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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Óãëåâîäîðîäû è èõ ãàëîãåíïðîèçâîäíûå
øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ â ïðîìûøëåííîñòè â êà-
÷åñòâå ðàñòâîðèòåëåé, õëàäàãåíòîâ, ïðîìå-
æóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ â õèìè÷åñêèõ ðåàêöè-
ÿõ, ôóìèãàíòîâ è ïåñòèöèäîâ. Ïðè îïðåäåëå-
íèè ñòðàòåãèè ñèíòåçà è áèîèñïûòàíèé íàðÿ-
äó ñ öåëåâûì ýôôåêòîì âàæíî îöåíèâàòü òîê-
ñè÷åñêîå äåéñòâèå, â ÷àñòíîñòè îñòðóþ òîê-
ñè÷íîñòü (LD50). Â ìèðå èçâåñòíî áîëåå 2 ìëí
õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, è äëÿ çíà÷èòåëüíîé
èõ ÷àñòè íåò ñâåäåíèé î âàæíåéøèõ òîêñè-
êîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèêàõ, íåîáõîäèìûõ
äëÿ îïðåäåëåíèÿ èõ îïàñíîñòè. Çàòðàòû íà
ýêñïåðèìåíòàëüíîå îïðåäåëåíèå íå âñåãäà
öåëåñîîáðàçíû è äîñòóïíû. Âìåñòå ñ òåì
ñ ïîìîùüþ ìàòåìàòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ
è âû÷èñëèòåëüíûõ ìåòîäîâ ìîæíî âûÿâèòü
íàèáîëåå ýôôåêòèâíûå è áåçîïàñíûå ïðåïà-
ðàòû íà ðàííèõ ñòàäèÿõ èññëåäîâàíèÿ. Îäíî-
âðåìåííî ñíèæàåòñÿ ðèñê ïîçäíåãî âûÿâëå-
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Àííîòàöèÿ

Èññëåäîâàíî âëèÿíèå ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðû óãëåâîäîðîäîâ è èõ ãàëîãåíïðîèçâîäíûõ íà îñòðóþ
òîêñè÷íîñòü ñ èñïîëüçîâàíèåì 2D-ñèìïëåêñíîãî ïðåäñòàâëåíèÿ ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðû è ìåòîäà ÷àñ-
òè÷íûõ íàèìåíüøèõ êâàäðàòîâ (Partial Least Squares). Ïîëó÷åíû àäåêâàòíûå ìîäåëè QSAR, íà îñíîâàíèè
êîòîðûõ âûÿâëåíû ñòðóêòóðíûå ôðàãìåíòû, ïîâûøàþùèå òîêñè÷íîñòü. Ñ ïîìîùüþ ìîäåëåé QSAR îöå-
íåíî îòíîñèòåëüíîå âëèÿíèå íåêîòîðûõ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ôàêòîðîâ íà èçìåíåíèå îñòðîé òîêñè÷íîñòè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îñòðàÿ òîêñè÷íîñòü, óãëåâîäîðîäû è èõ ãàëîãåíïðîèçâîäíûå, ìîäåëèðîâàíèå

 Òèíüêîâ Î. Â., Ïîëèùóê Ï. Ã., Êóçüìèí Â. Å.

íèÿ íåãàòèâíîãî âîçäåéñòâèÿ ýòèõ ïðåïàðà-
òîâ íà ÷åëîâåêà è îêðóæàþùóþ ñðåäó [1].

Â ñâÿçè ñ èçëîæåííûì àêòóàëüíîå çíà÷å-
íèå èìåþò èññëåäîâàíèÿ íà îñíîâå ìåòîäîâ
QSAR, â õîäå  êîòîðûõ ìîäåëèðóåòñÿ çàâè-
ñèìîñòü òîêñè÷íîñòè îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé
îò èõ ñòðóêòóðû. Äàëåå ïîëó÷åííûå QSAR-
ìîäåëè èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ïðîãíîçà òîêñè÷åñ-
êèõ ñâîéñòâ íîâûõ, åùå íå ñèíòåçèðîâàííûõ
õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé.

