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ПРЕДСКАЗАНИЕ ПРОТИВОГРИБКОВОЙ 
АКТИВНОСТИ ПРОИЗВОДНЫХ 1,2,4-ТРИАЗОЛА              

С ПОМОЩЬЮ QSAR МОДЕЛЕЙ

А.Л. Осипов

Цель. Разработка QSAR моделей и исследование их эффективности для 
предсказания противогрибковой активности производных 1,2,4-триазола 
против Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatus и Trichophyton mentagrophytes.

Методы и материалы исследования. Для проведения научных иссле-
дований использовались экспериментальные данные противогрибковой ак-
тивности производных 1,2,4-триазола против Aspergillus flavus, Aspergillus 
fumigatus и Trichophyton mentagrophytes. Данные анализировались с помощью 
QSAR моделей на основе молекулярных дескрипторов, автоматически порож-
даемых из структурных формул производных 1,2,4-триазола.

Результаты. Представлены новые QSAR модели для прогнозирования про-
тивогрибковой активности против Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatus и 
Trichophyton mentagrophytes на основе шести физико-химических параметров 
химических веществ (eeig11r, eeig09x, r6m+, belm2, eeig12r). В ходе проведе-
ния сравнительного анализа разработанных QSAR моделей была выявлена 
модель, которая обладает наилучшими статистическими параметрами и 
не обладает мультиколлинеарностью: МАЕ=0,136; МАРЕ=12,55; точность 
прогноза=87,45%; MSE=0,028; RMSE=0,167. Среди шести факторов удалось 
выявить наиболее значимые.

Заключение. В результате проведенных исследований выявлены и проа-
нализированы QSAR модели для предсказания противогрибковой активности 
производных 1,2,4-триазола против Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatus и 
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Trichophyton mentagrophytes. В качестве факторов в моделях было взято от 
одного до шести молекулярных дескрипторов. Проведена оценка факторов, 
которые вносят наибольший вклад в предсказание противогрибковой актив-
ности. Выбраны наилучшие модели на основе вычисленных статистических 
параметров.

Ключевые слова: производные 1,2,4-триазола; молекулярные дескрипто-
ры; противогрибковая активность; количественные соотношения; регрес-
сионный анализ
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PREDICTION OF ANTIFUNGAL                                      
ACTIVITY OF 1,2,4-TRIAZOLE DERIVATIVES                

USING QSAR MODELS

A.L. Osipov

Purpose. Development of QSAR models and investigation of their effectiveness 
for predicting the antifungal activity of 1,2,4-triazole derivatives against Asper-
gillus flavus, Aspergillus fumigatus and Trichophyton mentagrophytes.

Materials and methods. Experimental data on the antifungal activity of 
1,2,4-triazole derivatives against Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatus and 
Trichophyton mentagrophytes were used for scientific research. The data were 
analyzed using QSAR models based on molecular descriptors automatically gen-
erated from structural formulas of 1,2,4-triazole derivatives.

Results. New QSAR models for predicting antifungal activity against Aspergillus 
flavus, Aspergillus fumigatus and Trichophyton mentagrophytes based on six physi-
co-chemical parameters of chemicals (eeig11r, eeig09x, r6m+, belm2, eeig12r) are 
presented. During the comparative analysis of the developed QSAR models, a model 
was identified that has the best statistical parameters and does not have multicol-
linearity: MAE=0.136; MAPE=12.55; forecast accuracy=87.45%; MSE=0.028; 
RMSE=0.167. Among the six factors, the most significant ones were identified.

Conclusion. As a result of the conducted studies, QSAR models for predicting the 
antifungal activity of 1,2,4-triazole derivatives against Aspergillus flavus, Aspergillus 



454 Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Vol. 15, №6, 2023

fumigatus and Trichophyton mentagrophytes were identified and analyzed. From one 
to six molecular descriptors were taken as factors in the models. The factors that make 
the greatest contribution to the prediction of antifungal activity were evaluated. The 
best models are selected based on the calculated statistical parameters.

