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В изначення токсичності

хімічних речовин є одним із

найважливіших етапів на шляху

створення лікарських засобів. Цей

показник має велику значимість не

тільки в фармакології, але також у

промисловості та багатьох інших сфе�

рах діяльності людини, де існує по�

тенційний контакт із шкідливими ре�

човинами — сільське господарство,

парфумерія, миючі засоби тощо. Як

відомо, експериментальне дослід�

ження тільки одного виду токсич�

ності потребує великої кількості

тварин, значного часу і є пра�

цемістким. Крім того, існує багато

видів токсичності: гостра, хронічна,

специфічна токсичність: нейро�,

кардіо�, нефро�, гепато�, гематоток�

сичність, терато�, канцеро�, мута�

генність тощо (табл. 1) [1�8]. 

Наведена в табл. 1 класифікація

токсичності обумовлена вибірковістю

дії ксенобіотиків, яку в більшості

випадків пов'язують зі специфічни�

ми біологічними характеристиками

тканин. Для прогнозу таких видів

токсичності раціонально застосову�

вати прогностичні моделі. Розроб�

лені моделі можуть бути  кла�

сифікаційного типу — прогноз

біоактивності за дискретною шка�

лою (канцероген — неканцероген,

токсичний — нетоксичний, тощо)

або регресійного типу — прогноз

токсичності за контитульною шка�

лою (наприклад, за LC50) [9,10]. 

Комп'ютерний прогноз токсич�

ності хімічних сполук почав розви�

ватися в 1980 рр. [11]. Цьому сприя�

ла висока вартість експерименталь�

них досліджень з токсикології,

соціальний рух на захист тварин та

значне число хімічних сполук не

тільки для скринінгу, але і для більш

поглибленого вивчення. В основі

комп'ютерного прогнозу токсич�

ності лежать фундаментальні

дослідження, які дозволяють описа�

ти можливі співвідношення між

хімічними і токсичними властивос�

тями, а також механізмами негатив�

ного впливу ксенобіотика на ор�

ганізм людини або тварини. Мето�

дологія вирішення проблеми прог�

нозування токсичності сполук опи�

рається на знаннях низки система�

тизованих правил прогнозу та на

технологіях, які, насамперед, вклю�

чають дослідження кореляцій між

хімічною  структурою, фізико�

хімічними властивостями та фарма�

кологічною  активністю і токсичною

дією. В дослідженнях різних ас�

пектів експериментального визна�

чення токсичності стає дуже важли�

вим використання розрахункових

методів прогнозу цих показників,

що дозволяє заздалегідь оцінити

можливий ризик використання

хімічних речовин без проведення

додаткових експериментів. Слід заз�

начити, що роботи в цьому напрямі

ведуться давно, і вони дали змогу

напрацювати певний первинний

матеріал як основи для подальшого

розвитку. Від початку досліджень

стало зрозумілим, що основна зада�

ча — визначення взаємозв'язку між

МЕ
ТО

ДИ
 Т

ОК
СИ

КО
ЛО

ГІ
ЧН

ОГ
О 

АН
АЛ

ІЗ
У 

УДК 544.165 

Л.С. Бобкова1, к.х.н. , І.С. Чекман, член "кор. АМН України,
О.П. Яворовський, член "кор. АМН України,  Т.Ю. Небесна,
Т.О. Зінченко

ЗАСТОСУВАННЯ МЕТОДУ QSAR В
ТОКСИКОЛОГІЇ
1Державна установа "Інститут фармакології та токсикології АМН
України", м. Київ,
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ

Вид токсичності та її характеристика
Токсичний ефект

(зворотний, незворотний)
Специфічна токсичність

(за механізмом дії)

Гостра токсичність(Acute Toxicity)�

виникає внаслідок короткочасної дії

токсиканту і виражається загибеллю

отруєного організму (виникає відразу,

або через деякий термін)

Зворотний токсичний ефект

(Reversible) � обумовлений

властивістю деяких тканин до

саморегенерації 

Канцерогенність

Генетична токсичність

(мутагенність)

Тератогенність

Субхронічна токсичність, пов'язана з

менш вираженими  токсичними

ефектами 

Гематотоксичність

Імунотоксичність

Гепатотоксичність

Хронічна токсичність, що виникає

внаслідок довготривалої дії токсиканту,

проявляється через деякий час у

вигляді порушень життєвих функцій

організмів та виникнення патологічних

станів (токсикозів)

Незворотний ефект (Irreversible)

� неможливість  уражених

тканин до відновлення

Нейротоксичність

Кардіотоксичність

Нефротоксичність

Сенсебілізація шкіри

Таблиця 1

Види та ефекти токсичності [7,8]



79СОВРЕМЕННЫЕ  ПРОБЛЕМЫ  ТОКСИКОЛОГИИ    2/2008 

будовою хімічних речовин та їх ток�

сичністю — є складною. В обмеже�

них гомологічних рядах хімічних

сполук, як правило, чітко просте�

жується певна закономірність в по�

казниках токсичності, але не вдаєть�

ся результати токсичності одного

гомологічного ряду перенести на

інший. Зі збільшенням кількості

експериментально вивчених речо�

вин і формуванням значної бази да�

них були створені передумови для

роботи в цьому напрямку. Стрімкий

розвиток комп'ютерної техніки доз�

волив кількісно оцінити вплив

різних чинників на показники ток�

сичності і дав підгрунтя для ство�

рення відповідної моделі, яка б вста�

новлювала зв'язок між властивостя�

ми речовин та їх токсичністю.

