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С использованием нейросетевой модели на основе докинга среди 87 новых синтезированных веществ десяти 
структурно разнородных химических классов выявлено десять соединений с высокой по прогнозу RAGE-
ингибирующей активностью и для них с помощью программ QikProp, PASS и on-line ресурсов admetSAR, pkCSM, 
SwissADME и ADMET-PreServ произведена консенсусная оценка in silico 14 фармакокинетических ADMET-характеристик. 
По этим показателям рассчитаны консенсусные интегральные оценки фармакокинетической предпочтительности 
указанных соединений и выявлены вещества с благоприятными фармакокинетическими свойствами. 
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Using a neural network model based on docking, among 87 new synthesized substances of ten structurally diverse 
chemical classes, ten compounds with predicted high RAGE-inhibitory activity were found, and for these by means of 
QikProp, PASS programs and on-line resources admetSAR, pkCSM, SwissADME and ADMET-PreServ a consensus in silico  
estimation of 14 pharmacokinetic ADMET characteristics was carried out. Based on these indicators, consensus integral  
estimates of pharmacokinetic preferences of these compounds were calculated and substances with favorable pharmacokinetic 
properties were identified. 
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В настоящее время является доказанным тот 

факт, что активация рецепторов конечных продук-
тов гликирования (RAGE) и обусловленная этим 
последующая активация через киназные цепочки 
провоспалительных каскадов приводит к развитию 
осложнений сахарного диабета и ускоряет тече-
ние болезни Альцгеймера [7, 10, 12]. По этим 
основаниям мультитаргетные ингибиторы RAGE, 
действующие одновременно на несколько био-
мишеней пути передачи сигналов RAGE-NF-kB, 
могут быть позиционированы как весьма перспек-
тивные лекарственные средства для лечения 
указанных заболеваний. В процессе виртуальной 
разработки новых лекарственных препаратов, 
помимо прогноза уровня целевой активности, 
обязательно производится компьютерная оценка  
 

отсутствия у соединений-лидеров различных 
токсических эффектов, а также расчетная оптими-
зация фармакокинетических показателей найден-
ных высокоактивных веществ. Следовательно, 
при направленном поиске новых лекарственных 
средств для лечения осложнений при сахарном 
диабете и болезни Альцгеймера весьма актуаль-
ным является не только прогноз токсикологиче-
ских свойств высоко активных RAGE-ингибиторов, 
но и оценка in silico фармакокинетических харак-
теристик таких соединений. 

 
ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Консенсусная оценка in silico спектра фарма-

кокинетических ADMET-характеристик и расчет           
с их использованием интегральных показателей  
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фармакокинетической предпочтительности ве-
ществ с возможной высокой мультитаргетной 
RAGE-ингибирующей активностью. 

 
МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 
Среди 87 вновь синтезированных веществ 

десяти структурно разнородных химических 
классов с использованием ранее построенных 
на основе докинга классификационных нейро-
сетевых моделей в результате виртуального 
скрининга были выявлены десять активных по 
прогнозу мультитаргетных RAGE-ингибиторов [11]. 
По оценкам in silico эти десять соединений обла-
дают низкой токсичностью [1] и не проявляют 
канцерогенных свойств [2]. 

Для указанных десяти веществ был проведен 
консенсусный прогноз следующих фармакокине-
тических свойств: 1) способности связываться       
с белками плазмы крови; 2) способности к пассив-
ному транспорту: a) на клетках аденокарциномы 
толстого кишечника человека Caco-2; б) на клет-
ках Мадин Дарби почек собаки MDCK; 3) способ-
ности к активному транспорту: а) внутрь клетки 
посредством анионных органических транспорте-
ров OATP; б) из клетки посредством белка множе-
ственной лекарственной устойчивости MATE1; 
в) из клетки посредством белка множественной 
лекарственной устойчивости BSEP; г) из клетки 
посредством P-гликопротеина; 4) всасываемости 
через ЖКТ; 5) способности выводится почками 
посредством транспортера органических катионов 
OCT2; 6) способности метаболизироваться пече-
ночными CYP450; 7) способности к глюкурониза-
ции; 8) оральной биодоступности; 9) кажущегося 
объема распределения; 10) общего клиренса. 

Прогноз 14 вышеперечисленных фармакоки-
нетических ADMET-характеристик десяти актив-
ных соединений выполняли с применением двух 
компьютерных программ PASS [3] и QikProp [8], 
а также четырех on-line ресурсов admetSAR [4], 
pkCSM [6], SwissADME [5] и ADMET-PreServ [9]. 

Все значения расчетных параметров, полу-
ченные в каждом программном приложении для 
каждой фармакокинетической ADMET-характерис-
тики в отношении каждого соединения, индексиро-
вались по отсутствию/наличию неудовлетвори-
тельного уровня данного фармакокинетического 
свойства: 0 – отсутствует; 1 – присутствует. 

