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Химиялық қосылыстардың ісік ауруларына қарсы  
белсенділігін QSAR əдісімен болжау 

Мақалада SK-MEL-2 адам меланомасы жасушаларына қатысты химиялық қосылыстардың көптеген 
жиынтықтарының ісік ауруларына қарсы белсенділігін бір мезгілде модельдеу үшін QSAR əдісін 
қолдану мүмкіндігі зерттелген. Əр түрлі кластардың 250 органикалық заттарынан тұратын жиынтық 
үшін эксперименттік жəне есептелген мəндер арасындағы корреляциялық коэффициент lg(LC50) 
R = 0,956 шамасында болды. 

 
V.V. Vazhev, М.А. Gubenko, N.V. Vazheva, E.М. Ergaliyeva 

Prediction of the antitumor activity of chemical compounds by QSAR 

The possibility of using QSAR methods for simultaneous simulation antitumor activity of large sets of chem-
ical compounds against human melanoma cells SK-MEL-2. For a set of 250 different classes of organic com-
pounds reach the correlation coefficient between the experimental and calculated values of lg (LC50) 
R = 0,956. 
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Оценка токсичности органических соединений  
для Tetrahymena pyriformis методом QSAR 

В статье рассмотрена возможность применения QSAR/QSTR метода для оценки показателя токсично-
сти органических веществ –lg(IGC50) по отношению к инфузории Tetrahymena pyriformis с использо-
ванием большого набора дескрипторов. Исследован набор веществ из 1093 соединений. Для всего на-
бора получены показатели корреляции R = 0,968, s = 0,26. Для тренировочной выборки R = 0,980, 
s = 0,21, для контрольной R = 0,943, s = 0,32. 

Ключевые слова: органические соединения, токсичность, QSAR. 

 
К настоящему времени синтезировано свыше пятидесяти миллионов химических соединений, 

десятки тысяч из них интенсивно вовлекаются в сферу практического использования. Определение 
различных свойств (физико-химических, разных видов биологической активности) этих веществ экс-
периментальным путем часто связано со значительными трудностями, возникающими, например, при 
получении достаточного количества вещества, его очистки, возможной нестойкости, токсичности 
и т.д. Кроме того, это не всегда представляется возможным. Такие исследования требуют значитель-
ных финансовых и временных затрат. В этой связи актуальным является создание надежных и досто-
верных расчетных методов оценки токсичности химических соединений. Поэтому все большее зна-
чение приобретают методы определения токсичности веществ путем расчетов. Наиболее перспектив-
ным из них считается QSAR/QSTR — метод, устанавливающий корреляционные соотношения струк-
тура–активность и структура–токсичность. 

Достаточно удобным объектом для установления количественных соотношений структура – ак-
тивность является инфузория Tetrahymena pyriformis. Она имеет высокую скорость роста, что позво-
лило накопить для нее достаточно надежные и обширные банки данных о токсичности [1]. Показате-
ли токсичности веществ, полученные на этих организмах, соответствуют таковым для теплокровных 
животных и человека. Токсичность веществ по отношению к Tetrahymena pyriformis часто выражают 
в единицах –lg(IGC50), где IGC50 — концентрация вещества в ммоль/л, вызывающая гибель половины 
особей популяции. Качество прогнозирования характеризуется коэффициентом корреляции R между 
прогнозируемыми и экспериментальными значениями параметра токсичности и стандартным откло-
нением s. 

