекуррентное уравнение. При этом 
было выявлено, что рекуррентная модель токсичности обладает лучшей 
способностью к экстраполяции данных по сравнению с линейной и пара-
болической моделями. При изображении коэффициентов рекуррентных 
уравнений на соответствующей плоскости с учетом типов химических 
соединений удается выявить неспецифический или специфический ха-
рактер токсического действия гомологического ряда. Аналогичная визу-
ализация с использованием биологических объектов позволяет оценить 
их токсикологическую близость между собой с помощью расстояния 
между ними.

Полученные результаты могут служить основой для создания в дальней-
шем компьютерных программ, оценивающих острую токсичность новых 
химических соединений на базе подходов «структура – активность».

Работа выполнена при финансовой поддержке МНТЦ (проект 3777).
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№ Соединение
Биологический объект

V.f. T.p. P.r. P.p. М К

1 Метанол -2,67 -2,94 -2,96 -2,17 -1,82

2 Этанол -2,89 -1,99 -2,44 -2,50 -1,63 -1,49

3 1-Пропанол -2,22 -1,75 -1,95* -1,88 -1,06 -0,99

4 1-Бутанол -1,66 -1,43 -1,37 -1,37 -0,71 -0,62

5 1-Пентанол -0,53 -1,05 -0,67* -0,73 -0,32 -0,28

6 1-Гексанол 0,68 -0,38 0,02 0,02 0,00

7 1-Гептанол 1,07 0,11 0,55* 0,53 0,19*

8 1-Октанол 1,58 0,63 0,98 0,98 0,28

9 1-Нонанол 1,87* 0,85 1,40 1,40

10 1-Деканол 2,08 1,34 1,81 1,82

11 1-Ундеканол 2,59* 1,95 2,21

12 1-Додеканол 3,69 2,16 2,26

13 1-Тридеканол 2,45

14 Ацетон -2,44 -2,15 -2,10 -2,09

15 2-Бутанон -1,68 -1,75 -1,65 -1,65

16 2-Пентанон -0,93* -1,22 -1,13* -1,16

17 2-Гексанон -0,23* -1,34 -0,56* -0,63

18 2-Гептанон 0,38* -0,49 0,01* -0,06

19 2-Октанон 0,86 -0,15 0,55 0,55

20 2-Нонанон 1,18* 0,66 1,04* 0,97

21 2-Деканон 1,30 0,58 1,43 1,51

22 2-Ундеканон 1,53 2,06

23 2-Додеканон 1,67 2,19

24 2-Тридеканон 2,12 2,74

25 Метилацетат -1,60 -0,68

26 Этилацетат -1,77 -1,30 -0,42

27 Пропилацетат -1,24 0,23

28 Бутилацетат 0,22 -0,49 0,81

29 Амилацетат -0,15* 1,25*

30 Гексилацетат -0,01 1,52

Табл. 1. Острая токсичность органических соединений по отношению к различным биоло-
гическим объектам
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№ Соединение
Биологический объект

V.f. T.p. P.r. P.p. М К

31 Гептилацетат 0,44*

32 Октилацетат 1,06

33 Нонилацетат 1,59*

34 Децилацетат 1,88

35 Этиламин -0,70

36 Пропиламин -0,71 -0,72 -0,72

37 Бутиламин -0,57 -0,56 -0,56 -0,43

38 Амиламин -0,48 -0,31 -0,31 -0,11*

39 Гексиламин -0,22 0,25 0,25 0,22*

40 Гептиламин 0,21 0,72 0,72 0,54*

41 Октиламин 0,35 1,40 1,40 0,86

42 Нониламин 1,70 1,82 1,82

43 Дециламин 2,06 2,18 2,18

44 Ундециламин 2,33 2,91 2,91

45 Додециламин 3,27 3,26

46 Тридециламин 3,46 3,48

47 Фенол -0,35 0,45 0,46

48 4-Метилфенол -0,16 0,74 0,82

49 4-Этилфенол 0,21 1,07 1,07

50 4-Пропилфенол 0,64 1,09 1,09

51 4-Бутилфенол 0,88* 1,47 1,62*

52 4-Пентилфенол 1,20* 2,12 1,92*

53 4-Гексилфенол 1,52* 2,24* 2,22*

54 4-Гептилфенол 1,84* 2,55* 2,52*

55 4-Октилфенол 2,16* 2,86* 2,82*

56 4-Нонилфенол 2,47 3,20 3,20

57 Метаналь 0,04

58 Этаналь 0,10 0,12

59 Пропаналь -0,49 0,59

60 Бутаналь -0,38 0,72 0,69

61 Пентаналь -0,02 0,82 0,82

Продолжение таблицы 1
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№ Соединение
Биологический объект

V.f. T.p. P.r. P.p. М К

62 Гексаналь -0,17 1,01 0,76

63 Гептаналь 0,00 1,11

64 Октаналь 0,48 1,21

65 Нонаналь 0,81 1,38*

66 Деканаль 1,28 1,69

67 Ундеканаль 1,69

68 Додеканаль 1,76

69 Уксусная кислота -0,94

70 Пропановая кислота -0,51 -0,93

71 Бутановая кислота -0,57 -0,96

72 Пентановая кислота -0,27 -1,10

73 Гексановая кислота -0,21 -1,17

74 Гептановая кислота -0,11 -0,96

75 Октановая кислота 0,08 -0,62

76 Нонановая кислота 0,35 -0,15

77 Декановая кислота 0,51 0,13

78 Ундекановая кислота 0,90 0,12

79 Додекановая кислота 0,18

80 Тридекановая кислота 0,22

81 Тетрадекановая кислота 0,73

82 Пентадекановая кислота 0,65

83 Гексадекановая кислота 0,65

84 Гептадекановая кислота 0,88

85 Октадекановая кислота 1,09

Окончание таблицы 1

Примечание:
V. f. – Vibrio fisheri (log(1/EC50), ммоль/л);
T. p. – Tetrahymena pyriformis (log(1/IGC50), ммоль/л);
P. r. – Poecilia reticulata (log(1/LC50, ммоль/л);
P. p. – Pimephales promelas (log(1/LC50, ммоль/л);
М – мыши (log(1/LD50, ммоль/кг);
К – крысы (log(1/LD50, ммоль/кг);
* – интерполированные значения.
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Введение

Часто нарушения деятельности ЦНС являются результатом влияния на 
организм различных эндогенных и экзогенных факторов. Для того чтобы 
ЦНС нормально и правильно функционировала, в процессе эволюции ор-
ганизмом был выработан ряд собственных защитных механизмов, которые 
обеспечивают независимость работы ЦНС даже в агрессивных условиях. 
Одним из таких важнейших механизмов является гематоэнцефалический 
барьер (ГЭБ). Под этим термином условно объединяют совокупность анато-
мических и функциональных систем, которые поддерживают постоянство 
внутренней среды мозга и регулируют ее состав [1, 2].  

ГЭБ регулирует прохождение различных веществ между током крови и 
мозгом и обладает высокой избирательной проницаемостью. Барьер пре-
дотвращает проникновение вредных веществ из крови в мозг и активно вы-
водит их в том случае, если они каким-то образом попали в мозг. ГЭБ также 
играет важную роль в патологии таких заболеваний, как инсульты, микроб-
ные инфекции, черепно-мозговые травмы, нейродегенеративные заболева-
ния, которые, в свою очередь, могут приводить к изменениям проницаемо-
сти ГЭБ. С другой стороны, ГЭБ непроницаем для многих лекарственных 
препаратов, что может служить препятствием при лечении заболеваний [2]. 
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Молекулы веществ могут проходить через такую сложно устроенную 
систему двумя путями: за счет пассивного и активного транспорта. Пассив-
ная диффузия осуществляется по градиенту концентрации из тока крови в 
мозг без энергетических затрат. Активный транспорт осуществляется про-
тив градиента концентрации, такой перенос требует затраты энергии и осу-
ществляется при помощи белков-транспортеров.

В связи с указанной важностью процесса проникновения лекарств через 
ГЭБ за последние двадцать лет был проведен целый ряд исследований по 
установлению взаимосвязи между структурой органических соединений и 
их способностью проникать через ГЭБ. Здесь можно упомянуть об оценке 
проницаемости Caco-2 [3], классификации действия соединений на систе-
му ЦНС [4, 5], а также проницаемости через ГЭБ [6, 7]. Во всех указанных 
публикациях использовался целый набор различных дескрипторов, и значи-
мость и влияние этих дескрипторов на процесс транспорта веществ в орга-
низме продолжает оставаться предметом оживленных дискуссий. Следует 
отметить, что с годами росло и число соединений, вовлеченных в расчет. 
Так в публикации [3] были использованы только 17 лекарств, в публикации 
[5] – 125, а в последующих работах уже сотни химических соединений и 
лекарств. 

В целом сложилось впечатление, что основными факторами, влияющи-
ми на проницаемость веществ через ГЭБ, являются стерические взаимодей-
ствия, липофильность и способность соединений к образованию водород-
ных связей. 

Представленная в настоящем сообщении работа посвящена построению 
классификационной модели проницаемости веществ через ГЭБ путем пас-
сивного транспорта (проникающие соединения обозначаются как ВВВ+ и 
непроникающие как ВВВ–) на основе рассмотрения данных для 1513 хи-
мических соединений и лекарств. Авторы рассматривают данную работу в 
качестве первого шага в системном исследовании этого чрезвычайно слож-
ного биологического процесса, и главным результатом этой работы долж-
но было стать выявление физико-химических дескрипторов, оказывающих 
влияние на изучаемую классификацию.

Использовались два независимых метода классификации соединений: 
метод структурной аналогии (read-across) и линейный дискриминантный 
анализ (ЛДА) на основе физико-химических дескрипторов. 

Методика

Данные
Во многих работах проникновение химических соединений через ГЭБ 

отождествляется с непосредственным действием веществ на ЦНС. Нет 
сомнений в том, что вещества, оказывающие действие на ЦНС, конечно, 
проходят через барьер, однако существует и ряд веществ, которые проходят 
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через ГЭБ, но не являются ЦНС-активными. По этой причине для настоя-
щей работы требовался тщательный отбор литературных данных, конкрет-
но связанных с проницаемостью через ГЭБ. Здесь за основу были взяты 
данные по проницаемости ГЭБ, отобранные и проанализированные в пу-
бликации [6]. При этом из указанного массива соединений были исключены 
данные по проницаемости 91 соединения, которые согласно [6] проявляют 
свойства гликопротеиновых субстратов. В качестве веществ, проникающих 
через ГЭБ (ВВВ+), рассматривались соединения, имеющие величину logBB 
≥ −1, а вещества непроникающие (ВВВ−) с logBB < −1. Среди указанных 
1513 соединений 1276 являются ВВВ+ и 237 ВВВ−.

Дескрипторы
С помощью имеющихся компьютерных программ (SYBYL, HYBOT и 

DRAGON) в данной работе был рассчитан целый ряд дескрипторов, связан-
ных с различными видами межмолекулярных взаимодействий:

– стерическими (MW, α, AREA);
– электростатическими (ΣQ−).
Ввиду хорошо известной исключительной роли водородной связи во 

взаимодействиях органических лигандов с биологическими мишенями в 
живых организмах в данной работе были привлечены дескрипторы водо-
родной связи, рассчитываемые различными подходами и авторами: 

– число водородносвязанных доноров (HD) и акцепторов (HA) в моле-
кулах [4];

– общая водородносвязанная основность (В) и кислотность (А) [7];
– водородносвязанные донорно-акцепторные факторы (ΣCa(o), ΣCd, 

ΣCa(o)d) [8, 9];
– поверхность полярных взаимодействий PSA [10];
– поверхность полярных взаимодействий, рассчитанная с учетом силы 

водородной связи WEASA, WEDSA, WEASA + WEDSA [11]. 
Кроме того, в расчетах также привлекался в качестве дескриптора коэф-

фициент распределения соединений в системе вода – останол (logP), кото-
рый является широко используемым в литературе параметром, связанным с 
транспортом химических веществ [12].

В таблице 1 представлены все использованные в данной работе физи-
ко-химические дескрипторы, их обозначения и ссылки.

Результаты и обсуждение

Использование метода структурной аналогии (read-across) для класси-
фикации химических соединений на ВВВ+ и ВВВ− 

Метод аналогии производит оценку свойств какого-либо соединения на 
основе этих же свойств одного или нескольких сходных соединений [17, 
18]. В англоязычной литературе этот метод именуется read-across.

КОМПЬЮТЕРНЫЕ КЛАССИФИКАЦИОННЫЕ МОДЕЛИ ВЗАИМОСВЯЗИ СТРУКТУРЫ ХИМИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ И ЛЕКАРСТВ
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Подлинными основоположниками данного метода являются Д.И. Мен-
делеев [19] и А.М. Бутлеров [20]. Стоит вспомнить, что свойства еще не от-
крытых элементов Менделеев предсказывал на основании их места в пери-
одической системе, по свойствам их соседей справа и слева, сверху и снизу 
(read-across!!!) т. е. по соседним членам периода и группы. 

Официальное современное определение метода аналогии (read-across) 
формулируется следующим образом: read-across – это техника для пред-
сказания целевой информации для какого-либо химического соединения, 
используя информацию о другом химическом соединении, которое рассма-
тривается как сходное каким-либо образом (структурное сходство, сходство 
свойств или активности) [18]. 

Краткие основы метода аналогии и примеры его использования для клас-
сификации представлены в публикациях [21–24].

В простейшем случае в методе аналогии данные по свойству одного сое-
динения приписываются другому сходному соединению. В данной работе в 
качестве сходства были выбраны структурные формулы. А степень сходства 
устанавливалась посредством расчета индексов Танимото (Tc):

Tc = C/(A + B – C),

где C – общие фрагменты структуры в паре сравниваемых соединений, A 
и B – число структурных фрагментов в каждом соединении. С целью от-
бора наиболее родственных структур для каждого из 1513 соединений все 
остальные 1512 соединений ранжировались в порядке их значений индекса 
Танимото. Производилась эта процедура с помощью программы MOLDIVS 
[25, 26]. Для классификации отбиралось нечетное число ближайших струк-
турных аналогов. И рассматриваемому соединению приписывалось свой-
ство, которое было у большинства отобранных аналогов. Результаты этой 
работы суммированы в таблице 2.

В качестве первого шага классификация была выполнена без како-
го-либо порогового значения индекса Танимото для структурных анало-
гов. Это позволило вовлечь в классификацию все 1513 соединений, вклю-
чая те, которые не имели «хороших» структурных аналогов. Как видно 
из таблицы, уже использование одного ближайшего структурного аналога 
привело к хорошей классификации: правильное отнесение было сделано 
для 222 BBB− соединений (93,7%) и для 1262 BBB+ соединений (98,9%). 
Дальнейшее привлечение трех и пяти ближайших структурных аналогов 
еще улучшили распознавание BBB+ соединений (до 99,4% и 99,5% соот-
ветственно).

Повышение порога структурного сходства приводит к улучшению пра-
вильного распознавания как BBB+, так и BBB– соединений. Так, при поро-
ге Tc ≥ 0,50 и использовании пяти ближайших структурных аналогов пра-
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вильно распознались 100% BBB+ соединений и 98,8% BBB– соединений. 
Однако при этом общее число вовлеченных в классификацию соединений 
резко сократилось (до 161 BBB− и 478 BBB− соединений). 

Для рассматриваемого ряда соединений оптимальным вариантом клас-
сификации является использование трех ближайших структурных аналогов 
без ограничений порога структурного сходства. Это позволяет провести 
классификацию всех соединений и правильно распознать свойства 98,5% 
соединений (1490 из 1513).

Полученные хорошие результаты классификации BBB+ и BBB− соеди-
нений методом структурной аналогии позволяет предполагать наличие в 
молекулах структурных фрагментов, которые преимущественно находятся 
в соединениях, проходящих и не проходящих через ГЭБ. Для определения 
таких структурных фрагментов была оценена их пропорция в соединениях 
BBB+ и BBB− с помощью программы MOLDIVS [25]. При фрагментации 
с использованием второй координационной сферы данный массив содер-
жал 3870 фрагментов. Поскольку данный ряд (1513 соединений) состоял 
из 237 BBB− соединений (что составляет 15,7% от общего числа) и 1276 
BBB+ соединений (84,3%), естественно предполагать, что фрагменты, не 
влияющие на классификацию ВВВ+ и ВВВ–, должны быть распределены 
с таким же соотношением. В таблице 3 представлены структурные фраг-
менты, пропорция которых в BBB– больше 30%, а в BBB+ меньше 70% 
соединений существенно отличается от указанного соотношения (15,7% 
и 84,3%). 

Как видно из таблицы 3, структурные фрагменты, имеющиеся преиму-
щественно в BBB− соединениях, насыщены водородносвязанными донор-
ными и акцепторными группами. Это согласуется с высказанным ранее 
нами и другими авторами предположением о сильном влиянии водородных 
связей на процессы транспорта органических соединений в живых организ-
мах. Для дальнейшего обсуждения этого вопроса в настоящей работе были 
привлечены различные физико-химические дескрипторы.

Взаимосвязи физико-химических дескрипторов
с проницаемостью через ГЭБ 

На первом этапе этой работы каждый из приведенных в таблице 1 фи-
зико-химических дескрипторов ранжировался в порядке их рассчитанных 
значений. Затем колонка этих значений сопоставлялась с колонкой, содер-
жащей информацию о свойстве (BBB+ или BBB−). Это дало возможность 
сравнить на качественном уровне способность различных физико-химиче-
ских дескрипторов дискриминировать соединения BBB+ и BBB−.
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Рис. 1. Графическая зависимость доли BBB+ соединений от коэффициента распределения
в системе октанол – вода

 

 

Рис. 2. Графическая зависимость доли BBB+ соединений от суммы
водородносвязанных факторов

В качестве примера на рисунках 1 и 2 представлены зависимости доли 
BBB+ соединений от липофильности (logP) и суммы водородносвязанных 
факторов. В случае использования дескриптора logP зависимость доли 
BBB+ соединений носит S-образный вид и не дает возможности дискрими-
нировать BBB+ и BBB− соединения. Совершенно иная картина наблюдает-
ся при использовании суммы водородносвязанных факторов. В интервале 
этих факторов от 0,00 до 5,00 все соединения (их 187!) являются BBB+. А 
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при ∑Ca(o)d ≥ 25,00 все соединения являются BBB−. В интервале же 5,00 – 
25,00 происходит постепенное уменьшение доли BBB+ соединений по мере 
увеличения значений этого дескриптора. Тем самым очевидна хорошая спо-
собность этого водородносвязанного дескриптора дискриминировать сое-
динения BBB+ и BBB−.

На заключительном этапе работы был привлечен метод линейного дис-
криминантного анализа (ЛДА) для классификации BBB+/BBB− соедине-
ний. Использовалась программа SSPS Statistics 17.0 [27]. Результаты пред-
ставлены в таблице 4.

Как очевидно из таблицы, наилучший результат классификации с по-
мощью одиночной независимой переменной был получен при использова-
нии HYBOT-дескриптора ΣCa(o)d (минимальное значение λ Уилкса, мак-
симальное значение критерия Фишера, максимальная чувствительность и 
точность). Другие водородносвязанные дескрипторы также обеспечивают 
достаточно хорошую классификацию, показывая несколько худшие стати-
стические критерии дискриминантной функции. Дескриптор, отвечающий 
за электростатические контакты (ΣQ−) провел дискриминацию с точностью 
84,7%. Одиночное использование дескрипторов, связанных со стерически-
ми взаимодействиями (MW, α, AREA, соответственно), показали средний 
результат (точность до 80%). При использовании параметра гидрофобности 
logP был получен наихудший результат классификации.

Высокая закоррелированность водородносвязанных дескрипторов меж-
ду собой не позволяет включать в дискриминантный анализ какое-либо их 
сочетание. Присоединение же к какому-либо водородносвязанному дес-
криптору параметров, связанных со стерическими и/или электростатиче-
скими взаимодействиями немного улучшает статистику. Однако при этом 
модели, основанные на этих комбинациях, уступают по статистическим 
критериям классификации модели с использованием в качестве одиночного 
дескриптора ΣCa(o)d (точность 94,6%). Модели же с участием ΣCa(o)d и α 
и/или ΣQ− не увеличили точности классификации, что естественно в виду 
близости указанных значений к предельной точности самих использован-
ных данных.

Выводы

1. Методы структурной аналогии и дискриминантного анализа на базе 
водородносвязанных дескрипторов позволили успешно провести класси-
фикацию 1513 разнообразных химических соединений по их способности 
проникать через ГЭБ по пассивному механизму транспорта.

2. Подтверждается предположение Липинского [29], что сумму водород-
носвязанных донорных и акцепторных факторов (∑Ca(o)d) можно рассма-
тривать в качестве глобальной меры проницаемости веществ в живых ор-
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ганизмах и что этот дескриптор должен использоваться при отборе новых 
эффективных веществ с хорошими параметрами проницаемости (смотри 
рисунок 3 из [29]). 

Рис. 3. Графическое сравнение фракции химических соединений в пределах рассмо-
тренных в [29] четырех обширных баз данных, содержащих многие тысячи соединений: 
Derwent World Drug Index (WDI), International Non-Proprietary Names (INN)/US Adopted 

Names (USAN), New Chemical Entities (NCE), New Drugs.от ΣCa(o)d. Из рисунка очевидно, 
что только 40% соединений из базы New Drugs имеет значение ΣCa(o)d ≤ 15,00 (примерный 
порог проницаемости), в то время как для других трех баз данных при указанном значении 

ΣCa(o)d фракция таких веществ достигает 70%.

N Название дескриптора Обозначение Программа Ссылка

1 Молекулярный вес MW HYBOT [13]

2 Молекулярная поляризуемость Α HYBOT [13]

3 Молекулярная поверхность AREA SYBYL [14]

4 Сумма отрицательных зарядов ΣQ− HYBOT [13]

5 Число доноров водородной связи HD DRAGON [16]

6 Число акцепторов водородной
связи

HA DRAGON [16]

7 Общая водородносвязанная
кислотность

A Данные, посчи-
танные Algorithm 
Builder [28] из 
публикации [7]

[7]

Табл. 1. Физико-химические дескрипторы

120

Избранные труды доктора химических наук, профессора О.А. Раевского
в области молекулярного компьютерного дизайна



N Название дескриптора Обозначение Программа Ссылка

8 Общая водородносвязанная
основность

B Данные, посчи-
танные Algorithm 
Builder [28] из 
публикации [7]

[7]

9 Сумма водородносвязанных
акцепторных факторов молекулы

ΣCa(o) HYBOT [13]

10 Сумма водородносвязанных
донорных факторов молекулы

ΣCd HYBOT [13]

11 Абсолютное значение суммы
водородновсязанных донорных
и акцепторных факторов

ΣCa(o)d HYBOT [13]

12 Водородносвязанная энтальпий-
ная акцепторная поверхность на 
Ван-дер-Ваальсовских сферах 

WEASA 3D HYBOT [15]

13 Водородносвязанная энтальпий-
ная донорная поверхность на 
Ван-дер-Ваальсовских сферах 

WEDSA 3D HYBOT [15]

14 Поверхность полярных
взаимодействий

PSA SYBYL [14]

15 Липофильность logP DRAGON [16]

Окончание таблицы 1

Табл. 2. Структурное сходство

Tc≥ Число ближайших
структурных соседей

Число соединений Правильное
распознавание

BBB− BBB+ BBB+/− BBB−(%) BBB+(%)

0,0 1 237 1276 1513 222(93,7) 1262(98,9)

0,0 3 237 1276 1513 222(93,7) 1268(99,4)

0,0 5 237 1276 1513 222(93,7) 1270(99,5)

0,1 1 237 1276 1513 222(93,7) 1262(98,9)

0,1 3 237 1276 1513 222(93,7) 1268(99,4)

0,1 5 237 1276 1513 222(93,7) 1270(99,5)

0,2 1 237 1273 1510 222(93,7) 1259(98,9)

0,2 3 237 1266 1503 222(93,7) 1258(99,4)

0,2 5 237 1258 1495 222(93,7) 1252(99,5)

0,3 1 234 1241 1475 219(93,6) 1227(98,9)
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Tc≥ Число ближайших
структурных соседей

Число соединений Правильное
распознавание

BBB− BBB+ BBB+/− BBB−(%) BBB+(%)

0,3 3 232 1159 1391 219(94,4) 1152(99,4)

0,3 5 225 1105 1330 210(93,3) 1100(99,5)

0,4 1 224 1114 1338 213(95,1) 1103(99,0)

0,4 3 208 900 1108 201(96,6) 899(99,9)

0,4 5 202 770 972 196(97,0) 769(99,9)

0,5 1 218 941 1159 210(96,3) 932(99,0)

0,5 3 188 618 806 185(98,4) 617(99,8)

0,5 5 161 478 639 159(98,8) 478(100)

Окончание таблицы 2

Табл. 3. Структурные фрагменты

Функциональная группа BBB+/-
(1513)

BBB–
(237) (15,7%)

BBB+
(1276) (84,3%)

O

OH
417 171 (41,0%) 246 (59,0%)

17 7 (41,2%) 10 (58,8%)

565 175 (30,9%) 390 (69,1%)

235 132 (56,2%) 130 (43,8%)

309 130 (42,1%) 179 (57,9%)
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Функциональная группа BBB+/-
(1513)

BBB–
(237) (15,7%)

BBB+
(1276) (84,3%)

35 22 (62,9%) 13 (37,1%)

79 62 (78,5%) 17 (21,5%)

58 36 (62,1%) 22 (37,9%)

112 62 (55,4%) 50 (44,6%)

153 131 (85,6%) 22 (14,4%)

164 131 (79,9%) 33 (20,1%)

128 120 (93,8%) 8 (6,2%)

140 129 (92,1%) 11 (7,9%)

Окончание таблицы 3
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В.Ю. Григорьев, О.А. Раевский

ИССЛЕДОВАНИЕ КОЛИЧЕСТВЕННОЙ
СВЯЗИ МЕЖДУ ФУНКЦИЕЙ РАДИАЛЬНОГО 

РАСПРЕДЕЛЕНИЯ И КРИВОЙ ДАВЛЕНИЯ 
НАСЫЩЕННОГО ПАРА В РЯДУ Н-АЛКАНОВ 

НА ОСНОВЕ МОДИФИЦИРОВАННОЙ
ЛИНЕЙНОЙ ДИНАМИЧЕСКОЙ МОДЕЛИ

Институт физиологически активных веществ РАН,
Черноголовка, Московская область

Введение
При исследовании количественной связи «структура – активность» 

(КССА) и «структура – свойство» (КССС) одной из основных целей являет-
ся конструирование предсказательных моделей биологической активности и 
физико-химических свойств как функции молекулярной и структурной ин-
формации в рядах химических соединений [1, 2]. В настоящее время широкое 
распространение для изучения таких связей получили такие методы, как мно-
жественный регрессионный анализ, проекции на латентные структуры, ней-
ронные сети и метод опорных векторов [3]. Общей характерной чертой рас-
сматриваемых подходов является то, что в качестве независимых переменных 
выступают различные физико-химические, электронные, топологические де-
скрипторы, представленные в виде матрицы, а в качестве зависимой перемен-
ной – вектор откликов. При геометрической интерпретации каждая молекула 
представляется точкой в многомерном пространстве признаков. При этом то-
чечные значения для некоторых экспериментальных дескрипторов извлека-
ются из соответствующих двумерных кривых. Например, нормальная точка 
кипения вещества присутствует в кривой зависимости давления насыщенно-
го пара от температуры, а величина LD50 берется из графика «доза – эффект».

