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Xiilaso

Moaqalads otraf miihit vo insan saglamhigr iiciin potensial tohliiko yaradan
polixlordibenzo-p-dioksinlorin ~ “struktur-xassa” alaqgasini koamiyyatca ifads edon
prognozlasdirict modellar toklif edilmisdir. Modellorin qurulmasinda Balaban
indeksindon (), Viner indeksindon (W), Randic indeksindon (" y), Harari indeksindon
(Thara), ve (Xu) Xu indeksindon istifads edilmisdir.

Toklif edilon modellor vasitasilo polixlordibenzo-p-dioksin qrupuna daxil olan
birlasmalarin (1) lipofillik (logP), suda hall olma xiisusiyyati (—logS), sathi garilma

(0), bioakumlyasiya faktoru (Log10BCF), havada (T1/2hav), suda (T1/25u>,

torpaqda (T1 /y torp) yarimpar¢alanma periodu kimi miihiim parametrlarin giymoatini

prognozlasdirmaq miimkiindiir. Eyni zamanda tadqiq edilan dioksinlorin tirak-damar
va hepatobiliar sistemlorina (boyrak, qara ciyar, od yollary) tasiretma ehtimall
prognozlasdirilmisdir. Prognozlagdiriima kompiiter vasitasila hayata kegirilmisdir.
Acar sozlar: polixlordibenzo-p-dioksin, topoloji indeks, lipofillik, suda hall olma, sathi
garilmoa, bioakumlyasiya, virok-damar, hepatobiliar sistem

Giris

Sonayenin kimyalagmasi dovrii comiyyatin artan tolabatin1 6doso do, masolon, dioksinlor
kimi yiiksok toksiki xassoys malik tullantilar otraf miihito yayilaraq hava, su, qida mohsullar
vasitosilo orqanizmo daxil olur, konserogen, mutagen, teratogen vo s. kimi effekt gostorir. Bu
birlogsmalarin xassalorinin, o climladon toksiki xassalorinin dyronilmasi ti¢lin oanonavi tisullardan —
laboratoriyada orqanizmlar iizorinds aparilan tocriibalordon istifads olunur. Lakin bu, maliyys vo
vaxt itkisi baximindan baha basa golir. Bununla bels, nozori kimyanin vo miiasir hesablama
vasitalorinin giiclindon istifado etmoklo daha effektli, ucuz, siiratli vo tohliikasiz formada kimyaovi
birlogmolorin dyronilmasi kimi vacib masalalori hall etmok miimkiindiir. Odur ki, hazirda
maddalarin struktur qurulusu ilo onun fiziki-kimyavi xassolari arasindaki qarsiligli slagasinin tohlil
edilmosi kimya sahasindoe aparilan tadqiqat iglorinin ayrilmaz hissasine ¢evrilmisdir [1-3, 5]. Basqa
sOzlo, “struktur-xasso” garsilight olagosinin dyronilmosi nozori kimyanin aktual masalolorindon
biridir. Maddalerin strkturu ilo onlarin xassalori arasinda funksional asililigin tapilmasi ii¢lin
miixtolif riyazi modellosdirmo iisullarindan istifads olunur. Usullarin secilmasi todqiq olunan
kimyavi birlosmalorin tobiotindon vo analiz edilon maddsnin xassosindon asilidir. Bu tisullar
arasinda topoloji yanasma xiisusi yer tutur. Bu yanagsmada maddonin struktur qurulusundan ¢ixis
edorak onun strukturu odod formasinda istifads edilir ki, bu da deskriptor adlanir. “Struktur-xassa”
qarsiliglt olagoni ifads edon riyazi modellorin qurulmasi iigiin topoloji indeks miistoqil vo ya
kombina edilmis formada istifads edilir. Topoloji indeks maddenin fiziki-kimyavi va bioloji
xassalari ilo yiiksok korrelyasiyaetmo xiisusiyyotino malikdir.

Qlobal ekoloji problemlordon biri otraf mihitin davamli toksiki {izvi maddslerlo
cirklonmosidir. Bu qrupa daxil olan maddslor ¢ox zaman yiiksok toksiki tosira, yarimpar¢alanma
perioduna, bioakkumuliyasiya potensialina vo miqrasiya etma xiisusiyyatinae malik olur.

