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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 

Актуальність теми. Для функціонування клітин, тканин і органів необхідно 

постійне надходження до них речовин з крові і виведення продуктів метаболізму, а 

також, крім цього, необхідний постійний захист від дії шкідливих і токсичних 

речовин. Одним з важливих тканинних бар'єрів є гематоенцефалічний бар'єр (ГЕБ), 

якому приділяється найбільша увага у вивченні будови, функціональних 

властивостей, зміни бар'єрних показників. Вивчення проникності крізь ГЕБ 

необхідно як для створення нових лікарських засобів, для яких центральна нервова 

система (ЦНС) є біомішенню, так і для розробки ефективних шляхів терапії 

захворювань головного мозку (хвороби Альцгеймера і Паркінсона, раку мозку, 

інсульту та ін.). Завдяки складній структурі гематоенцефалічний бар'єр має низьку і 

виборчу проникність, але, попри це, все ж існує безліч механізмів проникнення в 

тканини мозку як гідрофільних, так і ліпофільних речовин. Специфічність ГЕБ з 

фізіологічної точки зору являє собою надійний захист для тканин мозку, але в 

клінічному плані така вибірковість знижує ефективність проведеної 

медикаментозної терапії при різних захворюваннях ЦНС. 

Можливість прогнозування параметрів проникнення речовин через ГЕБ може 

суттєво раціоналізувати пошук зазначених вище специфічних лікарських засобів. 

Для вирішення таких завдань методи in silico, зокрема QSAR/QSPR, є найбільш 

прийнятними. 

Таким чином, теоретичне вивчення особливостей проникності речовин через 

гематоенцефалічний бар'єр, оцінка впливу структурних і фізико-хімічних чинників 

молекул на даний процес та реалізація віртуального скринінгу потенційних 

лікарських препаратів методами in silico є актуальним завданням сучасної 

біоорганічної хімії 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна 

робота виконувалася у рамках досліджень Фізико-хімічного інституту ім. О.В. 

Богатського НАН України відповідно до наступних тем: «Синтез, структура, 

властивості та молекулярне розпізнавання центральними та периферичними 

рецепторами біологічно активних гетероциклічних сполук та пептидоміметиків» (№ 

державної реєстрації 0107U001300, 2007 - 2011 рр.), «Структура, селективність 

зв’язування з біомішенями та активність сполук, які мають нейротропну, 

імунотропну та антитромботичну активність» (№ державної реєстрації 

0112U003037, 2012 - 2016 рр.), «Синтез, структура, властивості та молекулярні 

механізми для нових антитромботичних та противірусних засобів» (№ державної 

реєстрації 0117U004134, 2017 - 2021рр.). 

 Мета і завдання дослідження. Вивчення особливостей впливу структури 

органічних молекул на їх здатність проникати через гематоенцефалічний бар'єр та 

реалізація можливостей прогнозування показників такого проникнення.  

Для досягнення поставленої мети визначені такі завдання:  

 Формування бази даних з відомими показниками, що характеризують 

проникнення речовин через ГЕБ; 

 Побудова і верифікація QSAR моделей «структура - показники 

проникності», оцінка областей застосовності (applicability domain) моделей; 
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 На основі інтерпретації побудованих QSAR моделей оцінити вплив різних 

фізико-хімічних і структурних параметрів сполук на здатність їх проникати 

через ГЕБ; 

 Створення експертної системи для позаекспериментального скринінгу 

(прогнозування) різноманітних показників, що характеризують 

проникнення ГЕБ нових речовин – потенційних лікарських засобів на основі 

інформації зі структурних формул останніх.  

Об'єкт дослідження: функціонування гематоенцефалічного бар’єру. 

Предмет дослідження: QSАR моделі для різних параметрів, що характеризують 

проникність речовин через ГЕБ, структурні та фізико-хімічні чинники  цього процесу. 

Методи дослідження: для моделювання молекулярної структури сполук, що 

вивчалися, використовувалися такі комп’ютерні програми, як MarvinSketch комплексу 

ChemAxon (ChemAxon Ltd, http://www.chemaxon.com), HyperChem (trial version, Hypercube 

Inc, http://www.hyper.com). Для попередньої обробки даних використовувалися методи 

«data curation». Стандартизація структур досліджуваних сполук виконувалася за 

допомогою програми Standardizer комп’ютерного комплексу ChemAxon, а пошук 

помилок, дублікатів і структурний аналіз було проведено, використовуючи програмне 

забезпечення HiTQSAR (свідоцтво про реєстрацію № 66633 (13.07.2016): Комп’ютерна 

програма «Программный комплекс для решения задач структура – свойство HIT QSAR»), 

яке розроблено у відділі молекулярної структури і хемоінформатики Фізико-хімічного 

інституту (ФХІ) ім. О.В. Богатського НАН України. У цьому ж  програмному комплексі 

проведено розрахунок 2D структурних (симплексних) дескрипторів. QSAR моделі 

залежностей «структура – проникність через ГЕБ» побудовані методами часткових 

найменших квадратів (PLS - Partial Least Squares) і випадкового лісу (Random Forest). Для 

оцінки показників якості QSAR моделей використовували відповідні методи 

математичної статистики. Розрахунки ліпофільності та водної розчинності сполук, що 

вивчалися, проводили з застосуванням розроблених раніше в ФХІ експертних систем. 

Наукова новизна отриманих результатів. 

Вперше сформовано та верифіковано базу даних, що складається з 614 

різноманітних сполук, і яка містить інформацію щодо таких показників, як:1) LogBB 

(blood-brain, log(Cмозок/Скров)) – логарифм відношення концентрації речовини, що 

досліджується, у головному мозку і плазмі крові при досягненні системою 

стаціонарного стану; 2) LogPS – логарифм добутку проникності і площі поверхні 

обміну, що є мірою перенесення сполуки з крові у мозок та відображує ступінь 

проникнення речовини у мозок без відносного зв'язування з білками; 3) LogP0
PAMPA-

BBB – логарифм пасивної проникності, отриманий за допомогою методу PAMPA 

(Parallel Artificial Membrane Permeability Assay), в основі якого лежить використання 

штучних небіологічних мембран; 4) належність речовини до класу ВВВ+ або ВВВ-, 

тобто проникає речовина через ГЕБ, чи не проникає; 5) є сполука субстратом Р-

глікопротеїну, чи ні.  