Основна стратегія пошуку тако�

го взаємозв язку отримала назву

QSAR (quantitative structure�activity

relationship). Ця стратегія заснована

на встановленні кореляційного

зв'язку між певними фізико�

хімічними властивостями молекул

та кількісними показниками їх ток�

сичності. Якщо з останньою вели�

чиною все зрозуміло — це одна єди�

на цифра, яка визначається із експе�

рименту на певних тваринах при

певному методі введення, то з фізи�

ко�хімічними властивостями моле�

кули все значно складніше. В ціло�

му, існує значна кількість фізико�

хімічних властивостей для кожної

окремої сполуки, які можна вирази�

ти конкретними цифрами, наприк�

лад, молекулярна маса, температура

плавлення, кипіння, розчинність,

об'єм, поляризованність тощо. Крім

того, існує велика кількість характе�

ристик, які не можна описати

однією цифрою, наприклад, роз�

поділ електронної щільності в моле�

кулі. Такі характеристики описують�

ся багатьма показниками, що в свою

чергу ускладнює їх порівняння та

інтерпретацію впливу на токсико�

логічні властивості ксенобіотика.

Для проведення розрахунків в

системі QSAR введено поняття

дескриптора [12,14]. Дескриптор —

це певна характеристика молекули,

яка може були оцінена відповідним

числом. Один дескриптор — одне

число, хоча це число може бути роз�

раховане за складною формулою з

використанням цілого ряду інших

дескрипторів. Таким чином, для

кожної молекули існує певна

кількість дескрипторів, частина з

яких отримана в результаті незалеж�

них експериментів, частина — шля�

хом розрахунків з використанням

певних програм, наприклад, Hyper

Chem, Dragon тощо, і частина — з

конкретною метою як комбінація

різних дескрипторів [10,13,17]. В ре�

зультаті підготовчої роботи можна

отримати, з одного боку, велику

кількість дескрипторів, які опису�

ють властивості кожної молекули, і з

іншого, — одну єдину цифру, яка

описує конкретний вид токсичності

зазначеної речовини.

Задача QSAR полягає в тому,

щоб шляхом аналізу великої кіль�

кості дескрипторів відкинути ті з

них, які практично не впливають на

досліджуваний параметр токсич�

ності,  і визначити ті, які пов'язані з

ним. Визначення такого зв'язку

проводиться статистичними мето�

дами шляхом підбору регресійного

рівняння, яке визначає ступінь ко�

реляції між певними дескрипторами

та значенням токсичності. Ті деск�

риптори, які практично не корелю�

ють з токсичністю, відкидаються, а

залишаються саме ті, для яких ця

кореляція простежується. Чим

тісніша кореляція, тим значніше

певний дескриптор впливає на ток�

сичність. Часто кращу кореляцію

має не один певний дескриптор, а

група різних дескрипторів при вико�

нанні множинної кореляції [12].

Встановлена в результаті розра�

хунків найкраща математична мо�

дель і є результат методу QSAR. Тре�

ба зазначити, що стандартні статис�

тичні моделі визначають лише

лінійні регресійні рівняння, хоча за�

лежність може бути більш склад�

ною, наприклад, квадратичною,

експоненційною, зворотною тощо.

В таких випадках необхідно в ручно�

му режимі  підбирати достатньо

складні математичні моделі, що ро�

бить задачу ще більш громіздкою,

але і більш адекватною.

В наш час активні роботи з

QSAR проводять кілька наукових

центрів, а саме: в Італії (Milano

Chemometrics and QSAR Research

Group, Prof. Roberto Todeschini), в

Німеччині (Institut f�r Pharmazie Am

Hubland, W�rzburg, Dr. Knut

Baumann, Petra Kapkova. Ulrike

Holzgrabe), Institute of Pharmacology

and Toxicology, University of Leipzig,

(Peter P., Mager A. and Anje Weber A.;

Saxony, Research Group of

Pharmacochemistry), в Хорватії

(University of Zagreb, Ines Primazic,

Renata Odzak, Vera Simeon�Rudolf,

Elza Reiner), Institute for Medical

Research and Occupational Health

(Bozica Radie, Ana Lucie, Maja

Pezaica), в Україні (Національний

медичний університет імені О.О.

Богомольця; Інститут фізичної хімії

імені Л.В. Писаржевського НАН

України, Інститут хімії поверхні

імені О.О. Чуйка НАН України,

Фізико�хімічний інститут імені О.В.

Богатського НАН України) тощо.

