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Существующие мембраны разделяются на два 
больших класса – природные (биологические) и 
синтетические (искусственные) мембраны [1]. 
В свою очередь биологические мембраны могут 
подразделяться на мембраны живых организмов 
и мембраны, способные функционировать вне ор-
ганизма – липосомы и везикулы фосфолипидов, 
которые используются в медицине и медицинской 
биологии для исследования разделительных про-
цессов [2]. 

Ионофоры образуют комплексы с катионом и 
затем транспортируют его в виде липидораствори-
мого комплекса через липидный бислой. Антибио-
тики-ионофоры применяются в качестве инстру-
мента для изучения процессов транспорта ионов 
через искусственные мембраны [3]. 

Примером подвижного переносчика служит 
депсипептид – валиномицин, продуцируемый од-
ним из штаммов Streptomyces, используемый как 

специфический калиевый ионофор. К другим ио-
нофорам, способным переносить как одно-, так 
и двухвалентные ионы, относятся циклические 
макротетралиды группы нактинов (нонактин, 
монактин, динактин, тринактин); энниатины А и 
B (грибы рода Fusarium); моненсин, нигерицин, 
антибиотик А-537 и кальцимицин (антибиотик 
А-23187), содержащие незамкнутую полиэфир-
ную цепь; макроциклические полиэфиры (крау-
ны), жирорастворимые слабые кислоты (протоно-
форы) и др.

Биологически важным ионам металлов (Na, K, 
Mg, Ca, V, Cr, Mo, Mn, Fe, Co, Ni, Cu) [4] отводится 
первое место среди неорганических компонентов, 
участвующих в метаболизме клеток и тканей.

Валиномицин входит в группу естественных 
нейтральных ионофоров. Авторы [5] предполо-
жили, что валиномицин воздействует на элек-
трические свойства клеточной мембраны путем 
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избирательного перемещения ионов калия через 
мембрану. Разработаны [6] биомиметические мем-
браны для транспорта солей сложных эфиров ами-
нокислот и солей тяжелых и переходных металлов 
валиномицином и нонактиновыми антибиотиками 
в небиологических условиях.

Методы моделирования потенциала средней 
силы (PMF), возмущения свободной энергии 
(FEP) и молекулярной динамики (MD) использо-
ваны авторами работы [7]  для изучения процессов 
комплексообразования K+ и Na+ с валиномицином 
в метаноле. В работах [8, 9] сообщаются резуль-
таты молекулярно-динамического моделирования 
захвата гидратированных и негидратированных 
ионов калия валиномицином [8] и проведено мо-
делирование молекулярной динамики адсорбции 
валиномицина и реакции диссоциации его кали-
евого комплекса на двух границах гидрофобного 
взаимодействия мембраны с водой [9]. 

Квантово-химические исследования комплек-
сообразующих и топологических свойств системы 
валиномицин–М+ (M = K или Na) в растворителях 
различной полярности, проведенные в работе [10], 
позволили объяснить природу K+/Na+ избиратель-
ности.

Методами молекулярной динамики проведена 
[11] оценка величины электрического поля (потен-
циала) для систем валиномицин–K+ и валиноми-
цин–Na+ в водных растворах. Авторы утверждают, 
что результаты моделирования методом молеку-
лярной динамики могут быть предпосылкой для 
оценки ионного транспорта в клеточной мембране 
и физиологического мембранного потенциала.

Работа авторов [12] демонстрирует довольно 
сильное связывание валиномицина с Са2+ в рас-
творителе ацетонитрил–вода, хотя и не такое силь-
ное, как связывание с K+. Присутствие воды меня-
ет характер связывания Ca2+ и снижает прочность 
валиномицинового комплекса. Исследование рас-
крывает роль комплексов валиномицин–Ca2+ в 
биологических процессах. Методами квантовой 
механики проведено моделирование процессов 
транспорта K+ и Na+ валиномицином и 18-краун-6 
эфиром через клеточные мембраны [13].

Микотоксин энниатин B является вторичным 
продуктом метаболизма грибов Fusarium. Это 
хорошо известный антибактериальный, анти-
гельминтный, противогрибковый, гербицидный 

и инсектицидный препарат. Он был обнаружен в 
качестве загрязняющего вещества в некоторых 
продуктах питания, особенно в зерновых, наряду 
с другими микотоксинами. 