Известно [4], что кривая «доза – эффект» отражает свойства как веще-
ства, так и организма, на который оно действует, т. е. содержит информацию 
о механизме действия. Очевидно, что количество информации, содержа-
щейся в двумерной кривой, больше, чем в отдельной точке. Поэтому пред-
ставляет интерес исследование количественной связи между структурой 
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и свойствами молекул, выраженных в виде двумерных кривых. Одной из 
форм представления структуры молекул в КССА/КССС-исследованиях яв-
ляется функция радиального распределения, предложенная в работе [5] и 
нашедшая дальнейшее применение [6–8]. А в качестве одного из подходов 
для установления количественных закономерностей может быть использо-
вана линейная динамическая модель [9].

Целью настоящей работы является исследование количественной связи 
между структурой молекул, выраженной в виде функции радиального рас-
пределения, и кривой зависимости давления насыщенного пара от темпера-
туры в ряду н-алканов на основе линейной динамической модели.

Экспериментальная часть

Структуру десяти н-алканов (пропан, бутан, … додекан) рассчитывали с 
использованием программного комплекса HyperChem [10]. В качестве стар-
товых молекул при проведении полной оптимизации служили генерируемые 
программой трехмерные структуры. Молекулы оптимизировали на основе 
полуэмпирического квантовохимического метода АМ1 в приближении огра-
ниченного метода Хартри – Фока с использованием алгоритма Полака – Рибе-
ра, среднеквадратичным градиентом 0,1 ккал/(Å моль) в вакууме.

Функцию радиального распределения рассчитывали на основе матема-
тического аппарата газовой электронографии, модифицированного для ис-
пользования в КССА/КССС-исследованиях [5]:

f(r) = 

здесь f(r) – функция радиального распределения, r – межатомное расстоя-
ние, M(s) – функция молекулярного рассеяния, s – угловой параметр.

s =    

λ – длина волны, θ – угол рассеяния, b – параметр, оцениваемый из уравне-
ния:

exp(-bs2
max) = 0,1

В случае жесткой модели молекулы (отсутствие внутримолекулярных 
колебаний):

M(s) = 

здесь N – число атомов в молекуле, Cij – коэффициент, характеризующий 
рассеивающую способность данной пары атомов i и j.

ИССЛЕДОВАНИЕ КОЛИЧЕСТВЕННОЙ СВЯЗИ МЕЖДУ ФУНКЦИЕЙ РАДИАЛЬНОГО РАСПРЕДЕЛЕНИЯ
И КРИВОЙ ДАВЛЕНИЯ НАСЫЩЕННОГО ПАРА В РЯДУ Н-АЛКАНОВ НА ОСНОВЕ

МОДИФИЦИРОВАННОЙ ЛИНЕЙНОЙ ДИНАМИЧЕСКОЙ МОДЕЛИ
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Cij = 

здесь Z – порядковый номер атома.
При моделировании в качестве независимой переменной выступало ме-

жатомное расстояние r, а в качестве зависимой – функция радиального рас-
пределения f(r). При этом минимальное значение r было равно 0 Å, что было 
обусловлено физическим смыслом, а максимальное значение 16 Å соответ-
ствовало самому большому межатомному расстоянию в молекуле додекана 
(15,57 Å).

Данные по зависимости давления насыщенного пара (P) н-алканов от 
температуры (T) (в форме уравнений Антуана) были взяты из работы [11]. Р 
менялось в пределах от 10 мм Hg до 1500 мм Hg, а Т варьировало в пределах 
от 164 К до 520 К. Учитывая, что давление насыщенного пара имело одина-
ковую величину интервала для всех рассматриваемых углеводородов, оно 
было выбрано в качестве независимой переменной, а температуры кипения 
– в качестве моделируемой функции.

Количественную связь между исследуемыми кривыми устанавливали на 
основе линейной динамической модели с одним входом x(t), одним выхо-
дом y(t) и импульсной переходной функцией h(τ) [9]:

                                           x(t)    →         h(τ)         →     y(t)

Связь между процессами x(t) и y(t) может быть выражена следующим 
образом:

                                                y(t) = 

При переходе из временной (физической) области в частотную может 
быть получено следующее уравнение:

                                                     Y(f) = H(f) X(f)                                             (1)

здесь X(f) и Y(f) – преобразования Фурье для x(t) и y(t) соответственно, а 
H(f) – частотная характеристика. Частотную характеристику вычисляли пу-
тем усреднения по всем кривым (реализациям) на основе соотношения для 
взаимного спектра входного и выходного процессов:

                                                    Sxy(f) = H(f) Sxx(f)

Здесь Sxy(f) – взаимная двусторонняя спектральная плотность, Sxx(f) – 
двусторонняя спектральная плотность x(t).

130

Избранные труды доктора химических наук, профессора О.А. Раевского
в области молекулярного компьютерного дизайна



Качество исследуемой модели оценивали с помощью функции когерент-
ности, изменяющейся в пределах от 0 до 1 и вычисляемой по формуле:

                                                
 

где Syy(f) – двусторонняя спектральная плотность y(t).
В дальнейшем для сравнения различных моделей использовали среднее 

значение γ2, полученное путем усреднения функции когерентности по всем 
частотам.

Расчеты выполняли с использованием модифицированной компьютер-
ной программы на основе быстрого преобразования Фурье [12]. В качестве 
реализаций входных и/или выходных процессов выступали f(r) и обратная 
функция давления насыщенного пара от температуры T = f(P). Оцифровку 
зависимостей проводили путем дискретизации независимых переменных с 
использованием 16, 32, 64, 128, 256 точек (уровни дискретизации m) и вы-
числением соответствующих значений функций.

Учитывая разный физический смысл входных и выходных кривых, для 
получения статистически значимых корреляционных зависимостей исполь-
зовали модификацию линейной динамической модели. Для этого на вход 
системы подавали реализации различной длины. При использовании f(r) в 
качестве входной кривой (модель «структура – активность») проводили ва-
рьирование длины реализации путем разделения интервала r (0 – 16 Å) на 
160 частей и парной комбинации полученных значений rмин и rмакс. При этом 
длина реализации выходной кривой T = f(P) оставалась неизменной и была 
максимальной (Рмин. = 10 мм Hg, Рмакс. = 1500 мм Hg). Аналогичный подход 
использовали для входной кривой T = f(P) (модель «активность – струк-
тура»). В этом случае интервал P (10–1500 мм Hg) делили на 50 частей и 
комбинировали величины Рмин. и Рмакс.. Длина реализации f(r) была постоян-
ной (rмин. = 0 Å, rмакс. = 16Å). Полученные модели сортировали по величине 
остаточного стандартного отклонения и отбирали те из них, которые имели 
минимальное значение.

Регрессионный анализ выполняли с помощью компьютерной программы 
SVD [13]. Для оценки предсказательной способности исследуемых моделей 
применяли схему кросс-валидации с выбором по одному. В качестве ста-
тистических характеристик уравнений использовали: n – число точек, R2 –
квадрат коэффициента линейной корреляции, s – остаточное стандартное 
отклонение, q2 – квадрат коэффициента линейной корреляции в условиях 
кросс-валидации.
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Обсуждение результатов

На рисунке 1 представлен пример f(r) для молекул пропана и додекана.

 

Рис. 1. Функция радиального распределения для молекул пропана и додекана при уровне 
дискретизации m = 256

Максимумы на кривых f(r) соответствуют парным межатомным расстоя-
ниям. Так, первый пик, наблюдаемый в районе r = 1,10 Å, обусловлен нали-
чием в молекулах валентно связанных атомов С–Н, а второй пик при r = 1,54 
Å соответствует валентно связанным атомам С–С. Последующие максиму-
мы отражают расстояния между несвязанными атомами.

 

Рис. 2. Обратная функция зависимости давления насыщенного пара от температуры
для молекул пропана и додекана при уровне дискретизации m = 256
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Представленные на рисунке две кривые T = f(P) являются типичными 
для рассматриваемого ряда н-алканов. Они имеют одинаковый интервал из-
менения по оси абсцисс (10 … 1500 мм Hg), но отличаются значениями по 
оси ординат. При этом температура меняется от 164 К до 248 К (пропан) и 
от 364 К до 520 К (додекан).

В таблице 1 приведены характеристики лучших моделей типа «струк-
тура – активность», полученных путем перебора 12880 (161 х 160/2) ре-
ализаций различной длины на каждом уровне дискретизации. Из данных 
таблицы следует, что при увеличении степени дискретизации величина s 
имеет тенденцию к увеличению. Среднее значение функции когерентности 
γ2 ведет себя противоположным образом. Длина реализации f(r) принимает 
разные значения. При этом rмин. меняется от 0 Å до 1,4 Å, а rмакс. меняется 
от 12,7 Å до 15,6 Å. Учитывая, что модель 1 имеет минимальную величину
s = 5,0 и максимальное значение γ2 = 0,988, она была выбрана в качестве 
финальной модели типа «структура – активность».

 

Рис. 3. Зависимость рассчитанных по модели 1 значений температур кипения
от экспериментальных величин

 
Данные, представленные на рисунке 3, свидетельствуют о том, что мо-

дель 1 адекватно описывает кривую T = f(P). Об этом говорят как высокие 
значения характеристик описательной (R2 = 0,997, s = 5,0) и предсказатель-
ной (q2 = 0,996) способности модели, так и величины коэффициентов.

Следует отметить, что при проведении КССА/КССС-исследований кро-
ме задачи получения адекватных моделей, связывающих структуру молекул 
с их активностью и свойствами, стоят и другие задачи. В качестве своео-
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бразной «сверхзадачи» можно рассматривать предсказание структур с за-
данными свойствами. Этой теме уделяется большое внимание в литературе 
[14–20]. Главным направлением в решении этой проблемы является полу-
чение качественных КССА/КССС-моделей и компьютерная генерация на их 
основе молекулярных структур с учетом различных ограничений: физиче-
ских, химических и др.

В рамках рассматриваемой модифицированной линейной динамической 
системы эта «сверхзадача» решается естественным образом. Используя 
уравнение (1), можно при знании H(f) и Y(f) оценивать величину X(f), и 
наоборот: комбинация известных величин H(f) и X(f) позволяет вычислить 
Y(f). Путем обратного преобразования Фурье можно вернуться к исходной 
физической системе. Например, используя модель 1 и задавая кривую T = 
f(P), можно получить f(r). Однако качество получаемой функции радиально-
го распределения оказывается слишком плохим, чтобы на ее основе делать 
надежные умозаключения о трехмерной структуре молекул. В самом деле, 
разрешение по оси ординат (в соответствии с характеристиками модели 1) 
составляет всего (13,9–1,1)/(16–1) = 0,85 Å, а rмакс. = 13,9 Å, что явно недо-
статочно для получения надежной структурной информации. Модели 2–5 
имеют более высокую разрешающую способность, однако они не охваты-
вают весь диапазон изменения межатомных расстояний. Поэтому мы скон-
струировали специальную модель «активность – структура», где в качестве 
входа используется зависимость T = f(P) переменной длины, а в качестве 
выхода – полноразмерная f(r).

Данные, представленные в таблице 2, свидетельствуют о том, что 
наиболее «информативным» участком кривой T = f(P) является отрезок 
1470,2–1500 мм Hg. При увеличении степени дискретизации s увеличи-
вается с 0,018 до 0,061, а γ2 уменьшается с 0,992 до 0,940. Учитывая, что 
точность описания функции радиального распределения по оси ординат 
(интенсивность) на уровне величины 0,06 представляется приемлемой, а 
максимальное разрешение по оси абсцисс (межатомное расстояние) до-
стигается при m = 256 и составляет (16 – 0)/(256 – 1) = 0,06 Å, в качестве 
рабочей модели «активность – структура» была использована зависимость 
10. Используя эту модель и схему кросс-валидации с выбором по одной 
молекуле, были рассчитаны величины f(r) для всех исследованных н-алка-
нов. Ниже представлено соответствующее регрессионное уравнение:

f(r)расч. = –0,001(± 0,001) + 1,00(± 0,01) f(r)эксп.                     (2)
n = 2560; R2 = 0,971; s = 0,061; q2 = 0,966
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Рис. 4. Экспериментальные и рассчитанные по модели 10 значения функции радиального 
распределения для молекулы гептана при уровне дискретизации m = 256

Параметры и коэффициенты регрессионного уравнения (2) говорят о вы-
соком качестве модели 10, которая может быть применена для вычисления 
f(r) в исследованном ряду н-алканов. Об этом свидетельствует и представ-
ленный на рисунке 4 пример расчета функции радиального распределения 
для молекулы гептана. Из представленных данных следует, что рассчитан-
ные и экспериментальные значения f(r) хорошо совпадают как по абсциссе, 
так и по ординате.

Таким образом, модифицированная линейная динамическая модель мо-
жет быть использована в качестве рабочего инструмента при проведении 
КССА/КССС-исследований не только для получения корреляционных за-
висимостей между структурой и активностью, но также для извлечения ин-
формации о трехмерной структуре молекул с заданными свойствами.

Табл. 1. Порядковый номер модели (№), уровни дискретизации (m), минимальная (rмин.) и 
максимальная (rмакс.) величина межатомного расстояния, остаточное стандартное отклонение 
(s) и среднее значение функции когерентности (γ2) для моделей «структура – активность»

№ M rмин., Å rмакс., Å s γ2

1 16 1.1 13.9 5.0 0.988

2 32 0.8 12.7 5.4 0.944

3 64 1.4 15.3 5.2 0.976

4 128 0.0 15.5 6.6 0.956

5 256 0.0 15.6 6.6 0.933
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ПРИ ВНУТРИВЕННОМ ВВЕДЕНИИ
ПО ОТНОШЕНИЮ К МЫШАМ НА ОСНОВЕ 

МЕЖВИДОВЫХ КОРРЕЛЯЦИЙ,
ПАРАМЕТРОВ ЛИПОФИЛЬНОСТИ

И ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИХ
ДЕСКРИПТОРОВ

Институт физиологически активных веществ РАН,
Черноголовка, Московская область

Экспериментальная оценка биологической активности и токсичности 
химических соединений является дорогостоящей процедурой и сопрово-
ждается безвозвратными потерями большого числа животных. Вследствие 
этого задача резкого уменьшения количества тестируемых животных в 
Российской Федерации за счет использования альтернативных методов, 
например, методов in vitro, качественных и количественных соотношений 
«структура – активность» (токсичность) или информации о структурно род-
ственных соединениях является чрезвычайно актуальной. Необходимость 
использования альтернатив, прямо не связанных с испытаниями на живот-
ных, подчеркивается и в официальных документах Евросоюза [1, 2].

Одним из ключевых параметров, используемых в оценке риска при при-
менении химических соединений в промышленности, сельском хозяйстве, 
медицине, является острая токсичность по отношению к теплокровным, 
оцениваемая преимущественно на грызунах. Острая токсичность описыва-
ет неблагоприятные для жизни эффекты при однократном или многократ-
ном введении химического соединения в организм. Острая летальная доза, 
при которой 50% животных погибает (LD50) является наиболее распростра-
ненной количественной мерой токсичности. При установлении количе-
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ственных соотношений «структура – активность» (токсичность) для LD50 
используется размерность, выраженная в молях химического соединения на 
килограмм живого веса испытываемого объекта (моль/кг).

Хотя значения LD50 широко используются в медицинской практике, этот 
параметр не является идеальным при установлении количественной свя-
зи «структура – активность» (КССА). Прежде всего необходимо отметить, 
что конвертирование сложных явлений, происходящих в целом организме 
и вызывающих острую токсичность, в какую-либо количественную вели-
чину сопровождается потерей части информации. Кроме того, данные по 
LD50, полученные при различных условиях эксперимента в различных ла-
бораториях на животных разного пола и возраста, являются весьма вариа-
бельными и затрудняют процесс КССА-моделирования. Вероятно, по этим 
причинам опубликовано относительно мало КССА-моделей и экспертных 
систем для предсказания острой токсичности химических соединений по 
отношению к млекопитающим [3–5]. А проведенный детальный анализ 
150 КССА-моделей острой токсичности по отношению к мышам и крысам 
привел к заключению, что большинство этих моделей имеет ограниченную 
пользу вследствие скромного статистического качества и малых размеров 
выборок, вовлеченных в моделирование [6].

В вышеуказанном обзоре [6] в качестве возможных КССА-подходов для 
острой токсичности по отношению к грызунам описывались межвидовые 
корреляции, использование параметров липофильности и различных де-
скрипторов. Однако отбор соединений для этих корреляций не носил си-
стемный характер. Поэтому мы решили провести подобное КССА-модели-
рование для отдельных рядов соединений, преимущественно связанных с 
определенным типом действия (mode of action, MOA). В широко использу-
емой в КССА водной токсичности классификации Верхаара [7] выделено 
четыре типа действия: инертные соединения, менее инертные, реактивные 
и специфические.

В настоящем сообщении представлены результаты КССА-моделирова-
ния для инертных соединений.

Экспериментальная часть

Использованы данные по острой токсичности органических соединений 
при внутривенном введении по отношению к мышам (mice intravenously, 
mice iv) из SYMYX Toxicity Database [8], по отношению к рыбкам гуппи 
(Guppy), тупорылому пескарю (Fathead Minnow, FHM) и радужной форели 
(Rainbow Trout, RT) [9], к водному рачку Дафния Магна (Daphnia Magna, 
DM) [10] и к инфузории Тетрахимена (Tetrahymena Pyriformis, TP) [11,12].

В качестве количественной меры токсичности использовались величины 
log1/LD50 (где LD50 – концентрации веществ, вызывающие летальное воз-
действие на 50 % испытываемых мышей), log1/LC50 – конценрации веществ, 

ОЦЕНКА ОСТРОЙ ТОКСИЧНОСТИ ОРГАНИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ
ПРИ ВНУТРИВЕННОМ ВВЕДЕНИИ ПО ОТНОШЕНИЮ К МЫШАМ НА ОСНОВЕ МЕЖВИДОВЫХ КОРРЕЛЯЦИЙ,

ПАРАМЕТРОВ ЛИПОФИЛЬНОСТИ И ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИХ ДЕСКРИПТОРОВ

139



вызывающие летальное воздействие на 50 % испытуемых рыб и Daphnia 
Magna, и pIGC50 – концентрация соединений, подавляющая на 50 % размно-
жение Tetrahymena Pyriformis (growth inhibitory concentration values).

Расчет физико-химических дескрипторов осуществлялся с использова-
нием программы HYBOT [13].

Результаты и их обсуждение

Анализ данных по токсичности для всех инертных органических сое-
динений по отношению к рассмотренным в данной работе биологическим 
объектам позволил отобрать 25 общих соединений. В таблице приведены 
данные по токсичности и физико-химическим параметрам этих соединений.

Межвидовые корреляции. Прежде всего мы провели линейный регресси-
онный анализ межвидовых корреляций. Для токсичности при внутривенном 
введении по отношению к мышам были получены следующие уравнения:

log(1/LD50
mice-Iv) = 0,18(0,07) + 0,78(0,05)log(1/pIGC50

TP)                 (1)
N = 19 R2 = 0,93 Q2 = 0,90 SD = 0,20 SDCV = 0,23 F = 226,0,

где N – число соединений, включенных в корреляцию; R – коэффициент 
корреляции, Q – коэффициент корреляции при процедуре cross validation, 
SD – стандартное отклонение, SDCV – стандартное отклонение при проце-
дуре cross validation, F – критерий Фишера.

log(1/LD50
mice-iv) = 0,20(0,20) + 0,55(0,10)log(1/LC50

DM)                    (2)
N = 12 R2 = 0,74 Q2 = 0,64 SD = 0,39 SDCV = 0,48 F = 29,7

log(1/LD50
mice-iv) = 1,75(0,24) + 0,68(0,02)log(1/LC50

Guppy)                 (3)
N = 12 R2 = 0,92 Q2 = 0,89 SD = 0,21 SDCV = 0,26 F = 121,8

log(1/LD50
mice-iv) = - 0,25(0,09) + 0,50(0,05)log(1/LC50

FHM)                (4)
N = 14 R2 = 0,87 Q2 = 0,77 SD = 0,27 SDCV = 0,36 F = 84,9

log(1/LD50
mice-iv) = – 0,10(0,14) + 0,66(0,08)log(1/LC50

RT)                  (5)
N = 5 R2 = 0,96 Q2 = 0,85 SD = 0,23 SDCV = 0,53 F = 68,1

Статистические критерии всех вышеуказанных уравнений являются 
удовлетворительными, а стандартные отклонения – на уровне определения 
экспериментальной токсичности. По величинам коэффициентов уравне-
ний очевидна близость токсичности по отношению к мышам и Tetrahymena 
Pyriformis. И в случае других, изученных в данной работе объектов, наклон 
прямых различается ненамного (коэффициент B от 0,50 до 0,78), что также 
свидетельствует о схожести токсических процессов в данных организмах.
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Следует отметить, что возможность теоретического обоснования моде-
ли является определяющей в выборе типа уравнений для оценки исследуе-
мой активности. В литературе по КССА часто наряду с линейными рассма-
триваются и параболические модели [14]. Ниже приведены межвидовые 
параболические корреляции токсичности (уравнения 6–10). По сравнению 
с аналогичными линейными моделями (уравнения 1–5) статистические 
параметры существенно улучшаются. Это свидетельствует о нелинейной 
зависимости токсичностей химических соединений в разных организмах. 
Так, например, в случаях Daphnia Magna и Fathead Minnow имеется явная 
точка перегиба на графике «токсичность для мышей – токсичность для 
дафнии или пескаря».

log(1/LD50
mice_iv) = 0,15(0,05) + 0,45(0,09)log(1/pIGC50

TP) –
– 0,17(0,04)log(1/pIGC50

TP)2                                                               (6)
N = 19 R2 = 0,96 Q2 = 0,94 SD = 0,14 SDCV = 0,18 F = 221,8

log(1/LD50
mice_iv) = 0,28(0,11) – 0,005(0,129)log(1/LC50

DM) –
– 0,250(0,052)log(1/LC50

DM)2                                                              (7)
N = 12 R2 = 0,93 Q2 = 0,85 SD = 0,22 SDCV = 0,31 F = 58,6

log(1/LDomice_iv) = 0,70(0,81) + 0,06(0,46)log(1/LC50
Guppy) –

– 0,09(0,06)log(1/LC50
Guppy)2                                                               (8)

N = 12 R2 = 0,94 Q2 = 0,88 SD = 0,20 SDCV = 0,27 F = 66,9 

log(1/LD50
mice-iv) = – 0,06(0,04) + 0,33(0,03)log(1/LC50

FHM) –
– 0,135(0,016)log(1/LC50

FHM)2                                                             (9)
N = 14 R2 = 0,98 Q2 = 0,96 SD = 0,11 SDCV = 0,16 F = 294,9

log(1/LD50
mice-iv) = – 0,002(0,027) + 0,43(0,03)log(1/LC50

RT) –
– 0,122(0,012)log(1/LC50

RT)2                                                             (10)
N = 5 R2 = 0,999 Q2 = 0,996 SD = 0,04 SDCV = 0,09 F = 1166,2

Таким образом, проведенный корреляционный анализ токсичности 
инертных химических соединений по отношению к разным живым орга-
низмам дает возможность рассчитывать токсический эффект на одном из 
изученных объектов по токсичности другого. Это открывает возможность 
достоверной оценки токсичности инертных соединений по отношению к 
теплокровным на основании данных о токсичности к более простым во-
дным организмам, таким как инфузории, рачки и рыбки.
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Корреляции с параметрами липофильности

Согласно [7] действие инертных токсикантов связано с их распреде-
лением внутри и вне мембранного пространства клеток. Традиционно 
этот процесс количественно моделируется коэффициентом распределе-
ния химических соединений в системе «октанол – вода» (logP) [14]. В 
уравнениях 11–28 показано соотношение между изученными в данной 
работе видами токсичности соединений и их гидрофобностью. В данной 
работе во всех случаях использовались только экспериментальные зна-
чения logP.