На основі сформованої бази окремо для кожного показника було згенеровано 

навчальні вибірки для побудови QSAR моделей. Уперше для вирішення завдань 

відносно проникнення речовин через ГЕБ використано підхід на основі 

симплексного представлення молекулярної структури. 

http://www.chemaxon.com/
http://www.hyper.com/


3 

Розраховано низку симплексних (фрагментних) дескрипторів, вершини яких 

диференційовано не тільки за природою атомів, але і за різними атомними 

властивостями: частковими зарядами, ліпофільністю, електронною поляризуємістю, 

електронегативністю, здібністю бути донором/акцептором потенційного водневого 

зв’язку, параметрами ван-дер-ваальсових взаємодій. 

На основі розрахованих дескрипторів побудовано низку адекватних QSАR 

моделей для оцінки параметрів проникнення речовин через ГЕБ – LogBB, LogPS, 

LogP0
PAMPA-BBB, належність до класу ВВВ+ / ВВВ-, субстрат Р-глікопротеїну/ 

несубстрат. Для всіх моделей оцінено стабільність (robustness) та прогностичну 

здатність, і проаналізовано області застосовності побудованих моделей.    

Проведено фізико-хімічну та структурну інтерпретацію побудованих QSАR 

моделей. Застосовано універсальний методичний підхід для оцінки впливу окремих 

структурних фрагментів на досліджувану властивість.  

Здійснено порівняльний аналіз впливу структурних та фізико-хімічних факторів 

для усіх показників проникнення через ГЕБ, оцінено баланс полярних та неполярних 

чинників.  

Вперше створено експертну систему, в яку ввійшли QSАR моделі, побудовані 

при вирішенні завдань даної дисертаційної роботи для прогнозування різноманітних 

показників проникнення органічних речовин через ГЕБ. 

Практичне значення отриманих результатів. Результати дисертаційної 

роботи визначають шляхи структурної модифікації речовин для реалізації 

можливостей проникати ГЕБ. Побудовано адекватні QSАR моделі, що увійшли до 

складу експертної системи «AcrossBBB» для позаекспериментального скринінгу 

речовин щодо проникнення через ГЕБ. Експертна система розрахована на широке 

коло фахівців, має зручний, інтуїтивно зрозумілий інтерфейс, являє собою 

програмне забезпечення, що сумісне з операційними системами Windows і Linux.  

Особистий внесок здобувача. Дисертанткою самостійно були проведені: пошук 

інформації в різних джерелах, включаючи наукові монографії, наукову періодику, 

медичні вебсторінки щодо проникнення різноманітних органічних сполук через 

гематоенцефалічний бар'єр; аналіз 614 сполук і систематизація даних; формування 

навчальних вибірок; розрахунок структурних дескрипторів для всіх сполук; побудова 

моделей "структура-проникність через ГЕБ" методами часткових найменших квадратів 

(PLS) та випадкового лісу (RF); верифікація побудованих моделей; віртуальний скринінг 

величин проникності ГЕБ для сполук, для яких відсутня експериментальна інформація.  

Постановка завдань, узагальнення отриманих результатів, фізико-хімічна і структурна 

інтерпретація побудованих моделей, формулювання основних положень та висновків 

здійснено спільно з науковим керівником. 

Ряд досліджень проведено у творчому співробітництві з к.х.н. Огніченко Л.М., к.х.н. 

Артеменком А.Г., к.х.н. Поліщуком П.Г. Деякі результати QSАR досліджень висвітлено в 

наукових працях, опублікованих у співавторстві з академіком НАМН України Головенко 

М.Я., д.б.н. Ларіоновим В.Б. Усім вище згаданим колегам автор щиро вдячна за допомогу 

та співробітництво. 

Апробація результатів дисертації. Основні результати дисертаційної роботи 

докладалися та обговорювалися на XIV, XV, XVI та XVII конференціях молодих 

вчених та студентів-хіміків Південного регіону України (Одеса, 2012, 2013, 2014 та 
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2015); IV та VII Всеукраїнських наукових конференціях студентів і аспірантів 

“Хімічні Каразінські Читання” (Харків, 2012 та 2015); 5th International Symposium : 

Methods and Applications of Computational Chemistry (Kharkiv, 2013); II Kazan 

Summer School on Chemoinformatics (Кazan, 2015); XVIII Scientific Youth Conference 

“Problems and Achievements of Modern Chemistry” (Odessa, 2016); 3rd International 

scientific and practical conference - Priority directions of science and technology 

development (Kyiv, 2020). 

Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опублікована 21 наукова праця, із 

них: 1 глава монографії видавництва Springer, 3 статті у наукових закордонних виданнях 

(ці 4 публікації включено до наукометричної БД Scopus), 1 стаття в українському 

фаховому виданні та 16 тез доповідей на міжнародних і українських конференціях.  

Структура та обсяг дисертації. Дисертація складається зі вступу, чотирьох розділів, 

висновків, бібліографії та двох додатків. Робота викладена на 178 сторінці (з них 144 – 

основний текст і 34 – додатки), містить 15 таблиць, 24 рисунки, список використаної 

літератури з 135 найменувань. 

 

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 

У вступі обґрунтовано актуальність роботи, сформульовано мету та завдання 

дослідження, відображено новизну і практичне значення отриманих результатів. 

 

1. Гематоенцефалічний бар’єр та дослідження проникнення речовин через нього. 

Аналіз літературних джерел дозволив зробити висновок, що попри значні 

успіхи у розвитку ефективних експериментальних методів оцінки проникнення 

речовин через ГЕБ, досить актуальною є необхідність надійних методів його 

прогнозування in silico для нових структур у ході пошуку і оптимізації сполук - 

лідерів. Даній проблемі присвячено багато досліджень з використанням методів 

хемоінформатики, проте моделі, які представлені в літературних джерелах, не 

володіють достатньо широкою областю застосовності і високою точністю 

прогнозування проникнення ГЕБ для різноманітних органічних сполук, мають 

локальний характер, в них вивчаються окремі показники проникнення речовин через 

ГЕБ, здатність до прогнозу обмежена структурно чи функціонально однорідними 

вибірками сполук, що використовувались при побудові цих моделей. 

Систематизація та узагальнення літературних даних стосовно проникнення 

речовин через ГЕБ дозволили сформувати мету та завдання досліджень даної 

дисертаційної роботи.  

 

2. Методологія рішення QSАR завдань на основі симплексного 

представлення молекулярної структури 

Побудова QSAR моделей «структура – показники проникнення через ГЕБ», 

фізико-хімічна і структурна інтерпретації моделей були проведені на основі 

симплексного представлення молекулярної структури (СПМС), у рамках якого 

кожна молекула представляється у вигляді системи різних симплексів – 

чотириатомних молекулярних фрагментів фіксованої будови та топології (див. 

приклад).  
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В n-атомній молекулі загальна кількість всіх 

можливих симплексів (N): 

!4)!4(

!




n

n
N  

Для генерації симплексних дескрипторів в 

даній роботі використовували 2D-моделі молекул 

(структурні формули). 

