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ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ ÝÔÔÅÊÒÈÂÍÎÑÒÈ ÖÈÐÊÓËßÐÍÛÕ ÌÎÄÅËÅÉ 
ÌÎËÅÊÓË ÏÐÈ ÐÅØÅÍÈÈ ÇÀÄÀ× QSAR

Ïðåäëîæåí íîâûé ìåòîä ãåíåðàöèè ñòðóêòóðíûõ ïàðàìåòðîâ äëÿ ðåøåíèÿ 
çàäà÷ QSAR íà îñíîâå öèðêóëÿðíûõ ìîäåëåé ìîëåêóë. Ìåòîä ïîçâîëÿåò 
ôîðìèðîâàòü ñòðóêòóðíûå ïàðàìåòðû àäåêâàòíî îïèñûâàþùèå îñîáåííîñòè 
ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðû. Ïðîäåìîíñòèðîâàíà ýôôåêòèâíîñòü ðàçðàáîòàí-
íîãî ïîäõîäà íà ïðèìåðå QSAR àíàëèçà èíãèáèòîðîâ àíçèîòåíçèíïðåîáðà-
çóþùåãî ýíçèìà. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: QSAR, ìîëåêóëÿðíûå äåñêðèïòîðû, ãàðìîíè÷åñêèé àíà-
ëèç, öèðêóëÿðíûå ìîäåëè ìîëåêóë. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ â îáëàñòè êîëè÷åñòâåííûõ ñîîòíîøå-
íèé ìåæäó ñòðóêòóðîé è ñâîéñòâàìè îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé (QSAR1/
QSPR) ÿâëÿþòñÿ íåîòúåìëåìîé ÷àñòüþ ðàáîò, ñâÿçàííûõ ñ ïîèñêîì íîâûõ 
âåùåñòâ ñ êîìïëåêñîì ïîëåçíûõ ñâîéñòâ. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ â ïåðâóþ î÷åðåäü 
òåì, ÷òî âûÿâëåíèå êîëè÷åñòâåííûõ çàâèñèìîñòåé «ñòðóêòóðà-ñâîéñòâî» 
ýêîíîìèò âðåìÿ è ðåñóðñû ïðè êîíñòðóèðîâàíèè íîâûõ âûñîêîýôôåêòèâ-
íûõ ïðåïàðàòîâ ìàòåðèàëîâ è ðåàãåíòîâ. 

Ñîâðåìåííûå QSAR ìåòîäû ðàçëè÷àþòñÿ â îñíîâíîì ñïîñîáîì ãåíåðà-
öèè äåñêðèïòîðîâ íà îñíîâå ðàçëè÷íûõ óðîâíåé äåòàëèçàöèè ìîëåêóëÿð-
íîé ñòðóêòóðû (1D–4D) è àëãîðèòìîâ ìàòåìàòè÷åñêîãî îïèñàíèÿ ñâÿçè 
«ñòðóêòóðà–àêòèâíîñòü» [1].

Ââåäåíèå 

Ðàíåå äëÿ îïèñàíèÿ è îöåíêè ñòðóêòóðíîãî ïîäîáèÿ öèêëè÷åñêèõ ñòðóê-
òóð áûë ïðåäëîæåí ìåòîä, â êîòîðîì ñòðóêòóðíûå ïàðàìåòðû, îöåíèâàëèñü 
íà îñíîâå ãàðìîíè÷åñêîãî àíàëèçà èõ ãåîìåòðè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê [2]. 
Âïåðâûå àíàëîãè÷íûå ïàðàìåòðû áûëè ïðåäëîæåíû Êðåìåðîì è Ïîïëîì, 
çàòåì óñîâåðøåíñòâîâàíû Çåôèðîâûì è Ïàëþëèíûì [3]. Óêàçàííûå ïàðà-
ìåòðû äîñòàòî÷íî õîðîøî çàðåêîìåíäîâàëè ñåáÿ äëÿ îïèñàíèÿ è àíàëèçà 
ïîäîáèÿ/ðàçëè÷èÿ öèêëè÷åñêèõ ñòðóêòóð [2].

