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Создана комбинированная вычислительная 3D-QSAR технология BiS, 
включающая возможности количественного и качественного анализа 
и прогноза биологической активности с учетом стереоизомерии, 
конформационного и таутомерного состояния. Предложены подходы 
к оценке биологической акивности стереоизомеров, таутомеров и 
конформеров. Показаны возможности алгоритма на примере 43 видов 
активности. Ведется создание параллельной версии алгоритма на 
кластере СКИФ Союзного Государства России и Белоруссии. 

Теоретическое исследование биологической активности соединений представляет собой 
сложную задачу, поскольку механизм биологического действия включает ряд стадий: 
адсорбцию, распределение, метаболизм, выделение, транспорт. Каждая стадия или несколько 
из них могут лимитировать процесс биологического действия. С этой точки зрения, процесс 
биологического действия является макрокинетическим, включающим ряд параллельных и 
последовательных стадий. Исследование таких процессов является весьма трудоемким даже 
в относительно несложных случаях классических химических реакций. Поэтому для 
изучения процессов биологического действия выделяют ряд наиболее важных стадий для 
рассматриваемого вида активности и производят исследование с учетом их параллельного 
или последовательного протекания.  
Как правило, биологическое действие лекарственных средств включает в себя стадию 

взаимодействия с рецептором, образование комплекса “рецептор-лиганд”. Исследование 
данной стадии in vitro может проводиться достаточно надежно для многих видов 
биологической активности. Для характеристики эффективности данного процесса могут 
использоваться энергии образования или константы связывания, а также величины IC50% или 
EC50%.  
Для качественной и количественной оценки действия соединений на стадии образования 

комплекса “рецептор - лиганд” могут быть использованы различные методы: кластер-анализ, 
распознавание образов, нейронные сети, методы регрессионного, нелинейного, 
полиномиального описания, PLS-методы. В последние годы популярность завоевали методs 
3D-QSAR и молекулярного докинга. Недостатком многих 3D-QSAR методов является 
необходимость априорного знания ориентации и расположения молекул в полости 
рецептора. Поэтому необходимо создание алгоритма, включающего в себя возможности 
ориентации молекул, определения функциональной зависимости биологической активности 
от характеристик взаимодействий в системе “рецептор - лиганд” и молекулярный докинг. 
Такие возможности предоставляет 3D-QSAR алгоритм BiS. 

 
3D-QSAR Алгоритм BiS 

Для решения задачи ориентации имеется ряд подходов. В основе большинства методов 
лежит предположение о геометрическом соответствии фармакофорной части молекулы 
сайту рецептора. Для “укладки” в полости рецептора, как и во многих традиционных 
подходах, используется пространство-заполняющая модель. В разных вариантах решения 
использовались жесткие сферы [1,2] и сферы с переменной жесткостью [3,4]. Данные 
попытки, как правило, позволяют установить верную ориентацию для рядов структурно 
аналогичных молекул. Попытки ориентации соединений разных классов приводят к 
отклонениям от экспериментально установленного расположения в полости рецептора. 
Причины отклонений очевидны: геометрическая форма молекулы является важной, но не 
единственной характеристикой, определяющей расположение молекулы в полости 
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рецептора. Ориентацию молекулы определяет весь комплекс ван-дер-ваальсовых, 
кулоновских и специфических взаимодействий с рецептором и сольватным окружением. В 
совокупности эти виды взаимодействий определяют молекулярное поле, которое 
обеспечивает комплементарность биологически активных соединений к рецептору. Следует 
иметь в виду, что молекула с данным видом активности содержит фрагменты, определяющие 
связывание с активными центрами рецептора. Эту часть молекулы можно назвать 
фармакофорной. Эффективность ее связывания с рецептором определяет величину 
активности. Остальные атомы, не взаимодействующие с рецептором, могут играть роль 
“балластной” части. Разные молекулы могут связываться с разными активными центрами 
рецептора. Поэтому генеральная совокупность активных молекул должна достоверно 
описывать поле рецептора. Тогда решение проблемы ориентации молекул в полости 
рецептора требует определения совокупного поля выборки молекул. Данная задача решается 
в рамках алгоритма BiS [5-12] следующим образом. 
Для определения молекулярного поля в алгоритме BiS используются потенциалы 

