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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.



Сучасні Компьютерні Методи
Хімії

5

ОсновніОсновні стадіїстадії побудовипобудови
QSARQSAR

1. Набір сполук з відомою активністю підрозділяється
на навчальну та тестову вибірки. 

2. Відбираються дескриптори, які характеризують
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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Властивість = F(d1,d2,d3,d4,……)
d1,d2,d3,d4,.... – дескриптори – індекси які описують
різні аспекти молекулярної структури
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ІндексиІндекси біологічноїбіологічної активностіактивності

50LD

50ED

Токсичність. Летальна доза
(мін. Кількість речовини яка веде до того що гинуть 50% організмів)

Ефективна доза (мін. кількість речовини яка 50% блокує
дію эндогених сполук )

Фактор біоконцентрації
w

org

C
C

log

Канцерогена активність (Індекс Айбола)
latent

ill

T
%Ib 

MBC Мін блокуюча концентрація (мін. кількість речовини що веде до
блокування провідності нервових волокон)

C
1log Концентрація речовини (на одиницю біомаси) 

що веде до заданого біоефекту
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ДескрипториДескриптори молекулярноїмолекулярної
структуриструктури

• Елементарні (молекулярна маса, кількість атомів певного
сорту) 

• Топологічні (індекси Рандича, теоретико-інформаційні
індекси,...) 

• Електронні (заряди на атомах, індекси реакційної
спроможності, дипольні моменти, поляризуемості тощо)

• Геометричні (обємг молекули, площа поверхні, 
асиметрія,…) 

• Фізико-хімічні (рефракція, ліпофільність, ...) 
• Хімічні (наявність або відсутність тієї чи іншої
функціональної групи,,,,,)

Відомо більш 3000 різноманітних молекулярних дескрипторів
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ДескрипториДескриптори молекулярноїмолекулярної
структуриструктури

1D - молекулярна формула
2D - молекулярна зв'язність (топологичні індекси)
3D - молекулярна геометрія (стереохімія)
4D-5D - конформаційний аналіз
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ЕлементарніЕлементарні дескрипторидескриптори

Теплота сгоряння насичених вуглеводнів
нормальної будови

c
0
298 N0.6609.237H  (кДж/моль)

• Наявність або відсутність тих чи інших функціональних груп, або атомів
• Молярна маса
• Число атомів певного сорту

Приклад
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Вони є результатом квантовохімічних розрахунків і
представляють собою набір індексів, так чи інакше
характеризуючих зарядовий розподіл у молекулі і її енергію.


i

2
irir cnρЕлектрона густина

Заряд на атомі rrr Zq 


i

isirirs ccnПорядок звязку

Суперделокалізовність
(сверхделокализуемость) атома  


.vac

a a)LUMO()HOMO(

2
ar

e )(5.0
c2)r(S

ЕлектронніЕлектронні дескрипторидескриптори
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Молекулярний дипольний момент ()

Електрична дипольна поляризовність () E



 zzyyxx3
1



Самополяризовність атому ()  






.occ

i

.vac

a ai

2
ar

2
ir

r

r
r

cc4

Енергія системи (Е) EEEb 

Енергія електронного переходу () )HOMO()LUMO( 

ЕлектронніЕлектронні дескрипторидескриптори
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)LUMO(EA 

.

)HOMO(IP Енергія іонізації молекули
Енергия спорідненості до електрону
Енергія протонування (HH)

)2.0,87.0r,20n(,47.0
H

69.1LDlg
H

50 





Токсичність нітрилів

2
)HOMO()HOMO(

2
450 58.89.16218,165.6C21.2IClg 

)25.0,939.0r,16n( 

інгібірування ацетилхолінестерази
(похідні бензилпиперидину)

ЕлектроніЕлектроні дескрипторидескриптори
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Вінера

Рандіча

Узагальнений Рандіча

nIC Теоретико-інформаційний індекс

ТопологічніТопологічні дескрипторидескриптори
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Індекс Рандіча (c)

1
23

1 1

CH3
CH

CH3

CH2

CH3

0010C5

0100C4

0110C3

1011C2

0001C1

C5C4C3C2C1C1
C2

C5

C3

C4
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Узагальнений індекс зв'язності

 
bonds

jiji vvZZχ 0.25S





 

n

....k)-j-(i kji

kji(m)

...vvv
...ZZZ

χ 1m2
1S

m - число вершин в маршруті
n  - число можливих маршрутів
Z  - номер елемента в періодичній системі

S SO O

 =  3.626 3.626 3.626   
3s =  1.321 1.321 2.973
3v =  1.321 0.440 3.964
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електротопологічний індекс
i

i
i

)1(
I







i – кол-во  - зв'язків С–С атома i

 i – загальне кол-во електронів n

72.115321.6N33.283H )1(
a 

теплота атомізації алканів

960.09999.0r 
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)39.0,98.0r,36n(55.3762.0MBClg )1( 

