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ЛьВІВСьКий НАцІОНАЛьНий МЕДиЧНий УНІВЕРСиТЕТ ІМЕНІ ДАНиЛА ГАЛицьКОГО 

QSAR-АНАЛІз бІбЛІОТЕК 4-ТІАзОЛІДИНОН-СпОРІДНЕНИХ 
ГЕТЕРОЦИКЛІВ ДЛЯ пРОГНОзуВАННЯ пРОТИТРИпАНОСОМНИХ 
ВЛАСТИВОСТЕЙ НОВИХ пОХІДНИХ

Вступ. Похідні тіазолідинону та споріднених гетероциклів є джерелом нових протипаразитарних 
агентів, у тому числі молекул із протитрипаносомними властивостями. В актуальних наукових джерелах 
знайдено ряд досліджень про кількісний взаємозв’язок структура – протитрипаносомна активність, що 
включають різні підходи комп’ютерної хімії. Більшість досліджень належить до так званих мультитар-
гетних, коли до вибірки включають результати інших видів протипаразитарних активностей. Розробка 
нових QSAR-моделей похідних тіазолідинону з протитрипаносомними властивостями дозволить окрес-
лити напрямки спрямованого дизайну нових протипаразитарних агентів на основі циклів тіазолу та 
тіазолідинону. 

Мета дослідження – встановити кількісний взаємозв’язок структура – протитрипаносомна актив-
ність у межах бібліотек тіазолідинонів та споріднених гетероциклів.

Методи дослідження. Побудову математичних моделей на основі QSAR-аналізу здійснювали за до-
помогою онлайн-платформи Online Chemical Database.

Результати й обговорення. Аналіз кількісного взаємозв’язку структура – протитрипаносомна 
 активність проводили із застосуванням математичної моделі асоціативних нейронних мереж (ASNN: 
Associative Neural Networks) та методу регресії Random Forest (RFR: Random Forest regression) на основі 
вибірок, що включали похідні ізотіокумарин-3-карбонових кислот, тіопіранотіазолів і 4-тіазолідинон-іміда-
зотіадіазолів із встановленою трипаноцидною активністю щодо Trypanosoma brucei brucei та Trypanosoma 
brucei gambiense. Кращу прогнозувальну здатність для групи ізотіокумарин-3-карбонових кислот і тіопі-
рано[2,3-d][1,3]тіазол-2-онів обчислено за допомогою алгоритму Random Forest. Модель, обчислена на 
основі алгоритму Random Forest для групи імідазотіадіазолів, володіє найвищою прогнозувальною здат-
ністю зі значенням R2=0,96.

Висновок. На основі методів асоціативних нейронних мереж та регресії Random Forest розроблено 
про г ностичні моделі для прогнозування протипаразитарної активності диверсифікованих похідних 
 4-тіазолідинонів і подальшого фокусування напрямків оптимізації нових біологічно активних молекул із 
трипаноцидними властивостями.

КЛючОВІ СЛОВа: QSar-аналіз; метод асоціативних нейронних мереж; метод регресії Random 
Forest; тіазолідони; протитрипаносомна активність.

ВСТУП. африканський трипаносомоз – це 
трансмісивна інфекційна хвороба, яку виклика-
ють найпростіші паразити: Trypanosoma brucei 
gambiense (Tb gambiense) і Trypanosoma brucei 
rhodesiense (Tb rhodesiense) [1, 2]. Захворюван-
ня швидко розвивається, уражає центральну 
нервову систему і спричиняє неврологічні ура-
ження та нейропсихічні порушення. При відсут-
ності відповідної терапії захворювання, яке ви-
кликав один із двох паразитів, призводить до 
коми та смерті [1]. Безперервні зусилля ВООЗ, 
урядових та, в більшості випадків, неурядових 
організацій, скеровані на боротьбу з африкан-
ськ и м трипаносомозом, сприяли суттєвому 

зменшенню кількості зареєстрованих випадків – 
у 2009 р. вона знизилася до 10 000, вперше за 
50 років. Цей тренд зберігається до сьогодні – у 
2019 р. зареєстровано менше ніж 1000 випадків, 
хоча  кількість людей, які перебувають у зоні 
ризику інфекції, становить близько 65 млн [3].