кулоновских и ван-дер-ваальсовых взаимодействий, наводимых на точку m поверхности 
молекулы. Кулоновский потенциал определяется из известного уравнения: 

k
R
qN

i im

iq
m ∑

=

=
1

ϕ
 (1) 

где N- число атомов рассматриваемой структуры; qi – заряд атома i; Rim – расстояние от 
точки m до атома i; k – коэффициент пересчета в единицы СИ. 
Для расчета потенциала ван-дер-ваальсовых взаимодействий, наводимых на точку m, по 

аналогии с кулоновским предложено использование следующего уравнения [9]: 
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где Vim- глубина минимума потенциальной энергии в соответствии с потенциалом 

Леннард-Джонса; ri – ван-дер-ваальсов радиус атома i. 
Расчет величин Vim и ri производится в модели MERA [13-14]. В уравнении для упрощения 

расчетов использован только член притяжения ван-дер-ваальсовых взаимодействий. 
Определение потенциалов поля производится для первой молекулы выборки. Полученные 

потенциалы позволяют определить характеристики каждого псевдоатома (пробной сферы) с 
центром в точке m (заряд qm и радиус rm), который обеспечивает комплементарность 
рассматриваемой молекуле в данной точке. Набор псевдоатомов является псевдоатомной 
моделью рецептора. Характеристики каждой пробной сферы можно вычислить по формулам: 
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Затем в комплементарном поле в комбинации симплексного и квази-ньютоновского 

методов производится оптимизация ориентации второй молекулы выборки до достижения 
максимума вероятности контакта (P) ее атомов со всеми точками модельного рецептора. 
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где N2 – число атомов во второй молекуле.  
В найденной ориентации уточняется комплементарное поле рецептора путем добавки 

потенциалов поля второй молекулы к имеющимся: 
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Потенциалы поля второй молекулы '  и  вычисляются аналогично потенциалам 
первой. Данная процедура осуществляется для третьей, четвертой и всех последующих 
молекул выборки. По окончании процедуры производится рассмотрение расположения 
первой, второй и т.д. молекул выборки в уточненном поле. Процедура прекращается, если 
различие потенциала поля на новом и предыдущем шаге не превышает заданного предела. 
По окончании процедуры строится линейная зависимость биологической активности от 
параметров взаимодействия псевдоатомов модельного рецептора с молекулами: 
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В качестве параметров взаимодействий используются энергии, рассчитанные по 

уравнению (3), и силы Fm как первые производные энергии по расстоянию: 
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Данное уравнение позволяет выделить псевдоатомы модельного рецептора, которые 
определяет величину биологической активности соединений. Эти псевдоатомы моделируют 
активные центры рецептора. Фрагменты лекарственного средства, расположенные вблизи 
активных центров, определяют фармакофорную часть молекулы. Анализ комплексов 
“модельный рецептор - лиганд” позволяет не только выявить фармакофорные части 
молекулы лекарственного средства, но также в случае различных механизмов действия, 
провести классификацию соединений по механизму действия [5,7-9,15,16]. Достаточно 
точное определение структуры комплексов позволяет устанавливать количественные 
взаимосвязи параметров взаимодействия в системе “рецептор - лиганд” с биологической 
активностью, что показано в [5-12,15,16] на примерах 28 видов активности. Определены 
внешние виды комплексов “модельный рецептор – лиганд”, найдены уравнения, 
позволяющие с высокой точностью описать величину активности. Для каждого вида 
активности выделены факторы, определяющие процесс биологического действия. 
Кроме того, возможность ориентации молекул, имеющаяся в алгоритме BiS, позволяет 

выяснить расположение молекул в реальном рецепторе. Сопоставление результатов 
теоретического расположения с данными РСА показывает хорошие результаты, что 
позволяет выяснять детали механизма биологического действия [9,15,16]. 

