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Tém tat: Bai bao trinh bay két qua nghién ciru va xay dung mé hinh QSAR mé ta hoat tinh
estrogen d6i véi Bisphenol A va cac dan xudt. Cac thong sé lwong tir (cdu tric, ning luong) duoc
tinh toan theo phuwong phap phiém ham mat d6 (DFT), phiém ham tuong quan trao d6i meta GGA
va bd ham co s& 6-31+G*. Cac tham sb hoa luong tir thu dugc — dong vai trd la cac bién doc lap,
két hop vo6i cac gia tri sinh hoa thuc nghiém dugc chon loc — dong vai trd 1a cac bién phu thudce,
tao ra bo dir liéu sé dé xay dung mé hinh trén co so st dung phuong phép hdi quy da bién tuyén
tinh. Két qua cho thiy, da xay dung duoc mo hinh QSAR vdi 10 bién doc 1ap, mo ta/dy doan tot
hoat tinh estrogen cua hé chit nghién ctru. M6 hinh dy doan QSAR thu dwoc cb R% 0,9,
Qoo =0,512vaR? ., =0,5438. Céc chi sb thong ké cho thdy, mé hinh xdy dung bang

phuong phap hdi quy da bién tuyén tinh st dung cac tham sb hoa luong tur trong nghién ctru nay
c6 thé ing dung nhu mét mé hinh du doan hoat tinh estrogen cho cac dan xuat va cac chat dong
dang cua BPA véi d¢ tin cdy trung binh.

Keywords: Bisphenol A, Estrogen, DFT, QSAR, hdi quy da bién tuyén tinh.

1. Pit van dé lan ddu tién vao nhimg nam 1890 va duoc st
dung thuong mai tir ndim 1950. Tuy nhién, dén

_Bisphenol A (BPA) 1a mdt trong nhirng hoa dau nhimg nim 1990, cac nghién ciru chi ra
chat pho bién nhat trén thé gidi, dugc phat hién rang BPA ton du trong cic san phim nhya
polycarbonate va nhya epoxy la nguyén nhan

*Tac gia lién he. DT.: 84-934277732. gdy ra nhimg réi loan ndi tiét trong co thé, gop
Email: vvdat@most.gov.vn phan gia tang rui ro ddi v6i cac bénh lién quan
https://doi.org/10.25073/2588-1140/vnunst.4778 dén tim mach, béo phi [1] tiéu duong [2, 3], &nh
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hudng kha ning phat trién tri ndo cia tré em
[4]; anh huong hoat dong tuyén tién liét, gy ra
ung thu v, u nang budng trimg ...[5].

Hién nay, rat nhiéu hing di chuyén sang
san xuat cac san pham khong chira BPA, thay
thé BPA bang BPS (bisphenol — S), BPF
(bisphenol — F) hodc cac dan suat khac cua
BPA. Tuy nhién, nhimg nghién ctru gan day
cho thdy ké ca mot s6 lugng nho BPS va BPF
cling ¢6 thé anh huong dén chic ning cua céc
té bao gidng nhu BPA, mic du lidu luong tiép
xuc an toan cua ching khong giéng nhau [6].

Nhiém vu cip thiét dit ra trudc mét cho céc
nha khoa hoc hién nay 12 x4c dinh liéu luong tbi
thiéu gay ra cac tac dung sinh hoc tiéu cuc cua
BPA va nhom din xuét ddi v6i con ngudi ciing
nhu moi truong sinh thai, tr d6, c6 hudng khai
thac va sir dung hiéu qua cac ché pham tir BPA
ma van bao dam an toan cho nguoi s dung.
Theo d6, nghién ciu QSAR (quantitative
structure-activity relationship - nghién ciru mdi
quan hé dinh luong giira cdu trac phan tir va
hoat chét sinh hgc) dugc ing dung rong réi nhu
mot gidi phap t6i wu dé kiém tra, danh gia va
sang loc ve kha nang dap tng sinh hoc cua bd
chat can khao sat ciing nhu dé thiét 1ap, kiém
nghiém va cho d& xuit vé cac hop chit méi co
kha ning dap mg cac hoat tinh sinh hoc nhat
dinh. Cac mo6 hinh QSAR duoc xay dung trén
quy trinh nghién ctru héa hoc phéan tir va phan
tich sinh hoa thyc nghiém dé tham sé hoa cac

