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В настоящее время одним из наиболее пер-
спективных ингибиторов коронавируса SARS-
CoV-2 является ивермектин, который в исследо-
ваниях in vitro позволил снизить долю вирусной 
РНК на 99,98% в течение 48 ч при концентрации 
5 мкМ, считающейся безопасной для клеток [1]. 
Недавно было показано, что ивермектин успеш-
но снижает вирусную нагрузку на организм 
больных COVID-19 [2]. Ранее было отмечено 
снижение репликации вирусов ВИЧ-1 и Денге 
с помощью ивермектина [3]. Ивермектин, про-
дажи которого на протяжении 20 лет оценива-
ются на сумму свыше 1 млрд долл. США в год 
[4], представляет собой комплекс ивермектина 
B1a (~90%) и ивермектина B1b (~10%) – полу-

синтетических производных природных авер-
мектинов. Природные авермектины на протя-
жении многих лет крайне эффективно исполь-
зуются против эндо- и эктопаразитов растений, 
животных и человека [5]. Авермектины также 
перспективны с точки зрения разработки новых 
противоопухолевых препаратов [6–8]. Культура 
Streptomyces avermitilis синтезирует комплекс 
из восьми компонентов, представляющих собой 
16-членные макролиды. Химические структуры 
природных и полусинтетических авермектинов 
представлены на рис. 1–5. 

Антипаразитарные свойства авермектинов 
обусловлены их воздействием на рецепторы 
γ-аминомасляной кислоты (ГАМК) и глутаматные 
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В настоящее время распространение коронавируса SARS-CoV-2 представляет собой 
существенную проблему для всего человечества. Один из перспективных агентов 
для борьбы с коронавирусом SARS-CoV-2 – ивермектин, представляющий собой 
комплекс полусинтетических производных природных авермектинов, которые на 
протяжении многих лет эффективно используются в медицине и сельском хозяйстве 
как противопаразитарные препараты. Однако экспериментальных данных по эко-
токсикологической оценке индивидуальных авермектинов до сих пор крайне мало. 
Цель настоящего исследования состояла в разработке математической модели, ко-
торая позволила бы провести достоверный прогноз способности к биотрансформа-
ции природных и полусинтетических авермектинов, а также выявить структурные 
фрагменты молекул, которые больше всего влияют на данный вид биологической 
активности. Основой для построения модели послужила структурно разнородная 
выборка, содержащая органические соединения с экспериментальными значениями 
периода полубиотрансформации (biotransformation half-life, KmHL). С использова-
нием интернет-платформы «OCHEM» (https://ochem.eu), в которой реализован рас-
чет PyDescriptor-дескрипторов, а также метод случайного леса и трансформаторной 
сверточной нейронной сети, была построена удовлетворительная (R2

test = 0,81) мо-
дель количественной связи структура – активность (quantitative structure – activity 
relationship, QSAR). Проведенные расчеты показали, что в организмах рыб быстрее 
происходит биотрансформация природных авермектинов, чем полусинтетических 
авермектинов. Определены структурные фрагменты, которые повышают и понижа-
ют скорость биотрансформации органических соединений.
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Рис. 1. Химическая структура природных авермектинов: Авермектина А1a, Авермектина А1b, Авермектина B1a, 
Авермектина B1b, Авермектина A2a, Авермектина A2b
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Рис. 2. Химическая структура природных авермектинов:  Авермектина B2a и Авермектина B2b

Рис. 3. Химическая структура полусинтетических авермектинов: Ивермектина В1а, Ивермектина В1b,
 4′′-(ацетиламино)-5-О-диметил-4′′-диокси-авермектина А1а
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Рис. 4. Химическая структура полусинтетических авермектинов: 
Селамектина, Дорамектина, 3′′-О-десметилавермектина  В1а, 8,9-Z-абамектина  В1а, 

Эприномектина  В1а, Эприномектина  В1b
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Рис. 5. Химическая структура полусинтетических авермектинов: Эмамектина В1b, Эмамектина В1a     

рецепторы. К счастью, клетки нервной систе-
мы млекопитающих благодаря гематоэнцефа-
лическому барьеру (ГЭБ) в некоторой степени 
защищены от воздействия авермектинов [9]. 