Вопросам моделирования и прогнозирования токсичности для Tetrahymena pyriformis посвя-
щены десятки статей. Так, в работе [2] для прогнозирования токсичности 54 производных нитро-
бензола в качестве дескрипторов использовались молекулярная масса, молярная рефракция, сродство 
к электрону и общая энергия. С их помощью было построено 8 моделей, которые также были прове-
рены методом перекрестной проверки. Для первой модели использовался набор дескрипторов общей 
энергии, качество прогнозирования характеризовалось коэффициентом корреляции R2 = 0,8424, стан-
дартное отклонение s = 0,06, коэффициент перекрестной проверки R2 = 0,8172. Вторая монопарамет-
рическая модель QSTR, полученная при помощи дескрипторов сродства к электрону, характеризова-
лась следующими параметрами: R2 = 0,74; s = 0,08. В роли дескрипторов для третьей модели высту-
пали дескрипторы общей энергии и сродства к электрону. Полученные результаты: R2 = 0,89; s = 0,05. 
Дескрипторы молярной рефракции и сродства к электрону использовались для построения четвертой 
модели, результаты R2 = 0,88; s = 0,05. Пятая модель была построена с помощью набора таких деск-
рипторов, как молярная рефракция, сродство к электрону, общая энергия. В результате были получе-
ны следующие данные: R2 = 0,91; s = 0,04. Результаты шестой модели: R2 = 0,90; s = 0,05. В качестве 
дескрипторов служили молекулярная масса, сродство к электрону, а также общая энергия. Далее ис-
пользовался набор из четырех дескрипторов. Для седьмой модели были взяты дескрипторы молеку-
лярной массы, молярной рефракции, сродства к электрону и общей энергии. Для данной модели 
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R2 = 0,91; s = 0,04. И, наконец, в качестве дескрипторов для восьмой модели были использованы де-
скрипторы молекулярной массы, молярной рефракции, электроотрицательности и общей энергии. 
Результаты данной модели: R2 = 0,91; s = 0,04. Это лучшие результаты. 

При исследовании небольшого набора из 48 производных анилина, из которых 31 вещество во-
шло в тренировочную, а 17 веществ — в контрольную выборки, были получены следующие резуль-
таты: R2 = 0,95, s = 0,16 [3]. 

В работе [4] представлены 7 моделей прогнозирования 50 нитробензолов Для лучшей модели 
значение коэффициента корреляции R2 = 0,87, стандартное отклонение s = 0,27. 

Авторы [5] построили 8 моделей прогнозирования водной токсичности 250 фенолов по отноше-
нию к инфузории Tetrahymena pyriformis. Из них 187 веществ вошли в тренировочную выборку и 
63 — в контрольную. То есть набор веществ контрольной выборки почти в три раза меньше набора 
веществ, составивших тренировочную выборку. В качестве дескрипторов использовались коэффици-
енты распределения в системе октанол–вода, а также дескрипторы программного комплекса 
Molconn-Z. Для лучшей модели коэффициент корреляции R2 = 0,71. Однако для данной модели 
9 веществ из тренировочной и 2 вещества из контрольной выборок были идентифицированы как вы-
бросы, и, в конечном счете, объем тренировочной выборки составил 178 веществ, а контрольной — 
61 вещество. 

Моделирование токсичности 250 фенолов выполнили авторы работы [6]. Помимо контрольной 
(50 веществ) и тренировочной выборок (105 веществ), использовалась также калибровочная выборка 
(95 веществ). Лучшая модель получена с результатами R2 = 0,77, s = 0,41; R2 = 0,77, s = 0,39; R2 = 0,77, 
s = 0,40 для тренировочной, калибровочной и контрольной выборок соответственно. 

Для небольшого набора из 48 сложных эфиров использовались WHIM дескрипторы, генерируе-
мые программой Dragon [7]. Авторы представили 6 моделей, которые очень близки по значениям. 
Коэффициент корреляции для наилучшей модели R2 = 0,921, стандартное отклонение s = 0,240. Каче-
ство прогнозирования данных моделей было проверено методом скользящего контроля, R2 = 0,911. 

Авторы [8], изучая токсичность 250 фенолов, 200 веществ включили в тренировочную выборку 
и лишь 50 веществ — в проверочную. Ими использовались методы линейной регрессии (MLR) и ней-
ронных сетей. Как для тренировочной, так и для контрольной выборок результаты модели нейронных 
сетей оказались немного лучше и характеризовались показателем R2 = 0,71. 