Nghién ctru
héa hoc phan tir

[Théng sz cAu trﬁcJ

B0 chat

dic diém cAu tric va hoat tinh sinh hoc cia mot
b chat, két hop véi quy trinh xir 1y s6 lidu bang
céc phuong phap théng ké dé thiét 1ap mdi quan
hé dinh lugng cau trac - hoat tinh dudi dang cac
md hinh toan hoc. M&i md hinh QSAR duogc
thuc hién trén mot bd chat, co pham vi Gng
dung nhét dinh, trong do, co thé du doan sinh
hoc ddi véi nhiéu hop chat khac ma khong can
thuc hién cac phép kiém tra sinh hoc phirc tap
bang thyc nghiém, cho phép tiét kiém thoi gian,
chi phi va nhan lyc. Hién nay, nghién ciu
QSAR dugc phat trién manh mé trén toan cau,
tao ra mot b co s¢ dir liéu khong 16 v& céc hoat
tinh thuc nghiém cua rat nhleu hop. chat ciing
nhu xdy dung thanh cong rit nhiéu chuong
trinh cho phép khao sat va tinh toan cac tham so
cAu truc dic trung cho phan ti.

Muc dich cta nghién cuu nay la khai thac
cac dir lidu sin co, két hop véi viéc chon loc
cac cong cu tinh toan va xu ly sb liéu hiéu qua,
dé mo hinh héa mdi quan hé giita hoat tinh sinh
hoc v&i cac tham sd céu triic hoa luong tr ddi
v6i Bisphenol A va nhém din xuat bang
phuong phap hdi quy da bién tuyén tinh, dong
thoi danh gia chit lugng dy doan ciia mé hinh.

2. P6i twong va phwong phap nghién ciru

So db tong quat cua nghién ciu QSAR
dugc trinh bay ¢ Hinh 1.

Nghién ctru

sinh hoa thyc nghiém

[Hoat tinl\:sinh h(’)aJ

{6 hinh héa QSAR k———

Hinh 1. So db téng quat trong nghién ciru QSAR.
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2.1. DBéi twong nghién ciru

B¢ dir liéu duoc st dung trong nghién ciru
nay gom 23 hop chat dugce tong hgp va nghién
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ctru hoat tinh sinh hoc b1 nhém nghién ctru cta
truong Pai hoc Minnesota va truong DPai hoc
New Orleans, Hoa Ky [7]. CAu tao ctia cac phan
tu trong bo dir liéu dugc trinh bay ¢ Bang 1.

Bang 1. C4u tao phén tir ciia bd chat dit liu [7]

STT Hop chat
1 2 3 4 5 6 7 8 9 R; R»
1 DMB Bis A H H OH H H H H OH H  CHs  CH,CH(CHa):
2 HPTE H H OH H H H H OH H H CCly
3 MM4 H H OH H H H H OH H  CHs GCuHs
4 DM DMB Bis A H CH; OH H H H CHs OH H CHs CH,CH(CHj3),
5 HF Bis A H H OH H H H H OH H CF3 CF;
6 BisB H H OH H H H H OH H CHs C,Hs
7 DM Bis A H CHs OH H H H H OH CH; CH; CH3
8 P Bis A H H OH H H H H OH H CHs CsHs
9 MM2 H H OH H H H H OH H H C,Hs
10 Bis A H H OH H H H H OH H CHs CHs
11 PCP H H H H H H H OH H CHs CHs
12 TM Bis A H CHs OH CHs H H CHs OH CH; CHs; CH3
13 MH MM1 H H OH H H H H H H CHs; H
14 o,p’-Bis A H H H H OH H H OH H CHs CHs
15 MH Bis F H H H H H H H OH H H H
16 MM1 H H OH H H H H OH H H CHs
17 Bis F H H OH H H H H OH H H H
18 DM HPTE H CH; OH H H H CHs OH H H CCl,
19 1844-00-44 H H OH H H H H OH H H CH(CHs),
20 Mono Mxy Bis A H H OH H H H H OCHj; H CHs CHs
21 TCBis A H Cl OH Cl H H Cl OH Cl CH3 CH3
22 TB Bis A H Br OH Br H H Br OH Br CH3 CH3
23 Mxy Bis A H H OCH; H H H H OCHj; H CH3 CH3

