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Методы 3D-QSAR (количественные соотношения «структура – активность») широко применяются для прогнозирования свойств химических соединений при дизайне новых соединений с заранее заданными свойствами, в том числе лекарственных препаратов. Существующие в настоящее время методы основаны на расчёте потенциалов молекулярных полей на узлах гипотетической трёхмерной решётки, построенной вокруг выровненной выборки химических структур, и использование их в качестве дескрипторов при построении QSAR-моделей методом PLS[1].
Эти методы крайне чувствительны к размеру, шагу и пространственной ориентации решётки, что приводит к неоднозначности построенных моделей и ненадёжности прогноза. В работе[2] предложен новый подход, направленный на преодоление описанных недостатков путём введения в статистический анализ описания молекулярных полей в форме непрерывных функций от пространственных координат при помощи ядер (кернелов).

Известно, что индикаторные переменные, применяемые в традиционных решёточных методах, могут успешно заменять потенциал Леннарда-Джонса в описании стерических взаимодействий [3]. Индикаторные переменные показывают наличие или отсутствие в данной ячейке решётки атомов определённого типа.
Целью данной работы является разработка нового метода для прогнозирования биологической активности органических соединений на основе непрерывных индикаторных полей, которые являются функциональным обобщением индикаторных переменных с использованием функций Гаусса, и статистического метода ядерной гребневой регрессии. Преимуществом индикаторных полей по сравнению с физико-химическими полями является лёгкость интерпретации с наглядным указанием на то, в каких местах молекулы должны быть расположены атомы того или иного типа для повышения её активности. С использованием разработанного программного обеспечения (на основе среды R) исследована ингибиторная активность восьми выборок лигандов в отношении различных фармакологически важных биологических мишеней. Показано, что использование непрерывных индикаторных полей позволяет получить QSAR-модели с более высокой прогнозирующей способностью по сравнению с моделями, полученными стандартными методами CoMFA и CoMSIA. На основе сравнительного анализа полей регрессионных коэффициентов и индивидуальных молекулярных полей даны рекомендации по изменению структур для улучшения биологической активности.
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