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Пример лекарственной субстанции
http://www.drugs.com/plavix.html

Brand Names : Plavix
Generic Name: Clopidogrel

Plavix (clopidogrel) keeps the platelets in your 
blood from coagulating (clotting) to prevent 
unwanted blood clots that can occur with certain 
heart or blood vessel conditions.

http://en.wikipedia.org/wiki/Clopidogrel

Clopidogrel is an oral, thienopyridine class antiplatelet 
agent used to inhibit blood clots in coronary artery 
disease, peripheral vascular disease, and cerebrovascular 
disease. It is marketed by Bristol-Myers Squibb and Sanofi-
Aventis under the trade name Plavix. The drug works by 
irreversibly inhibiting a receptor called P2Y12, an 
adenosine diphosphate ADP chemoreceptor. Adverse 
effects include hemorrhage, severe neutropenia, and 
thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP).

Клопидогрел (Clopidogrelum) — лекарственный 
препарат, снижающий склонность тромбоцитов к 
агрегации.
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Спектр биологической активности:

Весь комплекс

üфармакологических эффектов
üбиохимических механизмов действия
üэффектов специфической токсичности и побочного действия
üэффектов взаимодействия с системой метаболизма
üэффектов влияния на генную экспрессию
üэффектов влияния на белки-транспортеры

которые вещество способно вызывать при некоторых условиях 
взаимодействия с биологическими объектами, 

без учета особенностей конкретных экспериментов.

Активности представлены качественно.

Принцип «презумпции невиновности»:
вещество не обладает теми видами биологической активности, 

которые не указаны в его спектре.



Представление структуры молекулы

Взаиморасположение в пространстве атомов 
свободной молекулы в основном состоянии в вакууме –

необходимая и достаточная характеристика ее структуры.

Поэтому структурная формула однозначно определяет 
свойства молекулы.

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/99/Clopidogrel_3D.png
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/dd/Clopidogrel_chemical_structure.png


Представление структуры молекулы

Дескрипторы многоуровневых атомных окрестностей (MNA)
основаны на идее описания отдельных атомов молекулы

с учетом их окружения.
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MNA/1:   -С(CN-H-C)
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MNA/2:   -С(C(CC-С)N(CC-С)-H(-С)-C(-С-O-O))

Дескрипторы 
многоуровневых атомных окрестностей – MNA

Филимонов Д.А., Поройков В.В. (2006) РХЖ, L, (2), 66-75.

Filimonov D.A., Poroikov V.V. (2008) In: Chemoinformatics Approaches to Virtual Screening. 
Eds. Alexandre Varnek and Alexander Tropsha. Cambridge (UK): RSC Publishing, 182-216.
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MNA/3:  -С(C(C(СС-H)C(CC-Cl)-С(CN-H-C))
N(C(CN-H-H)C(CN-H-H)-С(CN-H-C))
-H(-С(CN-H-C))
-C(-С(CN-H-C)-O(-C)-O(-C-C)))

Дескрипторы 
многоуровневых атомных окрестностей – MNA

Филимонов Д.А., Поройков В.В. (2006) РХЖ, L, (2), 66-75.

Filimonov D.A., Poroikov V.V. (2008) In: Chemoinformatics Approaches to Virtual Screening. 
Eds. Alexandre Varnek and Alexander Tropsha. Cambridge (UK): RSC Publishing, 182-216.
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Дескрипторы 
многоуровневых атомных окрестностей – MNA

Филимонов Д.А., Поройков В.В. (2006) РХЖ, L, (2), 66-75.

Filimonov D.A., Poroikov V.V. (2008) In: Chemoinformatics Approaches to Virtual Screening. 
Eds. Alexandre Varnek and Alexander Tropsha. Cambridge (UK): RSC Publishing, 182-216.
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Пример органического соединения в PASS

Спектр активности

Acute neurologic disorders treatment
Antianginal
Antiarthritic
Anticoagulant
Antipsoriatic
Antithrombotic
Atherosclerosis treatment
CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP3A4 substrate
Hyperthermic
Neuroprotector
Platelet aggregation inhibitor
Purinergic P2T antagonist
Purinergic P2Y12 antagonist
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HC
CHHHO
CHHCC
CHHCN
CHCC
CHCCN
CHCS
CCCC
CCCS
CCCCl
CCOO
NCCC
OC
OCC
SCC
ClC

