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Аннотация. Ингибиторы гистондеацетилаз – важнейший класс лекарственных 
средств для лечения онкологических и других заболеваний из-за их влияния на 
рост, дифференцировку и апоптоз клеток. Среди известных восемнадцати ги-
стондеацетилаз важнейшей является гистондеацетилаза 6 (Histone deacetylase 6, 
HDAC6), участвующая в онкогенезе, выживаемости клеток, а также в метаста-
зировании раковых клеток.  С использованием молекулярных 2D-дескрипторов 
RDKit, симплексных дескрипторов, а также методов «Случайного леса», «Гради-
ентного бустинга», «Опорных векторов» предложен ряд адекватных классифика-
ционных моделей количественной связи  «структура – активность» (Quantitative 
Structure – Activity Relationship, QSAR).  Для моделей, построенных с помощью 
симплексных дескрипторов, была проведена структурная интерпретация, по-
зволившая выделить молекулярные фрагменты, повышающие и понижающие 
активность ингибиторов HDAC6. Результаты структурной интерпретации были 
использованы для рационального молекулярного дизайна потенциальных инги-
биторов HDAC6, для которых также была проведена оценка ADMET (Absorption, 
Distribution, Metabolism, Excretion, Toxicity – всасывания, распределения, мета-
болизма, выведения,  токсичности)  свойств.  Модели, построенные с помощью 
2D-дескрипторов RDKit, находятся в свободном доступе на платформе github по 
адресу https://github.com/ovttiras/HDAC6-inhibitors.

Ключевые слова: ингибиторы гистондеацетилазы 6, QSAR, молекулярные де-
скрипторы, машинное обучение, структурная интерпретация 
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Введение

На сегодняшний день химиотерапия онко-
логических больных продолжает оставаться 
важнейшим методом лечения. Одним из ограни-
чений к повышению эффективности химиоте-
рапии опухолей является  лекарственная устой-
чивость. Утрата программы клеточной гибели 
дает возможность опухолевой клетке сохранять 
жизнеспособность в условиях высокой концен-
трации противоопухолевых лекарств и форми-
ровать опухоль, резистентную к химиотерапии. 
Достигнуть реактивации апоптоза в подобных 
опухолевых тканях становится практически 
невозможным. Таким образом, актуально соз-
дание новых селективных противоопухолевых 
препаратов. 

Одной из важнейших мишеней противоопу-
холевых препаратов являются гистондеацетила-

зы (HDAC, EC 3.5.1.98). Данные ферменты  ка-
тализируют удаление ацетильной группы ε-N-
ацетил-лизина гистонов.  Модифицируя гистоны 
и изменяя конформацию хроматина, гистондеа-
цетилазы играют важную роль в регуляции экс-
прессии генов. Среди известных восемнадцати 
гистондеацетилаз наиболее значима гистонде-
ацетилаза 6 (Histone deacetylase 6, HDAC6), уча-
ствующая в онкогенезе, выживаемости клеток, а 
также в метастазировании раковых клеток [1]. 
Ингибиторы HDAC в настоящее время успеш-
но применяются для лечения онкологических 
заболеваний разной этиологии. Известно, что 
эффективными ингибиторами гистондеацети-
лаз (HDAC) являются производные гидроксамо-
вой кислоты, например вориностат (Vorinostat) 
(SAHA), панобиностат (Panobinostat) (LBH589) 
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и белиностат (Belinostat) (PXD101). Они одо-
брены Управлением по санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (Food and Drug Administration, FDA) для 
лечения Т-клеточной лимфомы кожи (CTCL) и 
множественной миеломы [2].

Классические ингибиторы гистондеацетилаз 
функционируют путем связывания иона цинка 
в активном центре фермента, инактивируя си-
стему смены зарядов. Эти ингибиторы, как пра-
вило, имеют трехкомпонентную структуру (рис. 
1), состоящую из цинк-связывающего участка, 
линкера, способного занимать канал фермен-
та, и функциональной группы (так называемой 
«крышки», CAP группы, Capping group), взаи-
модействующей с аминокислотными остатками 
у входа в активный центр HDAC. 

В связи с необходимостью интенсификации 
поиска новых физиологически активных соеди-
нений большое внимание привлекают методы 
количественной связи «Структура – Актив-
ность / Свойство» (QSAR/QSPR), которые ока-
зывают существенную помощь в уменьшении 
как финансовых, так и временных затрат при 
создании лекарственных средств [3]. С учетом 
важности данной проблемы рядом исследова-
телей [4–7] разработаны удовлетворительные 
QSAR-модели, описывающие влияние струк-
туры химических соединений на их способ-
ность ингибировать HDAC6. Существующие 
QSAR-модели ингибиторов HDAC6 позволяют 
рассматривать молекулярную структуру с раз-
ных точек зрения, используя различные стати-
стические подходы. Разнообразная информа-
ция, полученная с их помощью, представляет 
интерес для исследователей. В большинстве 
вышеуказанных исследований использованы 
методы 3D-QSAR (СoMFA, CoMSIA, GRIND 

