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ИНТЕЛЛЕКТУАЛЬНАЯ ТЕХНОЛОГИЯ 
ИММУННО-СЕТЕВОГО МОДЕЛИРОВАНИЯ 

СУЛЬФАНИЛАМИДОВ НА ОСНОВЕ СИСТЕМНОГО 
ПОДХОДА И ОНТОЛОГИЧЕСКИХ МОДЕЛЕЙ* 

Аннотация. В настоящее время в связи с активным развитием современ-
ной вычислительной техники, IT-технологий и новейших разработок в обла-
сти искусственного интеллекта актуальна задача создания новых интел-
лектуальных технологий компьютерного прогнозирования фармакологи-
ческой активности органических соединений с целью выявления перспек-
тивных лекарственных веществ с заданными свойствами. Исследования 
посвящены созданию интеллектуальной иммунно-сетевой технологии про-
гнозирования зависимости «структура - активность» антисептических пре-
паратов сульфаниламидной группы с различной продолжительностью 
действия. Разработан системный подход по обработке многомерной струк-
турной химической информации на основе подхода искусственных иммун-
ных систем с использованием онтологических моделей, реализованных в 
редакторе онтологий Protege. 
Ключевые слова: интеллектуальная технология, молекулярный дизайн, 
лекарства, сульфаниламиды, системный подход, онтологические модели. 
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белсендтИн компьютерлк болжамдаудыц жаца интеллектуалды техно-
логияларын курастыру мацызды тапсырма болып табылады. Зерттеу суль-
фаниламидтер тобыныц эсери-Пц узактыш эртурл1 антисептикалык дэрь 
дэрмектершщ курылым-белсендтк тэуелдтИн болжамдаудыц интеллек-
туалды иммунды ж е л т к технологиясын KypacTbipyfa багытталган. Protege 
редакторында курылган онтологиялык моделдерд1 колдану аркылы жа-
санды иммунды жуйелер ©д1сшщ непзшде кеп елшемд1 курылымды хи-
миялык акпараттарды ецдеудщ жуйелк Tecmi курастырылды. 
Туйшд1 сездер: интеллектуалды технология, молекулалык дизайн, дэр1-
дэрмек, сульфаниламидтер, жуйел1к тэс1л, онтологиялык моделдер. 

и 
Abs t rac t . Currently, due to the rapid development of modern computer 
technology, IT - technology and the latest developments in field of artificial 
intelligence, it is relevant the task of creation of new intellectual technologies of 
computer prediction of pharmacological activity of organic compounds, in order 
to identify promising drugs with desire properties. The researches are dedicated 
to the creation of intellectual immune-network technology of prediction of 
addictiveness structure-activity of antiseptic drugs of sulfanilamide groups with 
different durations of action. It is developed the systematic approach on the 
processing of multi-dimensional structural chemical information on the basis 
of approach of artificial immune systems with the use of ontological models, 
realized in the ontology editor Protege. 
Key words : intelligent technology, molecular design, drugs, sulfonamides, 
systematic approach, ontological models. 

Введение. Разработка нетрадиционных интеллектуальных 
подходов прогнозирования свойств новых лекарственных препа-
ратов и компьютерный молекулярный дизайн химических соеди-
нений с заданным набором свойств являются важнейшими и 
актуальными задачами современной фармакологии [1, 2]. Быст-
рыми темпами в последнее время развиваются исследования 
по созданию интеллектуальных методов QSAR (прогнозирова-
ние зависимости «структура - активность») на основе искусст-
венных нейронных сетей [3], генетических алгоритмов [4], искус-
ственных иммунных систем [5] и других биоинспирированных 
подходов искусственного интеллекта (роевой интеллект [6] и др.), 
а также их различных сочетаний [7]. 
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Казахстан является нефтедобывающей страной. Современ-
ное нефтехимическое производство построено по принципу ком-
плексной переработки исходного сырья и промежуточных про-
дуктов. Промежуточные продукты, получаемые из нефти, слу-
жат основой для огромного количества лекарств, в том числе 
самого известного из них - аспирина. При этом особый интерес 
вызывают возможности синтеза новых лекарственных препара-
тов с использованием передовых технологий. Нитробензол -
промежуточный продукт для получения анилина, представляю-
щего собой базовое вещество, из которого были получены пер-
вые антимикробные препараты сульфаниламиды: сульфидин, 
стрептоцид и сульфамедизин [8]. 

