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мах с участием супероксид–аниона, 
и, как следствие,  разработке анти-

оксидантов с необходимым уровнем 
антиоксидантной активности. 
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ФОРМУВАННЯ ТЕСТОВОГО НАБОРУ ДАНИХ ТА ОЦІНКИ ЕФЕКТИВНОСТІ 
МОДЕЛЕЙ РОЗПОДІЛУ Н-ОКТАНОЛ/ВОДА 

Проведені дослідження методів аналізу прогнозних даних емпіричних моделей  
розподілу н-октанол / вода. Запропоновано новий контрольний набір значень Pow та методи 
аналізу ефективності прогнозу. Виділені найбільш адекватні емпіричні моделі.  Показано, що 
більш достовірним є прогноз зміни величини Pow по відношенню до спорідненої сполуки. 

Ключові слова: коефіцент розподілу, октанол,  вода, гетероциклічні  сполуки, про-
гнозні моделі. 

Проведены исследования методов анализа прогнозных данных эмпирических моделей 
распределения н-октанол/вода. Предложен новый контрольный набор значений Pow и мето-
ды анализа эффективности прогноза. Выделены наиболее адекватные модели. Показано, 
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что более достоверным является прогноз изменения величины Pow по отношению к род-
ственному соединению. 

Ключевые слова: коэффициент распределения, октанол, вода, гетероциклические 
соединения, прогнозные модели. 

 
Вступ 

Останні десятиліття розробка 
QSAR моделей значною мірою сти-
мульована потребами фармакології 
та екології [1–3]. Емпіричні моделі ви-
гідно виділяються відносною просто-
тою і легкістю реалізації. Окремим 
напрямком є оцінка їх ефективності. 
Відсутність прийнятих методів та 
складні види розподілу величин да-
ють широке поле для досліджень — 
від використання дуже великих конт-
рольних наборів даних [2] до специ-
фічних методів теорії інформації [1, 
4]. Одним з важливих фізико-хімічних 
параметрів, є коефіцієнт розподілу н-
октанол / вода (Pow). Ця суто ефекти-
вна величина [5] широко використо-
вується у процесі створення ліків, 
прогнозі біологічної активності, еколо-
гічних ефектів тощо [3]. Її експериме-
нтальне вимірювання є дуже витрат-
ним і проведено для обмеженого кола 
речовин. Тому значні зусилля зосере-
джено на створенні прогнозних моде-
лей [12], в першу чергу емпіричних, 
постійно удосконалюються і програмні 
засоби для прогнозу Pow [1]. 

Формулювання «ефективності» 
моделі у відношенні до прогнозу Pow 
не є неочевидним. Мала кількість до-
ступних експериментальних значень 
призводить до певної циклічності – 
введення нового набору «навчає» іс-
нуючі моделі, і він втрачає ефектив-
ність. Прогнозні моделі, побудовані з 
перших принципів (наприклад, на ос-
нові PCM), також містять значну кіль-
кість підгонних параметрів, і цим не 
принципово відрізняються від емпіри-
чних [6]. 

Дослідження статистичних ха-
рактеристик моделей та вибору від-
повідних оптимальних функціоналів і 
методів для представлення розбіжно-

стей в літературі практично відсутні. В 
роботі [1] для цієї мети використана 
сума арифметичних середніх 
нев’язок, в [7] сума середніх квадра-
тичних похибок. Остання міра досить 
популярна [7] але жодною чином не 
доведено, що є ефективною. В дослі-
джені [7] запропоновані рівні модуля 
різниці експериментального та розра-
хункового значень logPow : 0–0,5 
«прийнятне», 0,5–1,0 «дискусійне» 
більше 1,0 – «неприйнятне»  зазви-
чай вважається, що рівень між лабо-
раторної збіжності значень logPow 
становить до 0,35 одиниці [3, 7]. Об-
говорювалася ідея використовувати 
розбіжності в прогнозі різними моде-
лями як міру надійності прогнозу. В [7] 
для неї навіть запропоновано окре-
мий термін консенсусне (узгоджене) 
значення logPow. На жаль, ефектив-
ність такого підходу a priori неочевид-
на і вимагає перевірки. 

Питання створення ефективних 
вибірок для параметризації та оцінки 
якості прогнозних моделей зрідка роз-
глядається в літературі, проте до те-
перішнього часу не має достатньо 
надійного рішення. Існуючі набори 
даних не є випадковими [4] і законо-
мірності, з яких речовини потрапля-
ють в них здатні забезпечувати лока-
льну ефективність в цілому неприй-
нятних моделей [5]. 

Завданням роботи було фор-
мування контрольного набору даних 
помірного розміру та порівняльний 
аналіз на ньому ефективності ряду 
відомих прогнозних моделей. 

