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Целью настоящего исследования является оценка влияния вариабельности данных на качество моделей структурного
системного анализа (ССА) и  разработка подходов, позволяющих повысить точность и  предсказательную способность
этих моделей. Материалы и методы. Моделирование взаимосвязей «структура-активность» для ингибиторов обратной
транскриптазы ВИЧ-1 производилось с использованием баз данных биологически активных соединений. Компьютерный
анализ и моделирование взаимосвязей между структурой и биологической активностью химических соединений позво-
ляет предсказать активность для не исследованных экспериментально веществ, в том числе для тех, которые только пла-
нируется синтезировать, а базы данных биологически-активных соединений и научные публикации являются существен-
но важным источником для создания обучающих выборок при построении моделей ССА. Существует значительный раз-
брос количественных значений активности (IC50 и Ki), полученных для одних и тех же соединений, в особенности, если
их измерение было проведено в различных лабораториях, что является причиной значительной вариабельности значений
в базах данных. Результаты. Исследована применимость свободно и коммерчески доступных баз данных для получения
точных и предсказательных моделей ССА с антиретровирусной активностью (ингибирование обратной транскриптазы
ВИЧ-1). Определено, что точность моделей ССА зависит от способа построения обучающей выборки, а также выявлены
определенные ограничения баз данных для создания обучающих выборок, содержащих соединения, испытанные в мак-
симально схожих условиях эксперимента. Таким образом, необходима разработка метода отбора низкомолекулярных
соединений с требуемой биологической активностью, протестированных в схожих биологических условиях (по данным,
содержащимся в научных публикациях), для последующего построения моделей ССА. Такой метод позволит получать
выборки низкомолекулярных соединений с меньшей вариабельностью в количественных данных об их биологической
активности для последующего построения наиболее высокоточных моделей ССА. В свою очередь данные модели ССА
могут быть в дальнейшем применены для дизайна новых препаратов с антиретровирусной активностью.
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Study objective was to assess the effect of data inconsistency on the quality of structural systemic analysis (SSA) models of
reverse transcriptase inhibitors and to develop approaches to increasing the accuracy and predictive power of such models.
Materials and methods: Structure-activity relationships in HIV-1 reverse transcriptase inhibitors were modeled using biologi-
cally active compound databases. Computer-assisted analysis and modeling of relationships between the structures and bio-
logical activities of chemical compounds allows predicting the activity of substances that were not studied experimentally,
including even those only intended to be synthesized. Databases of biologically active compounds are extremely valuable
sources for the selection of samples used to train SSA models. The quantitative characteristics of activity (IC50 and Ki) of a par-
ticular compound may be highly variable, especially if they have been determined at different laboratories, and this may cause

 1 Доложено на мероприятии Школы молодых ученых: «ВИЧ-обусловленные иммуносупрессии и их последствия» 13–15 апре-
ля 2016 года.



Введение. В настоящее время миллионы людей
заражены вирусом иммунодефицита человека пер-
вого типа (ВИЧ-1), который является причиной
возникновения синдрома приобретенного иммуно-
дефицита человека (СПИД). Несмотря на  то, что
существуют современные схемы лечения, потреб-
ность в  новых высокоэффективных препаратах
против ВИЧ/СПИД сохраняется, и поиск новых
более эффективных и безопасных антиретровирус-
ных препаратов для терапии ВИЧ/СПИД остается
актуальным [1], однако применение с этой целью
экспериментальных методов сопряжено со значи-
тельными финансовыми и временными затратами.
Компьютерный анализ и моделирование взаимо-
связей между структурой и биологической актив-
ностью (ССА) химических соединений позволяет
предсказать активность для не исследованных экс-
периментально веществ, в том числе для тех, кото-
рые только планируется синтезировать, а  также
позволяет проводить мультикритериальный отбор
(учет биологической активности, побочных эффек-
тов, токсичности и т. д.) на этапе разработки пер-
спективных соединений.

Для построения моделей ССА обычно исполь-
зуют обучающие выборки, содержащие информа-
цию о структуре химических соединений, представ-
ленной в  двумерной или трехмерной форме,
а  также известные для этих соединений количе-
ственные показатели биологической активности,
характеризующие связывание с конкретной фар-
макологической мишенью (например, константа
ингибирования Ki или полуингибирующая кон-
центрация IC50).

