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некоторые похожие фрагменты, что позволяет предположить, что данные структуры 
(например, циклические группировки, наличие галогенов в функциональных группах) 
оказывают влияние на токсичность соединений.  

На основе полученных данных нами были исследована возможность прогнозирования 
пестицидной активности соединений, сведения о токсичности которых в отношении 
выбранных нами объектов не найдены. Закономерно, что соединения, токсичные для пчел 
и форели, обладают низкими значениями -lg(LD50) по отношению к перепелу. Наибольшей 
токсичностью обладают молекулы, содержащие несколько таксофорных групп, к примеру, 
полициклические структуры Triticonazole, Bromadiolone, Captafol, Pyridate, TCMTB, 
Fluchloralin, содержащие в циклах гетероатомы. 
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Изучение количественных соотношений структура-активность (QSAR) в настоящее 
время приобрело огромное значение в области науки об окружающей среде. QSAR может 
быть полезным в сокращении времени и стоимости токсикологических экспериментов, для 
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оценки риска и для заполнения пробелов в базах данных для регуляторных целей.  Оценка 
риска для водных экосистем оценивается по острой токсичности для водорослей, дафний и 
особенно, рыбы, имеющей важное значение в качестве биологической модели в 
исследованиях водной токсикологии, поскольку она имеет прямое отношение к одному из 
трофических уровней. Основой оценки опасностей и рисков для соединений в водной среде 
принята острая токсичность небольшой рыбы гольян Pimephales promelas (fathead minnow). 

Для количественного описания структуры молекул привлекаются дескрипторы 
различной природы (конституционные, топологические, квантово-химические и др.).  

Качество моделирования характеризуется коэффициентом корреляции R между 
прогнозируемыми и экспериментальными значениями параметра токсичности и 
стандартным отклонением s. В качестве меры токсичности для Pimephales promelas обычно 
используют lg(LC50)- логарифм концентрации токсиканта, вызывающего гибель 50% 
особей популяции за 96 часов.  

Разнообразие применяемых в QSAR–исследованиях дескрипторов иллюстрирует 
приводимый ниже обзор работ.  

Модель lg(LC50) для Pimephales promelas, разработанная Хуусконеном [4], построена 
на наборе из 140 соединений различных классов. В качестве дескрипторов использованы 
электротопологические индексы 14 типов. Полученная для тренировочной выборки из 130 
органических соединений линейная регрессионная модель характеризовалась параметрами: 
R=0,917 и s=0,36. Для небольшой контрольной выборки из 10 соединений получено 
соответственно R=0,911, s=0,47. Нейронные сети дали некоторое улучшение в случае того 
же самого набора, и значения среднеквадратичных отклонений составили s=0,31 для 
тренировочной выборки и s=0,30 для контрольной выборки.  

Прогнозирующие модели водной токсичности для fathead minnow набора из 50 
ароматических и алифатических альдегидов [6] были разработаны с использованием 
четырех квантовохимических дескрипторов. Лучшая модель имела R= 0,9317.  

Приведенная в статье [3] модель токсичности альдегидов для fathead minnow имела 
R=0,619.  

Для моделирования токсичности 51 наркотических веществ для fathead minnow 
Дмитровым и др. [2] в качестве дескрипторов выбраны коэффициент распределения в 
системе октанол/вода (логарифм Kow) и энергия низшей свободной молекулярной орбитали 
(НСМО), коэффициент корреляции R=0,924.  

Авторы [5] применили несколько методов машинного обучения для разработки 
моделей острой токсичности 555 химических соединений для Pimephales promelas. 
Использовались методы множественной линейной регрессии и метод искусственной 
нейронной сети. Молекулярные дескрипторы на основе 2D химической структуры были 
рассчитаны по программе PreADMET. Наилучшая модель на контрольной выборке из 110 
веществ имела R2 = 0,66 и R2 = 0,80 на тренировочной из 445 веществ.  

Торопова и др. [7] использовали новый атрибут смайлового представления (SMILES) 
молекулярной структуры. Этот атрибут представляет собой молекулярный дескриптор, 
который отражает (i) наличие различных видов связи (двух-, трех-, и стерео химические 
связи); (ii) присутствие азота, кислорода, серы и атомов фосфора; и (iii), присутствие фтора, 
хлора, брома и йода атомов. Статистические характеристики наилучшей модели  
следующие: n = 226, R² = 0,7630, s = 0,654 (обучающий набор); n = 114, R² = 0,7024, s = 
0,766 (калибровочный набор); n = 226, R² = 0,6292, s = 0,870 (набор проверки).  

В настоящей работе исследован потенциал использования дескрипторов, 
генерируемых программой Dragon 7 для прогнозирования lg(LC50) химических соединений 
для fathead minnow. Показатели токсичности для fathead minnow взяты из работы [1]. 

Всего было использовано 850 веществ и 822 дескриптора. Нами были построен ряд 
моделей с разбиениями набора веществ на контрольную и тренировочную выборки и 
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проведено прогнозирование в режиме «скользящего» контроля, когда из набора 
извлекается поочередно каждое вещество,а по оставшимся строится модель и 
рассчитывается свойство извлеченного как неизвестное. Более подробно методика 
вычислений изложена в [8].  

На рисунке 1 изображена зависимость между расчетными и экспериментальными 
значениями -lg(LC50) для тренировочной (350 веществ) и контрольной- 500 веществ.  

 

 
 
 

● –  тренировочная выборка;  -    контрольная выборка 
 

Рисунок 1 - Корреляция между экспериментальными и вычисленными значениями -lg(LC50) для 
fathead minnow 

 
Таблица 1 - Показатели корреляции между экспериментальными и вычисленными  
                     значениями -lg(LC50)  

 
Показатели 
корреляции 

Весь набор Тренировочная 
выборка 

Контрольная 
Выборка 

R 0,9088 0,9220  0,8985 
S 0,54 0,51  0,57 

 
Качество модели весьма высокое, тем более что контрольная выборка составляет 59% 

от всего набора, в то время как при моделировании биологического отклика обычно доля 
контрольной выборки составляет не более 20-25%.  

Результаты прогнозирования в режиме «скользящего» контроля приведены на 
рисунке 2. 
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Рисунок 2 - Корреляция между экспериментальными и вычисленными значениями -lg(LC50) для 
fathead minnow, скользящий контроль. 

 
Рисунку соответствуют статистические параметры R=0,8545 и s=0,68. Этот результат 

означает, что впервые выполнено прогнозирование параметров токсичности для Pimephales 
promelas при скользящем контроле с качеством, не уступающим моделям. 
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