часто тропічні хвороби є поза увагою великих 
фар м ацевтичних компаній, і пошуком нових 
активних і малотоксичних протитрипаносомних 
агентів на основі гетероциклічних “лікоподібних” 
молекул займаються малі академічні групи, до 
яких належить і наукова група кафедри фарма-
цевтичної, органічної та біоорганічної хімії Львів-
ськ ого національного медичного університету 
імен і данила Галицького. Серед таких малих © а. П. Крищишин-дилевич, 2020.
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молекул тіосемікарбазони, їх комплекси з мета-
лами і тіазоли, які можна розглядати як циклічні 
ана л оги тіосемікарбазону, широко вивчено, і 
вони володіють достатньо добрими трипаноцид-
ними властивостями [4]. Похідні тіазолідинону 
та споріднених гетероциклів є джерелом нових 
протипаразитарних агентів, у тому числі молекул 
із протитрипаносомними властивостями [5]. В 
акт уальних наукових джерелах знайдено ряд 
досліджень про кількісний взаємозв’язок струк-
тура – протитрипаносомна активність, що вклю-
чають різні підходи комп’ютерної хімії [6]. Так, 
наприклад, описано CoMFA дослідження актив-
ності 26 біфосфонатів щодо Tb rhodesiense [7] 
та CoMFA дослідження інгібіторів трипанотіон 
редуктази Trypanosoma brucei [8]. Більшість до-
сліджень належить до так званих мультитаргет-
них, коли до вибірки включають результати інших 
видів протипаразитарних активностей [9, 10].

Мета дослідження – встановити кількісний 
взаємозв’язок структура – протитрипаносомна 
активність у межах бібліотек ізотикумаринів, тіо-
піранотіазолів та 4-тіазолідинон-імідазотіадіазо-
лів  для формування теоретичних елементів 
рац і онального дизайну протитрипаносомних 
засобів на основі тіазолу/тіазолідинону. 

МеТОди дОСЛІдЖеННЯ. Побудову мате-
мат и чних моделей методами асоціативних 
ней р онних мереж (ASNN: Associative Neural 
Net w orks) та регресії Random Forest (RFR: 

Random Forest regression) здійснювали за допо-
мог о ю онлайн-платформи Online Chemical 
Database [11]. 

РеЗУЛьТаТи Й ОБГОВОРеННЯ. для побу-
дови математичних моделей відібрано сполуки 
різних груп конденсованих та неконденсованих 
похідних тіазолу/тіазолідинону, а також ряд ізо-
тіокумаринів із встановленою протитрипаносом-
ною дією на Tb brucei й Tb gambiense. Інгібуючу 
акт и вність ряду ізотіокумарин-3-карбонових  
кис л от 1–15 [12], N-функціоналізованих 
(5aR,11bR)-3,5a,6,11b-тетрагідро-2Н,5Н-хроме-
но[4',3':4,5]тіопірано[2,3-d][1,3]тіазол-2-онів 16–
24 [ 13] та низки 6,6,7-тризаміщених тіопіра-
но[2,3-d][1,3]тіазолів 25–35 [14] щодо Tb brucei 
вир а жено у відсотках при дії досліджуваних 
сполук у концентрації 10 мг/мл. Перша вибірка 
(№ 1) включала 24 сполуки (1–24), друга (№ 2) – 
35 сполук (1–35) (рис. 1), які розподілили на 
навчальні й тренувальні набори у співвідношен-
ні 80:20. Іншим класом сполук, на основі яких 
про в одили аналіз кількісного взаємозв’язку 
структура – активність і здійснювали побудову 
QSA R -моделей, були 4-тіазолідинон-імідазо-
тіадіазоли 36–60 [15], їх інгібуючу дію вивчали 
на Tb gambiense, величину IC50 виражали у мкМ. 
Група 4-тіазолідинон-імідазотіадіазолів (вибірка 
№ 3) включала 25 сполук (36–60) (рис. 2), роз-
поділ на навчальні й тренувальні набори здійс-
ню вали також у співвідношенні 80:20.