 
Мультиконформационная оценка биологической активности в алгоритме BiS 
Многие молекулы являются конформационно подвижными системами, способными в 

существовать в нескольких (а то и нескольких десятках) конформаций. Данные формы 
существуют в динамическом равновесии. При этом неочевидно, что максимальной 
активностью обладает наиболее выгодный конформер. Более активным может являться 
конформер, присутствующий в меньшей концентрации. Кроме того, в комплексе с 
рецептором может быть более выгодной конформация, минорная в свободном состоянии. То 
есть минорная конформация будет являться более комплементарной к рецептору. Данный 
конформер определяет действие соединения. При образовании комплекса “рецептор - 
лиганд” он выводится из раствора, а в растворе вновь устанавливается динамическое 
равновесие с прежней долей активного конформера. Таким образом, процесс биологического 
действия определяется долей активного конформера, а также скоростью установления 
конформационного равновесия. Тогда активность соединения (A) может быть определена как 
суперпозиция активностей конформеров (ai), то есть: 
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где pi – вероятность нахождения i-го конформера; К – число конформеров. 
Вероятность нахождения i-го конформера может быть рассчитана по формуле: 
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где Ei, Ej – энергии i-го и j–го конформеров, соответственно; k – постоянная Больцмана; Т 

– абсолютная температура. 
В качестве исходного допущения ряда методов 3D-QSAR [17–24] принимается, что 

биологическая активность соединения пропорциональна энергии взаимодействия “рецептор 
– лиганд”. При этом рассматривается наиболее выгодный конформер. Если считать, что 
подобное допущение справедливо для всех прочих конформеров, то 

R
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где  – энергия взаимодействия рецептора с i-ым конформером; b
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0 и b1 – константы. 
Подставив данное выражение в формулу (4), получаем 
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Для использования последнего уравнения необходимо определить число конформеров, 

долю каждого из них в веществе, рассчитать их энергию взаимодействия с рецептором. В 
этом случае, метод анализа биологической активности может быть создан в виде комбинации 
метода поиска конформеров с определением их доли в веществе и 3D-QSAR алгоритма, 
обеспечивающего построение комплекса “модельный рецептор – лиганд” и определение 
энергий взаимодействия рецептора с конформерами. Коэффициенты а и b могут быть 
определены методами регрессионного анализа. Подробное изложение методики поиска 
конформеров и расчета их доли в веществе приведено в [10,11].  
В рамках алгоритма BiS формируется псевдоатомная модель рецептора и рассчитывается 

энергия взаимодействия каждого конформера с модельным рецептором. Модельный 
рецептор, единый для всех конформеров всех молекул, формируется в виде псевдоатомов 
(сфер c радиусами rm и зарядами qm), расположенных вокруг лигандов. Ориентация каждого 
конформера в поле модельного рецептора оптимизируется до достижения минимума 
потенциальной энергии взаимодействия. Вычисляется энергия взаимодействия данной 
молекулы (Е) во всем множестве ее конформаций с модельным рецептором 
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Аналогичные операции проводятся со всеми прочими молекулами выборки и 

устанавливается зависимость вида BA = a + bE, что при подстановке выражения (7) 
приводит к искомому уравнению (6). 
Проводится варьирование параметров пробных сфер (rm и qm) до достижения минимальной 

погрешности уравнения (4) по оценке “скользящий контроль”. Изменение параметров 
изменяет силовое поле взаимодействия. В новом поле молекулы могут переориентироваться, 
поэтому после каждого изменения параметров проводится оптимизация расположения 
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каждого из конформеров в поле измененного модельного рецептора. Варьирование rm и qm 
производится методом градиентного спуска.  