C(C(CCC)C(CC-H-H)S(CC))
C(C(CCC)C(CS-H)-H(C))
C(C(CCC)N(CC-C)-H(C)-H(C))
C(C(CCS)C(CC-H)C(CN-H-H))
C(C(CCS)C(CN-H-H)-H(C)-H(C))
C(C(CC-H-H)N(CC-C)-H(C)-H(C))
C(C(CC-H)C(CC-H)-H(C))
C(C(CC-H)C(CC-C)-H(C))
C(C(CC-H)C(CC-C)-Cl(C))
C(C(CC-H)C(CC-Cl)-H(C))
C(C(CC-H)C(CC-Cl)-C(CN-H-C))
C(C(CC-H)S(CC)-H(C))
N(C(CN-H-H)C(CN-H-H)-C(CN-H-C))
S(C(CCS)C(CS-H))
-H(C(CC-H))
-H(C(CC-H-H))
-H(C(CN-H-H))
-H(C(CS-H))
-H(-C(CN-H-C))
-H(-C(-H-H-H-O))
-C(C(CC-C)N(CC-C)-H(-C)-C(-C-O-O))
-C(-H(-C)-H(-C)-H(-C)-O(-C-C))
-C(-C(CN-H-C)-O(-C)-O(-C-C))
-O(-C(-H-H-H-O)-C(-C-O-O))
-O(-C(-C-O-O))
-Cl(C(CC-Cl))

Структурные дескрипторы



Термины биологической активности в PASS

501 фармакологический эффект
3295 биохимических механизмов действия

57 эффектов специфической токсичности 
и побочного действия

199 терминов метаболизма
29 эффектов влияния на генную экспрессию
49 эффектов влияния на белки-транспортеры



По структуре молекулы
в виде множества из m дескрипторов {D1, …, Dm} 
для каждой активности Ak

подсчитываются значения Bk:

Bk = (Sk – S0k)/(1 – Sk*S0k)

Sk = Sin[åi ArcSin(2P(Ak|Di) – 1)/m]

S0k = 2P(Ak)  – 1

P(Ak) - априорная вероятность
найти вещество с активностью Ak

P(Ak|Di) - условная вероятность активности Ak

у молекулы, имеющей дескриптор Di

Алгоритм прогноза спектра биологической 
активности органических соединений PASS



Алгоритм прогноза спектра биологической 
активности органических соединений PASS

Частотные оценки вероятностей P(Ak) и P(Ak|Di):

P(Ak) = Nk /N, P(Ak|Di) = Nik /Ni

N - общее количество веществ в выборке;
Ni - количество веществ, содержащих дескриптор Di

в описании структуры;
Nk - количество веществ, содержащих активность Ak

в спектре активности;
Nik- количество веществ, содержащих и дескриптор Di

в описании структуры, и активность Ak в спектре 
активности.

Филимонов Д.А., Поройков В.В. (2006) РХЖ, L, (2), 66-75.



Результат прогноза PASS

Спектр активности

Acute neurologic disorders treatment
Antianginal
Antiarthritic
Anticoagulant
Antipsoriatic
Antithrombotic
Atherosclerosis treatment
CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP3A4 substrate
Hyperthermic
Neuroprotector
Platelet aggregation inhibitor
Purinergic P2T antagonist
Purinergic P2Y12 antagonist
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Критерий точности классификации

Anthony Nicholls. What do we know and when do we know it? 
J. Comput. Aided. Mol. Des. 2008



Pa(B) и Pi(B) – функции B-статистики, вычисляемые по 
обучающей выборке с исключением по одному.

Фармакологический эффект «Противоопухолевое».

Задача классификации в PASS
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Критерий точности прогноза PASS

Фармакологический эффект «Противоопухолевое».
Инвариантная точность прогноза 0.87.
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Pa(B) и Pi(B) – функции B-статистики, вычисляемые по 
обучающей выборке с исключением по одному.

Биохимический механизм действия 
«Carbonic anhydrase inhibitor».

Задача классификации в PASS
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Критерий точности прогноза PASS

Биохимический механизм действия 
«Carbonic anhydrase inhibitor».

Инвариантная точность прогноза 0.9986.
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Валидация точности прогноза PASS



Валидация точности прогноза PASS
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Результат прогноза PASS



Пример применения прогноза PASS



Пример применения прогноза PASS

Из 573 виртуальных соединений по прогнозу PASS
было отобрано 9 потенциальных ингибиторов 
циклооксигеназы и липоксигеназы одновременно

В эксперименте:
8 проявили противовоспалительную активность
по 7 – ингибиторы одного из ферментов
6 – ингибиторы обоих ферментов 
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