Hoat tinh sinh hoc duogc chon luya cho
nghién ctu nay 1a mirc dé hoat déng estrogen
dugc danh gia dudi dang biéu hién sinh hoc cia
cdc gen tin hiéu (reporter gene) dugc gin vao
trong té bao. Theo do, thong s6 hoat tinh duoc
chon la EC50 (half maximal -effective
concentration), dugc do bang don vi mol/l (M),
1a nong do gay 50% hiéu tmg sinh hoc t6i da,
trong thoi gian phoi nhiém thyc nghiém la 72
gi0. DU liéu thuc nghiém vé hoat tinh sinh hoc
clia cac chat nghién ctru duge trinh bay trong
Bang 2.

2.2. Tinh toan tham s6 cdu tric va chon loc bién

Céc thong sb hoa luong tr dic trung cho
cau trac phan ti dugc tinh toan dga trén ly

thuyét phiém ham mat do (Density Functional
Theory- DFT) thuyc hién trén phdn mém
Gaussian 09 [8]. Cac tinh toan st dung phiém
ham lai héa meta GGA va bd ham co s¢ 6-
31+G*. Phuong phap nay da dugc chirng minh
la phu hgp voi hé nghién ctru [9].

Khong phai tat ca cac tham sé ciu truc duoc
tinh toan déu c6 y nghia thong ké dbi voi mod
hinh, do d6, phai tién hanh danh gia chon loc
c4c bién tiém ning dé xay dung bd dit liéu cdu
tric. Viée chon bién duoc thuc hién br:ing cach
khao sat mic do twong quan 1an nhau giita cic
tham sb cdu trac va muc do twong quan cua
chung so v&i cac tham sé hoat tinh, thong qua
ma tran hé s trong quan Pearson. Theo do, cac
tham sé cau truc khong co su tuong quan (hodc
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kém tuong quan) so voi tham s6 hoat tinh s& bi 5 HF Bis A - 279
loai bo; doi voi cdc tham s6 cau triic khong chi 6 BisB - 3.28
¢6 moi tuong quan voi hoat tinh ma con co6 sy 7 DM Bis A - 331
tuong quan lan nhau, chi giir lai 1 tham s co6 su g IT/III?/:Z A ) gg?
tuong quan 16n nhat so vai hoat tinh. Danh s&ch 10 BisA 556
cac théng s cau tric duge chon loc tinh toan 11 PCP - 405
trinh bay trong Bang 3. 12  TMBIisA - 380
Béng 2. Dit liu thuc pghiém vé hoat tinh sinh hoc ii ?)A;"-'I;Ai,;/li : 382
cuia bd chat nghién ciru [7] 15 MH Bis F 405
16 MM1 - 315
STT Hop chat IgECso(Gene 17 BisF - 3.28
1 DMB Bis A - 203 19 1844-00-44 - 3.38
2 HPTE _ 3.37 20 Mono Mxy Bis A - 4.04
3 MM4 - 228 21 TCBisA - 6.04
4 DM DMB Bis A - 1.99 22 TBBIsA - 6.04
23 Mxy Bis A - 6.04
Bang 3. Cac thong sb lwong tir Iwa chon dé tinh toan
STT Ky hiéu Y nghia Pon vi
1 DDLK Do dai lien két A
2 GLK Goc lién két Do
3 GND Goc nhi dién bo
4 Enomo Nang lugng ctia orbital phan tir bi chiém cao nhé‘g ) eV
5 ELumo Nang lugng cta orbital phan tir chua bi chiém thap nhat eV
6 M Moment ludng cuc phan tir Debye
7 Es Nang lugng phén to eV
8 AE AE = E| ymo — EHomo déc trung dd chénh 1éch gilra hai mic nang luong eV
orbital phan tr HOMO va LUMO
P ‘(ELUM°2+ Buowo) 44 am dién cia phan tir (trong khuén khé thuyét
9 eV
X Koopman E ymo = -A, Enomo= -1, trong d6 A: ai lyc electron, I- nang lugng
ion héa)
ELUMO -E

— Fiumo TEBromo  4a imoe ciia phan ti A 112 £
10 1 n= > d6 cung cua phan tir (trong khuon kho thuyét Koopman oV

ELumo = -A, Exomo=-1, trong d6 A: ai luc electron, I- nang lugng ion hoa )

