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Анализируются методологические основы вычислительных экспериментов in silico в 

современной молекулярной фармакологии. Показано, что исследования вероятного межмо-
лекулярного взаимодействия химических соединений и молекулярных мишеней лекарствен-
ных средств позволяют как выявлять новые перспективные лекарства, так и прогнозиро-
вать возможную биологическую активность новых соединений. 
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В современной фармакологии задачи 

синтеза новых лекарственных веществ давно 
перешли из области стихийного синтеза в об-
ласть направленного синтеза молекул с за-
данными свойствами. При этом и свойства 
молекул, и прогнозируемые для них эффекты 
и механизмы действия являются результатом 
математического моделирования межмолеку-
лярного взаимодействия.  

В настоящее время достижения совре-
менной медицинской генетики, геномики и 
протеомики позволили сделать переход от 
расшифровки молекулярных механизмов дей-
ствия лекарственных средств к их конструи-
рованию на основе технологий компьютерной 
визуализации и вычислительных эксперимен-
тов по взаимодействию молекул-мишеней и 
молекул потенциальных лекарственных 
средств. Молекулярными мишенями при этом 

чаще всего выступают такие макромолекулы, 
как белки (структурные белки, рецепторные 
белки, ферменты), полинуклеотидные ком-
плексы (фрагменты ДНК, РНК), а также ген-
ные ансамбли, кодирующие синтез различных 
белков.  

Для реализации задач конструирования 
используются специализированные базы дан-
ных по структуре макромолекулярных мише-
ней, с которыми должны взаимодействовать 
исследуемые соединения. Свойства анализи-
руемых веществ, в первую очередь – молеку-
лярные структуры, фармакоформные группи-
ровки и пространственные характеристики 
распределения зарядов, должны быть форма-
лизованы и описаны в структурах и форматах 
специализированных баз данных. К настоя-
щему времени разработаны программы ком-
пьютерной визуализации, которые на основе 
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технологии вычислительного докинга опреде-
ляют, возможно ли взаимодействие молеку-
лы-мишени с анализируемым соединением, и 
если да – то по каким группировкам оно будет 
происходить.  

Докингом называется процесс «подсты-
ковки» лиганда в лиганд-связывающий центр 
рецептора с целью поиска как наиболее вы-
годных положений и ориентаций лигандов, 
так и выявления факторов, изменение кото-
рых может привести к улучшению лиганд-
рецепторного взаимодействия. Поскольку оп-
ределение пространственных структур ком-
плексов лиганд–рецептор с помощью различ-
ных физико-химических методов для многих 
лигандов затруднено, задачей докинга являет-
ся предсказание связывания химических со-
единений с рецепторами на основании только 
виртуального эксперимента. Метод молеку-
лярного докинга позволяет предсказывать 
пространственную структуру комплекса ре-
цептор–лиганд и свободную энергию его об-
разования, исходя из данных о пространст-
венной структуре рецептора, известной с раз-
решением в несколько ангстрем (например, 
полученной с помощью рентгеноструктурно-
го анализа) и химической структуре лиганда. 

Компьютерная программа выискивает в 
своей базе данных соединение, для которого 
известно аналогичное взаимодействие, и рас-
считывает вероятностные коэффициенты на-
личия или отсутствия для исследуемого со-
единения эффектов, характерных для соеди-
нений-аналогов. В результате формируется 
список возможных эффектов при лиганд-
рецепторном взаимодействии молекулы-ми-
шени и анализируемого вещества, на основе 
которого затем делается вывод о молекуляр-
ном механизме его действия. 

Подобные вычислительные эксперимен-
ты могут отталкиваться как от молекулы-
мишени (тогда идет поиск способного к взаи-
модействию с ней химической структуры), 
так и от соединения (тогда идет поиск моле-
кулярной мишени, с которой сможет вступить 
во взаимодействие исследуемое вещество). 
Значимость такого виртуального эксперимен-
та стала настолько большой, что в классифи-
кации типов экспериментальных медико-
биологических исследований, кроме исследо-
ваний in vitro (в пробирке) и in vivo (в живом 
организме), появился новый тип – in silico (в 
кремне, то есть – компьютерное моделирова-
ние). 

Одной из программ, широко используе-
мых для вычислительных экспериментов вир-
туального межмолекулярного взаимодейст-
вия, является программа PASS.  

