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УДК 615.013 

Введение. С каждым годом публикуется все большее количество 

вычислительных методов, посвященных разработке прогнозных моделей 

ADMET. Объективность получаемых данных хорошо анализируется научным 

сообществом и достаточно широко освещается, что дает основания считать 

модели ADMET валидным инструментом в проектировании 

фармакологических средств. Предварительная компьютерная оценка 

различных параметров потенциальных лекарственных соединений помогает 

быстро оптимизировать выбор веществ для дальнейшего изучения. Кроме того, 

токсикологическая оценка соединений всегда проводится при исследовании и 

создании лекарственного вещества [1]. 

Цель работы: провести комплексный анализ ADMET-Tox параметров ряда 

соединений и составить интегральные оценки их применимости. 

Материалы и методы. Из верифицированной базы данных соединений 

RAGE-ингибиторов были отобраны 59 молекул. Оценка веществ проводилась 

по следующим свойствам: острая токсичность LD50 перорально для крыс; 

канцерогенность; мутагенность; генотоксичность; гепатотоксичность; 

цитотоксичность; иммунотоксичность; кардиотоксичность; 

нефротоксичность; нейротоксичность; гематотоксичность; проникновение 

через ГЭБ и влияние на ЦНС; связывание с белками плазмы крови; 

мембранная проницаемость на клетках аденокарциномы толстого кишечника 

человека Caco-2 и на клетках Мадин-Дарби почек собаки MDCK; способность 

к активному транспорту внутрь клетки посредством анионных органических 

транспортеров OATP; способность к активному транспорту из клетки 

посредством белка множественной лекарственной устойчивости MATE1, а 

также посредством белка множественной лекарственной устойчивости BSEP 

и посредством P-гликопротеина; всасываемость через ЖКТ; выведение 

почками посредством транспортера органических катионов OCT2; 

способность метаболизироваться печеночными CYP450; оральная 

биодоступность; кажущийся объем распределения; общий клиренса; 

глюкуронизация [2, 3]. 

Прогноз вышеперечисленных токсикологических и фармакокинетических 

ADMET-характеристик соединений был выполнен с применением трех 

компьютерных программ PASS [4], QikProp [5] и Microcosm [3], а также шести 

online ресурсов ADMET-PreServ [6], admetSAR [7], GEB [8], GUSAR [9], 

pkCSM [10] и SwissADME [11]. 

Далее проводилась индексация параметров по наличию или отсутствию у 

каждого соединения неудовлетворительного уровня конкретного свойства. 

При совпадении вычисляемых параметров разными программами или если 

программа вычисляла несколько показателей для одного свойства, то 

проводился консенсуальный анализ, конечным расчетным показателем 

которого являлось среднее арифметическое единичных индексов по свойству. 
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Итогом исследования являлся расчет среднего арифметического всех 

индексных оценок прогнозируемых характеристик, полученное число 

определяет применимость средства. 

Результаты и их обсуждение. В ходе работы составлены таблицы 

прогностических данных по каждому параметру и общая консенсусная 

таблица общей безопасности соединений. Данные результаты позволяют 

оценить применимость конкретного вещества как перспективный объект 

дальнейших изучений. 

Вывод. Проведенная работа, помимо своей практической направленности в 

получении данных для дальнейшего изучения, демонстрирует что оценка 

различных свойств веществ in silico позволяет, сравнительно с 

экспериментальными методами, получить данные быстро и достоверно. 

Последнее подтверждается множеством современных исследований, 

повсеместным изучением технологий «Big Data», «Machine Learning» и «Deep 

Learning». Непосредственная разработка методик позволяет углубленно 

изучить принципы действия лекарственных средств в целом, механизмы 

влияния микро и макроокружения на молекулы и многое другое. Сама 

количественная оценка точности прогнозов для новых соединений может быть 

очень мощной функцией при разработке моделей ADMET и методов 

прогнозирования физико-химических свойств. 
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