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Введение. Тестирование множества химических соединений in vivo затруднено с этической точки зрения, длительно по времени, зависит от боль-
шого количества объектов животного происхождения и требует больших материальных затрат на проведение экспериментов, поэтому необходи-
мы новые подходы к проведению токсикологических исследований.
Цель исследования – обосновать возможность применения моделей «структура – активность» в рамках предварительной оценки токсичности 
химических веществ.
Материалы и методы. В исследование включено три группы химических веществ – органотиофосфаты, триазолы и карбаматы. Расчёт дескрип-
торов на основе SMILES, построение и валидация моделей регрессии проводили с использованием инструментов библиотеки scikit-learn Version 1.2.2 
в интерактивной облачной среде работы с программным кодом Google Colaboratory.
Результаты. При сравнении ряда моделей для прогнозирования пероральной токсичности выявлено, что модель на основе деревьев принятия решений 
обладает лучшей прогностической способностью для органотиофосфатов и триазолов: 70,1 и 69,5% случаев изменения дескрипторов приводили  
к изменению значения конечной точки соответственно; модель для прогнозирования токсичности карбаматов на основе случайного леса объясняет 
53,1% наблюдаемой дисперсии lg (1/DL50).
Ограничения исследования. Исследование ограничено областью распространения полученных математических моделей.
Заключение. Как показало исследование, построенные модели могут объяснить лишь какую-то часть изучаемого эффекта, поэтому модели  
на основе связи «структура – активность» следует использовать исключительно для предварительной оценки токсичности химических веществ, 
в качестве инструмента скрининга.
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Introduction. In vivo testing of a huge number of chemical compounds is difficult from an ethical point of view, time-consuming, depends on a large number 
of objects of animal origin and requires large material costs for conducting experiments. Therefore, there is a need for new thinking to optimize the conduct of 
toxicological studies.
The purpose of this study is to substantiate the possibility of using structure-activity models in the framework of a preliminary assessment of chemicals toxicity.
Materials and methods. The study included three groups of chemicals including organothiophosphates, triazoles, and carbamates. The calculation of descriptors 
based on SMILES, the construction and validation of regression models was carried out using the tools of the Scikit-learn Version 1.2.2 library in an interactive 
cloud environment working with the Google Colaboratory program code.
Results. When comparing a number of models for predicting oral toxicity, it was revealed that a model based on decision trees has the best predictive ability for 
organothiophosphates and triazoles: 70.1% and 69.5% of cases of descriptor changes led to a change in the endpoint value, respectively; a model for predicting 
carbamate toxicity based on a random forest explains 53.1% of the observed variance common log (1/DL50).
Limitations. The study is limited to the area of distribution of the obtained mathematical models.
Conclusion. As the study showed, the constructed models can explain only some part of the studied effect, therefore, models based on the structure-activity 
relationship should be used exclusively for preliminary assessment of the toxicity of chemicals, as a screening tool.
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Для обучения модели прогнозированию свойств были 
собраны и объединены экспериментальные данные о свой-
ствах действующих веществ пестицидов из общедоступ-
ных баз данных: Pesticide Properties Data Base – PPDB [17], 
Registry of Toxic Effects of Chemical Substances – RTECS [18], 
eChemPortal, NITE, PubChem. При наличии нескольких ис-
точников экспериментальных данных для одного и того же 
соединения проводилось их сравнение: при разнице между 
наименьшим и наибольшим значением более чем в три раза 
данное вещество было исключено из набора; при разнице 
менее 3σ рассчитывалось среднее геометрическое для со-
единения. Значения параметров острой токсичности, выра-
женные в мг/кг, были переведены в моль/кг и выражены как 
десятичный логарифм 1/DL50.

Расчёт дескрипторов на основе SMILES, построение и 
валидация моделей регрессии проводили с использованием 
инструментов библиотеки scikit-learn Version 1.2.2 в интерак-
тивной облачной среде работы с программным кодом Google 
Colaboratory [19].

Результаты
Вычисление дескрипторов происходило при помощи 

калькулятора молекулярных дескрипторов Mordred в Google 
Colaboratory. Было вычислено 1826 независимых перемен-
ных для каждого соединения. Для выбора наиболее значи-
мых дескрипторов провели специальную процедуру отбора, 
исключив из исследования:

• дескрипторы с нечисловыми значениями;
• дескрипторы, имеющие хотя бы одно отсутствующее зна-

чение;
• дескрипторы автокорреляции;
• дескрипторы с низким уровнем дисперсии;
• высококоррелирующие друг с другом (на основе матри-

цы корреляции).
При уменьшении числа признаков мы использовали их 

рекурсивное исключение. На основе полученных дескрип-
торов были построены модели регрессии для каждого класса 
действующего вещества пестицидов. Полученные характе-
ристики моделей приведены в таблице.