 
Мультитаутомерная оценка биологической активности в рамках алгоритма BiS 
Очевидной является зависимость биологической активности от таутомерного состояния 

соединений. Достаточно вспомнить различия молекулярной и цвиттер-ионной форм 
аминокислот. Поэтому учет таутомерных форм лекарственных средств является весьма 
важным. Таутомерные формы соединения существуют в некотором динамическом 
равновесии. Аналогично конформерам, максимальной активностью может обладать не самая 
выгодная таутомерная форма. Более активной может являться таутомерная форма, 
присутствующая в меньшей концентрации. Кроме того, в комплексе с рецептором может 
быть таутомер, минорный в свободном состоянии. То есть минорная таутомерная форма, в 
этом случае будет являться более комплементарной к рецептору, нежели доминирующая. 
Данный таутомер будет определять биологическое действие соединения в целом. При 
образовании комплекса “рецептор - лиганд” этот таутомер выводится из раствора, а в 
растворе вновь устанавливается динамическое равновесие с прежней долей активного 
таутомера. Таким образом, процесс биологического действия определяется долей активной 
таутомерной формы и скоростью установления таутомерного равновесия. Тогда активность 
соединения (A) может быть определена как суперпозиция активностей таутомеров (ai): 
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где  – вероятность нахождения i-го таутомера; L – число возможных таутомеров. 
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где Ei, Ej – энергии i-го и j–го таутомеров, соответственно. 
Если, считать, что биологическая активность каждого таутомера пропорциональна 

энергии взаимодействия “рецептор – лиганд”, то 
R
ii Ebba 10 +=  (8) 

где  – энергия взаимодействия рецептора с i-ым таутомером; b
R
iE

0 и b1 – константы. 
Считая, что активность вещества есть суперпозиция активностей таутомеров с учетом их 

доли в веществе, формула (8) может быть переписана в виде 
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Для использования уравнения (10) необходимо определить число таутомеров, долю 
каждого из них в веществе, рассчитать энергию взаимодействия с рецептором. Тогда метод 
анализа биологической активности может быть создан в виде комбинации метода поиска 
таутомеров с определением их доли в веществе и 3D-QSAR алгоритма, обеспечивающего 
построение комплекса “модельный рецептор – лиганд” и определение энергий 
взаимодействия рецептора с таутомерами. Коэффициенты а и b могут быть определены 
методами регрессионного анализа. В отличие от мультиконформационного подхода, для 
таутомерного анализа сложно предложить автоматическую схему генерации возможных 
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таутомеров, поскольку наличие возможных таутомерных форм определяется набором 
эмпирических правил. Кроме того, изменение таутомерной формы влечет за собой 
изменение молекулярно-топологической формы, что усложняет быстрый анализ энергий 
таутомеров методами молекулярной механики. Поэтому в работе [25] были предположены 
возможные таутомеры, а расчет их энергий проводился ab initio DFT B3LYP/6-31*. 
Каждая таутомерная форма соединения может иметь ряд конформаций, поэтому более 

полным будет описание, объединяющее мультитаутомерный и мультиконформационный 
подходы. Тогда уравнение (10) с учетом уравнения (5) будет иметь следующий вид: 
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В рамках алгоритма BiS формируется модельный рецептор, единый для всех таутомеров и 
конформеров всех молекул. Рассчитывается энергия взаимодействия каждого конформера и 
каждого таутомера с модельным рецептором. Ориентация каждого таутомера и конформера 
в поле модельного рецептора оптимизируется до достижения минимума потенциальной 
энергии взаимодействия. Вычисляется энергия взаимодействия данной молекулы (Е) во всем 
множестве ее таутомерных и конформационых форм с модельным рецептором 
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Такие операции проводятся со всеми прочими молекулами выборки и устанавливается 
зависимость вида BA = a + bE, что при подстановке (13) приводит к уравнению (12). 
Проводится варьирование параметров псевдоатомов до достижения минимальной 

погрешности уравнения (12) по оценке “скользящий контроль”. Изменение параметров rm и 
qm изменяет силовое поле взаимодействия, при этом в новом поле молекулы могут 
переориентироваться, поэтому после каждого изменения параметров проводится 
оптимизация расположения каждого таутомера и конформера в поле измененного 
модельного рецептора. Варьирование rm и qm проводится методом градиентного спуска.  

