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Хемоинформатика 

– это применение методов информатики для 

решения химических задач. 

Область применения: 

- Предсказание свойств химических 

соединений (QSPR) 

- Поиск по химическому подобию, 

фармакофорный поиск, виртуальный 

скрининг 

- Компьютерный синтез 
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Хемоинформатика и все-все-все... 
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Представление структуры молекул 

Молекулярный граф – связный неориентированный граф, находящийся во 

взаимно-однозначном соответствии со структурной формулой химического 

соединения таким образом, что вершинам графа соответствуют атомы 

молекулы, а рёбрам графа — химические связи между этими атомами. 

Способы записи: 

- Линейные нотации (SMILES, SMARTS, SLN, InChI) 

- Матрица смежности  

- Структурные файлы (общие – MOL, SDF,… специальные - MOL2, HIN,…) 

- Chemical Markup Language 
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Линейные нотации. SMILES 
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SMILES (англ. Simplified Molecular Input Line 

Entry Specification, спецификация упрощенного 

представления молекул в строке ввода) — 

система правил (спецификация) однозначного 

описания состава и структуры молекулы 

химического вещества с использованием 

строки символов ASCII. 

Вода O 

Этанол  CCO 

Углекислый газ  O=C=O 

Синильная кислота  C#N 

Циклогексан C1CCCCC1 

Бензол c1ccccc1 



Линейные нотации. SMILES 

6 

OCC(O)C1OC(=O)C(O)=C1(O) 

 

 

 

 

 

 

OC=1C(OC(=O)C=1O)[C@@H](O)CO 

 

 

 

 

 

 

O=C1C(O)=C(O)[C@H](O1)[C@@H](O)CO 

C1 

C1 

C1 

C1 

C1 

O1 

S   R 



Линейные нотации. InChI 
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InChI (International Chemical Identifier) — текстовый идентификатор химического 

соединения для стандартизации кодирования молекулярной информации и 

представления её в читаемом виде. 

Этанол InChI=1/C2H6O/c1-2-3/h3H,2H2,1H3 

Аскорбиновая 

кислота 
InChI=1/C6H8O6/c7-1-2(8)5-3(9)4(10)6(11)12-5/h2,5,7-10H,1H2/t2-,5+/m0/s1 

1 
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Матрица смежности 
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? 



Матрица смежности 
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Матрица смежности 
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Структурные файлы. MOL 
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benzene  

ACD/Labs0812062058 

6 6 0 0 0 0 0 0 0 0 1 V2000  

   1.9050 -0.7932 0.0000 C 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  

   1.9050 -2.1232 0.0000 C 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

   0.7531 -0.1282 0.0000 C 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

   0.7531 -2.7882 0.0000 C 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

  -0.3987 -0.7932 0.0000 C 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

  -0.3987 -2.1232 0.0000 C 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

 2 1 1 0 0 0 0 

 3 1 2 0 0 0 0 

 4 2 2 0 0 0 0 

 5 3 1 0 0 0 0 

 6 4 1 0 0 0 0 

 6 5 2 0 0 0 0 

 M END 



либо записаться в список на перерыве 

Контроль посещаемости сегодня 
Заполнить форму через QR-код 

3 мин 2 мин 1 мин Всё! 



Предсказание свойств соединений 
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Поиск количественных соотношений структура-свойство — процедура 

построения моделей, позволяющих по структурам химических соединений 

предсказывать их разнообразные свойства. 

Основная гипотеза – сходные соединения имеют сходные свойства. 

QSAR - Quantitative Structure-Activity Relationship – биологические свойства 

QSPR - Quantitative Structure-Property Relationship – физические и физико-

химические свойства 

Примеры: 

Температуры плавления и кипения 

Вязкость 

Давление насыщенных паров 

Плотность 

Химические сдвиги в спектрах 1H ЯМР 

Растворимость 

... 



Предсказание свойств соединений 
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Молекулярные дескрипторы: 

 "The molecular descriptor is the final result of a logic and mathematical 

procedure which transforms chemical information encoded within a symbolic 

representation of a molecule into a useful number or the result of some 

standardized experiment." (Todeschini and Consonni, 2000) 

Молекулярные дескрипторы: 

- Теоретические (число кратных связей, 

наличие молекулярных фрагментов,...) 

- Экспериментальные (гидрофобность, 

поляризуемость, показатель 

преломления,...) 

 

Дескрипторы инвариантны, т.е. не зависят 

от положения молекулы в пространстве. 

 



Молекулярные дескрипторы 
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Фрагментные дескрипторы – отражают факт наличия фрагмента в 

молекулярном графе (бинарные) или число вхождений фрагмента 

(целочисленные) 

Физико-химические дескрипторы – соответствуют измеряемым физ-хим 

величинам (липофильность (LogP), молярная рефракция (MR), молекулярный 

вес (MW), молекулярные объемы и площади поверхностей,...) 