В большинстве европейских стран законода-
тельно определена необходимость предоставле-
ния информации об основных экологических па-
раметрах (например, биодеградации) химических 
веществ, производимых или импортируемых 
свыше 1 т в течение одного года [10]. Повсемест-
ное использование авермектинов определяет по-
требность в их детальной экотоксикологической 
оценке. Основные экологические риски авермек-
тинов связаны с их воздействием на нецелевые 
организмы. Например, при выделении пролонги-
рованной формы ивермектина с фекалиями телят 
было отмечено уменьшение популяции насеко-
мых, необходимых для естественной переработки 
навоза, что послужило причиной отмены в 2004 г. 
данной формы ивермектина в некоторых странах 
[9]. Таким образом, крайне важно при разработке 
новых лекарственных препаратов на основе авер-
мектинов оценивать время их биодеградации, 
биотрансформации, а также иные экологические 
показатели потенциальной опасности. С учетом 
того, что большую часть нашей планеты зани-
мает водная среда, логичным выглядит оценка 
такого экологического показателя авермектинов 
как биотрансформация для водных организмов, 
в частности для рыб, которые составляют суще-
ственную часть рациона человека. В обзорной 
публикации [11] по экологической оценке авер-

мектинов отмечается, что экспериментальных 
данных по экотоксикологической оценке, к со-
жалению,  крайне мало, несмотря на распростра-
ненность указанных веществ по всему миру и их 
эффективное использование. 

В настоящее время ввиду значительных фи-
нансовых и временных затрат при оценке экспе-
риментальных показателей химических веществ, 
а также с учетом требований по этическому от-
ношению к животным значительное внимание 
исследователей привлекают методы количе-
ственной связи структура – активность/свойство 
(QSAR/QSPR) [12, 13].

С учетом актуальности вопроса исследования 
биотрансформации органических веществ в ряде 
публикаций [14–16] предложены удовлетвори-
тельные QSAR-модели, количественно описыва-
ющие связь между структурой соединений и их 
способностью к биотрансформации в организмах 
рыб. Значительная часть этих моделей интегриро-
вана в известные программы, например «EPI Suite 
V.4.1» [17] и «CompTox Chemistry Dashboard» 
[18], разработанные специалистами Агентства по 
охране окружающей среды США (United States 
Environmental Protection Agency, U.S. EPA). Так, 
интегрированная в «EPI Suite V.4.1» модель, под-
робно освещенная в публикации [14], имеет хо-
рошие статистические параметры, но авторами 
модели, к сожалению, четко не определен алго-
ритм расчета вхождения соединений в область 
применимости (applicability domain, AD) моде-
ли [19], что является обязательным условием 
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QSAR-моделирования в соответствии с прин-
ципами, предложенными экспертной группой 
OECD (Organization for Economic Cooperation 
and Development). К сожалению, природные 
и полусинтетические авермектины не входят 
в область применимости другой приемлемой 
QSAR-модели [16], реализованной в свободном 
доступе через интернет-приложение  «CompTox 
Chemistry Dashboard» [18].

Кроме того, в соответствии с пятым прин-
ципом QSAR-моделирования, разработанным 
экспертной группой OECD, желательна интер-
претация полученных моделей. Для значитель-
ной части QSAR-моделей отсутствует структур-
ная интерпретация, что не позволяет проводить 
рациональный молекулярный дизайн для полу-
чения соединений с заданной степенью био-
трансформации. В рассмотренной  выше пуб-
ликации [16] проведена краткая структурная 
интерпретация, заключающаяся в сравнитель-
ном анализе использованных 12 дескрипторов и 
закономерностей, выявленных в рукописи [20], 
посвященной исследованию влияния структур-
ных факторов на пути биотрансформации ами-
дов. Авторы [10] пришли к выводу, что кольце-
вые структуры понижают способность соедине-
ний к биотрансформации, в то время как нераз-
ветвленные алкильные цепи, содержащие более 
3 атомов углерода, а также бензильные и то-
лильные группы способствуют окислению вме-
сто реакций N-деалкилирования. Выявленные 
структурные особенности достаточно ограниче-
ны, что связано с незначительным структурным 
разнообразием в рассмотренном выше исследо-
вании [20] и небольшим числом дескрипторов, 
использованных в публикации [16].

