
324 Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Vol. 13, №6, 2021

DOI: 10.12731/2658- 6649-2021-13-6-324-338
УДК 544.165:547.792+004.942

QSAR МОДЕЛИРОВАНИЕ                                                         
ПРОТИВОГРИБКОВОЙ АКТИВНОСТИ                                

ПРОИЗВОДНЫХ 1,2,4-ТРИАЗОЛА

А.Л. Осипов, В.П. Трушина 

Цель. Разработка QSAR моделей и исследование их эффективности для 
предсказания противогрибковой активности производных 1,2,4-триазола.

Методы и материалы исследования. Для проведения научных исследо-
ваний использовались экспериментальные данные противогрибковой актив-
ности производных 1,2,4-триазола. Полученные данные обрабатывались с 
помощью методов QSAR моделирования с использованием молекулярных дес-
крипторов, автоматически порождаемых из структурных формул.

Результаты. Представлены новые QSAR модели для предсказания про-
тивогрибковой активности на основе шести физико-химических параме-
тров химических веществ. Проведен сравнительный анализ QSAR моде-
лей. Выявлена модель, которая обладает наилучшими статистическими 
параметрами: МАЕ=0,088; МАРЕ=8,63; точность прогноза=91,37%; 
MSE=0,013; RMSE=0,1145. Среди шести факторов удалось выявить наи-
более значимые.

Заключение. В результате проведенных исследований выявлены и проа-
нализированы QSAR модели для предсказания противогрибковой активности 
производных 1,2,4-триазола. В качестве признаков 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: противогрибковая активность; количественные соот-
ношения структура – активность; производные 1,2,4-триазола; многомерная 
линейная и нелинейная регрессия; молекулярные дескрипторы
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QSAR MODELING OF ANTIFUNGAL ACTIVITY                      
OF 1,2,4-TRIAZOLE DERIVATIVES

A.L. Osipov, V.P. Trushina

Purpose. Development of QSAR models and investigation of their effectiveness 
for predicting antifungal activity of 1,2,4-triazole derivatives.

Materials and methods. Experimental data on the antifungal activity of 
1,2,4-triazole derivatives were used for scientific research. The obtained data were 
processed using QSAR modeling methods using molecular descriptors automati-
cally generated from structural formulas.

Results. New QSAR models for predicting antifungal activity based on six physi-
co-chemical parameters of chemicals are presented. A comparative analysis of QSAR 
models was carried out. A model has been identified that has the best statistical 
parameters: MAE=0.088; MAPE=8.63; forecast accuracy=91.37%; MSE=0.013; 
RMSE=0.1145. 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 were identified and analyzed. From 
one to six molecular descriptors were taken as features 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: antifungal activity; quantitative structure – activity ratios; 1,2,4-tri-
azole derivatives; multidimensional linear and nonlinear regression; molecular 
descriptors
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Введение
Методология QSAR позволяет предсказывать биологическую актив-

ность новых химических соединений на основе выявления закономерностей 
между структурой молекул и их физико-химическими и биологическими 
свойствами [5-7, 9]. В настоящее время представлено большое количество 
научных работ российских и зарубежных исследователей, которые имеют 
непосредственное отношение к созданию перспективных QSAR моделей в 
химии, биологии и медицине [1-6, 8, 10-13, 15-17, 19-20].

В [1] разработаны и проанализированы модели прогнозирования био-
логически активных веществ, которые обладают противовоспалительным 



326 Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Vol. 13, №6, 2021

действием, в ряду производных N-арилзамещенных антраниловых кислот 
в зависимости от фактора липофильности.

В статье [2] разработаны два корреляционных уравнения, связываю-
щих противомикробную активность с энергией связывания, межмоле-
кулярной энергией и константами ингибирования. В [3-4] представлены 
QSAR модели для использования их в молекулярном дизайне химических 
соединений с противовоспалительной, анальгетической и противомикроб-
ной активностью производных антраниловой кислоты.

В статье [5] изучалась возможность прогнозирования фунгицидной актив-
ности большого массива органических соединений разных классов в отноше-
нии Fusarium oxysporum. Исследования базировались на методологии QSAR.

В работе [8] проводилось изучение биологической активности синте-
зированных новых производных 1,2,4-триазола. Прогноз вероятных видов 
биологической активности (противовоспалительной и анальгезирующей) осу-
ществляли с помощью моделей, основанных на теории распознавания образов.

В работе [9] исследованы QSAR модели, разработанные для каждо-
го класса опасности химических веществ. Предсказание токсикологиче-
ских параметров в этих моделях осуществлялось с учетом парциальных 
вкладов структурных элементов. В статьях [10, 14-16, 19] опубликованы 
результаты исследований по предсказанию термодинамических свойств 
химических веществ на основе QSAR моделей.