Keywords: 1,2,4-triazole derivatives; molecular descriptors; antifungal ac-
tivity; quantitative ratios; regression analysis
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Введение
Методология QSAR дает возможность выявлять перспективные хи-

мические лекарственные препараты путем построения закономерностей 
между структурой молекул их биологическим действием и физико-хими-
ческими свойствами [5-7, 9]. В настоящее время разработано и успеш-
но применяется в практической деятельности большое количество QSAR 
моделей в биологии, медицине, фармакологии, экологии и химии [1-6, 8, 
10-13, 15-17, 19-20].

В работе [1] исследовались модели для выявления перспективных ле-
карственных веществ в ряду производных N-арилзамещенных антрани-
ловых кислот. Основным фактором в этих моделях являлись константы 
липофильности.

В статье [2] построены модели, основанные на регрессионной зави-
симости, которые связывают противомикробную активность химических 
веществ с константами ингибирования, межмолекулярной энергией и 
энергией связывания. 

В работах [3-4] разработаны QSAR модели молекулярного дизайна для 
производных антраниловой кислоты, учитывающих противомикробную, 
анальгетическую и противовоспалительную активность.

Методология QSAR широко применялась для предсказания фунгицид-
ной активности органических соединений разных классов в отношении 
Fusarium oxysporum [5].

В [8] изучалась модель, построенная с помощью методов теории распоз-
навания образов, для предсказания анальгезирующей и противовоспали-
тельной активности синтезированных новых производных 1,2,4-триазола.

В работе [9] созданы и исследованы QSAR модели предсказания ток-
сикологических свойств химических веществ, факторами в которых явля-
лись парциальные вклады структурных элементов. 
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QSAR модели по прогнозированию термодинамических свойств хими-
ческих веществ представлены в статьях [10, 15-16, 19].

QSAR модели для предсказания антибактериальной активности против 
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella 
pneumonia и противогрибковой активности против Penicillium marneffei 
производных 1,2,4-триазола представлены в статьях [12-13]. В них также 
выявлены наиболее значимые факторы, влияющие на антибактериальную 
и противогрибковую активность.

В статье [14] представлен новый специализированный веб-сервис по 
прогнозированию противогрибковой активности, а также приведены при-
меры успешного практического использования.

Новые QSAR модели, основанные на значениях минимальной инги-
бирующей концентрации, для предсказания антимикробной активности 
1,4-бензоксазин-3-онов представлены в [21].

Видно, что области применения QSAR моделей весьма разнообразны. 
Анализ литературных данных позволил сформировать представление о рас-
пространенности и эффективности QSAR моделей в следующих областях: 
фармакологии, токсикологии, биохимии и других областях медицины.

Актуальность и широкий диапазон использования создаваемых QSAR 
моделей для прогнозирования большого спектра лекарственных, биоло-
гических, токсикологических и физико-химических свойств веществ сле-
дует из анализа отечественных и мировых литературных источников. 
Программные средства позволяют быстро и качественно обрабатывать 
создаваемые QSAR модели и дают возможность выбирать из них самые 
перспективные.

1,2,4-триазол и его производные являются перспективными соединени-
ями для изучения их антибактериальной и противогрибковой активности.

Таким образом, разработка новых QSAR моделей и программных 
средств их анализа для предсказания противогрибковой активности про-
изводных 1,2,4-триазола против Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatus и 
Trichophyton mentagrophytes является актуальной задачей.

Методы и материалы исследования
В статье [18] приводятся экспериментальные значения 28 производных 

1,2,4-триазола, связанные с их противогрибковой активностью против 
Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatus и Trichophyton mentagrophytes. Эти 
данные использовались для построения QSAR моделей на основе факто-
ров, включающих различные типы молекулярных дескрипторов. Методы 
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исследования включали: статистический и регрессионный анализы, про-
граммирование, анализ данных, QSAR моделирование.

В качестве признаков в QSAR моделях применялись следующие моле-
кулярные дескрипторы [18]: eeig11r, eeig09x, eeig12r, r6m+, r3u+, belm2. 
В работах [12-13, 18] представлено описание соответствующих молеку-
лярных дескрипторов и показана принадлежность их к соответствующим 
классам: Edge adjacency indices, GETAWAY descriptors, Burden eigenvalues. 
Первые три дескриптора принадлежат классу Edge adjacency indices, сле-
дующие два принадлежат классу GETAWAY descriptors, а последний де-
скриптор принадлежит классу Burden eigenvalues. Программная среда 
DRAGON [20] дает возможность вычислять перечисленные факторы на 
основе структурных формул производных 1,2,4-триазола.