Таким образом, в задачи данного исследова-
ния входило: 

1) построение QSAR-модели биотрансформа-
ции органических соединений, область примени-
мости которой позволяет надежно прогнозиро-
вать данную активность для природных и полу-
синтетических авермектинов;

2) структурная интерпретация построенной 
QSAR-модели в целях выявления молекулярных 
фрагментов, наиболее влияющих на скорость 
биотрансформации органических соединений в 
организмах рыб. 

Методы исследований

Находящиеся в свободном доступе обучающая 
(ws) и внешняя контрольная (ts) выборки с экс-
периментальными значениями биотрансформа-

ции органических соединений в организмах рыб 
были экспортированы из вышеуказанной пуб-
ликации [16], где подробно описана процедура 
проверки исходной информации, размещенной в 
базе данных «PHYSPROP (The Physical Properties 
Database)». В качестве способности к биотранс-
формации органических соединений в организмах 
рыб авторами был выбран такой количественный 
показатель, как период полубиотрансформации 
(biotransformation half-life, KmHL) – число дней, 
необходимых для биотрансформации половины 
исследуемого вещества. Этот параметр рассчиты-
вается по константе скорости биотрансформации 
(biotransformation rate constant, kM). Подробное 
описание использованных фармакокинетических 
параметров приведено в рассмотренной выше пу-
бликации [15]. 

Обучающий набор включает 405 соединений, 
внешняя контрольная выборка – 136 соедине-
ний. Диапазон периода полубиотрансформации 
(KmHL), выраженный через десятичный лога-
рифм (Log KmHL), составляет от –1,6 до 3,0. 
Необходимость нелинейного преобразования 
моделируемого параметра (KmHL) обусловлена 
тем, что экспериментальные данные в исследу-
емой выборке более равномерно распределены 
в логарифмическом масштабе (рис. 6, 7), что 
также находится в соответствии с общеприня-
той практикой математической предобработки 
данных при построении моделей «структура – 
активность/свойство»[21]. Молярная масса ис-
следуемых соединений варьирует в пределах от 
68,8 до 959,2 г/моль.

Набор данных структурно неоднороден и 
включает в себя разнообразные соединения, та-
кие как галогенуглеводороды (полихлориро-
ванные дифенилы, диоксины), алифатические и 
ароматические углеводороды (полициклические 
ароматические углеводороды), амины, имиды, 
спирты, фенолы, эфиры, кетоны и сложные эфи-
ры. Для предварительной оценки корректности 
применения разрабатываемых QSAR-моделей в 
целях прогнозирования способности авермекти-
нов к биотрансформации было проанализировано 
химическое пространство обучающей выборки. 
Одиннадцать соединений обучающей выборки, 
имеющие максимальное структурное сходство 
с авермектинами, представлены в табл. 1. В ка-
честве референтного вещества среди авермекти-
нов было выбрано соединение Авермектин A1a. 
Структурное сходство соединений обучающей 
выборки определяли путем расчета индексов 
Танимото и Дайса, используя топологические 



319ВЕСТН. МОСК. УН-ТА. СЕР. 2. ХИМИЯ. 2021. Т. 62. № 4

«отпечатки пальцев» (fi ngerprint), представляю-
щие собой разновидность бинарных фрагмент-
ных дескрипторов. Расчеты осуществляли с помо-
щью пакета RDKit для языка программирования 
Python [22]. Ранее было показано, что индексы 
Танимото и Дайса являются наиболее адекватной 
мерой определения молекулярного подобия [23].

Из табл. 1 видно, что в обучающей выборке 
присутствуют макрополициклическое соеди-

нение 1,5,9-циклододекатриен, ряд полицикли-
ческих ароматических углеводородов, а также 
2,2′,4,4′,5,6-гексахлордифениловый эфир, в связи 
с чем можно предположить, что структурное про-
странство обучающей выборки позволит адекват-
но учитывать молекулярные особенности авер-
мектинов при QSAR-моделировании. 

