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Ðîçðîáëåíî ìîäèô³êîâàíèé ìåòîä k íàéáëèæ÷èõ ñóñ³ä³â (k-NN) ïðè k=2 äëÿ îö³-

íþâàííÿ ñòðóêòóðíî¿ ïîä³áíîñò³/â³äì³ííîñò³ ìîëåêóë ç ìåòîþ ïðîãíîçóâàííÿ çíà-

÷åíü äîñë³äæóâàíî¿ âëàñòèâîñò³ X ìîëåêóëè mõ íà îñíîâ³ â³äîìèõ çíà÷åíü â³äïî-

â³äíèõ âëàñòèâîñòåé ìîëåêóë m1, m2, ..., mk, ðîçòàøîâàíèõ ó áàãàòîâèì³ðíîìó

äåñêðèïòîðíîìó ïðîñòîð³. Çàïðîïîíîâàíî ïðè ðîçðàõóíêó çíà÷åííÿ âëàñòèâîñò³ Õ

âðàõîâóâàòè íå ëèøå â³äñòàí³ â³ä òî÷êè mx äî òî÷îê m1, m2, ..., mk, à é êóòè ì³æ

ö³ºþ òî÷êîþ ³ ïàðàìè ¿¿ íàéáëèæ÷èõ ñóñ³ä³â. Äëÿ ïîð³âíÿííÿ êëàñè÷íîãî òà ìîäè-

ô³êîâàíîãî ìåòîä³â 2-NN âèêîðèñòàíî âèá³ðêó ç 19 ïîõ³äíèõ òåðïåíî¿ä³â. ßê

äîñë³äæóâàíó âëàñòèâ³ñòü ðîçãëÿäàëè àíàëãåòè÷íó àêòèâí³ñòü ñïîëóê ó ÷îòèðüîõ

òåñòàõ: àë³ë³çîò³îö³àíàòíîìó, ôîðìàë³íîâîìó, êàïñà¿öèíîâîìó òà òåñò³ «ãàðÿ÷î¿

ïëàñòèíè». Ðîçðàõóíîê ñòðóêòóðíèõ äåñêðèïòîð³â çä³éñíþâàëè íà 2D ð³âí³ ìîäå-

ëþâàííÿ ìîëåêóëÿðíî¿ ñòðóêòóðè â ðàìêàõ ñèìïëåêñíîãî ï³äõîäó, ïðè öüîìó äëÿ

äèôåðåíö³àö³¿ âåðøèí ñèìïëåêñ³â âèêîðèñòîâóâàëè íå ëèøå ì³òêè, ùî â³äîáðàæà-

þòü ïðèðîäó àòîì³â, à é ³íø³ àòîìí³ õàðàêòåðèñòèêè, çîêðåìà âàí-äåð-âààëüñîâ³

âçàºìîä³¿, åëåêòðîíåãàòèâí³ñòü, ë³ïîô³ëüí³ñòü òîùî. Ïîð³âíÿííÿ ñòàòèñòè÷íèõ õà-

ðàêòåðèñòèê ìîäåëåé ïîêàçàëî, ùî ìîäèô³êîâàíèé ï³äõ³ä çàáåçïå÷óº çìåíøåííÿ

ñåðåäíüîêâàäðàòè÷íî¿ ïîõèáêè íà 15–17% ïîð³âíÿíî ç êëàñè÷íèì 2-NN ó âñ³õ

äîñë³äæåíèõ òåñòàõ, ùî ï³äòâåðäæóº âàæëèâ³ñòü óðàõóâàííÿ íå ëèøå â³äñòàíåé äî

íàéáëèæ÷èõ òî÷îê, à é ¿õíüîãî âçàºìíîãî ðîçòàøóâàííÿ ó ïðîñòîð³.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: k-NN, QSAR, ñèìïëåêñíå ïðåäñòàâëåííÿ ìîëåêóëÿðíî¿ ñòðóêòóðè,

òåðïåíî¿äè, àíàëãåòè÷íà àêòèâí³ñòü.

DOI: 10.32434/0321-4095-2026-167-4-82-89

Âñòóï
Çà îñòàíí³ ðîêè çíà÷íîãî ðîçâèòêó íàáóëè

äîñë³äæåííÿ ó ãàëóç³ ê³ëüê³ñíèõ ñï³ââ³äíîøåíü
«ñòðóêòóðà–àêòèâí³ñòü/âëàñòèâ³ñòü» (QSAR/QSPR)
îðãàí³÷íèõ ñïîëóê. Öå íàñàìïåðåä çóìîâëåíî òèì,
ùî âñòàíîâëåííÿ òàêèõ çàëåæíîñòåé äàº çìîãó çà-
îùàäæóâàòè ÷àñ ³ ðåñóðñè ïðè ñòâîðåíí³ íîâèõ
ìàòåð³àë³â, ðåàãåíò³â, ïðåïàðàò³â òîùî, à òàêîæ

ñïðèÿº ãëèáøîìó ðîçóì³ííþ ìåõàí³çì³â ¿õ
ôóíêö³îíóâàííÿ. Âèêîðèñòàííÿ êîìï’þòåðíèõ
òåõíîëîã³é, çîêðåìà, â³äêðèâàº ìîæëèâ³ñòü íà îñ-
íîâ³ âñòàíîâëåíèõ çàêîíîì³ðíîñòåé çä³éñíþâàòè
íå ëèøå ïîïåðåäí³é â³äá³ð (ñêðèí³íã), à é ìîëå-
êóëÿðíèé äèçàéí îðãàí³÷íèõ ñïîëóê ³ç çàäàíèì
êîìïëåêñîì êîðèñíèõ âëàñòèâîñòåé.

