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Íàðóøåíèÿ äåÿòåëüíîñòè öåíòðàëüíîé íåðâíîé

ñèñòåìû (ÖÍÑ) âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòà-

òîì âëèÿíèÿ íà îðãàíèçì ðàçëè÷íûõ ýíäî- è ýêçîãåí-

íûõ ôàêòîðîâ. Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ íîðìàëüíîãî ôóíê-

öèîíèðîâàíèÿ ÖÍÑ îðãàíèçìîì â ïðîöåññå ýâîëþöèè

áûë âûðàáîòàí ðÿä çàùèòíûõ ìåõàíèçìîâ, êîòîðûå

îáåñïå÷èâàþò íàäåæíîñòü ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ÖÍÑ

äàæå â àãðåññèâíûõ óñëîâèÿõ. Îäíèì èç âàæíåéøèõ

çàùèòíûõ ìåõàíèçìîâ ÿâëÿåòñÿ ãåìàòîýíöåôàëè÷å-

ñêèé áàðüåð (ÃÝÁ). Ïîä ýòèì òåðìèíîì óñëîâíî îáúå-

äèíÿþò ñîâîêóïíîñòü àíàòîìè÷åñêèõ è ôóíêöèîíàëü-

íûõ ñèñòåì, êîòîðûå ïîääåðæèâàþò ïîñòîÿíñòâî è ðå-

ãóëèðóþò ñîñòàâ âíóòðåííåé ñðåäû ãîëîâíîãî è

ñïèííîãî ìîçãà [1, 2].

ÃÝÁ ðåãóëèðóåò ðàñïðåäåëåíèå ðàçëè÷íûõ âåùåñòâ

ìåæäó òîêîì êðîâè è ìîçãîì, è îáëàäàåò âûñîêîé èç-

áèðàòåëüíîñòüþ. Áàðüåðíàÿ ôóíêöèÿ ñîñòîèò â ïðå-

äîòâðàùåíèè ïðîíèêíîâåíèÿ âðåäíûõ âåùåñòâ èç êðî-

âè â ìîçã è èõ àêòèâíîì âûâåäåíèè â òåõ ñëó÷àÿõ, åñëè

îíè êàêèì-òî îáðàçîì ïîïàëè â ÖÍÑ. ÃÝÁ èãðàåò âå-

äóùóþ ðîëü â âîçíèêíîâåíèè òàêèõ ïàòîëîãèé, êàê èí-

ñóëüòû, ìèêðîáíûå èíôåêöèè, ÷åðåïíî-ìîçãîâûå

òðàâìû, íåéðîäåãåíåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ, êîòîðûå, â

ñâîþ î÷åðåäü, ìîãóò ïðèâîäèòü ê èçìåíåíèÿì ïðîíè-

öàåìîñòè ÃÝÁ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ÃÝÁ îãðàíè÷èâàåò

ïðîíèöàåìîñòü â ÖÍÑ ìíîãèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-

ðàòîâ, ÷òî ìîæåò ñëóæèòü ïðåïÿòñòâèåì ïðè òåðàïèè

ðÿäà çàáîëåâàíèé öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû. Äå-

òàëüíî ýòîò âîïðîñ îáñóæäàåòñÿ â íàøåì íåäàâíî

îïóáëèêîâàííîì îáçîðå [3].

Òðàíñïîðò õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé èç êðîâè â ìîçã

ïðåèìóùåñòâåííî îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîñðåäñòâîì ïàñ-

ñèâíîé äèôôóçèè. Ïàññèâíàÿ äèôôóçèÿ ðåàëèçóåòñÿ

ïî ãðàäèåíòó êîíöåíòðàöèè èç òîêà êðîâè â ìîçã áåç

ýíåðãåòè÷åñêèõ çàòðàò. Ïðîèñõîäèò òàêæå òðàíñïîðò

èç ìîçãà â êðîâü çà ñ÷åò ñâÿçûâàíèÿ âåùåñòâ ñ ïîëè-

ãëèêîïðîòåèíîì (P-gp). Ñòðóêòóðà ýòîãî áåëêà â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ óñòàíîâëåíà íå ïîëíîñòüþ, ÷òî çàòðóä-

íÿåò ïðîöåññ ìîäåëèðîâàíèÿ åãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ëå-

êàðñòâåííûìè âåùåñòâàìè.