В [12] созданы и проанализированы перспективные QSAR модели для 
предсказания антибактериальной активности производных 1,2,4-триазо-
ла против Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, 
Klebsiella pneumonia.

В статье [13] исследованы различные корреляции между физико-хими-
ческими свойствами лигандов и их сорбционной активностью, для пред-
сказания связывания лекарственных веществ перфтораном.

В статье [21] разработаны и исследованы QSAR модели для прогнози-
рования антимикробной активности 1,4-бензоксазин-3-онов и новых сое-
динений на основе значений минимальной ингибирующей концентрации.

Анализ литературных источников показывает широкий диапазон ис-
пользования в научных и практических исследованиях QSAR моделей 
для предсказания различных физико-химических, биологических и ле-
карственных свойств химических веществ.

Создание новых QSAR моделей для прогнозирования противогрибко-
вой активности производных 1,2,4-триазола является актуальной задачей 
в области создания перспективных лекарственных препаратов.



327Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Том 13, №6, 2021

Методы и материалы исследования
Для проведения научных исследований использовались эксперименталь-

ные данные по противогрибковой активности 28 производных 1,2,4-триазо-
ла, представленных в статье [18]. Методы исследования включали: QSAR 
моделирование, программирование, множественный регрессионный анализ.

В качестве признаков в моделях применялись шесть типов молекулярных 
дескрипторов [18]. Дескриптор eeig11r включаются в класс Edge adjacency 
indices (индексы смежности ребер молекулярного графа) топологических мо-
лекулярных дескрипторов, полученных из матрицы смежности ребер, которая 
кодирует связность между ребрами графа. Дескриптор rtm+ ключается в се-
мейство GETAWAY descriptors. Дескрипторы этого семейства рассчитываются 
на основе молекулярной матрицы влияния, построенной по центрированным 
атомным координатам. Данный дескриптор характеризует R максимальный 
индекс, взвешенный по атомной массе. Дескриптор mor20p входит в семей-
ство 3D-MoRSE descriptors (представление структур трехмерными молеку-
лами на основе электронной дифракции). Широко используемая программа 
DRAGON [20] вычисляет пять типов дескрипторов, один из которых невзве-
шенный 3D-MoRSE и четыре взвешенные: по атомной массе; атомному объему 
Ван-дер-Ваальса; атомной электроотрицательности Сандерсона, атомной по-
ляризуемости (mor20p). Факторы belm2 и behp5 являются дескрипторами клас-
са Burden eigenvalues (собственные значения матрицы Бердена). Дескриптор 
belm2 является наименьшим собственным значением матрицы Бердена взве-
шенный по атомной массе. Дескриптор behp5 является наивысшим собствен-
ным значением матрицы Бердена взвешенный по атомной поляризуемости. 
Дескриптор Mv характеризует средний атомный объем Ван-дер-Ваальса.

Результаты исследований и их обсуждение
В работе [18] приведены результаты исследований по прогнозирова-

нию противогрибковой активности производных 1,2,4-триазола с помо-
щью QSAR моделей. Приведена QSAR модель вида 
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Статистические параметры этой модели имеют вид: R2 = 0,896; F =  
= 27,236; SE = 0,112. Целевой фактор Y определяет противогрибковую ак-
тивность против Penicillium marneffei.

По представленной модели посчитаны прогнозные значения целевого 
показателя по выборке экспериментальных данных и получены следую-
щие статистические параметры:
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.
Точность прогноза оказалась равной 100 – MAPE = 88,495%. Коэффи-

циент детерминации равен 0,5475, а критерий Фишера оказался равным 
4,236, что отличается от коэффициентов, посчитанных по представленной 
выше модели. С использованием пакета MS Excel была разработана QSAR 
модель по экспериментальным данным, представленным в статье [18]. 
Полученная модель оказалась другой по сравнению с представленной в 
работе [18] и имеет уравнение вида 
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Дальнейшие изыскания связаны с получением перспективных QSAR 
моделей прогнозирования противогрибковой активности производных 
1,2,4-триазола.

В таблице 1 представлены QSAR модели по предсказанию противо-
грибковой активности производных 1,2,4-триазола в зависимости от од-
ного молекулярного фактора.