Ïèòàííÿ ï³äâèùåííÿ ïðîãíîçóþ÷î¿ çäàòíîñò³
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ìåòîä³â ìàøèííîãî íàâ÷àííÿ çàâæäè çàëèøàºòü-
ñÿ àêòóàëüíèì. Îäíèì ³ç ïîïóëÿðíèõ ï³äõîä³â ó
ìàøèííîìó íàâ÷àíí³ º ìåòîä k íàéáëèæ÷èõ ñóñ³ä³â
(k-NN – k Nearest Neighbours) [1], ÿêèé âèêîðè-
ñòîâóþòü äëÿ ïðîãíîçóâàííÿ çíà÷åíü äîñë³äæóâà-
íî¿ âëàñòèâîñò³ îá’ºêòà (ìîëåêóëè) íà îñíîâ³ â³äî-
ìèõ çíà÷åíü â³äïîâ³äíèõ âëàñòèâîñòåé ñõîæèõ,
òîáòî íàéáëèæ÷èõ äî öüîãî îá’ºêòà, k îá’ºêò³â
(ìîëåêóë). Ìåòîä k-NN âèð³çíÿºòüñÿ êîíöåïòó-
àëüíîþ ïðîñòîòîþ, ùî çàáåçïå÷óº âèñîêó
øâèäê³ñòü îá÷èñëåíü, îñîáëèâî çà ïîì³ðíî âåëè-
êî¿ ê³ëüêîñò³ îá’ºêò³â. Ìåòîä áàçóºòüñÿ íà ïðèïó-
ùåíí³, ùî áëèçüêèì îá’ºêòàì ó äåñêðèïòîðíîìó
ïðîñòîð³ â³äïîâ³äàþòü ïîä³áí³ çíà÷åííÿ ö³ëüîâî¿
âëàñòèâîñò³. Äëÿ îö³íêè ïîä³áíîñò³ ìîëåêóë àíà-
ë³çóþòü ¿õ ðîçïîä³ë ó ñòðóêòóðíîìó (äåñêðèïòîð-
íîìó) ïðîñòîð³. Ïðè öüîìó çíà÷åííÿ ñòðóêòóðíèõ
äåñêðèïòîð³â âèçíà÷àþòü êîîðäèíàòè òî÷îê, ùî
â³äïîâ³äàþòü ìîëåêóëàì, ó ïðîñòîð³, îñÿìè ÿêîãî
º â³äïîâ³äí³ äåñêðèïòîðè. Äëÿ îö³íêè áëèçüêîñò³
ì³æ òî÷êàìè âèêîðèñòîâóþòü ð³çí³ ìåòðèêè,
çîêðåìà åâêë³äîâó. Êëàñè÷íèé ìåòîä k-NN âðà-
õîâóº â³äñòàí³ òà ïðîãíîçóº íåâ³äîìå çíà÷åííÿ
âëàñòèâîñò³ X äëÿ òî÷êè mõ, âèêîðèñòîâóþ÷è çíà-
÷åííÿ ö³º¿ âëàñòèâîñò³ äëÿ íàéáëèæ÷èõ äî íå¿ òî-
÷îê m1, m2, ..., mk.

Ãîëîâíà ³äåÿ âäîñêîíàëåííÿ ìåòîäó k-NN
ïîëÿãàº â òàêîìó. Ìè ââàæàºìî, ùî îö³íêà ëèøå
â³äñòàíåé â³ä äîñë³äæóâàíî¿ òî÷êè (ìîëåêóëè) ó
ñòðóêòóðíîìó ïðîñòîð³ äî ðåôåðåíòíèõ òî÷îê
(ñóñ³ä³â) º íåäîñòàòíüîþ. Âàæëèâî òàêîæ âðàõî-
âóâàòè âçàºìíå ðîçòàøóâàííÿ öèõ òî÷îê, ùî ìîæå
³ñòîòíî ï³äâèùèòè òî÷í³ñòü ïðîãíîçó.

Òàê, íàïðèêëàä, äëÿ ìåòîäó k-NN, äå k=2,
³äåàëüíîþ º ñèòóàö³ÿ, êîëè äîñë³äæóâàíà òî÷êà
mx òà ðåôåðåíòí³ òî÷êè (mi, mj) ëåæàòü íà îäí³é
ïðÿì³é:

àëüíîþ º ñèòóàö³ÿ, êîëè äîñë³äæóâàíà òî÷êà çíà-
õîäèòüñÿ âñåðåäèí³ òðèêóòíèêà ðåôåðåíòíèõ òî-
÷îê; äëÿ k=4 – âñåðåäèí³ òåòðàåäðà òîùî.