2
11 o a)='ué77 eV

Mat d dién tich tai cac nguyén tir cacbon L2 10

< y S d .. 13
C1,C2,...  trén khung phan tir nhu ky hiéu trén hinh oy

12 <
C13 Ve 3 5 & =

2.3. M0 hinh hdéa QSAR M6 hinh dy doan bang phuong phap hoi quy da
bién tuyén tinh, tién hanh trén phin mém
STATGRAPHICS Centurion 15 [10]. Chét

Trong bai bao nay, ching toi nghién ctru va
xay dung 2 mod hinh, gom: M6 hinh danh gia va
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lugng va kha nang du doan ctia cac md hinh
dugc danh gia bang cac phép tham chiéu trong
va ngoai (internal va external validation) thdng
qua céc chi sb thong ké.

M6 hinh danh gia dugc xay dung trén toan
b tap dir liéu va st dung phép tham chiéu chéo
-LOO (Leave-one-out cross-validation) dé tinh
toan cac chi s du doan néi mé hinh. O mdi thu
tuc cua phép tham chiéu chéo LOO, mét hop
chat s& bi loai bo khoi tap dir liéu, sau d6 tién
hanh xay dung mo6 hinh QSAR mdi trén céc
hop chét con lai va sir dung mé hinh nay dé du
doan hoat tinh cua hop chét bi loai bo. Thu tuc
nay duoc lap lai cho dén khi tat ca cac hop chat
cua bo dit ligu déu 1 1an bi loai bo va duge du
doan hoat tinh. Sau khi két thuc vong lap tham
chiéu chéo, ket qua dy doan cua tat ca cac hop
chat duogc téng hop dé tinh toan cac chi sé du
doan ndi mo hinh [11, 12].

Tuy nhién, theo Tropsha va cac chuyén gia
trong linh vuc nghién ciru QSAR [13], céac chi
s dy doan ndi moé hinh khong dam bao kha
ning dy doan déi véi cac hop chit méi nim
ngoai md hinh, mot mé hinh QSAR chét lugng
va ¢6 kha ning du doan 6n dinh thuc sy phai
duge xdy dung kém theo cac phép tham chiéu
trong 1an ngoai.

M6 hinh dw dodn v6i cac phép tham chiéu
trong va ngoai dugc xay dung trén co sd phan
chia bd dir li¢u thanh bd luyén (training set) va
bd kiém (test set). Theo d6, md hinh du doan s&
dugc xay dung trén cac hop chit cia bo luyén.
Phép tham chiéu chéo LOO thuc hién trén bo
luyén dugc st dung lam phép tham chiéu trong
dé cho cac danh gia vé kha niang du doan ndi
md hinh. Phép tham chiéu ngoai ciia mo hinh
duoc thuc hién bs‘ing cach st dung mo hinh dé
du doan hoat tinh ctia cac hop chét trong bd kiém,
sau do, cac gia tri du doan s€ duogc téng hop dé
tinh toan cac chi s6 du doan ngoai mé hinh.

Céc chi s6 théng ké quan trong ctia mé hinh
QSAR:

Hé s6 xdc dinh (R°): binh phuong hé sb
tuong quan gilta cac gia tri hoat tinh sinh hoa

tinh theo mo6 hinh hoi qui va cac gia tri thuc
nghiém.

Z (yobs ~ Yearc )2

R? =1- LA
Z (yobs - ytraining )

, (2.1)

Néu gia tri R? cang gan 1, md hinh mo
ta cang tot cac so liéu thyc nghiém, cac gia tri
hoat tinh y . rat gan cic gia tri hoat tinh thyc
nghlém yobs '

Hé s6 hiéu chinh (R?): dugc sir dung dé

phan &nh sat hon mac do phu hop cua mo6 hinh
hoéi quy da bién tuyén tinh (MLR). Gia tri nay
thuong duoc ding dé so sanh md hinh hdi quy
v6i s6 bién doc 1ap khac nhau.

RZ :RZ _k(l_Rz)
‘ N-k-1

N- $6 hop chat ding xdy dwng mé hinh; K
— s0 bién ddc 1ap st dung trong mo hinh;

2.2)

Phuong sai (MSE): st dung dé phan anh
muc dJ phén tan ciia mot tép dir ligu.