Овчинниковым Ю.А. с сотр. [14] сообщается, 
что энниатины образуют комплексы со стехио-
метрией макроцикл:катион = 1:1, 2:1 и 3:2; опре-
делены их константы устойчивости и условия, 
благоприятствующие комплексообразованию. 
Показано, что энниатины являются комплексона-
ми очень широкого спектра действия с низкими 
содержанием ионов металлов и селективностью 
в спиртовых растворах. Отмечается, что получен-
ные в работе данные могут служить основой для 
интерпретации зависимости между структурой, 
комплексообразующим поведением металлов и 
мембрано-чувствительными свойствами в серии 
встречающихся в природе ионофоров энниатина и 
их синтетических аналогов.

Проведены стационарные измерения катион-
ной (Na+, K+, Rb+, Cs+) проводимости липидных 
бислойных мембран в присутствии энниатинов А 
и В и боверицина в сравнении с проводимостью 
некоторых катионных комплексов валиномицина 
[15]. Механизм действия энниатина B, вызываю-
щий мощную цитотоксическую активность у мле-
копитающих, обусловлен в основном его ионо-
форными характеристиками, но точный механизм 
до сих пор неясен [16].

Нонактин, монактин, динактин и тринактин яв-
ляются родственными антибиотиками. Они были 
выделены из Streptomyces sp. и имеют небольшую 
или нулевую антимикробную активность. Иссле-
довано влияние нонактина, монактина, динакти-
на и тринактина на окислительное фосфорили-
рование и стимуляцию аденозинтрифосфатазы 
[17]. Показано, что в присутствии катионов Na+, 
K+, Rb+ или Cs+ монактин, динактин и тринактин 
были более сильными стимуляторами АТФазной 
активности, чем нонактин. Ни один из нактиновых 
гомологов не проявлял активности в присутствии 
катиона лития.

Изучено влияние монактина и нонактина на 
скорость дыхания, поглощение и выброс катионов 
K+, Na+, Li+ и H+ митохондриями печени крысы 
[18].

В работе [19] определены константы устойчи-
вости комплексов макротетралидных антибиоти-
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ков c катионами в метаноле и этаноле осмометри-
ческим методом. Показано, что ряд селективности 
связывания катионов ионофорами имеет вид: K+ > 
Rb+ > Cs+ > Na+ > Ba2+, а последовательность кон-
стант экстракции макротетролидами ионов щелоч-
ных и щелочноземельного металла (тринактин > 
динактин > монактин > нонактин)  согласуется с 
полученными в работе константами комплексо-
образования в пределах ошибки эксперимента.

Определены [20] константы устойчивости ком-
плексов макроциклических антибиотиков (но-
нактина, монактина, динактина и тринактина) с 
Li+, Na+, K+, Rb+, Cs+, NH4

+ и комплексов Na+ с 
нециклическими антибиотиками (нигерицином 
и моненсином) со стехиометрией 1:1 в метаноле 
релаксационными методами. Показано, что ряды 
селективности, выраженные константами равно-
весия, аналогичны наблюдаемым для транспорта 
ионов металлов через мембраны в присутствии 
антибиотиков.

Авторы работы [21] сопоставляют и обсужда-
ют результаты спектроскопии комбинационного 
рассеяния комплексов нонактина, монактина и ди-
нактина с катионами Na+, K+, Rb+, Cs+, Tl+, NH4

+, 
NH3OH+, C(NH2)3

+ и Ba2+ в смеси метанол–хлоро-
форм (4:1, по объему) и в твердом состоянии. 

В работе [22] проведен анализ влияния экстрак-
тов Streptomyces sp. [23] на подвижность и жизне-
способность зооспор P. viticola (плазмопара вино-
градная, вызывающая заболевание виноградной 
лозы). Обнаружено, что макротетралидные анти-
биотики, такие как нонактин, монактин, динактин 
и тринактин нарушают подвижность и вызывают 
последующий лизис зооспор P. viticola в зави-
симости от дозы и времени. При этом динактин 
является наиболее активным соединением (MIC 
0.3 мкг/мл).