Квантово-химические дескрипторы — величины, получаемые в результате 

квантово-химических расчетов (энергии граничных орбиталей, частичные 

заряды на атомах, порядки связей,...) 

Дескрипторы молекулярных полей — величины, аппроксимирующие значения 

молекулярных полей путем вычисления энергии взаимодействия пробного 

атома, помещенного в узел решетки, с рассматриваемой молекулой 

... 



Предсказание свойств соединений 
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В самой общей форме: значение свойства – это некая функция от некого набора 

дескрипторов. 

Цель: найти оптимальную функцию и оптимальный набор. 

 

Выявленная связь должна быть проверена => 

- Сравнение модели с экспериментом (коэффициент корреляции) 

- Обучающая выборка, тестовая выборка 

- Перекрестная проверка (cross-validation) (для маленьких выборок) 

- Рандомизация (для больших выборок) 

 

Успех QSAR-модели зависит от точности исходных данных, выбора подходящих 

дескрипторов и статистических методов и полноценной проверки модели. 



Сравнение модели с экспериментом. 
Коэффициент корреляции 
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Отсутствие корреляции означает неадекватность выбранной модели 



Неожиданные корреляции 
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Наличие корреляции не всегда что-то  означает. Хотя…  



Обучающая и тестовая выборки 
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Выборки должны быть репрезентативными, 

т.е. отражать генеральную совокупность со 

всей возможной полнотой 

Лиганды бета2-адренэргического рецептора 



Перекрестная проверка и рандомизация 
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Перекрестная проверка с одним 
исключенным – leave-one-out cross-validation 

Для изучения свойств деревьев 
необязательно рассматривать 
каждое дерево в лесу. 
 
Аналогично в клинических 
исследованиях.  



Какие свойства можно предсказывать? 
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Физические свойства индивидуальных низкомолекулярных соединений  
Температура кипения (BP) 
Вязкость 
Плотность 
Показатель преломления 
Температура плавления (MP) 
Константы ионизации (кислотности или основности) 
... 

 
Спектроскопические свойства 

Положение длинноволновой полосы поглощения симметричных цианиновых красителей 
Химические сдвиги в спектрах 1H ЯМР 
... 

 
Физические свойства, обусловленные межмолекулярными взаимодействиями молекул 
разного типа 

Растворимость в воде (LogSw) 
Коэффициент распределения n-октанол/вода (LogP)  
... 

 
Физические и физико-химические свойства полимеров  

Показатель преломления полимеров 
Коэффициент проницаемости через полиэтилен низкой плотности 
... 



Предсказание температур кипения 
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Предсказание температуры 
кипения  линейных алканов 

323 )( CHCHCH n 



Предсказание температур кипения 
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Предсказание температуры 
кипения  линейных алканов 

323 )( CHCHCH n 

455295)( 33.0  nnT

999645.02 R



Предсказание коэффициента гидрофобности 
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
i

iiow nP log(Ghose et al., 1988) 
iтипаатомавклад

iтипаатомовчислоn

i

i







http://www.vcclab.org/lab/alogps/  

http://www.vcclab.org/lab/alogps/


Линейная регрессия 
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Метод наименьших квадратов (Гаусс, 1795; Лежандр, 1805) 

x
i

ii

i

xfy

ixx

min))((

...3,2,1},{

2 
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

iiiii

iiiii

iii
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czbxay







Функция может быть любой, но линейной по коэффициентам !!! 



Какие свойства можно предсказывать? 
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ADMET –  Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion, and Toxicity 



Предсказание биологической активности 
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«Правило пяти» (Lipinski, 1997) (Rule of thumb): 

 

-  Не более 5 доноров водородных связей 

-  Не более 10 акцепторов водородных связей 

-  Относительная молярная масса не более 500 

-  LogP не более 5 

          Верапамил                                                Аскорбиновая кислота 
 Mw=454         LogP=3,79                                  Mw=176         LogP=-1,9  



О мерах сходства выборок 
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Коэффициент Жаккара («коэффициент флористической общности»): 

cba

c
K J




Первый предложенный коэффициент сходства! 
 (P. Jaccard, 1901) 

а — количество видов на первой пробной площадке, 
b — количество видов на второй пробной площадке, 
с — количество видов, общих для 1-ой и 2-ой площадок. 



