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Разработан иммунносетевой подход к моделированию зависимостей 

«структура-свойство» лекарственных препаратов. Предложенная интеллекту-

альная технология позволяет уменьшить погрешности энергетических оценок и 

повысить достоверность прогноза зависимости «структура-свойство» химиче-

ских соединений. 

 

Применение современной вычисли-

тельной техники  и новейших информацион-

ных технологий открывает широкие возмож-

ности для решения одной из главных про-

блем современной науки – целенаправленно-

го поиска новых веществ и материалов с за-

ранее заданными свойствами.  

Рынок фармацевтической индустрии 

испытывает недостаток в новых лекарствах. 

К началу XXI века ежегодно проходили реги-

страцию и внедрялись в клиническую прак-

тику 50-60 новых лекарственных препаратов. 

За последнее десятилетие коли-чество новых 

внедренных лекарств сущест-венно сократи-

лось. Традиционными источниками для по-

лучения лекарств являются растительные 

продукты, микробные метаболиты, эндоген-

ные нейромедиаторы, гормоны и классиче-

ский химический синтез. Экспериментальное 

тестирование большинства новых соедине-

ний исключает их как неперспективные про-

тотипы лекарств из-за низкой целевой актив-

ности, сложности синтеза, канцерогенности, 

высокой токсичности и т.д. Только одно из 

100 тыс. исследованных соединений может 

стать препаратом с выходом на фармацевти-

ческий рынок. Общие затраты времени и де-

нег на создание нового препарата составляет 

12-15 лет и более 800 млн. долларов [1, 2]. 

Снижение темпов создания новых лекарств 

обусловлено многими причинами, одна из 

которых, возрастание требований к эффек-

тивности и безопасности лекарств. Особо 

следует отметить ситуацию по дефициту но-

вых структур-лидеров, которые могут быть 

оптимизированы в терапевтически пригод-

ные лекарства [3].  

Создание методов прогнозирования 

свойств новых химических соединений и на-

правленный молекулярный дизайн соединений 

с заданным набором свойств являются важ-

нейшими актуальными задачами современ-

ной медицинской химии и биоинформатики.  

История дизайна с помощью компью-

теров началась более 25 лет назад, когда ста-

ло возможным изображение и вращение мо-

лекул на экране компьютера [4-9]. Данный 

метод позволяет разработчикам лекарств 

сформулировать и оценить рабочие гипотезы 

«структура – активность». В литературе ис-

пользуются следующие термины: QSAR 

(Quantities Structure Activity Relationships), 

который обозначает Количественное Соот-

ношение Структура Активность (КССА) и 

компьютерное моделирование лекарственных 

препаратов CAMD (Computer Aided Molecular 

Design). Работы по молекулярному дизайну 

лигандов на основе структуры мишени нача-

лись с исследований Гудфорда. Немного 

позже в лечебную практику был внедрен 

первый лекарственный препарат, полученный 

методом структурно-ориентированного ди-

зайна - каптоприл. Модели физиологически 

активных веществ  позволяют проводить мо-

лекулярный дизайн новых лекарств, основы-

ваясь на знании пространственной структуры 

биомишений.  

Компьютерный молекулярный дизайн 

основан на концепции взаимосвязи моле-

кулярной структуры и биологической актив-

ности химических соединений. О.А. Раевский 
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[10] выделяет в современном компьютерном 

дизайне три основных этапа исследований: 

1. формирование обучающей выборки 

соединений с заданным свойством (активно-

стью);  

2. описание молекулярной структуры 

исследуемых соединений (дескрипторов); 

3. установление взаимосвязи «структу-

ра – свойство (биологическая активность)» с 

последующим созданием устойчивых про-

гностических математических моделей. 

Количественное описание молекуляр-

ной структуры химических соединений в 

компьютерном молекулярном дизайне осу-

ществляется с помощью дескрипторов. Деск-

риптор это параметр, который каким-либо 

образом характеризует определенную хими-

ческую структуру. Например, дескриптором 

может быть любое число, которое можно 

рассчитать  из структурной формулы хими-

ческого соединения: молекулярный вес, мо-

лекулярный объем и т.д. Существует боль-

шое количество дескрипторов, но реально 

полезных для решения поставленной цели 

достаточно ограниченное количество. Возни-

кает проблема создания дескрипторов наибо-

лее полно характеризующих рассматривае-

мое соединение и  позволяющих в удобной 

форме использовать их в вычислительном 

процессе. В настоящее время разработано 

много разных подходов к выбору оптималь-

ных дескрипторов. В работах [10, 11] приво-

дится систематическая классификация деск-

рипторов. О.А. Раевским  представлена схема 

нескольких уровней дескрипторов: 

- дескрипторы элементного уровня,  

- дескрипторы структурной формулы,  

- дескрипторы электронной структуры,  

- дескрипторы молекулярной формы;  

- дескрипторы межмолекулярных взаимо-

действий.  

