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QSAR МОДЕЛИРОВАНИЕ АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ 
АКТИВНОСТИ ПРОИЗВОДНЫХ 1,2,4-ТРИАЗОЛА

А.Л. Осипов, В.П. Трушина

Цель. Разработка эффективных QSAR моделей предсказания антибакте-
риальной активности для производных 1,2,4-триазола. 

Методы и материалы исследования. Материалом для научных исследо-
ваний послужили экспериментальные данные антибактериальной активно-
сти производных 1,2,4-триазола. Исследования проводились с помощью мето-
дов: QSAR моделирования, программирования, регрессионного многомерного 
анализа с помощью молекулярных дескрипторов. 

Результаты. В работе описываются и анализируются математические 
модели предсказания антибактериальной активности на основе физико-хи-
мических параметров химических веществ. Проведены вычислительные экс-
перименты, которые продемонстрировали эффективность предложенных 
моделей. Сравнительный анализ моделей позволил выявить модель с наи-
лучшими статистическими характеристиками: МАЕ=0,11; МАРЕ=10,74; 
точность прогноза=89,26%; MSE=0,0186; RMSE=0,1363.

Заключение. Были разработаны QSAR модели для прогнозирования ан-
тибактериальной активности двадцати восьми производных 1,2,4-триа-
зола. В качестве факторов в моделях использовались от одного до шести 
молекулярных дескрипторов, порождаемых автоматически из структурных 
формул. Выбраны наилучшие модели на основе вычисленных статистических 
характеристик.

Ключевые слова: антибактериальная активность; количественные соот-
ношения структура - активность; производные 1,2,4-триазола; многомерная 
линейная регрессия; молекулярные дескрипторы
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QSAR ModELiNG oF ANTiBACTERiAL ACTiViTY 
WITH 1,2,4-TRIAZOLE DERIVATIVES
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Purpose. Development of effective QSAR models for predicting antibacterial 
activity for 1,2,4-triazole derivatives.

Materials and methods. Experimental data on the antibacterial activity of 
1,2,4-triazole derivatives served as the material for scientific research. The research 
was carried out using the following methods: QSAR modeling, programming, re-
gression multivariate analysis using molecular descriptors. 

Results. The paper describes and analyzes mathematical models for predicting 
antibacterial activity based on the physical and chemical parameters of chemicals. 
Computational experiments were carried out, which demonstrated the effectiveness 
of the proposed models. Comparative analysis of the models revealed the model 
with the best statistical characteristics: MAE=0.11; MAPE=10.74; forecast accu-
racy=89.26%; MSE=0.0186; RMSE=0.1363.

Conclusion. QSAR models were developed to predict the antibacterial activity 
of twenty-eight 1,2,4-triazole derivatives. From one to six molecular descriptors 
generated automatically from structural formulas were used as factors in the mod-
els. The best models are selected based on the calculated statistical characteristics.
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Введение
Методология QSAR (quantitative structure-activity relationship – поиск 

количественных соотношений структура-активность) – важная отрасль 
теоретической медицины, позволяющая прогнозировать биологическую 
активность новых химических соединений на основе закономерностей (ка-
сающихся структурных, физико-химических и конформационных свойств 
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молекул), выявленных из предыдущих опытов [1-6]. В настоящее время 
имеется большое количество работ российских и зарубежных исследова-
телей, посвященных разработке эффективных QSAR моделей в химии, 
биологии и медицине [7-22].

В работах [5, 7] представлены эффективные QSAR модели, построен-
ные в каждом классе опасности, для прогнозирования токсикологических 
параметров химических веществ на основе структурных фрагментов. В 
статье [8] исследовалась взаимосвязь электронных параметров молекулы 
с канцерогенной активностью. В работах [9, 18-21] представлены резуль-
таты прогнозирования термодинамических свойств химических веществ 
с помощью QSAR моделей, в основе которых лежат множественные ре-
грессионные зависимости.

В статье [11] представлены результаты поиска биологически актив-
ных веществ с противовоспалительным действием в ряду производных 
N-арилзамещенных антраниловых кислот в зависимости от параметра 
липофильности. В работе [12] получены зависимости между физико-хи-
мическими свойствами лигандов и их сорбционной активностью, которые 
используются для прогнозирования связывания лекарственных веществ 
перфтораном. В статье [13] разработаны два корреляционных уравнения, 
связывающих противомикробную активность от энергии связывания, ме-
жмолекулярной энергии и константы ингибирования. В работах [14-15] 
разработаны QSAR модели на основе регрессионных уравнений, которые 
используются в молекулярном дизайне соединений с противовоспалитель-
ной, анальгетической и противомикробной активностью производных ан-
траниловой кислоты.

Представленные QSAR модели показывают высокую эффективность 
в прогнозировании различных физико-химических, биологических и ле-
карственных свойств.

Разработка новых QSAR моделей для предсказания антибактериаль-
ной активности производных 1,2,4-триазола представляется весьма акту-
альной задачей.