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû ïîïûòàëèñü ðàñøèðèòü âîçìîæíîñòè òàêèõ ïîä-
õîäîâ äëÿ îïèñàíèÿ õèìè÷åñêèõ ñòðóêòóð ïðîèçâîëüíîé òîïîëîãèè. Â ýòîé 

1 QSAR/QSPR — quantitative structure activity (property) relationship, êîëè÷åñòâåííàÿ 
ñâÿçü ñòðóêòóðà-àêòèâíîñòü (ñâîéñòâî)
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ñâÿçè áûëî íåîáõîäèìî ðàçðàáîòàòü ïðîöåäóðó äëÿ ïðåäñòàâëåíèÿ ðàçëè÷-
íûõ ìîëåêóëÿðíûõ ñòðóêòóð â âèäå öèðêóëÿðíûõ (öèêëè÷åñêèõ) ìîäåëåé. 
Äëÿ ðåøåíèÿ ýòîé çàäà÷è íåîáõîäèìî íàéòè îäíîçíà÷íûé ñïîñîá öèêëè-
÷åñêîãî îáõîäà àòîìîâ èññëåäóåìûõ ñòðóêòóð ïðîèçâîëüíîãî ñòðîåíèÿ. Îñ-
íîâíàÿ èäåÿ ïðåäëàãàåìîãî ïîäõîäà çàêëþ÷àåòñÿ â ïîèñêå öèêëè÷åñêîãî 
ìàðøðóòà ìèíèìàëüíîé äëèíû äëÿ âñåõ âåðøèí ìîëåêóëÿðíîãî ãðàôà. 
Ôàêòè÷åñêè, ðå÷ü èäåò î ðåøåíèè «çàäà÷è êîììèâîÿæåðà» íà ìîëåêóëÿð-
íîì ãðàôå. Äëÿ åå ðåàëèçàöèè ïðåäëàãàåòñÿ èñïîëüçîâàòü ìîäèôèöèðîâàí-
íûé ìåòîä âåòâåé è ãðàíèö [4]. Òàêèì îáðàçîì, äëÿ ïîñòðîåíèÿ öèðêóëÿð-
íîé ìîäåëè ìîëåêóëû ïðåäëàãàåòñÿ ñëåäóþùèé àëãîðèòì (ñì. ðèñ.).

Ðèñ. Ñõåìà ïîñòðîåíèÿ öèðêóëÿðíîé ìîäåëè ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðû íà 
ïðèìåðå 2-õëîð-1-(2-ìåòèë-àçèðèäèí-1-èë)-ýòàíîíà
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1. Ñòàíäàðòíàÿ ïðîöåäóðà ïðåäñòàâëåíèÿ ñòðóêòóðíîé ôîðìóëû ñîåäè-
íåíèÿ â âèäå ìîëåêóëÿðíîãî ãðàôà [5] (ñì. ðèñ. 1 à è á).

2. Ïîñêîëüêó àëãîðèòì ìåòîäà âåòâåé è ãðàíèö íå âñåãäà äàåò îäíîçíà÷-
íîå ðåøåíèå, îñîáåííî â ñëó÷àÿõ íàëè÷èÿ âûðîæäåííûõ ìàðøðóòîâ, òî 
äëÿ ñíÿòèÿ âûðîæäåíèÿ ïðåäëàãàåòñÿ èñïîëüçîâàòü êàíîíè÷åñêóþ íóìå-
ðàöèþ àòîìîâ, îäíîçíà÷íî ïðèâÿçàííóþ ê ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðå (ðèñ. 
1 â). Äëÿ ïîëó÷åíèÿ òàêîé íóìåðàöèè íåîáõîäèì ðàñ÷åò èíôîðìàöèîííûõ 
ïîòåíöèàëîâ íà àòîìàõ [6]. 

3. Â êà÷åñòâå âõîäíîé èíôîðìàöèè ìåòîäà âåòâåé è ãðàíèö èñïîëüçó-
þòñÿ ìàòðèöà ñìåæíîñòè è ìàòðèöà ðàññòîÿíèé ìîëåêóëÿðíîãî ãðàôà (ñì. 
ðèñ. 1 ã, 1 ä). Ðåçóëüòèðóþùèé «ïñåâäîöèêë» ìèíèìàëüíîãî ðàçìåðà ôîð-
ìèðóåòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíûì ðåäóöèðîâàíèåì ìàòðèöû ðàññòîÿíèé [4]. Íà 
äàííîì ýòàïå ñòðîèòñÿ öèðêóëÿðíàÿ ìîäåëü ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðû (ñì. 
ðèñ 1 å), êîòîðàÿ îïðåäåëÿåò ïðîñòðàíñòâî äåñêðèïòîðîâ äëÿ ðåøåíèÿ çà-
äà÷ QSAR.