Â äàííîé ðàáîòå âûïîëíåíî ïîñòðîåíèå
ìàòåìàòè÷åñêèõ ìîäåëåé ïðîãíîçà îñòðîé òîê-
ñè÷íîñòè óãëåâîäîðîäîâ è èõ ãàëîãåíïðîèçâîä-
íûõ è èññëåäîâàíî âëèÿíèå ñòðóêòóðíûõ
ôðàãìåíòîâ íà îñòðóþ òîêñè÷íîñòü óãëåâîäî-
ðîäîâ  è èõ ãàëîãåíïðîèçâîäíûõ.

ÌÀÒÅÐÈÀËÛ È ÌÅÒÎÄÛ

Èíôîðìàöèÿ ïî îñòðîé òîêñè÷íîñòè è õè-
ìè÷åñêîé ñòðóêòóðå óãëåâîäîðîäîâ è èõ ãà-
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ëîãåíïðîèçâîäíûõ äëÿ ïîñòðîåíèÿ ìàòåìà-
òè÷åñêèõ ìîäåëåé ïîëó÷åíà ïðè ïîìîùè îáðà-
áîòêè ýëåêòðîííîé ñèñòåìû óïðàâëåíèÿ áàçàìè
äàííûõ Toxic v.1.1.5 [2]. Íà îñíîâàíèè èìåþùèõ-
ñÿ äàííûõ ñôîðìèðîâàíà âûáîðêà èç 115 ñîåäè-
íåíèé ñ èçâåñòíûìè äàííûìè ïî îñòðîé òîêñè÷-
íîñòè (LD50) ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè êðûñàì.

Äëÿ îïèñàíèÿ ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðû
èñïîëüçîâàíû 2D-ñèìïëåêñíûå äåñêðèïòîðû
[3], ðàñ÷åò êîòîðûõ ðåàëèçîâàí â ïðîãðàìì-
íîì êîìïëåêñå TheorChem. Â ðàìêàõ ñèìï-
ëåêñíîãî ïðåäñòàâëåíèÿ ìîëåêóëÿðíîé ñòðóê-
òóðû ìîëåêóëà ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ñèñòåìà
ðàçëè÷íûõ ñèìïëåêñîâ � ÷åòûðåõàòîìíûõ
ìîëåêóëÿðíûõ ôðàãìåíòîâ ôèêñèðîâàííîé
ñòðóêòóðû (ðèñ. 1). Äåñêðèïòîðîì â ýòîì ñëó-
÷àå ñëóæèò êîëè÷åñòâî ñèìïëåêñîâ îäíîãî
âèäà. Íà 2D-óðîâíå àòîìû (âåðøèíû ñèìïëåê-
ñà) äèôôåðåíöèðóþò íå òîëüêî ïî õèìè÷åñ-
êèì ýëåìåíòàì àòîìîâ, íî è ñ ó÷åòîì ðàç-
ëè÷íûõ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ � ïàðöè-
àëüíîãî çàðÿäà íà àòîìå, åãî ëèïîôèëüíîñ-
òè, ðåôðàêöèè, ñïîñîáíîñòè âûñòóïàòü äîíî-
ðîì èëè àêöåïòîðîì âîäîðîäà ïðè îáðàçîâà-
íèè âîäîðîäíîé ñâÿçè.