Моненсин A представляет собой нецикличе-
ский природный полиэфирный антибиотик, вы-
деленный из Streptomyces cinnamonensis. Син-
тезировано восемь производных моненсина с 
модифицированным фрагментом C25–C26. Их ио-
нофорные свойства были изучены на эритроцитах 
человека путем измерения притока Na+ с помощью 
ЯМР 23Na и сопутствующего оттока K+ и H+ потен-
циометрическим методом [24]. Показано, что мо-
дификация ОН-26 привела к инверсии селектив-
ности транспорта в пользу K+/Na+ по сравнению 

с моненсином. Большинство соединений показали 
сильные противомалярийные свойства в наномо-
лярном диапазоне при тестировании in vitro про-
тив Plasmodium falciparum [25].

Получены новые кислотные комплексы мо-
ненсина А с молекулой воды, хлоридом натрия 
и перхлоратом натрия и изучены их свойства с 
помощью рентгеновского метода, ЯМР 1H, 13C и 
ИК спектроскопии с Фурье-преобразованием, а 
также расчетов ab initio [26]. Спектроскопические 
исследования комплексов в дихлорметане показа-
ли, что псевдоциклическая структура соединений 
сохраняется. Как следует из расчетов ab initio, 
взаимодействия между катионом Na+ и электро-
отрицательными атомами кислорода моненсино-
вой кислоты резко изменяют электростатический 
потенциал вокруг надмолекулярного катионного 
комплекса моненсиновая кислота–Na+ относитель-
но нейтральной молекулы моненсиновой кислоты.

Моненсин А широко используется в кормах 
для жвачных животных. В настоящее время груп-
па карбоновых ионофоров состоит из почти сот-
ни соединений. Однако лишь немногие из них 
были одобрены для использования в ветеринарной 
практике [27].

В работе [28] продемонстрировано, что для био-
синтеза моненсина, наряду с образованием эфира, 
стадия гидроксилирования на заключительном 
этапе имеет решающее значение для образования 
комплекса моненсина с катионом натрия. Рентге-
ноструктурный анализ показал, что конформация 
диметилмоненсина натрия очень схожа с конфор-
мацией моненсина натрия. Однако координация 
иона натрия в комплексе дегидроксимоненсина 
натрия значительно отличается от таковой в ком-
плексе моненсина натрия.  

Авторы [29] недавно выявили, что уже при 
концентрации 10 нМ. (10–6 мM.)  моненсин вы-
зывает остановку клеточного цикла, апоптоз (ре-
гулируемый процесс прогнозируемой клеточной 
смерти) и образование активных форм кислорода 
в клетках TEM 4-18 в течение 72 ч. Клоногенный 
анализ также показал, что необратимые вредные 
эффекты моненсина при этой концентрации про-
явились уже через 6 часов. Такое влияние монен-
сина на ингибирование роста, апоптоз, клеточный 
цикл и окислительный стресс ранее было описано 
на множественных линиях раковых клеток. Одна-
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ко эти эффекты обычно оценивались при гораздо 
более высоких дозах моненсина по сравнению с 
дозой 10 нМ.

Исследования последних лет свидетельствуют, 
что ионофорные антибиотики и их производные 
являются перспективными антипаразитарными 
препаратами-кандидатами [30]. Особый интерес 
представляют шесть ионофоров, а именно лаза-
лоцидная кислота, мадурамицин, моненcин, на-
разин, салиномицин и семдурамицин, так как они 
широко используются в ветеринарии в качестве 
негормональных стимуляторов роста и противо-
кокцидиальных лекарственных средств. Авторы 
работы [31] представили обзор литературы по экс-
периментальным и теоретическим методам иссле-
дования комплексов антибиотик–катион металла.