M SE Z (yobs ycalc , (2 3)

Tinh téng quat cza mod _hinh (Q?): duogc st
dung dé kiém tra kha ning du doan ndi mé hinh
bang phép tham chiéu trong LOO (Leave-one-
out cross-validation) thuyc hién trén bd khao
luyén (training set).

2
Q2 —1— Z(yobs(training) B ypred (training))
LOO — Z(y . _y . )2
obs(training) ¥ training (2.4)

3. Két qua va thao luin

Tinh toan 50 tham s6 dic trung cua 23 phan
tr dugc tién hanh. Cac tham s0 dugc danh gia
thong qua hé sé twong quan Pearson dé chon
loc ra cac bién c6 ¥ nghia du doan di voi ‘md
hinh; két qua danh gi4 da chon ra 18 tham s6 c6
thé dong vai tro 1a cac bién doc 1ap dé xay dung
md hinh, dit liéu vé cac tham sb nay duoc cho &
Bang 4.
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Bang 4. Cac thong s6 céu trac tinh toan theo bd ham 6-31+G* dugc chon dé xay dung mo hinh
No. Hopendt oo A H S o ciL Cc2 C3 c4 C5 C C7 €8 C9 Cl0 Cil Cl2 Ci13
(eV) (eV) (Debye) (Hartree)

1 DMBBIisA -5,922 -5,4223 1,6253 -849,632074 0,487157536-0,222 -0,311 0,303 -0,277 -0,205 -0,209 -0,277 0,302 -0,31 -0,222 -0,048 -0,1 -0,049
2 HPTE -6,234 -4,8139 1,8774 -2071,1484440,732203073-0,198 -0,311 0,315 -0,278 -0,194 -0,201 -0,275 0,311 -0,305 -0,213 -0,069 -0,304 -0,079
3 MM4 -5,986 -5,4357 2,2785 -810,318242 0,955091619-0,218 -0,312 0,303 -0,281 -0,218 -0,218 -0,281 0,303 -0,312 -0,218 -0,052 -0,098 -0,052
4 DM DMB Bis A-5,793 -5,4632 0,9222 -928,270067 0,15566126 -0,23 -0,304 0,308 -0,08 -0,206 -0,203 -0,08 0,308 -0,305 -0,23 -0,04 -0,09 -0,04
5 HFBisA -6,552 -5,5891 1,5767 -1327,16975 0,444788135-0,197 -0,307 0,319 -0,277 -0,198 -0,198 -0,277 0,319 -0,307 -0,197 -0,095 -0,032 -0,095
6 BisB -5,966 -5,4090 2,0765 -771,007595 0,797168315-0,221 -0,311 0,303 -0,279 -0,212 -0,214 -0,28 0,303 -0,312 -0,218 -0,055 -0,105 -0,052
7 DMBIisA -5,776 -5,4044 1,9216 -810,333677 0,683251142-0,215 -0,115 0,308 -0,272 -0,215 -0,215 -0,272 0,308 -0,115 -0,215 -0,045 -0,112 -0,045
8 PBisA -5,825 -5,2934 1,3032 -923,460706 0,320832033-0,203 -0,307 0,349 -0,273 -0,203 -0,207 -0,275 0,349 -0,305 -0,198 -0,067 -0,077 -0,066
9 MM2 -5,953 -5,3396 2,0483 -731,698103 0,785737802-0,219 -0,311 0,303 -0,278 -0,21 -0,215 -0,279 0,303 -0,311 -0,215 -0,063 -0,282 -0,061
10 BisA -5,933 -5,41311,7296 -731,697812 0,552645411-0,222 -0,311 0,302 -0,277 -0,208 -0,208 -0,277 0,302 -0,311 -0,222 -0,052 -0,113 -0,052
11 PCP -6,068 -5,5755 1,5457 -656,476699 0,428529031-0,242 -0,235 -0,248 -0,236 -0,228 -0,208 -0,277 0,303 -0,311 -0,222 -0,052 -0,115 -0,021
12 TMBIsA -5,669 -5,4354 1,3057 -888,971469 0,313657385-0,223 -0,11 0,312 -0,073 -0,212 -0,212 -0,073 0,312 -0,11 -0,223 -0,037 -0,111 -0,037
13 MHMM1 -6,078 -5,56551,5352 -617,167107 0,423500989-0,244 -0,235 -0,247 -0,235 -0,225 -0,21 -0,276 0,302 -0,311 -0,217 -0,057 -0,29 -0,028
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14 o,p’-BisA -5,901 -5,4446 1,7663 -731,695221 0,573033095-0,221 -0,264 -0,228 -0,307 0,318 -0,213 -0,279 0,299 -0,311 -0,212 -0,039 -0,111 -0,068
15 MHBIsF -6,117 -5,5456 1,4452 -577,854902 0,376622292-0,237 -0,235 -0,247 -0,235 -0,229 -0,208 -0,276 0,303 -0,311 -0,217 -0,069 -0,479 -0,039
16 MM1 -5,951 -5,4286 1,4398 -692,388119 0,381886079-0,223 -0,311 0,303 -0,276 -0,205 -0,211 -0,277 0,302 -0,311 -0,217 -0,057 -0,287 -0,059
17 BisF -5,990 -5,4036 1,4703 -653,075856 0,400066241-0,217 -0,312 0,302 -0,277 -0,209 -0,209 -0,277 0,302 -0,312 -0,217 -0,069 -0,476 -0,069