Предлагаемые исследования посвящены актуальной для 
Казахстана проблеме развития отечественной фармакологичес-
кой отрасли (по созданию лекарственных препаратов из продук-
тов нефтехимии) на основе разработки инновационной интел-
лектуальной технологии, вычислительных алгоритмов и уникаль-
ного авторского компонентно-ориентированного программного 
обеспечения с использованием искусственных иммунных систем 
для компьютерного молекулярного дизайна противомикробных 
сульфаниламидных лекарственных препаратов, получаемых из 
анилина. Анилин, это вещество, выделяемое из бензина при 
переработке нефти. 

Сульфаниламидными препаратами называются лекар-
ственные вещества, содержащие сульфамидную группу, в боль-
шинстве случаев производных бензосульфамида [8]. Данные ве-
щества относятся к средствам широкого антибактериального 
спектра действия. Они были первыми химиотерапевтическими 
антибактериальными препаратами и успешно применяются при 
некоторых заболеваниях (малярии, токсоплазмоза и др.). Пред-
ставители этой группы подавляют жизнедеятельность стафи-
лококков (норсулфазол, сульфазол), стрептококков (стрептоцид), 
менингококков, гонококков, применяются против кишечных и мно-
гих других бактерий и вирусов. Сульфаниламиды обладают бак-
териостатическим свойством, т. е. в большинстве случаев не 
уничтожают, а тормозят размножение микроорганизмов. Появ-
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ление антибиотиков, в том числе пенициллина, уменьшило ис-
пользование сульфаниламидов. Однако в связи с осложнения-
ми, аллергическими реакциями у пациентов на различные анти-
биотики и привыкание к ним при неоднократном применении ак-
туальна разработка новых лекарственных соединений сульфа-
ниламидной группы. Сульфаниламиды до сих пор успешно при-
меняются при лечении многих заболеваний, например, при пие-
лонефрите и т.д. 

Решается актуальная проблема существенного сокращения 
времени на выбор кандидатов химических соединений с задан-
ными свойствами для производства антисептических лекарств 
(сульфаниламидов), уменьшения их стоимости и возможности 
внедрения в фармакологическое производство по выпуску де-
шевых лекарств из продуктов нефтехимии. 

Постановка задачи формулируется следующим образом: 
необходимо разработать инновационную интеллектуальную 
технологию иммунно-сетевого моделирования для компьютер-
ного молекулярного дизайна новых лекарственных препаратов 
(сульфаниламидов) с заданными свойствами на основе систем-
ного подхода и онтологических моделей. 

Методы исследования. Для разработки новых лекарствен-
ных соединений сульфаниламидов применяется перспективный 
биологический подход - создание искусственных иммунных сис-
тем (ИИС) [9-11]. Под искусственными иммунными системами 
понимаются информационные технологии, использующие поня-
тия теоретической иммунологии для решения различных при-
кладных задач. Искусственные иммунные системы обладают сле-
дующими достоинствами: памятью и обучаемостью, а также рас-
пределенностью и самоорганизацией. Благодаря способности 
обучаться, объединять и обобщать большие массивы разроз-
ненной информации, ИИС можно применять для прогнозирова-
ния свойств неизвестных соединений, когда неизвестен анали-
тический вид зависимости между структурой и свойствами хими-
ческих веществ. Применение ИИС позволяет смоделировать вза-
имосвязи системы «структура - активность», учитывая её нели-
нейный характер. 
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При компьютерном молекулярном дизайне сульфанилами-
дов с заданными свойствами задействованы самые различные 
научные знания в области фармакологии, биоинформатики, хе-
мометрики, молекулярной биологии, биохимии, а также статис-
тические подходы, компьютерное моделирование и т.д. Междис-
циплинарный характер проблем по обработке многомерной хи-
мической структурной информации на основе искусственных 
иммунных систем определяет актуальность применения систем-
ного анализа, который позволяет объединить подходы из раз-
личных конкретных наук, проанализировать эти взаимосвязи с 
использованием онтологического подхода и открывает совершен-
но новые возможности в исследовании. 

При разработке интеллектуальной технологии иммунно-се-
тевого моделирования используется дескрипторный подход, ста-
тистический метод главных компонент для построения оптималь-
ной иммунно-сетевой модели, методы искусственного интеллек-
та, а также подходы фармакодинамики для оценки влияния раз-
рабатываемых сульфаниламидных препаратов на организм че-
ловека. Актуальна разработка и применение онтологических 
моделей [12, 13], позволяющих систематизировать и структури-
ровать данные при осуществлении различных методов. Глубо-
кий анализ различных онтологических моделей ИИС позволяет 
создавать более эффективные вычислительные алгоритмы ИИС 
и значительно упрощает процесс создания компонентно-ориен-
тированного программного обеспечения для реализации интел-
лектуальной технологии прогнозирования активности химичес-
ких соединений на основе ИИС. 