Важливою перевагою симплексного методу є можливість аналізу в межах 

однієї вибірки молекул, які значно відрізняються за структурою; крім того, можливо 

враховувати як природу атому взагалі, так і низку конкретних атомних 

характеристик (наприклад, частковий заряд, ліпофільність, поляризуємість та ін.), 

що впливають на здатність речовин до дифузії крізь біологічні мембрани. Дані 

дескриптори орієнтовані на реальні властивості і це дозволяє проводити прозору 

структурну і фізико-хімічну інтерпретації.  

Якщо властивість атомів має числове значення, увесь діапазон значень 

властивості атомів в молекулі ділиться на підгрупи, кількість яких є 

настроювальним параметром (GP = 3-7). Залежно від того, в яку підгрупу потрапляє 

значення властивості даного атому, йому присвоюється певна мітка. На рис. 1 

представлено приклад генерації симплексних дескрипторів для молекули аланіну 

при використанні диференціації вершин симплексу за атомними зарядами. 

 
Рис. 1. Генерація 2D симплексних дескрипторів зважених за атомними 

зарядами 

В рамках моделей СПМС можна визначити відносний вплив різних фізико-

хімічних чинників на характер прояву властивості, що вивчається. Для цього 

необхідно підсумувати і порівняти внески дескрипторів у остаточній QSАR моделі 

окремо для кожної групи, відповідної тому або іншому способу диференціації 

атомів в симплексах. Таким чином, відносний внесок симплексів, в яких атоми 

диференційовані за ліпофільністю, відображує роль гідрофобних чинників, 

відносний внесок симплексів, в яких диференціація вершин відповідає зарядам на 

атомах, певною мірою, відображує роль електростатичних чинників тощо.  

Після побудови QSAR моделей при використанні симплексних дескрипторів 

можна визначити відносний кількісний внесок різноманітних структурних 

фрагментів, що впливають на активність. Для визначення відносного внеску атомів 

у активність, що досліджується, використовується формула: jja NTT 4/ , де Ta – 

відносний вплив кожного атому, що входить до j-го симплексу конкретної 

молекули, Tj – відносний вплив j-го симплексу, 4Nj – кількість j-их симплексів 

(значення j-го симплексного дескриптору) в конкретній молекулі помножена на 4 

(кількість атомів у симплексі). Ця інформація може бути корисна при вивченні 

впливу «структура - активність» і для проведення молекулярного дизайну сполук, 
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що володіють заданим рівнем активності, за допомогою побудови визначених 

комбінацій типів симплексів, які визначають бажану властивість.  

В результаті систематизації та узагальнення літературних даних стосовно 

проникнення речовин через ГЕБ сформовано і верифіковано базу даних з відомими 

для органічних сполук показниками проникнення ГЕБ. Всього було включено до 

бази 614 сполук, що належать до різних хімічних класів, зокрема різноманітні 

вуглеводні, галогенопохідні, етери, естери, спирти, різноманітні карбонільні 

сполуки, нітрогенвмісні речовини, тощо. Біля 85% складають поліфункціональні 

сполуки, більшість з яких є лікарськими засобами.  База містить експериментальну 

інформацію щодо таких показників, як LogBB (вибірка G1 – 324 сполук), LogPS 

(вибірка G2 – 177 сполук), LogP0
PAMPA-BBB (вибірка G3 – 106 сполук), належності 

речовини до класу ВВВ+ або ВВВ– (вибірка G4 – 319 сполук), є сполука субстратом 

Р-глікопротеїну, чи ні (вибірка G5 – 192 сполук). Попередню обробку даних 

проводили з використанням підходів «data curation». Для всіх 614 досліджуваних 

молекул зібраної бази даних було розраховано 15745 2D симплексних дескрипторів, 

зважених за різними атомними властивостями. 

 

3. QSАR аналіз впливу структурних факторів на проникнення через ГЕБ 

 

3.1 QSАR моделювання LogBB 

Навчальна вибірка G1 для аналізу впливу структури сполук на показник LogBB 

складалася з 324 сполук, для яких експериментальні значення LogBВ в умовах 

пасивної дифузії варіювались у діапазоні від -2.2 до 1.6. Побудовано регресійну 

QSАR RF-модель M1(G1) з задовільною здатністю до прогнозу, яку оцінено 

відповідно до внутрішньої процедури валідації моделей RandomForest. Для «out-of-

bag» вибірки коефіцієнт детермінації (R2
oob) дорівнює 0.61, а середньоквадратична 

помилка прогнозу (RMSEoob) дорівнює 0.44. Усі молекули даної вибірки належать 

області застосовності моделі. В результаті аналізу впливу фізико-хімічних чинників 

на величину проникнення LogBB виявлено, що найбільший внесок мають 

електростатичні чинники (30%) і ліпофільність (25%). Декілька менший внесок 

мають чинники, що відображують здатність атомів бути донором/акцептором 

потенційного Н-зв’язку, і природа атомів (21% і 15%, відповідно). Внесок інших 

фізико-хімічних чинників складає менш ніж 10 %. 

Для оцінки впливу окремих структурних фрагментів на показник проникнення 

LogBB було використано розроблений в ФХІ універсальний методичний підхід, 

згідно з яким для вихідної сполуки прогнозується величина властивості, після чого 

із структури сполуки виключається певний фрагмент, вплив якого треба визначити, і 

для фрагмента, що залишився, використовуючи ту ж саму QSАR модель, 

прогнозується значення властивості. Різниця між цими значеннями складає внесок 

певного фрагмента у зміну властивості, що досліджується.  

В результаті структурної інтерпретації побудованої моделі М1(G1) виявлено, 

що найменшою здатністю до проникнення через ГЕБ володіють речовини, в 

молекулах яких присутні такі полярні групи, як карбоксильна, амідна, 

сульфонамідна, а також гетероциклічні фрагменти. Вочевидь, їх негативний вплив 
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пов'язаний з тим, що атоми таких фрагментів здатні до утворення водневих зв’язків  

і до іонізації (СООН). В цілому, здатність атомів до утворення водневих зв’язків в 

більшості випадків впливає 

негативно на дифузію сполук 

через ГЕБ. Фрагменти, які 

містять атоми, що здатні бути 

акцепторами водневого 

зв’язку, значно знижують 

величину LogBB (тіазоліл, 

діазоліл, фрагмент 

барбітурової кислоти і ін.). 