Методы и материалы исследования
В данной работе исходным материалом для проведения научных ис-

следований послужили экспериментальные данные по антибактериальной 
активности 28 производных 1,2,4-триазола, представленных в статье [22]. 
Методы исследования: QSAR моделирование, программирование, множе-
ственный регрессионный анализ.
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В качестве факторов в моделях использовались шесть типов молеку-
лярных дескрипторов [22]. Два из них eeig11r и eeig12r это Edge adjacency 
indices. Дескриптор ish это GETAWAY descriptor. Два дескриптора mor18v 
и mor20e это 3D-MoRSE descriptors. Фактор belm2 является дескриптором 
класса Burden eigenvalues.

Результаты исследований 
и их обсуждение
В статье [22] представлены результаты исследований по предсказанию 

антибактериальной активности производных 1,2,4-триазола с помощью 
линейных регрессионных моделей. Представлена многомерная линейная 
модель вида 

logX = –44,664 + 3,858eeig11r – 1,415mor20e + 23,672belm2 –  
– 1,502eeig12r – 1,21mor18v – 2,834ish.

Статистические характеристики этой модели следующие: R2 = 0,9; F = 
28,414; SE = 0,097. Целевой показатель X определяет антибактериальную 
активность против Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas 
aeruginosa, Klebsiella pneumonia.

На основе исходных данных статьи [22] и модели, представленной в 
этой работе, нами были рассчитаны прогнозные значения целевого пока-
зателя по выборке экспериментальных данных и получены следующие 
статистические характеристики: MAE = 0,31; MAPE = 29,21; MSE = 0,446; 
RMSE = 0,667. Точность прогноза равна 100 – MAPE = 70,79%. Коэффи-
циент детерминации посчитать не удалось по данной модели, он оказался 
не входящим в интервал (0, 1). С помощью средств стандартного пакета 
MS Excel была рассчитана многомерная линейная регрессионная модель 
по экспериментальным данным, представленным в статье [22]. Данная 
модель оказалась другой по сравнению с представленной в работе [22] и 
имеет следующий вид 

logX = –32,9777 + 1,5499 · eeig11r – 1,0848 · mor20e + 18,4553belm2 –  
– 2,1175 · ish + 0,0664 · eeig12r + 0,0624 · mor18v.

Дальнейшие исследования связаны с получением наилучших QSAR 
моделей предсказания антибактериальной активности производных 
1,2,4-триазола.

Получены следующие QSAR модели по предсказанию антибактери-
альной активности производных 1,2,4-триазола. В таблице 1 представ-
лены модели и их статистические характеристики, зависящие от одного 
молекулярного дескриптора.
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Таблица 1.
Статистические характеристики моделей,                                                                                        

включающих один молекулярный дескриптор

Модель R2 F MAE MAPE MSE RMSE
Точность 
прогноза 

в %

logX = 0,5776 · eeig11r 0,955 571,62 0,21 20,48 0,056 0,236 79,52
logX = 0,5628 · mor20e 0,913 284,52 0,278 26,43 0,107 0,327 73,57
logX = 0,569 · belm2 0,943 448,75 0,239 23,44 0,07 0,265 76,56
logX = 1,233 · ish 0,94 429,53 0,245 24,16 0,073 0,27 75,84
logX = 1,7258 · ln(eeig11r) 0,958 651,03 0,193 18,61 0,052 0,228 81,39
logX = 1,6449 · ln(mor20e) 0,877 191,8 0,32 29,98 0,152 0,39 70,02
logX = 1,6869 · ln(belm2) 0,943 449,58 0,237 23,39 0,069 0,264 76,61
logX = –7,3873 · ln(ish) 0,883 203,88 0,332 32,11 0,144 0,38 67,89

По статистическим характеристикам наилучшей моделью оказалось 
нелинейное уравнение вида logX = 1,7258 · ln(eeig11r) с точностью про-
гноза 81,39%, которая вычислялась по формуле 100-MAPE.

В таблице 2 представлены модели и их статистические характеристики, 
зависящие от двух молекулярных дескрипторов.

Таблица 2.
Статистические характеристики моделей,                                                                                                                 

включающих два молекулярных дескриптора

Модель R2 F MAE MAPE MSE RMSE

logX = 2,2272 · ln(belm2) – 0,5588 · ln(mor20e) 0,95 235,7 0,229 22,73 0,064 0,254
logX = 2,72 · ln(eeig11r) – 1,01 · ln(mor20e) 0,97 436,7 0,15 14,67 0,036 0,189
logX = 1,9504 · ln(eeig11r) – 0,2226 · ln(belm2) 0,96 297,6 0,186 17,98 0,052 0,227
logX = 1,1887 · eeig11r – 0,6132 · mor20e 0,97 422,1 0,156 15,2 0,037 0,192
logX = 1,8784 · belm2 – 0,3133 · mor20e 0,95 234,9 0,229 22,78 0,065 0,254
logX = 1,0542 · eeig11r – 0,4736 · belm2 0,96 295,8 0,189 18,15 0,052 0,228
logX = 0,8686 · eeig11r – 0,6279 · ish 0,96 287,1 0,197 19,01 0,053 0,231

По статистическим характеристикам наилучшей моделью оказалось 
нелинейное уравнение вида logX = 2,72 · ln(eeig11r) – 1,01 · ln(mor20e) с 
точностью прогноза 85,33%, которая вычислялась по формуле 100-MAPE.