Нами было также проанализировано из-
менение скорости биотрансформации при 

Рис. 7. Гистограмма распределения экспериментальных значений KmHL 
в логарифмической шкале

Рис. 6. Гистограмма распределения экспериментальных значений KmHL 
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Т а б л и ц а  1 
Соединения обучающей выборки, имеющие максимальное структурное сходством с  Авермектином A1a  

Структура соединения CAS-номер
Индекс

Танимото Дайса

4904-61-4 0,41 0,58

3674-75-7 0,53 0,69

17088-22-1 0,53 0,69

605-02-7 0,52 0,68
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Структура соединения CAS-номер
Индекс

Танимото Дайса

106220-83-1 0,50 0,66

78-30-8 0,45 0,62

97-23-4 0,40 0,57

128-37-0 0,39 0,57

92-69-3 0,38 0,55

Продолжение табл. 1
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Структура соединения CAS-номер
Индекс

Танимото Дайса

85-68-7 0,32 0,48

52315-07-8 0,31 0,48

Окончание табл. 1

небольших структурных модификациях среди 
соединений обучающей выборки на примере 
производных дихлордифенилтрихлорметил-
метана и 1,2,3,4,5-пентахлорбензола (табл. 2). 
Так, для первого ряда рассматриваемых соеди-
нений (CAS-номера 50-29-3, 72-54-8, 72-55-9), 
незначительная модификация 4,4′-дихлорди-
фенилтрихлорэтана в 4,4′-дихлордифенил-
дихлорэтан приводит к уменьшению скорости 
биотрансформации более чем в три раза. При 
этом дегидрирование, в результате которого 
4,4′-дихлордифенилдихлорэтан превращается 
в 4,4′-дихлордифенилдихлорэтилен, наоборот, 
увеличивает скорость биотрансформации бо-
лее чем в пять раз. Для другого ряда изучаемых 
соединений (CAS-номера 108-67-8, 117-18-0, 
527-60-6) введение гидроксильной группы в 
1,2,3,4,5-пентахлорбензол или замена хлоро-
группы в третьем положении данного соеди-
нения на нитрогруппу позволяет значительно 
увеличить скорость биотрансформации. Таким 
образом, можно надеяться, что эта обучающая 

выборка позволит корректно спрогнозировать 
гипотетическое изменение скорости биотранс-
формации авермектинов, детерминированное 
незначительными различиями в  структурах 
изучаемых 16-членных макролидов.

QSAR-моделирование проводили с помощью 
интернет-ресурса «OCHEM» [24]. Данный сайт 
содержит значительный объем информации о 
структурах химических соединений, а также о 
различных типах биологической активности и 
физических свойствах, позволяет создавать на-
дежные QSAR/QSPR-модели с использованием 
различных методов машинного обучения и мо-
лекулярных дескрипторов. Для исследуемого на-
бора данных наилучшие результаты были полу-
чены на основе дескрипторов PyDescriptor [25], 
а также алгоритмов случайного леса (Random 
forest, RF) [26] и трансформаторной сверточной 
нейронной сети (Transformer convolutional neural 
network, Trans-CNN) [27]. Предварительно все 
соединения были стандартизированы с помощью 
встроенного в «OCHEM» плагина ChemAxon 
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Т а б л и ц а  2 
Изменения скорости биотрансформации в рядах производных дихлордифенилтрихлорметилметана 