Позитивний вплив на LogBB 

виявлено тільки для 

симплексів, що містять трифторметильний, амінофенільний і хлорфенільний 

фрагменти. Групування фрагментів, що аналізуються, згідно з природою атомів, які 

входять у склад таких фрагментів, дозволило виявити, що незалежно від типу 

скелету присутність атому галогену в структурі позитивно впливає на здатність 

молекул до дифузії. Проте, за абсолютною величиною внеску у LogBB атоми 

галогенів можна віднести до фрагментів з низьким ступенем впливу, тобто велике 

значення електронегативності атомів галогенів і електронної поляризуємості не 

впливають значно на міжмолекулярні взаємодії, що зменшують швидкість дифузії. 

 
Рис. 2. Ряд структурних фрагментів, що ранжирувані за величиною їхнього 

внеску у зміну показника LogBB 

Негативний внесок груп кислотного характеру, що схильні до іонізації в 

фізіологічних умовах (-0.87 для карбоксильної і -0.11 для фенольної) може бути 

обумовлений утворенням аніонів, які не проникають крізь ліпідні біомембрани, а 

негативний внесок груп карбонільної, складноефірної або аліфатичної 

 
Схема розрахунку внесків молекулярних 

фрагментів за допомогою QSAR моделі 
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гідроксигрупи може бути наслідком можливості утворення  водневих зв’язків. 

Виявлено, що на відміну від амідної і сульфонамідної груп, структурам, які містять 

атом нітрогену, що здатний до протонування (амінний нітроген), відповідає 

позитивний внесок в загальну нейродоступність сполук. Присутність ароматичних 

фрагментів у більшості випадків асоційована з підвищеною нейродоступністю.  

Проведено прогноз значень LogBB для сполук бази даних, для яких відсутня 

експериментальна інформація щодо LogBB. Прогнозовані значення LogBB для 

таких молекул варіюються від -1.34 до 1.25. Тільки 7 (2%) молекул не попадають в 

область застосовності побудованої моделі.  

 

3.2 QSAR моделювання LogPS 

Дана робота є першим систематичним дослідженням впливу структури сполук 

різних класів на параметр LogPS. На початковому етапі роботи об'єктом 

дослідження стала вибірка з 89 органічних сполук з відомим показником LogPS. 14 

молекул з даного набору були відібрані до вибірки зовнішнього тесту. Для цього 

молекули були впорядковані відповідно до значень їх LogPS, і потім кожна шоста 

молекула в цьому ряду була відібрана у зовнішній тест. Для вибірки з решти 

сімдесяти п'яти молекул була проведена процедура п'ятикратної зовнішньої крос-

валідації. Побудована адекватна консенсусна PLS-модель з коефіцієнтом 

детермінації для тестової вибірки R2
ts=0.78. На основі консенсусної моделі 

проведено прогноз LogPS для сполук зовнішньої тестової вибірки, для якої 

R2
(ex.test)=0.82 (табл. 1) 

Табл.1. Результати зовнішнього тестування 

QSAR моделі для LogPS 

Виділено деякі фрагменти 

молекул, що сприяють або 

перешкоджають проникненню 

речовин через ГЕБ. Негативно 

впливає на здатність молекул 

проникати ГЕБ наявність 

полярних груп, а також 

донорів/акцепторів водневого 

зв'язку (-COOH, -NH2, -OH,        

-SO2-, -CO-, -NH-CO-).  

Водночас наявність 

ароматичних фрагментів, атомів 

галогенів (-F, -Cl), а також інших 

фрагментів (алкіл, -N(C2H5)2; 

феніл), що підвищують 

ліпофільність молекули, сприяє 

проникненню сполук через ГЕБ. 

Надалі вибірку було розширено внаслідок додаткового пошуку даних з різних 

наукових джерел до 177 сполук (вибірка G2). Побудовано QSАR RF-модель М2(G2), 

яка характеризується задовільною прогностичною здатністю, що оцінена відповідно 

до внутрішньої процедури валідації моделей Random Forest. Коефіцієнт детермінації 

сполука 
Log PS 

(експер.) 

Consensus 

PLS(прогноз) 

п(((прогноз) 3-hydroxykynurenine -4.49 -4.32 
Acomplia -1.60 -1.23 
Amantadine -2.71 -2.45 
Bupropion -1.52 -1.88 
Benzenesulfonic Acid -2.11 -1.72 
Digoxin -4.30 -4.65 
Ethosuximide -2.47 -2.51 
L-Glycine -3.50 -3.70 
Iodoantipyrine -1.10 -2.09 
L-Leucine -4.08 -3.35 
Methotrexate -3.90 -4.66 
Phenytoin -2.07 -2.75 
Risperidone -1.81 -1.73 

Theobromine -3.00 -3.25 
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R2
oob і середньоквадратична помилка прогнозу RMSEoob дорівнюють 0.61 і 0.7, 

відповідно. Всі молекули знаходяться в області застосовності RF-моделі М2(G2). На 

основі аналізу структурних параметрів, які увійшли до моделі М2(G2), було 

виявлено, що проникнення речовин через ГЕБ значною мірою обумовлено 

гідрофобним фактором (30%). Більший внесок ліпофільності можна пояснити 

хімічною природою ендотелію, що складається з фосфоліпідів, що пояснює 

зростання здатності молекул долати фізіологічні бар'єри зі збільшенням їх 

ліпофільності. Природа атомів, електростатичний фактор, здатність бути донором / 

акцептором потенційного водневого зв'язку і ван-дер-ваальсові взаємодії дають 

декілька нижчий внесок у зміну властивості - 24%, 16%, 16% і 14%, відповідно. 

Вочевидь, розподіл зарядів на атомах істотно впливає на проникнення речовин крізь 

полярні зони на поверхні ГЕБ, а ван-дер-ваальсові взаємодії цілком ймовірно 

визначають орієнтацію молекул гідрофобними центрами до поверхні ендотелію 

ГЕБ. Проведено прогноз значень LogPS для тих сполук бази даних, для яких 

відсутня експериментальна інформація. Прогнозовані значення LogPS для даних 

молекул варіюються від -4.34 до -1.22, при цьому лише 11 (2.5%) молекул не 

потрапляють в область застосовності розробленої моделі М2(G2).  

 

3.3. Аналіз проникнення речовин через ГЕБ на моделях РАМРА 

На перших етапах розробки ліків, коли доводиться проводити скринінг великої 

кількості речовин, можна значно прискорити роботу, використовуючи модель 

PAMPA, засновану на застосуванні штучно сконструйованих клітинних мембран. 