Линейные модели:
log(1/pIGC50

TP) = – 1,97(0,07) + 0,76(0,04)logPexp                                     (11)
N = 19 R2 = 0,96 Q2 = 0,95 SD = 0,18 SDCV = 0,20 F = 442,8

log(1/LC50
DM) = – 2,68(0,14) + 0,95(0,09)logPexp                                       (12)

N = 12 R2 = 0,91 Q2 = 0,85 SD = 0,36 SDCV = 0,47 F = 104,2

log(1/LC50
Guppy) = – 4,63(0,08) + 0,86(0,06)logPexp                                     (13)

N = 12 R2 = 0,96 Q2 = 0,95 SD = 0,22 SDCV = 0,25 F = 228,9

log(1/LC50
FHM) = – 2,23(0,04) + 1,03(0,03)logPexp                                      (14)

N = 14 R2 = 0,99 Q2 = 0,99 SD = 0,11 SDCV = 0,13 F = 1274,4

log(1/LC50
RT) = – 2,07(0,04) + 0,95(0,02)logPexp                               (15)

N = 5 R2 = 0,99 Q2 = 0,99 SD = 0,07 SDCV = 0,10 F = 1596,9

log(1/LD50
mice-iv) = – 1,25(0,10) + 0,46(0,05)logPexp                                   (16)

N = 25 R2 = 0,80 Q2 = 0,73 SD = 0,30 SDCV = 0,35 F = 89,4

Сравнение статистических критериев уравнений 11–16 свидетельству-
ет о том, что в случае изученных водных организмов существует устой-
чивая линейная зависимость токсичности с гидрофобностью, а в случае 
токсичности при внутривенном введении по отношению к мышам ста-
тистические критерии такой зависимости хуже. Это побудило нас проте-
стировать и нелинейные зависимости токсичности и гидрофобности для 
изученных биологических объектов. Ниже приведены результаты корре-
ляции параметров токсичности и гидрофобности в рамках билинейной и 
параболической моделей.

Параболические модели:
log(1/pIGC50

TP) = – 1,97(0,06) + 0,76(0,10)logPeXp – 0,0003(0,03)logPeXp2    (17)
N = 19 R2 = 0,96 Q2 = 0,94 SD = 0,18 SDCV = 0,22 F = 208,4
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log(1/LC50
DM) = – 2,65(0,08) + 0,45(0,12)logPexp + 0,21(0,05)logPexp2                            (18)

N = 12 R2 = 0,98 Q2 = 0,96 SD = 0,20 SDCV = 0,25 F = 176,7

log(1/LC50
Guppy) = – 4,64(0.09) + 0,94(0,14)logPexp – 0,034(0,049)logPexp2                 (19)

N = 12 R2 = 0,96 Q2 = 0,94 SD = 0,23 SDCV = 0,29 F = 108,8

log(1/LC50
FHM) = – 2,22(0,04) + 0,997(0,068)logPexp + 0,014(0,025)logPexp2            (20)

N = 14 R2 = 0,99 Q2 = 0,99 SD = 0,12 SDCV = 0,14 F = 601,9

log(1/LC50
RT) = – 2,06(0,05) + 0,96(0,06)logPexp – 0,004(0,025)logPexp2                       (21)

N = 5R2 = 0,998 Q2 = 0,961 SD = 0,09 SDCV = 0,54 F = 539,2

log(1/LD50
mice-iv) = – 1,46(0,06) + 0,95(0,07)logPeXp – 0,14(0,02)logPexp2                     (22)

N = 25 R2 = 0,94 Q2 = 0,92 SD = 0,17 SDCV = 0,20 F = 165,7

Билинейные модели:
log(1/pIGC50

TP) = – 1,96(0,06)+0,74(0,05)logPexp-0,122(0,190)log(- 0,0008Pexp + 1) (23)
N = 19 R2 = 0,96 Q2 = 0,90 SD = 0,18 SDCV = 0,30 F = 213,9 

log(1/LC50
DM) = – 3,29(0,19) –0,50(0,41)logPexp + 1,759(0,485)log(0,9992Pexp + 1)   (24)

N = 12 R2 = 0,96 Q2 = 0,94 SD = 0,24 SDCV = 0,31 F = 122,0

log(1/LC50
Guppy) = –4,59(0,17)+0,96(0,37)logPexp –0,121(0,432)log(0,9992Pexp+1)     (25)

N = 12 R2 = 0,96 Q2 = 0,92 SD = 0,23 SDCV = 0,32 F = 104,0

log(1/LC50
FHM) = –2,23(0,04)+0,96(0,11)logPexp+0,104(0,152)log(0,27Pexp+1)           (26)

N = 14 R2 = 0,991 Q2 = 0,988 SD = 0,12 SDCV = 0,14 F = 609,3 

log(1/LC50
RT)= –2,01(0,12)+1,05(0,20)logPexp–0,116(0,237)log(1,17Pexp+1)               (27)

N = 5R2 = 0,998 Q2 = 0,981 SD = 0,08 SDCV = 0,29 F = 596,5

log(1/LD50
mice-iv) = –1,47(0,06) + 0,78(0,05)logPexp –1,051(0,132)log(0,133Pexp+1)    (28)

N = 25 R2 = 0,95 Q2 = 0,93 SD = 0,16 SDCV = 0,19 F = 196,1

Сравнение уравнений линейной, параболической и билинейной зави-
симости токсичности и гидрофобности показывает, что для рыбок (Guppy, 
Fathead Minnow и Rainbow Trout) использование более сложных параболи-
ческих и билинейных моделей не приводит к улучшению значений коэффи-
циентов корреляций и стандартных отклонений. А критерий Фишера зна-
чительно понизился, очевидно, за счет увеличения числа использованных 
переменных. В случае же Daphnia Magna и мышей использование нелиней-
ных моделей приводит к существенному улучшению статистических крите-
риев соответствующих уравнений. Таким образом, для изученных водных 
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организмов линейные зависимости токсичности от гидрофобности явля-
ются стабильными и дают возможность оценивать токсичность инертных 
соединений по величине logP. В случае же Daphnia Magna целесообразно 
использовать параболическую модель, а для оценки токсичности для мыши 
билинейную.

В заключении этого раздела необходимо отметить, что использование 
экспериментальных значений log P сопряжено с трудностями. Во-первых, 
не для всех веществ имеются в литературе такие данные. Во-вторых, экс-
периментальное определение значений logP требует синтеза соединений и 
привлечения квалифицированных специалистов для оценки величин logP. 
Такая работа сопряжена с существенными финансовыми затратами. По этой 
причине целесообразно для расчета токсичности химических соединений 
привлечение не экспериментально определяемых параметров (токсичность 
по другому организму, липофильность), а дескрипторов, рассчитываемых 
какой-либо программой.

Корреляции токсичности с физико-химическими
параметрами

В работе [15] показано, что липофильность органических соединений 
количественно описывается с помощью двух дескрипторов программы 
HYBOT [13]: поляризуемостью соединений (α) и суммой водородносвя-
занных акцепторных факторов молекул SumCa(O). Включение указанных 
дескрипторов в корреляции их с токсичностью химических соединений на 
изученных объектах приводит к следующим соотношениям:

log(1/pIGC50
TP) = –1,76(0,93)+0,21(0,01)α – 0,93(0,57)SumCa(O)     (29)

N = 19 R2 = 0,94 Q2 = 0,91 SD = 0,24 SDCV = 0,28 F = 119,2

log(1/LC50
DM) = – 4,43(0,37) + 0,289(0,036)α                                       (30)

N = 12 R2 = 0,87 Q2 = 0,77 SD = 0,44 SDCV = 0,59 F = 65,2

log(1/LC50
Guppy) = -3,45(1,35) +0,26(0,03)α -1,70(0,86)SumCa(O)      (31)

N = 12 R2 = 0,92 Q2 = 0,88 SD = 0,33 SDCV = 0,38 F = 48,9

log(1/LC50
FHM) = – 4,24(0,20) + 0,321(0,020)α                                     (32)

N = 14 R2 = 0,96 Q2 = 0,94 SD = 0,24 SDCV = 0,28 F = 266,3

log(1/LC50
RT) = – 3,77(0,04) + 0,289(0,004)α                                       (33)

N = 5 R2 = 0,999 Q2 = 0,998 SD = 0,04 SDCV = 0,07 F = 4177,4

log(1/LD50
mice-iv) = –2,14(0,16) +0,137(0,013)α                                     (34)

N = 25 R2 = 0,82 Q2 = 0,77 SD = 0,28 SDCV = 0,52 F = 107,5
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Сопоставление уравнений 29–34 с соответствующими уравнениями с 
параметром липофильности показывает, что хотя статистика первых не-
сколько хуже, их использование вполне приемлемо для оценки токсично-
сти инертных химических соединений по отношению ко всем изученным 
биологическим объектам. Существенным же преимуществом использова-
ния указанных теоретических рассчитываемых дескрипторов следует счи-
тать возможность интерпретации процесса формирования токсичности. Из 
уравнений 29 и 34 очевиден положительный вклад в токсичность поляризу-
емости и отрицательный вклад водородносвязанных акцепторных факторов 
молекулы.
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1. Природа гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) 
(строение, функции)

Нарушения деятельности центральной нервной системы (ЦНС) во мно-
гих случаях являются результатом влияния на организм различных эндо- и 
экзогенных факторов. Для обеспечения нормального функционирования 
ЦНС организмом в процессе эволюции был выработан ряд защитных меха-
низмов, которые обеспечивают надежность функционирования ЦНС даже в 
агрессивных условиях. Одним из важнейших защитных механизмов явля-
ется гематоэнцефалический барьер (ГЭБ). Под этим термином условно объ-
единяют совокупность анатомических и функциональных систем, которые 
поддерживают постоянство и регулируют состав внутренней среды голов-
ного и спинного мозга [1, 2].

ГЭБ регулирует распределение различных веществ между током крови и 
мозгом и обладает высокой избирательностью. Барьерная функция состоит 
в предотвращении проникновения вредных веществ из крови в мозг и их ак-
тивном выведении в тех случаях, если они каким-то образом попали в ЦНС. 
ГЭБ играет ведущую роль в возникновении таких патологий, как инсульты, 
микробные инфекции, черепно-мозговые травмы, нейродегенеративные за-
болевания, которые, в свою очередь, могут приводить к изменениям прони-
цаемости ГЭБ. С другой стороны, ГЭБ ограничивает проницаемость в ЦНС 
многих лекарственных препаратов, что может служить препятствием при 
терапии ряда заболеваний ЦНС [2]. 
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Основной функцией ГЭБ является поддержание гомеостаза мозга [3]. 
ГЭБ препятствует попаданию в центральную нервную систему циркули-
рующих в крови микроорганизмов, токсинов, клеточных и гуморальных 
факторов иммунной системы, которые воспринимают ткань мозга как чу-
жеродную и могут вызвать ее необратимые повреждения [4]. ГЭБ выполня-
ет функцию высокоселективного фильтра, через который из кровеносного 
русла в мозг поступают питательные вещества, а в обратном направлении 
выводятся продукты жизнедеятельности нейронов [3]. С помощью ГЭБ осу-
ществляется избирательная проницаемость в головной мозг нейромедиато-
ров и нейропептидов центрального действия, таким образом, не происходит 
избыточного воздействия на нейроны головного мозга нейромедиаторов пе-
риферического действия. Кроме того, одной из важнейших функций ГЭБ 
является сохранение баланса концентрации ионов и необходимого объема 
жидкости в головном мозге для создания оптимальных условий функциони-
рования нейронов [3]. 

Механизмы проникновения через ГЭБ как эндогенных, так и экзогенных 
веществ обусловлены его морфологическими и биохимическими особенно-
стями, поэтому при исследовании механизмов проницаемости через ГЭБ в 
первую очередь должно быть рассмотрено его строение.

Принято условно выделять два компонента, принимающих участие в 
образовании морфологической структуры ГЭБ. Первый, физический, или 
структурный компонент, образован клетками эндотелия (эндотелиоцита-
ми), выстилающими стенки микрокапилляров мозга. Эндотелиоциты обра-
зуют плотные контакты, которые препятствуют проникновению инородных 
веществ в ЦНС. В капиллярах мозга плотность межклеточных контактов 
значительно превышает плотность таких контактов в других тканях [5, 6]. 
Плотные контакты между эндотелиоцитами значительно ограничивают 
проницаемость через ГЭБ ионов Na+, Cl-, в результате чего создается вы-
сокое трансэндотелиальное электрическое сопротивление (> 1000 Oм/см2).

Среди белков, которые играют роль в формировании плотных контак-
тов, наиболее важными являются окклюдин и клаудины. Окклюдин — бе-
лок с молекулярной массой 60–65 кДа, который взаимодействует с белком 1 
«зоны замыкания» (ZO-1) на мембране эндотелиоцита. Основная функция 
окклюдина – регуляция образования плотных контактов между эндотелио-
цитами [7, 8]. Экспрессия клаудинов-3, -5 и -12, по-видимому, связана с под-
держанием высокого трансэндотелиального электрического сопротивления 
[9]. Белки адгезии JAM-A, JAM-B и JAM-C экспрессируются в эндотелии 
головного мозга (ГМ) и осуществляют функцию регуляции образования и 
сохранения плотных контактов. Трансмембранные белки взаимодействуют 
в цитоплазме с белками, расположенными на периферии мембраны эндоте-
лиоцита с образованием больших белковых комплексов. Эти комплексы в 
дальнейшем участвуют в передаче сигнала и регуляции образования и/или 
восстановления плотных контактов. Среди трансмембранных белков, спо-
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собных к образованию таких комплексов, наиболее изучены белки «зоны 
замыкания» – 1, 2, 3 (ZO-1, 2, 3), кальций-зависимая сериновая протеинки-
наза (CASK), мембраносвязанные гуанилаткиназы – 1, 2 и 3 (MAGI-1, 2, 3). 
Известна роль ZO-1 связанного белка, взаимодействующего с нуклеиновы-
ми кислотами (ZONAB) в регуляции транскрипции белков зоны замыкания. 
К настоящему времени не выявлены механизмы, способствующие увеличе-
нию проницаемости низкомолекулярных веществ через ГЭБ, обусловлен-
ные взаимодействием с белками, образующими плотные контакты.

2. Основные механизмы транспорта через ГЭБ

Как уже было сказано выше, ГЭБ не только ограничивает проницае-
мость различных веществ из крови в мозг, но и выполняет противополож-
ную функцию – транспортирует необходимые вещества для метаболизма 
тканью мозга.

В настоящее время известно, что существует множество механизмов 
проникновения веществ из кровеносного русла в мозг. Сюда входят различ-
ные транспортные системы, каналы клеточной мембраны, везикулярный 
транспорт. Однако большинство веществ проходит через ГЭБ посредством 
диффузии [10, 11]. Диффузия может осуществляться через клеточные мем-
браны эндотелиоцитов и, в меньшей степени, через плотные межклеточные 
контакты. Пассивная диффузия осуществляется по градиенту концентрации 
из тока крови в мозг без энергетических затрат. 

Второй, биохимический, компонент образован транспортными система-
ми, которые расположены на люминальной (обращенной в просвет сосуда) 
и аблюминальной (внутренней или базальной) мембране эндотелиоцита. 
Транспортные системы могут осуществлять как перенос веществ из кро-
вотока к мозгу (influx), так и/или обратный перенос из ткани мозга в кро-
воток (efflux) [5]. Работа белков-транспортеров требует затрат энергии, так 
как осуществляется против градиента концентрации (активный транспорт). 
Энергия для переноса высвобождается либо при гидролизе аденозинтри-
фосфата (т. н. АТР-связывающие транспортеры, ATP cassete binding carriers, 
ABC), либо при работе Ca2+- или Na+/K+-зависимых AТРаз, использующих 
градиент концентрации ионов для получения энергии (т. н. вторичные 
транспортеры, solute-carrier transpoters, SLC). Na+/K+-АТР-азы и белки-пере-
носчики, использующие их энергию, экспрессируются на аблюминальной 
мембране эндотелиоцита, в то время как Ca2+-зависимые АТФазы экспрес-
сируются на люминальной и аблюминальной мембранах [12, 13]. Следу-
ет отметить, что для некоторых SLC-транспортеров показана возможность 
осуществлять транспортировку независимо от градиента концентрации ио-
нов, по механизму облегченной диффузии [14, 15].
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SLC-транспортеры включают в себя ряд переносчиков, которые осу-
ществляют доставку в ткань мозга питательных веществ – глюкозы, ами-
нокислот, нуклеиновых кислот. SLC-транспортеры могут участвовать в пе-
реносе низкомолекулярных веществ, подобных по структуре эндогенным 
молекулам, из кровотока в ткань мозга [10, 14].

Нейтральные аминокислоты, такие как фенилаланин, тирозин и лейцин, 
транспортируются через ГЭБ посредством так называемой системы L, ра-
ботающей независимо от градиента концентрации ионов и включающей в 
себя белки, кодируемые генами LAT-1 [16, 17] и LAT-2 [18–20]. Предпола-
гается, что посредством транспортеров системы L через ГЭБ транспортиру-
ются лекарственные препараты габапентин и баклофен.

Белки-транспортеры глюкозы могут играть важную роль в транспор-
тировке лекарственных препаратов через ГЭБ, поскольку транспортная 
система, осуществляющая перенос глюкозы, обеспечивает более высокую 
скорость по сравнению с другими транспортными системами [14]. Два ос-
новных семейства белков, осуществляющие перенос глюкозы через ГЭБ, –
это: (1) семейство SGLT, использующее энергию Na+/K+-зависимой АТ-
Разы, (2) семейство GLUT, не использующее градиент концентрации ионов. 
Предполагается, что основным транспортером глюкозы, экпрессируемым 
в эндотелии капилляров головного мозга (ГМ), является GLUT1. Возмож-
но, посредством GLUT1 через ГЭБ транспортируются низкомолекулярные 
сахара. [21]. Однако возможности переноса низкомолекулярных веществ 
через ГЭБ с помощью GLUT1-транспортера требуют дополнительного из-
учения, поскольку вследствие высокой потребности ГМ в глюкозе исполь-
зование транспортеров глюкозы для переноса экзогенных веществ может 
быть связано с серьезными побочными эффектами. 

Транспортные системы, осуществляющие перенос через ГЭБ монокар-
боксилатов (MCT), включают в себя, главным образом, транспортеры, осу-
ществляющие перенос метаболитов, таких как молочная кислота, и других 
из ткани ГМ в кровоток и для переноса пирувата и монокарбоксилатов в 
головной мозг [22–24].

Было показано, что многие низкомолекулярные вещества, в частности, 
пропионат, бутират, бензойная кислота, салициловая кислота, никотиновая 
кислота, некоторые β-лактамные антибиотики, также транспортируются че-
рез ГЭБ посредством MCT-системы [25]. Один из восьми белков семейства 
MCT экспрессируется на люминальной и аблюминальной мембранах эндо-
телиоцитов ГМ, мышцах, тонком кишечнике. Существуют предположения 
о том, что транспортеры MCT работают по механизму «антипорта» и осу-
ществляют обмен отрицательно заряженных молекул [14].

Органические заряженные вещества транспортируются через ГЭБ по-
средством транспортеров семейства OAT (organic anion transporters) и 
OCNT (organic carnitine/cation transporters). Транспортеры семейства OAT, 
OAT-1 и OAT-3 экспрессируются на люминальной и аблюминальной мем-
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бране капилляров эндотелиоцитов и контролируют перенос через ГЭБ та-
ких молекул, как холаты, 17-β эстрадиол-глюкуронид, сердечные гликозиды 
(дигоксин) [26]. Существуют данные о том, что токсичность дигоксина и 
его побочные эффекты на ЦНС возникают при накоплении этого препарата 
в ЦНС, ключевую роль в этом процессе играют транспортеры OAT [14, 26].

Известно, что транспортеры семейства OCNT принимают участие в 
транспортировке карнитина [27] и тетраэтиламмония [28]. OCNT-транспор-
теры осуществляют pH-зависимый, ион-независимый перенос через ГЭБ 
органических катионов. Предполагается, что эти транспортеры играют роль 
в переносе через ГЭБ антагонистов H1-рецептора гистамина, таких как ме-
тирамин, фексофенадин [28].

В ГМ также существуют специализированные переносчики небольших 
пептидов, такие как PepT1, PepT2, HPT, PTS 1-5, которые принимают уча-
стие в переносе через ГЭБ энкефалинов, тиреотропин-рилизинг гормона 
(ТТГ), α-меланоцит-стимулирующего гормона и т. п. [29, 30].

Транспортная система ГЭБ представлена также нуклеозидными транс-
портерами двух типов: (1) равновесные транспортеры нуклеозидов 
(equilibrative nucleoside transporters, SLC29), которые в зависимости от 
градиента концентрации вводят или выводят нуклеозиды из клетки и на-
трий-зависимые нуклеозидные транспортеры, работающие против гра-
диента концентрации (concentrative nucleoside transporters, SLC28) [31]. 
Известно несколько лекарственных препаратов, субстратов нуклеозидных 
транспортеров. Например, противоопухолевый препарат гемцитабин и про-
тивовирусный препарат зидовудин (AZT) являются субстратами натрий-за-
висимых нуклеозидных транспортеров [32, 33].

Следует отметить, что для некоторых лекарственных препаратов извест-
но, что они поступают в ткань ГМ путем активного транспорта при участии 
белков-переносчиков, однако не исследованы системы, которые осущест-
вляют перенос этих веществ через ГЭБ. Примерами таких препаратов яв-
ляются фентанил, пентазоцин [14]. Кроме того, экспериментальные иссле-
дования транспортных систем ГЭБ продолжаются, что может привести в 
дальнейшем к открытию новых белков-переносчиков и новых механизмов 
доставки лекарственных препаратов в ЦНС. 

При разработке новых лекарственных препаратов, взаимодействующих 
с белками-переносчиками эндогенных субстанций, в течение некоторого 
времени использовали стратегию «троянского коня», при этом вещество 
с низкой проницаемостью через ГЭБ связывали с эндогенными вещества-
ми для того, чтобы обеспечить взаимодействие полученного комплекса с 
белком-транспортером и его перенос из кровотока в ЦНС. Однако у такой 
стратегии есть недостатки. Во-первых, очень часто комплекс эндогенного и 
экзогенного вещества не распознается белками-транспортерами, либо ком-
плекс после связывания с белком-транспортером распознается как чуже-
родный и разрушается в лизосомах эндотелиоцитов. Во-вторых, комплекс 
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должен распадаться после переноса в ЦНС, но не до этого – выполнения 
данного условия достаточно трудно достигнуть в живом организме из-за 
особенностей фармакокинетики эндогенных веществ [11]. 

Сложность исследования in silico взаимодействия с белками-транспор-
терами, ответственными за транспорт веществ из крови, обусловлена тем, 
что в литературе нет достаточного количества данных о взаимодействии 
низкомолекулярных веществ с конкретным белком-транспортером, что зна-
чительно затрудняет построение QSAR/QSPR (QSAR/QSPR (Quantitative 
Structure-Activity/Property Relationships) модели – модели количественных 
взаимосвязей «структура – активность» / «структура – свойство» – моделей 
в отношении взаимодействия с белками-транспортерами. 