Dioksinlar do bels xiisusiyyato makik olan iizvi birlogsmolordir. Dioksinlor — polixlordibenzo-
p-dioksinlor (PXDD), polixlordibenzofuranlar (PXDF) va polixlordifenillor (PXD) qrupunun



tiimumilogdirilmis adidir (sok. 1). Bu birlosmalor tobiotdo vo canli orqganizmlards son doraco yiiksok
bioloji aktivliya vo mutagen, konserogen, terotogen, immunosuperessiv, embriotoksik, kimyovi
sabitliyo malikdirlor. Qida zaonciri ilo sarbast miqrasiya edir [4]. Dioksinlor ailssing yiizlorlo
xloriizvi, bromiizvi, tsiklik efirlor daxildir. Bu birlosmalarlo tomasda olmagq tohliikali oldugu {igiin
bu onlarin strukturu ilo xassolori arasinda slagoni ifado edon riyazi modellorin qurulmasini
aktuallagdirir. Belo tohliikkoli maddolorin otraf miihitdo davranisini modellor vasitasilo
prognozlasdirilmasi daha mogsadsuygundur.
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Sak. 1. Dioksinlarin timumi formulu

Isin magsadi: Polixlordibenzo-p-dioksinlorin (I) “struktur-xassa” alagesini ifado edon
prognozlasdirict modellarin qurulmast; dioksinlorin lirok-damar, hepatobiliar sistemlors neqativ
tasirlarinin kompiiter proqnozlasdiriimasi.

Materiallar vo tadqiqat metodlar

Qarsitya qoyulan magsads ¢atmaq li¢iin melumat bazasindan molekulunda 1-don 8-a qodor
miixtolif voziyyetlordo xlor atomu olan sokkiz odad polixlordibenzo-p-dioksin (I) sec¢ilmisdir
(cadval 1). [5]. ChemlDplus-kimyavi verilonlor bazasindan se¢ilmis (codval 1) vo onlarin struktur
qurulusundan istifado edorak Balaban (J), Randi¢ (" y,n = 1, 3), Viner (W), Harari (Thara) vo Xu
(Xu) molekulyar deskriptorin giymotlori hesablanmisdir (codval 2).

Cadval 1
Polixlordibenzo-p-dioksinlor

Ne Birlosmonin strukturu Birlosmonin adi

I é:o 1-Xlordibenzo-p-dioksin
QO
1T cl 1,7-Dixlordibenzo-p-dioksin
o
o gV
a 1,3,7-Trixlordibenzo-p-dioksin
o)
fowel

v 2,3,7,8-Tetraxlordibenzo-p-dioksin

Cl : O : :CI
Cl 0] Cl

III




cl 0 cl
\Y% :@ 1,2,3,7,8-Pentaxlordibenzo-p-dioksin
cl o) cl
Cl
VI cl cl 1,2,3,7,8,9-Heksaxlordibenzo-p-dioksin
cl i :o: i :CI
cl 0 cl
cl
VII cl o) Cl
1,2,3,4,6,7,8-Heptaxlordibenzo-p-dioksin
cl 0] Cl
cl cl
cl cl
cl o) cl
VIII Oktaxlordibenzo-p-dioksin
cl o) cl
cl cl
Cadval 2
Topoloji indekslor
Birlosmalor
; Ji Thara w Xu : X : X
1 1,714 45,412 334 14,695 10,173 1,340
II 1,701 49,848 405 15,661 11,111 2,08
111 1,708 54,533 480 16,573 12,055 2,291
v 1,688 59,167 571 17,527 13,005 2,400
\% 1,738 64,645 648 18,304 13,959 2,380
VI 1,786 70,289 731 19,069 14,917 2,391
VII 1,832 76,109 820 19,827 15,879 2,396
VIII 1,878 82,960 915 20,572 16,844 2,423

ChemDes [6] program tominatindan istifado etmokls hesablanmigdir. Birlogsmalarin oktanol-
su miihitinde paylanmasinin logarifmi — (logP) vo suda hall omasmin logarifmi (—logS)
hesablamaq ti¢iin ALOGPS 2.1 proqramindan istifado edilmisdir. Dioksinlorin bioakumlyasiya
faktoru (Log10BCF) GUSAR, sothi gorilmonin o giymati iso ACD/ChemSketch programindan
istifado etmoklo hesablanmigdir. Birlosmolorin havada (T12hav), suda (Ti.2su), torpaqda T, ,,(tor)
yarimpargalanma perioda molumatlar monba [4]-don gétiiriiliib. Birlogsmolordo maraq doguran
tirok-damar vo hepatobiliar sistemlors neqativ tosirlorini dyronmok {igiin ADVER Pred
xidmoatindon istifads edilmisdir (cadval 3).

