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Для 87 новых синтезированных соединений десяти структурно различных химических классов, с использова-
нием нейросетевой модели на основе докинга, выполнен виртуальный скрининг RAGE-ингибирующей активности. 
Найдено 26 потенциально активных по прогнозу RAGE-ингибиторов. Для десяти наиболее перспективных структур 
с помощью системы Microcosm ADMET и online ресурсов GUSAR, admetSAR, pkCSM и ProTox произведена консенсусная 
оценка in silico значений LD50 для крыс перорально и определены классы токсичности. Показано, что все прогнозируе-
мые соединения относятся к четвертому классу токсичности и являются малотоксичными. 
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The virtual screening of RAGE inhibitory activity for 87 novel synthesized compounds of 10 structurally different chemical 

classes using neural network model on base of docking was carried out. According prediction, 26 potential active structures 
were found. By means of Microcosm ADMET system and online resources GUSAR, admetSAR, pkCSM and ProTox, the con-
sensus estimation in silico of LD50 values for rats orally for 10 most prospective structures was performed and toxicity classes 
were determined. It was shown that all predicted compounds have been belonged to 4 toxicity class and are low toxic. 
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При сахарном диабете из-за хронической 

гипергликемии происходит значительное усиление 
неферментативного гликирования белков. Обра-
зующиеся конечные продукты гликирования взаимо-
действуют затем со своими специфическими рецеп-
торами (RAGE), что приводит к осложнениям сахар-
ного диабета и развитию болезни Альцгеймера [3, 8, 
10]. Таким образом, ингибиторы RAGE могут рас-
сматриваться как перспективные лекарственные 
средства для лечения указанных патологий. С дру-
гой стороны, лекарственные соединения не должны 
обладать сколько-нибудь выраженными побочными 
эффектами, в первую очередь, они должны быть 
малотоксичными. Поэтому предварительная оценка 
in silico острой токсичности потенциально активных 
RAGE-ингибиторов является одной из актуальных 
задач при поиске новых лекарственных веществ 
для лечения патий при сахарном диабете и болезни 
Альцгеймера. 

 
ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Консенсусный прогноз in silico острой токсично-

сти новых высоко активных мультитаргетных RAGE-
ингибиторов, найденных в результате виртуального 

скринига 87 химических соединений десяти различ-
ных химических классов. 

 
МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 
Предварительно на основе методологии искус-

ственных нейронных сетей были построены модели 
зависимости уровня RAGE-ингибирующей актив-
ности от полученных с помощью докинга показате-
лей аффинности соединений к белкам-мишеням 
сигнального пути RAGE-NF-kB [9]. С помощью этих 
нейросетевых моделей среди 87 новых синтезиро-
ванных веществ десяти различных химических 
классов был выполнен виртуальный скрининг струк-
тур с ожидаемой выраженной RAGE-ингибирующей 
активностью. По результатам поиска in silico выяв-
лено 26 потенциально активных по прогнозу 
RAGE-ингибиторов, среди которых десять соедине-
ний обладают высокой активностью [1]. 

Прогноз in silico для этих десяти перспектив-
ных веществ значений LD50 для крыс перорально 
был выполнен с помощью пяти компьютерных си-
стем с использованием включенных в эти системы 
баз данных по структуре и токсичности известных 
химических соединений: 
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1) оригинальной системы Microcosm ADMET 
v6.6.17, БД 3741 соединений; 

2) on-line ресурса GUSAR, БД 8972 соедине-
ний [6]; 

3) on-line ресурса admetSAR, БД 10207 соеди-
нений [4]; 

4) on-line ресурса pkCSM, БД ~10000 соеди-
нений [7]; 

5) on-line ресурса ProTox, БД 38515 соедине-
ний [5]. 

Итоговая консенсусная оценка величины LD50 
для каждого соединения рассчитывалась как сред-
нее арифметическое пяти прогнозных значений 
LD50, полученных с помощью пяти вышеуказанных 
компьютерных систем. 

По найденному консенсусному показателю 
LD50 определяли класс токсичности соединений,              
в соответствии с классификацией OECD [2]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ                                       
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
В результате виртуального скрининга с по-

мощью нейросетевой модели [9] среди 87 новых 
синтезированных веществ десяти различных 
химических классов было найдено 26 потенци-
ально активных RAGE-ингибиторов, из которых 
десять соединений по прогнозу обладают высо-
кой активностью [1]. Структуры этих десяти ве-
ществ приведены на рис.  

Результаты консенсусного прогноза с помощью 
систем Microcosm ADMET, GUSAR, admetSAR, 
pkCSM и ProTox значений LD50 для крыс перо-
рально и классов токсичности соединений (I-X) 
приведены в табл.  

Из данных табл. видно, что все десять ве-
ществ относятся к четвертому классу токсичности, 
то есть являются малотоксичными соединениями.
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Рис. Структуры высокоактивных RAGE-ингибиторов 
 

Консенсусный прогноз острой токсичности для крыс перорально высокоактивных RAGE-ингибиторов 

Вещество 
LD50, мг/кг Класс 

токсичности MC ADMET GUSAR admetSAR pkCSM ProTox консенсус 
I 1095 3132 725 813 150 1183 4 
II 571 1718 1087 918 1000 1059 4 
III 2058 1847 937 878 1000 1344 4 
IV 2180 1296 937 740 1000 1231 4 
V 2107 2289 744 834 1000 1395 4 
VI 1066 2574 744 786 1000 1234 4 
VII 2476 2463 1016 799 1000 1551 4 
VIII 963 486 1275 975 1740 1088 4 
IX 2962 1260 1012 1022 1000 1451 4 
X 1753 4149 877 1252 653 1737 4 

 
 

Таким образом, консенсусная оценка острой 
токсичности найденных в результате виртуаль-
ного скрининга высоко активных мультитаргетных 
RAGE-ингибиторов показала, что все они являются 
малотоксичными и могут быть рекомендованы для 
дальнейшего экспериментального изучения. 

   ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
1. С помощью пяти различных компьютерных 

систем выполнен консенсусный прогноз острой 
токсичности найденных в результате виртуального 
скрининга десяти высокоактивных мультитаргет-
ных RAGE-ингибиторов. 
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2. Показано, что все десять соединений отно-
сятся к четвертому классу токсичности и являются 
малотоксичными. 

3. Исследованные in silico малотоксичные вы-
сокоактивные RAGE-ингибиторы рекомендованы 
для дальнейшего экспериментального изучения              
с целью создания принципиально новых лекар-
ственных веществ для лечения патий при сахарном 
диабете и болезни Альцгеймера. 

Исследование выполнено при финансовой 
поддержке Российского фонда фундаментальных 
исследований (проект 18-015-00499). 
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