Результаты исследований и их обсуждение
В работе [18] представлены результаты научных исследований по пред-

сказанию противогрибковой активности производных 1,2,4-триазола про-
тив Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatus и Trichophyton mentagrophytes с 
помощью QSAR моделей. Ниже из этой работы представлена QSAR мо-
дель с наилучшими статистическими характеристиками:

log Z = –40,19 + 4,032eeig11r – 0,755eeig0,9x + 8,983r6m +                      
+26,671r3u + +19,182belm2 – 1,6eeig12r

Представленная модель имеет следующие статистические характери-
стики: R2 = 0,901; F = 28,839; SE = 0,097. В качестве целевого фактора Z 
представлена противогрибковая активность производных 1,2,4-триазола 
против Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, 
Klebsiella pneumonia.

По этой модели были получены следующие статистические параме-
тры: MAE = 0,069; MAPE =6,24; MSE = 0,0071; RMSE = 0,084. Точность 
прогноза получилась 100 – MAPE = 93,76%. Статистика Дарбина –Уот-
сона DW = 1,838. Данная модель обладает высокой мультиколлинеарно-
стью, об этом свидетельствует большой коэффициент корреляции между 
факторами eeig11r и eeig12r равный 0,927, а также высокий коэффициент 
корреляции между eeig12r и eeig09x равный 0,568. Модели, обладающие 
мультиколлинеарностью, применять на практике не рекомендуется.

Требуется разработать новые перспективные QSAR модели, которые 
не обладают мультиколлинеарностью.

Таблица 1 демонстрирует новые QSAR модели с учетом одного из ше-
сти молекулярных факторов.
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Таблица 1.
Модели с одним фактором и их статистические характеристики

По статистическим характеристикам наиболее перспективными моде-
лями, учитывающими один фактор, являются: log Z = 1,762302·lneeig11r; 
log Z = 0,284228·eeig11r2,113145; log Z = 0,12524·e1,142868·eeig11r; log Z = 
0,691856·eeig12r. Соответствующие точности прогнозов оказались рав-
ными: 81,79%, 83,58%, 83,43%, 80,5%. Имеется большой коэффициент 
корреляции между факторами eeig11r и eeig12r равный 0,927, что сви-
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детельствует о равнозначности этих переменных при использовании их 
в моделях.

Приведенные модели показывают, что факторы eeig11r либо eeig12r 
являются наиболее значимыми переменными. С помощью этих факторов 
получаются модели с наилучшими статистическими и прогнозными ха-
рактеристиками.

Таблица 2 демонстрирует новые QSAR модели с учетом двух моле-
кулярных факторов. В ней не представлены модели, зависящие от сле-
дующих молекулярных факторов, выбранных попарно из множества: 
eeig11r, eeig12r, eeig09r в силу высоких коэффициентов корреляции 
между ними.

Таблица 2.
Статистические характеристики моделей с двумя факторами
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Таблица 3.
Характеристики моделей, учитывающих более двух молекулярных факторов
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Из анализа таблицы 1 и таблицы 2 видно, что статистические харак-
теристики по многим моделям с двумя факторами хуже, чем статистиче-
ские характеристики моделей с одним фактором. Только модель logZ = 
1,533881·eeig11r2,40897·r3u + 0,639626 имеет точность прогноза 85,71% , кото-
рая выше чем в одномерных моделях. Таким образом, добавление к фак-
тору eeig11r фактора r3u+ увеличивает точность прогноза.

Таблица 3 демонстрирует новые QSAR модели с учетом более двух 
молекулярных факторов. 

Разработаны программные средства, которые позволили по экспери-
ментальным данным строить и анализировать все представленные в этой 
работе QSAR модели.

Ниже представлены наиболее перспективные модели с учетом трех 
факторов:

; 
; 

,
причем соответствующие точности прогнозов для них равны следующим 
величинам: 85,88%, 84,94%, 84,53%.