При таком представлении каждый по-

следующий уровень включает информа-

ционное содержание предыдущего. Таким 

образом, концепция взаимосвязи «структура 

– свойство (активность)» является отражени-

ем взаимосвязи молекулярных взаимодейст-

вий химических соединений между собой и с 

биологическими объектами. 

Построение адекватной компьютерной 

молекулярной модели позволяет в дальней-

шем прогнозировать различные терапевтиче-

ские и физико-химические свойства синтези-

руемых молекул, что определяет актуаль-

ность и перспективность развития данного 

научного направления [12].  

Среди методов прогнозирования зави-

симости «структура – свойство» следует от-

метить рост исследований по искусственным 

нейронным сетям [13]. Нейронные сети пред-

ставляют собой упрощенную математиче-

скую модель обработки информации голов-

ным мозгом человека. Однако большинство 

современных архитектур нейронных сетей не 

воспроизводит в точности функции мозга, и 

их следует рассматривать как разновидность 

параллельных алгоритмов.  

Искусственные нейронные сети пред-

ставляют собой достаточно мощный вычис-

лительный метод решения задач, возникаю-

щих при обработке химической информации, 

а именно, при классификации и моделирова-

нии разрозненных экспериментальных дан-

ных. В рамках поиска зависимостей между 

структурами органических соединений и их 

биологической активностью наиболее попу-

лярна многослойная нейронная сеть прямого 

распространения, обучающаяся по методу 

обратного распространения ошибки. Количе-

ство скрытых нейронов определяет количест-

во настраиваемых параметров нейросети (ве-

совых коэффициентов). 

Достоинством этой сети является спо-

собность обобщать и аппроксимировать 

данные с высокой точностью, а также 

обрабатывать многомерную разрозненную 

информацию. Совокупность параметров, по-

даваемых на вход нейросети, представляют в 

виде вектора. При этом необходимыми усло-

виями являются:  
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- количество и тип используемых деск-

рипторов одинаковы для всех описы-ваемых 

структур; 

- каждому дескриптору соответствует 

определенная компонента в виде вектора па-

раметров; 

- различным молекулам соответствуют 

различные векторы параметров. 

По типу описываемой информации де-

скрипторы делятся на фрагментные; тополо-

гические; квантово-химические; физико-

химические. 

К недостаткам данного подхода можно 

отнести сложность выбора параметров и 

структуры нейронной сети; ресурсоѐмкий 

характер обучения нейросети; сложности 

связанные с  переобучением сети. 

Моделирование биологической актив-

ности органических соединений также воз-

можно и с помощью нового биологи-ческого 

направления искусственного интеллекта – 

искусственных иммунных систем (ИИС). 

Под искусственными иммунными системами 

понимаются информационные методологии, 

использующие понятия теоретической имму-

нологии для решения различных прикладных 

задач. Это относительно новая область ис-

следования. Первые попытки разработки 

ИИС были предприняты в 70-х годах, мас-

штабные работы начались в 90 годах про-

шлого столетия. 

В работах А.О. Тараканова были разра-

ботаны математические основы биологиче-

ского подхода ИИС. Базовым элементом сис-

темы является пептид (это простейший бе-

лок, который содержит до 50 аминокислот) 

[14]. Биологическим прототипом ИИС явля-

ется иммунная система человека и обработка 

информации молекулами белков на основе 

результатов самосборки. В основе подхода 

ИИС лежит идея взаимодействия между бел-

ками иммунной системы человека и чуже-

родными антигенами. 

Тараканов А.О. ввел математическую 

модель формального пептида, как математи-

ческой абстракции свободной энергии белко-

вой молекулы от ее пространственной фор-

мы, описанной в алгебре кватернионов.  

Кватернион - это число, составленное 

из действительной единицы 1 и трех мнимых 

единиц: ,1i  ,2i  3i  с действительными эле-

ментами следующего вида:  

33231203210 1),,,( iii   . 

Комплексное число является частным 

случаем кватерниона. Кватернионы служат 

для описания тела в пространстве. Любой 

кватернион можно представить в прост-

ранстве точкой или радиус вектором. Кватер-

нионы чрезвычайно удобны для описания 

пространственного строения молекул белка 

ввиду дуализма кватернионных единиц, яв-

ляющихся с одной стороны, ортами реально-

го трехмерного пространства, а с другой, 

операторами преобразования. Каждый ква-

тернион описывает положение определенно-

го звена полипептидного остова в простран-

стве. 

Формальным пептидом (ФП) называют 

упорядоченную пятерку: 

P = < n, U, Q, V, v >, 

которая включает следующие компоненты: 

- количество звеньев n>0; 

- множество торсионных углов:  

U = { k, k },  k=1,...,n, 

где -  k  ,  -  k   ; 

- множество единичных кватернионов: 

Q = {Q0,Qk}, 

где кватернионы Qk = Qk(k, k) и результи-

рующий кватернион ФП Q0 определяется как 

их произведение: Q0 = Q1Q2 ...Qn,; 

- множество коэффициентов V = {vij},  i = 

1,2,3,4,  j  i ; 

- функция v (без индекса), определенная 

на элементах результирующего кватерниона 

Q0 следующей квадратичной формой:  

 



ij

jiij qqvv . 