Â ñâÿçè ñ âàæíîñòüþ âûøåóêàçàííûõ ïðîöåññîâ â

ëèòåðàòóðå â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàêîïèëàñü ìàññà ïóá-

ëèêàöèé, ïîñâÿùåííûõ óñòàíîâëåíèþ âçàèìîñâÿçè

ñòðóêòóðû îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé è ëåêàðñòâ è èõ

ïðîíèöàåìîñòüþ ÷åðåç ÃÝÁ ìåòîäîì ïàññèâíîé äèô-

ôóçèè. Â ýòèõ ðàáîòàõ ïðèìåíÿþòñÿ ðàçëè÷íûå ìåòî-

äû óñòàíîâëåíèÿ êîëè÷åñòâåííîé ñâÿçè ñòðóêòóðà —

àêòèâíîñòü (ÊÑÑÀ), âêëþ÷àÿ èñêóññòâåííûå íåéðîí-

íûå ñåòè è ìåòîä îïîðíûõ âåêòîðîâ. À â êà÷åñòâå äå-

ñêðèïòîðîâ èñïîëüçóþòñÿ ñàìûå ðàçíîîáðàçíûå òîïî-

ëîãè÷åñêèå, êâàíòîâî-õèìè÷åñêèå, ôèçèêî-õèìè÷å-

ñêèå, äâóõ- è òðåõìåðíûå õàðàêòåðèñòèêè âåùåñòâ.

Òåì íå ìåíåå, ê äàííîìó ìîìåíòó íå óñòàíîâëåíà òî÷-

íî äàæå ôîðìà (ëèíåéíàÿ èëè íåëèíåéíàÿ) çàâèñèìî-

ñòè ïðîíèöàåìîñòè îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé è ëå-

êàðñòâ îò ñòðóêòóðíûõ è ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ïàðàìåò-

ðîâ. Íåäàâíî íàìè îïóáëèêîâàíû 2 ñòàòüè, ñâÿçàííûå

ñ ðàññìàòðèâàåìîé òåìàòèêîé, â êîòîðûõ äåìîíñòðè-

ðóåòñÿ ðåøàþùàÿ ðîëü âîäîðîäíûõ ñâÿçåé â òðàíñïîð-

òå õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé è ëåêàðñòâ â îðãàíèçìå ÷å-

ëîâåêà [4, 5].

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå îïèñûâàåòñÿ ìåòîä ðàñ÷åòà

ïðîíèöàåìîñòè îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé è ëåêàðñòâ

÷åðåç ÃÝÁ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Îáó÷àþùàÿ âûáîðêà áûëà ñôîðìèðîâàíà íà îñíîâå

ïóáëèêàöèé Àáðàõàìà [6] è Êåëäåðà [7], ñîäåðæàùèõ

ñâåäåíèÿ î ïðîíèöàåìîñòè ÷åðåç ÃÝÁ ïóòåì ïàññèâíî-

ãî òðàíñïîðòà 298 ñîåäèíåíèé, èñïîëüçîâàëèñü çíà÷å-

íèÿ ëîãàðèôìîâ îòíîøåíèé êîíöåíòðàöèé âåùåñòâà â

ìîçãå è êðîâè â îïûòàõ íà êðûñàõ (log BB). Ñ öåëüþ

ïðîâåðêè óñòîé÷èâîñòè ìîäåëè èñõîäíûå 298 ñîåäè-

íåíèé ðàçáèâàëè íà îáó÷àþùóþ (239 ñîåäèíåíèé) è

òåñòîâóþ (59 ñîåäèíåíèé) âûáîðêè. Òàêæå â êà÷åñòâå

âíåøíåé òåñòîâîé âûáîðêè èñïîëüçîâàëèñü äàííûå ïî

logBB äëÿ 5 äîïîëíèòåëüíûõ ñîåäèíåíèé, íå âêëþ÷åí-

íûõ â îáùóþ îáó÷àþùóþ âûáîðêó (298 ñîåäèíåíèé).