Результаты исследования. Приведем алгоритм компью-
терного молекулярного дизайна лекарственных препаратов (на 
примере сульфаниламидов) на основе разработанной интеллек-
туальной технологии иммунносетевого моделирования (рис.1). 

Алгоритм. 
Шаг 1. Разработка баз данных дескрипторов сульфанила-

мидов для описания структуры химических веществ числовыми 
параметрами. 
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Шаг 2. Предварительная обработка данных, обеспечиваю-
щая подготовку качественной информации для анализа данных 
на основе ИИС. 

Шаг 3. Построение иммунно-сетевой модели на основе дес-
крипторов (формальных пептидов [11] - эталонов {EtpEtz, ExbEtk}, 

где к - количество классов, которые рассматриваются в ка-
честве антигенов), описывающих структуру исследуемого соеди-
нения с известными свойствами. 

ФОРМИРОВАНИЕ 
ВРЕМЕННЫХ РЯДОВ. 

СОСТОЯЩИХ ИЗ 
ДЕСКРИПТОРОВ 

. . / V 
W v V W ^ 

ОБУЧЕНИЕ 
ИСКУССТВЕННОЙ 

ИММУННОИ СИСТЕМЫ 

РАСПОЗНАВАНИЕ ОБРАЗОВ 
НА ОСНОВЕ 

ИСКУССТВЕННЫХ 
ИММУННЫХ СИСТЕМ 

Рис. 1. Иммунно-сетевая технология прогнозирования зависимости 
"структура - активность" лекарственных соединений - сульфаниламидов 

Шаг 4. Построение оптимальной иммунно-сетевой модели 
путем выделения информативных дескрипторов с использова-
нием мультиалгоритмического [14] подхода. 

Шаг 5. Обучение иммунной сети с учителем по эталонам и 
оценка обучения. 

Шаг 6, Формирование матриц-образов {m, lm2, lm3,...,lmp), 
где р - количество образов, веществ с неизвестными свойства-
ми, которые будут рассматриваться как антитела. 
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Шаг 7. Решение задачи распознавания образов на основе 
сингулярного разложения матриц (SVD) и нахождение минималь-
ной энергии связывания между формальными пептидами (анти-
телами и антигенами). 

Шаг 8. Оценка энергетических погрешностей [15] на осно-
ве гомологичных белков и расчете коэффициентов риска про-
гнозирования. 

Шаг 9. Прогноз фармакологических свойств неизвестных хи-
мических соединений (сульфаниламидов) [16]. 

Шаг 10. Отбор соединений кандидатов в лекарства суль-
фаниламидной группы для дальнейших исследований. 

Сложность технологии иммунно-сетевого моделирования 
заключается в том, что реализация технологической цепочки 
возможна различными способами в зависимости от имеющихся 
данных, постановки задачи и имеющихся условий реализации 
поставленной задачи [17]. Использование мультиалгоритмичес-
кого подхода [18], в котором могут быть задействованы различ-
ные подходы искусственного интеллекта, статистические мето-
ды обработки многомерных данных (факторный анализ, метод 
опорных векторов и т.д.), модульность разрабатываемого про-
граммного обеспечения - все это требует использования пре-
имуществ, которые дают онтологии при создании компонентно-
ориентированного программного обеспечения, реализующего 
интеллектуальную технологию прогнозирования зависимости 
«структура - свойство/активность» для создания новых лекар-
ственных препаратов, основанную на подходе искусственных 
иммунных систем. 