и 1,2,3,4,5-пентахлорбензола  

Структура соединения CAS-номер
Экспериментальное значение KmHL, 

число дней

50-29-3 85,11

72-54-8
275,42

72-55-9
51,29

108-67-8 74,13
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Standardizer [28] в соответствии с общепри-
нятыми протоколами [29, 30]. Программный 
пакет PyDescriptor позволяет вычислять набор 
из 11 145 разнообразных молекулярных дескрип-
торов, при этом на 1D-уровне представления 
молекулярной структуры вычисляются молеку-
лярный вес, число атомов определенного типа, 
а также ряд других широко используемых пара-
метров при данном уровне детализации химиче-
ских соединений; на 2D-уровне представления 
молекулярной структуры рассчитываются раз-
личные физико-химические дескрипторы, напри-
мер дескрипторы водородной связи, а также раз-
нообразные фрагментарные дескрипторы, в том 
числе «отпечатки пальцев»; на 3D-уровне описа-
ния молекулярной структуры генерируются раз-
нообразные дескрипторы, отражающие особен-
ности пространственной структуры (например, 
взвешенную величинами атомных зарядов поло-
жительно заряженную поверхность). При расчете 
дескрипторов 3D-уровня детализации структуры 
соединений были оптимизированы с помощью 
модуля программы Corina [31], также интегриро-
ванного в платформу OCHEM. Все рассчитанные 
дескрипторы были отфильтрованы с использо-
ванием протокола предварительной фильтрации, 

Структура соединения CAS-номер
Экспериментальное значение KmHL, 

число дней

117-18-0 3,09

527-60-6 0,63

Окончание табл. 2

предложенного в [32]: 1) удалены дескрипторы, 
которые являются постоянными среди всех ис-
следуемых веществ; 2) исключены нормали-
зованные дескрипторы, имеющие дисперсию 
<0,01; 3) сгруппированы дескрипторы, которые 
были взаимно коррелированы с коэффициентом 
линейной корреляции R2 > 0,95, и только первый 
дескриптор из группы был выбран для разработ-
ки модели. В результате был сформирован ряд, 
состоящий из 1222 дескрипторов.

Для внутренней валидации обучающей вы-
борки использовали процедуру перекрестного 
контроля (5-fold cross-validation). С учетом струк-
турного разнообразия обучающей выборки было 
принято решение первоначально провести расче-
ты с использованием различных методов, а затем 
использовать данные модели для консенсусного 
QSAR-моделирования. Ранее было показано, что 
данный подход имеет в среднем более высокую 
надежность, чем любая из отдельных моделей 
[33, 34]. Разработка консенсусной модели осу-
ществлялась путем усреднения прогнозов от-
дельных моделей.

Оценку AD проводили с использованием 
концепции «расстояния до модели», в частности 
подхода «CONSENSUS-STD» (Стандартное откло-
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нение ансамблевых прогнозов) [35]. Предсказа-
ние целевой активности для молекулы внешней 
контрольной выборки в данном подходе рассчи-
тывается как среднее значение, полученное в 
результате применения ансамбля моделей. При 
этом расстояние до модели (dSTD) определяется 
следующим образом:

              

2

STD

( ( ) )
( ) .

1
iy B y

d B
N

 



               (1)

где y (B) = {yi(B), i = 1 … N} – набор пред-
сказаний для соединения B, заданный набо-
ром из N обученных моделей; y – среднее 
значение спрогнозированной активности для 
соединения В. 

В соответствии с алгоритмом «CONSEN-
SUS-STD», надежные прогнозы имеют низ-
кий уровень dSTD. Этот подход был признан 
наиболее надежным для оценки точности 

прогнозов в ряде сравнительных исследова-
ний [35–37].

Качество прогнозов на основе QSAR-моделей 
оценивалось коэффициентом детерминации 
для перекрестного контроля (R2

cv), квадратом 
коэффициента корреляции для внешней кон-
трольной выборки (R2

test) и среднеквадратичной 
ошибкой (RMSE), расчет которых реализован в 
«OCHEM». Подробное описание использован-
ных методов валидации, алгоритма определения 
области применимости QSAR-модели, а также 
формулы расчета указанных статистических 
критериев приведены в руководстве пользовате-
ля «OCHEM» [24].