descriptors) в сочетании с молекулярным докин-
гом (molecular docking). Однако в ряде случа-
ев существующие QSAR-модели ингибиторов 
HDAC6 имеют ограниченное применение. На-
пример, в методе CoMFA [8] существуют опре-
деленные трудности при анализе разнородных 
по структуре соединений из-за неоднознач-
ности трехмерного выравнивания структур. 
Применяемые в большинстве существующих 
QSAR-моделей регрессионные методы анализа 
данных (MLR, PLS) [9] могут давать хорошие 
результаты только при наличии линейной связи 
между структурой и активностью. Один из спо-
собов преодоления вышеуказанного недостатка 
регрессионного анализа заключается в исполь-
зовании непараметрических методов, в част-
ности различных методов машинного обучения 
(machine learning, ML).  Некоторые существую-
щие  модели разработаны с использованием до-
статочно скромных обучающих и контрольных 
выборок, что в значительной степени ограни-
чивает структурное пространство, описывае-
мое моделью. Так, в работе [5] обучающая и 
контрольная выборки были сформированы из 
набора, представленного всего 32 ингибито-
рами HDAC6, производными гидроксамовой 
кислоты.

В связи с вышесказанным задача настоящего 
исследования заключалась в следующем: 

1) построение QSAR-моделей ингибиторов 
HDAC6, содержащих гидроксамовые кислоты;

2) структурная интерпретация  разработан-
ных QSAR-моделей и рациональный молеку-
лярный дизайн ингибиторов HDAC6;

3) выполнение многопараметрического 
анализа для выявления сконструированных 
структур, обладающих оптимальным балансом 
ADMET-свойств.

Рис. 1. Фармакофорное строение ингибиторов гистондеацетилаз на примере                   
соединения Трихостатин A
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Методы исследований

Источником формирования общей выбор-
ки для QSAR-моделирования послужили пу-
бликации [10–25], в каждой из которых при-
ведены экспериментальные значения IC50 для 
ингибиторов HDAC6, содержащих в структуре 
соединений фрагменты гидроксамовой кисло-
ты. При формировании выборки в нее не были 
включены полимеры, смеси, соединения в соле-
вой форме. С нашей точки зрения, объединение 
экспериментальных данных вышеуказанных 
публикаций допустимо, поскольку среднее зна-
чение IC50 для референсного ингибитора HDAC 
Вориностата составляет 10,4 ± 3 нM. С учетом 
того, что общая выборка, представленная 131 
соединением, была интегрирована из разных 
источников, целесообразно построение класси-
фикационных QSAR-моделей, которые могут в 
некоторой степени снизить уровень межлабора-
торных ошибок при исследовании ингибиторов 
HDAC6. Среднее значение IC50 референсного 
ингибитора HDAC Вориностат (10,4 нM) было 
использовано в качестве порога разделения из-
учаемых соединений на два класса: вещества 
со значением IC50 меньше или равным 10,4 нM 
относили к классу активных соединений, если 
IC50 было больше 10,4 нM, вещество считалось 
неактивным. Введение данного порога актив-
ности позволит выявлять соединения, облада-
ющие более высокой активностью, чем извест-
ный ингибитор HDAC Вориностат, широко ис-
пользуемый в химиотерапии. В целях оценки 
предсказательной способности моделей общий 
набор соединений был разделен на обучающую 
и контрольную выборки. Для этого соединения 
общего набора были упорядочены по величине 

IC50,  при этом каждое пятое соединение по-
мещали в контрольную выборку, а оставши-
еся соединения – в обучающую выборку. Та-
ким образом, обучающая выборка была пред-
ставлена 105 соединениями (38 активных и 
67 неактивных), в то время как контрольный 
набор был представлен 26 соединениями (со-
ответственно 9 активных и 17 неактивных). 
Для стандартизации структур использовали 
«ChemAxon Standardizer» [26]. Обучающая 
и контрольная выборки представлены в сво-
бодном доступе на ресурсе github по адресу 
https://github.com/ovttiras/HDAC6-inhibitors/
tree/main/datasets.

Для описания молекулярной структуры ис-
пользовали 2D-симплексные дескрипторы, 
которые рассчитываются в рамках симплекс-
ного представления молекулярной структу-
ры (СПМС, Simplex representation of molecular 
structure, SiRMS) [27]. В рамках SIRMS моле-
кула рассматривается как система различных 
симплексов – четырехатомных молекулярных 
фрагментов фиксированной структуры (рис. 2). 

Дескриптором в этом случае является число 
симплексов определенного вида. На 2D-уровне 
атомы (вершины симплекса) дифференциру-
ют не только по природе (метке) атома, но и с 
учетом разных физико-химических свойств – 
частичного заряда на атоме, липофильности, 
рефракции, способности выступать донором 
или акцептором водорода при образовании во-
дородной связи.