Об'єкт дослідження цього розділу –  вибірка G3 – 106 різноманітних сполук, 

більшість з яких є лікарськими засобами з пасивною проникністю, оціненою за 

допомогою методу PAMPA. Для визначення впливу різних структурних факторів на 

проникність сполук через ГЕБ на моделі PAMPA при побудові PLS співвідношень 

всі молекули спочатку були включені в дослідження. Побудовано адекватну модель 

М3(G3) з наступними статистичними характеристиками: кількість латентних 

змінних A=3, коефіцієнт детермінації R2=0.83, коефіцієнт детермінації в умовах 

ковзного контролю Q2=0.74, стандартне відхилення для навчальної вибірки 

S(ws)=0.67, стандартне відхилення в умовах ковзного контролю S(cv)=0.83. Для 

виключення можливості випадкової кореляції було використано процедуру Y-

Scrambling. Проведено сто ітерацій шляхом змішування значень властивостей. 

Моделі, отримані методом Y- Scrambling, мали такі значення: R2
(Y-scr)=0,10±0,01,  

Q2
(Y-scr)=0,04±0,01, що свідчить про невипадковість побудованого на моделі М3(G3) 

співвідношення між структурою сполук та їх проникністю (LogP0
PAMPA-BBB). 

В результаті проведення фізико-хімічної інтерпретації виявлено, що 

найбільший вплив (44%) мають симплексні дескриптори, вершини яких зважені за 

ліпофільністю. Ван-дер-ваальсові взаємодії (21%) мають декілька менший вплив на 

проникність через ГЕБ, і, в цьому випадку, найбільшу роль грає ван-дер-ваальсове 

відштовхування (14%). Природа атому і електростатичні чинники не є переважними 

чинниками, але теж помітні - 16% і 15%, відповідно. Інші чинники мають набагато 

менше значення. При проведені структурної інтерпретації було виявлено, що 

наявність у структурах досліджуваних сполук ароматичних фрагментів, насичених 

циклічних фрагментів, галогенів сприяє проникненню крізь РАМРА. 
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Рис. 3. Відносний внесок деяких замісників на проникність сполук крізь РАМРА 

Наявність аміногрупи перешкоджає проникненню, однак заміщення атомів 

водню в цій групі на об'ємні алкільні фрагменти і на алкіли з галогенами сприяє 

проникненню речовин крізь РАМРА, а заміщення атомів Н на алкільні фрагменти з 

гідроксильними групами, навпаки, ще сильніше перешкоджає проникності. 

Наявність карбоксильної групи в структурі сполук також перешкоджає 

проникненню крізь РАМРА, при цьому додавання до неї метиленових груп дещо 

знижує негативний вплив, а додаток оксигрупи, навпаки, підсилює негативний 

вплив, тобто сильніше перешкоджає проникненню. Присутність гідроксильної групи 

перешкоджає проникненню, причому додавання -СН2- груп посилює негативний 

вплив на проникнення крізь РАМРА. Негативний вплив також надають нітрильна, 

амідна, сульфонна і сульфоксидна групи. Таким чином, можна відзначити, що, як і у 

випадках LogBB та LogPS, наявність в структурі сполук гідрофобних фрагментів 

(алкільних груп, ароматичних фрагментів) сприяє проникненню сполук крізь 

PAMPA.Водночас, наявність в структурі сильно полярних груп та 

донорів/акцепторів водневого зв’язку, зокрема -ОН, -СООН, перешкоджає 

проникненню сполук крізь РАМРА. 

Для оцінки прогностичної здатності моделі була виконана п'ятикратна зовнішня 

перехресна перевірка. Побудовано адекватну консенсусну QSАR модель М4(G3) з 

коефіцієнтом детермінації (R2
test) рівним 0.65. Для можливості прогнозування 

досліджуваних параметрів проникності через ГЕБ (на моделі РАМРА) і виконання 

відповідного віртуального cкринінгу було побудовано RF-модель М5(G3), що 

володіє наступними статистичними характеристиками для «out-of-bag» вибірки: 

R2
oob = 0.67, RMSE = 0.94. Проведено прогноз значень LogP0

PAMPA-BBB для сполук 

бази даних, для яких відсутня експериментальна інформація. Прогнозовані значення 

LogP0
PAMPA-BBB даних молекул варіюються від -7 до -1.39, 11 (2.2%) молекул не 

потрапляють в область застосовності розробленої моделі. 
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3.4. Порівняльний аналіз впливу структури та фізико-хімічних чинників 

на показники проникнення речовин через ГЕБ 

Завдяки зібраній інформації для значної кількості сполук щодо параметрів 

їхнього проникнення ГЕБ, а також реалізації цієї інформації у вигляді бази даних, 

проаналізовано взаємозв'язок між зазначеними параметрами, оцінено їх схожість і 

відмінність з точки зору відносного впливу на них структурних і фізико-хімічних 

особливостей різноманітних органічних сполук - потенційних і відомих лікарських 

препаратів. Безпосереднє порівняння експериментальних даних для всіх можливих 

пар параметрів проникнення показало наступні результати: 

 Пари параметрів Кількість загальних сполук Коефіцієнт кореляції (R) 

А LogBB – LogPS 47 0.65 

Б LogBB - LogP0
PAMPA-BBB 39 0.46 

В LogPS - LogP0
PAMPA-BBB 79 0.63 

Відсутність тісного зв'язку між параметрами проникнення через ГЕБ свідчить 

про деякі особливості взаємодії молекул з ГЕБ, що характеризуються кожним з 

розглянутих параметрів. В результаті аналізу відносного впливу фізико-хімічних 

чинників, оціненого з відповідних QSAR моделей (М1(G1), M2(G2), М5(G3)), для 

кожного із зазначених параметрів виявлено, що баланс полярних і неполярних 

взаємодій (електростатика (el) і ліпофільність (lp), відповідно) істотно змінюється в 

низці:  

LogBB (el-30%, lp-25%); LogPS (el-16%, lp-30%);  LogP0
PAMPA-BBB( el-15%, lp-44%)  

Враховуючи особливості формування модельної системи РАМРА (штучні 

мембрани) стає зрозумілим, чому в цьому випадку вирішальну роль грають 

гідрофобні взаємодії. 

З іншого боку, при якісному аналізі впливу функціональних груп і структурних 

фрагментів молекул (аміно-, амідо-, феніл, галогени, карбоксил, карбоніл, алкокси 

та ін.) видно, що, в цілому, напрямок впливу (збільшення або зменшення 

параметрів) у всіх випадках однаковий. Вочевидь, напрямок впливу таких факторів, 

як водневі зв'язки, взаємодія з іонізованими групами, гідрофобні взаємодії на 

величини різних параметрів проникнення через ГЕБ приблизно однаковий. 

Використовуючи весь обсяг розрахункової інформації щодо 614 сполук бази 

даних з побудованих QSAR моделей для аналізу різних чинників, що визначають 

проникнення молекул через ГЕБ, було виявлено загальні тенденції зміни 

(симбатність) показників проникнення ГЕБ при їхньому парному порівнянні (рис.4). 