 
Оценка биологической активности стереоизомеров в рамках алгоритма BiS 

Зависимость биологической активности от стереоизомерной формы соединения хорошо 
известна. Синтез хиральных лекарств является весьма перспективным направлением. В ходе 
синтеза зачастую образуется рацемат, биологически активным компонентом которого 
является лишь один из стереоизомеров. Теоретическое выявление активного стереоизомера 
является важным, поскольку в этом случае есть основание для стереоспецифического 
синтеза. При взаимодействии с рецептором только один из стереоизомеров является 
активным. Данный изомер будет определять биологическое действие соединения, поскольку 
процессы конфигурационной изомеризации являются, как правило, достаточно медленными. 
Тогда биологическая активность соединения (A) может быть определена как суперпозиция 
активностей изомеров (ai), то есть: 

∑
=

=
I

i

is
ii paA

1  
где  – вероятность нахождения i-го изомера; I – число возможных изомеров. 

is
ip

В случае энантиомеров их вероятности одинаковы. При рассмотрении же прочих 
стереоизомеров (диастереомеров, Z, E – изомеров и т.д.) вероятности следует учитывать. 
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Если синтез проводится в термодинамических условиях, то вероятность нахождения i-го 
изомера может быть рассчитана по формуле: 
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где Ei, Ej – энергии i-го и j–го изомеров, соответственно. 
В ином случае вероятность пропорциональна выходу каждого изомера в синтезе. 
Если считать, что биологическая активность каждого изомера пропорциональна энергии 

взаимодействия “рецептор – лиганд”, то 
R
ii Ebba 10 +=  (14) 

где  – энергия взаимодействия рецептора с i-ым изомером; b
R
iE

0 и b1 – константы. 
Считая, что активность вещества есть суперпозиция активностей изомеров с учетом их 

доли в веществе, формула (14) может быть переписана в виде 
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Для использования уравнения (16) необходимо определить число изомеров, долю каждого 

из них в веществе, рассчитать энергию взаимодействия с рецептором. Тогда, метод анализа 
биологической активности может быть создан в виде комбинации метода поиска изомеров с 
определением их доли в веществе и 3D-QSAR алгоритма, обеспечивающего построение 
комплекса “модельный рецептор – лиганд” и определение энергий взаимодействия в 
комплексе. Коэффициенты а и b могут быть определены методами регрессионного анализа. 
Для учета различных стереоизомеров соединения возможнен поиск всех хиральных центров 
и кратных связей с обращением конфигурации. Несколько проще произвести генерацию 
возможных энантиомеров путем изменения знаков одной из координат всех атомов 
молекулы. Каждый найденный стереоизомер следует сопоставлять с ранее обнаруженными. 
Для этого могут быть использованы процедуры, описанные для поиска конформеров. 
Каждый стереоизмер может присутствовать виде нескольких таутомеров и конформеров, 

поэтому более полным будет описание, объединяющее рассмотрение стереоизомеров, 
мультитаутомерный и мультиконформационный подходы. Тогда уравнение (15) с учетом 
уравнения (11) будет иметь следующий вид: 
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В рамках алгоритма BiS формируется модельный рецептор, единый для всех 
стереозомеров, таутомеров и конформеров всех молекул. Рассчитывается энергия 
взаимодействия каждого стереоизомера, конформера и таутомера с модельным рецептором. 
Ориентация каждого стереозоимера, таутомера и конформера в поле модельного рецептора 
оптимизируется до достижения минимума потенциальной энергии взаимодействия. 
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Вычисляется энергия взаимодействия данной молекулы (Е) во всем множестве 
стереоизомеров, таутомеров и конформеров с модельным рецептором 
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Аналогичные операции проводятся со всеми прочими молекулами выборки и 
устанавливается зависимость вида 

EbaBA += , 
что при подстановке выражения (18) приводит к искомому уравнению (17). 
Проводится варьирование параметров пробных сфер  до достижения минимальной 

погрешности уравнения (17) по оценке “скользящий контроль”. Изменение величин rm и qm 
изменяет силовое поле взаимодействия. В новом поле молекулы могут переориентироваться, 
поэтому после каждого изменения параметров проводится оптимизация расположения 
каждого стереозомера, таутомера и конформера в поле измененного модельного рецептора. 
Варьирование rm и qm производится методом градиентного спуска. Полученные 
закономерности позволяют выделить наиболее активные стереоизомеры, конформационные 
и таутомерные формы соединения, что показано в работах [10-12,25]. 