Riyazi modellorin qurulmasinda stastistika 10 proqrami totbiq edilmisdir.

Tadgiqatin naticalori vo onlarin miizakirasi

Cadval 3



Polixordibenzo-p-dioksinlorin fiziki vo biokumilyasiya xassalori

logP -logS o Logl0OBC Tirhav, T1su, T2 /Ztorp,
F gun ay il
4,88 3,98 52,29 2,916 8 5 103
5,60 4,57 54,5 3,062 15 10 114
6,33 5,13 56 3,488 31 20 274
7,01 5,94 57.4 3,678 31 20 63
7,39 6,41 58,6 3,760 31 20 80
7,78 6,85 59,7 4,062 63 41 103
8,10 7,53 60,6 3,440 165 108 148
8,41 8,44 61,5 3,079 - - -

Aparilan tadgiqatlar naticasinda polixlordibenzo-p-dioksin (I-VIII) birlosmalarin “struktur-
xassa” garsiligh alagesini ifads edon prognozlasdirict modellar islonib hazirlanmigdir:
1.”Struktur-lipofillik” slagasini Xu indeksindan asililigini ifads edon riyazi model.
logP =-17,747+2,207- Xu — 0,046 - Xu? (1)
N=8, r=0,999, 5=0,03, F=3623
2. “Struktur-suda hall olma” slagasi agagidaki modells ifade olundugu miisyyon edilmisdir:

—logS = 0,6451'y — 2,5975 )
N =87r=0997s=012,F = 970
—logS = 0,315Thgrq — 11,242] — 0,935Xu + 22,657 3)

N =8,r=0,999,s =0,03,F = 3715
3. “Struktur-sathi gorilmo™ garsiliqli alagasini ifads edon reqressiya tonliyi:
o =21,162 +2,2384- Xu + 0,73 -3y — 0,0082 - W 4)
N=8, r=0,999, s=0,06, F=5017
4. “Struktur-bioakumulyasiya faktoru™ qarsiligli olaqasi asagidaki ganunauygunluga tabedir:
Log10(BCF) = —5,66 + 02868 * Thgrq — 0,0022 - T? 10 (5)
N=7r=097s=0,08F =46
Todqiqat noticesinde polixlordibenzo-p-dioksin birlogsmolorin (I-VIII) “Struktur-havada
yarimpargalanma periodu”, “Struktur-suda yarimparcalanma periodu” vo “Struktur-torpaqda
yarimpargalanma periodu” qarsiligli slagosini ifads edon riyazi modellor qurulmusdur. Hor birine
ayriliqda baxaq:
5. “Struktur-havada yarimpargalanma periodu” qarsiligli slagasini ifade edon riyazi model
asagidaki kimidir:
T%(hava) = 11496,6/? -39540,4J+34016,1 (6)
N=7r=20988s=10,F = 84
6. “Struktur-suda yarimpargalanma periodu” garsiligli alagasini ifado edon riyazi model:
T1/,(Su) = 7562,7]% + 4872,51] + 22380,3 (7)
N=71r=20988s=6,5F =86
7. “Struktur-torpaqda yarimparcalanma periodu” qarsiligli slagosi:
T1/2 (torp) = 26,551T}4rq + 70,81 3—234,7logP — 754,676] + 1241,252  (8)

N=6r=1s=0,1, F =1124- 102



Zcatterplot of logP against Xu
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Tadqiq olunan dioksinlarin iirok-damar, hepatobiliar sistemlors tosirinin qiymatlondirilmasi
ligtin [7] manbadan istifads edilmisdir (cadval 4).

Cadval 4
Polixlordibenzo-p-dioksinlorin iirok-damar vo hepatobiliar sistemlora ehtimal olunan
tasirlori

Hepatoksiklik Aritmiya Miokard infarkti
Ne Py P, P P, P P,
I 0,667 0,113 0,395 0,189 - -
11 0,675 0,110 0,403 0,182 - -
111 0,672 0,111 0,413 0,175 - -
v 0,572 0,159 0,402 0,183 - -
\4 0,659 0,116 0.413 0,175 - -
VI 0,572 0,159 0,402 0,183 - -
VII 0,572 0,159 0,402 0,183 - -

VIII 0,512 0,189 0,429 0,164 0,304 0,190

Cadvoldon goriindliyti  kimi, dioksin molekulunda xlor atomlarinin sayr artdiqca
birlogsmalarin hepatotoksiklik ehtimali azalir, aritmiya effektinin iso artmasi miisahids olunur.