 
                   а)                                             б)                                       в) 

Рис. 4. Порівняння різних показників проникнення сполук крізь ГЕБ:  

 а) LogBB-LogPS;  б) LogBB- LogP0
PAMPA-BBB; в) LogPS - LogP0

PAMPA-BBB 
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Вочевидь, два таких протилежних фактора, як ліпофільність молекул 

(неполярний фактор) і розчинність їх у воді (полярний фактор + водневі зв'язки), 

будуть в значній ступені визначати проникнення сполук через ГЕБ. 

Використовуючи розроблені у відділі молекулярної структури та хемоінформатики 

ФХІ ім.О.В.Богатського НАН України експертні системи для прогнозування 

ліпофільності органічних речовин (LogP) і їх водної розчинності (LogSw) 

розраховано такі показники для всіх 614 молекул зібраної бази даних.  

А Б В 

 
  

Рис.5. Контурні діаграми залежностей параметрів проникнення від ліпофільності і 

розчинності у воді для молекул бази даних 

Аналіз залежностей LogBB = f(LogP, LogSw), LogPS = f(LogP, LogSw) і 

LogP0
PAMPA-BBB = f(LogP, LogSw) (рис.5) виявив, що для сполук з високою здатністю 

проникнення через ГЕБ співвідношення між ліпофільністю і водною розчинністю 

повинні бути приблизно такі:  3 ≤ LogP ≤ 6; -5 ≤ LogSw ≤ -1. 

Сполуки з максимальною 

здатністю проникнення через ГЕБ 

мають LogP ≈ 5; LogSw ≈ -5. 

Важливо відзначити, що на 

діаграмах, що демонструють такі 

залежності для кожного 

показника, частина областей з 

максимальною здатністю 

проникнення через ГЕБ явно не 

досяжна. Наприклад, не існує 

сполуки з LogSw = 1 і LogP = 5, 

для якої показник проникнення 

був би максимальний. Зрозуміло, 

що речовини високоліпофільні і 

одночасно добре розчинні у воді 

існувати не можуть.  

Результати аналізу 

співвідношень між показниками 

проникнення ГЕБ і характеристи-

ками ліпофільності і водної розчинності узагальнено у вигляді діаграми, що 

відображує подібність/відмінність зазначених параметрів (рис.6) у просторі 

молекулярних структур (614 сполук) із зібраної бази даних. Показником відмінності 

(«відстань») є величина dxy = 1-rxy, де rxy - коефіцієнт парної кореляції. Якщо дві 

 

Рис. 6. Подібність/ відмінність параметрів 

проникнення ГЕБ, ліпофільності і водної 

розчинності у просторі молекулярних 

структур 
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характеристики x і y еквівалентні, то rxy = 1 i dxy = 0, a якщо вони максимально 

відрізняються, то rxy = -1 i dxy = 2. Аналіз відстаней dxy показує, що відмінності між 

усіма трьома показниками проникнення речовин через ГЕБ приблизно однакові. 

Ліпофільність, в середньому, більше впливає на ці показники, ніж розчинність в 

воді, особливо у випадку РАМРА. 

 

3.5. Класифікаційні моделі впливу структури речовин на показники 

їхнього проникнення ГЕБ для пасивної дифузії і транспорту з Р-глікопротеїном 

Об’єктами дослідження в даній частині дисертаційної роботи були дві вибірки: 

G4 - 319 сполук з виміряною проникністю через ГЕБ на основі показника LogBB, 

серед яких 177 проникають (ВВВ+) і 142 не проникають (ВВВ-) через ГЕБ. Слід ще 

раз зазначити, що ці сполуки проникають головним чином шляхом пасивної дифузії; 

G5- 192 сполук, серед яких 96 субстратів («1») і 96 несубстратів («0») Р-

глікопротеїну. Тобто, використовувалася інформація щодо належності сполук до 

певного класу.  

Для груп G4 і G5 побудовано класифікаційні RF-моделі К1(G4) і К2(G5), 

відповідно. В обох випадках для навчальних вибірок розроблені моделі показали 

безпомилкову класифікацію, RMSE для них дорівнює 0. При використанні 

внутрішньої процедури валідації моделей Random Forest було оцінено прогностичну 

здатність побудованих моделей К1(G4) і К2(G5). Як видно, побудовані моделі 

володіють достатньо адекватними статистичними показниками.  

На основі моделей 

К1(G4) і К2(G5) проведено 

прогноз належності 614 

сполук бази даних до певних 

класів:  

а) «1» ВВВ+ або «0» ВВВ-  

б) «1» субстрат Р-глікопро-

теїну або «0» - не субстрат Р-

глікопротеїну.  

Визначено, що всі досліджувані молекули входять до областей застосовності 

побудованих моделей К1(G4) і К2(G5). 

Досліджувані вибірки G4 і G5 мають 45 спільних сполук. В результаті аналізу 

фрагментів з проникністю ГЕБ та зв'язуванням з P-глікопротеїном не виявлено 

чіткої тенденції між внесками фрагментів (рис. 7). 

Деякі групи, наприклад, карбоксильні, збільшують шанс зв'язування сполуки з 

P-глікопротеїном, і водночас вони мають погану пасивну проникність. Отже, 

сполуки, що містять такі групи, можуть мати знижену проникність ГЕБ через 

обидва фактори. Інші групи, такі як CF3, можуть посилювати пасивну дифузію і 

одночасно збільшувати ймовірність виштовхування сполуки назад у кровотік. 

Для багатьох фрагментів фізико-хімічна інтерпретація моделей дає дуже малі 

значення, тому аналізуються внески лише найбільш вагомих фрагментів. (рис. 8). 

Негативний вплив фрагментів з гетероатомами на проникність ГЕБ можна пояснити 

несприятливим водневим зв’язком. 

Статистичні характеристики 
RF-модель 

К1(G4) К2(G5) 

точність (ACС) 0.85 0.83 

специфічність (SPС) 0.83 0.81 

чутливість (SEN) 0.86 0.86 

збалансована точність (BA) 0.85 0.83 

коефіцієнт кореляції Метью (MCC) 0.74 0.72 
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Позитивний вплив групи 

CF3 на зв'язування з P-

глікопротеїном, імовірно, 

пов'язаний із сприятливими 

гідрофобними взаємодіями. 

Отримані результати при 

порівнянні внесків фрагментів 

за моделями К1(G4) і K2(G5) 

свідчать, що низька проникність 

ГЕБ може бути спричинена 

великою кількістю донорів / 

акцепторів Н- зв’язків та 

великою полярною поверхнею.  