Îïèñàíèå ïðîãðàììû. Â îñíîâó àëãîðèòìà ïîëî-

æåíà ðàçâèòàÿ íåäàâíî íàìè ìîäåëü ðàñ÷åòà ÀÌÒ

[8, 9]. Â ðàìêàõ ýòîé ìîäåëè çíà÷åíèå ðàññìàòðèâàå-

ìîãî ñâîéñòâà ðàññ÷èòûâàåòñÿ êàê ñðåäíåå àðèôìåòè-

÷åñêîå çíà÷åíèå ñâîéñòâà äëÿ îäíîé èëè íåñêîëüêèõ

ïàð áëèæàéøèõ ñòðóêòóðíî-ðîäñòâåííûõ ñîåäèíåíèé.

Ïðè ýòîì â êàæäîé ïàðå îäèí èç ñîñåäåé äîëæåí èìåòü
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áîëüøåå, à âòîðîé ñîñåä ìåíüøåå (èëè íàîáîðîò) çíà-

÷åíèå èñïîëüçóåìîãî äåñêðèïòîðà ïî îòíîøåíèþ ê äå-

ñêðèïòîðó ðàññìàòðèâàåìîãî ñîåäèíåíèÿ. Â ýòîì ïîä-

õîäå êàæäûé äåñêðèïòîð èñïîëüçóåòñÿ ïî îòäåëüíî-

ñòè, òî åñòü îäèí äåñêðèïòîð — îäíà ìîäåëü, è èç

ñîâîêóïíîñòè òàêèõ ìîäåëåé âûáèðàåòñÿ îäíà èëè íå-

ñêîëüêî ìîäåëåé ñ íàèëó÷øèìè ñòàòèñòè÷åñêèìè êðè-

òåðèÿìè. Â ýòîì ìåòîäå ðàñ÷åòà èñïîëüçîâàëèñü 33

ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ äåñêðèïòîðà, ðàññ÷èòàííûå ïðî-

ãðàììîé HYBOT [10]. Ïðîâåäåííàÿ ðàáîòà ïî èñïîëü-

çîâàíèþ ýòèõ äåñêðèïòîðîâ ïîêàçàëà, ÷òî 3 ìîäåëè,

îñíîâàííûå íà ðàçëè÷íûõ îäèíî÷íûõ äåñêðèïòîðàõ:

�(Ead) — ñóììà ýíòàëüïèéíûõ àêöåïòîðíûõ è äîíîð-

íûõ ôàêòîðîâ, �(Cad) — ñóììà ñâîáîäíî ýíåðãåòè÷å-

ñêèõ âîäîðîäíîñâÿçàííûõ àêöåïòîðíûõ è äîíîðíûõ

ôàêòîðîâ, à òàêæå êîìïîçèòíûé äåñêðèïòîð, �(Cad)/�,

ãäå � — ìîëåêóëÿðíàÿ ïîëÿðèçóåìîñòü, ïðèâîäÿò ê

ñòàáèëüíûì ìîäåëÿì.

Íà îáùåé îáó÷àþùåé âûáîðêå èç 298 ñîåäèíåíèé

ìîäåëè, îñíîâàííûå íà îòäåëüíîì èñïîëüçîâàíèè êàæ-

äîãî èç óêàçàííûõ äåñêðèïòîðîâ, ïðèâåëè ê ñëåäóþ-

ùèì çíà÷åíèÿì êâàäðàòà êîýôôèöèåíòà êîððåëÿöèè è

ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ: 0,594 è 0,406; 0,588 è 0,409;

0,577 è 0,415 ñîîòâåòñòâåííî.

Êàê óêàçûâàëîñü âûøå, â ðàññìàòðèâàåìûõ ìîäåëÿõ

èñïîëüçóþòñÿ îäèíî÷íûå äåñêðèïòîðû. Îäíàêî íà ôè-

íàëüíîé ñòàäèè èññëåäîâàíèÿ ìîæíî ïîëó÷èòü ñîãëà-

ñîâàííóþ ìîäåëü ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåçóëüòàòîâ ðàñ÷å-

òà ðàññìàòðèâàåìîãî ñâîéñòâà. Â ýòîì ñëó÷àå â êà÷åñò-

âå êîíå÷íîãî ðåçóëüòàòà ìîæíî èñïîëüçîâàòü ñðåäíåå

àðèôìåòè÷åñêîå ðàññ÷èòàííûõ çíà÷åíèé èç ìîäåëåé

ïî îòäåëüíûì äåñêðèïòîðàì. Ïðèìåíåíèå òàêîãî ïîä-
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Ðåçóëüòàòû ðàñ÷åòà âåëè÷èí logBB òðåìÿ ðàçëè÷íûìè ìîäåëÿìè, îñíîâàííûìè íà îäíîì äåñêðèïòîðå