4. Íà ýòîì ýòàïå ôîðìèðóþòñÿ ñïåêòðû ðàñïðåäåëåíèÿ ðàçëè÷íûõ 
ñâîéñòâ àòîìîâ ïî ïîëó÷åííîìó ðàíåå ïñåâäîöèêëó (ñì. ðèñ. 1 æ). Èñïî-
ëüçóþòñÿ õàðàêòåðèñòèêè àòîìîâ, êîòîðûå ìîãóò ñóùåñòâåííî âëèÿòü íà 
ïðîÿâëåíèå èçó÷àåìîãî êîìïëåêñà ñâîéñòâ âåùåñòâ (íàïðèìåð, çàðÿäû íà 
àòîìàõ, ëèïîôèëüíîñòü è äð.)

5. Äåñêðèïòîðàìè QSAR ìîäåëåé, ÿâëÿþòñÿ çíà÷åíèÿ âåëè÷èí ãàðìî-
íèê Ôóðüå àíàëèçà ñïåêòðîâ ðàñïðåäåëåíèÿ àòîìíûõ ñâîéñòâ ïîëó÷åííûõ 
íà ýòàïå 4 (ñì. ðèñ. 1 ç). Ãàðìîíè÷åñêèé àíàëèç ôóíêöèé ðàñïðåäåëåíèÿ 
ñòðóêòóðíûõ ïàðàìåòðîâ ïî «ïñåâäîöèêëó» ïîçâîëÿåò îòðàçèòü ñòðóêòóð-
íûå îñîáåííîñòè ìîëåêóë: îò îòäåëüíûõ ôðàãìåíòîâ (âûñîêî÷àñòîòíûå 
ãàðìîíèêè) äî öåëîé ìîëåêóëû (íèçêî÷àñòîòíûå ãàðìîíèêè). Äëÿ êàæäîé 
ìîëåêóëû, ïðåäñòàâëåííîé ðÿäîì ìîëåêóëÿðíûõ ñïåêòðîâ, ðàçëîæåíèå 
âûïîëíÿåòñÿ ïî ñîîòíîøåíèÿì:
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 è b

k
 — êîýôôèöèåíòû, îòðàæàþùèå ñîîòâåòñòâóþùèå âêëàäû êîñèíó-

ñîèäàëüíûõ è ñèíóñîèäàëüíûõ ãàðìîíèê âûøåóïîìÿíóòîãî ñïåêòðà ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ñâîéñòâ; N — îáùåå êîëè÷åñòâî ñòðóêòóðíûõ ïàðàìåòðîâ; M = 
int(N–1)/2 — îáùåå êîëè÷åñòâî ãàðìîíèê; P

i
 — çíà÷åíèå i-ãî ñòðóêòóðíîãî 

ïàðàìåòðà äëÿ ìîëåêóëû; k — íîìåð ãàðìîíèêè. Ïî ñóùåñòâó, a
k
 è b

k 
— 

äåñêðèïòîðû QSAR ìîäåëåé.
Äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ðàçðàáîòàííîãî ïîäõîäà è ñðàâíåíèÿ åãî ñ 

äðóãèìè ìåòîäàìè QSAR íàìè áûëà ðåøåíà çàäà÷à àíàëèçà ñâÿçè ìåæäó 
ñòðóêòóðîé ðÿäà ñîåäèíåíèé: 
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X,Y = -SH, -OH, — C
6
H

5,
 — C

n
H

2n+1
, — NH

2
, -PO

3

è èõ ñðîäñòâîì ê àíãèîòåíçèí-ïðåîáðàçóþùåìó ýíçèìó (ÀÏÝ) [7].
Èññëåäîâàëàñü ñïîñîáíîñòü ê èíãèáèðîâàíèþ ÀÏÝ (pIC