Àäåêâàòíûå ìîäåëè QSAR, èñïîëüçóåìûå
äëÿ ïðåäñêàçàíèÿ àêòèâíîñòè åùå íå èññëå-
äîâàííûõ ìîëåêóë, äîëæíû èìåòü âûñîêèå
ñòàòèñòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè. Â òî æå âðå-
ìÿ õîðîøèé íàáîð ñòàòèñòè÷åñêèõ õàðàêòå-
ðèñòèê åùå íå îçíà÷àåò, ÷òî ìîäåëü áóäåò
îáëàäàòü âûñîêîé ïðåäñêàçûâàþùåé ñïîñîá-
íîñòüþ. Äëÿ îöåíêè òàêîé ñïîñîáíîñòè èñïîëü-
çóåòñÿ ìåòîä ôîðìèðîâàíèÿ âíåøíåé òåñòî-
âîé âûáîðêè (test set, èëè ts). Â õîäå ýòîé
ïðîöåäóðû ÷àñòü ìîëåêóë (äî 50 %) èñêëþ÷à-

åòñÿ èç ïðîöåññà ïîñòðîåíèÿ ìîäåëè, à èç îñ-
òàâøèõñÿ ìîëåêóë ôîðìèðóåòñÿ îáó÷àþùàÿ
âûáîðêà (work set, èëè ws). Ïîñëå ïîñòðîå-
íèÿ ìîäåëü èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ïðîãíîçà àêòèâ-
íîñòè ñîåäèíåíèé òåñòîâîé âûáîðêè. Ââèäó
íåáîëüøîãî êîëè÷åñòâà èçó÷àåìûõ ñëîæíûõ
ýôèðîâ è èõ ñòðóêòóðíîãî ðàçíîîáðàçèÿ ïðî-
âåäåíà ïÿòèêðàòíàÿ âíåøíÿÿ êðîññ-âàëèäà-
öèÿ. Ñ ýòîé öåëüþ âñå ñîåäèíåíèÿ îáó÷àþùåé
âûáîðêè ðàçäåëÿëè íà ïÿòü ãðóïï òàêèì îá-
ðàçîì, ÷òîáû ñîåäèíåíèÿ âíóòðè êàæäîé
ãðóïïû ðàñïðåäåëÿëèñü ñõîæèì îáðàçîì ïî
âåëè÷èíå èçó÷àåìîé òîêñè÷íîñòè. Äëÿ ýòîãî
âñå ñîåäèíåíèÿ ïðåäâàðèòåëüíî îòñîðòèðî-
âàëè ïî âåëè÷èíå èõ òîêñè÷íîñòè è âûäåëè-
ëè êàæäîå ïÿòîå ñîåäèíåíèå â îòäåëüíóþ
ãðóïïó. Çàòåì ÷åòûðå ïîëó÷åííûõ ãðóïïû èç
ïÿòè îáúåäèíÿëè è äëÿ ïîëó÷åííîé âûáîðêè
ñòðîèëè QSAR-ìîäåëü; îñòàâøóþñÿ ïÿòóþ
ãðóïïó ñîåäèíåíèé èñïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå
òåñòîâîé âûáîðêè. Ýòó ïðîöåäóðó ïîâòîðÿëè
ïÿòèêðàòíî òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû âñå ñîåäè-
íåíèÿ îäèí ðàç ïîïàëè â òåñòîâóþ âûáîðêó.

Äëÿ êàæäîãî èç ïÿòè ñôîðìèðîâàííûõ íà-
áîðîâ îáó÷àþùåé è òåñòîâîé âûáîðîê áûëè ïî-
ñòðîåíû ìàòåìàòè÷åñêèå ìîäåëè, îáúåäèíåííûå
äàëåå â êîíñåíñóñíóþ  ìîäåëü. Â ýòîé ìîäåëè
âû÷èñëåííûå çíà÷åíèÿ àêòèâíîñòåé ñîîòâåòñòâó-
þò ñðåäíèì çíà÷åíèÿì àêòèâíîñòåé, ðàññ÷èòàí-
íûì ñ ïîìîùüþ îïèñàííûõ âûøå ìîäåëåé.