Ó ö³é ðîáîò³ ìè îáìåæèëèñÿ ìîäåëÿìè ç k=2.
Äëÿ äîñë³äæåííÿ åôåêòèâíîñò³ ³ àïðîáàö³¿

óäîñêîíàëåíîãî 2-NN ï³äõîäó áóëî âèêîðèñòàíî
âèá³ðêó òåðïåíî¿ä³â ç åêñïåðèìåíòàëüíèìè äàíè-
ìè ùîäî ¿õíüî¿ àíàëãåòè÷íî¿ àêòèâíîñò³ [2]. Ïðî-
áëåìà ðîçðîáëåííÿ ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â
êîìïëåêñíî¿ ä³¿, òîáòî ñïîëóê, çäàòíèõ îäíî÷àñíî
âçàºìîä³ÿòè ç ð³çíèìè òèïàìè ðåöåïòîð³â, ïîñ³äàº
÷³ëüíå ì³ñöå ñåðåä ïð³îðèòåòíèõ íàïðÿì³â
ðîçâèòêó ñó÷àñíî¿ ìåäèöèíè òà ôàðìàêîëîã³¿. Â³äî-
ìî, ùî òåðïåíî¿äè òà ¿õ ïîõ³äí³ ìîæóòü âçàºìî-
ä³ÿòè ç êàíàëàìè òðàíçèòîðíîãî ðåöåïòîðíîãî ïî-
òåíö³àëó (TRP-³îííèìè êàíàëàìè), ðåöåïòîðàìè
γ-àì³íîìàñëÿíî¿ êèñëîòè (GABA), àöåòèëõîë³-
íåñòåðàçîþ, íàòð³ºâèìè êàíàëàìè, ñèñòåìàìè âòî-
ðèííèõ ìåñåíäæåð³â ³ íèçêîþ ôåðìåíò³â, ùî ìîæå
çóìîâëþâàòè ¿õíþ àíàëãåòè÷íó àêòèâí³ñòü [3–5].

Òàêèì ÷èíîì, ïðåäìåòîì öüîãî äîñë³äæåííÿ
áóëî ðîçðîáëåííÿ, ðåàë³çàö³ÿ òà àïðîáàö³ÿ ìîäè-
ô³êîâàíîãî ìåòîäó 2-NN íà âèá³ðö³ òåðïåíî¿ä³â
òà ¿õ åñòåð³â.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè
Íàéïîøèðåí³øèì ðîçøèðåííÿì ìåòîäó k

íàéáëèæ÷èõ ñóñ³ä³â º âèêîðèñòàííÿ çâàæóâàííÿ
ïðè óñåðåäíåíí³, çà ÿêîãî âíåñîê êîæíîãî ñóñ³äà
çàëåæèòü â³ä â³äñòàí³ äî äîñë³äæóâàíî¿ ñïîëóêè,
äëÿ ÿêî¿ âèêîíóºòüñÿ ïðîãíîçóâàííÿ. ßê âàãîâó
ôóíêö³þ âèêîðèñòîâóþòü ôóíêö³þ, îáåðíåíî ïðî-
ïîðö³éíó â³äñòàí³.

Çíà÷åííÿ âëàñòèâîñò³ Ð íîâî¿ ìîëåêóëè mx
ðîçðàõîâóºòüñÿ ÿê ñåðåäíüîçâàæåíà âåëè÷èíà íà
îñíîâ³ çíà÷åíü âëàñòèâîñò³ íàéáëèæ÷èõ ðåôåðåí-
òíèõ (âëàñòèâ³ñòü â³äîìà) ìîëåêóë mi (äå i=1...k)
òà â³äïîâ³äíèõ ¿õí³õ â³äñòàíåé (d) â äåñêðèïòîð-
íîìó ïðîñòîð³ äî ìîëåêóëè mx. Ôîðìóëà ìàº âèã-
ëÿä:

∑

∑

=

==
k

1i

k

1i

mi)d(mx,

1

mi)d(mx,

P(mi)

P(mx)
, (1)

äå Ð(mõ) – ïðîãíîçîâàíå çíà÷åííÿ âëàñòèâîñò³
íîâî¿ ìîëåêóëè; P(mi) – â³äîìå çíà÷åííÿ âëàñòè-
âîñò³ i-¿ ðåôåðåíòíî¿ ìîëåêóëè; d(mx,mi) –
â³äñòàíü ì³æ íîâîþ òà ðåôåðåíòíîþ ìîëåêóëàìè
ó äåñêðèïòîðíîìó ïðîñòîð³; k – ê³ëüê³ñòü
íàéáëèæ÷èõ ñóñ³ä³â.