Компьютерная программа PASS [6] по-
зволяет по структурной формуле «лекарст-
венно подобного» органического соединения 
(молекулярная масса которого находится в 
интервале 50 – 1250 а.е.м.) оценить вероятный 

профиль его биологической активности. 
Оценка основана на анализе взаимосвязей 
«структура–активность» для обширной обу-
чающей выборки, включающей в себя суб-
станции лекарственных препаратов; «канди-
даты в препараты», находящиеся на различ-
ных стадиях клинических и доклинических 
исследований; фармакологические вещества и 
биохимические реагенты («chemical probes»); 
вещества, для которых имеется информация о 
специфической токсичности [5].  

В программе PASS биологическая актив-
ность представлена качественным образом 
(активно/неактивно). Алгоритм построения 
моделей взаимосвязи «структура–активность» 
на основе веществ обучающей выборки и про-
гнозирования активности для новых (не 
включенных в обучающую выборку) веществ 
основан на Байесовских оценках [5]. Средняя 
точность прогноза, рассчитанная по скользя-
щему контролю с исключением по одному 
для всех веществ обучающей выборки и всех 
представленных для этих веществ в обучаю-
щей выборке видов биологической активно-
сти, составляет около 95%. 

В качестве выходной информации поль-
зователь получает список прогнозируемых 
видов активности с оценками вероятности 
наличия каждого вида активности Pa и веро-
ятности отсутствия каждого вида активности 
Pi, которые могут принимать значения в диа-
пазоне от нуля до единицы. Вероятности Pa и 
Pi являются также оценками вероятностей 
ошибок первого и второго рода соответствен-
но. Их можно рассматривать и как меры при-
надлежности прогнозируемого соединения к 
нечетким классам «активных» и «неактив-
ных» веществ. Все эти интерпретации вероят-
ностей Pa и Pi являются эквивалентными и 
полезными для анализа результатов прогноза. 
На их основе можно сконструировать самые 
разные критерии анализа результатов прогно-
за, соответствующие решению конкретных 
практических задач. 

Вероятность Pa отражает, прежде всего, 
сходство структуры молекул данного вещест-
ва со структурами молекул наиболее типич-
ных в соответствующем подмножестве «ак-
тивных» веществ в обучающей выборке. По-
этому никакой прямой корреляции величин 
Pa с количественными характеристиками ак-
тивности, как правило, нет. Действительно, 
активное, но имеющее нетипичную для обу-
чающей выборки структуру молекулы веще-
ство может иметь в прогнозе низкое значение 
Pa. Другой важный аспект интерпретации ре-
зультатов прогноза связан с новизной анали-
зируемого соединения. Если ограничиться 
только видами активности, прогнозируемыми 
с наиболее высокими значениями Pa, то ото-
бранные на основе прогноза вещества могут 
оказаться аналогами известных фармакологи-
ческих веществ. Например, при Pa>0,7 шансы 
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обнаружить активность в эксперименте до-
вольно высоки, но найденные вещества могут 
оказаться близкими структурными аналогами 
известных лекарств.  

Если выбрать в качестве критерия 
0,5<Pa<0,7, шансы обнаружения активности в 
эксперименте будут ниже, но соединения бу-
дут в меньшей степени похожи на известные 
фармакологические вещества. Для Pi<Pa<0,5 
шансы обнаружения активности в экспери-
менте еще ниже, но если прогноз подтвердит-
ся, найденное соединение может оказаться 
родоначальником нового химического класса 
для рассматриваемого вида биологической 
активности (New Chemical Entity). 

Так, например, методами информацион-
ного анализа была предсказана биологическая 
активность янтарного эфира диметиламино-
этанола – его яблочнокислой соли Антилактат 
[7]. В этом исследовании в качестве наиболее 
вероятных видов активности были представ-
лены (в скобках – вероятность наличия соот-
ветствующей активности): агонист гормона 
роста (93%), стимулятор аденилатциклазы 
(87,8%), радиопротектор (78,4%), агонист 
глицинового сайта NMDA-рецептора (76,5%), 
ингибитор ацетилтрансферазы аминокислот 
(75,2%), ингибитор НАДФН-оксидазы (74%), 
ингибитор креатиназы (66,1%), ингибитор 2-
оксоглутаратдекарбоксилазы (66,6%), ингиби-
тор лизин-6-трансаминазы (65,4%), агонист 
ГАМК-С рецептора (65,3%), антигипоксант 
(64%), ГАМК-аминотрансферазы ингибитор 
(60,9%) и др. 