Цель данной работы – разработка моделей 
устойчивости комплексов антибиотиков-ионо-
форов с катионами в метаноле, этаноле, ацетони-
триле и нитробензоле. Объектами исследования 
являлись комплексы антибиотиков (нонактина, 
монактина, динактина, тринактина, энниатина В, 
моненсина А и валиномицина) с катионами (Li+, 
Na+, K+, Rb+, Cs+, Tl+, Ag+, NH4

+, Mg2+, Ca2+, Sr2+, 
Ba2+, Mn2+) cо стехиометрией 1:1 в метаноле, эта-
ноле, ацетонитриле и нитробензоле. Предмет ис-
следования – термодинамическая устойчивость 
комплексов ионофорных антибиотиков с катиона-
ми в зависимости от свойств катионов и среды, а 
также модели прогнозирования устойчивости ком-
плексов. В качестве методов исследования исполь-
зовали математическое моделирование и методы 
химической информатики. Для анализа исполь-

зованы константы lgK устойчивости ионофорных 
комплексов катионов [19, 32–38], полученные раз-
ными авторами, в метаноле, этаноле, ацетонитри-
ле и нитробензоле.

Построены корреляционные матрицы свойств 
растворителей и катионов. Для разработки эмпи-
рических моделей методом главных компонент 
отобраны свойства растворителей [39]: диэлек-
трическая проницаемость DP, параметры Димро-
та–Райхардта ET и Камлета–Тафта BKT, диаметр 
молекулы растворителя d, а также свойство катио-
нов – эффективный ионный кристаллохимический 
радиус r для координационного числа 6 [40–42]. 

Поставленная цель достигнута путем решения 
следующих задач: (1) первичный анализ данных, 
вычисление описательных статистик, провер-
ка нормальности распределения; (2) факторный 
анализ – построение корреляционных матриц, 
выделение латентных факторов; (3) кластерный 
анализ – алгоритм древовидной кластеризации, 
итерационный алгоритм k-средних; (4) деревья 
классификации – построение правил классифика-
ции устойчивости комплексов; (5) регрессионный 
анализ зависимости устойчивости комплексов от 
свойств среды и катионов; (6) нейросетевой ана-
лиз – нейросетевой классификатор, нейросетевой 
аппроксиматор; (7) прогностические возможности 
нейросетевых моделей.

Первичный анализ данных. В табл. 1 приве-
дены количественные параметры описательной 
статистики отобранных для анализа показателей. 
Среднее квадратическое отклонение (стандартное 
отклонение) данных меньше половины среднего 

Таблица 1. Описательная статистика показателей комплексообразования в разных растворителях, отобранных для 
разведочного анализа
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lgK 71 3.54 0.60 7.30 1.39 0.16
d 4 0.42 0.41 0.58 0.03 0.00
BKT 4 0.64 0.30 0.75 0.10 0.01
ET 4 0.70 0.32 0.76 0.11 0.01
DP 4 31.57 24.55 35.94 3.51 0.42
rM 13 1.30 0.67 1.70 0.28 0.03
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арифметического, поэтому распределение можно 
считать симметричным.

Критерии Хи-квадрат Пирсона χ2 (n > 30) и Кол-
могорова–Смирнова D (n > 50) на уровне значимо-
сти р = 0.05 подтверждают гипотезу нормального 
распределения констант устойчивости комплексов 
катион–ионофор: χ2

расч = 3.029, χ2
табл = 11.070; Dрасч = 

0.052 , Dтабл = 0.159 (χ2
табл > χ2

расч и Dтабл > Dрасч).
Факторный анализ. В табл. 2 приведены 

парные коэффициенты корреляции показате-
лей равновесия комплексообразования катионов 
с антибиотиками. Методом главных компонент 
по выборочной совокупности значений четырех 
отобранных показателей lgK, d, ET, rM получена 
положительно определенная корреляционная ма-
трица системы используемых для анализа данных 
(табл. 2) и вычислены ее собственные значения, 
факторные нагрузки и веса факторов (табл. 3).

   Надежность вычислений элементов положи-
тельно определенной корреляционной матрицы 
[43] и целесообразность ее описания с помощью 
факторного анализа подтверждены мерой адекват-
ности выборки Кайзера–Мейера–Олкина (крите-
рий КМО = 0.565) и коэффициентом сферичности 
Бартлетта (критерий Хи-квадрат = 88.81, значи-
мость критерия Бартлетта р < 0.001). 