Базы данных (БД) низкомолекулярных биологи-
чески активных соединений и научные публикации
являются важным источником информации для
построения моделей ССА. Такие БД содержат
информацию, собранную из огромного количества
различных публикаций. Показано, что существует

значительный разброс количественных значений
IC50 и Ki, полученных для одних и тех же соедине-
ний, в особенности, если их измерение было прове-
дено в различных лабораториях, что является при-
чиной значительной вариабельности значений в БД
[2]. Таким образом, использование информации
из БД без ее предварительной фильтрации не поз-
воляет получить достаточно точные и обладающие
предсказательной способностью модели ССА [2, 3].

Целью настоящего исследования является
оценка влияния вариабельности данных на каче-
ство моделей ССА и  разработка подходов, позво-
ляющих повысить точность и  предсказательную
способность этих моделей.

Материалы и методы. При моделировании взаи-
мосвязей «структура-активность» для ингибиторов
обратной транскриптазы (ОТ) ВИЧ-1 с использо-
ванием баз данных биологически активных соеди-
нений были использованы выборки ингибиторов
ОТ ВИЧ-1, извлеченные из коммерчески доступ-
ной БД  Thomson Reuters Integrity и  свободно
доступной БД ChEMBL 19. Далее произведено раз-
деление полученных выборок в  соот ветствии со
следующими критериями:

— отбор всех соединений, протестированных
в отношении конкретного количественного показа-
теля биологической активности химического
соединения (а именно, IC50);

— отбор соединений, протестированных в схо-
жих экспериментальных условиях (единый матери-
ал и  метод исследования, согласно информации
из соответствующей БД);

— отбор соединений, данные о  биологическом
тестировании которых извлечены из одной публи-
кации. Модели ССА были построены в компьютер-
ной программе GUSAR [4, 5].

Точность моделей была оценена методом сколь-
зящего контроля с исключением 30% соединений.
Оценка предсказательной способности моделей
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considerable discrepancies in databases. Results: The adequacy of freely accessed and commercial databases to developing
accurate and predictive SSA models for substances having an antiretroviral activity (HIV-1 reverse transcriptase inhibition)
was assessed. The accuracy of SSA models was found to depend on the procedures of construction of a training sample. Certain
limitation were found in databases used to construct training samples when sample entries have been testes under almost
identical conditions. Therefore, it is expedient to develop a method for selecting low molecular weight compounds featuring low
variability of their quantitative characteristics for being used in training of SSA models. Such method would increase the accu-
racy of SSA models employed in the design of novel antiretroviral substances.

Key words: HIV-1, databases of biologically active compounds, computer-assisted structure-activity relationships analysis,
data inconsistency.



производилась методом пятикратной кросс-вали-
дации [2].

БД  Integrity. Точность моделей ССА была низ-
кой, если для обучения использовали выборки,
сформированные в соответствии с первым крите-
рием отбора соединений (R2=0,54, R2

LMO=0,28,
R2

k=0,24, где R2 — коэффициент детерминации
между экспериментально измеренными величина-
ми активности (IC50) и  спрогнозированными
величинами активности; R2

LMO — коэффициент
детерминации при скользящем контроле с исклю-
чением 30% соединений; R2

k — коэффициент
детерминации, рассчитанный в  результате пяти-
кратной кросс-валидации).

Удаление соединений, для которых в  БД не
содержалось информации о конкретном материале
и методе исследования, позволило добиться улуч-
шения качества моделей (R2=0,99, R2

LMO=0,60,
R2

k=0,50). Таким образом, для ингибиторов ОТ
исключение из обучающей выборки соединений,
для которых нет информации о материале и методе
исследования, приводит к  повышению качества
моделей ССА по сравнению с использованием дан-
ных из БД Integrity без дополнительной фильтра-
ции. Разделение на выборки в соответствии с опре-
деленным материалом и  методом исследования,
если в качестве материала были использованы кле-
точные линии, инокулированные ВИЧ-1, также
приводит к повышению качества моделей (для луч-
шей модели: R2=0,85, R2

LMO=0,76, R2
k=0,64;

материал экспериментального исследования: моно-
нуклеарные клетки крови человека, метод исследо-
вания  — реакция «антиген-антитело»). Схожие
результаты были получены для случая разделения
обучающих выборок в соответствии с методиками,
в которых материалом исследования был выделен-
ный и очищенный фермент — обратная транскрип-
таза ВИЧ-1 (R2=0,99, R2

LMO=0,60, R2
k=0,58, см.

