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Вступ. У сучасній токсикології та фармакології методи комп’ютерного 

моделювання стали фундаментальною основою для проведення наукових 
досліджень. Особливе місце серед них займає методологія QSAR (Quantitative 
Structure-Activity Relationship ‒ кількісні співвідношення «структура–
активність»). Методи QSAR дозволяють прогнозувати біологічну активність та 
ключові фізико-хімічні властивості нових сполук ще до їхнього фізичного 
синтезу та проведення дорогих, етично суперечливих і тривалих експериментів 
in vivo. Отже, метою роботи є комплексний огляд еволюції концепції QSAR та 
аналіз її теоретичних основ, що забезпечують можливість математичного 
передбачення властивостей активних фармацевтичних інгредієнтів та оцінки 
їхньої потенційної безпеки [1, 2]. 

Основна частина. Історія розвитку QSAR демонструє еволюцію наукової 
думки від простих спостережень до сучасних високотехнологічних моделей. 
Перші кроки у розумінні зв’язку будови молекули та її біологічної дії належать 
А. Крум-Брауну та Т. Фрейзеру (1868 р.), які сформулювали постулат про те, що 
фізіологічна активність речовини є математичною функцією її хімічної 
конституції. У 1893 році Ш. Ріше виявив зворотну логарифмічну залежність між 
токсичністю органічних сполук та їхньою розчинністю у воді. Справжнім 
концептуальним проривом на зламі століть стали дослідження Г. Мейєра та 
Ч. Овертона (1899–1901 рр.), які експериментально довели прямий зв’язок між 
ліпофільністю речовин та їхнім наркотичним ефектом. Ці ранні роботи заклали 
основу для подальшого формування кількісного підходу до оцінки біологічної 
активності сполук. 

Сучасний етап розвитку, або класичний QSAR, розпочався у 1964 році 
завдяки працям К. Ганша та Т. Фуджіти, а також паралельним розробкам С. Фрі 
та Дж. Вільсона. К. Ганш запропонував багатопараметричне лінійне рівняння, 
що поєднувало біологічну активність з фізико-хімічними властивостями 
молекули: ліпофільністю, електронними властивостями та стеричними 
ефектами. Метод Фрі-Вільсона базувався на адитивному підході ‒ розрахунку 
індивідуального внеску наявності або відсутності структурних фрагментів у 
загальну активність [3]. 

З розвитком обчислювальної техніки QSAR еволюціонувала від плоских 
2D-моделей до тривимірних 3D QSAR (методи CoMFA та CoMSIA), де ключову 
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роль відіграє просторове розташування атомів та розрахунок полів взаємодії 
молекули з віртуальним рецептором. Сьогодні використовують багатовимірні 
моделі (4D–6D QSAR), що враховують конформаційну рухливість молекул, 
вплив розчинника та складні термодинамічні аспекти індукованої відповіді 
рецептора. 

Теоретичною основою QSAR є перетворення хімічної структури у числовий 
формат. Це здійснюється за допомогою молекулярних дескрипторів ‒ кількісних 
характеристик, що відображають специфічні властивості молекули, включаючи 
структурні, електронні та просторові параметри. 

Для виявлення закономірностей між дескрипторами та 
експериментальними даними використовують складний математичний апарат. 
Раніше застосовували множинну лінійну регресію (MLR) та метод часткових 
найменших квадратів (PLS). Сьогодні на перший план виходять алгоритми 
машинного навчання (SVM, k-NN, Random Forest), які дозволяють ефективно 
виявляти нелінійні залежності та одночасно працювати з тисячами дескрипторів. 
Глибинне навчання (Deep Learning) та графові нейронні мережі (GNN) 
дозволяють моделі навчатися на структурі графу молекули без ручного 
розрахунку дескрипторів, що підвищує точність прогнозування специфічних 
видів активності, зокрема токсичних механізмів на клітинному рівні [4]. 

Висновки. Методологія QSAR пройшла шлях від простих емпіричних 
спостережень до сучасних потужних in silico систем на базі штучного інтелекту. 
Її теоретичні основи ґрунтуються на інтеграції хімії, квантової фізики, 
статистики та інформатики. Сьогодні QSAR ‒ це практична необхідність для 
фармацевтичної галузі. Вона дозволяє прискорити та здешевити розробку 
інноваційних лікарських засобів, а також забезпечує надійний інструмент 
превентивної оцінки біологічної активності та потенційної токсичності. 
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