Нагрузки латентных факторов (F1 и F2) опре-
делены методом главных компонент с использо-
ванием критерия каменистой осыпи и процедуры 

ортогонального варимакс-вращения факторов. Для 
анализа отобраны два фактора, собственные зна-
чения которых больше единицы. Первый фактор 
объясняет 51.18 % суммарной дисперсии, второй 
фактор 32.77 % (табл. 3). Переменные d, ET  кор-
релируют с фактором 1, коэффициент корреляции 
равен –0.9085 и –0.8933 соответственно, а пере-
менная rM коррелирует с фактором 2 (0.9439). Та-
ким образом, первый фактор связан с вариациями 
свойств растворителей, а второй фактор – с изме-
нением свойств катионов.

Математические факторные модели имеют сле-
дующий вид:

F1  = –0.266lgK – 0.455d + 0.447ET + 0.139rM,
F2  = 0.450lgK – 0.108d + 0.104ET + 0.742rM.

Анализ рассчитанных факторов F1 и F2 по-
зволяет выяснить, какие эффекты превалируют в 
устойчивости комплексов ионофора с катионом в 
растворе – эффекты среды или свойства катионов. 

Кластерный анализ. Для проведения кластер-
ного анализа (агломеративного и дивизивного) 
проведена процедура стандартизации исходных 
данных (z-оценки) путем вычитания среднего и 
деления на стандартное отклонение.
Агломеративная кластеризация. На рисунках 

приведены дендрограммы иерархической класте-
ризации свойств растворителей и катионов (рис. 1) 
и устойчивости 71 комплекса антибиотиков с ка-

Таблица 2. Парные коэффициенты корреляции показателей равновесия комплексообразования

Показатели Коэффициенты корреляции
d BKT ET DP rM lgK

d 1.000 –0.130 –0.686 –0.536  –0.119 0.491
BKT –0.130 1.000 0.743 –0.724 0.058 –0.222
ET –0.686 0.743 1.000 –0.079 0.095 –0.456
DP –0.536 –0.724 –0.079 1.000 0.017 –0.147
rM –0.119 0.058 0.095 0.017 1.000 0.398
lgK 0.491 –0.222 –0.456 –0.147 0.398 1.000

Таблица 3. Факторные нагрузки, собственные значения и веса факторов

Показатели Факторные нагрузки
Фактор 1 (F1) Фактор 2 (F2)

lgK –0.6378 0.6449
d –0.9085 –0.0466
ET 0.8933 0.0425
rM 0.1298 0.9439
Собственные значения 2.0471 1.3107
Вес фактора, % 0.5118 0.3277
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тионами по свойствам растворителей и катионов 
(рис. 2).

Объединение констант устойчивости катион-
ных комплексов антибиотиков в кластеры прове-
дено методом Варда с использованием Евклидо-
вого расстояния в качестве метрики пространства. 

На расстоянии 16 выявлено два кластера 
(рис. 1), один из которых включает электроноак-
цепторные и электронодонорные свойства раство-
рителей (ET и BKT), а второй – размеры молекул 
растворителей (dst), катионов (rM,st) и диэлектриче-
ские свойства растворителей (DP).  На расстоянии, 
равном 20, выявлено 4 кластера (рис. 2); при уве-
личении расстояния до 35 количество кластеров 
равно 3, на расстоянии 45 выявлено 2 кластера.
Кластерный анализ алгоритмом k-средних. 

Наилучшее согласие результатов двух методов 
кластерного анализа получено при выборе 4 кла-
стеров. В табл. 4 приведены результаты диспер-
сионного анализа, подтверждающие успешность 

проведенного распределения констант устойчиво-
сти по четырем кластерам. Так, уровень значимо-
сти р у критерия Фишера значительно меньше 0.05 
для всех переменных, наблюдаемый критерий Фи-
шера больше критического Fнабл > Fкр, а межгруп-
повая дисперсия, за исключением lgKst, больше 
внутригрупповой дисперсии. 