Âíåøíèé òåñòîâûé ðÿä Smile logBB AMP

logBB
exp

(�Cad) (�Cad/�) (TPSA) D/3

1 loperamide Clc1ccc(cc1)C4(O)CCN(CCC(c2ccccc2)(c3ccccc3)

C(=O)N(C)C)CC4

0,45 0,94 0,45 0,61 0,77

2 chlorpromazine CN(C)CCCN1c2ccccc2Sc3c1cc(cc3)Cl 1,02 1,02 0,70 0,91 0,84

3 Y-G16 NCCc1nccs1 0,25 0,25 -0,14 0,12 0,19

4 terfenadine OC(c1ccccc1)(c2ccccc2)C4CCN(CCCC(O)c3ccc(c

c3)C(C)(C)C)CC4

0,45 0,70 0,45 0,53 0,64

5 Y-G9 [O–][N+](=O)\C=C(\NC)NCCSCc1oc(cc1)CN(C)C – 1,03 – 1,03 – 1,27 – 1,11 – 1,23

Àêòèâíîñòü

(logBBB)

Ìàòðèöà

äåñêðèïòîðîâ (D)

Ìàòðèöà

ñõîäñòâà (Tc)

Ââîä

Òåñòîâàÿ âûáîðêà

logBBB, D, Tc

Îáó÷àþùàÿ âûáîðêà

logBBB, D, Tc

Ïàðàìåòðû

MP, ST

Ìîäåëü

logBBB = logBBB /ncalc exp�

Ëó÷øàÿ ìîäåëü

Âûõîä

Ñòàòèñòèêà

(îáó÷àþùàÿ âûáîðêà)

Ñòàòèñòèêà

(òåñòîâàÿ âûáîðêà)

logBBB = a + b logBBBexp calclogBBB = a + b logBBexp calc

Ïðèìå÷àíèå: D – äåñêðèïòîðû, Tc èíäåêñ Òàíèìîòî, MP ÷èñëî ìîëåêóëÿðíûõ ïàð, ST ïîðîã ñõîäñòâà.– – –

Ïðèíöèïèàëüíàÿ ñõåìà ðàñ÷åòà



õîäà äëÿ 3 óêàçàííûõ âûøå ëó÷øèõ ìîäåëåé (�(Ead),

�(Cad), �(Cad)/�) ïðèâîäèò ê ñëåäóþùèì ðåçóëüòàòàì

R2

= 0,641 è SD = 0,382. Ïîñëåäíÿÿ öèôðà áëèçêà ê

çíà÷åíèþ SD, ðàâíîìó 0,370, ïîëó÷åííîìó ïðè êîððå-

ëÿöèè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ çíà÷åíèé logBB îäíèõ è

òåõ æå ñîåäèíåíèé, âçÿòûõ èç ðàçíûõ èñòî÷íèêîâ. Ýòî

ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ïîëó÷åííàÿ íàìè ôèíàëü-

íàÿ ìîäåëü èìååò ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå íà óðîâíå

îøèáêè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî îïðåäåëåíèÿ ýòîãî ïàðà-

ìåòðà. Ñõåìà ðàñ÷åòà ïðåäñòàâëåíà íà ðèñóíêå.

Ñîãëàñíî óêàçàííîé ñõåìå íà ïåðâîì ýòàïå ðàññ÷è-

òûâàþòñÿ ìàòðèöû èñïîëüçóåìûõ äåñêðèïòîðîâ è

ñòðóêòóðíîãî ñõîäñòâà äëÿ ðàññìàòðèâàåìûõ ñîåäèíå-

íèé, à çàòåì îñóùåñòâëÿåòñÿ ðàñ÷åò óêàçàííîé ìîäåëè.

Ðåçóëüòàòû ðàñ÷åòà logBB ïî óêàçàííîé ôèêñèðîâàí-

íîé ìîäåëè ðåãèñòðèðóþòñÿ íà âûõîäíîì ôàéëå.

