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Аннотация—Молекулярные дескрипторы химических соединений представляют собой чис-
ленные характеристики особенностей их молекулярной структуры. Молекулярные дескрип-
торы применяют для предсказания свойств химических соединений, что широко использу-
ется при разработке лекарственных препаратов. К сожалению, большинство программных
продуктов, предназначенных для вычисления молекулярных дескрипторов, являются ком-
мерческими. В тоже время большинство экспертов связывают возможный выход из сло-
жившегося кризиса в области разработки лекарств с открытой коллаборацией между ис-
следовательскими группами, предоставлению в открытый доступ данных и инструментов.
В данной работе представлен разработанный нами программный комплекс MolDescript с
открытыми исходными кодами, предназначенный для вычисления основных молекуляр-
ных дескрипторов химических соединений.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: молекулярные дескрипторы, QSAR, вычислительные методы раз-
работки лекарств.

1. ВВЕДЕНИЕ

На сегодняшний день многими экспертами признается кризисное состояние дел в области
исследований по разработке лекарственных препаратов во всем мире [1]. Среди основных при-
чин сложившегося кризиса отмечают высокую стоимость циклов разработки новых лекарств,
их большую продолжительность (7–10 лет), а главное, высокий процент неудач на заключи-
тельных этапах разработки лекарств. Возможным выходом из кризиса исследователи назы-
вают переход на так называемую открытую модель исследований в области разработки ле-
карственных препаратов, подразумевающую открытый доступ к экспериментальным данным,
создание коллаборативных сетей, позволяющих осуществлять тесное сотрудничество между
исследовательскими центрами и фармацептическими фирмами, а также создание интернет-
приложений и программных комплексов с открытым исходным кодом, применяемых для ре-
шения вычислительных задач в данной области [2]. Вычислительные исследования в обла-
сти поиска и разработки лекарств приобретают все большее значение, однако, большинство
существующих программных продуктов являются коммерческими продуктами с закрытыми
программными кодами. Последнее относится и к программным продуктам реализующим ме-
тоды QSAR (Quantitative Structure-Activity Relation) – методы количественных соотношений
структура-свойство, имеющих многолетнюю успешную историю применения при разработки
лекарств [3]. Несмотря на появление в последнее время общедоступных интернет-приложений,
реализующих некоторые из QSAR методов [4], данные приложения невозможно устанавливать
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локально и интегрировать с другими свободно распространяемыми программными пакетами
в программные комплексы конвеерного типа (pipelines). Такая задача является по-прежнему
актуальной на вычислительном этапе цикла разработки новых потенциальных лекарственных
препаратов. В данной работе мы представляем разработанный нами программный комплекс
MolDescript с открытыми исходными кодами, предназначенный для решения одной из основ-
ных задач в области QSAR исследований – вычисления молекулярных дескрипторов химиче-
ских соединений.

Методы QSAR имеют широкое применение при разработке лекарственных препаратов и,
как правило, используются для прогнозирования свойств и активности химических соединений
с известной молекулярной структурой [5]. Известно, что молекулярная структура химическо-
го соединения определяет его свойства. Однако, на данный момент не существует методов
однозначного определения свойств химических соединений по его структуре. Методы QSAR
используют подходы теории машинного обучения для предсказания свойств и активности кон-
кретного химического соединения на основе известных наборов данных для химических со-
единений со схожей молекулярной структурой. Как правило, такая прогностическая QSAR
модель разрабатывается в два этапа. На первом этапе вычисляются так называемые молеку-
лярные дескрипторы химического соединения, выражающие численным образом различные
особенности его молекулярной структуры. На втором этапе к полученным молекулярным де-
скрипторам применяется регрессионная модель, заранее построенная на основе данных о свой-
ствах схожих молекулярных соединений. Большинство существующих программных пакетов
вычисления молекулярных дескрипторов химических соединений являются коммерческими
программными продуктами [6–8]. Некоторые из данных коммерческих продуктов имеют бес-
платные версии в виде интернет-приложений, однако это не позволяет интегрировать данные
приложения и программы, реализующие методы машинного обучения, в единый программ-
ный комплекс. Существующие свободно распространяемые программные пакеты вычисления
молекулярных дескрипторов как правило обладают ограниченной функциональностью. Та-
ким образом, разработка свободно распространяемого программного обеспечения с открытыми
исходными кодами для вычисления молекулярных дескрипторов химических соединений на
данный момент является актуальной задачей в области вычислительных методов разработки
лекарственных препаратов.

Данная статья организована следующим образом. Глава 2 содержит краткое описание групп
молекулярных дескрипторов, вычисление которых реализовано в программном комплексе
MolDescript. Глава 3 содержит описание полученных результатов и их обсуждение.

2. МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ДЕСКРИПТОРЫ ХИМИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ

Молекулярные дескрипторы реализованные в пакете MolDescript можно логически разде-
лить на несколько групп, кратко описываемых далее в этой главе.

2.1. Конституциональные дескрипторы

Данная группа дескрипторов включает в себя основные характеристики химического со-
единения, отражающие молекулярную композицию соединения. В данную группу не входят
дескрипторы, описывающие топологию и молекулярную геометрию структуры соединения.
Основными молекулярными дескрипторами данной группы являются: число атомов рассмат-
риваемого химического соединения, число ковалентных связей, число атомов определенного
типа, число простых, двойных, тройных и ароматических связей, молекулярный вес, количе-
ство функциональных групп и т.д.
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2.2. Топологические индексы

Данную группу молекулярных дескрипторов составляют численные величины, описываю-
щие топологические характеристики графа, вершины которого соответствуют атомам рассмат-
риваемого химического соединения, а ребра – химическим связям. Топологические индексы
описывает размер, форму, степени симметрии, разветвленности и цикличности графа, соответ-
ствующего молекулярной структуре химического соединения. В данную группа молекулярных
декскрипторов входят следующие топологические индексы: индекс Винера [9], индексы Загре-
ба [10], Z-индексы Хосои [11] и другие топологические индексы.