Если для данного фармакокинетического 
свойства в рамках одной программы вычислялось 
несколько параметров, то консенсусной метрикой 
отсутствия/наличия у соединения нежелательного 
уровня этого фармакокинетического свойства слу-
жило среднее арифметическое единичных индексов 
отсутствия/наличия нежелательного уровня указан-
ного фармакокинетического свойства. 

Ниже приведены 14 фармакокинетических 
ADMET-характеристик, с указанием параметров 

этих характеристик и программ, с помощью которых 
проводили их расчеты. В каждом случае приведены 
пороговые величины, используемые для индек-
сации расчетных значений каждого из ADMET-
параметров. 

1. Связывание с белками плазмы крови: 
1.1. admetSAR: Plasma protein binding: >0,5–0; 

≤0,5–1. 
1.2. pkCSM: Fraction unbound (human): <0,5–0; 

≥0,5–1. 
1.3. QikProp: log K hsa Serum Protein Binding: 

>0–0; ≤0–1. 
2. Пассивная мебранная проницаемость на 

клетках аденокарциномы толстого кишечника 
человека Caco-2: 

2.1. admetSAR: Caco-2: + – 0; - – 1. 
2.2. pkCSM: Caco-2 permiability: log Papp in 

10–6 cm/s: >0–0; ≤0–1. 
2.3. QikProp: Apparent Caco-2 Permeability 

(nm/sec): >500–0; ≤– 1. 
3. Пассивная межклеточная проницаемость 

на клетках Мадин Дарби почек собаки MDCK: 
3.1. QikProp: Apparent MDCK Permeability 

(nm/sec): >500–0; ≤– 1. 
4. Активный транспорт внутрь клетки посред-

ством анионных органических транспортеров 
OATP: 

4.1. admetSAR: 2B1, 1B1, 1B3 inhibitor: - – 0; 
+ – 1. 

5. Активный транспорт из клетки посредством 
белка множественной лекарственной устой-
чивости MATE1: 

5.1. admetSAR: MATE1 inhibitor: + – 0; - – 1. 
6. Активный транспорт из клетки посредством 

белка множественной лекарственной устой-
чивости BSEP: 

6.1. admetSAR: BSEP inhibitor: + – 0; - – 1. 
7. Активный транспорт из клетки посредством 

P-гликопротеина: 
7.1. admetSAR: P-glycoprotein Inhibitor: + – 0; 

- – 1. 
7.2. admetSAR: P-glycoprotein Substrate: - – 0; 

+ – 1. 
7.3. pkCSM: P-glycoprotein Substrate: No – 0; 

Yes – 1. 
7.4. pkCSM: P-glycoprotein I, II Inhibitor:               

Yes – 0; No – 1. 
7.5. SwissADME: P-gp Substrate: No – 0; Yes – 1. 
8. Всасываемость через желудочно-кишеч-

ный тракт: 
8.1. admetSAR: Human Intestinal Absorption: 

+ – 0; - – 1. 
8.2. pkCSM: Intestinal absorption (human), %: 

>50–0; ≤50–1. 
8.3. ADMET-PreServ: Human Intestinal 

Absorption (HIA %): >50–0; ≤50–1. 
8.4. SwissADME: GI absorption: High – 0; Low – 1. 
8.5. QikProp: % Human Oral Absorption in GI 

(+ – 20 %): >50–0; ≤50–1. 
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9. Способность выводится почками посред-
ством транспортера органических катионов OCT2: 

9.1. admetSAR: OCT2 inhibitor: - – 0; + – 1. 
9.2. pkCSM: Renal OCT2 substrate: No – 0; 

Yes – 1. 
10. Способность метаболизироваться печеноч-

ными CYP450: 
10.1. PASS: CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6, 

CYP2C19, CYP1A2 inhibitor: Pa > Pi – 0; 
Pa ≤ Pi – 1. 

10.2. PASS: CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6, 
CYP2C19, CYP1A2 substrate: Pa < Pi – 0; 
Pa ≥ Pi – 1. 

10.3. admetSAR: CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6 
substrate: - – 0; + – 1. 

10.4. admetSAR: CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP2D6, CYP1A2 inhibition: + – 0; - – 1. 

10.5. pkCSM: CYP2D6, CYP3A4 substrate:                
No – 0; Yes – 1. 

10.6. pkCSM: CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, 
CYP2D6, CYP3A4 inhibitor: Yes – 0; No – 1. 

10.7. SwissADME: CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, 
CYP2D6, CYP3A4 inhibitor: Yes – 0; No – 1. 

11. Способность к глюкуронизации: 
11.1. admetSAR: UGT catalyzed: + – 0; - – 1. 
 

