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Актуальность 
• Реакция Майяра – начальный процесс 

неферментативного гликирования белков, 
приводящий в конечном итоге к тяжелым 
осложнениям сахарного диабета. 

• Ингибиторы этой реакции являются новым 
перспективным классом 
противодиабетических средств. 



Цель 

Разработать методологию построения 
нейросетевых квантово-химических QSAR-
моделей общего назначения. 



Материалы и методы 

Методом PM7 в программе MOPAC2012 
рассчитывали следующие квантово-химические 
параметры:  

• общая энергия соединения E 

•  энтальпия образования H 

•  энергии граничных орбиталей EНОМO и ELUMO 

• их разность EHOMO-ELUMO. 



Материалы и методы 

данные по антигликирующей активности 303 
структурно-разнородных соединений (в 
тестовой концентрации 10-3M и 10-4M) 
кластеризовали методом k-средних на три 
класса: высокой, умеренной и низкой 
активности.  



Материалы и методы 

• Границы классов активности 



Материалы и методы 

• Нейросетевое моделирование проводили в программе 
Statistika 8.0, архитектура сети - многослойный 
перцептрон MLP. При моделировании задавалось 
пять вариантов сэмплинга, с объемами обучающей-
тестовой-валидационной выборок 60-20-20%.  



Материалы и методы 
• Для каждого уровня активности в заданной 

концентрации, на каждом варианте сэмплинга 
программа рассчитывала 500 сетей, автоматически 
отбирая из них 100 лучших.  

• Из этих 100 сетей по совокупности точности 
обучения, тестирования и валидации выбирались 5 
лучших  



Материалы и методы 

• Для них проводили оценку точности на 
объединенной выборке и ROC-анализ 

• По полученным параметрам выбирали 
лучшую  модель 



Результаты 

• Лучшая модель была получена для градации 
«наличие антигликирующей активности» 
при концентрации веществ 10-3M, для 
которой показатели точности прогноза 
составили Fо=84%, Fa=78%, Fn=87%, 
ROCAREA=0.838 

• Архитектура сети MLP 5-10-2 (logistic, logistic) 



Практическое применение – 

виртуальный скрининг 

• Отобрано по прогнозу и испытано в 
концентрации 10-3M - 7 веществ 

• Показали выраженную антигликирующую 
активность - 6 

• Из них 4 высокоактивных: 

• сопоставимы по активности с 
аминогуанидином - 2 

• превышают по активности аминогуанидин - 2 

• Точность поиска 6/7=86% 



Выводы 

• Разработана методология построения 
нейросетевой QSAR-модели на примере 
ингибиторов реакции Майяра 

• Показана возможность использования для 
нейросетевого моделирования общих квантово-
химических параметров молекул, что допускает 
применение такого подхода для других видов 
активности 

• Одна из полученных моделей показала 
высокую эффективность при поиске новых 
антигликирующих веществ 

 



Спонсирование 

• Исследование выполнено в ВолгГМУ за счет 
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