50
) 114 ñîåäèíå-

íèé, èç êîòîðûõ 76 ñîñòàâëÿëè îáó÷àþùóþ âûáîðêó, à 38 — òåñòîâóþ. 
Â êà÷åñòâå èíñòðóìåíòà ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà èñïîëüçîâàëñÿ ìåòîä ÷à-
ñòè÷íûõ íàèìåíüøèõ êâàäðàòîâ (PLS). Äàííàÿ çàäà÷à ÿâëÿåòñÿ òåñòîâîé 
äëÿ àíàëèçà ýôôåêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ QSAR ïîäõîäîâ [7]. Â ðàáîòå [7] 
îïèñàíû ðàñ÷åòû, ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ ñëåäóþùèõ ìåòîäîâ: CoMFA — 
ìåòîä ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà ìîëåêóëÿðíûõ ïîëåé [8], CoMSIA — ìåòîä 
ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà èíäåêñîâ ïîäîáèÿ [9], EVA àíàëèç ñîáñòâåííûõ çíà-
÷åíèé ìàòðèö ìîëåêóëÿðíîãî ãðàôà [9], HQSAR — ãèïîòåòè÷åñêàÿ ðåøåòêà 
àêòèâíîãî ñàéòà ðåöåïòîðà [10].

Â ðåçóëüòàòå ðåøåíèÿ äàííîé çàäà÷è ðàçðàáîòàííûì ìåòîäîì (Circular) 
áûëà ïîëó÷åíà àäåêâàòíàÿ QSAR ìîäåëü, ñòàòèñòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè 
êîòîðîé ïðèâåäåíû â òàáë. 1. 

Òàáëèöà 1

Ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ñòàòèñòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ðàçëè÷íûõ QSAR 
ìîäåëåé äëÿ ÀÏÝ

Ìåòîä R2 Q2 R2test A

CoMFA 0.80 0.68 0.49 3

CoMSIA 0.76 0.65 0.52 3

EVA 0.84 0.7 0.36 4

HQSAR 0.84 0.72 0.3 4

Circular 0.86 0.72 0.58 3
ãäå R2 — êîýôôèöèåíò äåòåðìèíàöèè, îïðåäåëÿþùèé «ïîäãîíêó» ìîäåëè 
ïîä îáó÷àþùóþ âûáîðêó, Q2 — êîýôôèöèåíò äåòåðìèíàöèè â óñëîâèÿõ 
ñêîëüçÿùåãî êîíòðîëÿ, îïðåäåëÿþùèé óñòîé÷èâîñòü ïîëó÷åííîãî ðåøå-
íèÿ, R2

test
 — êîýôôèöèåíò äåòåðìèíàöèè äëÿ òåñòîâîé âûáîðêè, îòðàæàþ-

ùèé ïðîãíîñòè÷åñêóþ ñïîñîáíîñòü QSAR ìîäåëè, A — êîëè÷åñòâî ïàðàìå-
òðîâ ìîäåëè.

Êàê âèäíî èç òàáë. 1 âñå ìîäåëè äîñòàòî÷íî àäåêâàòíû è èìåþò áëèçêèå 
ñòàòèñòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè, îäíàêî ïðåäëàãàåìûé ïîäõîä (Circular) 
îáëàäàåò íåñêîëüêî áîëåå âûñîêîé ïðîãíîñòè÷åñêîé ñïîñîáíîñòüþ (íàè-
áîëüøåå çíà÷åíèå R2

test
).

Â îòëè÷èå îò ìíîãèõ äðóãèõ QSAR ïîäõîäîâ (íàïðèìåð, CoMFA, EVA, 
HQSAR), â ðàìêàõ ðàçðàáîòàííîãî ìåòîäà ñóùåñòâóåò âîçìîæíîñòü îöå-
íèòü âêëàäû ðàçëè÷íûõ ôðàãìåíòîâ ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðû â èññëåäóå-
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ìîå ñâîéñòâî. Â òàáë. 2 ïðèâåäåíû íåêîòîðûå ôðàãìåíòû è ñîîòâåòñòâóþ-
ùèå èì âêëàäû. 