Таким чином, в результаті 

фізико - хімічної і структурної 

інтерпретації виявлено, що 

наявність у молекулах атомів – 

потенціальних донорів/ 

акцепторів Н- зв’язку, полярних 

замісників перешкоджає 

проникненню, а наявність 

гідрофобних фрагментів, 

навпаки, сприяє проникненню 

сполук через ГЕБ (Рис. 8). 

Кількісно оцінено загальні 

тенденції класифікації 614 

молекул бази даних за 

побудованими моделями К1(G4) 

і К2(G5). Величина знакового 

коефіцієнта асоціації КА= -0.35, 

що свідчить щодо антібатного 

характеру зв’язку даних двох 

класифікацій. Це свідчить про 

те, що речовини, які є 

субстратами Р-глікопротеїну не 

можуть далі брати участь у 

процесах мозку, оскільки 

виштовхуються назад у кров. 

Даний факт виконується у 92% 

випадків (8% - помилка 

прогнозу). Невелика абсолютна 

величина КА також зрозуміла – 

безпосередньо зв’язані тільки 

класи: 1(+) – субстрати Р-

 
Рис. 7. Середній внесок фрагментів, оцінений за 

моделями К1(G4) і K2(G5), які траплялися 

щонайменше 7 разів в обох наборах даних 

 

 

Рис. 8. Середній фізико-хімічний внесок 

найбільш впливових фрагментів, оцінений за 

моделями К1(G4) і K2(G5) 
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глікопротеїну і 0(-) речовини, що не проникають через ГЕБ. Для інших випадків 

співвідношення класів може бути довільним. 

Вочевидь, що результати прогнозу параметрів LogBB за моделлю М1(G1) і 

BBB+/- за класифікаційною моделлю К1(G4) повинні бути узгоджені. Для перевірки 

даного факту розраховано коефіцієнт полузнакової кореляції Rss, що оцінює 

узгодженість даних, які представлені у різних шкалах – безперервної і 

класифікаційної. Результати прогнозу LogBB і BBB+/- для 614 сполук бази 

виявилися цілком узгоджені: Rss = 0.93. 

Оцінено вплив таких важливих факторів, як ліпофільність LogP (гідрофобні 

взаємодії) і водна розчинність LogSw (полярні взаємодії, водневі зв’язки) на 

результати класифікації за моделями К1(G4) і К2(G5). На рис. 9 представлено 

діаграму співвідношення 614 сполук бази, що вивчаються, у координатах LogP і 

LogSw. На діаграмі приведено лінії з відповідними їм рівняннями, які відображують 

кордони між класами – B1 щодо BBB+ і BBB-, B2 щодо P-gl = 1(субстрат) і P-gl = 0 

(не субстрат).  

 
 

Рис. 9. Співвідношення молекул між класами: BBB+ і BBB-; P-гл = 1(субстрат) 

і P-гл = 0 (не субстрат) 

Як видно з рис. 9 сполуки, які проникають через ГЕБ (клас BBB+), головним 

чином, знаходяться в області: 2 ≤ LogP ≤ 6; -5 ≤ LogSw ≤ -1, що відповідає 

аналогічним результатам для LogBB. Субстрати Р-глікопротеїну знаходяться в 

області 0 ≤ LogP ≤ 5;  -6 ≤ LogSw ≤ -2.   

 3logSw + 4logP – 3 = B1 

B1>0  BBB+ 

B1<0  BBB- 

 2logSw + 3logP + 4 = B2 

B2>0  P-gl =0 

B2<0  P-gl = 1 
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Всередині нижньої області перетину прямих ліній B1 і B2 знаходиться невелика 

кількість молекул (8% від усієї бази даних), що помилково класифіковано і як 

BBB+, і як субстрати Р-глікопротеїну. 

Таким чином, інформація щодо розчинності сполук у воді і їх ліпофільності 

може використовуватися для попередньої, приблизної оцінки належності сполук до 

того чи іншого класу з точки зору проходження їх через ГЕБ і/або взаємодії з Р-

глікопротеїном. 

 

4. Експертна система прогнозування проникнення ГЕБ органічними 

сполуками  

Експертна система – це комп'ютерна програма, яка здатна замінити фахівця-

експерта при вирішенні проблемної ситуації. Особливого поширення експертні 

системи отримали при використанні статистичних інтелектуальних моделей. 

QSАR моделі, які були отримані при вирішенні завдань даної дисертаційної 

роботи, були об'єднані в єдину експертну систему “AcrossBBB”, що являє собою 

програмне забезпечення з візуальною оболонкою, сумісним з операційними 

системами Windows і Linux.  

Експертна система розрахована на широке коло фахівців і має зручний, 

інтуїтивно зрозумілий інтерфейс. Як вхідна інформації використовуються файли: 

*.mol, *.ml2 або *sdf , що містять структурні параметри молекул, які призначені для 

прогнозу показників проходження їх через ГЕБ. Після розрахунку дескрипторів для 

цих сполук на основі розроблених QSAR моделей оцінюються цільові показники: 

LogBB, LogPS, LogP0
PAMPA-BBB, BBB +/-, P-gl (0/1) з ідентифікацією приналежності 

до відповідних “applicability domain”. Результат прогнозу може бути як 

переглянутий в основному вікні програми, так і експортований у вигляді текстового 

файлу з роздільниками для подальшого використання в розрахунках, або як 

референтні дані. 

 

ВИСНОВКИ 

Розроблено систему QSAR моделей, що адекватно прогнозують здатність органічних 

речовин проникати через ГЕБ. Показано ефективність застосування методу симплексного 

представлення молекулярної структури для побудови моделей та виявлено, що 

використання 2D симплексних дескрипторів дає можливість описувати складні 

фундаментальні взаємодії органічних молекул з такою складною біологічною системою, як 

гематоенцефалічний бар’єр та оцінювати показники його перетину.  

1. Внаслідок аналізу різних інформаційних джерел сформовано базу даних, що 

складається з 614 різноманітних органічних сполук. При використанні підходів «data 

curation» проведено попередню обробку даних. Більша частина сформованої бази 
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даних (більш ніж 500 сполук) – це поліфункціональні речовини - потенційні або наявні 

лікарські засоби.  

2. Завдяки використанню симплексного підходу для 2D моделей молекул та методів 

машинного навчання PLS та RF побудовано адекватні QSAR моделі для таких 

показників проникності через ГЕБ, як: LogBB, LogPS, LogP0
PAMPA-BBB. Прогностична 

здатність цих моделей оцінена на рівні 61-82%. 