Рис. 1. Структури ізотіокумарин-3-карбонових кислот і тіопіранотіазолів, що ввійшли до вибірок № 1–2.
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аналіз кількісного взаємозв’язку структура – 
акт и вність проводили декількома методами, 
зокрема із застосуванням математичної моделі 
асоціативних нейронних мереж (ASNN: Asso-
cia tive Neural Networks) та методу регресії Ran-
dom Forest (RFR: Random Forest regression) [11]. 
Метод множинної лінійної регресії (MLR: Multiple 
Linear Regression) та метод часткових наймен-
ших  квадратів (PLS: Partial Least Squares) не 
дозволили отримати моделі із задовільною чи 
високою прогнозувальною здатністю (результа-
тів не наведено в роботі).

Попередню обробку молекул здійснювали 
за допомогою стандартних процедур Chemaxon. 
Залежно від моделі як дескриптори обчислювали 
індекси атомів і зв’язків, ALogPS, а також деякі 
3D дескриптори: конституційні, топологічні та 
індекси лікоподібності, вирахувані за програмою 
DRA G ON v.7. для відсіювання дескрипторів 
дотримувалися таких умов, як: і) видалення де-
скрипторів з менше ніж двома унікальними зна-
ченнями; іі) видалення дескрипторів, що мають 
абсолютні значення, більші ніж 999999; ііі) вида-
лен н я дескрипторів, що мають розбіжність, 
меншу ніж 0,01; іv) групування дескрипторів, що 

мають попарні коефіцієнти кореляції Пірсона R, 
вищі за 0,95. 

Валідацію всіх моделей здійснювали мето-
дом  N-кратної крос-валідації (5 тестувань). 
Ступінь неузгодженості між моделлю та експе-
рим е нтальними даними навчального набору 
визначали шляхом обчислення кореня із серед-
ньо к вадратичної похибки (RMSE, Root Mean 
Squared Error) та середньої абсолютної похибки 
(MAE, Mean Absolute Error). 

для моделі асоціативних нейронних мереж 
(AS N N) застосовано тренувальний метод 
Sup e rSAB, кількість нейронів у прихованому 
шар і  – 3, кількість ітерацій навчання – 1000, 
кількість ансамблів нейронів – 64. додатковими 
параметрами були розподіл = 3 та селекція = 2. 
для методу регресії Random Forest (RFR) кіль-
кість дерев (ntrees) становила 512. Обчислені 
дані для математичних моделей асоціативних 
нейронних мереж (ASNN) та методу регресії 
Random Forest (RFR) для всіх наборів сполук, 
які вивчали, наведено в таблиці. 

Кращу прогнозувальну здатність для наборів 
сполук, які містили похідні ізотіокумарин-3-кар-
бонових кислот 1–15 та N-заміщених тіопі ра-

Рис. 2. Структури імідазотіадіазолів, що ввійшли до вибірки № 3.

Таблиця – Параметри прогнозувальної здатності QSar-моделей для наборів похідних  
ізотіокумарин-3-кумаринових кислот, тіопіранотіазолів і 4-тіазолідинон-імідазотіадіазолів; 

кількість відібраних дескрипторів для кожної з моделей

№
за/п Модель Вибірка

Кількість 
відібраних 

дескрипторів
R2 Q2 RMSE MAE

№ 1
1 ASNN Train. set 19 0,7±0,1 0,7±0,1 21±3 17±3

Test set 0,5±0,3 0,3±0,4 30±10 20±10
2 RFR Train. set 38 0,7±0,1 0,6±0,1 23±3 20±3

