
МолекулярнеМолекулярне моделюваннямоделювання
вв дизайнідизайні ((біобіо))активнихактивних

молекулмолекул

Курс за вибором
“СУЧАСНІ КОМП’ЮТЕРНІ МЕТОДИ В ХІМІЇ”

Materials Chemistry DepartmentMaterials Chemistry Department
V. N. Karazin National University, V. N. Karazin National University, 
61077, Kharkiv, Ukraine61077, Kharkiv, Ukraine

vivanov@karazin.uavivanov@karazin.ua

ВВ.. ВВ.. ІІвановванов

((вступвступ))



Сучасні Компьютерні Методи в Хімії 2

ПрироднаПриродна медицинамедицина
((фармакогнозіяфармакогнозія))

H NHCH3

CH3H
HO

Ефедрин
(Ephedra sinica)

C H 3 C H 3
C H 3

O

Камфора
(Camphor tree)

O
O

C H 3
O

C H 3

-Сантонин
(Wormwood)

CH2
CH

CH2S

O

CH2

CHNH2

COOH

Алліїн
(Часник)

глистогіннеглистогінне

ТонизируютТонизируют дыхательныйдыхательный центрцентрпротиастматичнапротиастматична діядія



Сучасні Компьютерні Методи в Хімії 3

N
HHO

N

CH3O

Хінін

КардіотоничнийКардіотоничний глікозидглікозид, , 
антиаритмічнаантиаритмічна діядія

Дигиталис
(Foxglove)

наперстянка

ЛікЛікии протипроти малярийногомалярийного
плазмодіяплазмодія

Дігоксин

(cinchona bark)



Сучасні Компьютерні Методи в Хімії 4

H O

H
O H

A c O

O

O C O P h

H
A c O

O

O

O

O H

P h

N

O

P h

H

TaxolАскорбінова кислота
(вітамінвітамін СС)

O O

OHHO

CH2OH

OHH

O

NCH3

OH

OR

(Opium poppy)

R = H - Морфін
R = СH3 - Кодеїн

((ТисТис ягіднийягідний))

((ШиповникШиповник ии дрдр.).)

протипухлиннапротипухлинна діядія

((КораКора вербиверби))

Саліцин



Сучасні Компьютерні Методи в Хімії 5

1863, Фридрих Байер
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1)Структура мішені невідома, але структура
ліганду відома:

ligandligand--based designbased design,,
QSARQSAR ((Qualitative StructureQualitative Structure--Activity Activity RRelationship)elationship)

2) Структура мішені (рецептора, фермента,…) і
ліганду відомі:

StructureStructure--based design (Docking)based design (Docking)
3) Структура мішені відома, але структура ліганду
невідома:

DDee--novo designnovo design
4) Структура мішені і ліганду невідомі:
КомбКомбіінаторнанаторна ххііммііяя,, ““ hhigh throughput screeningigh throughput screening””

ОсновніОсновні підходипідходи додо розврозв''язкуязку задачізадачі
прогнозупрогнозу біоактивностібіоактивності
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QSARQSAR
((QQuantitative  uantitative  SStructuretructure--AActivityctivity RRelationship)elationship)

QSAR це віртуальний (комп'ютерний, in silico) 
пошук закономірностей і математичних
моделей, які кількісно або якісно описують
будь-які властивості системи (біологічна
активність, фізико-хімічні параметри, ефекти
суб'єктивного сприйняття) в термінах
дескрипторів хімічної структури.
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ОсновніОсновні стадіїстадії побудовипобудови QSARQSAR
1. Набір сполук з відомою активністю підрозділяється на

навчальну та тестову вибірки. 

2. Відбираються дескриптори, характеризуючі системи
(молекули). 

3. Аналіз кореляції вибраних дескрипторів зі своєю
властивістю на прикладі навчальної вибору з
використанням методів статистики.

4. Побудова математичної моделі «структура-властивість»

5. Оцінка прогностичної здатності побудованої QSAR-
моделі. Аналіз результатів тестового вибору сполук з
відомими властивостями.
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ЩоЩо єє ««ВластивістюВластивістю»» ??

фізико-хімічні
(теплота утворення, температури
плавлення, кипіння, Октанові числа і
т.д.)

Біологічна активність
(токсичність, мутагенність, 
біоконцентрація, Лікарський
ефект)

Властивість

Ефекти сприйняття:
Вкус, колір, запах

Фундаментальні
(енергії спектральних переходів, 
дипольні моменти, 
Поляризовність, геометрія,…)
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Властивість = F(d1,d2,d3,d4,……)
d1,d2,d3,d4,.... – дескриптори – індекси що описують
різноманітні аспекти молекулярної будови
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ТрохиТрохи історіїісторії

1868 A.Crum Broun, T. Fraster “…Біологічна активність є
функцією хімічної структури …”

1893 C.Richet. Токсичність ефірів, альдегідів, спиртів, кетонів, 
і т.д. зворотно пропорційна розчинності у воді

1899, 1901. H.H.Meyer, C.E.Overton. Наркотична здатність
сполук залежить від параметрів розподілу речовини між
водою та ліпоїдною біофазою .(закон Мейера-Овертона)

1863 A.F.A.Cros. Токсичність спиртів (для ссавців ) 
зворотно пропорційна розчинності спирту в воді. 
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“Забезпечити
специфічність взаємодії
ліків з їх мішенями і, тим
самим мінімізувати
побічні ефекти та
токсичність, які можуть
виникати внаслідок
взаємодії з іншими
мішенями ”
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-- іі -- нафтіламінинафтіламіни
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РольРоль QSAR QSAR вв дослідженняхдослідженнях токсичностітоксичності
((екотоксичністьекотоксичність))

43%54%Немає даних

50%43%частковий

7%3%Повний набір даних

СШАєвросоюзВисокотоннаж > 2000

Більш 100000 хімікатів в зовнішньому средовищі (http://ecb.jrc.it)

Кошти та тривалість тестов (за даними 1994 р.)

2 года>100000Канцирогенність

48 ч.703Daphnia  magna

5 мин.62мікро

тривалість$
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РольРоль QSAR QSAR вв розробцірозробці новихнових
лікарськихлікарських

1) Модель захворювання
2) Ідентифікація рецепторів
3) Скринінг групи потенціальних ЛВ (hit identification)

4) Віртуальний скринінг
5) Знаходження лідеру (lead generation)
6) Оптимізація лідеру (lead optimization)

7) (Пред)клінічні випробування
8) Ліки
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ЧасткаЧастка публікаційпублікацій заза QSAR QSAR проблематикоюпроблематикою
вв останніостанні рокироки