Таблица 1.
Статистические характеристики моделей с одним фактором

По статистическим параметрам наиболее перспективными моделями 
оказались уравнения вида: logY = –0,4357 + 2,5215 · ln(eeig11r) с точно-
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стью прогноза 81,14%; logY = –0,101415 · e1,2723·eeig11r с точностью прогно-
за 81,27%; logY = 0,252669 · eeig11r2,351767 с точностью прогноза 81,33%. 
Точность прогноза вычислялась по формуле 100-MAPE. Из приведенных 
выше моделей видно, что фактор eeig11r является наиболее значимой пере-
менной для прогнозирования противогрибковой активности производных 
1,2,4-триазола с помощью QSAR моделей.

В таблице 2 представлены QSAR модели и их статистические параме-
тры, зависящие от двух молекулярных факторов.

Таблица 2.
Статистические характеристики моделей с двумя факторами

По статистическим параметрам перспективными моделями оказались 
уравнения вида: logY = 1,3841 · eeig11r – 1,07731 · mor20p с точностью 
прогноза 84,23%; logY = 0,0713 + 1,3616 · eeig11r – 1,0988 · mor20p с точ-
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ностью прогноза 84,19%; logY = 0,37771 · eeig11r2,3528 · mor20p–1,3645 с точ-
ностью прогноза 84,17%.

Из приведенных выше моделей с двумя факторами видно, что факторы 
eeig11r и mor20p являются наиболее значимыми признаками для предска-
зания противогрибковой активности производных 1,2,4-триазола с помо-
щью QSAR моделей.

В таблице 3 представлены QSAR модели и их статистические параме-
тры, зависящие от более двух молекулярных дескрипторов.

Таблица 3.
Статистические характеристики моделей, включающих                                                             

более двух молекулярных факторов
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Окончание табл. 3.

По статистическим параметрам перспективными моделями по трем 
факторам оказались уравнения вида: 
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с точностью прогноза 86,22%; 
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с точностью прогноза 86,42%; 
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с точностью прогноза 86,42%.
Из приведенных выше моделей с тремя факторами видно, что дес-

крипторы eeig11r, mor20p и belm2 являются наиболее значимыми пере-



332 Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Vol. 13, №6, 2021

менными для предсказания противогрибковой активности производных 
1,2,4-триазола с помощью QSAR моделей.

По статистическим параметрам наилучшие модели по четырем факто-
рам имеют следующий вид:
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с точностью прогноза 88,47%; 
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с точностью прогноза 88,06%.
Из приведенных выше моделей с четырьмя факторами видно, что дес-

крипторы eeig11r, mor20p, belm2 и rtm+ являются наиболее значимыми пе-
ременными для предсказани противогрибковой активности производных 
1,2,4-триазола с помощью QSAR моделей.

С использованием пяти факторов построены две наилучшие QSAR мо-
дели: 
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с точностью прогноза 91,37%; 
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с точностью прогноза 91,04%.
Из приведенных выше моделей с пятью факторами видно, что дес-

крипторы eeig11r, mor20p, belm2, rtm+ и behp5 являются наиболее зна-
чимыми переменными для предсказания противогрибковой активности 
производных 1,2,4-триазола с помощью QSAR моделей.

По шести факторам наилучшими моделями оказались две: 
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с точностью прогноза 91,25%; 
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с точностью прогноза 91,09%.
Из разработанных моделей наилучшей оказалась модель, зависящая от 

пяти дескрипторов, следующего вида 
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с точностью прогноза 91,37%.
Анализируя наилучшие модели, включающие один дескриптор, два 

дескриптора, более двух дескрипторов, можно заметить наличие в них 
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дескриптора eeig11r. Поэтому данный фактор является наиболее важной 
переменной для предсказания противогрибковой активности произво-
дных 1,2,4-триазола с помощью QSAR моделей. Из представленных мо-
делей видно, что важности факторов идут в последовательности: eeig11r, 
mor20p, belm2, rtm+ и behp5.

Заключение
Грибковые заболевания представляют собой серьезную угрозу для жиз-

ни многих организмов, включая и человеческое сообщество. В статье раз-
работаны и исследованы QSAR модели предсказания противогрибковой 
активности, переменные в которых выбирались из шести типов молеку-
лярных дескрипторов. В перспективных моделях, реализованных по од-
ному, двум и более двух факторов, точность прогноза равнялась 81,33%, 
84,23% и 91,37%. Проанализированы дескрипторы из представленных ше-
сти типов и выявлены те из них, которые вносят наибольший вклад в про-
тивогрибковую активность производных 1,2,4-триазола. Разработанные 
QSAR модели дают возможность проводить достоверный прогноз про-
тивогрибковой активности, выявляя соединения с высокой активностью 
до проведения их синтеза и биологических испытаний. Перспективные 
модели могут быть рекомендованы для практического применения в хи-
мико-биологических и медицинских исследованиях.
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