О мерах сходства выборок 
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Коэффициент Танимото (для битовых строк Xi и Yi) (1960): 











i

ii

i

ii

T
YX

YX

S
)(

)(

Λ – логическое И 

V – логическое ИЛИ 



О мерах сходства выборок 
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О мерах сходства выборок 
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Предсказание биологической активности 
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Предсказание биологической активности 
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MNA – multilevel neighborhoods of atoms 
 

(Filimonov , Poroikov et al., 1999) 



Предсказание биологической активности 
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Мера сходства – модифицированный коэффициент Танимото 



Предсказание биологической активности 
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Ограничения предсказательной способности 

PASS cannot predict the activity spectrum for essentially new compound 
if all its descriptors are new and so they don't occur in the training set. If a 
compound has more then 2 new descriptors it is rather new and prediction 
results may be considered as pilot. 
 
In some cases PASS predicts both agonist's and antagonist's (blocker and 
stimulator) actions simultaneously. Thus, only experiments can clarify the 
biological activity of a compound, but it has an affinity to appropriate 
receptor (enzyme). 
 
PASS does not predict if the compound will become a drug, but helps to 
select the most prospective leads. 
 



Базы данных химических соединений 
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Compounds:95,276,293 
Substances:249,470,154 
BioAssays:1,252,883 
Tested Compounds:2,570,179 
Tested Substances:4,157,676 
RNAi BioAssays:170 
BioActivities:235,470,936 
Protein Targets:10,857 
Gene Targets:22,106 



Базы данных химических соединений 
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Виртуальный скрининг 
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Виртуальный скрининг 
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Фармакофорный поиск                             Молекулярный докинг 

Отбор по формальным признакам 



Отбор по формальным признакам. SwissSimilarity 
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Фармакофорный поиск 
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Pharmacophore – “proposed receptor pattern” (Kier, 1971) 

Фармакофор — набор пространственных и электронных признаков, 

необходимых для обеспечения оптимальных супрамолекулярных 

взаимодействий со специфической биологической мишенью, которые могут 

вызывать (или блокировать) ее биологический ответ (ИЮПАК). 

Pharmacophore model for β2-adrenoreceptor agonists generated by HipHop. 
Features are portrayed as mashed spheres, color-coded as follows: green, hydrogen-
bond acceptor, magenta, hydrogen-bond donor, orange, aromatic ring, red, positive 
ionizable feature. 



Фармакофорный поиск. PharmIt 
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Фармакофорный поиск. PharmIt 
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Галоперидол 



Молекулярный докинг 

44 



Молекулярные поверхности 
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(Corey & Pauling, 1953) (Richards, 1977) 

Linus Pauling 
(1901 - 1994) 

Frederic Richards 
(1925 - 2009) 



Молекулярные поверхности 
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Структура аджитоксина (pdb-код 1agt) в ленточном и стержневом представлении, 
в виде сфер ван-дер-Ваальса, а также ее молекулярная поверхность и 
поверхность, доступная растворителю (SAS) 



Общая постановка задачи 
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ДОКИНГ 

рецептор          комплекс 
     лиганд 

оценочная функция:  
водородные связи,  гидрофобные взаимодействия, 

стэкинг-взаимодействия, … 

docking solution –  
решение (задачи) докинга 



Взаимодействия 

48 



Представление белков и лигандов 
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Гибкость белка: 
- быстрые движения малого 
масштаба – движение боковых 
цепей и петель 
- медленные движения 
крупного масштаба – движение 
доменов 
-  ренатурация частично 
развернутых белков 

 
 
 
Гибкость лиганда 



Алгоритмы. Последовательная сборка 
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Алгоритмы. Сборка из фрагментов 
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Алгоритмы. Генетический алгоритм 
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http://www.edc.ncl.ac.uk/highlight/rhjanuary2007.php  

http://www.edc.ncl.ac.uk/highlight/rhjanuary2007.php


Алгоритмы. Генетический алгоритм 
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Алгоритмы. Генетический алгоритм 
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Расчет энергии связывания 
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Термодинамическое интегрирование 

Не используется в методах молекулярного докинга 



Расчет энергии связывания 
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Потенциал средней силы 

Не используется в методах молекулярного докинга 



Оценочные функции 
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Программы для докинга 
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Программы для докинга. LeadFinder 
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(Stroganov, Chilov et al., 2008) 



Программы для докинга. SwissDock 
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Гидрофобные  взаимодействия  в биомолекулярных  
системах 

Комплекс АТФ – Са-АТФаза 
(Toyoshima et al., 2004) 
■ - гидрофобный 
■ - гидрофильный 

Комплекс пептида pAntp с бислоем DOPS 
(Polyansky et al., 2009) 
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Protein-Ligand ATtractions Investigation NUMerically 

http://model.nmr.ru/platinum/ 

(Pyrkov, Efremov et al., 2009) 
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Обучающие наборы 
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Положение лигандов и константы связывания уже известны 



Аннотация функции 
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Активный центр на поверхности молекулы холинэстеразы (pdb-код 1EVE) с 
расположенной в нем молекулой арисепта. 



Докинг макромолекул 
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