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Метаболическая стабильность
Это степень восприимчивости ксенобиотика к биотрансформации, которое можно

оценить по таким фармакокинетическим параметрам, как период полувыведения (T1/2) и
клиренс (CL).

Расшифровка значений T1/2 и CL в первую очередь используется для расчета режима
дозирования. Однако, так как именно эти параметры отражают скорость деградации
ксенобиотика в организме, при определенном подходе они становятся ключевыми для
отнесения вещества к тому или иному классу (стабильный/нестабильный).



Микросомальные ферменты печени – основной 
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Извлечение данных о лекарственно-
подобных соединениях 

Данные о структурах и их свойствах были получены из БД ChEMBL v27. При извлечении была
использована фильтрация одновременно по нескольким наиболее важным для поставленной задачи
характеристикам:

Код BioAssayOntology
BAO endpoint, 

обозначающий 
фармакокинетический 

параметр

Наличие и характер 
знака значения (= > 

< ≥ ≤)
Организм 

Тип 
ткани/органа 

Классификация 
исследования по типу 

in vitro/in vivo

Непосредственно 
значение CL и T1/2

Сохранения поля с указанием 
кода BioAssayOntology BAO

format, более точно 
классифицирующего тип 

исследования
Обязательное исключение таких структур, у которых есть пустые 
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• удаление повторов
• оставление исследований 

только на микросомах
• конвертация единиц
• присвоение классов
• разбиение на 

независимые выборки

Также KNIME использовалась для:
• чтения и сохранения SDF 

файлов
• чтения результатов прогноза
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Построение моделей
GUSAR

В качестве дескрипторов используется MNA, QNA и 
дескрипторы целых молекул (дескрипторы, характеризующие 
форму и объем молекулы) в сочетании с самосогласованной 
регрессией (SCR) или комбинацией радиальной базовой 
функции с самосогласованной регрессией (RBF-SCR).

Была использована для получения количественных и 
категориальных моделей с применением 5-кратной кросс 
валидации и двумя типами регрессии (SCR и RBF-SCR).

При создании классификационных моделей была 
использована бинарная классификация 
стабильный/нестабильный на основании значения CL или T1/2 
с применением следующих порогов:

Clint < 20 мл/мин/кг – стабильный 

CLint ≥20 мл/минn/кг – нестабильный 

T1/2 > 30 мин – стабильный  

T1/2 ≤ 30 мин – нестабильный

PASS
Для характеристики связи структура-свойства использует 

категориальное описание. В качестве дескрипторов 
используется MNA. Алгоритм построения моделей на основе 
соединений из обучающей выборки и прогнозирования 
активности для новых соединений основан на байесовских 
оценках. 

Была использована для получения категориальных 
моделей.

В отличие от GUSAR позволяет классифицировать 
соединения более чем по двум классам, таким образом была 
использована третичная классификация для CL:

CLint< 20 мл/мин/кг – стабильный 
20 мл/мин/кг < CLint < 300 мл/мин/кг – умеренный 
CLint ≥ 300 мл/мин/кг – нестабильный 
T1/2 ≥ 30 мин – стабильный 
T1/2 < 30 мин – нестабильный



Характеристики категориальных моделей 
QSAR, полученные программой GUSAR

Результаты после обучения с применением LMO20% 1 итерация и точность при 5fold CV.



Характеристики категориальных моделей 
QSAR, полученные программой GUSAR

Сравнение характеристик моделей при использовании разных классификационных порогов для T1/2.



Характеристики количественных моделей 
QSAR, полученные программой GUSAR

Q^2 и  R^2 train – результаты после обучения с применением LMO20% 1 итерация
R^2 и RMSE test – результаты на тестовых выборках при 5-кратной кросс-валидации



Характеристики категориальных моделей 
QSAR, полученные программой PASS

Metabolic Stability class ( CLint) Human (HLM) Rat (RLM) Mouse (MLM)

Ncomp IAP LOO CV Ncomp IAP LOO CV Ncomp IAP LOO CV

Stable (<20) 670 0.94 198 0.91 17 0.84

Moderate (20:300) 355 0.95 249 0.92 136 0.98

Unstable(>300) 2607 0.96 1420 0.95 529 0.98

Average 0.95 0.93 0.93



Характеристики категориальных моделей 
QSAR, полученные программой PASS

` T1/2 ≥ 30 min stable T1/2 < 30 min unstable

Human Ncomp IAPLOO CV

Stable 1819 0.84

Unstable 1009 0.84

Rat Stable 632 0.81

Unstable 847 0.81

Mouse Stable 521 0.81

Unstable 424 0.81



Веб-приложение 
на платформе 
Way2Drug

Сервис для прогноза 
метаболической стабильности на 
основе полученных моделей 
находится на адресу:

http://www.way2drug.com/metastab
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Выводы
Были сформированы алгоритмы извлечения и обработки данных о известных на 

настоящий момент структурах  и их свойствах из БД ChEMBL, отражающих их 
метаболическую стабильность; 

Были построены и отобраны модели при помощи программ GUSAR и PASS для 
количественного и категориального прогнозов метаболической стабильности; 

Полученные модели были использованы для создания свободно-доступного веб-
сервиса для прогноза метаболической стабильности лекарственно-подобных соединений 
на основании их структуры. 
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