Ó ìåæàõ êëàñè÷íîãî 2-NN ï³äõîäó âðàõî-
âóºòüñÿ îäíà ïàðà ç íàéáëèæ÷èõ ðåôåðåíòíèõ òî-
÷îê (ìîëåêóë), íåçàëåæíî â³ä êóòà ì³æ ö³ºþ ïà-

,
êóò α(mi,mx,mj)=1800.

Çðîçóì³ëî, ùî ðåôåðåíòí³ òî÷êè íåîáõ³äíî
øóêàòè ñåðåä íàéáëèæ÷èõ ñóñ³ä³â (d(mi,mx),
d(mj,mx)→min). Ïîòð³áíî âñòàíîâèòè ðîçóìíå
ïîðîãîâå çíà÷åííÿ (cutoff value) d(mi,mx),
d(mj,mx)≤d(cv). Ó íàøèõ ìîäåëÿõ âèêîðèñòîâóºòüñÿ
çíà÷åííÿ d(cv), ÿêå º ìåíøèì çà ñåðåäíþ â³äñòàíü
ì³æ òî÷êàìè ðîáî÷î¿ âèá³ðêè.

Äëÿ ãîñòðîãî êóòà íåìèíó÷³ ïîìèëêè 

ðîçðà-õóíêó (äèâ. íèæ÷å). Ãðàíè÷íå çíà÷åííÿ 

êóòà â íàøèõ ìîäåëÿõ ñòàíîâèòü α≥1200.
Ðîçâèâàþ÷è äàë³ çàïðîïîíîâàíó ìåòîäîëî-

ã³þ, ìîæíà çðîáèòè âèñíîâîê, ùî äëÿ k=3 ³äå-
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ðîþ òà òî÷êîþ (ìîëåêóëîþ) mõ. Óíàñë³äîê öüîãî
ìîæëèâà ñèòóàö³ÿ, êîëè mõ ðîçòàøîâàíà â çîâñ³ì
³íøîìó ä³àïàçîí³ çíà÷åíü âëàñòèâîñòåé ïîð³âíÿ-
íî ç îáðàíîþ ïàðîþ íàéáëèæ÷èõ òî÷îê (m1 ³ m2),
à êóò, óòâîðåíèé ö³ºþ ïàðîþ òî÷îê ³ mõ, º ãîñ-
òðèì (ðèñ. 1à).

Ó ìåæàõ çàïðîïîíîâàíîãî ìîäèô³êîâàíîãî
ï³äõîäó òàêà ïàðà òî÷îê ó ïîä³áí³é ñèòóàö³¿ íå
âèêîðèñòîâóºòüñÿ äëÿ ðîçðàõóíêó âëàñòèâîñò³ mõ.
Íàòîì³ñòü çä³éñíþºòüñÿ ïîøóê ³íøî¿ ïàðè
íàéáëèæ÷èõ òî÷îê (m3 ³ m4), äëÿ ÿêèõ êóò ì³æ
íèìè òà òî÷êîþ mõ º ìàêñèìàëüíî íàáëèæåíèì
äî 1800 (ðèñ. 1á).

Êîñèíóñ êóòà α ó n-ì³ðíîìó ïðîñòîð³ ðîçðà-
õîâóºòüñÿ ÷åðåç â³äíîøåííÿ ñêàëÿðíîãî äîáóòêó
âåêòîð³â ì³æ ïàðîþ òî÷îê (mA, mB) òà mx äî
äîáóòêó â³äñòàíåé äî â³äïîâ³äíèõ òî÷îê:

∑
=

×−×−=
n

1i

ii mB))d(mx,mA))/(d(mx,mB)(mxmA)((mxcosα .(2)

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî, ÿê ïðàâèëî, äëÿ òî÷îê,
ÿê³ ðîçòàøîâàí³ íà ïåðèôåð³¿ ñòðóêòóðíîãî ïðî-
ñòîðó (äàë³ «ïåðèôåð³éí³ òî÷êè»), ìîæëèâà ñè-
òóàö³ÿ, êîëè íåìîæëèâî çíàéòè ïàðó ç òóïèì êó-
òîì. Ó òàêîìó âèïàäêó äëÿ äàíèõ òî÷îê (ìîëåêóë)
ïðîãíîç çä³éñíþºòüñÿ çà êëàñè÷íèì ï³äõîäîì.

Ðàí³øå íàìè áóëî ïðîâåäåíî QSAR-äîñë³-
äæåííÿ àíàëãåòè÷íî¿ àêòèâíîñò³ 19 ïîõ³äíèõ
òåðïåíî¿ä³â [2] (òàáë. 1) ³ç âèêîðèñòàííÿì ñèì-
ïëåêñíîãî ï³äõîäó äî îïèñó ìîëåêóëÿðíî¿
ñòðóêòóðè. Ó äàíîìó äîñë³äæåíí³ çàçíà÷åíó âè-
á³ðêó âèêîðèñòàíî äëÿ àïðîáàö³¿ ìîäèô³êîâàíîãî
2-NN ï³äõîäó òà éîãî ïîð³âíÿííÿ ç êëàñè÷íèì
2-NN ï³äõîäîì. ßê äîñë³äæóâàí³ âëàñòèâîñò³
ðîçãëÿäàëèñÿ ÷àñ ðåàêö³¿ ó òåñòàõ ç àë³ë³çîò³î-

ö³àíàòîì (AIÒÖ-òåñò), ôîðìàë³íîì (Ô-òåñò),
êàïñà¿öèíîì (Ê-òåñò) òà ëàòåíòíèé ÷àñ ó òåñò³ «ãà-
ðÿ÷î¿ ïëàñòèíè» (Í-òåñò) (ó ñåêóíäàõ).

