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РЕФЕРАТ 

 

Дипломна робота виконана у відділі молекулярної структури та 

хемоінформатики Фізико-хімічного інституту ім. О. В. Богатського НАН 

України (зав. відділом член-кор. НАН України Кузьмін В. Є.) і присвячена 

проведенню аналізу кількісного зв’язку «структура-антиоксидантна активність» 

в ряду похідних ксантину. 

Метою роботи було дослідження впливу структурних чинників похідних 

ксантину на прояв їх антиоксидантної активності за інгібуванням 

окислювальної модифікації білка (ОМБ) відносно альдегідфенілгідразонів 

(АФГ) і кетонфенілгідразонів (КФГ). На основі 2D QSAR моделей, 

побудованих методами часткових найменших квадратів (PLS) і Random Forest 

(RF), було визначено відносний вплив деяких фізико-хімічних чинників на 

антиоксидантну активність досліджуваних сполук, а також проведений аналіз 

деяких структурних фрагментів, що сприяють або перешкоджають прояву 

антиоксидантної активності. 

Розроблені моделі можуть бути застосовані для попереднього скринінгу 

похідних ксантину як інгібіторів ОМБ. 

Ключові слова: QSAR, симплексне представлення молекулярної 

структури, дескриптор, ксантин, антиоксидантна активність. 

Дипломна робота складається з: 74 стор. машинописного тексту, 18 рис., 

4 табл., 104 використаних джерел літератури, додатку. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 

 

ОМБ Окислювальна модифікація білків 

ОС Окислювальний стрес 

АФК Активні форми кисню 

АФА Активні форми азоту 

АФГ Альдегідфенілгідразон 

КФГ Кетонфенілгідразон 

CoMFA Сomparative Molecular Field Analysis (метод порівняльного аналізу 

молекулярних полів) 

nD Рівень деталізації молекулярної структури (n-dimension) 

HQSAR Hologram QSAR (голограмний QSAR) 

PLS Partial Least Squares (метод часткових найменших квадратів) 

Q
2
 Коефіцієнт детермінації, обчислений в рамках процедури ковзного 

контролю 

QSAR Quantitative Structure-Activity Relationship (кількісний зв'язок 

«структура-активність») 

QSPR Quantitative Structure-Property Relationship (кількісний зв'язок 

«структура-властивість») 

R
2
 Коефіцієнт детермінації для навчальної вибірки 

R
2
test Коефіцієнт детермінації для тестової вибірки 

ВРО Вільнорадикальне окислення 

СД Симплексні дескриптори 

СПМС Симплексне представлення молекулярної структури (метод) 

RF Random Forest (метод «випадкового лісу») 

OOB Out-Of-Bag (метод оцінки прогнозуючої здатності) 

R
2

(oob) Коефіцієнт детермінації для вибірки Out-Of-Bag 

  



6 

 

ВСТУП 

 

Згідно з даними сучасної біомедицини та фармакології, процеси 

вільнорадикального окислення (ВРО) біомолекул, що призводять до 

ушкодження мембранних структур і ядерного хроматинового апарату клітин, 

відіграють значну роль у патогенезі багатьох хвороб і патологічних станів, що 

визначають структуру смертності та інвалідизації населення, зокрема серцево-

судинних (атеросклероз, артеріальна гіпертензія, ішемічні ураження мозку). 

ОМБ структур мембрани нейрону в умовах ішемії призводить до 

порушення генерації і провідності нервового імпульсу, десенситації рецепторів, 

утворенню пор, і, як наслідок, ініціації апоптозу та формуванню когнітивного 

дефіциту. Одним із ключових механізмів дії багатьох відомих антиоксидантів-

нейропротекторів є їх здатність гальмувати процеси ОМБ і накопичення 

маркерів – АФГ і КФГ. 