Äëÿ îöåíêè óñòîé÷èâîñòè ïîëó÷àåìûõ ìî-
äåëåé èñïîëüçîâàëè ïðîöåäóðó ñêîëüçÿùåãî
êîíòðîëÿ, â õîäå êîòîðîé êàæäîå ñîåäèíå-
íèå èñêëþ÷àåòñÿ èç âûáîðêè è äëÿ íåãî ïðåä-
ñêàçûâàåòñÿ çíà÷åíèå àêòèâíîñòè. Êîýôôè-
öèåíò äåòåðìèíàöèè Q2, âû÷èñëåííûé â ðàì-

Ðèñ. 1. Ïðèìåð 2D-ãåíåðàöèè ñèìïëåêñíûõ äåñêðèïòîðîâ äëÿ àëàíèíà íà 2D-óðîâíå ïðè  èñïîëüçîâàíèè äèôôåðåí-
öèàöèè àòîìîâ ïî èõ ïàðöèàëüíûì çàðÿäàì.
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êàõ ïðîöåäóðû ñêîëüçÿùåãî êîíòðîëÿ,  ðàñ-
ñ÷èòûâàëñÿ ïî ôîðìóëå
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Äëÿ áîëåå ñòðîãîé îöåíêè ñòàòèñòè÷åñêîé
äîñòîâåðíîñòè ìîäåëåé îïðåäåëåíû êîýôôè-
öèåíòû äåòåðìèíàöèè ñ ïðèìåíåíèåì ïðîöå-
äóðû ðàíäîìèçàöèè. Ïîñëåäíÿÿ ïðåäïîëàãà-
åò ñîçäàíèå âûáîðêè, äëÿ êîòîðîé  ñëó÷àéíûì
îáðàçîì ïåðåìåøèâàþòñÿ çíà÷åíèÿ òîêñè÷íîñ-
òè, à çíà÷åíèÿ äåñêðèïòîðîâ îñòàþòñÿ ïðåæíè-
ìè. Ïîñëå ýòîãî âûïîëíÿåòñÿ ïîñòðîåíèå 100
ìîäåëåé.  Çíà÷èòåëüíî áîëåå íèçêèå ñðåäíèå
ñòàòèñòè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ýòèõ ìîäåëåé ïî
ñðàâíåíèþ ñ îðèãèíàëüíîé ñâèäåòåëüñòâóþò î
ñòàòèñòè÷åñêîé äîñòîâåðíîñòè ïîëó÷åííûõ îðè-
ãèíàëüíûõ ìîäåëåé.

Â êà÷åñòâå ñòàòèñòè÷åñêîãî ìåòîäà ïîñò-
ðîåíèÿ ìîäåëåé QSAR âûáðàí ìåòîä ÷àñòè÷-
íûõ íàèìåíüøèõ êâàäðàòîâ (Partial Least
Squares, PLS) [4].

Ðàñ÷åò  âêëàäîâ ñòðóêòóðíûõ ôðàãìåíòîâ
íà âåëè÷èíó îñòðîé òîêñè÷íîñòè LD50 âûïîë-
íåí c ïîìîùüþ ïðîãðàììû  Lattice & Simplex
Modelling (LSM), âõîäÿùåé â ïðîãðàììíûé
êîìïëåêñ  TheorChem.

Ïîäðîáíîå îïèñàíèå èñïîëüçóåìûõ QSAR-
ìåòîäîâ ïðèâåäåíî â ðàáîòàõ [5, 6].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ ïîëó÷åí ðÿä àäåêâàò-
íûõ QSAR-ìîäåëåé (òàáë. 1), îïèñûâàþùèõ
ìàòåìàòè÷åñêóþ çàâèñèìîñòü ìåæäó ñòðóêòó-
ðîé è îñòðîé òîêñè÷íîñòüþ óãëåâîäîðîäîâ è

ÒÀÁËÈÖÀ 1

Ñòàòèñòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ìîäåëåé QSAR ïî îñòðîé òîêñè÷íîñòè