Семейство ABC-транспортеров включает в себя P-гликопротеин (Pgp), 
обеспечивающий выведение (efflux) лекарств, а также белки, обеспечива-
ющие устойчивость к лекарственным препаратам (Multidrug Resistance 
Protein Family, MRP). 

Взаимодействие низкомолекулярных веществ с белками системы ABC, 
ответственными за выброс веществ, обусловливает возникновение мно-
жественной устойчивости к лекарственным препаратам – MDR (Multidrug 
Resistance). Эта устойчивость обусловлена чрезвычайно развитыми систе-
мами активного выброса веществ из ЦНС в кровоток, в частности Р-глико-
протеином (Pgp, ABCB1). Кроме P-гликопротеина, этот процесс осущест-
вляет семейство белков, обусловливающих множественную лекарственную 
устойчивость (MRP, ABCC). Все белки семейства MRP содержат трансмем-
бранные домены (TMD), состоящие из шести α-спиралей (так называемый 
P-гликопротеин-подобный домен) и цитоплазматический домен L0, который 
выполняет функцию транспорта (Рисунок 1) [34, 35].

 
Рис. 1. Топологическая модель строения MRP [36] 
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Идентифицировано около девяти белков этого семейства. MRP-1 явля-
ется белком, экспрессируемым во многих тканях, в том числе и в головном 
мозге [37]. Наиболее важна роль MRP-1 в транспорте глутатиона, глюкуро-
нидов, конъюгированных лейкотриенов. Известно, что глутатион увеличи-
вает транспорт субстратов MRP-1 [38]. Предполагают, что сайт связывания 
MRP содержит два «кармана», с одним карманом могут взаимодействовать 
комплексы глутатиона и низкомолекулярных соединений, а с другим – от-
дельные молекулы. Глутатион транспортируется вне комплекса с низкомо-
лекулярным соединением в очень низких концентрациях, следовательно, его 
основная роль состоит в поддержании транспорта катионов и нейтральных 
молекул. Анионы переносятся MPR вне комплекса с глутатионом. Участие 
семейства белков MRP в эффлюксе отдельных лекарственных препаратов 
находится на стадии изучения.

P-гликопротеин является наиболее распространенным эффлюкс-транс-
портером, входящим в состав люминальных мембран эндотелиоцитов.

 

Рис. 2. Модель транспорта субстрата с помощью Р-гликопротеина 

Он осуществляет выброс из клеток молекул с молекулярной массой от 
300 до 4000 Да в кровоток [39, 40] (рисунок 2). Таким образом, именно 
P-гликопротеин является наиболее важным транспортером, препятству-
ющим достижению терапевтических концентраций ряда физиологически 
активных веществ в паренхиме головного мозга [41]. В результате недав-
них исследований также было показано, что P-гликопротеин экспресси-
руется не только на люминальной мембране, но и на внутриклеточных 
мембранах (эндоплазматический ретикулум, мембрана ядра) [42]. Взаи-
модействие низкомолекулярных соединений с P-гликопротеином проис-
ходит по весьма сложному механизму, который обусловлен тем, что этот 
белок содержит несколько сайтов связывания, а также тем, что в резуль-
тате связывания P-гликопротеина с АТРазой происходит изменение его 
конформации, что также влияет на связывание белка с субстратом [43]. 
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Таким образом, блокирование транспорта субстрата P-гликопротеина дру-
гим субстратом не всегда предполагает наличие обратного эффекта. На-
пример, циклоспорин ингибирует транспорт дигоксина в эксперименте 
на клеточных линиях, но дигоксин не влияет на транспорт циклоспорина 
[44]. Стимуляция функции P-гликопротеина, приводящая к увеличению 
активности АТФазы и усиленному транспорту молекул, является одним 
из аспектов проявления множественной устойчивости к лекарственным 
препаратам. Например, известно, что прогестерон, пропанолол, дилтиа-
зем и амитриптилин, являясь субстратами P-гликопротеина, стимулируют 
транспорт верапамила [44]. Низкомолекулярные соединения могут быть 
как конкурентными, так и неконкурентными ингибиторами P-гликопроте-
ина; также возможно одновременное взаимодействие нескольких соедине-
ний, приводящее к усилению эффекта [44]. Изучение взаимосвязи между 
структурой химических соединений и их взаимодействием с P-гликопро-
теином осложняется тем, что до сих пор не установлена с высоким разре-
шением его пространственная структура. В работе [45] была сопоставлена 

трехмерная структура P-гликопротеи-
на (рисунок 3), определенная методом 
электронной кристаллографии с разре-
шением ~20 Å, для свободного белка 
и его комплекса с негидролизуемым 
аналогом АТР (AMP-PNP). Показано, 
что при связывании нуклеотида возни-
кают значительные конформационные 
перестройки трансмембранных доме-
нов, распространяющиеся на всю глу-
бину мембраны. Недавно также была 
расшифрована с разрешением ~ 8 Å 
пространственная структура P-глико-
протеина в комплексе с AMP-PNP [46], 
а также структура P-гликопротеина 
мыши – с разрешением около 4 Å (PDB 
IDs: 3G61, 3G60) [47]. 

Изучение зависимости между струк-
турой химического соединения и его 
способностью к взаимодействию с 
P-гликопротеином необходимо для 

оценки проницаемости соединения через ГЭБ. Одним из критериев для 
оценки взаимодействия вещества с P-гликопротеином, который применялся 
при построении QSPR-моделей in silico [48], является способность веще-
ства к образованию водородных связей. Липофильность является дополни-
тельным фактором, обусловливающим активность субстрата при взаимо-
действии с Pgp [48, 49].

Рис. 3. Структура Р-гликопротеина
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Еще одним механизмом транспорта через ГЭБ является рецептор-опо-
средованный трансцитоз [50]. Несмотря на то, что в литературе есть данные 
о том, что некоторые лекарственные препараты могут проникать через ГЭБ 
посредством рецептор-опосредованного трансцитоза [10], тем не менее, 
наиболее распространенными механизмами проницаемости низкомолеку-
лярных веществ через ГЭБ считаются трансмембранная диффузия и взаи-
модействие с белками-транспортерами [10, 11, 14]. 

3. Исследование по установлению взаимосвязей между 
структурой лигандов и их способностью преодолевать 

ГЭБ по механизму пассивного транспорта

Каждая биологическая мембрана обладает своими собственными био-
химическими и физико-химическими характеристиками. Поэтому следует 
ожидать влияния физико-химических характеристик физиологически ак-
тивных веществ на прохождение через биологический барьер. Целый ряд 
экспериментальных и теоретических подходов, связанных с измерением и/
или с расчетом проницаемости через ГЭБ, был реализован в девяностые 
годы XX века [51–63]. В частности было продемонстрировано, что на ос-
нове параметра ΔlogP, определяемого как разность между значениями ли-
пофильности logPоктанол-вода и logPоктан-вода, можно предсказать проницаемость 
веществ в мозг [56, 58, 64, 65]. Были сформулированы правила, согласно 
которым можно ожидать оптимальной проницаемости через ГЭБ для соеди-
нений с характеристиками 0 < logDоктанол < 3 и ΔlogP < 2 [58], где logD – ко-
эффициент распределения октанол/вода при фиксированном значении рH. 
Продемонстрировано, что эти значения ΔlogP определяют в неявной форме 
главным образом способность к образованию водородной связи физиологи-
чески активных веществ с компонентами мембраны [56, 58, 59]. Тем самым 
предполагается, что образование межмолекулярных водородных связей 
играет важную роль в транспорте веществ через ГЭБ. 

Было показано [66–69], что logP или logD являются составными параме-
трами, зависящими от двух характеристик, а именно – размера (V) и поляр-
ности (Λ), что можно выразить уравнением (1):

                                                     logP = a·V – Λ,                                              (1)

где V молярный объем, Λ – полярность и а – коэффициент регрессии.
Мембранная проницаемость может быть записана в виде уравнения [70] как 

                                                      Perm = Pm ∙ /h,                                             (2)

где Perm – коэффициент проницаемости (см·с−1),   – коэффициент диффузии 
в мембране (см2·с−1), Pm – коэффициент распределения между мембранной 
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тканью и водным окружением, h – толщина мембраны (см). Относительная 
липофильность растворенного вещества часто выражается через величину 
его коэффициента распределения в системе «октанол – вода», которая, как 
предполагают, линейно связана с коэффициентом распределения между 
мембранной и водной фазами в виде уравнения Колландера [71]:

                                               log Pm = a·logPoct + b.                                         (3)

Однако в некоторых исследованиях было продемонстрировано, что это 
соотношение справедливо только тогда, когда свойства мембраны и октано-
ла не слишком различается между собой. Поэтому в работах [72, 73] пред-
ложено модифицировать уравнение Колландера следующим образом:

                                         log Pm = a·logPoct + b·HB + c,

где HB – это разница в способности образования водородной связи между 
двумя средами. (4)

Диффузия через мембрану связана с размером растворенного вещества. 
Для описания этой зависимости предложено несколько уравнений, напри-
мер, [74]: 

                                                     ~ e-0,005V ∙ V0,8,                                              (5)

где V – молярный объем растворенного вещества, или в логарифмической 
форме уравнение:

                                          log  ~ 0,8logV ~ αlogMW ,                                     (6)

где MW – молекулярный вес растворенного вещества. Таким образом, урав-
нение (2) может быть представлено как: 

                                 log Perm = a·logPoct + b·HB + αlogMW + c.                       (7)

Для большинства лекарств MW = 200 – 600 D, и, следовательно, logMW 
является почти константой. Использование уравнения (1) позволяет полу-
чить уравнение:

                                          log Perm = p·MW + q·HB + r,                                    (8)

где p, q и r – коэффициенты множественной регрессии. Это уравнение свя-
зывает мембранную проницаемость, включая проницаемость через ГЭБ, с 
основными факторами, которые вносят вклад в этот процесс, а именно – с 
размером молекулы и способностью растворенного вещества к образова-
нию водородной связи.
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Указанные выше параметры используются практически во всех работах, 
посвященных установлению связи «структура – свойство» и опубликован-
ных в девяностые годы XX века [63, 64, 75–77]. При этом рассматриваемые 
выборки содержали до нескольких десятков соединений, достаточно близ-
ких по структуре. В результате построенные в разных работах QSAR-мо-
дели включали в качестве зависимых переменных разные дескрипторы: 
например, в одной модели предпочтение отдавалось дескрипторам, связан-
ным с размером или объемом молекулы, а в другой – дескрипторам, отража-
ющим способность вещества к образованию водородной связи [78]. Обзор 
этих работ приведен в статье [78]. 

В 2000-х годах появились публикации, основанные на анализе обучаю-
щих выборок существенно большего размера, с использованием различных 
параметров для описания свойств молекулы и разных методов построения 
моделей QSAR [79–83]. Схематически эти подходы можно представить сле-
дующим образом:

 
Используются как регрессионные (QSAR), так и классификационные 

модели; обучающие выборки содержат данные о проницаемости веществ 
через ГЭБ, полученные in vitro (log(Pa-b/Pb-a)) или in vivo (logBB для 
QSAR-моделей и о наличии/отсутствии проницаемости через ГЭБ (ВВВ+/
ВВВ−) для качественных классификационных моделей), либо о наличии/
отсутствии действия веществ на ЦНС (ЦНС+/ЦНС−). 

Обзор работ по компьютерному моделированию проницаемости веществ 
через гематоэнцефалический барьер приведен в публикациях [78,84–88]; в 
таблице 1 мы представили работы, опубликованные за последние пять лет. 

4. Классификационные модели проницаемости веществ 
через ГЭБ

В литературе используется два различных параметра для классифи-
кации проницаемости веществ через ГЭБ: наличие/отсутствие действия 
вещества на ЦНС (ЦНС+/ЦНС−) либо превышение веществом некото-
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рого порогового значения logBB (ВВВ+/ВВВ−) [81, 87, 88]. Нужно под-
черкнуть, что эти параметры не обязательно коррелируют друг с другом, 
поскольку не все вещества, проникающие через ГЭБ, воздействуют на 
биологические мишени в ЦНС. 

При классификации ВВВ+/ВВВ− существенным является выбор порого-
вого значения logBB, который осуществляется различными авторами про-
извольно (в опубликованных работах эта величина находится в интервале 
от −1 до 0,63). Понятно, что сравнение результатов классификации, полу-
ченной в различных работах [84], возможно только при одинаковом поро-
говом значении. 

С нашей точки зрения, наиболее интересные результаты по классифика-
ции ЦНС+/− получены в работах [70, 87, 122, 123]. Рассматриваемые ряды 
соединений содержали от 125 соединений [70] до многих тысяч из коммер-
чески доступных баз и собственной базы компании Pfizer [123]. Во всех че-
тырех публикациях со всей определенностью делается вывод о решающей 
роли в проницаемости веществ через ГЭБ способности веществ к образова-
нию водородных связей. Вместе с тем имеются и некоторые различия. Так, 
в публикациях [70] и [87] наряду с дескрипторами, связанными с образова-
нием водородной связи, используются также дескрипторы, характеризую-
щие объем молекулы, и структурные фрагменты [87]. В то же время в на-
шей работе [122] показано, что использование только одного дескриптора, 
а именно полного водородносвязанного потенциала (ΣCad) позволяет про-
извести классификацию ЦНС+/− с точностью 97%. А в работе [123] пол-
ный водородносвязанный потенциал был использован как «глобальная мера 
проницаемости» и было установлено, что новые лекарства обладают мень-
шей проницаемостью через ГЭБ по сравнению с препаратами, введенными 
в медицинскую практику до 2000 года [123].

5. Количественные (QSAR) модели проницаемости
веществ через ГЭБ 

Как уже указывалось выше, большое число работ посвящено количе-
ственному описанию QSAR-моделей на уровне in vivo. В этих работах в ка-
честве зависимой величины используется логарифм отношения концентра-
ции вещества в мозге и крови (logBB = log(Cbrain/Cblood)). Несмотря на обилие 
публикаций, до сегодняшнего дня не установлено четко, какова зависимость 
между величиной logBB и молекулярными дескрипторами. В подавляющем 
большинстве работ для построения QSAR-моделей применяется линейная 
регрессия [89, 90, 92, 109, 116, 117, 121], а построенные модели основаны на 
использовании в качестве зависимых переменных различных физико-хими-
ческих дескрипторов. Однако есть свидетельства и нелинейного характера 
такой зависимости [94, 124, 125]. 

160

Избранные труды доктора химических наук, профессора О.А. Раевского
в области молекулярного компьютерного дизайна



Среди работ, основанных на множественной линейной регрессии (MLR), 
можно выделить публикации, в которых использовался набор сольватохром-
ных дескрипторов [78]. В работе [78] были построены линейные регрес-
сионные модели на основе анализа обучающей выборки, содержащей 302 
соединения. В результате проведенного анализа были получены уравнения 
с очень хорошими статистическими характеристиками со стандартным от-
клонением в расчете logBB на уровне 0,30. Однако по целому ряду причин 
эти результаты необходимо рассматривать достаточно критически. Прежде 
всего это связано с тем, что между дескрипторами, использованными в ра-
боте, имеется значительная корреляция (R2 порядка 0,70). Кроме того, для 
некоторых соединений в обучающей выборке имелось несколько различных 
значений logBB; таким образом, при построении моделей число различных 
соединений не соответствовало числу значений logBB. И, наконец, в рабо-
те [78] использовались данные, полученные в разных условиях, взятые из 
публикаций различных авторов. Обычно расхождение таких эксперимен-
тальных данных в логарифмической шкале составляет 0,5; следовательно, 
рассчитанное стандартное отклонение для модели существенно меньше 
ошибки эксперимента, что противоречит здравому смыслу. Таким образом, 
нет оснований считать, что полученная в работе [78] модель соответствует 
реальной действительности.

Самой сложной проблемой в работах с данными, полученными in vivo, 
является формирование обучающих выборок для моделирования проницае-
мости через ГЭБ. Все указанные классификационные и количественные мо-
дели на уровне in vivo построены на предположении реализации транспорта 
через ГЭБ путем диффузии, и авторы вынуждены на основе различной кос-
венной информации исключать из рассмотрения все соединения, которые 
могут проникать через ГЭБ по другим механизмам. Процедура такого изъ-
ятия сложная и достаточно произвольная. В частности, к таким соединени-
ям относят вещества, для которых расчетные оценки имеют существенные 
отклонения от построенной модели («выбросы»). Если для анализируемого 
вещества экспериментальное значение существенно ниже расчетного, счи-
тают, что такое соединение выводится обратно в кровь за счет связывания 
с Р-гликопротеином, либо что его концентрация снижается за счет метабо-
лизма. Чтобы не ухудшать статистические характеристики модели, такие 
соединения из расчета изымаются, что не позволяет считать удовлетвори-
тельным качество таких QSAR-моделей. 

Существенно более надежную информацию о проницаемости веществ 
через ГЭБ можно получить в экспериментах in vitro. В такого рода исследо-
ваниях можно отдельно оценить поток вещества из крови в мозг и обратно; 
более того, можно использовать ингибиторы Р-гликопротеина и тем самым 
предотвратить обратный поток. В настоящее время существует ряд интерес-
ных публикаций по классификации и установлению количественных соот-
ношений «структура – активность», основанных на таких данных. 
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Из публикаций в этой области заслуживает особого внимания статья [126]. 
В этой работе используются количественные данные по проницаемости через 
ячейку Сасо-2 (культура клеток Caco-2 используется для моделирования пас-
сивного транспорта; эти клетки получают из колонректальной карциносмы) 
53 лекарств в направлении как прямого (а → в), так и обратного транспорта 
(в → а), а также данные по ингибированию Pgp. Для построения моделей ис-
пользовались молекулярные дескрипторы Volsurf [127], а также GRIND – де-
скрипторы, основанные на фрагментах структуры [128]. В качестве наиболее 
информативных дескрипторов Volsurf были использованы переменные, полу-
ченные из параметров полей взаимодействия лигандов с водой, полей карбо-
нильной группы, наличие доноров водородной связи и др. В результате полу-
ченная по методу частичных наименьших квадратов (PLS) дискриминантная 
модель правильно распознала 19 из 22 субстратов Р-гликопротеина (86,4%) 
и 28 из 31 веществ, не являющихся субстратами (90,3%) – средняя точность 
распознавания составила 88,7%. Затем полученная модель была применена к 
распознаванию соединений независимой тестовой выборки. Тестовая выбор-
ка содержала 115 субстратов P-гликопротеина и 157 веществ, не являющихся 
субстратами. Для тестовой выборки качество распознавания было хуже: мо-
дель правильно предсказывала свойства для 72% соединений (61% для суб-
стратов P-гликопротеина и 81% для веществ, не являющихся субстратами). 
Авторы полагают, что эта модель может использоваться для компьютерного 
скрининга при отборе соединений, взаимодействующих (или невзаимодей-
ствующих) с Р-гликопротеином. Помимо описанной работы с указанными 
дескрипторами Volsurf, на основе программы GRIND авторы работы [126] 
построили модель для прогноза, является ли вещество субстратом или инги-
битором Р-гликопротеина. В качестве обучающей выборки были использова-
ны данные по 9 субстратам и 14 ингибиторам. Построенная «великолепная» 
(по определению авторов [126]) модель дискриминации между субстратами 
и ингибиторами была использована для прогноза свойств веществ из незави-
симой тестовой выборки, содержащей 125 соединений (69 субстратов и 56 
ингибиторов P-гликопротеина). Правильное предсказание было получено для 
61 субстрата (88,4%), и 42 ингибиторов (75%) – средняя точность предсказа-
ния составила 82,4%. В работе [126] отмечается, что наиболее важными дес-
крипторами являются дескрипторы, связанные с формированием водородной 
связи. Более того, авторами были установлены три области взаимодействия 
субстратов с P-гликопротеином: О–О (области вокруг доноров водородной 
связи), N1–N1 (области вокруг акцепторов водородной связи) и О–N1 (обла-
сти вокруг доноров и акцепторов водородной связи), размещенных на рас-
стояниях 6?5 Ǻ, 15?0 Ǻ, 12?5 Ǻ соответственно. Этот результат не противоре-
чит выполненной ранее аналогичной работе [129], где также использовалась 
комбинация GRIND и Volsurf дескрипторов, в которой были выявлены две 
водородносвязанные акцепторные группы с расстояниями 11,5 Ǻ и 15,0 Ǻ в 
качестве ключевого элемента для распознавания субстратов. Однако при всех 
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достоинствах этой работы необходимо отметить существенное влияние на ее 
результаты точности определения пространственной (3D) структуры изучае-
мых соединений. В работе [126] для конвертации структуры из двумерной в 
трехмерную была использована компьютерная программа CORINA [130], что 
считается достаточно грубым приближением для обсуждения тонких деталей 
лиганд-рецепторных взаимодействий. 

В работе [131] рассматриваются другие расстояния между акцепторными 
атомами азота и кислорода, как оптимальные для взаимодействия с Р-глико-
протеином, а именно 2,5 Ǻ и 4,6 Ǻ. Не исключено, что в указанных статьях речь 
идет о разных сайтах связывания с Р-гликопротеином. Очевидно, что вопрос о 
точной геометрии взаимодействия донорных и акцепторных центров лигандов 
с Р-гликопротеином требует более детального изучения и обсуждения. 

В работе [132] с использованием метода опорных векторов построена 
модель для распознавания субстратов P-гликопротеина на основе анализа 
обучающей выборки, содержащей 197 веществ (99 – субстраты P-гликопро-
теина, 98 – вещества, не являющиеся субстратами P-гликопротеина). Для 
независимой тестовой выборки, содержащей 32 соединения, показано, что 
средняя точность распознавания составила около 80%. На основе гомоло-
гии построена модель P-гликопротеина человека по рентгеноструктурным 
данным, полученным для P-гликопротеина мыши. Показано [132], что с 
использованием молекулярного докинга удается успешно предсказывать 
геометрию комплексов лиганд-P-гликопротеин. Авторами данной работы 
реализован Веб-сервер (http://pgp.althotas.com), позволяющий прогнозиро-
вать, является ли вещество субстратом Pgp, а также оценивать геометрию 
соответствующего комплекса лиганд-P-гликопротеин. 

Таким образом, несмотря на то, что за последнее десятилетие опубликова-
но множество работ, посвященных установлению взаимосвязи между струк-
турой химических соединений и лекарств и их проницаемостью через ГЭБ 
с привлечением самых разнообразных дескрипторов (от топологических до 
физико-химических и квантово-химических) и применением самых современ-
ных математических моделей для описания зависимостей, в настоящее время 
создание общей картины количественного описания транспорта через ГЭБ 
нельзя считать завершенным. Нет даже единого мнения о виде функции взаи-
мосвязи (линейная или нелинейная), описывающей транспорт веществ через 
биологические мембраны; не установлены детальные механизмы лиганд-ре-
цепторных взаимодействий. Следует, однако, отметить, что большинство ав-
торов опубликованных работ пришли к заключению об исключительной роли 
формирования водородных связей как при пассивном транспорте веществ че-
рез ГЭБ, так в процессе взаимодействия веществ с Р-гликопротеином. 

Дальнейшие исследования должны быть направлены на расшифровку 
пространственной структуры полноразмерной молекулы Р-гликопротеина с 
высоким разрешением и создание QSAR-моделей, описывающих количе-
ственную взаимосвязь между структурой и активным транспортом веще-
ства через ГЭБ.
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В.Д. Тонкопий2, О.А. Раевский1

КЛАССИФИКАЦИОННЫЕ
QSAR-МОДЕЛИ ОСТРОЙ ТОКСИЧНОСТИ 

ОРГАНИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ
ПО ОТНОШЕНИЮ К DAPHNIA MAGNA 

1Институт физиологически активных веществ РАН,
Черноголовка, Московская область

2Институт озероведения РАН, Санкт-Петербург

Среди различных характеристик вещества особое место занимает острая 
токсичность. Знание количественных величин этого свойства совершенно 
необходимо для определения степени опасности химического соединения 
по отношению к здоровью человека и состоянию окружающей среды. Для 
оценки острой токсичности широкое распространение в качестве объектов 
изучения приобрели водные организмы: инфузории [1], рыбы [2], бактерии 
[3], членистоногие [4], водоросли [5]. Важным элементом при проведении 
комплексного токсикологического исследования вещества является его от-
несение к той или иной группе на основе классификационных моделей. В 
настоящее время широкое применение получили методы «количественная 
связь “структура – активность”» (QSAR), использующие классификацию хи-
мических соединений на основе типов токсического действия (MOA – mode 
of action) [6]. В литературе описаны различные схемы МОА, включающие, 
например, 4-МОА [7], 8-МОА [8]. Около половины используемых в про-
мышленности соединений вызывают у водных организмов острые токсиче-
ские эффекты, соответствующие концепции «неполярной неспецифической 
токсичности» [9]. Поэтому в случае бинарной классификации целесообраз-
ным представляется выделение двух классов соединений, обладающих не-
специфической и специфической острой токсичностью. В качестве крите-
риев отнесения соединений к тому или иному классу могут выступать тип 
химической связи и биологическая мишень в организме [10]. С этой точки 
зрения к первому классу можно отнести соединения, образующие обрати-
мые нековалентные комплексы с липидами биологических мембран. К этой 
группе относятся соединения с МОА неполярный и полярный наркоз [11]. 
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Ко второму классу, в рамках рассматриваемой задачи, можно отнести соеди-
нения с другими МОА. Решающее значение для получения хороших клас-
сификационных моделей имеет качество обучающих выборок. В случае во-
дных организмов можно выделить наборы данных для Pimephales promelas 
(617 соединений, 8 МОА [8]), Poecilia reticulata (293 соединения, 4 МОА 
[12]), Tetrahymena pyriformis (983 соединения [13]), (514 соединений, 1 МОА 
[14]). Для Daphnia magna известны большие ряды соединений (например, 
300 соединений, различные МОА [15]), однако они сформированы на основе 
различных литературных источников. Поэтому разработка нового токсико-
логического ряда экспериментальных данных для Daphnia magna является 
актуальной задачей. За основу был взят ряд из 119 органических соединений 
с экспериментально определенными величинами токсичности [16].