Из анализа этих моделей следует, что следующие молекулярные дес-
крипторы eeig11r, r3u+, belm2 и r6m+ являются наиболее значимыми для 
предсказания противогрибковой активности производных 1,2,4-триазола 
с помощью QSAR моделей с учетом трех факторов.

Ниже представлены наиболее перспективные модели с учетом четы-
рех факторов:

; 
,

причем соответствующие точности прогнозов для них равны следующим 
величинам: 87,45%, 86,54%.

Из анализа этих моделей следует, что следующие молекулярные дес-
крипторы eeig11r, r3u+, belm2 и r6m+ являются наиболее значимыми для 
предсказания противогрибковой активности производных 1,2,4-триазола с 
помощью QSAR моделей с учетом четырех факторов. Модели с четырьмя мо-
лекулярными факторами не сильно увеличивают точность прогноза (87,45%) 
по сравнению с моделями, вычисленными по трем факторам (85,88%).

Модели с пятью и шестью факторами не приводятся, так как они обла-
дают высокой мультиколлинеарностью в связи с большими коэффициен-
тами корреляции между переменными eeig11r, eeig12r и eeig09x.



461Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Том 15, №6, 2023

Во всех перспективных QSAR моделях отмечается присутствие моле-
кулярного дескриптора eeig11r. Отсюда следует, что данный молекуляр-
ный дескриптор является наиболее важным фактором для предсказания 
противогрибковой активности производных 1,2,4-триазола с помощью 
QSAR моделей против Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas 
aeruginosa, Klebsiella pneumonia. 

Из анализа, разработанных моделей видно, что значимость молеку-
лярных дескрипторов упорядочивается в следующей последовательности: 
eeig11r, r3u+, belm2 и r6m+. Молекулярный дескриптор eeig11r можно за-
менить в этой последовательности на дескриптор eeig12r, который имеет 
высокий коэффициент корреляции с дескриптором eeig11r.

В работах [12-13] разработаны QSAR модели для предсказания анти-
бактериальной активности производных 1,2,4-триазола против Escherichia 
coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumonia, 
а также созданы QSAR модели для предсказания противогрибковой ак-
тивности производных 1,2,4-триазола против Penicillium marneffei. В этих 
работах значимыми молекулярными дескрипторами оказались факторы 
eeig11r и belm2.

В приведенных исследованиях дескрипторы eeig11r и belm2 также 
являются наиболее значимыми молекулярными факторами для предска-
зания противогрибковой активности производных 1,2,4-триазола с по-
мощью QSAR моделей против Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatus и 
Trichophyton mentagrophytes.

Заключение
Предлагаемые модели QSAR, благодаря высокой прогностической спо-

собности, могут служить полезным подспорьем в дорогостоящих и отни-
мающих много времени экспериментах по определению максимальной 
антимикробной и противогрибковой активности производных триазола. 
Они позволяют давать достоверный прогноз путем выявления соедине-
ний с высокой активностью до проведения их синтеза и биологических 
испытаний.

В статье исследованы статистические и прогнозные характеристики 
QSAR моделей для предсказания противогрибковой активности с учетом ряда 
молекулярных дескрипторов. Точности прогнозов в наиболее перспективных 
моделях, которые построены по одному, двум и более двух факторов, равны 
соответственно следующим величинам: 83,58%, 85,71% и 87,45%. Представ-
лены значимые факторы, которые вносят наибольший вклад в противогриб-
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ковую активность производных 1,2,4-триазола. Ими оказались следующие 
молекулярные дескрипторы eeig11r, r3u+, belm2 и r6m+. 

Использование молекулярных дескрипторов, вычисляемых програм-
мой DRAGON [20], и расчетов по разработанным QSAR моделям дает воз-
можность моделировать и прогнозировать противогрибковую активность с 
высокими и статистически значимыми параметрами. Это создает предпо-
сылки для виртуального скрининга новых противогрибковых препаратов.

Модели с наилучшими статистическими параметрами рекомендуются 
для практического применения в различных медицинских и химико-био-
логических исследованиях.

Информация о конфликте интересов. Нет конфликта интересов.
Информация о спонсорстве. Отсутствует спонсорская поддержка.
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