Напрацьовані методичні підходи

з QSAR моделювання та наявність

сучасної обчислювальної техніки

дозволили розробити значну

кількість програм, в тому числі і ко�

мерційно доступних, для прогнозу�

вання токсичності хімічних сполук

на різних етапах створення лікарсь�

ких засобів (табл. 2) [15]. Одна група

програм дозволяє швидко розрахо�

вувати велику кількість дескрип�

торів для кожної індивідуальної ре�

човини (Dragon — до 3200 дескрип�

торів), інша — обробляти отримані

дескриптори і визначати коре�

ляційні зв'язки. Програми

HazardExpert, Oncologic, DEREK

дозволяють швидко отримати

інформацію про токсичність різно�

манітних сполук на основі їх струк�

тури, а програми MetabolExpert,

META, METEOR, TIMES прогнозу�

ють метаболізм. До найбільш відо�

мих та вдалих розробок слід віднес�

ти програму PASS, яка прогнозує

специфічні види токсичності і бага�

то інших видів біологічної актив�

ності хімічних речовин [10]. І хоча

ця програма в явному вигляді не по�

казує користувачу визначену мо�

дель, але в неявному вигляді вона її

безперечно використовує і дає

оцінку ймовірності, що тестована

речовина буде проявляти певний

вид токсичності (або активності). 

Очевидно, що токсикологічні

характеристики відіграють значну

роль для розкриття моделей QSAR.

Розробка програмного забезпечен�

ня для здійснення прогнозу токсич�

ності сполук залежить від наявності

результатів токсикологічних

досліджень. Знайти такі результати

можна в токсикологічних базах да�

них, наприклад, DSSTox (The

Distributed Structure�Searchable

Toxicity, Public Database Network),

VITIC database [15]. Формування ба�

зи токсикологічних даних має вели�

ке значення для прогнозування ток�
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сичності та є новою і необхідною

ланкою для вирішення проблеми

прогнозування токсичності

хімічних сполук. Труднощі побудови

бази даних щодо токсичності

хімічних сполук пов язані, головним

чином, зі складністю механізмів

токсичної дії та різноманіттям

структурних особливостей хімічних

сполук. В той же час класичний ко�

реляційний QSAR, за звичай, обме�

жений однорідним гомологічним

рядом сполук [11]. Тому є не�

обхідність розробляти нові схеми з

метою ефективного дослідження баз

даних неоднорідних структур.

Щоб досліджувати взаємозв'язки

характеристик сформованої бази да�

них сполук, які належать до різних

класів, пропонують покрокову стра�

тегію: скринінг структур за

порівнянням їх подібності та

взаємозв'язком між структурою та

активністю, зокрема, використову�

ючи молекулярний польовий аналіз

(CoMFA) [12,16]. При цьому вико�

нується така покрокова процедура,

яка є прийнятною та ефективною в

своїй базі даних.

Після всіх проведених розра�

хунків і визначення кінцевої моделі

прийнято проводити її валідацію

(від англійського — valid — дійсний,

правильний) [17,18 ]. 

Останні роки характеризуються

інтенсивним розвитком досліджень

кількісних співвідношень структура —

токсичність (QSTR — quantitative

structure�toxicity relationship) в еко�

токсикології з метою оцінювання

токсикологічних ризиків хімічних

речовин різних гомологічних рядів

[19�24]. Відомі дослідження QSТR,

проведені по відношенню до різних

біологічних об єктів — риб, бджіл,

птахів (the quail) [25], водоростей

(the algae Scenedesmus obliguus) та

безхребетних [21,26], Cucumis sativus

[19,27], Tetrahymena pyriformis

[19,20,22,23,28], Drosophila melanogaster

[24], Daphnia magna [29], Chlorella

vulgaris  [30], Vibrio fischeri [31],

Drosophila melanogaster, Pimephales

promelas [32], вірусів [33], пухлин�

них клітин (HeLa) [34], гепатоцитів

щурів [1,35,36], мишей, щурів

[18,29], гвінейських свиней [5] то�

що. Так,  показано [19, 20], що

здатність гальмувати ріст

Tetrahymena pyriformis (війчасті про�

Назва Розробник Ліцензія Види токсичності

DEREK
LASHA Limited,

http://www.Ihasalimited.org
комерційна

гостра токсичність,

мутагенність,

канцерогенність,

сенсибілізація шкіри

Oncologic
LogiChem Inc.,

http://www.logichem.com
безкоштовна канцерогенність

HazarExpert
CompuDrug,

http://www.compudrug.com/hazar
комерційна

нейротоксичність

канцерогенність, 

мутагенність

TOPKAT
Accelrys Inc.,

http://www.accelrys.com/products/topcat
комерційна

гостра токсичність,

мутагенність,

канцерогенність

MCASE, CASE,

CASETOX

MultiCASE Inc.,

http://www.multicase.com
комерційна

гостра токсичність,

мутагенність,

канцерогенність

ToxScope
LeadScope Inc.,

http://www.leadscope.cjm/products/txs.htm
комерційна канцерогенність

ToxFilter
Pharma Algorithms Inc.,

http://www.Ap�algorithms.com_filter.htm
комерційна гостра токсичність

ECOSAR

U.S.Environmental Protection Agency.