18 DM HPTE -6,077 -4,7187 2,3026 -2149,7859041,12357909 -0,192 -0,115 0,321 -0,273 -0,2 -0,197 -0,075 0,315 -0,299 -0,221 -0,062 -0,303 -0,073

19 1844-00-44 -5,928 -5,31840,6328 -771,014961 0,075292205-0,218 -0,307 0,302 -0,276 -0,21 -0,212 -0,276 0,302 -0,309 -0,2313-0,051 -0,269 -0,051

20 "\A"O”O MxyBis 5675 -543290,0440 -771,019282 0,164011528-021 -0311 0,335 -0257 -0203 -0,199 -0,272 0348 -0,307 -0.212 -0,066 -007 -0,063
21 TCBisA -6,558 -5,32713,5848 -2570,0751182,412343891-0,239 -0,103 0,283 -0,085 -0,224 -0,224 -0,085 0,283 -0,103 -0,239 -0,03 -0,1  -0,03
22 TBBisA -6,517 -5,2536 3,5184 -11016,217012,35630294 -0,239 -0,17 0,281 -0,155 -0,221 -0221 -0,155 0,281 -0,17 -0,239 -0,029 -0,1  -0,029

23 Mxy Bis A -5,799 -5,4014 0,9166 -810,308156 0,155544512-0,223 -0,318 0,306 -0,267 -0,212 -0,212 -0,267 0,306 -0,318 -0,223 -0,051 -0,113 -0,051

Tur 18 bién trén, thuc hién hoi quy chon md hinh (regrassion ké & Bang 5, trong d6, md hinh 1 ¢6 hé s6 R? cao nhét, chira 11
model selection), két qua thu dugc tong cong 89.692 mo hinh chira

. . ) A ) bién doc lap, dugc chon lya dé phat trién thanh cac md hinh
tr 3 dén 18 bién. Mot vai mo hinh ¢6 h¢ s6 R: cao hon dugc ligt

nghién ctru.
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Bang 5. Cac thong sb thong ké ciia mot s6 mo hinh
co h¢ sb R? cao nhét

M6 MSE R’ R Variables

hinh

1 024086 90,7284 81,4568 ACDEFJKNOQR
2 0330852 86,1065 74,5286 ABCDFLNOQR
3 0,335496 85,9115 74,171 ACDIJMNOQR
4 0335571 85,9083 74,1652 ACDEFILNPQ
5 0,34088 85,6854 73,7565 ABCDEFILNQ
6  0,438909 80,0329 66,2095 ACDEFILNQ

7 0463702 78,905 64,3007 BDEGILOQR

8 0470142 78,612 63,805 ACDFGIINQ

9 048003 78,1622 63,0437 ACDIJMNQR
10 0,484112 77,9765 62,7294 BCDGILOQR

Trong d6, ky hiéu cac bién nhu sau: A=
C1; B= C10; C= C11; D= C12; E= C13; F=C2;
G= C3; H= C4; 1= C5; J= C6; K= C7; L= C§;
M= C9; N=AE; O= Epomo; P= Esp; Q=u; R=w;

Tién hanh tinh toan va danh gia cac chi sb
thong ké d6i voi bo 11 bién doc 1ap trén, két
qué chi ra rang, ¢6 1 bién (bién K) c6 hé sb P-
value kém va duoc loai bo khéi mo hinh. Nhu
vay, bo thong s6 cau truc t6i uu duoc chon dé
xdy dung cac mo hinh nghién ctru bao gdm 10
thong s6: C1, C11, CI12, C13, C2, C6, AE,
Enomo, 1, ©.