3. Для показників ВВВ+/-, субстратів та не субстратів Р-глікопротеїну побудовано якісні 

класифікаційні моделі з наступними показниками: ACС = 0.85-0.83, SPС = 0.83-0.81, 

SEN = 0.86, AB = 0.85-0.83, МСС = 0.74 -0.72, відповідно. Для навчальних вибірок ці 

моделі дають безпомилкову класифікацію. 

4. Внаслідок структурної інтерпретації моделей LogBB, LogPS, LogP0
PAMPA-BBB виявлено, 

що в усіх трьох випадках є спільна тенденція впливу різних фрагментів та 

функціональних груп, яка є приблизно однаковою. Азотовмісні фрагменти (аміни, 

особливо аміди) негативно впливають на проникну здатність. З іншого боку 

ароматичні фрагменти (феніл та його заміщені аналоги) сприяють проникненню 

сполук через ГЕБ. Для галогензаміщенних сполук спостерігається слабий позитивний 

вплив. Значна частина кисневмісних функціональних груп (особливо карбоксильні) 

мають негативний вплив на процеси проникнення. 

5. Аналіз впливу фізико-хімічних чинників на показники LogBB, LogPS, LogP0
PAMPA-BBB 

виявив найбільший вплив електростатичних та гідрофобних взаємодій. При цьому 

баланс полярних та неполярних взаємодій зміщується в бік неполярних в низці LogBB 

- LogPS - LogP0
PAMPA-BBB. Визначальна роль гідрофобних взаємодій для РАМРА 

обумовлена особливостями цієї штучної мембрани.  

6. Внаслідок зіставлення двох протилежних факторів, що впливають на проникнення 

ГЕБ – ліпофільності молекул та їх водної розчинності за показниками LogBB, LogPS, 

LogP0
PAMPA-BBB для 614 сполук бази даних визначено, що для сполук з високою 

здатністю проникнення через ГЕБ співвідношення між ліпофільністю і водною 

розчинністю повинні бути приблизно такі: 3 ≤ LogP ≤ 6; -5 ≤ LogSw ≤ -1. Показано, що 

інформація щодо розчинності сполук у воді та їх ліпофільності може 

використовуватися для попередньої, приблизної оцінки проникнення речовин через 

ГЕБ. 

7. Результати прогнозу параметрів LogBB і класифікації BBB+/- повинні бути узгоджені. 

Розрахований коефіцієнт полузнакової кореляції Rss, що оцінює узгодженість даних, 

які представлені у різних шкалах – безперервної і класифікаційної, підтверджує цей 

факт: Rss=0.93. При зіставленні результатів класифікаційних моделей ВВВ+/- та Р-

глікопротеїну, вочевидь, що всі субстрати для Р-глікопротеїну повинні належати до 

класу ВВВ- з точки зору проникнення ГЕБ. За результатами прогнозу по всій вибірці з 
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614 молекул тільки 8% не відповідають цій умові. Це є додатковим підтвердженням 

високої прогностичної здатності класифікаційних моделей. 
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Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата біологічних наук (доктора 

філософії) за спеціальністю 02.00.10 «Біоорганічна хімія». – Інститут біоорганічної 

хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України, Київ, 2021. 

Дисертаційна робота присвячена побудові, верифікації QSAR моделей та аналізу 

на їх основі структурних та фізико-хімічних чинників  молекул, що визначають їх 

здатність проникнення гематоенцефалічного бар’єра (ГЕБ). Прикладне завдання 

дисертації – створення експертної системи для позаекспериментального скринінгу 

різноманітних органічних речовин щодо їх проникнення через ГЕБ. 

На основі результатів пошуку інформації із різних джерел було сформовано і 

верифіковано базу даних з відомими для органічних сполук показниками 

проникнення ГЕБ. Всього було включено до бази 614 сполук, проте не для всіх 

присутня експериментальна інформація щодо деяких показників проникнення ГЕБ. 

Використовуючи симплексний підхід було представлено структури сполук, що 

досліджуються, низкою симплексних (фрагментних) дескрипторів. При розрахунку 

структурних дескрипторів вершини симплексів були зважені за різними атомними 

властивостями.    

Розроблено низку адекватних QSАR моделей для оцінки параметрів проникнення 

речовин через ГЕБ – LogBB, LogPS, LogP0
PAMPA-BBB, належність до класу ВВВ+ / 

ВВВ-, субстрат Р-глікопротеїну/ несубстрат. Для усіх моделей оцінено робастність 

(стабільність) та прогностичну здатність. Проведено фізико-хімічну та структурну 

інтерпретацію побудованих QSAR моделей. Проаналізовано молекулярні фрагменти 

речовин, що сприяють або перешкоджають їх проходженню через ГЕБ. В наслідок 

зіставлення двох протилежних факторів, що впливають на проникнення ГЕБ – 

ліпофільності молекул та їх водної розчинності, вдалося визначити оптимальні 

співвідношення цих факторів щодо перетину ГЕБ. 

Створено експертну систему для прогнозування різних показників органічних 

сполук – потенційних лікарських засобів, що характеризують їх проникнення через 

ГЕБ. В основі експертної системи лежать QSАR моделі, які були побудовані при 

вирішенні завдань даної дисертаційної роботи. Експертна система являє собою 

програмне забезпечення, що сумісне з операційними системами Windows і Linux, 

вона розрахована на широке коло фахівців і має зручний, інтуїтивно зрозумілий 

інтерфейс.  

Ключові слова: Гематоенцефалічний бар’єр (ВВВ), QSАR, симплексне 

представлення молекулярної структури, Random Forest, PLS, РАМРА, Р-

глікопротеїн. 
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 Thesis is devoted to the model building, verification of QSAR models and analysis on 

their basis of structural factors of molecules that determine their ability to penetrate the 

blood-brain barrier (BBB). 

Based on literature analysis and other sources, the database of 614 compounds with 

verified but different BBB parameters has been created.  

A number of simplex (fragmented) descriptors have been used to represent the structures 

of compounds. When calculating the molecular descriptors, the vertices of the simplexes 

have been weighted by different atomic properties.  

A number of validated QSAR models "structure - BBB permeability " have been built, and 

assessment of the domain applicability (DA) has been conducted. Physicochemical and 

structural interpretation of the developed QSAR models has been made. 

An expert system has been created to predict values of various BBB permeability 

parameters for diverse organic compounds. The expert system is based on QSAR models 

that are among objectives of this thesis. Expert system is a software that is compatible with 

Windows and Linux operating systems, it is designed for a wide range of professionals 

and has a user-friendly, intuitive interface. 

 

Key words: Blood-brain-barrier (BBB), QSAR, simplex approach, Random Forest, PLS 

method, PAMPA, P-glycoprotein. 
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