Äëÿ ðîçðàõóíêó ñòðóêòóðíèõ äåñêðèïòîð³â
áóëî âèêîðèñòàíî ñèìïëåêñíèé ìåòîä ïðåäñòà-
âëåííÿ ìîëåêóëÿðíî¿ ñòðóêòóðè, ÿêèé äîáðå çàðå-
êîìåíäóâàâ ñåáå ïðè ðîçâ’ÿçàíí³ íèçêè ð³çíîìà-
í³òíèõ QSAR/QSPR çàâäàíü [6]. Âàæëèâîþ
îñîáëèâ³ñòþ ñèìïëåêñíîãî ï³äõîäó º òå, ùî ïðè
³äåíòèô³êàö³¿ âåðøèí ñèìïëåêñ³â âèêîðèñòîâóþòü
íå ëèøå ì³òêè, ùî â³äîáðàæàþòü ïðèðîäó àòîì³â,
à é ð³çí³ âàãîâ³ ïàðàìåòðè (âëàñòèâîñò³) àòîì³â,
çîêðåìà, åëåêòðîíåãàòèâí³ñòü (En), åëåêòðîííó ïî-
ëÿðèçîâí³ñòü (Rf), õàðàêòåðèñòèêè âàí-äåð-âààëü-
ñîâèõ âçàºìîä³é (ÂÄÂ) óí³âåðñàëüíîãî ñèëîâîãî
ïîëÿ [7,8] (ïàðàìåòðè ïðèòÿãíåííÿ (Attr) òà
â³äøòîâõóâàííÿ (Rep)), àòîìíèé çàðÿä (Chg),
ë³ïîô³ëüí³ñòü (Lip).

Äëÿ àòîìíèõ õàðàêòåðèñòèê, ÿê³ ìàþòü
ðåàëüí³ çíà÷åííÿ, ä³àïàçîí óñ³õ ìîæëèâèõ çíà-
÷åíü ïîïåðåäíüî ðîçáèâàºòüñÿ íà ïåâíó ê³ëüê³ñòü
äèñêðåòíèõ ãðóï. Ì³òêà àòîìà âèçíà÷àºòüñÿ ç òî÷êè
çîðó éîãî íàëåæíîñò³ äî ïåâíî¿ ãðóïè. Ïðè
ðîçðàõóíêó ñèìïëåêñíèõ äåñêðèïòîð³â áóëè âè-
êîðèñòàí³ òàê³ ä³àïàçîíè ïîä³ëó çíà÷åíü àòîìíèõ
âëàñòèâîñòåé íà ³íòåðâàëè:

En: A<2,19≤B<2,5≤C<3,0≤D;

Rf: A<1,5≤B<3,0≤C<8,0≤D;

Attr:
A<50≤B<100≤C<250≤D<400≤E<650≤F<2000≤G;

Rep : A<20000≤B<32000≤C<50000≤D<100000;

Ðèñ. 1. Ðîçðàõîâàíå X òà ðåàëüíå ( ) ðîçòàøóâàííÿ ìîëåêóëè mx íà ìîäåëüí³é ïîâåðõí³ âëàñòèâîñò³
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Òàáëèöÿ 1