2.3. Количество обходов и маршрутов

В отдельную группу молекулярных дескрипторов обычно выделят топологические индексы,
соответствующие количествам обходов и маршрутов определенного порядка (длины) в графе,
соответствующем молекулярной структуре соединения. Обходом по графу называется опре-
деленная последовательность вершин и связывающих их ребер. Маршрутом (путем) в графе
называется такой обход, вершины которого не повторяются больше одного раза.

2.4. Индексы связности

Данная группа молекулярных дескрипторов описывает степень связности вершин графа,
соответствующего молекулярной структуре соединения. При вычисления данных дескрипто-
ров используются как простые значения степеней вершин графов, так и их модификации –
валентные степени вершин или степени вершин, взвешенные согласно типам ковалентных свя-
зей. Широко используемыми индексами связности являются индекс связности Рэндика [12] и
Киер-Хола [13].

2.5. Индексы информационного содержания

В данной группе молекулярных дескрипторов граф, соответствующий молекулярной струк-
туре соединения, рассматривается в качестве источника вероятностных распределений, к ко-
торым могут быть применены элементы теории информации. Молекулярные дескрипторы
данной группы представляют собой численные оценки степени структурной однородности мо-
лекулярного графа, которое связано с наличием элементов симметрии в графе.

2.6. Дескрипторы автокорреляций

Молекулярные дескрипторы данной группы вычисляются с использованием автокорреля-
ционной функции, применяемой к различным свойствам атомов, таким как, атомный вес, ван
дер Ваальсовский объем атома, значений электроотрицательности и поляризуемости. Рассто-
яния между атомами, определяемые структурой химического соединения, могут вычисляться
как для двухмерного представления структуры молекулы, так и для трехмерной структуры.
Широко используемыми дескрипторами данного типа являются индексы Моро-Брото [14], Мо-
рана [15] и Джири [16].

2.7. Спектральные индексы

Молекулярные дескрипторы данной группы основаны на вычислении собственных чисел
матриц смежности, расстояний, смежности ребер, валентных расстояний, и других специаль-
но определенных матриц молекулярного графа. Собственные числа каждой из перечислен-
ных матриц имеют различный физико-химический смысл. Так, например, сумма собствен-
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ных чисел матрицы смежности молекулярного графа описывает степень стабильности мо-
лекулы. Примерами часто используемых спектральных индексов являются индексы Ловаж-
Пеликана [17] и индексы Балабана [18].

2.8. Геометрические дескрипторы

Данная группа молекулярных дескрипторов описывает характеристики пространственного
расположения атомов рассматриваемой молекулярной структуры. Для вычисления геомет-
рических дескрипторов, кроме информации о химической структуре соединения, необходимо
иметь информацию о расположении атомов в пространстве. Такая информация может быть
получена с помощью методов определения трехмерной структуры химического соединения.
Примерами геометрических дескрипторов являются молекулярные степени геометрического
расстояния, эксцентричности, геометрические радиус и диаметр, а также 3D-индекс Вине-
ра [19].

3. РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В представленном пакете MolDescript на момент написания статьи (версия 0.9) реализова-
но вычисление 53-х молекулярных дескрипторов химических соединений. Программа доступ-
на для загрузки по адресу http://mg.uncb.iitp.ru/MolDescript/MolDescript.html. По данному
адресу также доступны исходные тексты программы. Программа предназначена для локаль-
ной установки на операционных системах OS X, Windows версии XP и выше, OS Linux и
Unix-подобных системах. На вход программы подается файл описания химической структуры
соединения в одном из стандартных форматов – Smiles, SDF, MOL, и др. Вычисление моле-
кулярных дескрипторов может быть выполнено как для полного списка дескрипторов, так
и выборочно для отдельных групп или выбранных дескрипторов. Численные значения мо-
лекулярных дескрипторов выводятся в стандартный вывод в виде списка с разделителями и
могут легко перенаправлены на вход сторонней программы. Таким образом MolDescript может
быть легко интегрирован в единый программный комплекс с общедоступными программами,
реализующими методы машинного обучения. Такой программный комплекс позволил бы вы-
полнять предсказание различных свойств интересующих химических соединений, включая
ингибирование терапевтических белков-мишеней, что является одной из часто встречающихся
и актуальных задач в области разработки лекарственных препаратов.
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MolDescript – open-source molecular descriptors calculation software package

A.A. Belushkin, O.O. Bochkareva, M.D. Kazanov, E.V. Lopatina, V.S. Mukhina, G.V.
Ponomarev, I.A. Suvorova, G.G. Fedonin

Molecular descriptors of chemical compunds are numerical characteristics of its molecular structure.
Molecular descriptors are widely applicable for prediction of compound properties in drug discovery field.
Unfortunately, the majority of existing molecular descriptor calculations software are proprietary, while the
field itself is moving toward the open source model. In this study we present MolDescript – the open-source
software package for calculation of molecular descriptors.

KEYWORDS: molecular descriptors, QSAR, computational methods in drug discovery.
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