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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. 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
 

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: 
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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. 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. 
Для учета стереоизомерии, таутомерного и конформационного состояния 

предложено использование принципа суперпозиции биологического действия 
стереоизомеров, таутомеров и конформеров. Тогда биологическая активность 
соединения (BA) определяется  
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где pis
i, pt

j pl – вероятность нахождения i-го стереоизомера, j-го таутомера и l-го 
конформера, соответственно; I, L, К – число стереоизомеров, таутомеров и 
конформеров, соответственно. 

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. Вычисляется энергия взаимодействия молекулы во всем 
множестве стереоизомеров, таутомеров и конформеров с модельным рецептором. 

Проводится варьирование параметров пробных сфер до достижения 
минимальной погрешности уравнения по оценке “скользящий контроль”. 
Изменение параметров 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 
радиусов и зарядов пробных сфер осуществляется методом градиентного спуска. 
Полученные закономерности позволяют выделить наиболее активные 
стереоизомеры, конформационные и таутомерные формы соединения. 

Показана возможность использования алгоритма BiS для классификации. 
Предполагается значение активности неактивных соединений равное 0, а активных 
– равное 1. В рамках алгоритма BiS строится модельный рецептор. В общем случае 
расчетные значения BA будут не целыми и не будут соответствовать номерам 
классов (0 или 1). Для активных соединений обучающей выборки вычисляется 
среднее значение расчетной величины BA (BA1) и величина стандартного 
отклонения (σ1). Для неактивных соединений рассчитываются BA0 и σ0. Исходя из 
гауссова распределения, 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. 

Ведется создание параллельной версии комбинированного алгоритма на 
кластере СКИФ Союзного Государства России и Белоруссии. 
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