Результаты и обсуждение

Результаты QSAR-моделирования показаны в 
табл. 3, где также в целях сравнительного анали-
за приведены статистические показатели QSAR-
модели, построенной для исследуемой выборки 
специалистами U.S. EPA [16]. Полученные нами 

Т а б л и ц а  3 
Статистические характеристики QSAR-моделей 

Модель R2
cv RMSE cv R2

test RMSE test

RFR_PyDescriptor 0,78 0,56 0,76 0,58

Trans-CNN 0,78 0,55 0,79 0,55

Consensus 0,80 0,53 0,81 0,52

kNN_PaDEL [16] 0,83 0,49 0,73 0,62

Рис. 8. Сравнение наблюдаемых (экспериментальных) и спрогнозированных консенсусной моделью значе-
ний биотрансформации  соединений обучающей выборки (1) в рамках перекрестного контроля и соедине-

ний тестовой выборки (2)
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модели обладают сопоставимой предсказатель-
ной способностью с предложенной ранее моде-
лью, которая была разработана с использовани-
ем PaDEL-дескрипторов и метода взвешенных 
k-ближайших соседей. Сравнение эксперимен-
тальных и предсказанных значений консенсусной 
QSAR-моделью представлено на рис. 8.

Все соединения тестовой выборки вошли в 
область применимости консенсусной QSAR-
модели. На рис. 9 представлена диаграмма, под-
тверждающая использование адекватной меры 
для определения области применимости модели. 
Абсцисса на данной диаграмме соответствует 
расстоянию до модели, ордината – абсолютному 
значению ошибки прогнозирования для каждого 
из анализируемых веществ, а каждая точка – од-
ному из химических веществ. Для визуализации 
зависимости между данными параметрами пол-
ный диапазон изменения значений «расстояния 
до модели» разбивают автоматически на несколь-
ко интервалов, содержащих одинаковое число 
объектов, и для каждого из них проводят гори-
зонтальный отрезок на высоте, равной среднему 
значению абсолютной ошибки прогнозирования 
для входящих в него химических объектов. Под-
тверждением адекватности используемой меры 
может быть расположение данных отрезков в 
виде «лестницы», в которой каждый правый отре-
зок («ступенька») должен находиться выше лево-
го. При использовании неадекватной меры опре-
деления области применимости, как правило, на 
диаграммах данного типа все отрезки («ступень-
ки») находятся примерно на одном уровне [21].

Для полученной консенсусной модели была 
проведена структурная интерпретация с помо-

щью метода молекулярных пар, также реализо-
ванного в «OCHEM» [38]. Результаты интерпре-
тации, в частности молекулярные трансформа-
ции, которые в наибольшей степени повышают 
или понижают биотрансформацию органиче-
ских соединений в организмах рыб, приведены в 
табл. 4. Степень значимости (существенности) и 
устойчивости выявленных молекулярных транс-
формаций определяли с помощью одновыбороч-
ного t-критерия Стьюдента в соответствии с пред-
ложенной ранее методикой [39, 40] путем срав-
нения рассчитанного по формуле (2) t-критерия 
(tcalc) с критической величиной (tcrit) при уровне 
значимости α = 0,05 и соответствующем числе 
степеней свободы.

tcalc = Δmean/SEM, (2)

где Δmean – средняя разница значений Log KmHL 
при проведении молекулярной трансформации, 
SEM – стандартная ошибки средней величины 
Log KmHL. 

Согласно [39], если |tcalc| > tcrit, то считается, 
что выявленная молекулярная трансформация 
является существенной и статистически значи-
мой. Авторы [39] отмечают, что в большинстве 
практически важных случаев tcrit  ≈ 2 при α = 
0,05. В этой связи принято считать, что молеку-
лярная трансформация будет статистически зна-
чима, если величина Δmean по модулю в два раза 
больше, чем значение SEM, что также указано в 
публикации [40].