Ìîäåëè R2 Q2 2
òåñòR SWS SCV STS À R2*

1 0.837 0.722 0.678 0.335 0.441 0.525 3 0.164

2 0.902 0.836 0.673 0.257 0.335 0.482 3 0.210

3 0.907 0.816 0.791 0.253 0.361 0.367 3 0.206

4 0.826 0.775 0.618 0.347 0.396 0.497 3 0.091

5 0.864 0.804 0.733 0.306 0.370 0.421 3 0.129

6 (êîíñåíñóñíàÿ) 0.885 � 0.700 0.228 � 0.451 � �

Ïðèìå÷àíèå. R2 � êîýôôèöèåíò äåòåðìèíàöèè; Q2 � êîýôôèöèåíò äåòåðìèíàöèè, âû÷èñëåííûé â ðàìêàõ ïðî-
öåäóðû ñêîëüçÿùåãî êîíòðîëÿ; 2

òåñòR  � êîýôôèöèåíò äåòåðìèíàöèè äëÿ âíåøíåé òåñòîâîé âûáîðêè; SWS � ñòàí-
äàðòíàÿ îøèáêà ïðåäñêàçàíèÿ äëÿ ðàáî÷åé âûáîðêè; SCV � ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà, âû÷èñëåííàÿ â ðàìêàõ ïðîöåäóðû
ñêîëüçÿùåãî êîíòðîëÿ; STS � ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà ïðåäñêàçàíèÿ äëÿ âíåøíåé òåñòîâîé âûáîðêè; À � êîëè÷åñòâî
ëàòåíòíûõ ïåðåìåííûõ; R2* � ñðåäíèé êîýôôèöèåíò äåòåðìèíàöèè, âû÷èñëåííûé â ðàìêàõ ïðîöåäóðû ðàíäîìèçàöèè.
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èõ ãàëîãåíïðîèçâîäíûõ ïðè ïåðîðàëüíîì ñïî-
ñîáå ââåäåíèÿ êðûñàì.

Ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ôðàã-
ìåíòîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ ïîâûøåíèþ òîêñè÷-
íîñòè õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, íà îñíîâàíèè
êîíñåíñóñíîé ìîäåëè îïðåäåëåíû âêëàäû îò-
äåëüíûõ ôðàãìåíòîâ â âåëè÷èíó LD50. Äàëåå
èç íèõ âûáðàíû ôðàãìåíòû, îäíîçíà÷íî ñïî-
ñîáñòâóþùèå ïîâûøåíèþ òîêñè÷íîñòè, ò. å.
âûñòóïàþùèå â ðîëè ïîòåíöèàëüíûõ òîêñî-
ôîðîâ (òàáë. 2). Ïðèâåäåííàÿ èíôîðìàöèÿ ïî-
çâîëèò ïðîâîäèòü ïðåäâàðèòåëüíóþ ñåëåêöèþ
ïîòåíöèàëüíî îïàñíûõ ñîåäèíåíèé.

Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì ðåçóëüòàòàì, çíà-
÷èòåëüíûé  âêëàä â ïðîÿâëåíèå òîêñè÷íîñòè
óãëåâîäîðîäîâ âíîñÿò ôðàãìåíòû, ñîäåðæà-
ùèå ãàëîãåíû. Ïðè ýòîì ñðåäè ñòðóêòóðíî
ñõîæèõ ãàëîãåíñîäåðæàùèõ ôðàãìåíòîâ íàè-
áîëüøèé âêëàä îêàçûâàþò ôðàãìåíòû, ñîäåð-
æàùèå éîä. Âåëè÷èíà âêëàäà â òîêñè÷íîñòü
óãëåâîäîðîäíûõ ôðàãìåíòîâ, ñîäåðæàùèõ
ôòîð, õëîð, áðîì è éîä, âîçðàñòàåò â ðÿäó:
F < Ñl < Br < I. Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ äàííû-
ìè [7], ñîãëàñíî êîòîðûì ìåõàíèçì òîêñè÷åñ-
êîãî äåéñòâèÿ ýòèõ ñîåäèíåíèé çàêëþ÷àåòñÿ
â èõ áèîëîãè÷åñêîì äåãàëîãåíèðîâàíèè â îðãà-

ÒÀÁËÈÖÀ 2

Âêëàäû ïîòåíöèàëüíûõ òîêñîêîôîðîâ â îñòðóþ òîêñè÷íîñòü óãëåâîäîðîäîâ è èõ ãàëîãåíïðîèçâîäíûõ