Целью работы является создание бинарных классификационных моде-
лей неспецифической и специфической острой токсичности по отношению 
к Daphnia magna на основе нового расширенного экспериментального ряда 
органических соединений.

Экспериментальная часть

Величины LC50 определяли по методике, описанной в работе [16]. Для 
исследования острой токсичности использовали культуру генетически одно-
родных организмов Daphnia magna двух-трехдневного возраста. При опре-
делении токсичности в стаканчики с 50 мл раствора различных концентра-
ций исследуемого вещества помещали по 10 рачков. Растворы готовили на 
воде, используемой для культивирования дафний (водопроводной, дехлори-
рованной) при температуре 18–19 °С. Растворы веществ использовали в 5–10 
возрастающих по логарифмической шкале концентрациях. Каждая серия 
опытов сопровождалась контрольными испытаниями. Токсичность исследу-
емых соединений определяли по величине LC50 – концентрации (ммоль/л) 
соединений, приводящей к гибели 50% организмов при 24-часовой инкуба-
ции. Величины LC50 рассчитывали по методу пробит-анализа Литчфилда и 
Уилкоксона в модификации В. Прозоровского [17].

Физико-химические, топологические и электронные 2D-дескрипторы 
443 химических соединений рассчитывали с использованием компьютерных 
программ HYBOT [18] (26 дескрипторов) и DNESTR [19] (51 дескриптор). 
Фрагментацию молекул проводили на основе программы MOLDIVS [20]. 
Отбор дескрипторов осуществляли с помощью модифицированного под-
хода, основанного на отбрасывании дескрипторов, имеющих постоянное 
значение в более чем 95% случаев, и удалении дескрипторов с учетом поро-
говых величин коэффициентов корреляции [21] и коэффициентов вариации. 
Классификацию молекул проводили с использованием линейного дискри-
минантного анализа (ЛДА) и к-ого ближайшего соседа (кБС) из библиоте-
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ки компьютерных программ IMSL [22], метода опорных векторов (МОВ), 
реализованного в программе LibSVM [23], искусственных нейронных сетей 
(ИНС, многослойный перцептрон) в составе статистического пакета про-
грамм SPSS 17.0 [24]. Результаты бинарной классификации оценивали с по-
мощью «чувствительности» (Sens), «специфичности» (Spec) и «точности» 
(Acc), которые рассчитывали по формулам:

Sens = TP/(TP + FN), Spec = TN/(TN + FP), Acc = (TP + TN)/(TP + FN + TN + FP), 

где TP и TN – число правильно классифицированных молекул в первой и 
второй группе, FN и FP – число неправильно классифицированных молекул 
в первой и второй группе соответственно. Исходный ряд из 443 соединений 
разбивали на обучающую (355 соединений) и тестовую (88 соединений) 
выборки путем упорядочивания соединений по убыванию токсичности и 
отбора каждого пятого соединения в тестовый ряд. При этом в группу с не-
специфической токсичностью попадали соединения с МОА неполярный и 
полярный наркоз, а в группу со специфической токсичностью – остальные 
соединения.

Результаты и их обсуждение
 
Используемый в настоящей работе структурный ряд (приложение 1) со-

стоит из 443 органических соединений, большинство из которых являются 
полифункциональными и содержат молекулярные фрагменты, характерные 
для спиртов, кислот, кетонов, простых и сложных эфиров, аминов, нитросо-
единений, фосфорильных и тиофосфорильных соединений, галогенпроизво-
дных, нитрилов, ароматических и других соединений. Величины токсичности 
log(1/LC50) (LC50, ммоль/л) меняются в широком интервале от –2,90 до 5,66 
при среднем значении 0,86 и стандартном отклонении 1,36. Все соединения 
были отнесены к одному из трех типов МОА: неполярный наркоз (279 моле-

кул, 63,0%), полярный нар-
коз (37 молекул, 8,4%), дру-
гие (127 молекул, 28,6%). 

Для выявления струк-
турных различий между 
соединениями с неспец-
ифической и специфиче-
ской токсичностью был 
проведен анализ частоты 
встречаемости 30 наибо-
лее распространенных мо-
лекулярных фрагментов 
(рисунок 1).

Рис. 1. Относительная частота встречаемости 30 молеку-
лярных фрагментов в ряду соединений с неспецифиче-

ской (ряд 1) и специфической (ряд 2) токсичностью
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Наиболее существенные отличия в частоте встречаемости (в три и более 
раза) были выявлены для фрагментов 14, 22, 25 и 27:

         14                                   22                               25                             27

Фрагменты 14 и 22 преимущественно встречаются в соединениях с не-
специфической токсичностью, в то время как фрагменты 25 и 27 характер-
ны для соединений со специфической токсичностью.

В таблице 1 представлены результаты бинарной классификации молекул 
с использованием методов ЛДА, кБС, МОВ и ИНС (№ 1–16). Для обучаю-
щей выборки степень общего правильного распознавания (Acc) в большин-
стве случаев составляет 0,9 и выше. Максимальная величина Acc = 0,955 
наблюдается при использовании МОВ и 77 дескрипторов. В тестовой вы-
борке достигается величина Acc = 0,932 при применении кБС в простран-
стве из 77 дескрипторов. Максимальная степень правильной классифика-
ции в первой группе Sens = 0,984 (кБС, 77 дескрипторов). Во второй группе 
наилучшие результаты (Spec = 0,875) наблюдаются в случае ИНС (42 и 77 
дескрипторов). При увеличении числа дескрипторов от 19 до 77 при прове-
дении классификации наблюдается общая закономерность, заключающая-
ся в увеличении общей степени правильного распознавания. В случае кБС 
величина Acc меняется от 0,909 до 0,932, МОВ 0,886 и 0,920, ИНС 0,875 и 
0,920 соответственно. При использовании ЛДА также наблюдается отме-
ченная закономерность для случая с 19 и 31 дескриптором.

Табл. 1. Результаты классификации органических соединений (Sens – «чувствительность», 
Spec – «специфичность», Acc – «точность») на две группы: неспецифическая/специфическая 
острая токсичность по отношению к Daphnia magna с использованием методов линейного 
дискриминантного анализа (ЛДА), к-ближайшего соседа (кБС), метода опорных векторов 
(МОВ) и искусственных нейронных сетей (ИНС) при различных величинах дескрипторного 
пространства.

№ Метод Число
дескрипторов

Обучающая выборка Тестовая выборка

Sens Spec Acc Sens Spec Acc

1 ЛДА 19 0,940 0,689 0,868 0,938 0,667 0,864

2 кБС 19 0,937 0,786 0,893 0,969 0,750 0,909

3 МОВ 19 0,960 0,854 0,930 0,953 0,708 0,886

4 ИНС 19 0,980 0,795 0,926 0,969 0,625 0,875
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№ Метод Число
дескрипторов

Обучающая выборка Тестовая выборка

Sens Spec Acc Sens Spec Acc

5 ЛДА 31 0,933 0,806 0,896 0,906 0,833 0,886

6 кБС 31 0,944 0,796 0,901 0,953 0,792 0,909

7 МОВ 31 0,948 0,757 0,893 0,969 0,708 0,898

8 ИНС 31 0,975 0,783 0,919 0,969 0,792 0,920

9 ЛДА* 42 – – – – – –

10 кБС 42 0,933 0,806 0,896 0,938 0,792 0,898

11 МОВ 42 0,952 0,777 0,901 0,969 0,750 0,909

12 ИНС 42 0,970 0,892 0,947 0,938 0,875 0,920

13 ЛДА* 77 – – – – – –

14 кБС 77 0,940 0,767 0,890 0,984 0,792 0,932

15 МОВ 77 0,976 0,903 0,955 0,953 0,833 0,920

16 ИНС 77 0.930 0.843 0.905 0.875 0.875 0.875

17 КМ** 77 0.952 0.825 0.915 0.969 0.833 0.932

Примечание. *Сингулярная матрица;**КМ – консенсусная модель (кБС + МОВ + ИНС).

Учитывая, что лучшие результаты классификации в двух группах дости-
гаются на основе разных методов, выглядит целесообразным разработка 
консенсусной модели (КМ) с участием кБС, МОВ и ИНС в пространстве 
из 77 дескрипторов. В этом случае однозначное отнесение молекул к той 
или иной группе соединений проводилось на основе простого голосования 
с использованием трех оценок. Полученный результат (таблица 1, № 17) 
свидетельствует о том, что КМ по своим классификационным характери-
стикам в обучающей выборке (Acc = 0,915) превосходит методы кБС и ИНС 
и уступает только МОВ. А в тестовой выборке КМ показывает такой же 
результат (Acc = 0,932), что и метод кБС.

В литературе нам удалось обнаружить данные по классификации орга-
нических соединений на две группы: наркоз и остальные МОА [15, 25, 26]. 
Для корректного сравнения с этими данными дополнительно была проведе-
на классификация 443 исследуемых соединений на две группы: неполярный 
наркоз / остальные МОА с использованием модели МОВ в пространстве из 77 
дескрипторов. При этом было установлено, что величина Acc в обучающей 
и тестовой выборке составила 0,966 и 0,886 соответственно. Полученный 
результат вполне сопоставим с литературными данными по классификации 
химических соединений с МОА наркоз. Так, авторами публикации [15] раз-

Окончание таблицы 1
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работана схема дискриминации, основанная на использовании базовой ток-
сичности и структурных фрагментов, которая позволяет отделять соединения 
с МОА наркоз от остальных соединений с точностью 0,92. В работе [25] при 
классификации 194 соединений с МОА наркоз при использовании ЛДА и че-
тырех физико-химических дескрипторов общая степень правильного распоз-
навания составила 0,95. Подобный результат (Acc = 0,90) был достигнут авто-
рами работы [26] при бинарной классификации 88 химических соединений, 
относящихся к неполярным наркотикам и реактивным соединениям, на осно-
ве методов линейного дискриминантного анализа и логистической регрессии.

Таким образом, разработанные классификационные QSAR-модели по 
своим статистическим параметрам находятся на одном уровне с приводи-
мыми в литературе данными по дискриминации соединений с МОА наркоз. 
Это свидетельствует о том, что предложенный в настоящей работе ряд из 
443 органических соединений с охарактеризованными типами токсического 
действия и экспериментальными величинами LC50 может быть использован 
в качестве источника данных для проведения дальнейших токсикологиче-
ских исследований.
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О.А. Раевский, С.В. Трепалин, В.Ю. Григорьев, С.Л. Солодова,
А.В. Ярков, О.Е. Раевская 

КОМПЬЮТЕРНЫЙ РАСЧЕТ
ПРОНИЦАЕМОСТИ

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ
ЧЕРЕЗ ГЕМАТОЭНЦЕФАЛИЧЕСКИЙ

БАРЬЕР
Институт физиологически активных веществ РАН,

Черноголовка, Московская область

Нарушения деятельности центральной нервной системы (ЦНС) во мно-
гих случаях являются результатом влияния на организм различных эндо- и 
экзогенных факторов. Для обеспечения нормального функционирования 
ЦНС организмом в процессе эволюции был выработан ряд защитных меха-
низмов, которые обеспечивают надежность функционирования ЦНС даже в 
агрессивных условиях. Одним из важнейших защитных механизмов явля-
ется гематоэнцефалический барьер (ГЭБ). Под этим термином условно объ-
единяют совокупность анатомических и функциональных систем, которые 
поддерживают постоянство и регулируют состав внутренней среды голов-
ного и спинного мозга [1, 2].

ГЭБ регулирует распределение различных веществ между током крови и 
мозгом и обладает высокой избирательностью. Барьерная функция состоит 
в предотвращении проникновения «вредных» веществ из крови в мозг и 
их активном выведении в тех случаях, если они каким-то образом попа-
ли в ЦНС. ГЭБ играет ведущую роль в возникновении таких патологий, 
как инсульты, микробные инфекции, черепно-мозговые травмы, нейроде-
генеративные заболевания, которые, в свою очередь, могут приводить к из-
менениям проницаемости ГЭБ. С другой стороны, ГЭБ ограничивает про-
ницаемость в ЦНС многих лекарственных препаратов, что может служить 
препятствием при терапии ряда заболеваний центральной нервной систе-
мы. Детально этот вопрос обсуждается в недавнем нашем обзоре [3]. 

Транспорт химических соединений из крови в мозг преимущественно 
осуществляется посредством пассивной диффузии. Пассивная диффузия 
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реализуется по градиенту концентрации из тока крови в мозг без энер-
гетических затрат. Происходит также транспорт из мозга в кровь за счет 
связывания веществ с полигликопротеином (P-gp). Структура этого белка 
в настоящее время установлена не полностью, что затрудняет процесс мо-
делирования его взаимодействия с веществами.

В связи с важностью выше указанных процессов в литературе в насто-
ящее время накопилась масса публикаций, посвященных установлению 
взаимосвязи структуры органических соединений и лекарств и их прони-
цаемостью через ГЭБ методом пассивной диффузии. В этих работах ис-
пользуются различные методы установления количественной связи «струк-
тура – активность» (КССА), включая такие мощные современные методы, 
как искусственные нейронные сети и метод опорных векторов. А в качестве 
дескрипторов привлекаются самые разнообразные топологические, кванто-
вохимические, физико-химические, двух- и трехмерные дескрипторы. Тем 
не менее, к данному моменту не установлена точно даже форма (линейная 
или нелинейная) зависимости проницаемости органических соединений и 
лекарств от структурных и физико-химических параметров. Недавно нами 
были опубликованы две статьи, связанные с рассматриваемой тематикой, в 
которых демонстрируется решающая роль водородных связей в транспорте 
химических соединений и лекарств в организме человека [4, 5]. 

В настоящей работе описывается метод расчета проницаемости органи-
ческих соединений и лекарств через ГЭБ. 

Экспериментальная часть

Обучающая выборка была сформирована на основе публикации Абра-
хама [6] и Келдера [7], содержащей сведения о проницаемости через ГЭБ 
путем пассивного транспорта 298 соединений. С целью проверки устойчи-
вости модели исходные 298 соединений разбивались на внутреннюю обу-
чающую (239) и тестовую (59) выборки. Использовались также в качестве 
внешней тестовой выборки данные по logBB для пяти дополнительных со-
единений, не включенных в общую обучающую выборку или внутреннюю 
обучающую и тестовую выборки. 

Описание программы 
В основу алгоритма расчета положена модель АМТ, развитая недавно 

нами [8, 9].
В рамках этой модели значение рассматриваемого свойства рассчиты-

вается как среднее арифметическое значение свойства в одной или не-
скольких парах ближайших структурно родственных соединений. При 
этом в каждой паре один из соседей должен иметь большее, а второй сосед 
меньшее (или наоборот) значение используемого дескриптора по отноше-
нию к дескриптору рассматриваемого соединения. В этом подходе каж-
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дый дескриптор используется отдельно, то есть один дескриптор – одна 
модель, и из совокупности таких моделей выбирается одна или несколь-
ко моделей с наилучшими статистическими критериями. В этом методе 
расчета использовались 33 физико-химических дескриптора, рассчитан-
ные программой HYBOT [10]. Проведенная работа по использованию 
этих дескрипторов показала, что три модели, основанные на различных 
одиночных дескрипторах: ∑(Ead) – сумма энтальпийных акцепторных и 
донорных факторов, ∑(Cad) – сумма свободно энергетических водород-
носвязанных акцепторных и донорных факторов, а также композитный 
дескриптор, ∑(Cad)/α, где α – молекулярная поляризуемость, – приводят к 
стабильным моделям. 

На общей обучающей выборке из 298 соединений модели, основанные 
на отдельном использовании каждого из указанных дескрипторов, привели 
к следующим значениям квадрата коэффициента корреляции и стандартно-
го отклонения: 0,594 и 0,406; 0,588 и 0,409; 0,577 и 0,415, соответственно.  

Как указывалось выше, в указанных моделях используются одиночные 
дескрипторы. Однако на финальной стадии можно получить согласован-
ную модель с использованием результатов расчета рассматриваемого свой-
ства. В этом случае в качестве конечного результата можно использовать 
среднее арифметическое рассчитанных значений из моделей по отдельным 
дескрипторам. Применение такого подхода для трех указанных выше луч-

ших моделей (∑(Ead), 
∑(Cad), ∑(Cad)/α) при-
водит к следующим ре-
зультатам: R2 = 0,641 и 
SD = 0,382. Последняя 
цифра близка к значе-
нию SD, равному 0,370, 
полученному при кор-
реляции эксперимен-
тальных значений logBB 
одних и тех же соедине-
ний, взятых из разных 
источников. Это свиде-
тельствует о том, что 
полученная нами фи-
нальная модель имеет 
стандартное отклонение 
на уровне ошибки экспе-
риментального опреде-
ления этого параметра. 
Схема расчета представ-
лена ниже.

D – дескрипторы; Tc – индекс Танимото; MP – число 
молекулярных пар; ST – порог сходства

Рис. 1. Принципиальная схема расчета
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Согласно указанной схеме на первом этапе рассчитываются матрицы ис-
пользуемых дескрипторов и структурного сходства для рассматриваемых 
соединений, а затем осуществляется расчет указанной модели. Результаты 
расчета logBB по указанной фиксированной модели регистрируются на вы-
ходном файле. 

Описанный метод расчета использован нами в созданной программе, за-
регистрированной в Федеральной службе по интеллектуальной собствен-
ности [11]. 

На заключительном этапе для тестирования описанной схемы расчета 
были привлечены данные по проницаемости пяти дополнительных соедине-
ний [12, 13] (пять дополнительных соединений с точным указанием харак-
тера действия), это три вещества с пассивным механизмом его транспорта 
(loperamide, chlorpromazine, Y-G16) и два вещества с активным механизмом 
транспорта (terfenadine, Y-G9). Результаты расчета приведены в таблице 1. 
Из рассмотрения этой таблицы очевидно, что не только соединения с пас-
сивным транспортом, но и два соединения, имеющие существенный вклад 
активного транспорта, хорошо описываются предложенной моделью (та-
блица 1). Это позволяет предположить, что разработанный метод расчета 
может быть применен к соединениям, проникающим через ГЭБ различны-
ми механизмами. Привлечение в дальнейшей нашей работе в этой области 
новых дополнительных данных для соединений с различным механизмом 
транспорта позволит проверить это предположение. 

Очевидно, что указанный подход представляет особую ценность для 
крупных фармацевтических кампаний, которые занимаются постоянным 
поиском новых оригинальных лекарственных веществ и имеют собствен-
ные базы данных, содержащие множество структурно разнообразных хи-
мических соединений. 
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Введение

P-гликопротеин (Pgp) представляет собой крупный трансмембранный 
белок с молекулярной массой 170 кДа, состоящий из 1280 аминокислотных 
остатков [1]. Pgp является наиболее важным транспортером, препятствую-
щим достижению терапевтических концентраций ряда физиологически ак-
тивных веществ в головном мозгу [2].

Взаимодействие низкомолекулярных соединений с Pgp происходит по 
весьма сложному механизму, который обусловлен тем, что этот белок содер-
жит несколько сайтов связывания, а также тем, что в результате связывания 
P-гликопротеина с АТРазой происходит изменение его конформации, что 
также влияет на связывание белка с субстратом [3].

Пространственная структура этого белка в настоящее время мало изу-
чена. Так, в работе [4] была представлена трехмерная структура Pgp с раз-
решением ~ 8 Å в комплексе с AMP–PNP и в публикации [5] структура Pgp 
мыши – с разрешением около 4 Å. Хотя эти результаты и дают представле-
ние об общей трехмерной структуре и функционировании Pgp, достигнутая 
точность еще далека от необходимой для молекулярного моделирования 
взаимодействия Pgp с субстратами и ингибиторами. Ввиду этого понятно 
наличие в литературе многих публикаций, представленных в обзоре [6], 
связанных с моделированием in silico взаимосвязи между структурой сое-
динений и их транспортом в центральную нервную систему (ЦНС). 

КЛАССИФИКАЦИОННЫЕ МОДЕЛИ ВЗАИМОСВЯЗИ СТРУКТУРЫ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СОЕДИНЕНИЙ
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Анализ этих публикаций показывает, что к исследованиям в этой обла-
сти привлечены практически все современные QSAR-технологии (методы, 
дескрипторы, модели). Тем не менее здесь можно отметить два важных об-
стоятельства: использование при построении моделей достаточно большого 
числа дескрипторов, что затрудняет интерпретацию полученных результа-
тов, и недостаточно глубокое описание водородного связывания. Первое 
обстоятельство препятствует созданию устойчивых предсказательных ме-
ханистических моделей «структура – активность» для модификации струк-
туры химических соединений с целью получения веществ с заданными 
свойствами. Что же касается водородного связывания, в настоящее время 
это взаимодействие считается одним из важных (если не самым важным) 
в межмолекулярных взаимодействиях вообще и в субстрат-рецепторных 
комплексах в частности. Однако количественное описание этого эффекта 
в рамках QSAR или молекулярного моделирования подчас проводится не 
достаточно корректно.

В настоящем исследовании поставлена задача создания устойчивых 
предсказательных классификационных QSAR-моделей взаимодействия хи-
мических соединений и лекарств с Pgp и их транспорта через гематоэнце-
фалический барьер (ГЭБ) на основе небольшого числа физико-химических 
дескрипторов с включением в эти модели дескрипторов водородной связи.

Методика

Данные
В настоящей работе были использованы тестовые литературные данные 

по определению субстратной специфичности соединений к P-гликопротеи-
ну, основанные на изучении клеточной проницаемости. При этом в качестве 
основной характеристики были использованы величины ER (Eflux Ratio), 
которые представляют собой отношение коэффициентов проницаемости 
соединений в двух противоположных направлениях. Соединения, имеющие 
величины ER > 2, рассматривались как субстраты, остальные – как несуб-
страты. В обучающую выборку были включены данные по субстратной 
специфичности соединений, полученные на основе линии клеток MDCK-
MDR1 [7], а в тестовую выборку вошли данные из работы [8], основанные 
на использовании клеток Caco-2, исключая общие соединения из этих двух 
публикаций. Таким образом, данные по классификации «субстрат/несуб-
страт» включали 221 соединение. 177 соединений обучающей выборки со-
держали 71 субстрат и 106 несубстратов, а 44 соединения тестового ряда 
содержали 20 субстратов и 24 несубстрата. На рисунке 1 представлено рас-
пределение соединений по наличию в них 17 наиболее распространенных в 
органической химии функциональных групп. Из рисунка очевидно пропор-
циональное присутствие одних и тех же функциональных групп в обучаю-
щей и тестовой выборках.
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Рис. 1. Частота встречаемости (%) 17 наиболее распространенных функциональных групп 
в соединениях обучающего и тестового ряда

Дескрипторы
С использованием компьютерных программ HYBOT [9], MOLTRA [10], 

DRAGON [11] для описания молекулярной структуры соединений были 
рассчитаны 15 дескрипторов, заметная роль которых в транспорте веществ в 
живых организмах была уже установлена. Это молекулярные дескрипторы, 
связанные, в основном, с описанием межмолекулярного взаимодействия, 
размера молекул, липофильности. Дальнейший отбор дескрипторов был 
связан с необходимостью обеспечения линейной независимости перемен-
ных. Для этого был проведен анализ корреляционной матрицы дескрипто-
ров с использованием итерационной процедуры, которая состояла из ряда 
шагов: 1) выбор наиболее информативного дескриптора с максимальной 
величиной коэффициента вариации; 2) формирование вокруг этого выбран-
ного дескриптора кластера родственных дескрипторов на основе граничной 
величины коэффициента корреляции (0,95); 3) удаление из матрицы род-
ственных дескрипторов; 4) повторение шагов 1–3 до остановки процедуры. 
В результате было отобрано семь дескрипторов (таблица 1).