При сравнении ряда моделей для прогнозирования перо-
ральной токсичности выявлено, что:

• модель на основе деревьев принятия решений обладает 
лучшей прогностической способностью для органотио-
фосфатов и триазолов: 70,1 и 69,5% случаев изменения 
дескрипторов приводили к изменению значения конеч-
ной точки соответственно;

• модель для прогнозирования токсичности карбаматов на 
основе случайного леса объясняет 53,1% наблюдаемой 
дисперсии lg (1/DL50).
Коэффициент детерминации полученных моделей нахо-

дится в диапазоне от 0,124 до 0,701 (от слабой до заметной 

Введение
Первичная токсикологическая оценка химических со-

единений с обоснованием ориентировочных безопасных 
уровней воздействия (ОБУВ) является первым этапом ги-
гиенического нормирования вредных химических веществ.  
На этом этапе происходит установление физико-химических 
свойств вещества, выполняется литературно-информаци-
онный поиск данных о потенциальных свойствах соедине-
ния, а также проводятся острые опыты [1]. При неизвестной  
степени токсичности острые опыты рекомендуется начинать 
с предварительных экспериментов на теплокровных.

Испытания на животных являются распространённым 
методом доклинической оценки опасности химических 
веществ, но имеют некоторые ограничения: они являются 
достаточно дорогостоящими и трудоёмкими, а получен-
ные результаты отражают неполную картину токсического 
воздействия веществ на жизнь и здоровье человека из-за 
видовых различий [2–4]. Необходимость новых подходов 
к получению токсикологической информации в условиях 
сведения к минимуму использования испытаний на живот-
ных обусловлена быстрым увеличением числа химических 
соединений и требованиями гуманного отношения к жи-
вотным [5–8]. Быстрым и удобным инструментом для пред-
варительной оценки токсичности стало математическое 
моделирование количественной связи «структура – актив-
ность» при прогнозировании токсичности веществ [9–14]. 

Цель исследования – обосновать возможность примене-
ния моделей «структура – активность» в рамках предвари-
тельной оценки острой пероральной и накожной токсично-
сти химических веществ.

Материалы и методы
В ранее опубликованной работе [15] нами была сфор-

мирована база данных, на основании которой удалось пред-
ложить модели прогнозирования острой пероральной ток-
сичности. Для уменьшения значений среднеквадратичной 
ошибки, определённой в процессе валидации модели, было 
принято решение сузить диапазон выбора веществ, но в то 
же время увеличить количество входящих в выборку соеди-
нений, обладающих такими физико-химическими параме-
трами, определяющими биологическую активность, которые 
варьируются в достаточно широком диапазоне. Проведя по-
вторную оценку строения соединений, а также оценив их об-
ласть применения в соответствии с Compendium of Pesticide 
Common Names [16], авторы выделили такие группы, как:

• органотиофосфаты, применяемые в качестве инсектицидов;
• фунгициды, относящиеся к классу триазолов, ингибиру-

ющие биосинтез стеринов;
• карбаматные инсектициды (диметилкарбаматные, фенил-

карбаматные, оксимкарбаматы).
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Ограничения исследования. Исследование ограничено обла-
стью распространения полученных математических моделей.

Заключение
Как показало исследование, построенные модели могут 

объяснить лишь какую-то часть изучаемого эффекта, поэто-
му модели на основе связи «структура – активность» следует 
использовать исключительно для предварительной оценки 
токсичности химических веществ, в качестве инструмента 
скрининга. Модели, основанные на связи «структура – ак-
тивность», являются полезными при тестировании огромно-
го числа веществ для отбора наиболее опасных, требующих 
пристального внимания исследователей. На основе пред-
варительной информации возможно принимать решения  
о более гуманном использовании животных в опытах.

тесноты связи по шкале Чеддока). Для прогнозирования 
токсичности можно использовать модели, имеющие коэф-
фициент детерминации выше 0,6 [20].

Обсуждение
Математическое моделирование нельзя использовать 

как отдельный и единственный метод оценки безопасности 
химических веществ в связи со сложностью моделирования 
существующих биологических систем, его рекомендовано 
применять в совокупности с прочими альтернативными ме-
тодами исследования как один из этапов предварительной 
оценки токсичности [3, 21]. Использование совокупности 
методов может предоставить адекватную информацию для 
построения целостного понимания взаимодействия химиче-
ского вещества с живым организмом.

Сравнительная оценка полученных моделей прогнозирования токсичности фосфорорганических веществ, триазолов и карбаматов
Comparative evaluation of the obtained models for predicting the toxicity of organophosphates, triazoles and carbamates

Показатель

Фосфорорганические вещества
Organophosphorus substances

Триазолы
Triazoles

Карбаматы
Carbamates

коэффициент 
детерминации
determination 

coefficient
r2

среднеквадратичная 
ошибка

mean-root-square error
MRSE

коэффициент 
детерминации
determination 

coefficient
r2

среднеквадратичная 
ошибка

mean-root-square error
MRSE

коэффициент 
детерминации
determination 

coefficient
r2

среднеквадратичная 
ошибка

mean-root-square error
MRSE

Линейная регрессия 
Linear Regression

0.024662 0.425163 0.009218 0.452094 0.238657 0.523455

k-ближайших соседей 
k-nearest neighbours (KNN)

0.235716 0.443512 0.101379 0.472285 0.042443 0.550231

Деревья принятия решений 
Decision Tree

0.701425 0.420014  0.695878 0.586048  0.452501 0.425324

Метод случайного леса 
Random Forest

0.663646 0.433142 0.154705 0.483583 0.531711 0.412504

Нейронная сеть 
Multi Layer Perceptron

0.112358 0.504235 0.299032 0.512916 0.124635 0.625735
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