Количественный (71 константа) состав кла-
стеров: первый и второй кластеры, соответствен-
но, объединяют 14 и 35 констант устойчивости 
комплексов катион–антибиотик в метаноле; тре-
тий кластер группирует 9 констант устойчиво-
сти комплексов в ацетонитриле и нитробензоле, 
и четвертый кластер – 13 констант устойчивости 
комплексов в этиловом спирте. Распределение 
семи ионофоров по кластерам: 1, 2, 3, 4 кластеры – 
нонактин, монастин, динактин; 2, 3, 4 кластеры – 
тринактин; 1, 2, 4 кластеры – энниатин, валиноми-
цин; 2 кластер – моненсин. Распределение тринад-
цати катионов по кластерам: 1–4 кластеры – Na+; 
2, 3, 4 кластер  – K+, Сs+; 2, 4 кластеры – Rb+, Tl+, 

Рис. 1.  Дендрограмма иерархической кластеризации 
стандартизированных свойств растворителей и кати-
онов.

Рис. 2.  Дендрограмма иерархической кластеризации 
констант устойчивости комплексов антибиотиков с 
катионами.

Таблица 4. Результаты дисперсионного анализа стандартизированных показателей комплексообразования методом 
k-среднихa

Показатель σ2
1 ν1 σ2

2 ν2 F(3,67) p
lgKst 29.97 3 40.03 67 16.72 0.000
dst 49.22 3 20.78 67 52.88 0.000
BKT,st 69.17 3 0.83 67 1869.54 0.000
ET,st 68.59 3 1.41 67 1088.50 0.000
DPst 69.90 3 0.10 67 16071.70 0.000
rM,st 39.47 3 30.53 67 28.87 0.000

a σ2
1 – межгрупповая дисперсия; σ2

2 – внутригрупповая дисперсия; ν1, ν2 – степени свободы; F(3,67) – наблюдаемый критерий 
Фишера,  [Fкр(3,67, p 0.05) = 2.74]; р – наблюдаемый уровень значимости.
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Ba2+; 1 кластер – Li+, Mg2+, Ca2+, Sr2+, Mn2+; 2 кла-
стер – Ag+, NH4

+. 
Для подтверждения результатов кластерного 

анализа построены деревья классификации и ней-
росетевые аппроксиматор и классификатор.

Деревья классификации. Методологические 
аспекты построения деревьев классификации 
(правил решения) алгоритмом СART (classification 
and regression trees) изложены в [44, 45]. На 
рис. 3 приведен граф дерева классификации устой-
чивости комплексов катионов с ионофорами – три 
вершины ветвления (1, 2, 3) и четыре терминаль-
ных вершины (4, 5, 6, 7) – обозначения в верхнем 
левом углу вершин. Текст под вершинами ветвле-
ния описывает условие ветвления. Числа в правом 
верхнем углу вершин обозначают номер кластера. 
Числа над вершинами показывают количество 
констант устойчивости коронатов, отнесенных к 

данной вершине. Все константы устойчивости ко-
ронатов в вершинах ветвления относятся к класте-
ру, в котором количество констант устойчивости 
наибольшее. Поэтому корневая вершина ветвле-
ния 1 обозначена как Claster 2 (35 констант устой-
чивости). 

В табл. 5 приведена структура дерева класси-
фикации (правило решения) устойчивости ком-
плексов катионов с антибиотиками по свойствам 
растворителей (d, DP) и катионов (rM). Ранги зна-
чимости предикторов дерева кластеризации d, DP, 
rM равны 90, 88, 100 соответственно (0 – низкая 
значимость, 100 – высокая значимость). Прове-
денный кластер-анализ с использованием дерева 
решений на 97.2% подтвердил (рис. 3, табл. 5) ре-
зультаты кластерного анализа устойчивости ком-
плексов методом k-средних. Составы третьего и 
четвертого кластеров подтверждены на 100%. Две 
константы второго кластера алгоритмом CART 
ошибочно отнесены в первый кластер.

Регрессионный анализ. Математическая ре-
грессионная модель [46, 47] имеет следующий 
вид (отбор переменных методом прямого выбора – 
forward selection):
lgK = (–8.10 ± 4.16) + (23.77 ± 8.04)d – (2.43 ± 2.36)BKT  

+ (2.38 ± 0.90)rM,
R = 0.6965, наблюдаемое значение критерия Фи-
шера Fнабл(3,67) = 21.04 p < 0.000, критическое зна-
чение критерия Фишера Fкр(3,67) = 2.75 p = 0.05, 
стандартная ошибка = 1.02, критерий Дарбина–Уо-
тсона dDW = 1.38.