http://www.epa.gov/oppt/newchems/tools/2

1ecosar.htm

комерційна
потенційна токсична

схильність

ToxExpress System
Gene Logic,

http://www.genelogic.com
комерційна

потенційна токсична

схильність

ZINC+

OpenEye

http://ww.zinc.docking.org; 

http://www.eyesopen.com/
безкоштовна

елементи токсичності �

пошукові фільтри

Таблиця 2

Програми для здійснення прогнозу токсичності хімічних сполук
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тозойні, log1/IGC50), встановлена на

навчальній вибірці ароматичних

сполук (n=203), залежить від показ�

ників їх ліпофільності (logKow) та

енергії нижньої вакантної молеку�

лярної орбіталі (Elumo): 

log1/IGC50 = 0.40 logKow — 0.94

Elumo — 1.27;                  (1)

n=203, r2=0.60, s=0.49, F=151.

Покращення статистичних по�

казників QSTR моделі (1) досягаєть�

ся при використанні максимальної

акцепторної суперделокалізації як

дескриптора електрофільності

(Amax):

log1/IGC50 == 0.37 logKow + 13.1

Amax — 4.30;                     (2)

n=203, r2=0.70, s=0.42, F=237.

Дескриптори QSTR моделей

(1,2) є доступними для оцінки їх

значень, зручними для використан�

ня, інформативними і такими, що

піддаються  інтерпритації. Так,

транспортні властивості сполук пов

язані з коефіцієнтом розподілу в

системі октанол — вода, а енергії

нижньої вакантної молекулярної

орбіталі (Elumo) та показник макси�

мальної акцепторної супердело�

калізації (Amax) характеризують

електрофільність молекули [19,20].

Аналогічні дослідження токсич�

ності (�logIGC50) нітро� та ціано�

заміщених ароматичних сполук по

відношенню до Tetrahymena pyri�

formis приведені в роботі [22], де в

якості дескриптору молекулярної

структури використали спектраль�

ний момент (m):

�logIGC50 = 0.5742 + 3.24•10�4 m0

m3(H) —  0.025 m2(Dh),             (3)

n=151, R2=0.750, SE=0.376,

F=221.574; P = 0.000

Вивчаючи моделі з відгуком по�

верхні для токсичності ароматичних

сполук по відношенню до

Tetrahymena pyriformis, встановлено,

що між токсичністю та одним із мо�

лекулярних дескрипторів спос�

терігається нелінійний зв язок. Для

управління нелінійністю досліджені

шість нелінійних моделей. Гене�

ралізована адитивна модель (GAM)

розвиває концепцію лінійної рег�

ресії, дозволяючи лінійній функції

бути заміненою згладженою

функцією предикторів. Результати

крос�валідації показали, що модель

з відгуком поверхні, основана на

регресійно�точковому графіку

згладжування (ЛОЕСС), мульти�

варіантному адаптаційному сплаї

(МАРС), нейронній сіті (НН), захи�

щеній пурсайт�регресії (ППР), за�

безпечили задовільну потужність

модельного наповнення і прогнозу

та придатні до застосування. Але от�

римані моделі, основані на

нелінійних методах, характеризу�

ються труднощами в інтерпретації і

консервативні щодо визначення ме�

ханізмів токсичності [19]. Вони нада�

ють можливість отримати наступні

статистичні показники — GAM (gen�

eralized additive model): r2=0.75,

s=0.32, F=464.66; LASSO2 (least

absolute shrinkage and selection opera�

tor version 2): r2=0.73, s=0.33,

F=430.96; LOESS (locally weinghted

regression scatter plot smoothing):

r2=0.75, s=0.32, F=483.81; MARS

(multivariate adaptive regression

splines): r2=0.73, s=0.33, F=426.92;

NN (neural networks): r2=0.73,

s=0.33, F=438.49; PPR (projection

pursuit regression) r2=0.80, s=0.29,

F=647.95.

При створені QSTR моделей ве�

лике значення мають сучасні уяв�

лення про процеси в організмах, що

проходять за участю хімічних речо�

вин. В eкoтоксикології QSТR моделі

на основі механізму дії речовин зви�

чайно розвиваються з більш висо�

кою якістю, ніж QSTR без врахуван�

ня механізму токсичності [23]. Відо�

мо, що сполуки проявляють ток�

сичність за кількома механізмами

дії. Так, для фенолів визначають

наркотичну, про�електрофільну, м

яку електрофільну дії та респіра�

торні порушення. Як зазначають,

висока якість QSAR може бути до�

сягнута для сполук із спільним ме�

ханізмом дії. Shijin Ren розробив

підхід прогнозу токсичності за меха�

низмом дії (MI�TP — the mechanism

identification�toxicity prediction),

порівняно з підходом прямого прог�

нозу токсичності (DTP — the direct

toxicity prediction), використовуючи

набір даних, що містить значення

токсичності фенолів по відношенню

до Tetrahymena pyriformis. При цьому

розроблено чотири QSТR моделі,

основані на механізмах дії похідних

фенолів (4�7) та QSТR модель пря�

мого прогнозу токсичності без вра�

хування механізмів дії фенолів (8,9)

[23]: 

Наркотична дія:

1/IGC50 = — 0.10pKa + 0.50logD —

0.34Elumo + 

+ 0,0024MW — 0,020Pneg +

3.69MaxHp;

n=111, R2=0.92, S=0.27,

F=201.57 P<0.0001                          (4)

Респіраторні порушення:

1/IGC50 = 0,40logD +

7.34MaxHp;

n=14, R2=0.95, S=0.39, F=116.64,

P<0.0001                                           (5)

Проелектрофільні феноли:

1/IGC50 = 12.07 — 0.50oKa +

1,23Ehomo — 1.01Nhdon +

+ 0.79logD + 0.083 + 171,41Elumo

+ Pneg + 0.11 SsOH;

n=19, R2=0.95, S=0.21, F=41.56,

P<0.0001                                            (6)

М'які електрофільні феноли:

1/IGC50 = 4.91 + 1.44Elumo —

0.079 Pneg;

n=18, R2=0.43, S=0.42, F=5.64, 

P<0.0149                                            (7)

Загальні QSAR�рівняння:

1/IGC50 = 4.22 — 0.095pKa +

0.38Ehomo + 0,35logD �

� 0,56 Elumo + 0,0028MW —

0.017Pneg — 0.61ABSQon +

0.050SsOH;

n=162, R2=0.73, S=0.43, F=52.08,

P<0.0001                                             (8)

1/IGC50 = �0.33 + 0,33logD �

� 0,45Elumo + 0,0028MW —

0.020Pneg — 0.52ABSQon + 0.036SsOH

+ 2.57MaxHp;

n=200, R2=0.65, S=0.49, F=54, 

P<0.0001                                            (9)

де Elumo — енергія нижньої моле�

кулярної орбіталі (дескриптор

електрофільності); 

Ehomo — енергія верхньої молеку�

лярної орбіталі (дескриптор нукле�

офільності);

logD, — логарифм коефіцієнту

розподілу сполуки в системі окта�

нол�вода (дескриптор гідрофоб�

ності);

MW — молекулярна маса;

Pneg — негативно заряджена пло�

ща поверхні молекули;

ABSQon — сума зарядів на атомах

азоту та кисню в молекулі;

MaxHp — найбільший позитив�

ний заряд на атомі водню;

SsOH — електротопологічний

індекс положення гідроксигруп;
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pKa — негативний логарифм

першої константи дисоціації;

Nhdon — кількість донорів водне�

вих зв язків.

Моделі QSAR 4�9 були розроб�

лені для прогнозу токсичності.

Прогноз токсичності за моделями 4�

7 вимагає коректного визначення

механізму дії сполук, що не завжди

легко здійснити. Токсичність фенолів

в наборі зовнішніх даних  була прог�

нозована за обома підходами: MI�TP

та DTP. Результати показали, що ме�

ханізми деяких фенолів в зовнішньо�

му тесті були некоректно передба�

чені, що призвело до значно завище�

ної або заниженої оцінки їх токсич�

ності. Таким чином, при виборі мо�

делі прогнозу 4�7 або (8,9) існує

компроміс між QSТR за механізмом

дії та QSТR, незалежним від нього. В

цілому, MI�TP не дає більш точний

прогноз токсичності, ніж прямий

DTP підхід. Для прогнозу токсич�

ності фенолів QSТR модель без

розділення за механізмами дії предс�

тавляє практичний інтерес. 

Прогноз механізму дії сполук

здійснюють на основі статистичної

класифікації (дискримінантний

аналіз молекулярних дескрипторів

сполук з невідомим механізмом дії).

В цьому випадку після прогнозу ме�

ханізму дії здійснюють прогноз ток�

сичності за QSТR моделями, які ба�

зуються на механізмах дії. Так, ток�

сичність похідних фенолів по відно�

шенню до Tetrahymena pyriformis
(кількість сполук 206: 163 — нав�

чальна, 43 — тестова вибірки) з вра�

хуванням механізму їх дії (загальний

наркоз) отримали модель (10),

відсоток коректного передбачення

якої 91,9 (86,2) % [23]:

1/IGC50 = 23,74logD +

176,63Elumo + 0,19MW + 1,89Pneg+

+78,00ABSQon — 4,53SsOH —

257,85Ehomo + 39,39Nhdon — 1274;

( 10)

Розроблені підходи дослідження

зв'язку та прогнозу токсичності

(канцерогенні, мутагенні, загально�

токсичні ефекти) похідних бензолу

за допомогою методу ДСМ автома�

тичного породження гіпотез, що

дозволило виділити структурні

фрагменти, які відповідають за зни�

ження токсичності [9]. При цьому

структури сполук представляли

множиною дескрипторів за допомо�

гою фрагментарного коду суперпо�

зиції підструктур. Із 12 тестових

похідних бензолу, представлених

для прогнозу, система визначила 9

сполук, токсичність яких перевищує

токсичність бензолу.