Рассматриваются взаимодействия меж-

ду белками иммунной системы человека и 

чужеродными антигенами, процедура моле-

кулярного узнавания посредством опреде-
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ления минимальной энергии связи между 

формальными пептидами. Достоинствами 

иммунной системы являются: распределен-

ность; самоорганизация и эволюция; относи-

тельная простота и «легковесность», т.е. ИИС 

не особенно требовательна к вычислитель-

ным ресурсам; отсутствие централизованного 

контроля; самообучаемость; индивидуальный 

подход к уникальным событиям. 

При иммунносетевом моделировании 

зависимости «структура – свойство» выпол-

няется следующая  последовательность дей-

ствий: 

 - описываются структуры исследуемых 

соединений числовыми параметрами (деск-

рипторами);  

- осуществляется предварительная об-

работка данных [15]: нормирование, центри-

рование; заполнение пропущенных данных 

(методом заполнения средним, методом 

заполнения главным компонентом, методом 

случайного заполнения) и т.д. 

 - выбирается оптимальный набор де-

скрипторов, строится оптимальная структура 

иммунной сети [16];  

- весь массив данных разбивается на 

обучающую и контролирующую выборки;  

- выбирается метод обучения иммун-

ной сети: с учителем или без учителя;  

- выбираются параметры для оценки 

качества обучения иммунной сети;  

- производится обучение иммунной се-

ти, оцениваются результаты этого обучения;  

- решается задача распознавания обра-

зов и нахождения минимальной энергии свя-

зывания между формальными пептидами (ан-

тителами и антигенами); 

- осуществляется оценка решения зада-

чи распознавания образов на основе гомоло-

гов [17] и расчет коэффициентов риска про-

гнозирования на основе ИИС; 

- полученную иммунносетевую модель 

используют для прогноза свойств и активно-

стей неизвестных соединений. 

 Укрупненная структурная схема им-

мунносетевого моделирования «структура-

свойство» химических соединений приведена 

на рисунке 1. Здесь mDD .......1  исходный на-

бор дескрипторов. На основе пакета при-

кладных программ SPSS 16.0 (факторного 

анализа и метода главных компонент) и 

разработанного пакета прикладных программ 

«PEPTID» [18, 19] осуществляется  редукция 

малоинформативных признаков и нахожде-

ние оптимального набора дескрипторов 

nDD .......1 .  

При решении задачи распознавания об-

разов на основе подхода ИИС экспертами 

формируются матрицы эталонов (которые 

получаются в результате свертывания соот-

ветствующих временных рядов с информа-

тивными дескрипторами) и матрицы образов 

(которые также получаются в результате сво-

рачивания временных рядов в матрицы). По-

сле того, как мы обучили ИИС, то есть ввели 

матрицы эталонов в компьютер для соответ-

ствующих классов, мы вводим матрицу обра-

зов и находим меру близости нашего образа с 

эталонами. Минимальное значение энергии 

связи указывает, к какому классу принадле-

жит образ.  

Достоинством предложенной интеллек-

туальной технологии на основе иммунно-

сетевого моделирования является:  

- способность системы глубоко анали-

зировать скрытые (латентные) взаимо-

действия между дескрипторами и основопо-

лагающие факторы, влияющие на них;  

- распознавать пептиды, находящиеся 

на границе классов (имеющие схожие струк-

туры);  

- сокращение времени на обучение им-

мунной сети за счет построения оптимальной 

структуры и редукции дескрипторов, несу-

щих существенные погрешности; 
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Рис. 1. Структурная схема иммунносетевого моделирования «структура – свойство»  

         химических соединений. 
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- уменьшение погрешностей энергети-

ческих оценок, так называемых ошибок 

обобщения; повышение достоверности про-

гноза зависимостей «структура – свойство» 

химических соединений.  

На разработанное программное обес-

печение получены два авторских свидетель-

ства о государственной регистрации объекта 

интеллектуальной собственности, зарегист-

рированные в Комитете по правам интеллек-

туальной собственности Министерства юс-

тиции Республики Казахстан [20, 21]. 

Таким образом, иммунносетевой под-

ход может быть с успехом применен к моде-

лированию зависимостей «структура – свой-

ство» лекарственных препаратов. 
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  It is developed immune nets the approach to modeling dependences «structure – property» of medical drags. 

The offered intellectual technology allows to reduce errors of power estimations and to raise reliability of the fore-

cast of dependence «structure – property» of chemical compounds. 
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    Дәрілік препараттардың «құрылым-қасиет»  тәуелділіктерін моделдеуге иммунды желілік тәсіл 

жасалған. Ұсынылған  зияткерлік технология энергетикалық бағалардың қателіктерін азайтуға және 

химиялық қосылыстардың «құрылым-қасиет» тәуелділігін болжаудың анықтығын арттыруға мүмкіндік 

береді. 