Mo hinh danh gia duoc xay dung trén tit ca
23 hop chat cua bo dir liéu v6i 10 bién doc 1ap,
két hop voi phép tham chiéu trong LOO-CV,
cho két qua nhu sau:

LgeC50 = (31,6935+8,77747) +
(292,701 +£51,3223) *C1 + (158,384 +27,5407)
*Cl11 + (10,4344+2,88221) *C12 +
(131,757 £27,8454) *C13 +
(15,1931%£2,88221) *C2 + (182,188+37,9349)
*C6 +  (9,28815%1,87743) *AE  +
(3,78452£1,17537) *Epomo

+ (4,50892+0,801006) *U +
(4,86291+1,18376) *» (3.1)

N = 23; k = 10; R* = 0,8803; F-Ratio =
8,82; P-Value = 0,0004; P-value of DW
statistic = 0,1519; Q° oo = 0,5564;

Gia tri P-Value cua mo6é hinh < 0,05
(=0,0004), cho thiy rang, giita bién phu thudc
va cac bién doc 1ap c6 mdi lién hé chit ché véi
nhau véi do tin cdy thong ké 16n hon 95%;
chung té bo bién doc 1ap duoc lya chon xay
dung mo hinh 1a phu hop. Gia tri P-value of
DW statistic > 0,05, ching t6 rang khong ton tai
mbi twong quan ndo dua vao thur tu nhap bién
trong tap so liéu. Hé sé xac dinh R? ~ 0.9 cho
thiy mé hinh c6 kha ning tai 1ap dir liéu tot. Hé
sé khai quat héa Q7. =0,5564cho thdy md
hinh c6 kha nang du doan ¢ muc trung binh.

Hoat tinh ctia bd dir liéu udc tinh theo mo
hinh (3.1) dugc cho trong Bang 6 dudi dang
logeC50-estimated.

M6 hinh dy doan duoc xay dung trén bo
luyén (training set) gdm 18 hop chat véi 10
bién doc 1ap, két hop voi phép tham chiéu trong
LOO-CV thuc hién trén b luyén va phép tham
chiéu ngoai thyc hién trén bo kiém (test set)
gém 5 hop chét (sé th tu 21, 13,9, 17, 3 trong
Béng 1), cho két qua nhu sau:

LgEC50 = (42,026 £6,00388) +
(384,1591t42,158) *C1 + (211,482£21,0181)
*C1l - (14,3442%+1,75148) *C12 +
(163,684 £20,8313) *C13 -
(19,1046 £2,34106) *C2 + (238,662t26,1866)

*C6 - (12,6523+1,52011) *AE -
(4,79409%0,8085) *Eromo +
(4,68799+0,563598) *u - (4,85759+0,8259)
*® (3.2

N = 18; k = 10; R? = 0,9629; F-Ratio =
18,16; P-Value = 0,0004; P-value of DW
statistic = 0,0732, Q°oo = 0,512; Ryedicten =
0,5438

Gia tri R* = 0,9629 chung té rang, mo hinh
du doan c6 kha ning tai 1ap dir liéu tbt. Gia tri
Q°Loo = 0,512; Rpedictes = 0,5438 cho thay, do
6n dinh cua md hinh cling nhu kha nang du
doan ngoai mo hinh & muc trung binh.

Hoat tinh cua bd dir liéu du doan theo mo
hinh (3.1) dugc cho trong Bang 6 dudi dang
logeC50-predicted. Mirc d6 tuong quan giita
gia tri du doan (predicted), gid tri uwdc tinh
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(estimat;d) va gia tri thuc nghiém (observed) c6 tac dong manh nhét dén hoat tinh estrogen
duoc biéu dién trén cac do thi & Hinh 2. cua nhom chat nghién ctru.