также [2]). Формирование выборок согласно
третьему критерию не было возможно для инфор-
мации из БД Integrity, поскольку количество струк-
тур в обучающих выборках в этом случае не превы-
шало пяти, что недостаточно для построения пред-
сказательных моделей ССА.

БД  ChEMBL 19. В  целом качество моделей,
построенных с применением обучающих выборок
из БД ChEMBL 19, не отличается от такового для
данных из БД Integrity при использовании первого
и  второго критерив формирования обучающих
выборок (до разделения на  материалы и  методы
исследования: R2=0,56, R2

LMO=0,54, R2
k=0,44).

Этот факт можно объяснить недостаточной детали-
зированностью при аннотировании данных в соот-
ветствии с определенным материалом и методом
исследования в БД ChEMBL 19. Однако аннотиро-
вание данных в соответствии с конкретной публи-
кацией в БД ChEMBL 19 позволило сформировать
выборки согласно третьему критерию, и точность
моделей, построенных с  использованием этих
обучающих выборок, была существенно выше, чем
точность моделей, построенных с использованием
выборок, сформированных в соответствии с пер-
вым и  вторым критериями (для лучшей модели:
R2=0,64, R2

LMO=0,64, R2
k=0,62).

Формирование обучающих выборок с меньшей
вариабельностью в  количественных данных
об их биологической активности. Основываясь
на выше изложенных результатах анализа для инги-
биторов ОТ ВИЧ-1, был разработан протокол отбо-
ра низкомолекулярных соединений с  требуемой
биологической активностью, протестированных
в схожих биологических условиях, для последующе-
го построения моделей ССА (рисунок).

Использованы инструменты анализа текста, реа-
лизованные в среде разработки KNIME [6], с целью
извлечения ключевых слов, характеризующих усло-
вия биологического эксперимента из текстов ста-
тей, идентифицируемых по регистрационным номе-
рам PMID в БД PubMed. Далее произведена оцен-
ка сходства условий эксперимента, например,
путем расчета доли совпадения ключевых слов
среди усредненного числа ключевых слов, выбран-
ных из  двух рассматриваемых публикаций. На
основе сопоставления долей совпадающих ключе-
вых слов осуществлялся отбор однородных публи-
каций, в которых содержатся данные о биологиче-
ски активных соединениях, протестированных
в схожих условиях эксперимента. Предва ри тель ное
тестирование разработанного протокола позволило
идентифицировать две пары публикаций (PMID:
9240358 и 11472208; 7538590 и 16107158 — см.
публикации [7–10]), в которых условия экспери-
мента схожи по применяемому материалу на основе
анализа 37 статей, выбранных из  БД  PubMed
в результате запросов по ключевым словам.

Заключение. На основе представленных
результатов рекомендовано два возможных пути
увеличения согласованности данных, которые
можно использовать для построения моделей ССА.
Во-первых, при подготовке научных публикаций
необходимо приводить детализированные форма-
лизованные протоколы описания методик тестиро-
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вания биологически активных соединений [11],
которые могут быть использованы для сопоставле-
ния условий эксперимента. Во-вторых, для уве-
личения практической применимости моделей
ССА они должны быть построены с использовани-
ем обучающих выборок, содержащих информацию
о соединениях, которые протестированы в опреде-

ленных максимально близких условиях экспери-
мента, что позволит получить достаточно точные
и обладающие высокой предсказательной способ-
ностью модели ССА.
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Рисунок. Протокол отбора публикаций, содержащих данные о биологически активных соединениях, протестированных в схо-
жих условиях.
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