Табл. 1. Физико-химические молекулярные дескрипторы 

Дескриптор Интерпретация Интервал Программа

ΣQ– Сумма отрицательных атомных зарядов –7,78 ÷ – 0,66 HYBOT

ΣCad Сумма свободноэнергетических Н-ак-
цепторных и Н-донорных дескрипторов 2,70 ÷ 38,50 HYBOT
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Дескриптор Интерпретация Интервал Программа

MW Молекулярная масса, а.е.м. 141,17 ÷ 1202,63 HYBOT

PSAea

Парциальный поверхностный
дескриптор суммарной энтальпийной 
Н-акцепторной способности, Å2

1,80 ÷ 45,96 MOLTRA

PSAca

Парциальный поверхностный
дескриптор суммарной свободноэнерге-
тической Н-акцепторной способности, Å2

1,64 ÷ 54,53 MOLTRA

PSAed

Парциальный поверхностный
дескриптор суммарной энтальпийной 
Н-донорной способности, Å2

0,00 ÷ 15,95 MOLTRA

TPSAtot
Общая поверхность полярных взаимо-
действий, Å2 3,24 ÷ 278,80 DRAGON

Методы классификации
Бинарную классификацию соединений проводили с использованием трех 

методов: линейного дискриминантного анализа (ЛДА), случайного леса 
(СЛ) и опорных векторов (ОВ). Учитывая небольшое число отобранных 
дескрипторов (7) для расчета классификационных моделей, был исполь-
зован метод полного перебора всех возможных комбинаций дескрипторов. 
В качестве критерия для отбора наиболее значимых моделей использовали 
коэффициент корреляции Мэтьюза (MCC). При этом применяли два подхо-
да. В первом случае отбирали модели с максимальным значением кросс-ва-
лидированных значений MCC. Во втором случае выбор осуществляли на 
основе максимальных величин МСС тестовой выборки.

Линейный дискриминантный анализ проводили с использованием ком-
пьютерной программы LDA [12]. В качестве метрики в исследуемом про-
странстве дескрипторов использовали расстояние Махаланобиса.

Для классификации на основе метода случайного леса использовали 
программу rf5new [13]. При этом параметры метода имели следующие зна-
чения: число деревьев (jbt = 500), число случайно выбираемых переменных 
(mtry0 = (M + 0,5)0,5), где M – общее число дескрипторов в модели.

Один из вариантов опорных векторов [14] был применен для создания 
классификационных моделей. Для решения задачи использовали радиаль-
ную базисную функцию с заданными параметрами (без их оптимизации). 
Дескрипторы автошкалировали на основе формулы: Âi = (Ai – Ā)/S, где Ai 
и Âi – исходные и автошкалированные величины дескриптора для i-й мо-
лекулы, Ā – средняя величина и S – стандартное отклонение дескриптора.

Бинарные классификационные модели оценивали на основе TP (число 
правильно распознанных соединений, принадлежащих к первому классу 
(субстраты)), FN (число ошибочно распознанных соединений среди перво-
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го класса), TN (число правильно распознанных соединений, принадлежа-
щих ко второму классу (несубстраты)) и FP (число ошибочно распознанных 
соединений среди второго класса). С использованием величин TP, FN, TN и 
FP рассчитывали общую точность (ACC = (TP + TN) / (TP + FN + TN +FP ))
и корреляционный коэффициент Мэтьюза (MCC = (TP * TN – FP * FN) /
((TP +FP) * (TP + FN) * (TN + FP) * (TN + FN)))0,5.

Валидацию полученных классификационных моделей проводили на ос-
нове двух подходов. В первом случае использовали внутреннюю кросс-ва-
лидацию обучающей выборки с числом блоков k = 5. (В методе СЛ ана-
логичную роль выполняла процедура OOB (out-of-bag)). Во втором случае 
применяли внешнюю валидацию на основе тестовой выборки.

Результаты и обсуждение

Классификационные модели, полученные оптимизацией кросс-валидиро-
ванных величин МСС 

Среди специалистов по QSAR-моделированию уже достаточно длитель-
ное время ведется дискуссия о предпочтительности внутренней или внеш-
ней валидации для оценки предсказательной способности моделей [15]. В 
связи с этим при выборе классификационных моделей мы использовали два 
подхода. В первом случае после расчета на основе обучающей выборки мо-
делей с одинаковым числом дескрипторов выбиралась та модель, которая 
имела максимальную кросс-валидированную величину МССcv (таблица 2).

Табл. 2. Статистические характеристики классификационных моделей, отобранных на
основе кросс-валидированных величин МССcv обучающего ряда 

Модель Метод Дескрипторы
Обучающий ряд Тестовый ряд

ACCcv MCCcv ACC MCC

1 ЛДА ΣCad 0,785 0,546 0,818 0,639

2 ЛДА ΣCad, MW 0,802 0,584 0,727 0,456

3 ЛДА ΣQ–, ΣCad, MW 0,819 0,620 0,636 0,262

4 ЛДА ΣQ–, ΣCad, MW, PSAea 0,808 0,597 0,659 0,310

5 ЛДА ΣQ–, ΣCad, MW, PSAca, 
TPSAtot

0,797 0,572 0,591 0,232

6 ЛДА ΣQ–, ΣCad, MW, PSAea, PSAca, 
PSAed, TPSAtot

0,751 0,473 0,591 0,232

7 СЛ TPSAtot 0,678 0,335 0,727 0,467

8 СЛ MW, TPSAtot 0,797 0,575 0,591 0,203

9 СЛ ΣCad, MW, TPSAtot 0,780 0,537 0,636 0,283
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Модель Метод Дескрипторы
Обучающий ряд Тестовый ряд

ACCcv MCCcv ACC MCC

10 СЛ ΣCad, MW, PSAea, PSAca 0,780 0,539 0,591 0,192

11 СЛ ΣQ–, ΣCad, MW, PSAea, 
TPSAtot

0,780 0,537 0,682 0,365

12 СЛ ΣQ–, ΣCad, MW, PSAea, PSAca, 
PSAed, TPSAtot

0,763 0,500 0,659 0,324

13 ОВ MW 0,729 0,437 0,659 0,309

14 ОВ MW, TPSAtot 0,734 0,442 0,682 0,356

15 ОВ ΣCad, MW, TPSAtot 0,740 0,467 0,727 0,466

16 ОВ ΣQ–, ΣCad, MW, TPSAtot 0,734 0,454 0,750 0,509

17 ОВ ΣQ–, ΣCad, MW, PSAca, 
TPSAtot

0,723 0,424 0,659 0,309

18 ОВ ΣQ–, ΣCad, MW, PSAea, PSAca, 
PSAed, TPSAtot

0,695 0,343 0,705 0,402

Как видно из представленных данных, при использовании ЛДА среди 
одиночных дескрипторов наибольшим дискриминирующим эффектом об-
ладает ΣCad, т. е. дескриптор, который характеризует суммарную Н-акцеп-
торную и Н-донорную способность молекул. Уже только использование 
одного этого дескриптора позволило построить модель (1) с достаточно вы-
сокими статистическими характеристиками (АССcv = 0,785, МССcv = 0,546). 
Дальнейшее увеличение размера дескрипторного пространства немного 
улучшало статистику. Максимальные величины были получены для модели 
(3) из трех дескрипторов (АССcv = 0,819, МССcv = 0,620). Дальнейшее уве-
личение числа дескрипторов ухудшало статистические показатели.

Похожее общее поведение наблюдалось при последовательном констру-
ировании моделей на основе СЛ. Однако при этом ведущее положение в 
качестве главного дискриминирующего фактора занимал топологический 
дескриптор TPSAtot. Максимальный эффект наступал при числе дескрипто-
ров равным 2 (модель 8, АССcv = 0,797, МССcv = 0,575). Как видно из пред-
ставленных данных, статистические характеристики ЛДА- и СЛ-моделей 
близки между собой, однако оптимальные комбинации дескрипторов при 
этом отличались.

При создании классификационных ОВ-моделей наиболее «весомым» 
среди одиночных дескрипторов оказалась молекулярная масса MW (модель 
13, АССcv = 0,729, МССcv = 0,437). Наилучшая модель (15) была получена 
на основе трех дескрипторов: ΣCad, MW, TPSAtot. По своим статистическим 

Окончание таблицы 2

190

Избранные труды доктора химических наук, профессора О.А. Раевского
в области молекулярного компьютерного дизайна



характеристикам (АССcv = 0,740, МССcv = 0,467) она несколько уступает оп-
тимальным моделям ЛДА (3) и СЛ (8).

Интересно отметить разное поведение статистических показателей 
внешней тестовой выборки в зависимости от используемого метода и раз-
мерности пространства. Так, в случае ЛДА при переходе от одномерной к 
оптимальной многомерной классификации величины АСС и МСС резко 
уменьшаются: АСС = 0,818, МСС = 0,639 (модель 1) и АСС = 0,636, МСС =
0,262 (модель 3). Аналогичное поведение демонстрируют СЛ-модели:
АСС = 0,727, МСС = 0,467 (модель 7) и АСС = 0,591, МСС = 0,203 (мо-
дель 8). Напротив, при использовании ОВ-классификации переход от одно-
мерного (13) к трехмерному (15) дескрипторному пространству сопрово-
ждался увеличением степени общего правильного распознавания (АСС) с 
65,9% до 72,7%.

Классификационные модели, полученные оптимизацией величин МСС 
тестовой выборки.

Другой метод выбора лучших классификационных моделей был осно-
ван на использовании максимальных величин МСС тестовой выборки (та-
блица 3).

Табл. 3. Статистические характеристики классификационных моделей, отобранных на осно-
ве величин МСС тестового ряда 

Модель Метод Дескрипторы
Обучающий ряд Тестовый ряд

ACCcv MCCcv ACC MCC

19 ЛДА PSAca 0,746 0,462 0,841 0,682

20 ЛДА PSAca, PSAed 0,757 0,485 0,886 0,771

21 ЛДА PSAea, PSAca, PSAed 0,763 0,498 0,886 0,771

22 ЛДА PSAea, PSAca, PSAed, TPSAtot 0,718 0,403 0,864 0,726

23 ЛДА ΣQ–, ΣCad, MW, PSAea, 
TPSAtot

0,791 0,559 0,705 0,427

24 СЛ PSAca 0,644 0,264 0,750 0,494

25 СЛ PSAca, PSAed 0,718 0,403 0,818 0,650

26 СЛ PSAca, PSAed, TPSAtot 0,701 0,366 0,886 0,781

27 СЛ ΣCad, PSAca, PSAed, TPSAtot 0,746 0,465 0,795 0,598

28 СЛ ΣCad, PSAea, PSAca, PSAed, 
TPSAtot

0,734 0,444 0,795 0,612

29 ОВ ΣQ– 0,712 0,398 0,818 0,671

30 ОВ ΣQ–, ΣCad 0,723 0,435 0,818 0,671
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Модель Метод Дескрипторы
Обучающий ряд Тестовый ряд

ACCcv MCCcv ACC MCC

31 ОВ ΣQ–, ΣCad, PSAea 0,712 0,398 0,818 0,671

32 ОВ ΣQ–, ΣCad, PSAea, PSAca 0,695 0,351 0,864 0,748

33 ОВ ΣQ–, ΣCad, PSAea, PSAca, 
TPSAtot

0,689 0,337 0,864 0,748

При использовании для классификации методов ЛДА и СЛ можно отме-
тить ряд общих моментов. В качестве основного одиночного дискримини-
рующего дескриптора выступал PSAca, т. е. дескриптор, связанный с описа-
нием способности соединений к образованию водородной связи. Уже одно 
использование этого дескриптора приводило к получению моделей (19, 24) 
с высокой (84,1%, ЛДА) и хорошей (75,0%, СЛ) способностью к правиль-
ному распознаванию. Дальнейшее увеличение числа дескрипторов улуч-
шало статистические характеристики. В случае ЛДА максимальные пока-
затели для модели (20) из двух дескрипторов PSAca, PSAed составили АСС 
= 0,886, МСС = 0,771. При использовании СЛ лучшая классификационная 
модель (26) была получена на основе трех дескрипторов – PSAca, PSAed и 
TPSAtot – с аналогичными модели (20) высокими статистическими харак-
теристиками: АСС = 0,886, МСС = 0,781.

Основным дискриминирующим фактором при конструировании ОВ-мо-
делей (29)÷(33) проявила себя сумма отрицательных атомных зарядов ΣQ–. 
Уже одиночная модель (29) демонстрировала хорошую статистику: АСС = 
0,818, МСС = 0,671. Интересно при этом отметить ступенчатый характер из-
менения статистических характеристик при изменении числа переменных. 
Модели с числом дескрипторов от одного до трех (29)÷(31) и с числом дес-
крипторов от четырех до пяти (32)÷(33) имеют одинаковые величины МСС 
и АСС. Лучшая модель (32) из четырех дескрипторов (ΣQ–, ΣCad, PSAea, 
PSAca) имеет показатели (АСС = 0,864, МСС = 0,748), сопоставимые с ха-
рактеристиками ЛДА- и СЛ-моделей.

Необходимо отметить отсутствие общей корреляции в изменении ве-
личин МСС (АСС) и соответствующих величин МССcv (АССcv) в моделях 
(19)÷(33). Так, в отличие от моделей (1)÷(18), где рост МССcv сопровождал-
ся падением величин МСС тестовой выборки с коэффициентом корреляции 
Пирсона r = –0,3, изменение величин МСС в ряду моделей (19)÷(33) сопро-
вождалось более слабой линейной связью с величиной r = –0,2.

Изменение критерия, положенного в основу отбора моделей, сильно 
влияет на состав оптимального дескрипторного пространства. Так, лучшая 
ЛДА-модель (3) сконструирована с использованием трех дескрипторов: 
ΣQ–, ΣCad, MW. Соответствующая ЛДА-модель (20) создана на основе со-
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всем других дескрипторов: PSAca и PSAed. При переходе от одной модели к 
другой также сильно меняются статистические характеристики. Например, 
в модели (3) МССcv = 0,620, МСС = 0,262, а в модели (20) МССcv = 0,485, 
МСС = 0,771.

Ранее в литературе уже были опубликованы результаты бинарной клас-
сификации 187 соединений (177 из которых использованы в настоящей ра-
боте в качестве обучающего ряда) [7]. При этом с применением методов 
СЛ, ОВ и к-ближайшего соседа было создано 23 классификационные мо-
дели на основе 30 различных дескрипторов. Лучшие результаты были по-
лучены с использованием 3D молекулярных дескрипторов VS+. При этом 
минимальное число дескрипторов было равно 4, и величины АССcv(АСС) 
и МССcv(МСС) составляли ~0,80 и ~0,60 соответственно. Разработанные в 
настоящей работе классификационные модели при сопоставимых статисти-
ческих характеристиках выгодно отличаются тем, что они имеют меньшее 
число дескрипторов (например, модели (8) и (3) созданы на основе всего 
двух и трех дескрипторов). Кроме того, использованные дескрипторы явля-
ются двумерными, что снимает ряд вопросов, связанных с моделированием 
структуры молекул.

Заключение и выводы

С использованием методов линейного дискриминантного анализа, слу-
чайного леса и опорных векторов на основе различных комбинаций, содер-
жащих от одного до семи молекулярных дескрипторов с ясной физико-хи-
мической интерпретацией, созданы классификационные модели, имеющие 
хорошие статистические характеристики. При этом для отбора статисти-
чески значимых QSAR-моделей применены два критерия: кросс-валиди-
рованное значение корреляционного коэффициента Мэтьюза МСС и МСС 
тестовой выборки. В результате установлено, что оптимальный набор де-
скрипторного пространства сильно зависит от используемого критерия. 
Практически во всех моделях присутствуют дескрипторы водородной свя-
зи, что подтверждает ее важную роль в процессах Pgp-транспорта лекар-
ственных соединений через гематоэнцефалический барьер.
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Введение

Важным компонентом при разработке новых физиологически активных 
веществ является оценка их токсичности и, в частности, нейротоксичности 
[1]. Исследованию данного явления уделяется определенное внимание, в 
том числе с использованием такого междисциплинарного подхода, как ана-
лиз количественных взаимосвязей «структура – активность» (QSAR) [2–5]. 
В опубликованных источниках практически отсутствуют данные по острой 
нейротоксичности, которые по своему количественному и качественному 
составу соответствуют требованиям QSAR. Одним из немногих примеров 
является массив из 48 органических растворителей [6], на основе которого 
был создан ряд линейных регрессионных моделей [7, 8]. Однако этим раз-
работкам присущи некоторые недостатки, связанные, главным образом, или 
с невысокими статистическими показателями, или с относительно большим 
числом неясно интерпретируемых параметров.

Целью настоящей работы было конструирование линейных и нелиней-
ных QSAR-моделей нейротоксичности с удовлетворительными статистиче-
скими характеристиками на основе дескрипторов с ясным физико-химиче-
ским содержанием.

Материалы и методы
В литературе описаны различные нейротоксические эффекты и исполь-

зуемые для их изучения тесты, которые могут быть использованы для ко-
личественной оценки нейротоксичности соединений [9], включая величину 
ТД50 (доза, вызывающая нейротоксический эффект у 50% животных) по 
тесту вращающегося стержня в исследованиях на мышах при внутрибрю-
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шинном введении вещества [1]. В настоящей работе использовали литера-
турные данные [6, 7] по острой сублетальной токсичности (EC30, мкМ/л, 
ингаляционно) 47 органических растворителей по отношению к мышам и 
крысам. Оценку токсичности (по данным вышеуказанных авторов) прово-
дили на основе установленного ранее нейротоксического эффекта, который 
проявляется в появлении электрически вызываемых судорог у животных в 
условиях эксперимента. Для количественной оценки токсичности исследо-
вались зависимости «концентрация – эффект» (скорость удлинения конеч-
ностей для мышей и продолжительность удлинения конечностей для крыс) 
и определялась величина EC30 (эффективная концентрация, оказывающая 
нейротоксическое действие у 30% животных).

Для описания структуры соединений применили 15 физико-химических 
дескрипторов, включая поляризуемость, парциальные атомные заряды, де-
скрипторы водородной связи, рассчитанные на основе программы HYBOT 
[10], липофильность [11] и дипольный момент [12]. Названия соединений, 
CAS-номера, данные по нейротоксичности и физико-химические дес-
крипторы приведены в Приложении. При создании регрессионных моде-
лей использовали следующие статистические методы: линейная регрессия 
(ЛР), случайный лес (СЛ), опорные вектора (ОВ) и соответствующие им 
компьютерные программы: SVD [13], rrforest [14] и flssvm [15]. В качестве 
статистических характеристик моделей фигурировали: n – число молекул, 
m – число дескрипторов, r2 – квадрат коэффициента линейной корреляции, 
s – стандартное отклонение, q2 и scv – квадрат коэффициента линейной кор-
реляции и стандартное отклонение в условиях перекрестного контроля по 
k-блокам (k = 10, 100 итераций), соответственно. Для оценки погрешности 
коэффициентов модели ЛР использовали стандартные ошибки. Расчет ре-
грессионных моделей выполняли путем перебора всех возможных комби-
наций из 1–5 дескрипторов. Лучшие модели определяли по минимальной 
величине s. При близких значениях s предпочтение отдавалось моделям с 
меньшей величиной m. Для определения области применимости (ОП) мо-
делей использовали простой подход, который заключался в определении 
интервалов изменения зависимых и независимых переменных.

Результаты и обсуждение

В табице 1 представлены результаты расчетов регрессионных моделей 
нейротоксичности соединений по отношению к крысам. При исследова-
нии всех 47 соединений лучшие результаты показала модель случайного 
леса № 2. Регрессионные зависимости, полученные на основе методов ЛР 
и ОВ (№ 1 и № 3 соответственно), имели более низкие величины r2(q2) 
и более высокие значения s(scv). Дальнейшее улучшение качества моде-
лей было достигнуто путем анализа Y-выбросов. При этом из обучающей 
выборки удалялись соединения, у которых абсолютная разность между 
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экспериментальными и рассчитанными величинами превышала 2s. По-
лученные модели (№ 4 ÷ № 6) закономерно имели более высокие стати-
стические характеристики. С помощью метода СЛ были сконструированы 
модели с наиболее высокими показателями описательной статистики (r2 = 
0,851; s = 0,19). Однако (что более важно) при этом была получена более 
плохая предсказательная статистика по сравнению с ЛР (q2 = 0,662/0,777 и 
scv = 0,28/0,26 соответственно).

Анализируя состав дескрипторов, на основе которых получены регресси-
онные зависимости, можно отметить следующее. Всего для конструирова-
ния использовали семь молекулярных дескрипторов. При этом дескриптор 
Σ(Ca), характеризующий Н-акцепторную способность молекул, встречался 
во всех моделях. Вторым по частоте использования являлся дипольный мо-
мент µ. Остальные молекулярные характеристики встречались реже.

Табл. 1. Статистические характеристики моделей нейротоксичности по отношению к крысам 

№ Метод n M r2 s q2 scv Дескрипторы* Y-выбросы**

1 ЛР 47 4 0,740 0,28 0,560 0,37 α, Σ(Q+), ∑(Ca), µ -

2 СЛ 47 3 0,823 0,23 0,628 0,34 max(Q+), Σ(Q+)/α, Σ(Ca) -

3 ОВ 47 3 0,634 0,33 0,475 0,40 Σ(Ca), Σ(Cad), µ -

4 ЛР 44 4 0,823 0,23 0,777 0,26 α, Σ(Q+), Σ(Ca), µ 1, 16, 21

5 СЛ 44 3 0,851 0,19 0,662 0,28 max(Q+), Σ(Q+)/α, Σ(Ca) 1, 3, 47

6 ОВ 43 3 0,688 0,26 0,541 0,32 Σ(Ca), Σ(Cad), µ 1, 3, 46, 47

Примечание. * α – молекулярная поляризуемость, Å3; Σ(Q+) – сумма положительных 
атомных зарядов; Σ(Ca) – сумма свободноэнергетических Н-акцепторных дескрипто-
ров; µ – дипольный момент, Д; max(Q+) – максимальный положительный атомный заряд; 
Σ(Cad) – сумма свободноэнергетических Н-акцепторных и Н-донорных дескрипторов;
**1: н-пентан; 3: 1-пропанол; 16: диоксан; 21: сероуглерод; 46: 3-метилпиридин; 47: 
1,1,2,2-тетрахлорэтан.

Относительно Y-выбросов можно констатировать, что н-пентан фигу-
рировал в таком качестве во всех моделях. Это могло свидетельствовать о 
систематическом характере наблюдаемого явления, связанного, например, с 
несоответствием данного соединения области применимости моделей (учи-
тывая, что н-пентан имеет минимальную токсичность log(1/EC30) = –2,94 и 
минимальную величину Σ(Ca) = 0.00 среди исследованных 47 соединений).

Таким образом, в качестве наилучшей была выбрана модель № 4, кото-
рая в явном виде выглядит следующим образом:

log(1/EC30) = –3,08(± 0,21) + 0,169(±0,016)α – 2,61(± 0,23)Σ(Q+) +
+ 0,238(± 0,085)Σ(Ca) + 0,204(± 0,072)                                                     (1)
(n = 44; r2 = 0,823; s = 0,23; q2 = 0,777; scv = 0,26)
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ОП уравнения (1): log(1/EC30): –2,77 ÷ –0,57; α: 6,43 ÷ 15,94 Å3;
Σ(Q+): 0,040 ÷ 0,87; Σ(Ca): 0,00 ÷ 2.92; µ: 0,00 ÷ 2,76 Д.

Разработанное регрессионное уравнение вполне соответствует требо-
ваниям, которые предъявляются в настоящее время к количественным мо-
делям «структура – активность» [16, 17]. В частности, r2 > 0,6 и q2 > 0,5. 
Входящие в состав уравнения (1) дескрипторы имеют четкий физико-хи-
мический смысл. Они отражают способность исследованных соединений 
к межмолекулярному взаимодействию, которое лежит в основе проявления 
нейротоксичности. При этом увеличению нейротоксичности способствует 
рост поляризуемости, Н-акцепторной способности и дипольного момента 
молекул. И, наоборот, токсичность соединений падает с ростом суммы по-
ложительных атомных зарядов.

Как отмечалось выше, для исследуемого ряда органических соедине-
ний ранее уже был получен ряд линейных регрессионных уравнений. Так, 
в работе [7] была разработана модель на основе трех дескрипторов: тем-
пературы кипения, молекулярной связности нулевого и второго порядка. 
Однако при этом были получены достаточно низкие статистические ха-
рактеристики (n = 44; r2 = 0,503; s = 0,388). Улучшение статистики (r2 =
0,667; s = 0,280) было достигнуто в основном путем значительного умень-
шения числа анализируемых соединений (n = 37). Гораздо лучшие показа-
тели (n = 45; r2 = 0,814; s = 0,252; q2 = 0,814; scv = 0,273) были достигнуты 
на основе уравнения с использованием шести дескрипторов, включая раз-
личные спектральные моменты, температуру кипения и число водородных
связей [8]. С помощью уравнения (1) удалось получить аналогичные стати-
стические характеристики, которые, однако, были достигнуты с использо-
ванием меньшего числа независимых переменных (4 против 6).