На основании результатов интерпрета-
ции можно предположить, что наибольший 
вклад в повышение биотрансформации про-
исходит при замене атомов водорода и хлора 

Рис. 9. Диаграмма зависимости абсолютного значения ошибки прогнозирования от «расстояния до модели» для 
соединений обучающей выборки  (1) в рамках перекрестного контроля 

и соединений тестовой выборки (2)
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Т а б л и ц а  5 
Прогнозируемые значения способности индивидуальных авермектинов к биотрансформации в организмах 

рыб

Название CAS-номер KmHL, число дней dSTD RMSE

Природные авермектины

Авермектин A1a 65195-51-9 4,1 0,11 0,51

Авермектин A1b 65195-52-0 4,2 0,13 0,51

Авермектин B1a 65195-55-3 4,4 0,07 0,51

Авермектин B1b 65195-56-4 4,5 0,07 0,51

Авермектин A2a 65195-53-1 3,3 0,11 0,51

Авермектин A2b 65195-54-2 3,3 0,17 0,51

Авермектин B2a 65195-57-5 3,9 0,10 0,51

Авермектин B2b 65195-58-6 3,1 0,00 0,4

Полусинтетические авермектины

Ивермектин B1a 71827-03-7 7,7 0,30 0,56

Ивермектин B1b 70209-81-3 8,0 0,28 0,54

Дорамектин 117704-25-3 6,9 0,23 0,51

Селамектин 220119-17-5 7,3 0,13 0,51

3′′-O-Десметилавермектин B1a 99965-56-7 14,1 0,07 0,51

8,9-Z-абамектин B1a 113665-89-7 7,0 0,22 0,51

4′′-(ацетиламино)-5-O-диметил-4′′-
диокси- Авермектин A1a 172926-97-5 6,8 0,23 0,51

Эмамектин B1b 121424-52-0 6,5 0,26 0,54

Эмамектин B1a 121124-29-6 7,9 0,28 0,54

Эприномектин B1a 1142337-10-7 7,6 0,31 0,56

Эприномектин B1b 133305-89-2 10,0 0,00 0,40
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на гидроксильную, нитро- и аминогруппу. Вероят-
но, это связано с тем, что наиболее частой реакци-
ей в первой фазе метаболизма является окисление, 
при этом гидроксилирование ксенобиотиков с али-
фатическими радикалами приводит к образованию 
спиртов, которые также как и амины при дальней-
шем окислении трансформируются в альдегиды и 
кетоны [41]. Таким образом, соединения, содержа-
щие гидроксильную группу и аминогруппу, про-
ходят меньше этапов окисления, что ускоряет их 
биотрансформацию. В соответствии с результатом 
структурной интерпретации увеличение длины 
алифатических неразветвленных радикалов пони-
жает скорость биотрансформации органических 
соединений в организмах рыб.

Разработанная нами консенсусная модель до-
ступна по ссылке https://ochem.eu/model/16426620  
и может быть использована при прогнозировании 
биотрасформации новых органических соедине-
ний в организмах рыб. C помощью этой модели 
были рассчитаны приведенные в табл. 5 показате-
ли биотрансформации индивидуальных авермек-
тинов в организмах рыб. Все соединения вошли 
в область применимости, что может свидетель-
ствовать о достоверности прогнозируемых значе-
ний. На основании приведенных в табл. 5 данных 
можно предположить, что в организмах рыб био-
трансформация природных авермектинов проис-
ходит быстрее, чем полусинтетических. 

Так, при гидрировании природного Авермек-
тина B1b (KmHL составляет примерно четыре с 
половиной дня) по двойной связи в положение 
С22, С23 образуется полусинтетическое произ-
водное – Ивермектин B1b, для которого значение 
периода полубиотрансформации увеличивается 
до 8 дней. Аминопроизводное природного Авер-
мектина B1b, полусинтетический авермектин  
Эприномектин B1b, также обладает более про-
должительным периодом полубиотрансформа-
ции (10 дней). На основании вышесказанного 
можно предположить, что введение ацетамидной 
группы в природные авермектины позволит уве-
личить продолжительность биотрансформации 
полусинтетических производных. К увеличению 
периода полубиотрансформации приводит также 
замена в природных авермектинах алифатиче-
ского радикала в положении С25 на циклогекса-
новый фрагмент (дорамектин, селамектин), что 
согласуется с закономерностями, изложенными в 
публикации [20]. И наоборот, замена гидроксиль-
ной группы в дорамектине на гидроксиламинную 
(селамектин) приводит к снижению времени био-
трансформации. 