Ñòðóêòóðè òà àíàëãåòè÷íà àêòèâí³ñòü òåðïåíî¿ä³â

тест 

АІТЦ Ф К Н 
Структурний остов № R 

Реакційний час, с 
Латентний 

час, с 

1 –OOC–(CH2)3–NH2 23±4,3 31±8,3 12±1,2 19±3,8 

2 –OOC–CH2–NH2 15±0,9 29±6,9 14±0,8 21±2,5 

R

3 –OH 35±2,2 38±3,8 23±6,4 19±1,9 

4 –OOC–(CH2)3–NH2 20±5,8 52±6,6 20±2,6 21±0,9 

5 –OOC–CH2–NH2 13±0,9 47±1,3 16±3,2 47±1,3 
R

6 –OH 25±3,8 50±5,2 35±4,1 15±0,3 

7 –OOC–(CH2)3–NH2 3±0,3 30±7,4 4±0,9 30±2,6 

8 –OOC–CH2–NH2 16±4,6 19±3,7 11±1,5 29±6,5 
R

9 –OH 7±1,2 24±5,6 11±2,7 24±3,9 

10 –OOC–(CH2)3–NH2 22±3,1 32±4,8 17±2,2 26±2,9 

11 –OOC–CH2–NH2 25±1,2 30±5,6 18±0,9 32±3,8 

R

OMe

CH2CH CH2  
12 –OH 30±2,2 40±3,3 20±3,4 21±3,1 

13 –OOC–(CH2)3–NH2 25±1,5 47±9,8 24±3,3 17±3,7 

14 –OOC–CH2–NH2 30±8,3 35±1,9 20±3,6 23±2,8 

OMe

R

15 –OH 21±2,8 54±6,8 23±2,7 20±0,5 

16 –OOC–(CH2)3–NH2 23±3,0 23±0,8 15±3,0 46±2,2 

17 –OOC–CH2–NH2 20±1,2 19±1,5 15±1,3 49±0,9 

R

18 –OH 8±3,5 26±4,7 12±5,0 27±2,8 

N

H

H

O

O
19 – 48±2,0 36±2,4 29±6,6 18±0,9 
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Chg:
A<–0,16≤B<–0,08≤C<0,00≤D<0,08≤E<0,16≤F<0,23≤G;

Lip:
 A<–1,53≤B<–1,00≤C<–0,47≤D<0,05≤E<0,58≤F<1,11≤G.

Êð³ì òîãî, âñ³ àòîìè, ùî â³äïîâ³äàþòü
âåðøèíàì ñèìïëåêñ³â, áóëè êëàñèô³êîâàí³ çà ì³òêà-
ìè íà òðè ãðóïè: D – äîíîðè ïîòåíö³éíîãî
Í-çâ’ÿçêó, À – àêöåïòîðè ïîòåíö³éíîãî
Í-çâ’ÿçêó òà I – ³íäèôåðåíòí³ àòîìè.

ßê äåñêðèïòîðè òàêîæ âèêîðèñòîâóâàëè ³í-
òåãðàëüí³ ïàðàìåòðè ìîëåêóëè, òàê³ ÿê ìîëåêó-
ëÿðíà ìàñà, ìîëåêóëÿðíà ðåôðàêö³ÿ, ñóìàðíà
åëåêòðîíåãàòèâí³ñòü, ë³ïîô³ëüí³ñòü. Äëÿ êîæíî¿
ìîëåêóëè ðàçîì ç ñèìïëåêñàìè (÷îòèðüîõàòîìíè-
ìè ôðàãìåíòàìè) ðîçðàõîâóâàëè òàêîæ ôðàãìå-
íòè ìåíøîãî ðîçì³ðó – äâ³éêè òà òð³éêè.

Ðîçðàõóíîê ñèìïëåêñíèõ äåñêðèïòîð³â
çä³éñíþâàëè íà 2D ð³âí³ ìîäåëþâàííÿ ìîëåêó-
ëÿðíî¿ ñòðóêòóðè. Òàêèì ÷èíîì, äëÿ êîæíî¿ äîñë-
³äæóâàíî¿ ñïîëóêè áóëî ðîçðàõîâàíî 2051 ñòðóê-
òóðíèé äåñêðèïòîð.

Ï³ñëÿ îá÷èñëåííÿ ñòðóêòóðíèõ äåñêðèïòîð³â
áóëî ñôîðìîâàíî ÷îòèðè îêðåì³ âèá³ðêè – ïî îäí³é
äëÿ êîæíîãî òåñòó. Íà ïîïåðåäíüîìó åòàï³
çä³éñíþâàëè ïîïåðåäíþ îáðîáêó äåñêðèïòîð³â äëÿ
êîæíî¿ âèá³ðêè: âèëó÷àëè êîíñòàíòí³ çì³íí³ òà
äåñêðèïòîðè ç ïîïàðíîþ êîðåëÿö³ºþ âèùå ïîðî-
ãîâîãî çíà÷åííÿ (R=0,95). Äîäàòêîâî çàñòîñîâàíî
ïðîöåäóðó òðåíä-âåêòîðó [9] äëÿ ôîðìóâàííÿ ïî-
÷àòêîâèõ íàáîð³â äåñêðèïòîð³â, íà îñíîâ³ ÿêèõ áóëè
ïîáóäîâàí³ PLS ìîäåë³ ç äâîìà ëàòåíòíèìè çì³ííè-
ìè (A1, A2). Îòðèìàí³ ëàòåíòí³ çì³íí³ íàäàë³ âè-
êîðèñòîâóâàëèñÿ ÿê äåñêðèïòîðè â³äïîâ³äíèõ ñïî-
ëóê ó 2-NN ìåòîäàõ.