12. Оральная биодоступность: 
12.1. admetSAR: Human oral bioavailability:                         

+ – 0; - – 1. 
13. Кажущийся объем распределения: 
13.1. pkCSM: VDss (human, log L/kg): >-1–0;                   

≤-1–1. 
14. Общий клиренс: 
14.1. pkCSM: Total Clearence (log ml/min/kg): 

<1,2–0; ≥1,2–1. 
Для каждого соединения в виде среднего 

арифметического 14 консенсусных индексных 
оценок прогнозных ADMET-характеристик вычис-
лялась консенсусная интегральная оценка его 
фармакокинетической предпочтительности. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ                                        
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
С использованием нейросетевой модели был 

выполнен виртуальный скрининг мультитаргетной 
RAGE-ингибирующей активности в ряду 87 новых 
структурно разнородных соединений 10 химиче-
ских классов [11]; в результате выявлены десять 
перспективных веществ, формулы которых приве-
дены на рис. Методами in silico было показано, что 
данные соединения являются малотоксичными [1] 
и не обладают канцерогенными свойствами [2]. 
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Консенсусные интегральные оценки фармакокинетической предпочтительности                        
высокоактивных RAGE-ингибиторов 

Вещество 
Консенсусные индексы ADMET-фармакокинетических показателей 

SPB Caco-2 MDCK OATP MATE1 BSEP P-gp GIA OCT2 CYP UGT OB VD Cl Int 

I 0,33 0,67 1,00 0,67 1,00 0,00 0,50 0,00 0,00 0,67 0,00 0,00 0,00 0,00 0,35 

II 0,33 1,00 0,00 0,67 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,65 1,00 0,00 0,00 0,00 0,33 

III 0,33 0,33 1,00 0,67 1,00 0,00 0,11 0,00 0,50 0,55 1,00 0,00 0,00 0,00 0,39 

IV 0,33 0,67 1,00 0,67 1,00 0,00 0,11 0,00 0,00 0,55 1,00 0,00 0,00 0,00 0,38 

V 0,33 0,67 1,00 0,67 1,00 0,00 0,50 0,00 0,00 0,72 0,00 0,00 0,00 0,00 0,35 

VI 0,33 1,00 1,00 0,67 1,00 0,00 0,50 0,00 0,00 0,73 1,00 1,00 0,00 0,00 0,52 

VII 0,33 0,33 1,00 0,67 1,00 0,00 0,11 0,00 0,00 0,53 1,00 0,00 0,00 0,00 0,36 

VIII 0,00 0,00 0,00 0,67 1,00 0,00 0,17 0,00 0,00 0,50 1,00 1,00 0,00 0,00 0,31 

IX 0,00 0,33 0,00 0,67 1,00 0,00 0,61 0,00 0,00 0,32 1,00 0,00 0,00 0,00 0,28 

X 0,00 0,00 0,00 0,67 1,00 0,00 0,44 0,00 0,00 0,47 1,00 0,00 1,00 0,00 0,33 

П р и м е ч а н и е. SPB – связывание с белками плазмы крови; Caco-2 – пассивная мебранная проницаемость на клетках 
аденокарциномы толстого кишечника человека Caco-2; MDCK – пассивная межклеточная проницаемость на клетках Мадин Дарби 
почек собаки MDCK; OATP – активный транспорт внутрь клетки посредством анионных органических транспортеров OATP; 
MATE1 – активный транспорт из клетки посредством белка множественной лекарственной устойчивости MATE1; BSEP – активный 
транспорт из клетки посредством белка множественной лекарственной устойчивости BSEP; P-gp – активный транспорт из 
клетки посредством P-гликопротеина; GIA – всасываемость через желудочно-кишечных тракт; OCT2 – способность выводиться 
почками посредством транспортера органических катионов OCT2; CYP – способность метаболизироваться печеночными 
CYP450; UGT – способность к глюкуронизации; OB – оральная биодоступность; VD – кажущийся объем распределения; Cl – 
общий клиренс; Int – консенсусный интегральный индекс фармакокинетической предпочтительности. 

 
В таблице приведены прогнозные значения 

отдельных консенсусных индексов фармакокине-
тической предпочтительности 14 видов ADMET-
характеристик и общие консенсусные интеграль-
ные оценки фармакокинетической предпочтитель-
ности Int соединений (I-X), рассчитанные с ис-
пользованием шести программных приложений: 
PASS [3], QikProp [8], admetSAR [4], pkCSM [6], 
SwissADME [5] и ADMET-PreServ [9]. 

Все десять соединений имеет достаточно 
хорошие показатели интегральной фармакокине-
тической предпочтительности, соответствующие 
второму квартилю значений этого параметра 
0,25 < Int ≤ 0,50, а для соединения (VI) – близкие 
к его верхней границе. Полученные данные поз-
воляют рассматривать указанные вещества как 
достаточно перспективные для дальнейшего 
углубленного изучения. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
1. С использованием шести различных ком-

пьютерных программ выполнена консенсусная 
оценка фармакокинетической предпочтительности 
десяти малотоксичных соединений с возможной 
высокой мультитаргетной RAGE-ингибирующей 
активностью. 

2. Показано, что все десять соединений об-
ладают достаточно хорошими фармакокинети-
ческими характеристиками. 

3. Исследованные in silico высокоактивные 
RAGE-ингибиторы рекомендованы для дальней-
шего экспериментального изучения и могут стать 
основой для создания принципиально новых 
лекарственных препаратов для лечения патий 
при сахарном диабете и болезни Альцгеймера. 
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