Современная версия программы PASS 
(PASS 2014) прогнозирует 7158 видов биоло-
гической активности, включая 480 терапевти-
ческих эффектов и 3818 механизмов действия 
со средней точностью около 95% (скользящий 
контроль с исключением по одному). 

Анализ взаимосвязей между предсказан-
ными программой PASS эффектами и меха-
низмами действия далее выполняются с ис-
пользованием компьютерной программы 
Pharma Expert [4], которая содержит данные о 
более чем 10 тысячах установленных соотно-
шений между фармакотерапевтическими эф-
фектами и механизмами действия. Если для 
анализируемого соединения одновременно 
предсказываются как фармакотерапевтиче-
ский эффект, так и связанные с ним механиз-
мы действия, вероятность обнаружения дан-
ного фармакотерапевтического эффекта у это-
го соединения возрастает. 

Для прогноза взаимодействия химиче-
ских соединений с белками-мишенями чело-
века была создана специальная версия про-
граммы PASS – PASS Targets, где в качестве 
обучающей выборки была использована база 
данных ChEMBLdb 17 [8]. PASS Targets про-
гнозирует взаимодействие с 1488 белками че-
ловека со средней точностью, рассчитанной 
по скользящему контролю. 

Для целей виртуального фармакологиче-
ского эксперимента используются следующие 
международные базы данных: 

● Chemical Structure Lookup Service 
(CSLS). База данных CSLS (URL: 
http://cactus.nci.nih.gov/cgi-bin/lookup/) содер-
жит информацию о 74 млн структурных фор-
мул, содержащихся в более чем 100 различ-
ных информационных ресурсах (46 млн уни-
кальных структур).  

● PubChem. База данных Pub Chem (URL: 
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) поддержива-
ется Национальным центром биотехнологиче-
ской информации (NCBI) США и представля-
ет собой крупнейший публично доступный 
источник информации о структуре и свойст-
вах химических соединений. Pub Chem со-
держит в настоящее время данные о 115 млн 
образцов химических соединений, 46 млн 
уникальных структур, 200 млн результатов 
тестирования биологической активности хи-
мических соединений. В базе данных Pub 
Chem возможен поиск не только идентичных 
структур органических соединений, но и 
структурных аналогов.  

● Thomson Reuters Integrity. Базы данных, 
доступные через портал Integrity (URL: integr-
ity.thomson-pharma.com), содержат информа-
цию о 380000 биологически активных соеди-
нениях и 2000 фармакологических мишенях. 
Имеется возможность поиска по структурно-
му сходству, которое оценивается на основе 
коэффициента Танимото. Коэффициент Та-
нимото рассчитывается на основе «отпечатков 
пальцев» (fingerprints) для структуры, исполь-
зуемой в качестве запроса, и для всех струк-
тур, содержащихся в базе данных Integrity.  

В работе Н.И. Барановой, П.А. Алексее-
вой, К.С. Чистякова и соавт. [2] продемонст-
рирована эффективность совместного приме-
нения этих двух методов, позволяющая опе-
ративно экспериментально проверять резуль-
таты вычислительных экспериментов и кор-
ректировать анализируемые выборки из баз 
данных. Эффективность информационно-
молекулярного скрининга при этом сущест-
венно повышается [3]. 

В качестве примера (рис. 1) приведем ре-
зультаты  докинг-анализа в системе свертыва-
ния. 

При анализе пространственной структу-
ры ключевого фермента образования тромби-
на – активного фактора Х (фактора Хагемана) 
в ходе вычислительных экспериментов была 
установлена возможность докинга (простран-
ственного взаимодействия с активным цен-
тром фермента) для пентасахаридов (рис. 2). 

На уровне регуляции процессов микро-
циркуляции перспективной мишенью для раз-
работки новых лекарственных средств стано-
вится структура аденозиновых рецепторов, в 
частности, подтипы А3 и А4. Пространствен-
ная   структура   А3-аденозинового  рецептора 
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FXIIa 
Рис 1. Белок-лигандные комплексы

Рис. 2. Структура потенциального ингибитора фактора Хагемана (по результата

 
известна (включена в общедоступные базы 
данных), он относится к сопряженным
белком рецепторам и состоит 
мембранных α-спиралей, попарно
ных тремя в н е ш н и м и  и  т р е м я
к л е т о ч н ы м и  гидрофильными
(рис. 3). 