Äëÿ îö³íþâàííÿ ÿêîñò³ ìîäåëåé îäíèì ³ç
íàéïîøèðåí³øèõ ñòàòèñòè÷íèõ ïîêàçíèê³â º
êîåô³ö³ºíò äåòåðì³íàö³¿ R2, ÿêèé ïîêàçóº ÿêó
÷àñòêó çàãàëüíî¿ äèñïåðñ³¿ (âàð³àö³¿) äàíèõ ïî-
ÿñíþº ìîäåëü:

SS

RSSSS
R 2 −

= ,

äå RSS (Residual Sum of Squares) – ñóìà êâàäðàò³â

çàëèøê³â: ∑
=

−=
N

1i

2obs

i

pred

i )y(yRSS ; yi
pred ³ yi

obs –

çíà÷åííÿ âëàñòèâîñò³, ùî ðîçðàõîâàíå çà äîïîìî-
ãîþ ïîáóäîâàíî¿ ìîäåë³, ³ ñïîñòåðåæóâàíå çíà-
÷åííÿ âëàñòèâîñò³ äëÿ i-îá’ºêòó íàâ÷àëüíî¿ âè-
á³ðêè â³äïîâ³äíî; N – ê³ëüê³ñòü îá’ºêò³â íàâ÷àëü-
íî¿ âèá³ðêè; SS (Sum of Squares) – çàãàëüíà ñóìà
êâàäðàò³â â³äõèëåíü çíà÷åíü çàëåæíî¿ çì³ííî¿ â³ä

¿¿ ñåðåäíüîãî çíà÷åííÿ: ∑
=

−=
N

1i

2obs

i )y(ySS ; y  –

ñåðåäíº çíà÷åííÿ âëàñòèâîñò³ äëÿ âèá³ðêè ç N ñïî-

ëóê: ∑
=

=
N

1i

obs

iy
N

1
y .

Òàêîæ âàæëèâèì ñòàòèñòè÷íèì ïîêàçíèêîì
º ñåðåäíüîêâàäðàòè÷íà ïîõèáêà (RMSE), ÿêà îá-
÷èñëþºòüñÿ çà ôîðìóëîþ:

N

RSS
RMSE = .

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ
Ó ö³é ðîáîò³ äëÿ àë³ë³çîò³îö³àíàòíîãî,

ôîðìàë³íîâîãî, êàïñà¿öèíîâîãî òåñò³â òà òåñòó «ãà-
ðÿ÷î¿ ïëàñòèíè» ïðîâåäåíî àíàë³ç ðåçóëüòàò³â
ïðîãíîçó àíàëãåòè÷íî¿ àêòèâíîñò³ äëÿ âèá³ðêè
òåðïåíî¿ä³â ³ç âèêîðèñòàííÿì êëàñè÷íîãî 2-NN
ï³äõîäó òà ðîçðîáëåíîãî ìîäèô³êîâàíîãî ï³äõîäó.
Ó òàáë. 2 íàâåäåíî ñòàòèñòè÷í³ ïàðàìåòðè ïîáóäî-
âàíèõ 2-NN ìîäåëåé äëÿ êîæíîãî ç òåñò³â.

Ïîð³âíÿííÿ ñòàòèñòè÷íèõ õàðàêòåðèñòèê
ðîçðîáëåíèõ ìîäåëåé äåìîíñòðóº íàéêðàùèé ðå-
çóëüòàò äëÿ ìîäèô³êîâàíîãî ï³äõîäó. Çîêðåìà ñå-
ðåäíüîêâàäðàòè÷íà ïîõèáêà äëÿ ìîäèô³êîâàíîãî
ï³äõîäó º ïðèáëèçíî íà 15% ìåíøîþ, í³æ äëÿ
êëàñè÷íîãî.

Äëÿ êîæíîãî òåñòó íà ðèñ. 2 íàâåäåíî
ðîçïîä³ë ìîëåêóë âèá³ðêè â äåñêðèïòîðíîìó
ïðîñòîð³ ëàòåíòíèõ çì³ííèõ. Òî÷êè, ïîçíà÷åí³

Òàáëèöÿ 2

Ñòàòèñòè÷í³ õàðàêòåðèñòèêè 2-NN-ìîäåëåé

Класичний підхід Модифікований підхід 
Покращення 

у % Тест 

R
2
 RMSE R

2
 RMSE RMSE% 

АІТЦ-тест 0,74 5,6 0,82 4,8 15 

Формаліновий тест 0,91 3,4 0,94 2,8 16 

Тест «гарячої пластини» 0,82 4,3 0,88 3,6 17 

Капсаїциновий тест 0,72 3,7 0,80 3,2 15 
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÷îðíèì êîëüîðîì, º ïåðèôåð³éíèìè òî÷êàìè –
äëÿ íèõ íå çíàéäåíî æîäíî¿ ïàðè íàéáëèæ÷èõ
ñóñ³ä³â, ùî â³äïîâ³äàþòü çàäàíèì óìîâàì. Äëÿ
àë³ë³çîò³îö³àíàòíîãî, ôîðìàë³íîâîãî òåñò³â ³ òåñòó
«ãàðÿ÷î¿ ïëàñòèíè» âèÿâëåíî ÷îòèðè ïåðèôåð³éí³
òî÷êè (ðèñ. 2à,á,ã), äëÿ êàïñà¿öèíîâîãî – òðè
(ðèñ. 2â). Ïðè îö³íþâàíí³ ÿêîñò³ îòðèìàíèõ ìî-
äåëåé çíà÷åííÿ ïðîãíîçîâàíî¿ âëàñòèâîñò³ äëÿ ïå-
ðèôåð³éíèõ òî÷îê ðîçðàõîâóâàëè çà êëàñè÷íèì ìå-
òîäîì.