мінімальна блокуюча
концентрація анестетиків

9.9785.57)C(T )1( 

Температура кипіння алканів
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Теоретико-інформаційні
дескриптори

i i
2

i

n niнформацiя log (bit)
n n

  
i

inn

• Неоднорідність розподілу відстаней між вершинами в графі

ID,   ni – кількість зв'язків довжини i

DD In  TI  Загальна кількість інформації


i

i2ik plogpIC

kk ICn  TIC 
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nlog/ICSIC 2kk  структурний інформаційний склад

b2kk Nlog/ICBIC  інформаційний склад зв'язування

k2k ICnlogCIC  комплементарне інформаційний склад

Приклад (2,2-диметилбутан)

  P P P n 

506,1
15
3log
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3
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7log
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7
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5log

15
5I 222D 
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6
4IC 2221 
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6
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DI

0IC

1IC

2IC
)1( 2,5612,914

1,7921,585
1,2520,918

00
1,5062,149

2835W
33P3

74P2

55P1

66NC

Индекс
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OH

1

2
3

4

5
6

7

8 91 0

1 1

439,0
11
1log

11
1

11
10log

11
10IC 220 






 

4,829  TIC0  0,127  SIC0  0,127  BIC0 3,020  CIC0 

163,2
11
1log

11
1

11
1log

11
1

11
3log

11
3

11
3log

11
3

11
3log

11
3IC 222221 






 

23,793  TIC1  0,625  SIC1  0,625  BIC1  1,296  CIC1 
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Другий порядок
C 1

C 2

C 7 C 3

C 9

C 8

C 10 C 5

C 10

C 8

C 9 C 5

C 3

C 2 C 4

C 1 C 7 C 5 O

C 6

C 7 C 5

C 2 C 4 C 8

C 7

C 2 C 6

C 1 C 3 C 5

C 2

C 1 C 7

C 6

C 3

C 4

C 5

C 6 C 7

C 6

C 4

C 3C 7 O C 9

C 8

C 5

C 4 C 6

C 9 C 10

845,2
11
1log

11
16

11
2log

11
2

11
3log

11
3IC 2222 






 

31,295  TIC2  0,822  SIC2  0,822  BIC2  0,614  CIC2 
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Фізико-хімічні дескриптори
Молярна рефракція (MR, AMR)





 A2

2

N
3
4

d
MW

2n
1nMR

для насичених вуглеводнів

)H(MR)2n2()C(MRnMR 

2n2nHC 

84.0r,08.2MR48.0RBAlg 2 

X

HO

1
2

3
4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

17

OH

16

15
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Ліпофильность

wateroletanoc1
water

oletanoc1 ClgClg
C

ClgPlg  


XHx
H

x PlgPlg
P
Plg 
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RHRXX PlgPlg 

-0.85-0.28–NO2

-1.16-0.67–OH
-0.30-0.18–N(CH3)2

-0.47-0.02–OCH3

-0.67-0.28–COOH
0.390.71–Cl
-0.170.14–F
-0.84-0.57–CN
0.600.86–Br
-0.27-0.01–СOOCH3

-1.71-1.49–CONH2

-0.71-0.55–COCH3

0.450.61–SCH3

1.01.12–I
-1.19-1.23–NH2

Аліф.Aром. Зам.
6656 HCXHCX PlgPlg 
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N

1X
XHPlgPlg


k

KSS9.106.1Plg

модель Моригучи

Sk– міра площіни поверхні полярних груп

S- площа молекулярної поверхні, доступної розчиннику
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CLOGP

N

C

H

CH3

O

CH3

о-метилацетанилида

0.86експериментально
0.90Ітого CLOGP
-0.761 орто замісник
-0.1501 спряжене бензольное кільцо-ланцюг
-0.1201ланцюг звязаних атомів
2.27010 атомов водню звязаних з вуглецем
0.786 ароматичних атомов С
0.392 изольованих групи СН3

-1.510Фрагмент CO-NH
ВнесокКомпонента ліпофильності





C

1j
Jj

N

1k
kk NFNfPlg
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Якими мають бути дескриптори ?

1. Мають бути простими;
2. Бажано, щоб вони мали структурне пояснення;
3. Має бути можливість застосувати до локальної структури
(фрагментів);
4. Повинен мати добру кореляцію принаймні з однією
властивістю;
5. Бажано розрізняти ізомери;
6. Має бути можливість побудувати ієрархію дескрипторів;
7. Бажано, щоб дескриптори були лінійно незалежними;
8. Бажано, щоб вони не базувалися на властивостях;
9. Має бути можливість їх ефективно розрахувати;
10. Повинні мати корректну залежність від розміру;
11. Мають змінюватися поступово з поступовою зміною
молекулярної структури.
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