Лікарські засоби, що за механізмом основної фармакологічної дії є 

антиоксидантами, тобто інгібіторами процесів ВРО біомолекул, нині посіли 

важливе місце в експериментальній і клінічній медицині. Разом з тим, слід 

визнати, що для клінічного застосування до сьогодні запропоновано вкрай 

недостатню кількість лікарських засобів з антиоксидантним механізмом дії. 

Крім того, добре відомо, що класичні антиоксиданти фенольного типу, зокрема 

природна сполука токоферол (вітамін Е) і синтетичний іонол (дибунол) мають 

цілий ряд негативних властивостей – це жиророзчинні речовини, що обмежує 

шляхи їх терапевтичного використання та створення певних фармацевтичних 

форм, до того ж, вони характеризуються відстроченим розвитком основного 

фармакологічного ефекту та є достатньо токсичними для вищих організмів 

(дибунол), особливо за умови тривалого застосування [1]. 

Фармакологічне застосування також знайшли речовини антиоксидантної 

дії, що за хімічною природою є похідними N- та S-вмісних природних і 

синтетичних гетероциклів. У цьому плані особливої уваги заслуговують похідні 
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пурину і ксантину – конденсованих гетероциклів, що здатні гальмувати 

процеси окислювальної модифікації білків [2]. 

Тому пошук нових біологічно активних речовин, що здатні інгібувати 

ОМБ, є безсумнівно актуальним і перспективним. 

В науковій літературі вже є деякі дані по дослідженням кількісного 

зв’язку «структура-активність» (QSAR) похідних 3-бензилксантину [3]. Проте 

результати QSAR аналізу похідних ксантину, які досліджуються у даній роботі, 

ще ніде не було представлено. 

Метою роботи було дослідження впливу структурних чинників похідних 

ксантину на прояв їх антиоксидантної активності за інгібуванням ОМБ 

відносно АФГ і КФГ. 

Для досягнення мети було поставлено ряд завдань: 

 Формування навчальних вибірок досліджуваних сполук відносно 

інгібуючої дії на ОМБ (маркери – АФГ і КФГ); 

 Побудова 2D QSAR моделей «структура-антиоксидантна 

активність» та їх валідація методами PLS і Random Forest; 

 Аналіз структурних чинників, що визначають прояв 

антиоксидантної активності досліджуваних сполук. 
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ВИСНОВКИ 

 

1. Використовуючи методи PLS і RF були побудовані 2D QSAR моделі для 

всіх досліджуваних концентрацій відносно маркерів ОМБ - АФГ і КФГ й 

підтверджена їх надійність (інтервали показників: R
2
 = 0.71-0.74 і 0.77-

0.86, Q
2
 = 0.65-0.67 і 0.50-0.79, R

2
(scr) = 0.10-0.12 і 0.08-0.13, Q

2
(scr) = 0.04-

0.05 і 0.03-0.05 для PLS моделей; R
2
 = 0.94-0.96 і 0.89-0.96, R

2
(oob) = 0.53-

0.69 і 0.43-0.78 для RF моделей). Найбільш адекватні моделі були 

побудовані для концентрації 10
-7

 моль/л, оскільки при цій концентрації 

значення активності краще диференційовані (R
2
 = 0.74 і 0.80, Q

2
 = 0.67 і 

0.77, R
2

(scr) = 0.12 і 0.08, Q
2

(scr) = 0.04 і 0.03 для PLS моделей; R
2
 = 0.95 і 

0.96, R
2

(oob) = 0.67 і 0.69 для RF моделей). 

2. При концентрації 10
-7

 моль/л досліджуваних сполук відносно АФГ і КФГ 

найбільший внесок мають електростатичні чинники (46% і 41%). 

3. На підставі аналізу структурних фрагментів в положеннях R1, R2 і R3, 

було визначено, що характер впливу замісників в відносно обох маркерів 

в положенні R1 ідентичний, а в R3 – подібний. В положенні R2 ряд 

фрагментів суттєво відрізняється, що може свідчити про різницю у 

механізмах інгібування ОМБ досліджуваними сполуками. 
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