Y-образный активный сайт A
состоит из трех гидрофобных доменов (P
и P3) (рис. 4.). Домен Р1 главным образом с
стоит из трех неполярных боковых цепей, а 
именно Leu90, Trp243 и Leu246, причем вза
модействие с Trp243 является наиболее зн
чительным для активации рецептора 
Домен P2 включает различные типы гидр
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FXa IIa (
лигандные комплексы некоторых ферментативно активных факторов свертывания

 

. Структура потенциального ингибитора фактора Хагемана (по результата
ных экспериментов) 

на в общедоступные базы 
сопряженным с G-

 из семи транс-
попарно соединен-
т р е м я  в н у т р и -

гидрофильными петлями 

образный активный сайт A3 рецептора 
состоит из трех гидрофобных доменов (P1, P2 

главным образом со-
стоит из трех неполярных боковых цепей, а 
именно Leu90, Trp243 и Leu246, причем взаи-
модействие с Trp243 является наиболее зна-
чительным для активации рецептора [4; 5]. 

включает различные типы гидро-

фобных аминокислот: Met
Tyr254. Домен P3 в основном включает оста
ки Phe182, Ile186 и Val178, взаимодействие с 
ними для разных лигандов
жет варьироваться. 

Оценка того, с какими аминокис
взаимодействуют антагонисты А
что в связывании могут принимать участие: 
TRP243, ILE186, LEU90, 
TYR254, PHE182, ASN250, 
GLN167, HIS95, LEU244. Эффективные сайты 
связывания A3 антагонистов с рецептором 
встречаются обычно в верхней области 
трансмембранных α-спиралей TM3, 
TM6 и TM7  (рис. 5).  Все антагонисты демон

 
 3. Модель А3- аденозинового рецептора 
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некоторых ферментативно активных факторов свертывания 

 
. Структура потенциального ингибитора фактора Хагемана (по результатам вычислитель-

Met172, Ile253 и 
в основном включает остат-

178, взаимодействие с 
ними для разных лигандов-антагонистов мо-

Оценка того, с какими аминокислотами 
взаимодействуют антагонисты А3, показала, 
что в связывании могут принимать участие: 

90, LEU246, MET172, 
250, SER247, PHE168, 

Эффективные сайты 
антагонистов с рецептором 

встречаются обычно в верхней области 
спиралей TM3, TM5, 
Все антагонисты демон- 
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Рис. 4. Y-образный активный сайт A3 рецептора 

 

 
Рис. 5. Эффективный сайт связывания A3 антагонистов с рецептором 

 

 
Score = -18,7170 ккал/моль   Score = -21,5450 ккал/моль 

Рис. 6. Анализ энергии взаимодействия с активной зоной рецептора 
 

стрируют некоторые общие взаимодействия с 
рецептором (рис. 6), а именно – образуют во-
дородные связи с Asn250 и взаимодействуют 
с остатками Phe168 или Phe182. 

Анализ результатов докинга показал, что 
пространственным характеристикам возмож-
ного взаимодействия соответствует такое со-
единение, как смешанный сложный эфир-
амид малоновой кислоты, формула которого 

представлена на рис. 7. 
4-[(3-этокси-3-оксопропаноил)амино] 

бензойная кислота в домене P1 взаимодейст-
вует с LEU246 и TRP243, играющими значи-
мую роль для активации рецептора; ILE186 и 
PHE182 домена P3 образуют водородные свя-
зи с ASN250, SER247, а также взаимодейст-
вуют с остатками HIS95 и PHE168 (домен P2). 
Таким образом, лиганд стабилизирован в трех 
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Рис. 7. Структурная формула 4-[(3-этокси-3-оксопропаноил)амино] бензойной кислоты 
 

доменах рецептора P1, P2 и P3, демонстрируют 
общие взаимодействия известных ранее се-
лективных антагонистов с рецептором. 

Таким образом, на основании вычисли-
тельного моделирования исследования было 
выявлено новое соединение (4-[(3-этокси-3-
оксопропаноил)амино]бензойная кислота), 
которое может рассматриваться как перспек-
тивное средство, корригирующее процессы 
микроциркуляции, в том числе – в зоне ише-
мии миокарда [1].  
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