Test set 0,9±0,2 0,8±0,3 16±2 15±2
№ 2

3 ASNN Train. set 24 0,5±0,2 0,5±0,2 27±6 18±4
Test set 0,5±0,3 0,4±0,3 30±7 22±8

4 RFR Train. set 59 0,5±0,2 0,5±0,2 27±5 20±4
Test set 0,6±0,3 0,5±0,4 26±7 21±6

№ 3
5 RFR Train. set 31 0,02±0,07 0±0 0,48±0,04 0,42±0,05

Test set 0,96±0,03 0,6±0,3 0,30±0,05 0,26±0,06
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но[2,3-d][1,3]тіазол-2-онів 16–22, обчислено за 
допомогою алгоритму Random Forest, що під-
тверджено значеннями R2 та Q2 зі значеннями 
0,9 і 0,8 відповідно. Параметри прогнозувальної 
здатності моделі асоціативних нейронних ме-
реж були нижчими для цих моделей. Загалом 
прогнозувальна здатність моделей ASNN та RFR 
для набору сполук № 2, які містили ряд 6,6,7-три-
заміщених тіопірано[2,3-d][1,3]тіазолів 16–35, 
була суттєво нижчою, ніж для моделей, обчис-
лених на основі показників активності та значень 
дескрипторів сполук з вибірки № 1 (рис. 3).

Статистичні характеристики обчислених 
математичних моделей асоціативних нейронних 
мереж (ASNN) та методу регресії Random Forest 
(RFR) для вибірки імідазотіадіазолів № 3 наве-
дено в таблиці. Генерацію 3D структури молекул 
для обчислення 3D дескрипторів, включених у 
модель, розроблену методом регресії Random 
Forest, проводили за допомогою програмного 
пакета Corina. Модель, обчислена на основі 
алгоритму Random Forest для групи імідазотіа-
діазолів, володіє найвищою прогнозувальною 
здатністю зі значенням R2=0,96. 

Рис. 3. Графіки: (1) – модель асоціативних нейронних мереж (ASNN) для вибірки № 1; (2) – модель на основі ме-
тоду регресії Random Forest для вибірки № 1; (3) – модель асоціативних нейронних мереж (ASNN) для вибірки № 2.

(1) 

(2) 

(3) 
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ВиСНОВКи. На основі методів асоціативних 
нейронних мереж та регресії Random Forest 
розроблено прогностичні моделі для прогнозу-
вання протипаразитарної активності диверсифі-
кованих похідних 4-тіазолідинонів, для подаль-
шого фокусування напрямків оптимізації нових 

біологічно активних молекул із трипаноцидними 
властивостями.

Роботу виконано за фінансової підтримки 
Національного фонду досліджень України (про-
єкт № 2020.02/0035).

(4)

(5)

Рис. 3 (продовження). Графіки: (4) – модель на основі методу регресії Random Forest для вибірки № 2; (5) – модель 
на основі методу регресії Random Forest для вибірки № 3.
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А. П. Крищишин-Дилевич
ЛьВОВСКий НАциОНАЛьНЫй МЕДициНСКий УНиВЕРСиТЕТ иМЕНи ДАНиЛА ГАЛицКОГО

QSAR-АНАЛИз бИбЛИОТЕК 4-ТИАзОЛИДИНОН-РОДСТВЕННЫХ 
ГЕТЕРОЦИКЛОВ ДЛЯ пРОГНОзИРОВАНИЯ пРОТИВОТРИпАНОСОМНЫХ 
СВОЙСТВ НОВЫХ пРОИзВОДНЫХ

Резюме
Вступление. Производные тиазолидинона и родственных гетероциклов являются источником новых 

противопаразитарных агентов, в том числе молекул с противотрипаносомными свойствами. В акту-
альных научных источниках найден ряд исследований о количественной взаимосвязи структура – анти-
трипаносомная активность, что включают различные подходы компьютерной химии. Большинство 
исследований относится к так называемым мультитаргетным, когда в выборку включают результаты 
других видов противопаразитарных активностей. Разработка новых QSAR-моделей производных тиа-
золидинона с противотрипаносомными свойствами позволит определить направления направленного 
дизайна новых противопаразитарных агентов на основе циклов тиазола и тиазолидинона.