Відомо, що токсичність похідних

бензолу визначається механізмом їх

біоактивації в організмі через утво�

рення ареноксидного інтермедіату,

енергія (DЕмін) утворення якого мо�

же бути визначена квантово�

хімічними розрахунками [9]. За�

лежність показника гострої токсич�

ності для мишей від параметру

DЕмін має вигляд (11):

lgЛД50(мг/кг) = 3,56+0,76 DЕмін;   

(11)

n=52, r=0.77, F=69.37, s=0.33, 

p< 0.001.

Регресійне рівняння визначення

залежності середньо смертельної

концентрації для мишей при інга�

ляційному введенні заміщених бен�

золів описується однопараметровою

моделлю з використанням парамет�

ра  DЕмін (12):

lgЛК50(мг/м3) = 4,55+0,93 DЕмін;   

(12)

n=23, r=0.93, F=132.68, s=0.10,

p< 0.001.

QSTR моделювання базується на

припущенні того, що токсичність

визначається хімічною структурою

сполуки, яка дає можливість засто�

совувати цей підхід до речовин з

різноманітних рядів. В цілому в

QSTR моделюванні знання  фарма�

кологічних механізмів реалізації

токсичної дії не є обов'язковим. Од�

нак, найбільш науково обгрунтова�

ним і доцільним є QSTR моделю�

вання речовин, мішені для яких

відомі, а механізми первинної ток�

сикологічної реакції також встанов�

лені [37,38]. Прикладом QSTR моде�

лювання естрогенної активності

сполук є речовини�ліганди естроге�

нових рецепторів, що можуть вик�

ликати порушення гормонального

балансу у людини чи тварин [39].

Показано, що визначальним деск�

риптором естрогенної активності є

фенольний індекс, значення якого

встановлено рентгеноструктурним

аналізом комплексів естрогенового

рецептору з аналогами тамоксифену

за специфічним розташуванням фе�

нольного кільця сполук по відно�

шенню до амінокислотних залишків

Glu�353 та Arg�394 естрогенового

рецептора. Окрім фенольного

індекса, до QSTR моделі входять

неспецифічні дескриптори — показ�

ник гідрофобності logP та дескрип�

тори, що характеризують позитивно

заряджену площу молекули (її фор�

му та електронні параметри Jurs�

PNSA�2, Jurs�RPCS), а також  топо�

логічний дескриптор, що описує

діаметр молекули (Sadow�XY). Заз�

начені неспецифічні дескриптори

мають значення для різних речовин

рецепторного типу дії [39,40]. Ре�

зультативність QSTR моделі естро�

генної активності перевірена на тес�

тованій вибірці з активними та не�

активними сполуками (серед 131

естрагеноактивних сполук 123 вия�

вилися з позитивним прогнозом та

серед 101 неактивних сполук — 81 з

негативним прогнозом) [39]. Зазна�

чимо, що при цьому було дослідже�

но 150 молекулярних дескрипторів

(конформаційних, електронних,

квантово�механічних, просторових,

топологічних, термодинамічних), з

яких лише п'ять відібрано для кінце�

вої QSАR моделі. До навчальної

вибірки сполук, що мають експери�

ментально підтверджену естрогенну

активність, застосували правило 

"п'яти" Ліпінські, яке характеризує

25% сполук як неактивні. Це вка�

зує на неефективність  правила

Ліпінські для прогнозу даного виду

токсичності [39].

Іншими біологічними об єктами,

які можуть брати участь в реалізації

токсичної дії, є ацетилхолінестераза

(фосфорорганічні сполуки) [41], ци�

тохром (ціаніди) [42], моноаміноок�

сидаза (ароматичні аміни) [16,43],

алкогольдегідрогеназа (етиловий

спирт) [11], НАД�редуктаза (похідні

індолу) [44]. Розроблені моделі

QSТR, які створені на підставі ре�

зультатів взаємодії між хімічними

речовинами та їх мішенями — фер�

ментами, рецепторами, іонними ка�

налами тощо. Наприклад, створені

3D QSAR моделі для прогнозування

токсичності фосфорорганічних спо�

лук за їх здатністю пригнічувати

ацетилхолінестеразу [18].

Побудову QSTR моделей вико�

ристовують не тільки з метою прог�

нозу, але і для дослідження ме�

ханізму гострої токсичності сполук

[9,18]. Фосфорорганічні сполуки
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(ФОС) добре відомі своєю високою

токсичністю. Гостра токсичність

ФОС пов'язана, головним чином, з

процесом пригнічення ацетил�

холінестерази (АХЕ) [18]. Але

вимірювання ступеню інгібіції АХЕ

в дослідах in vitro практично не за�

безпечує просту лінійну кореляцію з

гострою токсичністю ФОС. Для

кращого розуміння механізму ток�

сичності ФОС необхідна додаткова

інформація, пов'язана з попереднь�

ою біотрансформацією ФОС з утво�

ренням токсичних метаболітів, та

абсорбцією, розподілом, мета�

болізмом та екскрецією (ADME для

ФОС, так і їх метаболітів), ліганд�

ним зв'язуванням, реактивацією

ацетилхолінестеразного фосфори�

лювання, старіння тощо. 