 
Использование алгоритма BiS для классификации 
В многообразии методов анализа и прогноза биологической активности важную роль 

играют методы классификации, позволяющие решить вопрос активно ли соединение без 
уточнения количественной величины активности. Для классификации используются 
различные методы: статистический, дискриминантный и кластер-анализ, нейронные сети и 
методы распознавания образов. Особый подход на основании анализа атомных окрестностей 
используется в алгоритме PASS [26-28]. Несмотря на существенные успехи алгоритмов 
QSAR, методы классификации не теряют своего значения. Связано это с рядом причин.  
Зачастую не представляется возможным количественное сопоставление результатов 

биологических испытаний, проведенных в разных лабораториях (различные методики, 
инструменты исследования, квалификация реактивов, культур, подготовка персонала). 
Качественное сравнение результатов (активно или неактивно) при этом возможно. 
Использование алгоритмов QSAR (и особенно 3D-QSAR) имеет смысл для активных 

соединений, поскольку причиной активности соединений является взаимодействие с 
целевым рецептором. Причины же отсутствия активности могут быть самыми различными 
(низкая липофильность, диффузионная способность, низкая стабильность и т.д.). Поэтому 
перед количественным прогнозом биологической активности, имеет смысл выяснить, 
является ли соединение потенциально активным. При положительном решении можно 
произвести попытку количественного прогноза. Кроме того, для широкого круга 
заболеваний на настоящий момент имеются эффективные лекарственные средства и стоит 
задача не столько создания более эффективных препаратов, сколько лекарств, обладающих 
меньшими побочными или аллергическими действиями, меньшей токсичностью, 
себестоимостью, большим удобством применения и т.д. Таким образом, алгоритмы 
классификации не только не утеряли свою значимость, но и приобрели новый смысл. 
В данном пункте показано использование количественного алгоритма BiS для 

классификации. Достаточно простым подходом к классификации соединений является 
предположение пороговой величины активности, ниже которой соединение считается 
неактивным, выше – признается активным. Если предположить значение активности 
неактивных соединений равной 0, а активных – равной 1, то можно использовать алгоритм 
BiS, принимая, что значение BA уравнениях (6, 12, 17) принимает значения 0 или 1. В общем 
случае расчетные значения BA будут не целыми и не будут соответствовать номерам классов 
(0 или 1). В то же время для активных соединений обучающей выборки можно вычислить 
среднее значение расчетной величины BA (BA1) и величину стандартного отклонения (σ1). 
Для неактивных соединений рассчитываются BA0 и σ0. Исходя из гауссова распределения, 
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вычисляется вероятность отнесения соединения к классу активных и неактивных. Данная 
процедура производится с учетом стереоизомерии, конформационного и таутомерного 
состояния. Данный алгоритм получил название Cl_BiS. Проведен виртуальный скрининг 
базы данных соединений компании TOSLAB. Результаты скрининга представлены на сайте 
компании www.toslab.com . На настоящий момент алгоритм Cl_BiS обеспечивает 
возможность прогноза спектра из 43 видов биологической активности. 

 
Заключение 

Создана комбинированная вычислительная технология BiS с возможностями 
количественного и качественного анализа и прогноза биологической активности с учетом 
стереоизомерии, конформационного и таутомерного состояния. Ведется создание 
параллельной версии комбинированного алгоритма на кластере СКИФ Союзного 
Государства России и Белоруссии. 
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