Таким образом, результаты разведочных и ре-
грессионных методов анализа данных с доста-

Рис. 3. Граф дерева классификации устойчивости ком-
плексов ионофоров с катионами.

Таблица 5. Структура дерева классификации устойчивости ионофорных комплексов
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1 2 3 14 35 9 13 2 0.422 d
2 4 5 14 35 0 0 2 1.260 rM
3 6 7 0 0 9 13 4 29.700 DP
4 14 2 0 0 1
5 0 33 0 0 2
6 0 0 0 13 4
7 0 0 9 0 3



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 90  № 8  2020

1279КОМПЬЮТЕРНЫЙ АНАЛИЗ УСТОЙЧИВОСТИ КОМПЛЕКСОВ КАТИОНОВ

точно высокой согласованностью подтвердили 
статистическую значимость выбранных входных 
переменных для построения прогностических 
нейросетевых моделей зависимости констант lgK 
устойчивости комплексов антибиотиков с катио-
нами от свойств растворителей и катионов.  

Нейросетевой анализ. В табл. 6 приведены ос-
новные характеристики обученного нейросетево-
го аппроксиматора – многослойного персептрона 
МLP 5-5-1. Коэффициенты корреляции на обуча-
ющей (70%), контрольной (15%) и тестовой (15%) 
выборках равны 0.756, 0.875 и 0.819 соответствен-
но. 

Статистические характеристики обученной 
нейросетевой модели персептронного типа МLP 
5-5-1 (табл. 6) отражают качество проведенного 
обучения. Так, качество обучения на различных 
выборках больше 70%, ошибка обучения на кон-
трольной выборке (0.416) не превышает ошибку 
на независимой тестовой выборке (0.551). Эти 
результаты также свидетельствуют о том, что ней-
росетевая модель обладает большей прогнозирую-
щей силой, чем модель множественной линейной 
регрессии, коэффициент корреляции которой не 
превышает 0.7.

В табл. 7 приведены основные характеристики 
обученного нейросетевого классификатора – МLP 
5-4-4. Алгоритм многослойного персептрона на 
97.2% подтвердил правомочность кластеризации 
методом k-средних (табл. 8).

Возможности многослойного персептрона 
МLP 5-5-1 как аппроксиматора. В табл. 9 в ка-
честве примера приведены результаты аппрокси-
мации зависимости констант устойчивости lgK 
комплексов катионов щелочных металлов с анти-
биотиками от свойств растворителей S и катионов 
M+.

Прогностические возможности персептрона 
МLP 5-5-1. В качестве примера табл. 10  демон-
стрирует возможности обученного многослойно-
го персептрона MLP 5-5-1 как аппроксиматора по 
предсказанию констант устойчивости lgKMLP ком-
плексов катионов с антибиотиками-ионофорами – 
энниатином B и валиномицином – по свойствам 
ацетонитрила и катионов. 

Из анализа табл. 9 и 10 следует, что для улуч-
шения прогнозирующей способности нейронных 
сетей персептронного типа необходимо на стадии 
обучения нейронной сети учитывать топологию 
антибиотика-ионофора (лиганда). Это непростая 

Таблица 6. Итоги нейросетевого аппроксиматора МLP 5-5-1a
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MLP
5-5-1 0.756 0.875 0.819 0.362 0.416 0.551 BFGS 35 SOS Tanh Identity

а Производительность обучения, контрольная производительность, тестовая производительность – отношение стандартного от-

клонения ошибки прогноза к стандартному отклонению исходных данных на соответствующих выборках; ошибка обучения, 

контрольная ошибка, тестовая ошибка – ошибки сети на соответствующих выборках; BFGS – алгоритм Бройдена–Флетчера–

Гольдфарба–Шанно; SOS – среднеквадратичная ошибка                                                               P – количество обработанных примеров 

в выборке; Tanh – гиперболический тангенс                                            Identical – тождественная функция φ(x) = x. 
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Таблица 7. Основные характеристики нейросетевого классификатора МLP 5-4-4a
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MLP 5-4-4 98.04 90 100 BFGS 13 SOS Exponential Tanh

а  Exponential – экспоненциальная функция φ(x) = ex, Tanh – гиперболический тангенс                         .