Ôðàãìåíòû ×èñëî ñîåäèíåíèé Âêëàä
ñ ýòèì ôðàãìåíòîì Ìèíèìàëüíûé Ìàêñèìàëüíûé Ñðåäíèé

  1 �1.342 �1.342 �1.342

f1

  8 �1.673 �0.816 �1.311

f2

  4 �1.371 �0.915 �1.178

f3

  1 �0.990 �0.990 �0.990

f4

10 �0.879 �0.435 �0.624
f5

  1 �0.609 �0.609 �0.609

f6

  2 �0.756 �0.323 �0.539

f7

  2 �0.502 �0.502 �0.502

f8

  9 �0.518 �0.233 �0.321

f9
17 �0.332 �0.027 �0.170

f10

Ïðèìå÷àíèÿ. 1. Íàèìåíüøåå çíà÷åíèå âêëàäà ñîîòâåòñòâóåò áîëåå òîêñè÷íûì ôðàãìåíòàì.
2. �Çâåçäî÷êîé� îáîçíà÷åíî ìåñòî ñâÿçè äàííîãî ôðàãìåíòà ñ ëþáîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû.
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íèçìå. Äåãàëîãåíèðîâàíèå îïðåäåëÿåòñÿ ïðî÷-
íîñòüþ ñâÿçè ãàëîãåíà ñ óãëåðîäîì, êîòîðàÿ
óìåíüøàåòñÿ ïðè ïåðåõîäå îò ôòîðà ê éîäó.
Ñîåäèíåíèÿ, ñîäåðæàùèå ãàëîãåíóãëåðîäíûå
ôðàãìåíòû, îáðàçóþò ñâîáîäíûå ðàäèêàëû
(ôåðìåíòíûì èëè íåôåðìåíòíûì ïóòåì), êî-
òîðûå àëêèëèðóþò àêòèâíûå ãðóïïû áåëêîâ
è ôåðìåíòîâ, ïðèâîäÿ ê âîçíèêíîâåíèþ ñî-
îòâåòñòâóþùåé ïàòîëîãèè.

Èç ïðèâåäåííûõ ðåçóëüòàòîâ àíàëèçà âèä-
íî, ÷òî ôðàãìåíòû, ñîäåðæàùèå ïîëèõëîðè-
ðîâàííûå ïîëèöèêëè÷åñêèå äèåíîâûå ðàäè-
êàëû (ôðàãìåíò f2) è äèõëîðäèôåíèëìåòàíî-
âûå ðàäèêàëû (ôðàãìåíò f3), õàðàêòåðèçó-
þòñÿ âûñîêèì âêëàäîì â òîêñè÷åñêîå äåé-
ñòâèå õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé. Ñîåäèíåíèÿ,
ñîäåðæàùèå ôðàãìåíòû f2 è f3, ïðèíÿòî îò-
íîñèòü ê õëîðîðãàíè÷åñêèì ýêîòîêñèêàíòàì,
â ÷àñòíîñòè ê ïîëèõëîðèðîâàííûì ïåñòèöè-
äàì, êîòîðûå îêàçûâàþò óñòîé÷èâîå îòðè-
öàòåëüíîå âîçäåéñòâèå íà æèâûå îðãàíèçìû
[8]. Äàííûå âåùåñòâà ïðîÿâëÿþò îñòðîå ïîëè-
òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå íà îðãàíèçì, íàðóøàÿ
ðàáîòó ðàçëè÷íûõ ñèñòåì è îðãàíîâ æèâîòíûõ,
÷åëîâåêà [9]. Ñîãëàñíî äàííûì [10], ñîåäèíå-
íèÿ, ñîäåðæàùèå ôðàãìåíòû f2 è f3, ïðîÿâ-
ëÿþò èììóíîòîêñè÷íîñòü. Âåðîÿòíûé ìåõàíèçì
äåéñòâèÿ ïîëèõëîðèðîâàííûõ ïåñòèöèäîâ ñâÿ-
çàí ñ èõ àëêèëèðóþùèì äåéñòâèåì íà îñíîâ-
íûå áèîìèøåíè � àìèíîêèñëîòû, ïåïòèäû,
áåëêè, íóêëåèíîâûå êèñëîòû, ëèïèäû.