Òàáëèöà 2

Âêëàäû ðàçëè÷íûõ ôðàãìåíòîâ ñîåäèíåíèé â èññëåäóåìóþ àêòèâíîñòü

Ôðàãìåíò Ïîëîæåíèå Âêëàä

-C
6
H

5
X 0.802

-OH Y 0.43

-C=O X 0.128

Y –0.241

=N- X –0.830

-NH- X –0.841

-SH Y –0.904

Êàê âèäíî èç ïðèâåäåííûõ äàííûõ, íàèáîëåå óâåëè÷èâàþùèìè ñðîäñòâî 
ê ÀÏÝ ÿâëÿþòñÿ àðîìàòè÷åñêèå çàìåñòèòåëè è ãèäðîêñîãðóïïû, íàëè÷èå 
æå ñóëüôîãèäðèëüíûõ, è àìèíîãðóïï óìåíüøàåò âåëè÷èíó ñðîäñòâà. 

Òàêèì îáðàçîì, íà íàø âçãëÿä, ðàçðàáîòàííûé ìåòîä ãåíåðàöèè ñòðóê-
òóðíûõ ïàðàìåòðîâ ïîçâîëÿåò âïîëíå ýôôåêòèâíî ðåøàòü çàäà÷è QSAR è 
îñóùåñòâëÿòü ìîëåêóëÿðíûé äèçàéí ïåðñïåêòèâíûõ ñîåäèíåíèé. Âàæíîé 
îñîáåííîñòüþ öèðêóëÿðíûõ ìîäåëåé ÿâëÿåòñÿ òàêæå ñðàâíèòåëüíî íåáîëü-
øîå êîëè÷åñòâî ñòðóêòóðíûõ ïàðàìåòðîâ, ÷òî çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò âû÷èñ-
ëèòåëüíóþ ñëîæíîñòü çàäà÷è, íå òðåáóåò äîïîëíèòåëüíûõ ïðîöåäóð îòñåè-
âàíèÿ íåçíà÷èìûõ äåñêðèïòîðîâ, è óïðîùàåò èíòåðïðåòàöèþ äàííûõ. 
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ÄÎÑË²ÆÄÅÍÍß ÅÔÅÊÒÈÂÍÎÑÒ² ÖÈÐÊÓËßÐÍÈÕ ÌÎÄÅËÅÉ 
ÏÐÈ ÂÈÐ²ØÅÍÍ² ÇÀÂÄÀÍÜ QSAR

Ðåçþìå
Çàïðîïîíîâàíî íîâèé ìåòîä ãåíåðàö³¿ ñòðóêòóðíèõ ïàðàìåòð³â äëÿ âèð³øåííÿ 
çàâäàíü QSAR íà îñíîâ³ öèðêóëÿðíèõ ìîäåëåé ìîëåêóë. Äàííèé ìåòîä äîçâî-
ëÿº ôîðìóâàòè ñòðóêòóðí³ ïàðàìåòðè, ùî àäåêâàòíî îïèñóþòü âàð³þâàííÿ ìîëå-
êóëÿðíî¿ ñòðóêòóðè. Ïîêàçàíî åôåêòèâí³ñòü ðîçðîáëåíîãî ï³äõîäó íà ïðèêëàä³ 
³íã³á³òîð³â àíã³îòåíç³í-ïåðåòâîðþþ÷îãî åíç³ìó.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: QSAR, ìîëåêóëÿðí³ äåñêðèïòîðè, ãðàô, ³íôîðìàö³éíå ïîëå, ãàð-
ìîí³÷íèé àíàë³ç.
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EFFICIENCY STUDY APPLICATION OF CIRCULAR MOLECULAR 
MODEL TO QSAR ANALYSIS

Summary
New method of structural descriptors generation for the solving of QSAR tasks has 
been developed by authors. It is shown that mentioned approach allows generation 
of the set of structural parameters with the quite adequate level of description of 
molecules and their properties. Efficiency of developed approach was shown base 
on ACE ingibitors.

Key words: QSAR, molecular descriptors, molecular graph, information field, 
Furier analysis. 

Ýôôåêòèâíîñòü öèðêóëÿðíûõ ìîäåëåé ìîëåêóë ïðè ðåøåíèè çàäà÷ QSAR