Прогнозирование токсичности 1093 органических соединений для инфузории Tetrahymena 
pyriformis выполнили в сотрудничестве авторы из шести академических групп, специализирующихся 
на химической информатике и компьютерной токсикологии [9]. Из них 644 соединения составили 
тренировочную выборку, 339 — первый проверочный набор и 110 — второй проверочный набор. Ав-
торами было составлено в общей сложности 15 моделей. Для лучшей модели (consensus model) 
R2

abs = 0,93, (тренировочная выборка); R2
abs = 0,88, (проверочный набор I); R2

abs = 0,77, (проверочный 
набор II). 

В таблице 1 приведены литературные данные по качеству прогнозирования –lg(IGC50) для 
Tetrahymena pyriformis за последние годы. 

Т а б л и ц а  1  

Результаты прогнозирования –lg(IGC50) различных классов веществ  
для Tetrahymena pyriformis по литературным данным за 2008–2015 гг. 

Лит. Вещества 
Общее количество  

веществ 
R2 s 

[2] Производные нитробензола 54 0,91 0,04 

[3] Производные анилина 48 0,95 0,16 

[4] Производные нитробензола 50 0,87 0,27 

[5] Производные фенола 250 0,71 – 

[6] Производные фенола 250 0,77 0,40 

[7] Сложные эфиры 48 0,92 0,24 

[8] Производные фенола 250 0,71 – 

[9] Органические соединения 1093 0,93 – 
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Рисунок 2. Гистограмм

Статистические параметры м

Показатели корреляции межд

Показатели 
корреляции 

В

R 
s 

Количество веществ 
 

Таблица 3 относится к части 
точность прогнозирования и разно

Экспериментальные [9] и

№ С
 

1 

1 2-Этилмасляная кисл
2 2-Метил-4-хлоранили
3 Толуол 
4 Диэтил-2-этилмалона
5 3-Амино-1,2-пропанд
6 4-Хлор-1-бутанол 
7 2-Нитрорезорцинол 
8 4-Бифенилметанол 
9 3-Гексин-3,5-диол 
10 3'-Нитроацетофенон 
11 1,2,3-Трихлор-5-нитр
12 2-Хлорбензальдегид  
13 3-Хлор-2-бутанон 
14 Этенилэтаноат 
15 3-Нитро-4-хлорфенол
16 Диэтиловый эфир про
17 2,6-Дихлорфенол 

Вестник Караг

ма распределения частот ошибок прогнозирования 
по молекулярным дескрипторам 

модели приведены в таблице 2. 

ду экспериментальными и вычисленными знач

Весь набор 
Тренировочная 

выборка 
0,964 0,979 
0,28 0,22 
1093 600 

контрольной выборки и иллюстрирует порядк
ообразие классов химических соединений. 

и рассчитанные значения –lg(IGC50) для Tetrahym

Соединение Эксп. Расч
2 3 4 

ота –0,15 –0,3
ин 0,35 0,4

0,25 –0,3
ат –0,24 –0,0
диол –1,81 –1,5

–0,76 –0,8
0,66 0,2
0,92 0,8

–0,46 –0,9
0,32 0,4

робензол 1,55 1,4
0,49 0,4
0,27 0,2

–0,86 –0,6
л 1,27 0,9
опилмалоновой кислоты 0,13 –0,1

0,73 0,7

гандинского университета 

 

–lg(IGC50)  

Т а б л и ц а  2  

чениями –lg(IGC50) 

Контрольная 
выборка 

0,938 
0,33 
493 

ки значений –lg(IGC50), 

Т а б л и ц а  3  

mena pyriformis 

ч. Разн. 
5 

30 0,15 
47 –0,12 
38 0,63 
09 –0,15 
51 –0,30 
83 0,07 
28 0,38 
80 0,12 
94 0,48 
43 –0,11 
47 0,08 
41 0,08 
28 –0,01 
69 –0,17 
91 0,36 
11 0,24 
77 –0,04 
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1 2 3 4 5 