Таблица 8. Итоги кластеризации констант устойчивости комплексов антибиотиков с катионами многослойным пер-
септроном МLP 5-4-4

Итог Кластер 1 Кластер 2 Кластер 3 Кластер 4 Все
Все 14 35 9 13 71
Правильно 14 33 9 13 69
Неправильно 0 2 0 0 2
Правильно, % 100 94.29 100 100 97.18
Неправильно, % 0 5.71 0 0 2.82

Таблица 9. Результаты нейросетевой регрессии 

M+ S Нонактин Монактин Динактин Тринактин
lgKэксп lgKрасч lgKэксп lgKрасч lgKэксп lgKрасч lgKэксп lgKрасч

Na+ EtOH 3.27 3.33 3.50 3.33 3.60 3.33 3.50 3.33
Na+ MeCN 3.97 4.30 4.28 4.30 4.44 4.30
Na+ MeOH 2.71 2.59 2.70 2.59 2.90 2.59
Na+ C6H5NO2 7.30 7.34
K+ EtOH 5.26 4.55 4.50 4.55
K+ MeCN 4.43 4.41 4.78 4.41 5.24 4.41 5.44 4.41
K+ MeOH 4.20 3.57 4.40 3.57 4.70 3.57
Rb+ MeOH 3.81 3.60 4.00 3.60 3.50 3.60 3.90 3.60
Cs+ MeCN 2.59 3.23
Cs+ MeOH 3.23 3.29 3.60 3.29 3.50 3.29 3.30 3.29

Таблица 10. Предсказанные персептроном MLP 5-5-1 значения lgK устойчивости комплексов катионов с энниати-
ном B и валиномицином в ацетонитриле

Энниатин В Валиномицин
катион lgKMLP катион lgKMLP
Li+ 3.27 Li+ 3.27
Na+ 4.30 Na+ 4.30
K+ 4.41 K+ 4.41
Rb+ 4.13 Rb+ 4.13
Cs+ 3.23 Cs+ 3.23
Ca2+ 4.24 Ca2+ 4.24
Sr2+ 4.53 Sr2+ 4.53
Ba2+ 4.45 Ba2+ 4.45
Mn2+ 2.95 Mg2+ 3.18
Tl+ 4.10 Tl+ 4.10
NH4

+ 4.17 NH4
+ 4.17

Ag+ 4.52
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задача, так как валиномицин и энниатины – депси-
пептиды, кольца которых содержат чередующие-
ся амидные и сложноэфирные группы.  Нактины 
также макроциклические соединения (макроте-
тралиды), содержащие остатки гидроксикислот. В 
отличие от макроциклических ионофоров монен-
син – нециклический антибиотик, содержащий не-
замкнутую полиэфирную цепь.

Таким образом, на основе известных методов 
математического моделирования с использовани-
ем классических программных сред STATISTICA 
12 и SPSS 23 для Windows 10 разработаны раз-
ведочные, регрессионные и нейросетевые моде-
ли влияния свойств растворителя и катионов на 
устойчивость комплексов антибиотиков с катиона-
ми. Построены прогностические модели констан-
та комплексообразования–свойство для кластери-
зации, расчета и прогнозирования устойчивости 
комплексов.
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Exploration (factor, cluster, decision tree), regression (multiple linear regression), neural network (regression, 
classification) models of clustering, approximation and prediction of the stability constants of cation complexes 
with ionophore antibiotics (nonactin, monactin, dinactin, trinactin, ennatin B, monensin A and valinomycin) 
according to the properties of organic solvents (methanol, ethanol, acetonitrile, nitrobenzene) and cations (Li+, 
Na+, K+, Rb+, Cs+, Tl+, Ag+, NH4

+, Mg2+, Ca2+, Sr2+, Ba2+, Mn2+) were developed. It was shown that neural 
network performance is better than that of multiple linear regression (the correlation coefficient on the training 
sample is 0.756 versus 0.697). The neural network classifier and the classification tree by 97.2% confirmed 
the clustering of stability of ionophore–cation complexes carried out by the exploratory k-means method. The 
prognostic capabilities of the constructed multilayer perceptron are demonstrated.

Keywords: ionophore antibiotics, computer analysis, multilayer perceptron, neural network classifi er, neural 
network approximator