Представленные в таблице 2 результаты расчетов нейротоксичности ис-
следованных соединений по отношению к мышам свидетельствуют о том, 
что метод случайного леса оказался лучшим по сравнению с методами ли-
нейной регрессии и опорных векторов в случае полного набора из 47 соеди-
нений. Однако после проведения анализа данных на Y-выбросы выявилась 
конкуренция между СЛ и ЛР. При этом было установлено преимущество по 
предсказательной способности (при одинаковых величинах scv) модели №10 
(q2 = 0,670) по сравнению с моделью №11 (q2 = 0,633).

В состав полученных моделей входило от двух до четырех дескрипторов. 
Единственным дескриптором, который фигурировал во всех моделях, была 
сумма свободноэнергетических протоноакцепторных дескрипторов Σ(Ca). 
Что касается Y-выбросов, то необходимо отметить, что соединение 23 (те-
трагидрофуран) встречалось во всех моделях (10)÷(12). При этом нейроток-
сичность этого соединения (log(1/EC30) = –1,08) была близка к максималь-
ному значению в исследуемом ряду (log(1/EC30) = –0,82; 1,1,2-трихлорэтан). 
В качестве гипотезы для объяснения этого Y-выброса можно предположить 
существование отклонения анализируемого соединения от ОП-моделей.
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Табл. 2. Статистические характеристики моделей нейротоксичности по отношению к мышам

№ Метод n M r2 s q2 scv Дескрипторы* Y-выбросы**

7 ЛР 47 4 0,595 0,35 0,370 0,44 α, Σ(Q+), Σ(Ca), µ –

8 СЛ 47 2 0,786 0,25 0,536 0,37 max(Ca), Σ(Ca) –

9 ОВ 47 3 0,569 0,36 0,435 0,41 max(Ca), Σ(Ca), Σ(Cad) –

10 ЛР 45 4 0,741 0,28 0,670 0,32 α, Σ(Q+), Σ(Ca), µ 21, 23

11 СЛ 45 2 0,835 0,22 0,633 0,32 max(Ca), Σ(Ca) 10, 23

12 ОВ 45 3 0,623 0,31 0,491 0,36 max(Ca), Σ(Ca), Σ(Cad) 1, 23

Примечание. *α — молекулярная поляризуемость, Å3; Σ(Q+) – сумма положительных 
атомных зарядов; Σ(Ca) – сумма свободноэнергетических Н-акцепторных дескрипторов;
µ – дипольный момент, Д; max(Ca) – максимальный свободноэнергетический Н-акцептор-
ный дескриптор; Σ(Cad) – сумма свободноэнергетических Н-акцепторных и Н-донорных дес-
крипторов; **1: н-пентан; 10: ацетон; 21: сероуглерод; 23: тетрагидрофуран.

С учетом предсказательной статистики в качестве лучшей была выбрана 
модель № 10:

log(1/EC30) = –3,32(± 0,24) + 0,172(± 0,019)α – 2,36(± 0,28)Σ(Q+) +
+ 0,394(± 0,086)Σ(Ca) + 0,131(± 0,071)µ                                               (2)
(n = 45; r2 = 0,741; s = 0,28; q2 = 0,670; scv = 0,32)

ОП-уравнения (2): log(1/EC30): –2,98 ÷ –0,82; α: 6,43 ÷ 15,94 Å3; Σ(Q+): 
0,040 ÷ 0,87; Σ(Ca): 0,00 ÷ 2,96; µ: 0,00 ÷ 2.76 Д.

Полученная модель по своему качественному и количественному со-
ставу мало отличается от уравнения (1). Поэтому она обладает всеми теми 
достоинствами, которые были отмечены ранее: высокими статистическими 
характеристиками, относительно небольшим числом хорошо интерпрети-
руемых физико-химических параметров. Следует отметить важную роль 
водородной связи в формировании нейротоксичности исследованных сое-
динений, а именно протоноакцепторную способность Σ(Ca), которая встре-
чается в качестве молекулярного дескриптора во всех сконструированных 
моделях (1)÷(12). В ранее проведенном исследовании нейротоксичности 47 
органических растворителей [8], также в качестве дескриптора фигурирова-
ло число образуемых соединением водородных связей.

Следует подчеркнуть, что одним из желательных требований, предъяв-
ляемым к современным QSAR-моделям, является их механистическая ин-
терпретируемость [16, 17]. Токсический эффект является сложным по сво-
ей природе явлением. Это связано как с большим числом биологических 
мишеней в организме, так и с различными типами их взаимодействия с 
молекулами веществ. Существуют различные схемы классификации хими-
ческих соединений по типу токсического действия [18]. Учет этих типов и 
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использование соответствующих дескрипторов приводит к получению наи-
более качественных QSAR-моделей.

В отдельную обширную группу можно выделить соединения с неспец-
ифической токсичностью (наркоз). В настоящее время этот эффект рассма-
тривается как результат обратимого межмолекулярного взаимодействия 
токсикантов с биологическими мембранами клеток [19]. В литературе опу-
бликовано большое количество QSAR-моделей неспецифической токсич-
ности, где в качестве механистического (т. е. отражающего механизм дей-
ствия) молекулярного дескриптора выступает коэффициент распределения 
вещества в системе «н-октанол – вода» (logP) [18, 20]. Этот дескриптор был 
использован и при конструировании регрессионной модели для изучаемого 
ряда органических растворителей [7]. Ранее [21] нами было показано, что 
logP является сложным составным дескриптором, который может быть за-
менен на комбинацию двух других молекулярных характеристик: α и Σ(Ca). 
Использование этих и других (Σ(Q+) и µ) дескрипторов позволило, с одной 
стороны, расширить ряд анализируемых соединений по сравнению с ранее 
опубликованной моделью [7], а с другой стороны – подтвердить неспецифи-
ческий характер токсичности исследованных органических растворителей 
и выявить количественный вклад различных типов межмолекулярных вза-
имодействий.

В качестве основного метода валидации разработанных в настоящей 
работе регрессионных моделей выступает перекрестный контроль. Дру-
гим методом проверки предсказательной способности моделей является 
валидация на основе прогноза для внешней выборки. Для ее реализации 
необходимо наличие независимых данных, которые не были использованы 
в обучающей выборке. В качестве иллюстративного примера мы исполь-
зовали этиловый спирт, который обладает выраженным нейротоксическим 
эффектом [22]. Для оценки нейротоксичности использовали модель (4) со 
следующими характеристиками этанола: α = 5,08 Å3; Σ(Q+) = 0,32; Σ(Ca) = 
1,66; µ = 1,69 Д. Полученная величина log(1/EC30) = –2,32 вполне соответ-
ствует величинам нейротоксичности других спиртов, например, 1-пропано-
ла (log(1/EC30) = –2,71) и 1-бутанола (log(1/EC30) =  –2,15).

Таким образом, в настоящей работе установлено, что при моделировании 
острой нейротоксичности ряда органических растворителей по отношению 
к крысам и мышам с помощью трех статистических методов самые лучшие 
результаты показывает линейная регрессия. Близкие показатели демонстри-
рует метод случайного леса. Полученные линейные регрессионные уравне-
ния имеет более высокие статистические показатели и/или меньшее число 
хорошо интерпретируемых физико-химических дескрипторов по сравне-
нию с описанными в литературе моделями. Выявлена важная роль прото-
ноакцепторной способности исследованных соединений в формировании 
их нейротоксичности. Следует отметить, что использованный в настоящей 
работе простой метод расчета области применимости моделей не гаранти-
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рует возможность оценки активности новых тестируемых соединений. Этот 
вопрос требует дальнейших исследований. Кроме того, такая оценка может 
быть осуществлена только на основе величин физико-химических дес-
крипторов, рассчитанных с помощью компьютерной программы HYBOT. 
Авторы настоящей работы способны провести необходимые расчеты для 
интересующихся исследователей. С учетом вышесказанного, разработан-
ные статистические модели могут быть использованы для количественной 
оценки нейротоксического эффекта новых неисследованных соединений.
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Введение

Одним из вызовов современности, который требует быстрого и адекват-
ного ответа, является необходимость разработки медицинских препаратов 
для лечения нейродегенеративных заболеваний, в частности, болезни Альц-
геймера (БА) [1]. В настоящее время выявлен ряд биологических мишеней, 
связанных с этой болезнью [2]. Одной из них является НМДА-рецептор [3], 
играющий важную роль в функционировании центральной нервной систе-
мы. Одним из перспективных направлений при разработке лекарств для БА 
является использование соединений с несколькими фармакофорными груп-
пами, действующими на несколько биомишеней одновременно [4]. 

Целью настоящей работы является конструирование регрессионных мо-
делей блокады НМДА-рецептора (сайт связывания [H3] MK-801) полифар-
макофорными соединениями на основе производных карбазола и 1-амино-
адамантана.

Материалы и методы

Выборка, содержащая информацию о структуре и биологической ак-
тивности соединений, была извлечена из базы данных [5].Объектами ис-
следования служили 14 соединений, представляющих собой конъюгаты 
замещенных карбазолов (тип I) и тетрагидрокарбазолов (тип II) с1-аминоа-
дамантанами (рисунок 1, таблица 1):
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                        тип I                                               тип II

Рис. 1. Структурные формулы полифармакофорных соединений на основе производных 
карбазолов (тип I), тетрагидрокарбазолов (тип II) и 1-аминоадамантанов

В качестве первоначальной количественной оценки биологической ак-
тивности использовали величину IC50 (мкМ) (концентрация, вызываю-
щая 50% блокаду НМДА-рецептора, сайт связывания [H3] MK-801). Для 
QSAR-моделирования эти величины были конвертированы в –lg(IC50). При 
этом минимальное, максимальное и среднее значение активности в анали-
зируемой выборке составили –2,217, –1,190 и –1,929 соответственно.

Для количественного описания структуры соединений рассчитали не-
сколько сот физико-химических, топологических, электронных дескрипто-
ров с использованием компьютерных программ HYBOT[6] и DRAGON 
[7]. В качестве следующего шага была применена процедура сокращения 
дескрипторного пространства на основе анализа парных коэффициентов 
корреляции (rij) при критическом значении r = 0,8. В результате число де-
скрипторов было уменьшено до 34. В состав финальных QSAR-моделей 
вошли всего семь дескрипторов: BAC (центрированный индекс Балаба-
на), CIC4 (комплементарное информационное содержание четвертого по-
рядка), MATS7v (автокорреляция Морана с лагом 7, взвешенная атомны-
ми ван-дер-ваальсовыми объемами), MATS8v (автокорреляция Морана с 
лагом 8, взвешенная атомными ван-дер-ваальсовыми объемами), EEig10x 
(10-е собственное значение матрицы связности, взвешенное по степеням 
вершин), BEHe4 (4-е высшее собственное значение матрицы Бурдена, взве-
шенное атомными электроотрицательностями Сандерсона), Psy-80 (ин-
декс Ghose-Viswanadhan-Wendoloski антипсихотического типа при 80%). 
Таблица 1 содержит данные, которые были использованы для проведения 
QSAR-моделирования.
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Табл. 1. Тип и заместители (рисунок 1), биологическая активность (–lg(IC50), мкМ) и дес-
крипторы (D1 ÷ D7) соединений

№ Тип R1 R2 R3 -lg(IC50) D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
1 I Cl Cl H -2.217 10 1.277 -0.304 -0.126 3.000 3.551 0
2 II CH3 H H -2.137 5 1.028 -0.344 -0.091 2.574 3.545 0
3 II F H H -2.114 5 1.001 -0.351 0.297 2.574 3.545 1
4 II H H H -2.083 2 1.001 -0.375 -0.050 2.537 3.544 1
5 II CH3 H CH3 -2.076 17 0.849 -0.378 -0.140 2.574 3.551 0
6 I H H H -2.064 2 1.277 -0.375 -0.050 2.817 3.549 1
7 II CH3 CH3 H -2.049 10 1.023 -0.304 -0.126 3.000 3.558 0
8 II H H CH3 -2.033 10 0.816 -0.407 -0.106 2.537 3.550 0
9 I Br Br CH3 -2.021 26 1.055 0.146 -0.525 3.137 3.556 0
10 II F H CH3 -2.021 17 0.816 -0.371 0.254 2.574 3.550 0
11 I Br Br H -1.926 10 1.277 0.165 -0.516 3.000 3.550 0
12 I H H CH3 -1.862 10 1.055 -0.407 -0.106 2.817 3.555 0
13 I Cl Cl CH3 -1.215 26 1.055 -0.341 -0.170 3.137 3.557 0
14 II CH3 CH3 CH3 -1.190 26 0.852 -0.341 -0.170 3.107 3.564 0

Примечание. D1 (BAC); D2 (CIC4); D3 (MATS7v); D4 (MATS8v); D5 (EEig10x); D6 
(BEHe4); D7 (Psy-80)

QSAR-моделирование проводили с использованием трех методов: ли-
нейной регрессии (MLR) [8], случайного леса (RF) [9] и гауссовского про-
цесса (GP) [10].Для оценки предсказательной способности регрессионных 
моделей применяли перекрестный контроль с выбором по 5. В качестве ста-
тистических характеристик моделей использовали: n – число соединений; 
m – число дескрипторов; R2 – квадрат коэффициента линейной корреляции; 
rmse – среднеквадратичное отклонение; R2

cv – квадрат коэффициента линей-
ной корреляции в условиях перекрестного контроля; rmsecv – среднеквадра-
тичное отклонение в условиях перекрестного контроля; R2

p – метрика для 
оценки случайной корреляции [11]. Область применимости (ОП) моделей 
оценивали на основе анализа интервалов величин дескрипторов.

Результаты и обсуждение
Табл. 2. Статистические характеристики QSAR-моделей блокады НМДА-рецептора

Модель Дескрипторы R2 rmse R2
cv rmsecv R2

p

MLR CIC4, EEig10x, Psy-80 0,587 0,20 0,305 0,26 0,493

RF BAC,MATS8v,BEHe4 0,703 0,17 0,301 0,26 0,466

GP MATS7v,EEig10x 0,950 0,07 0,764 0,15 0,755
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В таблице 2 приведены результаты проведенного QSAR-моделирования 
блокады НМДА-рецептора. Из представленных данных ясно, что регрес-
сионные модели MLR и RF не могут быть использованы для предсказания 
активности новых соединений из-за своих низких статистических показа-
телей. Но модель, созданная на основе Гауссовского процесса, выглядит 
вполне адекватной. В состав модели входят два дескриптора, что является 
вполне приемлемым, так как (n/m) > 5. Величина R2 > 0,6, R2

cv > 0,5 и R2
p > 

0,5, что соответствует требованиям, предъявляемым к QSAR-моделям [11, 
12]. ОП модели (интервальная оценка): MATS7v: –0,407 ÷ 0,165, EEig10x: 
2,537 ÷ 3,137.Что касается физико-химического содержания дескрипторов 
GP-модели, то достаточно трудно дать им однозначное толкование. Можно 
лишь отметить, что они являются топологическими дескрипторами и легко 
могут быть рассчитаны для различных молекул.

Таким образом, анализ полученных результатов свидетельствует о том, 
что способность исследуемых соединений влиять на связывание [H3]MK-
801 с НМДА-рецептором может быть удовлетворительно описана с помо-
щью регрессионной модели на основе Гауссовского процесса с небольшим 
числом дескрипторов. Эта статистическаямодель может быть использова-
на для количественной оценки биоактивности новых полифармакофорных 
соединений на основе производных карбазолов и тетрагидрокарбазолов с 
1-аминоадамантанами.
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Из литературных данных [1] известно, что белок Р-гликопротеин (Pgp) 
выполняет различные функции в организме: барьерную функцию (защита 
от ксенобиотиков); участие в стероидном обмене; влияние на обмен холе-
стерола; участие в работе иммунной системы; участие в гибели клеток и 
в клеточной дифференциации. В частности, Р-гликопротеин играет ключе-
вую роль в качестве транспортера в процессах, связанных с преодолением 
гематоэнцефалического барьера [2]. Известно [3], что Pgp представляет со-
бой белок с молекулярной массой 170 кДа, состоящий из 1280 аминокислот-
ных остатков. При этом взаимодействие низкомолекулярных соединений с 
Pgp происходит по весьма сложному механизму, который обусловлен тем, 
что этот белок содержит несколько сайтов связывания, а также тем, что в 
результате связывания происходит изменение конформации P-гликопроте-
ина [4].

Трехмерная структура этого белка в настоящее время изучена недоста-
точно. Так, в работе [5] была представлена пространственная структура Pgp 
с разрешением ~ 8 Å в комплексе с AMP–PNP, а в публикации [6] – струк-
тура Pgp мыши с разрешением около 4 Å. В последнее время появились 
данные о структуре Pgp с более высоким разрешением (3,40 Å) [7], что от-
крывает новые возможности для молекулярного моделирования взаимодей-
ствия этого белка с лигандами. 

Следует отметить, что в литературе можно найти много публикаций, 
обзор которых представлен в работе [8], по QSAR-моделированию Р-гли-
копротеинового транспорта соединений. Из анализа этих публикаций, в 
частности, следует, что для конструирования QSAR-моделей использует-
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ся большое количество разнообразных дескрипторов, что затрудняет фи-
зико-химическую интерпретацию полученных результатов. Кроме того, 
нужно отметить, что в большинстве случаев для описания способности хи-
мических соединений к образованию водородной связи используются по-
луколичественные дескрипторы, которые не соответствуют в достаточной 
мере современным представлениям о роли Н-связи в межмолекулярных вза-
имодействиях вообще и в субстрат-рецепторных комплексах в частности.

Целью настоящего исследования является создание прогностических ре-
грессионных QSAR-моделей взаимодействия химических соединений и ле-
карств с Pgp на основе небольшого числа физико-химических дескрипторов 
с включением в эти модели дескрипторов водородной связи.

Экспериментальная часть

В работе были использованы литературные данные по определению 
тестовой субстратной специфичности соединений к P-гликопротеину, ос-
нованные на изучении клеточной проницаемости. При этом в качестве ос-
новной характеристики были использованы величины ER (Efflux Ratio), 
которые представляют собой отношение коэффициентов проницаемости 
соединений в двух противоположных направлениях. В обучающую выбор-
ку были включены данные по субстратной специфичности соединений, по-
лученные на основе линии клеток MDCK–MDR1 [2], а в тестовую выборку 
вошли данные из работы [9], основанные на использовании клеток Caco-2, 
исключая общие соединения из этих двух публикаций. В результате размер 
обучающей выборки составил 177 соединений, а в состав тестового ряда 
вошло 44 соединения. 

Для представления молекулярной структуры соединений были рассчи-
таны 15 физико-химических дескрипторов, заметная роль которых в транс-
порте веществ в живых организмах была уже ранее установлена [8]. Это 
молекулярные дескрипторы, связанные в основном с описанием межмоле-
кулярного взаимодействия, размера молекул, липофильности. Для их рас-
чета были использованы компьютерные программы HYBOT [10], MOLTRA 
[11], DRAGON [12]. Для уменьшения линейной зависимости между пере-
менными был проведен отбор дескрипторов путем анализа корреляционной 
матрицы с использованием итерационной процедуры, которая состояла из 
ряда шагов: 1) выбор наиболее информативного дескриптора с максималь-
ной величиной коэффициента вариации; 2) формирование вокруг этого вы-
бранного дескриптора кластера родственных дескрипторов на основе гра-
ничной величины коэффициента корреляции (0,95); 3) удаление из матрицы 
кластера за исключением центрального дескриптора; 4) повторение шагов 
1–3 до остановки процедуры. В результате было отобрано семь дескрипто-
ров: ΣQ– (сумма отрицательных атомных зарядов, HYBOT), ΣCad (сумма 
свободноэнергетических Н-акцепторных и Н-донорных дескрипторов, 
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HYBOT), MW (молекулярная масса, а. е. м., HYBOT), PSAea  (парциаль-
ный поверхностный дескриптор суммарной энтальпийной Н-акцепторной 
способности, Å2, MOLTRA), PSAca (парциальный поверхностный дес-
криптор суммарной свободноэнергетической Н-акцепторной способности, 
Å2, MOLTRA), PSAed (парциальный поверхностный дескриптор суммарной 
энтальпийной Н-донорной способности, Å2, MOLTRA), TPSAtot (общая по-
верхность полярных взаимодействий, Å2, DRAGON). Данные об использо-
ванных лекарственных соединениях, их активности и свойствах представ-
лены в Приложении.

При конструировании регрессионных моделей использовали три мето-
да: линейная регрессия (ЛР), случайный лес (СЛ), опорные векторы (ОВ) и 
соответствующие им модифицированные нами компьютерные программы 
SVD [13], rrforest [14] и flssvm [15]. При использовании СЛ параметры ме-
тода имели следующие значения: число деревьев (jbt = 500), число случайно 
выбираемых переменных (mtry = m/3, где m – общее число дескрипторов в 
модели). Для создания ОВ-моделей использовали автошкалированные дес-
крипторы и радиальную базисную функцию с заданными параметрами (без 
оптимизации).

В качестве статистических характеристик моделей использовали: n – 
число молекул; m – число дескрипторов; r – коэффициент линейной корре-
ляции, который рассчитывали по формуле: Σ((Yexp,i – Ŷexp)*(Ycalc,i – Ŷcalc))/
((Σ(Yexp,i – Ŷexp)2)0,5*(Σ(Ycalc,i – Ŷcalc)2)0,5), где Yexp,i – экспериментальное зна-
чение активности для i-й молекулы, Ycalc,i – рассчитанное значение активно-
сти для i-й молекулы, Ŷexp – средняя величина экспериментальных величин 
активности; Ŷcalc – средняя величина рассчитанных величин активности; s 
– среднеквадратичная ошибка (СКО), которую рассчитывали по формуле: 
s = ((Σ(Yexp,i – Ycalc,i)2/n)0,5; rcv и scv – коэффициент корреляции и среднеква-
дратичная ошибка в условиях перекрестного контроля (CV) с выбором по 
k-блокам (k = 5), соответственно.

Для оценки структурного сходства молекул использовали коэффициенты 
Танимото [16] Tc, которые рассчитывали с помощью компьютерной про-
граммы MOLDIVS [17] на основе структурных фрагментов с применением 
следующей формулы: Tc = NAB/(NA + NB – NAB), где NA – число структур-
ных фрагментов (ненулевых битов) в молекуле A, NB – число структурных 
фрагментов (ненулевых битов) в молекуле B, NAB – число общих структур-
ных фрагментов в молекулах A и B.

Учитывая относительно небольшое число отобранных дескрипторов, 
для расчета моделей был использован метод полного перебора всех возмож-
ных комбинаций дескрипторов. В качестве критерия для отбора наиболее 
значимых моделей использовали среднеквадратичную ошибку. При этом 
применяли два подхода. В первом случае отбирали модели с минимальным 
значением scv. Во втором случае выбор осуществляли на основе минималь-
ных величин s тестовой выборки.
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Для улучшения качества регрессионных моделей проводился анализ 
Y-выбросов. При этом из выборки удалялись соединения, у которых абсо-
лютная разность между экспериментальными и рассчитанными величина-
ми превышала 3s.

Результаты и обсуждение

Необходимость использования для отбора лучших регрессионных моде-
лей двух вышеназванных подходов обусловлена тем, что среди специали-
стов уже достаточно длительное время ведется дискуссия о предпочтитель-
ности внутренней или внешней валидации для оценки предсказательной 
способности моделей [18]. Результаты, полученные с использованием вну-
тренней валидации, представлены в таблице 1.

Табл. 1. Статистические характеристики регрессионных моделей, отобранных на основе
величин СКО (scv) обучающего ряда

№ Метод Дескрипторы
Обуч. ряд Тест. ряд

Y-выбросы**
r2

cv scv r2 s

1 ЛР ΣCad 0,476 0,39 0,529 0,47 65,126,152

2 ЛР ΣCad, PSAed 0,492 0,38 0,519 0,47 65,126,152

3 ЛР ΣQ–, ΣCad, TPSAtot 0,510 0,37 0,464 0,55 65,126,152

4 ЛР ΣQ–, ΣCad, PSAca, PSAed 0,517 0,37 0,438 0,59 65,126,152

5 ЛР ΣQ–, ΣCad, PSAca, PSAed, 
TPSAtot

0,505 0,38 0,378 0,63 65,152

6* ЛР ΣQ–, ΣCad, MW, PSAea, 
PSAca, PSAed, TPSAtot

– – – – –

7 СЛ TPSAtot 0,340 0,43 0,270 0,53 65,152,157

8 СЛ MW, TPSAtot 0,430 0,40 0,664 0,39 65,152

9 СЛ MW, PSAed, TPSAtot 0,443 0,39 0,675 0,42 65,152,167

10 СЛ ΣCad, MW, PSAca, TPSAtot 0,463 0,39 0,658 0,40 65,152,167

11 СЛ ΣQ–, ΣCad, MW, PSAca, 
TPSAtot

0,451 0,40 0,624 0,42 65,167

12 СЛ ΣQ–, ΣCad, MW, PSAea, 
PSAca, PSAed, TPSAtot

0,460 0,40 0,657 0,42 65

13 ОВ ΣCad 0,463 0,39 0,595 0,43 65,126,152

14 ОВ ΣCad, MW 0,488 0,38 0,567 0,43 65,152

15 ОВ ΣCad, MW, TPSAtot 0,508 0,38 0,472 0,47 65,167
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№ Метод Дескрипторы
Обуч. ряд Тест. ряд

Y-выбросы**
r2

cv scv r2 s

16 ОВ ΣQ–, ΣCad, MW, TPSAtot 0,453 0,40 0,457 0,47 65,174

17 ОВ ΣQ–, ΣCad, MW, PSAca, 
TPSAtot

0,421 0,41 0,430 0,49 65,174

18 ОВ ΣQ–, ΣCad, MW, PSAea, 
PSAca, PSAed, TPSAtot

0,322 0,44 0,351 0,52 65,174

Примечание. * Сингулярная матрица дескрипторов; ** соединения обучающего ряда:
65 – Rhodamine 123, 126 – Methotrexate, 152 – Hoechst 33342, 157 – Paclitaxel, 167 – Eletriptan, 
174 – Saquinavir.