Ä³àãðàìè àáñîëþòíèõ ïîõèáîê ïðîãíîçó êëà-
ñè÷íîãî òà ìîäèô³êîâàíîãî 2-NN ï³äõîä³â äëÿ
äîñë³äæóâàíèõ òåñò³â íàâåäåíî íà ðèñ. 3.

Òàêèì ÷èíîì, ÿê âèäíî ç òàáë. 2 òà ðèñ. 3,
ìîäèô³êîâàíèé ï³äõ³ä çàáåçïå÷óº êðàù³ ðåçóëüòà-
òè ïðîãíîçó àíàëãåòè÷íî¿ àêòèâíîñò³ ïîõ³äíèõ
òåðïåíî¿ä³â äëÿ âñ³õ äîñë³äæåíèõ òåñò³â. ²íòåð-
ïðåòàö³ÿ ìîäåëåé ó ö³é ðîáîò³ íå ïðîâîäèëàñÿ,
îñê³ëüêè âîíà áóëà âèêîíàíà ðàí³øå [2], à ãî-
ëîâíèì çàâäàííÿì ö³º¿ ðîáîòè º ïðîâåäåííÿ ïî-

ð³âíÿëüíîãî àíàë³çó êëàñè÷íîãî òà ìîäèô³êîâà-
íîãî 2-NN ï³äõîä³â.

Âèñíîâêè

Ïîð³âíÿííÿ ñòàòèñòè÷íèõ õàðàêòåðèñòèê
ïðîãíîçó àíàëãåòè÷íî¿ àêòèâíîñò³ çà êëàñè÷íèì
òà ìîäèô³êîâàíèì ï³äõîäàìè íàéáëèæ÷èõ ñóñ³ä³â
2-NN ó âñ³õ âèïàäêàõ ïðîäåìîíñòðóâàëî ïåðåâàãó
ðîçðîáëåíîãî ìîäèô³êîâàíîãî ï³äõîäó, ùî ïðî-
ÿâëÿºòüñÿ òàêîæ ó çìåíøåíí³ ñåðåäíüîêâàäðàòè-
÷íî¿ ïîõèáêè íà 15–17%. Òàêèì ÷èíîì, îòðèìàí³
ðåçóëüòàòè ï³äòâåðäæóþòü äîö³ëüí³ñòü óðàõóâàí-
íÿ íå ëèøå íàéáëèæ÷èõ òî÷îê çà â³äñòàííþ, àëå
é ¿õíüîãî âçàºìíîãî ðîçòàøóâàííÿ ó ñòðóêòóðíî-
ìó ïðîñòîð³. Ðîçðîáëåíèé ï³äõ³ä ìîæå áóòè íà-
äàë³ çàñòîñîâàíèé äî á³ëüøèõ âèá³ðîê àáî ³íøèõ
êëàñ³â ñïîëóê.

а б 

в г 

Ðèñ. 2. Ðîçïîä³ë òåðïåíî¿ä³â â äåñêðèïòîðíîìó ïðîñòîð³ ëàòåíòíèõ çì³ííèõ (A1, A2) äëÿ òåñò³â ç:

à – àë³ë³çîò³îö³àíàòîì; á – ôîðìàë³íîì; â – êàïñà¿öèíîì; ã – òåñò «ãàðÿ÷î¿ ïëàñòèíè»
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A modified 2-nearest neighbors (2-NN) method has been
developed to assess the structural similarity/dissimilarity of
molecules in order to predict the value of a studied property X
for a molecule mx based on known values of the corresponding
properties of molecules m1, m2, ..., mk located in a
multidimensional descriptor space. It is proposed that, in
calculating the value of property X, not only distances from
point mx to points m1, m2, ..., mk should be taken into account,
but also the angles formed by this point and pairs of its nearest
neighbors. To compare the classical and modified 2-NN methods,
a dataset of 19 terpenoid derivatives was used. The studied property
was the analgesic activity of the compounds evaluated in four
tests: allyl isothiocyanate, formalin, capsaicin, and the «hot plate»
test. Using the simplex approach, the structural descriptors were
calculated at the 2D level of molecular structure modeling. Not
only labels reflecting the nature of atoms were used to differentiate
simplex vertices, but also other atomic characteristics: van der
Waals interactions, electronegativity, lipophilicity, etc. Comparison
of the statistical characteristics of the models demonstrated that
the modified approach provides a 15–17% reduction in root-
mean-square error relative to the classical 2-NN method across
all tests performed, thereby confirming the importance of
accounting not only for the distances to the nearest points, but
also for their mutual spatial arrangement.

Keywords: k-NN; QSAR; simplex representation of
molecular structure; terpenoids; analgesic activity.
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