Для цього були використані нас�

тупні дескриптори: лігандна доступ�

на негативна площа поверхні як за�

гальний ADME дескриптор, реакції

фосфорилювання, метаболізму і

старіння були оцінені шляхом кван�

тово�хімічних розрахунків ен�

тальпії, а властивість зв'язування в

комплексах Міхаеля була розрахова�

на методом порівняльного польово�

го аналізу (CoMFA — Comparative

Molecular Field Analуsis). Отримана

QSTR модель добре корелює з екс�

периментально виміряною гострою

токсичністю (R2=0,90) і забезпечує

корисний механістичний погляд на

глибинну природу токсичності.

Прогностичність моделі була оціне�

на методом вилучення однієї сполу�

ки (крос�валідація, Q2=0.82). Отри�

мана уніфікована модель для прог�

нозу гострої токсичності (кількість

ФОС — 38, ЛД50 відповідає експери�

ментальним даним, отриманим на

щурах�самцях при пероральному

введенні, мг/кг маси тварини)

включає результати CoMFA, тер�

мохімічного та ADME аналізів:

pLD50=�0.722�(1,30х10^�4)Eorig —

(1,63х10^�3)Emet — 

� (5,00х10^�5)NASA — (3,60х10^�

3)Es203op + (2,91х10^�3)Epls + 

+ (5,40х10^�4)Es203op aged — (4,87х

10^�3)Ealg + 0,985CoMFA;            (13)

R2=0.90, rmse=0.301, F=45.131.

де: Eorig — енергія вихідної ФОС

(розрахунок проведений

напівемпіричним методом АМ1),

Emet — енергія метаболіту сполу�

ки (оксону),

NASA — негативна доступна зо�

на поверхні метаболітної сполуки,

Es203op — енергія комплексу

"Ser203�ФОС",

Epls — енергія хімічної групи, що

відщеплюється при фосфорилю�

ванні,

Es203op aged — енергія комплексу

старіння " Ser203�ФОСстаріння",

Ealg — енергія групи старіння, що

відщеплюється,

CoMFA — розрахований індекс

подібності із молекулярного поля

взаємодії.

Вибір дескрипторів регресійної

моделі (13) оснований на всебічно�

му вивченні молекулярних перетво�

рень ФОС в організмі при враху�

ванні ризику переобтяження мате�

матичного виразу, яке вже прояв�

ляється при наявності 7 дескрип�

торів, що характеризують ADME

процеси, але важко навести аргу�

менти для вилучення будь�якого з

них (14). 

pLD50=2,82�0,001х42Eorig +

0,0312Emet — 

� (0,004 95)NASA — 0,0364Es203op

�0,0249Epls + 

+ 0,005 85)Es203op aged —

0,0290Ealg,                                       (14)

R=0,71, R2=0.49, rmse=0.62.

Аналіз вкладів дескрипторів,

включених в рівняння (13) та (14),

показує найсуттєвіший вклад деск�

риптора CoMFA та наступний важ�

ливий вклад Epls. Зниження вкладу

дескриптора NASA в рівнянні (13)

відбувається за рахунок практично

повного представлення тривимірно�

го електростатичного розподілу

дескриптором CoMFA. Незважаючи

на скорельованість дескрипторів

CoMFA та NASA, останній збереже�

ний в рівнянні (13) для здійснення

прямого порівняння рівняння (14) з

рівнянням (13) для визначення

відносної важливості різних ефектів

ADME та ефектів ковалентного 

зв'язування (табл. 3).

За даними літератури, при вста�

новленні зв'язку "структура — ток�

сичність" широко використовують�

ся як 2D�, так і 3D�дескриптори

[13,17]. Оскільки молекули є три�

вимірними об'єктами, то очевидною

є перевага 3D�дескрипторів. Однак,

наведені в публікаціях приклади та

результати власних розрахунків

свідчать про те, що найбільш

складні описання молекул не завж�

ди є найбільш вдалими у порівнянні

з простими 2D�дескрипторами [45�

48]. В окремих випадках 3D�деск�

риптори окремо та в поєднанні з 2D�

дескрипторами є успішними. В той

же час, на величини токсичності мо�

же впливати множина факторів, що

не описуються 3D�дескрипторами,

наприклад, розподіл, акумуляція,

неспецифічне зв'язування з білками

плазми, метаболізм тощо [17]. 

За однією із класифікацій [12],

Дескриптор
Відносне значення вкладу дескриптору

рівняння 13 рівняння 14 %

Epls 0,19 0,72 �74

Ealg, 0,08 0,22 �64

Es203op 0,08 0,38 �79

Emet 0,12 1,0 �88

NASA 0,004 0,17 �98

Es203op aged 0,01 0,05 �80

Eorig 0,01 0,05 �80

CoMFA 1,00 – +100

Таблиця 3

Відносна важливість дескрипторів у рівняннях (13) та (14) [18]
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ЛІТЕРАТУРА