Ngoai ra, cac hé s6 & ca 2 md hinh hdi quy
cho thay rang, cac thong so C1, C6, C11 va C13

Béng 6. Gia tri hoat tinh du doan

STT  Hop chét LgECso LgECso LgECso
(Observed)  (Estimated)  (Predicted)
1 DMB Bis A -2,03 -1,92 -1,69
2 HPTE -3,37 -3,11 -3,19
3 MM4 -2,28 -2,39 -2,38
4 DM DMB Bis A -1,99 -2,59 -2,23
5 HF Bis A -2,79 -2,95 -2,87
6 Bis B -3,28 -3,42 -3,74
7 DM Bis A -3,31 -3,15 -3,20
8 P Bis A -4,05 -3,75 -3,91
9 MM2 -3,57 -4,39 -4,12
10 Bis A -2,56 -2,52 -2,49
11 PCP -4,05 -3,63 -4,08
12 TM Bis A -3,8 -3,81 -3,88
13 MH MM1 -4,05 -4,55 -5,12
14 o,p’-Bis A -3,96 -3,68 -3,78
15 MH Bis F -4,05 -3,73 -3,84
16 MM1 -3,15 -3,52 -3,54
17 Bis F -3,28 -2,67 -2,28
18 DM HPTE -2,91 -3,18 -3,10
19 1844-00-44 -3,38 -3,74 -3,42
20 Mono Mxy Bis A -4,04 -3,93 -3,89
21 TCBisA -6,04 -6,44 -7,07
22 TB Bis A -6,04 -5,45 -5,97
23 Mxy Bis A -6,04 -5,50 -5,99

&

Predicted LgEC50
IS

&

Estimated LgEC50
A

s 7 © 5 4 3 2 4 o Observed LgEC50

Observed LgEC50

Hinh 2. D) thi tuong quan giira cac gia tri tinh toan, du doan va thuc nghiém
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4. Két ludn

Viéc nghién ciru QSAR ddi voi BPA va cac
dan xuét trong bai bao ndy duoc thuc hién
thong qua céac tinh toan hoéa luong tir (st dung
phuong phép phiém ham mat d¢ - DFT), phiém
ham twong quan trao d6i meta GGA va by ham
co 56 6-31+G* két hop v6i phuong phap xu 1y
s liéu kinh dién hdi quy da bién tuyén tinh. Két
qua khao sat thu dugc mo hinh du doan QSAR
v6i 10 bién (C1, C11, C12, C13, C2, C6, AE,
Eromo, &4 ®) c¢6 kha ning tai 1ap tot voi hé sb
xdc dinh R*= 96,29%; Q. =0,512va khd
nang du doan bén ngoai moé hinh ¢ mirc trung
binh v6i h¢ s6 xéc dinh R” ;s =0,5438. Do

redicted
d6, ¢ thé ap dung duoc méd hinh nay trong thuc
té dé du doan hoat tinh estrogen cta nhém dan
xut va cac chat ddng dang cua BPA chua duoc
nghién ctru thyc nghiém.

Hudng nghién ctru tiép theo ciia cong trinh
nay la hoan chinh phuong phap luan nghién ctru
QSAR qua viéc ap dung cac phuong phap xur 1y
s6 liéu hién dai (nhu phuong phap mang noron
nhan tao) nhiam xay dung cic md hinh QSAR
c6 kha dy doan ngoai md hinh cao hon.
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Abstract: This article presents the results of the QSAR study of bisphenol A and its analogs. A
Molecular-chemical analysis of these substances was performed based on the Density Functional
Theory (DFT) within the meta-GGA functional, using the basis sets 6-31+G*. The structure
parameters of all the substances as well as their quantum parameters (orbital energies, dipole moment,
electron density on atoms) were calculated. The obtained quantum parameters and known observable
activities were used as input data for constructing a QSAR model, using the classical data processing
method in statistical mathematics - the multivariable linear regression. The constructed model QSAR

has R*> 0.9; Q,, =0.512and RY ;...q =0.5438. The statistical parameters show that the model,

redicted
constructed by the method of multiple linear regression using the parameters of quantum chemistry,
can be used as a predictive model of the activity of estrogens for unexplored derivatives and BPA
analogs with moderate reliability.

Keywords: Bisphenol A, Estrogen, Density Functional Theory, M06 hybridmeta - GGA
functional, Quantitative structure — activity relationship, multiple linear regression