С использованием приведенного алгоритма разработана 
интегрированная OWL (Ontology Web Language) модель иммун-
но-сетевого моделирования сульфаниламидов, реализованная 
в редакторе онтологий Protege, которая включает в себя 3 раз-
личные онтологические модели: 

• предварительной обработки данных; 
• распознавания образов на основе искусственных иммун-

ных систем; 
• оценки энергетических погрешностей на основе гомоло-

гичных белков. 
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Редактор онтологий Protege разработан группой медицин-
ской информатики Стэндфордского университета. Редактор ос-
нован на фреймовой модели представления знаний (Open 
Knowledge Base Connectivity, OKBC) и может работать с различ-
ными форматами: текстовым, базы данных JDBC, UML, форма-
тами языков XML, XOL [19]. Редактор не имеет никакой встроен-
ной онтологии и подразумевает разработку онтологий пользо-
вателем. Обладает свойством расширяемой архитектуры. По-
скольку редактор построен на базе языка OWL, то поддержи-
вает создание индивидов, классов и их свойств. Индивид мо-
жет принадлежать нескольким классам или не принадлежать 
ни одному из них. Есть возможность определения взаимоиск-
лючающих классов. Фрагмент иерархической структуры клас-
сов онтологии предварительной обработки данных приведен 
на рис. 2. 

Фрагмент таксономии классов 
онтологии AIS_Preprocesslng_Data 

т Forming_mput_data 
* < Verrfication_[>ata_quaIity®"" 

• t Fillinq_missing data . 
I» Verification_completeness_accuracy_Data 

• i Data normalization д 1 • Reduction_urmanted_questionable_Data 
A Data reduction Л 

Проверка качества данных 

Заполнение пропущенных данных ^ 

Нормализация данных 

Редукция малоинформативных 
дескрипторов 

Рис. 2. Фрагмент структуры классов онтологии предобработки данных 

Кроме того, представлен пример структуры классов для 
предварительной обработки данных в редакторе онтологий 
Protege (рис. 3). 

Разработка теоретических основ иммунно-сетевого моде-
лирования новых препаратов сульфаниламидной группы на ос-
нове онтологического подхода и создание интегрированной мо-
дели онтологии ИИС позволяет глубже понять взаимосвязи и 
механизмы функционирования разрабатываемой интеллектуаль-
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Рис. 3. Пример фрагмента структуры классов в редакторе онтологий Protege 
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ной информационной системы, способствует созданию более 
эффективных алгоритмов обработки химических данных и облег-
чает программную реализацию технологии. 

Обсуждение результатов. Искусственные иммунные сис-
темы представляют собой относительно новую область биоин-
спирированных вычислений. На основе биологических моделей 
естественной иммунной системы (теории кпональной селекции, 
иммунной сети и отрицательной селекции) разработаны раз-
личные алгоритмы ИИС. В предлагаемых исследованиях исполь-
зуется механизм молекулярного узнавания между формальны-
ми пептидами (антителами и антигенами). 

Интеллектуальная технология на основе иммунно-сетево-
го моделирования обладает преимуществами перед другими тех-
нологиями. Имеется возможность использования при построе-
нии иммунно-сетевой модели как временных рядов, состоящих 
из дескрипторов, представленных в современных базах данных 
химической структурной информации, характеризующих химичес-
кое соединение, так и параметров математических моделей, 
отражающих влияние лекарства на организм. С помощью пред-
лагаемой интеллектуальной технологии можно анализировать 
латентные (скрытые) взаимодействия между дескрипторами и 
основополагающими факторами, влияющими на них. Более того, 
при решении задачи распознавания образов с помощью гомо-
логичных пептидов решается задача распознавания пептидов, 
имеющих схожие структуры (находящихся на границе нелиней-
но разделенных классов). Использование мультиалгоритмичес-
кого подхода (факторного анализа, нейронных сетей и т.д.) при 
построении оптимальной иммунно-сетевой модели позволяет 
выбрать тот алгоритм выделения информативных дескрипторов, 
который дает минимальную ошибку обобщения. Сокращение 
времени на обучение иммунной сети за счет построения опти-
мальной иммунно-сетевой модели и редукции дескрипторов, 
несущих существенные погрешности, является достоинством 
данной технологии. Модульная структура ИИС и способность к 
расширению и реконструкции способствуют совершенствованию 
компонентно-ориентированного программного обеспечения. Еще 
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одним достоинством является возможность распараллеливания 
алгоритмов сервисных процедур. С использованием системно-
го подхода на основе применения онтологических моделей осу-
ществляется объединение передовых методов в биомедицине 
и фармакологии, вычислительной технике, последних достиже-
ний искусственного интеллекта. 

Выводы. Таким образом, разработка интеллектуальной им-
мунно-сетевой технологии позволяет перейти на качественно 
новый уровень исследований в биомедицине и фармакологии, 
который открывает большие возможности по выпуску недорогих 
антибактериальных лекарственных препаратов (сульфанилами-
дов) широкого спектра действия [20]. 
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