всі дескриптори, що входять до

QSTR моделей 1�14, можна поділи�

ти на дескриптори елементарного

рівня (молекулярна маса MW, число

донорів водневих зв язків Nhdon, не�

гативний логарифм першої конс�

танти дисоціації pKa), дескриптори

структурної формули: топологічні

дескриптори (індекс положення

гідроксигруп SsOH) та структурні

фрагменти в якості дескрипторів

(негативно заряджена площа по�

верхні), дескриптори електронної

структури (енергія вищої зайнятої та

нижньої вільної молекулярних

орбіталей, енергія оптимізованої

молекули), заряди на атомах (сума

зарядів на атомах азоту та кисню в

молекулі ABSQon, найбільший пози�

тивний заряд на атомі водню

MaxHp), дескриптори міжмолеку�

лярних взаємодій: дескриптори ре�

акційної здатності (максимальна ак�

цепторна суперделокалізація Amax),

ліпофільність (логарифм ко�

ефіцієнта розподілу сполуки в сис�

темі октанол�вода logD), дескрипто�

ри комплексоутворення (енергія

комплексу "Ser203�ФОС":

Es203opенергія комплексу старіння

"Ser203�ФОСстаріння": Es203op aged.),

енергії міжмолекулярних взаємодій

(CoMFA), а також енергії молеку�

лярних перетворень: енергія групи

старіння, що відщеплюється (Ealg),

енергія групи, що відщеплюється

при фосфорилюванні Epls, енергія

метаболітної сполуки (оксону) Emet.,

енергія утворення ареноксидного

інтермедіату ( DЕмін). 

Варто підкреслити важливу роль

к в а н т о в о � ф а р м а к о л о г і ч н и х

досліджень [45 — 53] для прогнозу�

вання токсичності. Найбільш широ�

ке застосування в QSAR�моделях

для токсикології знайшли

напівемпіричні квантово�хімічні

методи [54 — 56]. Це зумовлено спе�

цифікою даних досліджень — зазви�

чай токсикологічний скринінг про�

водиться для багатьох тисяч сполук,

тому співвідношення швидкість/

якість у напівемпіричних розрахун�

ках в даному випадку є оптималь�

ним. Використання класичних

квантово�хімічних дескрипторів у

QSAR�моделях дало змогу прогно�

зувати такі важливі токсикологічні

властивості речовин, як коефіцієнт

проникнення через шкіру та індекси

подразнення шкіри і очей для ор�

ганічних кислот, основ, фенолів.

Методами АМ1 та РМ3 здійснено

прогнозування місць гідроксилю�

вання в ряду похідних фторбензолу

цитохромом Р450 (дескриптори —

електронна густина граничних

орбіталей), визначення рівня р�

гідроксилювання похідних аніліну

цитохромом (дескриптор — енергія

вищої занятої молекулярної

орбіталі), розрахунок рівня

кон'югації похідних фторнітробен�

золу з глутатіоном, каталізованого

S�трансферазою (дескриптор —

енергія нижчої вакантної молеку�

лярної орбіталі), прогнозування

рівня кон'югації двозаміщених

похідних 1�хлоро�4�нітробензолу з

глутатіоном, каталізованого S�

трансферазою (дескриптор —

енергія нижчої вакантної молеку�

лярної орбіталі та об'єм Ван�дер�Ва�

альса), рівня мутагенності та гострої

токсичності (LD50) ароматичних та

гетероциклічних сполук (дескрип�

тор — енергія нижчої вакантної мо�

лекулярної орбіталі) [54�58]. 

На сьогодні методи QSAR в ток�

сикології ефективно розвиваються,

впроваджуються нові підходи, в

яких використовуються відтворення

просторової структури молекул та

особливості міжмолекулярних

взаємодій. Заслуговують на увагу

підходи, в яких дескриптори опису�

ють стеричні, електростатичні

взаємодії, водневі зв'язки, а також

дескриптори, що характеризують

ADME процеси. 
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Л.С. Бобкова ,  И.С. Чекман, А.П. Яворовский,
Т. Ю. Небесна , Т. О. Зинченко

ПРИМЕНЕНИЕ  МЕТОДА QSAR В
ТОКСИКОЛОГИИ

Обобщены результаты международных исследований по ре�

шению проблемы прогноза токсичности на основе физико�хими�

ческих свойств химических веществ, а также рассмотрены деск�

рипторы, встречающиеся в QSTR�моделях. Описаны программы

и методические подходы, которые используются для проведения

расчетов. Показана область применения таких моделей. Опреде�

лены методы их валидации и статистические показатели прогнос�

тичности. Приведены наиболее часто используемые QSТR моде�

ли для определенных групп химических веществ. Показано, что

использование QSAR в токсикологии основывается на исследо�

ваниях по квантовой фармакологии. 

L.S.Bobkova, I.S.Chekman, A.P.Yavorovskiy,
T.Yu.Nebesna, T.O.Zinchenko

USE OF QSAR  METHODOLOGY 
IN TOXICOLOGY

International scientific results in structure�based toxicity prognosis

are summarized, and also the most common physico�chemical descrip�

tors for QSTR models are considered. Computer programs and method�

ical approaches to calculations are described. Field of these models appli�

cation is shown. Validation methods and statistical prognostic character�

istics of QSTR�models are defined. The most important QSTR models

for some groups of substances are given. It is shown that QSAR using in

toxicology is based on quantum�pharmacological investigations.
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