Таким образом, использование природных ин-
дивидуальных авермектинов в качестве новых 
лекарственных средств более предпочтительно, 
так как они обладают более высокой скоростью 
биотрансформации в организмах рыб, соответ-
ственно, уменьшается вероятность их случайно-
го употребления при использовании рыбы в пище 
животных и человека.

Выводы

Разработана адекватная консенсусная QSAR-
модель биотрансформации органических соеди-
нений в организмах рыб, обладающая сопоста-
вимой предсказательной способностью с моде-
лью, предлагаемой специалистами Агентства по 
охране окружающей среды США. Выбранные 
нами дескрипторы позволили расширить область 
применимости модели, что дало возможность 
провести более достоверное прогнозирование 
биотрансформации в организмах рыб индивиду-
альных авермектинов. Согласно полученным рас-
четным значениям, в организмах рыб биотранс-
формация природных авермектинов происходит 
быстрее, чем полусинтетических. 

Проведенная структурная интерпретация 
консенсусной QSAR-модели позволила выявить 
общие закономерности влияния структуры на 
скорость биотрансформации, выделив молеку-
лярные трансформации, которые существенно 
повышают и понижают скорость биотрансформа-
ции органических соединений. При анализе ин-
дивидуальных авермектинов определены струк-
турные фрагменты, повышающие и понижающие 
скорость биотрансформации.

Результаты проведенного исследования мо-
гут способствовать снижению финансовых, 
временных и трудовых затрат при определении 
стратегии разработки новых лекарственных 
средств на основе индивидуальных авермекти-
нов, в частности при оценке экотоксикологи-
ческих параметров авермектинов. В дальней-
ших исследованиях целесообразно провести 
экспериментальную валидацию полученной 
модели, а также дать оценку другим экоток-
сикологическим характеристикам, например 
острой токсичности по отношению к водным 
организмам.

Часть работы выполнена в рамках Государ-
ственного задания ИФАВ РАН 2020 года 
(тема № 0090-2019-0004).
Конфликта интересов нет.
Дополнительных материалов нет.
Дополнительной информации нет.
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PREDICTION OF THE BIOTRANSFORMATION TIME OF ORGANIC 
COMPOUNDS BY THE EXAMPLE OF AVERMECTINS 

O.V. Tinkov1, 2*, V.Y. Grigorev3, L.D. Grigoreva4

(1Department of Pharmacology and Pharmaceutical Chemistry, Medical Faculty, 
Shevchenko Transnistria State University, Tiraspol, Moldova; 2Military Institute 
of the Ministry of Defense, Tiraspol, Moldova; 3Institute of Physiologically Active 
Compounds of the Russian Academy of Science, Chernogolovka, Russia; 4Depart-
ment of Fundamental Physical-Chemical Engineering, Lomonosov Moscow State 
University; *e-mail:  oleg.tinkov.chem@mail.ru)

Currently, the spread of the SARS-CoV-2 coronavirus is a signifi cant problem for all of 
humanity. One of the promising agents for the fi ght against the SARS-CoV-2 coronavirus 
is ivermectin, which is a complex of semi-synthetic derivatives of natural avermectins that 
have been effectively used in medicine and agriculture for many years as antiparasitic 
drugs. However, experimental data on the ecotoxicological assessment of individual 
avermectins are still very small. In this regard, the purpose of this study was to develop 
a mathematical model that would allow for a reliable prediction of the biotransformation 
ability of natural and semi-synthetic avermectins, as well as to identify the structural 
fragments of molecules that most affect the manifestation of this property. The basis for the 
construction of the model was a structurally heterogeneous set represented by an organic 
compound with experimental values   of the biotransformation half-life (KmHL). Using 
the web platform OCHEM (https://ochem.eu), in which the calculation of PyDescriptor 
descriptors and the Random Forest method, Transformer-CNN are implemented, a 
satisfactory (R2

test = 0.81) Quantitative Relationship Structure – Activity (QSAR) model 
was developed. The calculations showed that the biotransformation of natural avermectins 
in fi sh occurs on average faster than semi-synthetic ones. In addition, structural fragments 
that increase and decrease the rate of biotransformation have been identifi ed.

Key words: macrolides, molecular descriptors, machine learning, QSAR.
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