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NCI, National Cancer Institute – 60 cell lines
GSK, Glaxo Smith Kline – 318 cell lines
CCLE, Cancer Cell Line Encyclopedia – 967 cell lines
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Cell Line Cytotoxicity Predictor
(CLC-Pred )

Целью работы является создание веб-сервисa для
компьютерного предсказания цитотоксичности
химических соединений на основе их структурной
формулы в отношении опухолевых и неопухолевых
клеточных линий человека.
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С использованием информации из 
базы данных ChEMBLdb 19 о 
действии химических соединений на 
клеточные линии человека были 
созданы обучающие выборки для 
компьютерной программы PASS
(Prediction of Activity Spectra for 
Substances) и построены 
предсказательные модели 
взаимосвязей «структура-
цитотоксичность».

92% - средняя точность прогноза, 
посчитанная по методу скользящего контроля с 

исключением по одному, для цитотоксичности ХС. 

algorithm

 Дополнительная оценка точности прогноза - тестовая выборка 
Genomics of Drug Sensitivity in Cancer project:
135 соединений были протестированы на 714 опухолевых клеточных 
линиях.
Оценка: при Pa>Pi IAP составляет 94,4%, 

чувствительность 95,7%,
специфичность 71,3%,
точность 75,6%.

(Garnett et al., 2012; Yang et al., 2013)
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Оценка вероятности 
наличия конкретного вида 

биологической активности -
цитотоксичности

Предсказанный спектр биологической активности, где
Pa – вероятность наличия цитотоксичности к определенной клеточной линии,

Pi – вероятность отсутствия цитотоксичности
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 Опухолевые клеточные линии - 256
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 Неопухолевые клеточные линии - 23
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 Результаты предсказания сохраняются в
файле формата SDF, содержащем структуру
химического соединения и прогнозируемых
для него видах биологической активности в
отношении различных клеточных линий
человека с оценками вероятности проявления
активности.
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 Разработанный подход был успешно использован для 
поиска новых фармакологически активных веществ, 
действующих на клетки рака молочной железы, что было 
подтверждено экспериментально на линиях MDA-MB-231 и 
MCF7.
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Моделирование 
регуляторных сетей 
клеточного цикла

Список перспективных 
фармакологических 

мишеней

Прогноз взаимодействия ХС
с белками-мишенями

TRANSPATH
ArrayExpress

Прогноз цитотоксического действия 
фармакологически активных 
соединений на опухолевые и 

неопухолевые клеточные линии 
человека

Библиотеки коммерчески 
доступных образцов 
химических соединений

НЕТ

ДА

Соединения-кандидаты для экспериментального тестирования

Взаимодействие 
с мишенью

Цитотоксичность 
к опухолевым 

клеточным 
линиям

Цитотоксичность к 
неопухолевым 

клеточным 
линиям

Острая 
токсичность на 

крысах (GUSAR)

Растворимость в 
воде (GUSAR)

НЕТ

ChEMBL

ДА

ДА

НЕТ

ДА

ДА

НЕТ

НЕТ
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Выборки структур образцов коммерчески доступных 
органических соединений

Файл выборки Структур ХС
Прогноз для 
клеток РМЖ

% активных 
соединений

Asinex_Merged_Libraries-426400 435219 21537 4,9

chemBlock-2012 125485 5643 4,5

ChemBridge-DVS-2012 50000 1748 3,5

ibs2012_dnc 45895 3357 7,3

ibs2013feb_sc1 230597 8956 3,9

ibs2013feb_sc2 223165 12285 5,5

Итого/в среднем 1110361 53526 4,8
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Результаты отбора структур образцов коммерчески 
доступных органических соединений по парам 

активностей для РМЖ

База данных образцов 

коммерчески доступных ХС

Мишень

PI3K CDK1 CDK2 CDK6 AKT-1 P38ALPHA HPK1 MKK3 MKK6

Asinex_Merged_Libraries 2 3 14 2 23 5

chemBlock-2012 1 2 20 5

ChemBridge-DVS-2012 3

ibs2012_dnc

ibs2013feb_sc1 2 1 1 7 5

ibs2013feb_sc2 1 1 1 3 1 4

На основе скрининга библиотек коммерчески доступных образцов химических соединений
InterBioScreen, Asinex, ChemBlock, ChemBridge были отобраны несколько десятков
соединений, для которых с высокой вероятностью одновременно прогнозируется
действие на выявленные мишени, цитотоксичность к клеточным линиям РМЖ и
отсутствие цитотоксичности к 31 клеточной линии неопухолевых клеток человека.

При экспериментальном тестировании 49 соединений была подтверждена активность 8
соединений.
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ID Structural formula and name 
IC50 against MDA-

MB231, μM 

IC50 against MCF7, 

μM 

1 

N

N

N

Br

Br

 

 

12.5 14.0 

2 

 

22.5 40.0 

3 

 

22.5 18.0 

4 

 

18.5 50.0 

 

N

N

N

N

N

N
+

N

N

O

O

O

F

F

F

2-Azulen-2-yl-3-cyano-but-

2-enedinitrile 

7-Bromo-1-(3-bromo-phenyl)-

5-phenyl-[1,2,4]triazolo[4,3-

a]quinoline 

Pyridin-3-yl-di-p-tolyl-

amine 

2-Cyano-3-(3-nitro-phenyl)-N-

(3-trifluoromethyl-phenyl)-

acrylamide 

Примеры активных 
соединений из различных 

классов химических 
соединений, найденных с 

помощью in silico 
скрининга

 8 активных соединений: IC50 = 0,8 - 50 μM

 Потенциальные кандидаты из различных
химических классов:

 триазолкинолины
 азулены

 пиридиламины
 и др. 

(Konova et al., 2015)
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Результаты

Создана обучающая выборка из 53774 структур ХС с данными о
цитотоксичности химических соединений по отношению к 1781
клеточным линиям человека.

С использованием программы PASS (http://way2drug.com/passonline) были
построены зависимости «структура-цитотоксичность»,

Со средней точностью 92%, посчитанной по методу скользящего
контроля с исключением по одному, прогнозируется цитотоксичность в
отношении 279 опухолевых и неопухолевых клеточных линий человека.

С использованием технологии PASS и построенных
зависимостей создан веб-сервис для прогноза
цитотоксичности химических соединений в отношении
опухолевых и неопухолевых клеточных линий человека
на основе их структурной формулы CLC-Pred
(http://way2drug.com/cell-line).
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