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Прогнозирование противоопухолевой активности  
химических соединений методом QSAR 

В статье исследована возможность применения QSAR метода для одновременного моделирования 
противоопухолевой активности больших наборов химических соединений в отношении клеток чело-
веческой меланомы SK-MEL-2. Для набора 250 органических веществ разных классов достигнут ко-
эффициент корреляции между экспериментальными и вычисленными значениями lg(LC50) R = 0,956. 
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На сегодняшний день эффективность системной лекарственной терапии в клинической онколо-

гии, позволяющей улучшить показатели отдаленной выживаемости больных раком, остается про-
блемной. Это связано, прежде всего, с тем, что лишь немногие из противоопухолевых агентов зареги-
стрированы в качестве лекарственных средств и вошли в стандартные схемы лечения. Неудачи в те-
рапии онкологических заболеваний, как правило, связаны с отсутствием у новых препаратов пре-
имуществ перед существующими, низкой селективностью действия или трудоемкостью их создания. 
Традиционно существует и отставание применения научных достижений в клинической практике. 
Поиск и создание нового лекарственного препарата сопряжены как с большими материальными за-
тратами, так и с риском получения отрицательных результатов из-за возможного выявления побоч-
ных эффектов и токсичности у испытуемых соединений. Таким образом, разработка новых подходов 
к созданию и экспериментальному изучению соединений, проявляющих противоопухолевую актив-
ность, является, несомненно, существенным вкладом в решение актуальной проблемы фундамен-
тальной и практической науки в области медицинской химии, онкологии и биохимии. 

Изучению количественных соотношений структура — активность в рамках QSAR направления 
(Quantitative Structure — Aсtivity Relationship) посвящены сотни работ по моделированию и прогно-
зированию противоопухолевой активности химических соединений. В исследованиях использован 
весь спектр известных дескрипторов и алгоритмов решений. Качество QSAR моделей принято оце-
нивать коэффициентом корреляции R (или R2) между экспериментальными и вычисленными значе-
ниями свойства, а также соответствующим стандартным отклонением s. 

В работе [1] представлены данные по моделированию противоопухолевой активности 52 произ-
водных тилофрина (13aS)-2,3,6,7-тетраметокси-9,11,12,13,13a,14-гексагидродибензо[F,H]пирроло-
[1,2-b]изохинолин), для лучшей модели показатель R2 > 0,57. 

При изучении 19 производных диспироиндолов в отношении различных опухолевых клеточных 
линий человека (HepG2 «печени», HELA «шейки матки» и РС3 «простаты») с использованием трех 
дескрипторов Рихамом и другими [2] в лучшей модели получено R2 = 0,903. 

А. Катрицким и другими [3] выполнены моделирование и прогнозирование более эффективных 
противораковых агентов в отношении лейкемии с использованием дескрипторов CODESSA PRO. 
На тренировочной выборке из 26 веществ достигнут R2 = 0,771, для контрольной из 8 веществ —  
R2 = 0,781. 

Рядом авторов [4] синтезирован и исследован небольшой набор из 18 производных изохинолин-
3-карбоновой кислоты, ингибирующих рост опухолей. Лучшая модель характеризовалась R = 0,989. 

Группой Рао и других [5] для 37 производных 1,2,4,5-тетразина с противоопухолевой активно-
стью в отношении А-549 клеток были получены модели с хорошими прогнозирующими способно-
стями, R2 = 0,916. 

В работе [6] исследована серия производных 2-гидразино-4-(4-морфолинил)тиено[3,2-d]пирими-
дина, R2= 0,947. 

При моделировании противоопухолевого потенциала набора из 65 производных 1H-имидазо-
[4,5-b]пиридина достигнуто R2= 0,98 [7]. 
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1 2 3 4 5 6 

8 3-[2-(4-Бромфенил)-2-оксоэтил]-5,7-дихлор-3-гидрокси-1,3-
дигидро-2H-индол-2-он 

4,09 4,20 0,11 2,69 

9 5-[(Е)-(2-Бромфенил)диазенил]-4-метил-1,3-тиазол-2-амин 4,07 4,03 0,04 0,98 
10 4-Бром-3-бутил-5-(дибромметилен)-2(5H)-фуранон 4,49 4,71 0,22 4,90 
11 17-Оксоандростан-3-ил(2-хлорэтил)нитрозокарбамат 4,07 4,01 0,06 1,47 
12 2-Хлор-1-(5-нитро-2-фурил)этанон 4,09 3,95 0,14 3,42 
13 3-(Бромметил)хиноксалин-2-ол 4,29 4,17 0,12 2,80 
14 4-[(1E)-3-Оксо-3-фенил-1-пропен-1-ил]бензонитрил 4,12 3,95 0,17 4,13 
15 Платина(4+)хлорид азанид (1:2:2) 4,04 3,71 0,33 8,17 
16 7-[(3-Метоксифенил)сульфонил]-4-нитро-2,1,3-бензоксадиазол 

