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Аннотация. В данной исследовательской работе исследованы бис-

карбаматы серии МЭЭ на органоспецифическую канцерогенность программами 

Pass online и Gusar online. В результате выявлено что N,N'-гексаметилен-бис-[(м-

крезолило)-карбамат], т.е. соединение MЭЭ-2 будет оказывать большее влияние 

на легкие и кроветворную систему самок мышей. Процент новых дескрипторов 

MNK составляет 5-10 % AUC 0,775 и это близко к тонкой кишке и щитовидной 

железе. 
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Введение. GUSAR был разработан в соответствии с принципами 

организации экономического сотрудничества и развития (ОЭСР) и включает в 

себя последние достижения в области моделирования QSAR: консенсусное 

прогнозирование, оценку области применимости, внутреннюю и внешнюю 

проверку моделей и четкую интерпретацию полученных результатов [1]. 

Значения AUC прогнозируют органоспецифическую канцерогенность в 

зависимости от вида и пола животных в исследовании органоспецифической 

канцерогенной биологической активности [2]. 

Авторами данной статьи были синтезированы бис-карбаматы и их 

производные серии МЭЭ, изучены свойства и применены в сельском хозястве [4-

19]. Продолжая данные исследования мы решили изучить органоспецифическую 

канцерогенность и мы считаем органоспецифическую канцерогенность 

биологической активностью, зависящей от вида и пола животного, поскольку 

она соответствует действию препарата и связана со структурой препарата 

(Таблица 1).  

  

http://www.newjournal.org/
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Таблица 1 

Результаты прогнозирования органоспецифической канцерогенности 

Количество 

канцерогенов 

AUC LOO CV AUC 10-fold 

CV 

Орган 

8 0.807 0.802 все животные с 

опухолями 

12 0.921 0.901 клиторальная железа 

19 0.707 0.706 ушная зимбала железа 

26 0.952 0.956 пищевод 

23 0.626 0.615 кроветворная система 

29 0.690 0.991 почка 

94 0.758 0.735 печень 

20 0.806 0.816 легкое 

74 0.809 0.801 молочная железа 

21 0.818 0.810 носовая полость 

15 0.877 0.855 ротовая полость 

13 0.772 0.722 тонкая кишка 

40 0.752 0.737 желудок 

13 0.785 0.796 щитовидная железа 

22 0.734 0.652 мочевой пузырь 

15 0.659 0.675 матка 

11 0.899 0.854 сосудистая система 

 

Процедура перекрестной проверки с исключением одного (LOO CV) 

выполняется с использованием всего обучающего набора PASS для проверки 

качества прогнозирования. Результат прогноза сравнивается с известными 

экспериментальными данными для исследуемого соединения. Процедура 

повторяется для всех соединений из обучающего набора PASS; затем 

вычисляются средние значения инвариантной точности прогнозирования 

(IAP=1-IEP) для каждой биологической активности и для всех биологических 

активностей. IAP численно равен ROC AUC [3]. 

Материалы и методы исследования. Исследуемые соединения N,N'-

гексаметилен-бис-[(о-крезолило)-карбамат] т.е. MЭЭ-1, N,N'-гексаметилен-бис-

[(м-крезолило)-карбамат] т.е. MЭЭ-2 и МЭЭ-3. Для этого мы использовали 

программу PASS Online, производящую расчеты с помощью перекрестной 

проверки моделей SAR. Используемый при этом подход основан на 

предположении, что биологическая активность любого лекарственного 

соединения зависит от его структуры. А также, программу Gusar online. 

http://www.newjournal.org/
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Результаты исследования и их обсуждение. Молекулярная структура 

представлена набором уникальных дескрипторов многоуровневых соседей 

(MNA) атомов 1-го и 2-го уровней. Дескрипторы MNK основаны на 

представлении молекулярной структуры, содержащей атомы водорода, в 

соответствии с валентностью и парциальными зарядами атомов и не уточняют 

типы связей [3]. Результаты прогноза органоспецифической канцерогенности 

представлены в таблице 2. 

Соединение МЭЭ-1 не проявляло активности в программе. Возможно, 

структура МЭЭ-1 не соответствовала модели. Было предсказано, что соединение 

MЭЭ-2 будет оказывать большее воздействие на легкие и кроветворную систему 

самок мышей. Соединение МЭЭ-3 показало тот же результат. Количество новых 

дескрипторов MNK для тестируемой молекулы можно использовать для оценки 

области применения: чем выше процент новых дескрипторов MNK, тем лучше 

структура молекулы соответствует модели. Наиболее точное предсказание 

достигается для молекул без новых дескрипторов MNK. Мы проанализировали, 

как процент новых дескрипторов MNK коррелирует с точностью прогноза, 

рассчитанного с помощью процедуры перекрестной проверки с исключением 

одного. Процент новых дескрипторов MNK составляет 5-10 % AUC 0,775. 

Таблица 2 

Результаты прогнозирования органоспецифической канцерогенности 

Структура находится в пределах области применения. Доля новых 

дескрипторов MNK: 6,3% 

№ 

Соединение 

Крысы 

Мужской Женский 

Pa Pi Орган Pa Pi Орган 

Активность не обнаружена 

Мыши 

Мужской Женский 

Pa Pi Орган Pa Pi Орган 

1. 

MЭЭ-2 

   0.435 0.224 Легкие 

   0.357 0.351 Система 

кроветворения 

Структура находится в пределах области применения. Доля новых 

дескрипторов MNK: 6,7% 

2. 

MЭЭ-3 

Pa Pi Орган Pa Pi Орган 

   0.432 0.276 Система 

кроветворения 

   0.373 0.327 Легкие 

http://www.newjournal.org/
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*Здесь: Вероятность наличия активности (Pa), вероятность 

отсутствия активности (Pi). 

 

В таблице 2, можно увидеть что N,N'-гексаметилен-бис-[(м-крезолило)-

карбамат] т.е. соединение MЭЭ-2, как было предсказано, будет оказывать 

большее влияние на легкие и кроветворную систему самок мышей чем 

соединение МЭЭ-3. 

Заключение. Согласно таблице 2, можно сделать вывод, что N,N'-

гексаметилен-бис-[(м-крезолило)-карбамат], т.е. соединение MЭЭ-2, как было 

предсказано, будет оказывать большее влияние на легкие и кроветворную 

систему самок мышей. Процент новых дескрипторов MNK составляет 5-10 % 

AUC 0,775 и это близко к тонкой кишке и щитовидной железе. Но следует 

увидеть в реальных in vivo экспериментах и сделать конечные выводы. 
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