18 4-Нитро-2-хлоранилин 0,75 0,50 0,25 
19 5-Нитро-2-хлорбензальдегид 0,53 1,28 –0,75 
20 3,5-Диметил-1-гексин-3-ол –0,55 –0,13 –0,42 
21 4,5-Диметил-2-хлорфенол 0,69 0,89 –0,20 
22 4-Фенил-1-бутанол 0,12 0,09 0,03 
23 1,3-Динитро-2,4,5-трихлорбензол 2,60 2,37 0,23 
24 2-Гидрокси-4,5-диметилацетофенон 0,71 1,01 –0,30 
25 3,5-Дихлорнитробензол 1,13 1,61 –0,48 
26 2-Нитро-4-хлортолуол 0,82 1,03 –0,21 
27 втор-Бутиловый эфир уксусной кислоты –0,68 –1,10 0,42 
28 Метилнонилат 1,04 1,16 –0,12 
29 3,5-Гептадион –0,38 –0,11 –0,27 
30 2-Метил-5-хлоранилин 0,50 0,48 0,02 
31 1-Нониламин 1,70 1,17 0,53 
32 4-Нитробензальдегида 0,20 0,56 –0,36 
33 1-Октил цианид 0,62 0,34 0,28 
34 2,4-Дихлоранилин 0,56 0,72 –0,16 
35 Терефтальдегид –0,09 0,18 –0,27 
36 3-Формилбензонитрил –0,02 –0,33 0,31 
37 трет-Пентиламин –0,70 –1,40 0,70 
38 4-(втор-Бутил)анилин 0,61 0,95 –0,34 
39 2-Тридецин-1-ол 2,37 2,15 0,22 
40 Гептанофенон 1,56 1,13 0,43 

 
Результаты нашего исследования показывают, что применение полного набора дескрипторов, 

вычисляемых программой Dragon в сочетании с разработанным нами алгоритмом прогнозирования, 
позволяет получать модели параметра токсичности IGC50 в отношении к инфузории Tetrahymena 
pyriformis с высоким качеством, превосходящим соответствующие модели, описанные в литературе. 
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В.В. Важев, М.А. Губенко, Н.В. Важева, Э.М. Ергалиева, Е.А. Самсонюк 

Органикалық қосылыстардың Tetrahymena pyriformis  
үшін улылығын QSAR əдісімен бағалау 

Мақалада органикалық қосылыстардың Tetrahymena pyriformis инфузориясына қатысты –lg(IGC50) 
улылық көрсеткішін бағалау үшін дескрипторлардың үлкен жиынтығын пайдаланып, QSAR/QSTR 
əдісін қолдану мүмкіндігі зерттелген. Барлығы 1093 қосылыстан тұратын заттар жиынтығы 
қарастырылған. Заттардың барлық жиынтығы үшін R = 0,968, s = 0,26 корреляция көрсеткіштері 
алынған. Заттардың жаттығулық іріктелген жиынтығы үшін R = 0,980, s = 0,21, бақылау жиынтығы үшін 
R = 0,943, s = 0,32. 

 
V.V. Vazhev, М.А. Gubenko, N.V. Vazheva, E.М. Ergalieva, Е.А. Samsonyuk 

Estimation of the toxicity of organic compounds  
to Tetrahymena pyriformis by QSAR method 

The possibility of the use of QSAR / QSPR method is investigated for estimating the toxicity of organic com-
pounds –lg (IGC50) to Tetrahymena pyriformis using a large set of descriptors. The set of substances from 
1093 compounds is investigated. For all set correlation indicators are received R = 0,968, s = 0,26. For train-
ing set there are R = 0,980, s = 0,21, for test — R = 0,943, s = 0,32. 
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