Цель исследования – установить количественную взаимосвязь структура – противотрипаносом-
ная активность в пределах библиотек тиазолидинонов и родственных гетероциклов.

Методы исследования. Построение математических моделей на основе QSAR-анализа осуществ-
ляли с помощью онлайн-платформы Online Chemical Database.

Результаты и обсуждение. Анализ количественной взаимосвязи структура – противотрипаносом-
ная активность проводили с применением математической модели ассоциативных нейронных сетей 
(ASNN: Associative Neural Networks) и метода регрессии Random Forest (RFR: Random Forest regression) на 
основе выборок, включавших производные изотиокумарин-3-карбоновых кислот, тиопиранотиазолов и 
4-тиазолидинон-имидазотиадиазолов с установленной трипаноцидной активностью в отношении 
Trypanosoma brucei brucei и Trypanosoma brucei gambiense. Лучшую прогнозирующую способность для 
группы изотиокумарин-3-карбоновых кислот и тиопирано[2,3-d][1,3]тиазол-2-онов вычислено с помощью 
алгоритма Random Forest. Модель, вычисленная на основе алгоритма Random Forest для группы имида-
зотиадиазолов, обладает наиболее высокой прогнозирующей способностью со значением R2=0,96.

Вывод. На основе методов ассоциативных нейронных сетей и регрессии Random Forest разработаны 
прогностические модели для прогнозирования противопаразитарной активности диверсифицированных 
производных 4-тиазолидинонов и последующей фокусировки направлений оптимизации новых биологи-
чески активных молекул с трипаноцидными свойствами.

КЛючеВЫе СЛОВа: QSar-анализ; метод ассоциативных нейронных сетей; метод регрессии 
Random Forest; тиазолидоны; противотрипаносомная активность.
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QSAR-ANALYSIS OF THE 4-THIAZOLIDINONE-RELATED HETEROCYCLES 
FOR THE PREDICITING OF ANTITRIPANOSOMAL PROPERTIES OF NOVEL 
DERIVATIVES 

Summary
Introduction. Derivatives of thiazolidinone and related heterocycles are a source of new antiparasitic agents, 

including molecules with antitrypanosomal properties. A number of studies of the quantitative structure – 
antitrypanosomal activity relationship based on different approaches of computer chemistry have been found in the 
relevant scientific sources. Although most studies belong to the so-called – multitarget, when the studied set include 
the results of other types of antiparasitic activities. Development of new QSAR-models of thiazolidinone derivatives 
with antitrypanosomal properties will allow to outline the directions of directed design of new antiparasitic agents 
based on thiazole and thiazolidinone cycles.

The aim of the study – to establish quantitative relationships between structure-antitrypanosomal activity 
within libraries of thizolidinones and related heterocycles.

Research Methods. The development of mathematical models based on QSAR-analysis was performed using 
the online platform Online Chemical Database.

Results and Discussion. Analysis of the quantitative structure-activity relationship was performed using a 
mathematical model of associative neural networks (ASNN: Associative Neural Networks) and the Random Forest 
regression method (RFR: Random Forest regression) based on set of compounds including isothiocoumarin-
3-carboxylic acid derivatives, thiopyranothiazoles and 4-thiazolidinone-imidazothiadiazoles with the established 
trypanocidal activity against Trypanosoma brucei brucei and Trypanosoma brucei gambiense. The best predictive 
capacity for the group of isothiocoumarin-3-carboxylic acids and thiopyrano[2,3-d][1,3]thiazol-2-ones was calcu-
lated using the Random Forest algorithm. The model calculated on the basis of the Random Forest algorithm for 
the group of imidazothiadiazoles has the highest predictive power with a value of R2 = 0.96.

Conclusions. Based on the methods of associative neural networks and Random Forest regression, a series 
of prognostic models have been developed for the predicting of antiparasitic activity of different 4-thiazolidinone 
derivatives and further development of the optimization directions for novel biologically active molecules with try-
panocidal properties.

KEY WORDS: QSar analysis; associative neural network method; random forest regression method; 
thiazolidones; antitrypanosomal activity.
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