Polixlordibenzo-p-dioksinlorin havada, suda vo torpaqda yarimpargalanma periodunun
topoloji indekslordon asililig1 struktur qurulusunun onlarin havada, suda va torpaqda
yarimpargalanma perioduna tasirini ifads edon modells miioyyan edils bilar (sok. 4, 5).
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Construction of prediction models expressing the “structure-properties” interaction of
polychlorodibenzo-p-dioxins

Abstract
The article proposes predictive models that quantify the "structural-property"” relationship
of polychlorinated benzene-p-dioxins, which pose a potential threat to the environment and human
health. The Balaban index (J), Wiener index (W), Randic index ("y), Harari index (Tyg,), and
(Xu) Xu index were used in the construction cof the models.
Using the proposed models, the compounds of the polychlorinated benzene-p-dioxin group
like (I) are lipophilic (logP), water-soluble (logS), surface tension (o), bioaccumulation factor

(Log10BCF), in air (T1/zweather), in water (T1/zwater), in soil (T1/2land), is possible to
predict the value of important parameters such as the half-life period. At the same time, the studied
dioxins are expected to affect the cardiovascular and hepatobiliary systems (kidneys, liver, bile
ducts). Forecasting was carried out by computer.

Keywords: polychlorinated benzene-p-dioxin, topological index, lipophilicity, water
solubility, surface tension, bioaccumulation, cardiovascular, hepatobiliary system

M.C.MexTHneB
dokmop ¢hunocoghuu no xumuu, 0oyeHm
Munesiuesupckuti 20¢y0apcmeenHblil YHugepcument

I[MocTpoeHue MPOrHO3MPYIOIIKUX Mo/eJIell, BIPAXKAIOIIMX B3aUMO/IeiicTBHE «CTPYKTypa-
CBOMCTBa» MOJUXJIOPAUOEH30-II-TUOKCUHOB

Pe3iome
B cmamve npeonosicenvt npocHocmuueckue Mmooenu, KOJIUYECMBEHHO ONpeoensioumue
83AUMOCEBS3b «CMPYKMYpa-ce0ucmeo » NONUXTIOPUPOBAHHBIX Oens301-n-OUuOKCUHOS,

nPeOCmassoWUx NOMEHYUAIbHYIO Yepo3Yy OJisl OKpydicarouell cpeobvl U 300posbs uenoseka. llpu
nocmpoeruu mooenell UcCnoab3osanucsy unoexc banabana (J), unoexc Buwnepa (W), umoexc
Panouxa ("y), unoexc Xapapu (Tyarq) u unoexc (Xu) Xu.

HUcnonvsyss  npeonooicenuvie  mMooenu,  COeOUHEHUs,  OMHOcAwuUecs K  epynne
noauxaopuposanuwix benzon-n-ouokcunos (1), iunogunonet (logP), sooopacmeopumsr (—logs),
noeepxnocmmuoe namscenue (o), kospguyuenm 6uoaxxymynayuu (Log10BCF), na eo30yxe

(T1/2303)’ 6 800e (T1/2 Boa)’ 6 nodee (Tl/z HO‘-IBbI) MOIHCHO NPOCHO3UPOBAMb 3HAYEHUE BAIHCHLLX

napamempos, makux Kak nepuoo noaypacnaod. B mo oce epems npeononacaemcsi enusiHue
uccnedyemvix OUOKCUHOB8 HA CepOedHO-COCYOUCMYI0 U 2enamoOUIUapHylo cucmemvl (ROYKU,
neuenw, Jcenuesvleoosuue nymu). [lpocnozuposanue ocywecmsisiiocs KOMRNbIOMepoM.

Kniwouesvie cnosa: nonuxiopoen3on-n-OuoKcuH, monoioeudeckuil UHOeKc, TUnoQuibHoCmo,
PAcmeopuUMOCnb 6 600e, NOBEPXHOCMHOE HAMANCEHUE, OUOAKKYMYNAYUSL, CEPOCUHO-COCYOUCMAS,
2enamoOuIUapHasi CUCmeMbl
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