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííîé êîíñåíñóñíîé
ìîäåëè ïðîâåäåí àíàëèç îòíîñèòåëüíûõ âëè-
ÿíèé  ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê óã-

ëåâîäîðîäîâ è èõ ãàëîãåíïðîèçâîäíûõ íà îñ-
òðóþ òîêñè÷íîñòü (ðèñ. 2).

Â õîäå ïðîâåäåííîãî àíàëèçà âëèÿíèÿ ôè-
çèêî-õèìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê àòîìîâ èññëå-
äóåìûõ óãëåâîäîðîäîâ è èõ ãàëîãåíïðîèçâîä-
íûõ íà çíà÷åíèÿ îñòðîé òîêñè÷íîñòè âûÿâëå-
íà äîìèíèðóþùàÿ ðîëü ýëåêòðîñòàòè÷åñêèõ
ôàêòîðîâ âçàèìîäåéñòâèÿ òîêñèêàíòîâ ñ ìè-
øåíüþ. Êðîìå òîãî, âûñîêà ðîëü ëèïîôèëü-
íîñòè, ÷òî, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ ïðîöåññîì ïàñ-
ñèâíîé äèôôóçèè òîêñèêàíòîâ ÷åðåç ìåìáðà-
íó êëåòîê ïðè âñàñûâàíèè â îðãàíàõ è òêàíÿõ.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé
ïîëó÷åí ðÿä àäåêâàòíûõ QSAR-ìîäåëåé íà
îñíîâå 2D-ñèìïëåêñíûõ äåñêðèïòîðîâ  ñ ïðè-
âëå÷åíèåì ñòàòèñòè÷åñêîãî ìåòîäà ÷àñòè÷íûõ
íàèìåíüøèõ êâàäðàòîâ (Partial Least Squares).
Óñòàíîâëåíî, ÷òî äàííûå ìîäåëè â öåëîì îá-
ëàäàþò ïðèåìëåìûìè ñòàòèñòè÷åñêèìè ïîêà-
çàòåëÿìè è ïðåäñêàçûâàþùåé ñïîñîáíîñòüþ.
Íà îñíîâå QSAR-ìîäåëåé îïðåäåëåíû  ôðàã-
ìåíòû, ïîâûøàþùèå òîêñè÷íîñòü óãëåâîäîðî-
äîâ è èõ ãàëîãåíïðîèçâîäíûõ. Ïîëó÷åííàÿ èí-
ôîðìàöèÿ ìîæåò áûòü ïîëåçíîé ïðè ïðîâåäå-
íèè ìîëåêóëÿðíîãî äèçàéíà íîâûõ ñîåäèíåíèé
ñ íåâûñîêîé ñòåïåíüþ òîêñè÷íîñòè. Äëÿ íåêî-
òîðûõ  ìîëåêóëÿðíûõ ôðàãìåíòîâ, ïîâûøàþ-
ùèõ òîêñè÷íîñòü, ðàññìîòðåíû âîçìîæíûå ìå-
õàíèçìû òîêñè÷åñêîãî ïàòîãåíåçà.

Äàííàÿ ðàáîòà íå ïðåòåíäóåò íà èñ÷åðïû-
âàþùåå ðàñêðûòèå âîïðîñà. Öåëåñîîáðàçíî
ïðîäîëæèòü åå â íàïðàâëåíèè ðàñøèðåíèÿ
âûáîðêè èçó÷àåìûõ ñîåäèíåíèé äëÿ ïîñòðîå-
íèÿ QSAR-ìîäåëåé ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ âàæ-
íåéøèõ òîêñîêîôîðîâ.
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