Îïèñàííûé ìåòîä ðàñ÷åòà èñïîëüçîâàí íàìè â ñîç-

äàííîé ïðîãðàììå, çàðåãèñòðèðîâàííîé â óñòàíîâëåí-

íîì ïîðÿäêå â Ôåäåðàëüíîé ñëóæáå ïî èíòåëëåêòóàëü-

íîé ñîáñòâåííîñòè [11].

Íà çàêëþ÷èòåëüíîì ýòàïå äëÿ òåñòèðîâàíèÿ îïè-

ñàííîé ñõåìû ðàñ÷åòà ïðèâëå÷åíû äàííûå ïî ïðîíè-

öàåìîñòè 5 ñîåäèíåíèé [12, 13], íå âõîäÿùèõ â ñîñòàâ-

ëåííóþ íàìè âûáîðêó. Äëÿ ýòèõ âåùåñòâ áûë ýêñïåðè-

ìåíòàëüíî óñòàíîâëåí õàðàêòåð äåéñòâèÿ: 3 âåùåñòâà

ñ ïàññèâíûì ìåõàíèçìîì åãî òðàíñïîðòà (loperamide,

chlorpromazine, Y-G16) è 2 âåùåñòâà ñ àêòèâíûì ìåõà-

íèçìîì òðàíñïîðòà (terfenadine, Y-G9). Ðåçóëüòàòû

ðàñ÷åòà ïðèâåäåíû â òàáëèöå. Èç òàáëèöû î÷åâèäíî,

÷òî íå òîëüêî ñîåäèíåíèÿ ñ ïàññèâíûì òðàíñïîðòîì,

íî è 2 ñîåäèíåíèÿ, èìåþùèå ñóùåñòâåííûé âêëàä àê-

òèâíîãî òðàíñïîðòà â ïðîíèöàåìîñòü ÷åðåç ÃÝÁ, õîðî-

øî îïèñûâàþòñÿ ïðåäëîæåííîé ìîäåëüþ (òàáëèöà).

Ýòî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ðàçðàáîòàííûé ìå-

òîä ðàñ÷åòà ìîæåò áûòü ïðèìåíåí ê ñîåäèíåíèÿì, ïðî-

íèêàþùèì ÷åðåç ÃÝÁ ïî ðàçëè÷íûì ìåõàíèçìàì.

Ïðèâëå÷åíèå â íàøåé äàëüíåéøåé ðàáîòå íîâûõ äî-

ïîëíèòåëüíûõ äàííûõ äëÿ ñîåäèíåíèé ñ ðàçëè÷íûìè

ìåõàíèçìàìè òðàíñïîðòà ïîçâîëèò ïðîâåðèòü ýòî

ïðåäïîëîæåíèå.

Î÷åâèäíî, ÷òî óêàçàííûé ïîäõîä ïðåäñòàâëÿåò îñî-

áóþ öåííîñòü äëÿ êðóïíûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êàìïà-

íèé, êîòîðûå çàíèìàþòñÿ ïîñòîÿííûì ïîèñêîì íîâûõ

îðèãèíàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ è èìåþò ñîáñò-

âåííûå áàçû äàííûõ, ñîäåðæàùèå ìíîæåñòâî ñòðóê-

òóðíî ðàçíîîáðàçíûõ õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ãîñóäàðñòâåííîãî êîí-

òðàêòà ¹ 07.514.11.4118.
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COMPUTER SIMULATION OF DRUG PENETRATION THROUGH BLOOD BRAIN BARRIER

Î. À. Raevsky*, S. V. Trepalin, V. Yu. Grigor’ev, S. L. Solodova, A. V. Yarkov, and Î. Å. Raevskaya

Department of Computer-Aided Molecular Design, Institute of Physiologically Active Compounds,

Russian Academy of Sciences, Chernogolovka, Moscow oblast, 142432 Russia

* e-mail: raevsky@ipac.ac.ru

The quantitative structure-activity relationship (QSAR) of drugs has been studied based on an analysis of the sets of substances with known blood brain bar-

rier penetration ability. The analysis was performed using an original computer program.

Keywords: blood brain barrier, H-bond, AMT model, quantitative structure-activity relationship (QSAR), HYBOT descriptors
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