Как видно из представленных данных, при использовании ЛР среди 
одиночных дескрипторов наибольшим эффектом обладает ΣCad, т. е. дес-
криптор, который характеризует суммарную Н-акцепторную и Н-донорную 
способность молекул. Использование этого дескриптора позволило постро-
ить модель (1) со следующими статистическими характеристиками (r2

cv = 
0,476, scv = 0,39). Дальнейшее увеличение размера дескрипторного про-
странства немного улучшало статистику. Максимальные величины были 
получены для модели (4) из четырех дескрипторов (r2

cv = 0,517, scv = 0,37). 
Дальнейшее увеличение числа дескрипторов ухудшало статистические по-
казатели.

Похожее общее поведение наблюдалось при последовательном констру-
ировании моделей на основе СЛ. Однако при этом ведущее положение в 
качестве главного регрессионного фактора занимал топологический дес-
криптор TPSAtot. Максимальный эффект наступал при числе дескрипто-
ров, равном 4 (модель 10, r2

cv = 0,463, scv = 0,39). Как видно из представлен-
ных данных, статистические характеристики ЛР- и СЛ-моделей достаточно 
близки между собой, однако оптимальные комбинации дескрипторов при 
этом отличались.

При создании регрессионных ОВ-моделей наиболее «весомым» среди 
одиночных дескрипторов, так же как и в случае ЛР-моделей, оказался де-
скриптор ΣCad, (модель 13, r2

cv = 0,463, scv = 0,39). Наилучшая модель (15) 
была получена на основе трех дескрипторов: ΣCad, MW, TPSAtot. По своим 
статистическим характеристикам (r2

cv = 0,508, scv = 0,38) она вполне соответ-
ствует оптимальным моделям ЛР (4) и СЛ (10).

Интересно отметить разное поведение статистических показателей 
внешней тестовой выборки в зависимости от используемого метода и раз-
мерности пространства. Так, в случае ЛР увеличение числа дескрипторов в 
модели от 1 до 5 сопровождалось увеличением СКО от 0,47 до 0,63. Анало-
гичное поведение демонстрируют ОВ-модели: s = 0,43 (модель 13) и s = 0,52 

Окончание таблицы 1
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(модель 18). Напротив, при использовании СЛ-регрессии максимальное 
значение (s = 0,53) наблюдается для модели (7) с одним дескриптором. При 
дальнейшем увеличении числа дескрипторов величины СКО уменьшались 
до 0,39 ÷ 0,42.

Другой метод выбора лучших регрессионных моделей был основан на 
использовании минимальных величин s тестовой выборки (таблица 2).

Табл. 2. Статистические характеристики регрессионных моделей, отобранных на основе
величин СКО (s) тестового ряда

№ Метод Дескрипторы
Обуч. ряд Тест. ряд

Y-выбросы**
r2

cv scv r2 s

19 ЛР PSAea 0,263 0,48 0,526 0,38 25

20 ЛР PSAea, TPSAtot 0,264 0,48 0,585 0,39 25

21 ЛР PSAca, PSAed, TPSAtot 0,354 0,45 0,512 0,44 –

22 ЛР PSAea, PSAca, PSAed, TPSAtot 0,345 0,45 0,503 0,45 –

23 ЛР ΣQ–, PSAea, PSAca, PSAed, 
TPSAtot

0,375 0,44 0,493 0,54 –

24* ЛР ΣQ–, ΣCad, MW, PSAea, PSAca, 
PSAed, TPSAtot

– – – – –

25 СЛ PSAea 0,222 0,50 0,477 0,37 25

26 СЛ PSAea, TPSAtot 0,301 0,47 0,675 0,37 –

27 СЛ PSAea, PSAca, TPSAtot 0,333 0,46 0,663 0,34 25

28 СЛ ΣQ–, MW, PSAea, TPSAtot 0,332 0,46 0,709 0,38 –

29 СЛ Q–, MW, PSAea, PSAca, 
TPSAtot

0,388 0,44 0,680 0,40 –

30 СЛ ΣQ–, ΣCad, MW, PSAea, PSAca, 
PSAed, TPSAtot

0,381 0,44 0,613 0,44 –

31 ОВ PSAea 0,251 0,48 0,604 0,35 25

32 ОВ PSAea, TPSAtot 0,259 0,48 0,692 0,38 –

33 ОВ PSAea, PSAca, TPSAtot 0,319 0,46 0,613 0,41 –

34 ОВ ΣQ–, ΣCad, MW, PSAed 0,409 0,43 0,548 0,45 –

35 ОВ ΣQ–, MW, PSAea, PSAca, 
TPSAtot

0,327 0,46 0,539 0,47 –

36 ОВ ΣQ–, ΣCad, MW, PSAea, PSAca, 
PSAed, TPSAtot

0,356 0,46 0,357 0,53 –

Примечание. * Сингулярная матрица дескрипторов; ** соединение тестового ряда: 25 – 
Vinblastine.
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При использовании регрессионных методов можно отметить ряд общих 
моментов. В качестве основного одиночного ведущего дескриптора выступал 
PSAea, т. е. дескриптор, связанный с описанием способности соединений к 
образованию водородной связи. Применение этого дескриптора приводило к 
получению моделей (19, 25, 31) с достаточно низкими величинами СКО: 0,38, 
0,37 и 0,35 соответственно. Дальнейшее увеличение числа дескрипторов в 
случае ЛР- и ОВ-моделей ухудшало статистические характеристики. Однако 
при использовании СЛ лучшая регрессионная модель (27) была получена на 
основе трех дескрипторов: PSAea, PSAca и TPSAtot (r

2 = 0,663, s = 0,34). 
Необходимо отметить существование некоторых тенденций при сопо-

ставлении величин s и scv. Увеличение числа дескрипторов в моделях (19) ÷ 
(36) в целом сопровождается увеличением значений s и уменьшением зна-
чений scv. В моделях (1) ÷ (18) эта тенденция менее выражена. В первом 
случае коэффициент корреляции r = –0,57, а во втором случае r = –0,10.

Изменение критерия, положенного в основу отбора моделей, сильно 
влияет на состав оптимального дескрипторного пространства. Так, лучшая 
ОВ-модель (15) сконструирована с использованием трех дескрипторов ΣCad, 
MW, TPSAtot. Соответствующая ОВ-модель (31) создана на основе совсем 
другого дескриптора PSAea. При переходе от одной модели к другой также 
сильно меняются статистические характеристики. Например, в модели (15) 
(r2

cv = 0,508, scv = 0,38, r2 = 0,472, s = 0,47), а в модели (31) (r2
cv = 0,251, scv = 

0,48, r2 = 0,604, s = 0,35).
Необходимым элементом при проведении QSAR-моделирования являет-

ся исследование области применимости созданных моделей. В настоящей 
работе для этого был использован метод, основанный на анализе близости 
молекул тестового ряда по отношению к молекулам обучающего ряда [19]. 
В качестве меры структурного сходства применяли коэффициенты Тани-
мото. Для отображения полученных данных использовали интегральную 
функцию распределения Тс. (рисунок 1).

 

Рис. 1. Интегральная функция распределения коэффициентов Танимото (Тс) между
молекулами тестового ряда и ближайшими соседями обучающего ряда
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 Анализ этой функции позволяет определить долю молекул тестовой вы-
борки, которые соответствуют выбранному порогу молекулярного сходства. 
Например, из рисунка 1 можно сделать вывод о том, что в тестовой выборке 
отсутствуют молекулы с Тс < 0,2, или о том, что доля молекул с Тс > 0,5
составляет 68% (100% (Тс = 1,0) – 32% (Тс = 0,5) = 68%).

Ранее в литературе уже были опубликованы результаты бинарной клас-
сификации 187 соединений (177 из которых использованы в настоящей ра-
боте в качестве обучающего ряда) [2]. При этом с применением методов 
СЛ, ОВ и к-ближайшего соседа были созданы классификационные модели 
на основе различных дескрипторов. Лучшие модели были получены с ис-
пользованием трех или четырех трехмерных молекулярных дескрипторов. 
Разработанные в настоящей работе регрессионные модели отличаются тем, 
что при сопоставимом числе использованные дескрипторы являются дву-
мерными, что снимает ряд вопросов, связанных с моделированием струк-
туры молекул.

Таким образом, с использованием методов линейной регрессии, случай-
ного леса и опорных векторов на основе различных комбинаций, содержащих 
от одного до семи молекулярных дескрипторов с ясной физико-химической 
интерпретацией, созданы регрессионные модели, имеющие хорошие стати-
стические характеристики. При этом для отбора статистически значимых 
QSAR-моделей применено два критерия: СКО в условиях перекрестного 
контроля и СКО тестовой выборки. В результате установлено, что оптималь-
ный набор дескрипторного пространства сильно зависит от используемого 
критерия. Практически во всех моделях присутствуют дескрипторы водо-
родной связи, что подтверждает ее важную роль в процессах Pgp транспорта 
лекарственных соединений через гематоэнцефалический барьер. Разрабо-
танные статистические модели могут быть использованы для оценки Р-гли-
копротеинового транспорта новых неисследованных соединений. 
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Введение

В настоящее время в мире различные формы деменции диагностированы 
у 30 миллионов человек, и опубликованы прогнозы о том, что их число может 
достичь 100 миллионов к 2050 году [1], при этом экономические потери в 2018 
году могут превысить 1 триллион долларов [2]. Поэтому одной из важных за-
дач в медицинской химии является создание новых препаратов для лечения 
нейродегенеративных заболеваний, в частности болезни Альцгеймера (AD). 
При этом помимо общих проблем, связанных с разработкой новых лекарств 
(оптимизация связывания молекул с биомишенями и ADMET-свойств), воз-
никают специфические проблемы. В первую очередь, это обусловлено слож-
ным характером патогенеза AD. Учитывая мультифакторную природу этой 
болезни, весьма перспективным выглядит поиск новых соединений, действу-
ющих одновременно на несколько биомишеней [3–5]. Важное место среди 
этих мишеней занимают ионотропные глутаматные NMDA-рецепторы. В 
качестве перспективных подходов для исследований в этой области можно 
рассматривать компьютерные технологии [6]. В частности, опубликован ряд 
работ, связанных с изучением связывания лигандов с NMDA-рецептором с 
использованием QSAR и молекулярного моделирования [7–9]. В литературе 
имеются сведения о нейропротекторной активности димебона и его аналогов 
[10], а также метиленового синего [11]. Целью настоящего исследования яв-
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ляется создание на основе QSAR и молекулярного докинга моделей, описы-
вающих связывание бинарных структур, состоящих из этих фармакофоров, с 
NMDA-рецептором (сайт связывания MK-801). 

Материалы и методы

Сведения о структуре и биологической активности соединений были 
взяты из базы данных [12]. 

В работе были исследованы 29 конъюгатов восстановленной формы мети-
ленового синего (МС) и четырех типов фармакофоров, включая производные 
карбазола (I), тетрагидрокарбазола (II), замещенных индолов (III) и γ-карбо-
лина (IV), объединенных 1-оксопропиленовым спейсером (рисунок 1).

 Рис. 1. Структурные формулы конъюгатов метиленового синего

В качестве меры биологической активности соединений служила величи-
на IC50 (мкМ), которая рассчитывалась с использованием радиолигандного 
метода на основе изучения влияния соединений на связывание [H3]MK-801 с 
NMDA-рецепторами, полученными из мембран гиппокампа крыс [13].

Для описания структуры исследуемых соединений была использова-
на компьютерная программа HYBOT, в основе которой лежит расчет ко-
личественных характеристик водородной связи [14]. В состав конечных 
регрессионных моделей вошло суммарно четыре дескриптора, включая: 
α (молекулярная поляризуемость), Σ(Ca) (сумма свободноэнергетиче-
скихН-акцепторных дескрипторов), Σ(Ca)/α (композитный дескриптор), 
Ea

max (максимальный энтальпийный Н-акцепторный дескриптор). Данные, 
использованные для расчетов, приведены в таблице 1.

Табл. 1. Формулы, биологическая активность (IC50, мкМ) и дескрипторы (α (Å3), Σ(Ca), 
Σ(Ca)/α, Ea

max) исследуемых соединений

№ Type R1 R2 A α Σ(Ca) Σ(Ca)/α Ea
max

1 I Cl Cl -2,258 65,51 8,14 0,124 2,16

2 I Br Br -2,243 66,90 8,21 0,123 2,16
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№ Type R1 R2 A α Σ(Ca) Σ(Ca)/α Ea
max

3 I CH3 CH3 -2,220 65,32 7,80 0,119 2,16

4* III, n=3 CH3 – -2,212 64,62 7,33 0,113 2,16

5 III, n=4 CH3 – -2,201 66,45 7,33 0,110 2,16

6 II OCF3 CH3 -2,179 64,62 7,70 0,119 2,16

7 I H H -2,173 61,65 7,92 0,128 2,16

8* III, n=1 CH3 – -2,158 60,95 7,33 0,120 2,16

9 II OCF3 H -2,137 62,78 7,70 0,123 2,16

10 II OCH3 CH3 -2,117 64,89 8,31 0,128 2,16

11 II F H -2,104 60,85 7,53 0,124 2,16

12 II CH3 H -2,104 62,78 7,33 0,117 2,16

13* II CF3 CH3 -2,104 64,34 7,36 0,114 2,16

14* III, n=3 OCF3 – -2,097 64,62 7,70 0,119 2,16

15* III, n=1 H – -2,086 59,11 7,41 0,125 2,16

16* II H H -2,083 60,95 7,41 0,122 2,16

17* II CH3 CH3 -2,079 64,62 7,33 0,113 2,16

18* II OCH3 H -2,079 63,05 8,31 0,132 2,16

19* III, n=4 H – -2,076 64,62 7,41 0,115 2,16

20* II F CH3 -2,072 62,69 7,53 0,120 2,16

21* II H CH3 -2,057 62,78 7,41 0,118 2,16

22* III, n=3 H – -2,053 62,78 7,41 0,118 2,16

23 IV CH3 CH(CH3)2 -1,834 67,80 9,54 0,141 2,16

24* IV F CH3 -1,798 62,21 9,75 0,157 2,37

25 IV CH3 (CH2)2CH3 -1,674 67,80 9,31 0,137 2,21

26 IV H CH2CH3 -1,627 64,13 9,38 0,146 2,21

27* IV H CH3 -1,627 62,30 9,63 0,155 2,37

28 IV CH3 CH2CH3 -1,560 65,97 9,31 0,141 2,21

29 IV CH3 CH3 -1,303 64,13 9,55 0,149 2,37

Примечание: * Гидрохлориды.

При создании QSAR-моделей биологической активности использовали 
четыре метода: линейную регрессию (MLR), случайный лес (RF), опорные 

Окончание таблицы 1
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векторы (SVM) и гауссовский процесс (GP). Оценку регрессионных коэф-
фициентов и определение степени коллинеарности переменных проводили 
на основе компьютерной программы SVD [15]. Для анализа деревьев ре-
шений в методе RF использовали оригинальную программу автора метода 
Бреймана [16] с исходными параметрами и числом деревьев, равным 500. В 
качестве машины опорных векторов применяли алгоритм flssvm [17], осо-
бенностью которого является использование метода наименьших квадра-
тов. Конструирование GP-моделей выполняли с применением алгоритма, 
описанного в работе [18].

Оценку предсказательной способности QSAR-моделей проводили на ос-
нове внутреннего (кросс-валидация) и внешнего тестирования. Кросс-ва-
лидацию осуществляли путем разбиения анализируемой выборки на пять 
равных частей, используя четыре части для конструирования модели и одну 
часть для ее тестирования. Тестовую выборку формировали благодаря упо-
рядочиванию исследуемых соединений по активности и выбору каждого 5 
соединения. Таким образом, была создана обучающая выборка (24 соедине-
ния) и тестовая выборка (5 соединений). 

Для описания статистических свойств регрессионных моделей использо-
вали: r2 – квадрат коэффициента линейной корреляции (обучающая выборка); 
rmse – среднеквадратичное отклонение (обучающая выборка); r2

cv – квадрат 
коэффициента линейной корреляции в условиях кросс-валидации; rmsecv – 
среднеквадратичное отклонение в условиях кросс-валидации; r2

test – квадрат 
коэффициента линейной корреляции (тестовая выборка); rmsetest – среднеква-
дратичное отклонение (тестовая выборка); r2

p – метрика для оценки случай-
ной корреляции, которую вычисляли по формуле [19]: r2

p = r*(r2 – r2
rand) 0,5, 

где r2
rand – квадрат рандомизированного коэффициента линейной корреляции.

Молекулярный докинг
Докинг соединений был проведен в структуру NMDA-рецептора 

(NMDAR) XenopusLaevis (код PDB 5uow). Данный рецептор состоит из че-
тырех субъединиц: 2 GluN1 (цепи А, С), GluN2A(цепь В) и GluN2B (цепь 
D). Несмотря на то, что измерение активности исследованных соединений 
было проведено на NMDAR крысы, докинг был проведен в NMDAR лягуш-
ки по следующим причинам:

1) пространственная структура NMDAR XenopusLaevis была получена в 
комплексе с МК-801;

2) выравнивание аминокислотных последовательностей участков, обра-
зующих пору ионного канала, показало высокую степень их идентичности, 
что позволяет использовать NMDAR X. Laevis вместо R. Norvegicus.

Первоначально в модели 5uow были достроены недостающие аминокис-
лотные остатки с использованием пакета SYBYL 8.1. Структура получен-
ного комплекса была оптимизирована с использованием процедуры мини-
мизации энергии.
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Докинг осуществляли в пакете VinaAutoDock [20]. Подготовка белка и 
лигандов – в пакете AutoDockTools [21]. Докинг производился направленно 
в место связывания MK-801 в боксе размером 20х20х40Å. Для каждого ли-
ганда были получены девять вероятных поз докинга.

Результаты и обсуждение

В таблицах 2, 3 представлены результаты QSAR-моделирования блока-
ды NMDA-рецептора (сайт связывания MK-801). Линейная модель (MLR) 
показывает худшие результаты по сравнению с нелинейными моделями (RF, 
SVM, GP). При этом нелинейные QSAR-модели удовлетворяют минималь-
ным требованиям, которые к ним предъявляются [22], в частности, r2 > 0,6; 
r2

cv > 0,5; r2
test > 0,5; r2

p > 0,5.

Табл. 2. Статистические характеристики QSAR моделей блокады NMDA рецептора

Model Descriptors r2 rmse r2
cv rmsecv r2

test rmsetest r2
p

MLR Σ(Ca)/α 0,708 0,13 0,627 0,14 0,377 0,18 0,656

RF Σ(Ca), Ea
max 0,924 0,06 0,837 0,09 0,684 0,13 0,688

SVM Σ(Ca) 0,990 0,02 0,858 0,09 0,751 0,12 0,699

GP α, Σ(Ca), Ea
max 0,971 0,04 0,748 0,12 0,815 0,10 0,747

Табл. 3. Номера, экспериментальные (Аexp), рассчитанные (Аcalc) величины активности и 
их разность (Δ = Аexp – Аcalc) для соединений тестовой выборки

№ Аexp

MLR RF SVM GP

Аcalc Δ Аcalc Δ Аcalc Δ Аcalc Δ

6 -2,179 -2,128 -0,051 -2,112 -0,067 -2,127 -0,052 -2,157 -0,022

12 -2,104 -2,161 0,057 -2,152 0,048 -2,122 0,018 -2,071 -0,033

18 -2,079 -1,911 -0,168 -2,189 0,110 -2,199 0,120 -2,119 0,040

24 -1,798 -1,494 -0,304 -1,558 -0,240 -1,598 -0,200 -1,595 -0,203

28 -1,560 -1,761 0,201 -1,647 0,087 -1,657 0,097 -1,632 -0,129

Примечание. A = -log(IC50), IC50 мкМ.

Об удовлетворительной предсказательной способности анализируемых 
моделей свидетельствуют данные таблицы 3. Во всех случаях, за исключе-
нием соединения 24, разность между экспериментальными и рассчитанны-
ми величинами активности не превышает двух стандартных отклонений по 
отношению к rmsecv. В случае соединения 24 наблюдаются систематические 
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отклонения величин Δ. Это может быть связано с тем, что в анализируемой 
выборке соединений присутствуют соединения как в нейтральной форме, 
так и в солевой форме, что не принимается во внимание при расчете дес-
крипторов.

Следует отметить, что современные QSAR-модели должны не только 
иметь хорошие статистические характеристики, но и обладать (по возмож-
ности) способностью к физико-химической интерпретации [23]. Из данных 
таблицы 2 следует, что в качестве независимых переменных фигурируют 
дескрипторы водородной связи. При этом наиболее значимой величиной яв-
ляется Н-акцепторная способность исследуемых соединений. Полученный 
результат хорошо согласуется с имеющимися представлениями о том, что 
Н-связь играет важную роль при блокаде ионных каналов NMDA-рецепто-
ра [24]. Сконструированные нами статистические модели содержат мини-
мальное число дескрипторов, в то время как представленные в литературе 
QSAR-модели, описывающие блокаду NMDA-рецептора на основе коли-
чественных данных по вытеснению [3H]MK-801 из его сайта связывания, 
включают в свой состав 10 и более дескрипторов [8, 25] с неясной физи-
ко-химической интерпретацией. 

Анализ полученных результатов свидетельствует о том, что между ак-
тивностью исследуемых соединений и их структурой обнаруживается про-
стая линейная тенденция, которая заключается в том, что с увеличением 
протоноакцепторной способности соединений также растет их способность 
к связыванию с NMDA-рецептором. Это становится очевидным при сопо-
ставлении величин активности соединений I, II, и III типа с соединениями 
IV типа: появление в структуре дополнительного атома азота приводит к 
увеличению Н-акцепторной способности и, как следствие, ведет к увеличе-
нию активности.

Для исследования механизма связывания этих соединений с NMDAR 
был проведен их докинг в ионный канал рецептора. Результаты докинга 
показали, что исследуемые соединения располагаются в ионном канале 
NMDAR в месте связывания известного антагониста MK-801 (дизоцилпин). 
Исследуемые лиганды взаимодействуют с ионным каналом в основном за 
счет гидрофобных взаимодействий. В связывании также принимают уча-
стие водородные связи, вероятнее всего, они необходимы для специфичного 
узнавания лигандов. 

Основной водородной связью, наблюдаемой у всех лигандов, являет-
ся связь между карбонильным кислородом лиганда и ОН-группой Thr646 
А-цепи GluN1 (рисунок 2). Это отличает их от ранее известных антагони-
стов, связывающихся с Asn614 субъединицы GluN1, Asn602/Asn603 субъе-
диницы GluN2A и Asn608/Asn609 субъединицы GluN2B [26].
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Рис. 2. Водородная связь между карбонильной группой лиганда и боковой цепью
Thr646А-GluN1 на примере соединения 17 

 
Рис. 3. Водородная связь между соединением 29 и боковой цепью Asn609D-GluN2B 

Для лигандов, содержащих пять атомов азота (соединения 23–29), на-
блюдали дополнительный паттерн связывания. Дополнительный атом азота 
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образовывал две водородные связи: с гидроксилом Ser604B-GluN2A (рису-
нок 3) и NH2-группой Asn614A-GluN1. Наличие двух Н-связей между бел-
ком и лигандами с пятью N-атомами может объяснить их более низкое IC50 
по сравнению с лигандами, содержащими четыре атома азота. 

Таким образом, результаты молекулярного докинга хорошо согласуются 
с результатами, полученными при QSAR-моделировании. Установлено, что 
водородные связи играют важную роль в связывании конъюгатов метиле-
нового синего с NMDAR, а появление в структуре дополнительного атома 
азота приводит к увеличению активности таких соединений.

Работа выполнена в рамках государственного задания ИФАВ РАН на 
2019 год (тема № 0090-2019-0004).
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