Експериментальна частина 
Статистичну обробку результа-

тів проводили за допомогою програми 
GNU R методами візуального аналізу 
даних за [9]. Дані для аналізу та дос-
лідження моделей в цій роботі було 
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отримано фільтруванням відомої від-
критої бази даних Санкстера [3] по 
ключу «azepin». На даний момент в 
базі міститься більше 28 тисяч спо-
лук. Прогнозні значення отримані за 
допомогою сервісу vcclab та для ряду 
програм безпосередньо через їх web-
інтерфейси. Далі посилання на моде-
лі дається у формі: ALOGPs — 
ALOGPs, AC logP — AclogP, AB/logP 
— ABlogP, а milogP, ALOGP, MLOGP, 
KOWWIN, XLOGP2, XLOGP3 як є. 
Всього було виділено 262 сполуки. 
Обсяг вибірки є порівнянним, напри-
клад, з використаним в [7] списком 
«Star» з 223 сполук, який, у свою чер-
гу, є скоригованими набором даних з 
роботи [8] і є не принципово меншим 
від тестового набору «Nycomed» з 
882 сполук. 

На рис. 1 наведено гістограму 
значень logPow для всього використа-
ного набору. Легко бачити, що за ная-
вними даними вибірка є досить пред-
ставницькою. 

Загальне порівняння результа-
тів прогнозу з експериментом на 
всьому обраному наборі наведено на 
рис. 2. Для оцінювання ефективності 
моделі більш важливим є не чисель-
ний збіг з експериментальними дани-
ми, а наявність лінійної (у загальному 
випадку — функціональної) залежно-

сті між прогнозом і експериментом. 
При наявності такого зв'язку додатко-
ва «підгонка» результатів прогнозу не 
потребує переробки моделі й може 
бути легко проведена кінцевим корис-
тувачем за кількома експерименталь-
ним значенням. Зв'язок прогнозу і ре-
ального значення logPow знаходиться 
в першому рядку матриці (рис 2). В 
ідеальному випадку високоефектив-
ної моделі в ньому повинна бути лі-
нійна залежність. 

Видно, що найкращі результати 
демонструє модель XLOGP3, дещо 
гірше ALOGPs і miLogP. Видається 
дуже цікавою мала кореляція між про-
гнозами за спорідненими XLOGP2 і 
XLOGP3. XLOGP у теоретичному се-
нсі – найпростіша за структурою мо-
дель атомних вкладів з корегуючими 
факторами. XLOGP3 найкраще ілюс-
трує розвиток ідеології всього напря-
мку. Біля витоків її стояло викорис-
тання розрахункових схем для оцінки 
відхилення logPow від відомого зна-
чення для структурно близької сполу-
ки. Тривалого часу розвивалися мо-
делі прогнозу не відхилення, а безпо-
середньо значення коефіцієнту роз-
поділу. Наразі сімейство ALOGP і 
XLOGP3 найкращі показники мають 
при розрахунку «споріднених» з відо-
мими структур, тобто для відхилення, 
а не величини. 

Поруч з повним набором даних 
було проаналізовано рандомізовану 
вибірку, створену за наявністю експе-
риментального значення у виводі 
vcclab і меншу за загальну приблизно 
у 2 рази. Результати прогнозу у цьому 
наборі (який є підмножиною загально-
го) наведено на рис 3. Порівняння 
рис. 2 та 3 наочно демонструють ни-
зьку стабільність висновків щодо 
ефективності прогнозу та їх високу 
залежність від вибірки. І на рис. 3 
найкращі результати у XLOGP3 та 
ALOGP(-s), але значно ліпші і для ін-
ших моделей. За значеннями коефіці-
єнтів кореляції як адекватна виділя-
ється лише XLOGP3. 

Рис. 1. Гістограма значень logPow  для 
обраного масиву сполук 
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Потенційно зв'язок ефективнос-
ті прогнозу і розкиду прогнозних оці-
нок різних моделей міг би бути неза-
лежною оцінкою надійності прогнозу. 
На рис. 4 порівняно нев’язки експе-
римент  медіана прогнозу (тобто по 
відношенню до консенсусного зна-
чення) від варіативності прогнозу  
суми другого та третього квартилів. 

При наявності функціональної залеж-
ності, на графіку можна було б очіку-
вати залежність. Але, на жаль, розбі-
жності у прогнозних значеннях не є 
ключем до оцінки надійності прогнозу. 

Формування підвибірок для ко-
нтролю надійності є досить пошире-
ним прийомом, що лежить в основі 
ряду прикладних статистичних мето-
дів (бутстреп, джекнайф та інші [9.]) 
розроблених для використання у га-
лузях з недостатньо розробленими 
аналітичними методами. Як не дивно, 
але цей прийом ніколи не використо-
вується у аналізі адекватності моде-
лей Pow. Було сформовано два типи 
підвибірок: ряди R та Т. Ряд R ство-
рювався виходячи з формальної оцін-
ки хімічної активності сполуки лише з 
структурної формули. 