1-оксид 
4,02 4,05 0,03 0,75 

17 2,2-Дибутил-8-метокси-4Н-1,3,2-бензодиоксастаннин-4-он 5,57 5,86 0,29 5,21 
18 (2Z)-2,3-Дихлор-4-[(2,6-диметилфенил)амино]-4-оксо-2-

бутеновая кислота 
4,23 4,34 0,11 2,60 

19 2-Изопропил-5,6,7,8-тетрагидро-3,4-фенантрендион 4,32 4,51 0,19 4,40 
20 2-(4-{(Z)-[1-(2-Гидроксиэтил)-3,5-диметил-1H-пиразол-4-ил]-

NNO-азокси}-3,5-диметил-1H-пиразол-1-ил)этанол 
4,11 4,09 0,02 0,49 

21 Метил-6-хлор-2- (1,3-диоксо-1,3-дигидро-2H-изоиндол-2-ил)-
5-оксогексаноат 

4,27 4,29 0,02 0,47 

22 4-[5-(4-Нитрофенил)-2-фурил]-N-фенил-1,3-тиазол-2-амин 4,16 4,09 0,07 1,68 
23 8-Метокси-1H-бензо[а]карбазол-1,4(11H)-дион 4,23 4,29 0,06 1,42 
24 3-(4-Метоксифенил)-3,4-дигидро-2Н-хромен-6,7-диил диацетат 3,96 3,94 0,02 0,51 
25 3-(3-Азабицикло[3.2.2]нон-3-ил)-1-(2-тиенил)-1-пропанон 4,18 4,13 0,05 1,20 
26 Серебро(4-аминофенил)сульфонил-(2H-пиримидин-1-ID-2-ил) 

аммония 
4,22 4,17 0,05 1,18 

27 2,2-Дибутил-1,3,2- оксатиастаннолан-5-он 5,30 5,68 0,38 7,17 
28 4-[(5,5,8,8-Тетраметил-5,6,7,8-тетрагидро-2-нафталинил)карба-

моил]бензойная кислота 
4,05 4,15 0,10 2,47 

29 1,3-Бис(2-хлорэтил)-1-нитрозомочевина 3,47 3,62 0,15 4,32 
30 3-Фенилпирроло[2,1-а]изохинолин-2-карбоксамид 4,08 4,10 0,02 0,49 

 
В целом, по данным таблицы 2, где представлен широкий спектр органических соединений раз-

ных классов, относительная ошибка для большей части соединений не превышает 5 %, что в области 
прогнозирования биологической активности считается превосходным результатом. Исходя из этого, 
точность прогнозирования следует считать высокой. 

Выводы 

1. Предпринято исследование возможности одновременного моделирования параметра lg(LC50) 
противоопухолевой активности больших наборов химических соединений разных классов в отноше-
нии клеток человеческой меланомы SK-MEL-2 методом QSAR. 

2. Моделирование lg(LC50) выполнено с помощью предложенного нами алгоритма, реализо-
ванного в программе PROGROC и позволяющего использовать число дескрипторов, превышающее 
число химических соединений. 

3. Для набора из 250 органических веществ разных классов (тренировочная выборка включала 
200 веществ, контрольная — 50) получен коэффициент корреляции между экспериментальными и 
вычисленными значениями lg(LC50) R = 0,956, стандартное отклонение s = 0,12. 

4. Полученные нами результаты превосходят данные других авторов как по разнообразию 
структур химических соединений, так и по статистическим параметрам. Предложенные подходы 
могут быть применены для решения задачи прогнозирования противоопухолевой активности 
химических соединений. 
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Химиялық қосылыстардың ісік ауруларына қарсы  
белсенділігін QSAR əдісімен болжау 

Мақалада SK-MEL-2 адам меланомасы жасушаларына қатысты химиялық қосылыстардың көптеген 
жиынтықтарының ісік ауруларына қарсы белсенділігін бір мезгілде модельдеу үшін QSAR əдісін 
қолдану мүмкіндігі зерттелген. Əр түрлі кластардың 250 органикалық заттарынан тұратын жиынтық 
үшін эксперименттік жəне есептелген мəндер арасындағы корреляциялық коэффициент lg(LC50) 
R = 0,956 шамасында болды. 
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Prediction of the antitumor activity of chemical compounds by QSAR 

The possibility of using QSAR methods for simultaneous simulation antitumor activity of large sets of chem-
ical compounds against human melanoma cells SK-MEL-2. For a set of 250 different classes of organic com-
pounds reach the correlation coefficient between the experimental and calculated values of lg (LC50) 
R = 0,956. 

 
 