В таблице 3 представлены модели и их статистические характеристики, 
зависящие от более двух молекулярных дескрипторов. 
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Таблица 3.
Статистические характеристики моделей,                                                      

включающих более двух молекулярных дескрипторов
Модель R2 F MAE MAPE MSE RMSE

logX = 2,6081 · ln(eeig11r) – 
1,0239 · ln(mor20e) + 0,1236 · ln(belm2) 0,97 280,52 0,15 14,55 0,036 0,189

logX = 2,5613 · ln(eeig11r) – 
1,3182 · ln(mor20e) + 0,0607 · ln(belm2) – 
1,8443 · ln(ish) 

0,974 221,44 0,147 14,37 0,033 0,18

logX = –21,452 + 3,0036 · ln(eeig11r) – 
1,9997 · ln(mor20e) + 33,7721 · ln(belm2) – 
2,1272 · ln(ish)

0,736 16,01 0,11 10,74 0,0186 0,1363

logX = –20,6294 – 3,0404 · ln(eeig11r) – 
1,6358 · ln(mor20e) + 32,5515 · ln(belm2) 0,678 16,87 0,119 11,78 0,023 0,15

logX = –29,8281 + 1,6214 · eeig11r – 
1,0943 · mor20e + 16,8506 · belm2 – 
2,3192 · ish

0,724 15,1 0,115 11,1 0,0194 0,139

logX = 1,4035 · eeig11r – 0,8228 · mor20e + 
1,2387 · belm2 – 2,7034 · ish 0,975 235,46 0,141 13,81 0,031 0,175

logX = –32,9777 + 1,5499 · eeig11r – 
0,0848 · mor20e + 18,4553 · belm2 – 2,1175 · 
ish + 0,0664 · eeig12r + 0,0624 · mor18v

0,735 9,68 0,11 10,5 0,019 0,137

logX = 1,3993 · eeig11r – 0,08824 · mor20e + 
1,2073 · belm2 – 2,6605 · ish + 0,0482 · 
eeig12r + 0,081 · mor18v

0,976 148,51 0,134 13,28 0,029 0,172

По статистическим характеристикам наилучшая нелинейная модель 
по четырем факторам имеет следующий вид

logX = –21,452 + 3,0036 · ln(eeig11r) – 1,9997 · ln(mor20e) + 
+ 33,7721 · ln(belm2) – 2,1272 · ln(ish)

с точностью прогноза 89,26%, которая вычислялась по формуле 100-MAPE.
С использованием шести факторов построена линейная модель с точ-

ностью прогноза 89,5% вида 
logX = –32,9777 + 1,5499 · eeig11r – 0,0848 · mor20e + 18,4553 · 

· belm2 – 2,1175 · ish + 0,0664 · eeig12r + 0,0624 · mor18v
Данная модель по статистическим характеристикам мало отличается 

от предыдущей, но имеет большее количество факторов. Анализируя наи-
лучшие модели, включающие один дескриптор, два дескриптора, более 
двух дескрипторов, можно заметить наличие в них дескриптора eeig11r. 
Поэтому данный дескриптор является наиболее важной переменной для 
прогнозирования антибактериальной активности производных 1,2,4-три-
азола с помощью QSAR моделей.
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Заключение
Бактерии представляют собой серьезную угрозу для жизни многих ор-

ганизмов, включая и человеческое сообщество. В данной работе пред-
ставлены QSAR модели прогнозирования антибактериальной активности, 
реализованные с помощью регрессионных зависимостей, факторы в ко-
торых выбирались из шести типов молекулярных дескрипторов. В наи-
лучших моделях, построенных по одному, двум и более двух факторов, 
точность прогноза равнялась 81,39%, 85,33% и 89,26%. Выявлены дес-
крипторы из представленных шести типов, которые вносят наибольший 
вклад в антибактериальную активность производных 1,2,4-триазола. В ре-
зультате проведенных изысканий предложены корреляционные уравнения 
для проведения дальнейших научных QSAR исследований, которые позво-
ляют производить достоверный прогноз антибактериальной активности, 
выявляя соединения с высокой активностью до проведения их синтеза и 
биологических испытаний. Разработанные модели могут быть рекомен-
дованы для практического применения в химико-биологических и меди-
цинских исследованиях.
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ствии конфликта интересов. 
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