Підвибірки ряду R — класифі-
кація за хімічними особливостями: 
Rall всі сполуки; R1 не здатні до силь-
них специфічних взаємодій; R2 спо-
луки, в яких присутні легко йонізуємі 
групи (карбонова, фенольна тощо); 
R3 з ізольованими гетероциклами і 
мінімальною кількістю замісників; R4 з 
неанельованими гетероциклами і без 
замісників, здатних до специфічних 
взаємодій з розчинником; R5 з по-
двійним зв'язком у одного з ендоцик-
лічних атомів азоту (обмеження рух-
ливості 7-членного циклу). 

Ряд T (табл.1) класифікація 
сполук за структурними особливостя-
ми молекул. 

Рис. 3. Аналіз ефективності прогноз-
них моделей (logPow calc vis logPow exp) на 
рандомізованому наборі 

Рис. 2. Порівняння ефективності 
прогнозних моделей (logPow calc vis logPow 
exp) на всьому наборі даних 

Рис. 4. Зв’язок величин нев’язок 
експеримент / медіана прогнозу Pow та 
квартильної міри варіації значень прогно-
зу (границі другого та четвертого квар-
тилів) 
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Таблиця 1. Підвибірки ряду Т 

Азепіни 
Діазепіни 

1,2-діазепіни 1,4-діазепіни 

ізольоване 
ядро 

анельований з 
ізольоване 

ядро 

анельований з 
ізольоване 

ядро 

анельований з 

феніл 
гетеро-
цикл 

феніл 
гете-
роцикл

феніл 
гетеро-
цикл 

T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9 

 
На рис. 5 порівняні статистичні 

характеристики загального набору (1) 
та підвибірок R2 – 4. 

Видно, що підвибірки мають 
близькі до основної вибірки характе-
ристики, зокрема, збігається медіана і 
є близьким розмах (другий + третій 
квартилі). Тільки остання вибірка має 
трохи більшу варіативність (як наслі-
док меншого обсягу та більшого роз-
киду значень). 

Показовим виявилося викорис-
тання масиву (вибірки) R3. Рис. 6 
демонструє, що для набору гетеро-
циклічних сполук з мінімальною кіль-
кістю замісників дві з моделей – 
XLOGP3 та ALOGPs (гірше) – здатні 
забезпечити стабільно високу якість 
прогнозу, MilogP виявилася неспро-
можною відобразити запропоновані 
структури через принциповий недолік 
«словника».  

Досить цікавою є значна різни-
ця між XLOGP2 і XLOGP3 та дійсно 
кращі результати останньої. 

Гетероциклічні сполуки склад-
ний об’єкт для атомарних моделей 
виходячи з відомих особливостей їх 
структури, зокрема з кооперативного 
характеру ароматичності тим не мен-
ше результат є задовільним. Деякою 
мірою він збігається з отриманим у [5] 
для похідних дібензодіоксинів, у ма-
сиві яких було представлено також 
сполуки без екзоциклічних замісників. 

Легко бачити у порівнянні з рис. 
2 що вибірки ряду Т демонструють 
поведінку від майже тотожної до ос-
новної вибірки (відсутність лінійної 
залежності розрахунку та експериме-
нту, Т8) до майже ідеальних прямих 
Т9, Т3 (рис. 7). 

Рис. 5. Статистичні характеристики 
загального набору (1) та підвиборок (2–4) 

Рис 6. Порівняння ефективності 
прогнозних моделей (logPow calc vis logPow 
exp) для вибірки ряду R 
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Слід зазначити, що найбільш 
вдалі прогнози демонструють лише 
ALOGPs та XLOGP3, і цей висновок 
можна вважати більш-менш надійним 
та незалежним від вибірки. Таким чи-
ном, обраний тестовий набір сполук 
не дивлячись на малий об’єм, дозво-
ляє отримати всі види поведінки ре-

зультатів прогнозу і наочно демон-
струє:  

 нестійкість оцінювання моделей 
при використанні невипадкових 
наборів даних 

 достатність обраного набору для 
тестування моделей. 
Таким чином, прийнята мето-

дика формування вибірки повністю 
виправдалася. 

Висновки 
Запропоновано детермінований 

підхід до формування тестових набо-
рів даних для QSAR моделей на при-
кладі коефіцієнту розподілу н-
октанол/вода. 

Створено тестовий набір та на 
ньому відпрацьован широкий ряд існу-
ючих емпіричних прогнозних моделей. 

Показано, що з тестованих мо-
делей лише ALOGPs та XLOGP3 та 
деякою мірою ALOGP здатні при пев-
них умовах до прийнятної якості про-
гнозу. Зазначено, що ці кращі моделі 
реалізують відмінну від інших стратегію 
прогнозу – розрахунок не значення, а 
відмінності від спорідненої сполуки. 
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Рис. 7. Порівняння ефективності 
прогнозних моделей (logPow calc vis 
logPow exp) для вибірки ряду T 