Структурную интерпретацию при использо-
вании симплексных дескрипторов проводили 
в соответствии с подходом [28], при котором 
вклад исследуемого фрагмента (С) рассчитывали 

Рис. 2. Пример 2D-генерации симплексных дескрипторов для аланина на 2D-уровне                                                           
при использовании дифференциации атомов по их частичным зарядам
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путем нахождения разницы между рассчитан-
ными значениями активности для родительской 
структуры (А) и гипотетической структуры (В), 
полученной удалением исследуемого фрагмента 
(С) из родительской структуры (А) (рис. 3). 

При моделировании с использованием сим-
плексных дескрипторов применяли библиотеку 
«Scikit-learn» [29] для языка программирования 
Python,  в которой реализованы методы «Слу-
чайного леса» (Random Forest, RF), «Опорных 
векторов» (Support Vector Machine, SVM), «Гра-
диентного бустинга» (Gradient Boosting Method, 
GBM) для построения моделей QSAR.

При QSAR-моделировании с использовани-
ем симплексных дескрипторов для контроль-
ной выборки учитывали вхождение соединений 
в область применимости (applicability domain, 
AD) [30]. При этом, если значение хотя бы од-
ного дескриптора выходило за пределы его ми-
нимального или максимального значения для 
обучающей выборки, то соединение контроль-
ной выборки, содержащее данный дескриптор, 
не входило в область применимости (bounding 
box). Вышеописанный подход для QSAR-
моделирования с использованием симплексных 
дескрипторов реализован в виде программного 
обеспечения «SPCI», которое находится в сво-
бодном доступе по адресу http://qsar4u.com/
pages/sirms_qsar.php.

Кроме того, для описания молекулярной 
структуры использовали физико-химические 
молекулярные 2D-дескрипторы, рассчитыва-
емые с помощью библиотеки RDKit на языке 
программирования Python [31]. Для постро-
ения моделей с помощью молекулярных де-
скрипторов 2D  RDKit использовали  библио-
теку «Scikit-learn» [29], при этом применяли 
методы RF, GBM, SVM. Матрица использован-

ных молекулярных дескрипторов 2D  RDKit 
доступна по адресу https://github.com/ovttiras/
HDAC6-inhibitors/blob/main/matrix_descriptors.
csv. Вышеуказанные физико-химические моле-
кулярные дескрипторы 2D RDKit принято де-
лить на различные классы, которые подробно 
освещены по ссылке  https://www.rdkit.org/docs/
GettingStartedInPython.html#list-of-available-
descriptors. 

Вхождение соединений контрольной вы-
борки в область применимости рассчитывали 
с помощью «расстояния сходства» (similarity 
distance) [32]. Считается, что соединение кон-
трольной выборки  принадлежит области при-
менимости QSAR-модели, если его расстояние 
сходства не превышает порогового значения Dc, 
вычисляемого по формуле (1):

 
                       ,cD Z y                                   (1)

где y  и σ – соответственно среднее значение 
и стандартное отклонение величин евклидово-
го расстояния в химическом пространстве де-
скрипторов между всеми объектами из обучаю-
щей выборки и их ближайшими соседями в ней; 
Z – константа, которая, как правило, принимает-
ся равной 0,5. 

Для оценки устойчивости моделей была ис-
пользована  пятикратная внутренняя кросс-
валидация (CV, 5-fold cross validation). Для это-
го все соединения обучающей выборки случай-
ным образом разделяются на 5 частей. Затем на 
4 частях данных, объединенных в обучающую 
выборку, производится построение (обучение) 
QSAR-модели, а оставшаяся часть данных ис-
пользуется как внутренняя  контрольная выбор-
ка. Эта процедура повторяется 5 раз, в резуль-
тате чего каждая из 5 частей данных последова-
тельно используется для внутренней валидации. 

Рис. 3. Использованный принцип структурной интерпретации.W(C) – вклад 
фрагмента (С), X(A) – предсказанное значение активности родительской 
структуры (А); X(В) – предсказанное значение активности для гипотетической 

структуры (В)
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Важно подчеркнуть, что исследуемые соедине-
ния никогда не являются одновременно частью 
как обучающей, так и внутренней контрольной 
выборки.  Поскольку обучающая выборка была 
достаточно несбалансированная, нами исполь-
зовалась стратифицированная пятикратная вну-
тренняя кросс-валидация [33].  

QSAR-модели, разработанные с помощью 
симплексных дескрипторов 2D RDKit, инте-
грировались соответственно в две консенсус-
ные QSAR-модели. Отнесение исследуемых 
соединений к классу активных или неактив-
ных консенсусной моделью происходило 
исходя из того, какой из двух классов чаще 
прогнозировался частными моделями, раз-
работанными с использованием методов RF, 
GBM, SVM. 

Для валидации QSAR-моделей, построенных с 
помощью 2D RDKit дескрипторов, также приме-
няли метод y-рандомизации [32] с 500 итерациями.

Оценку точности и прогностической спо-
собности предложенных в работе моделей и их 
сравнение с другими QSAR-моделями  выпол-
няли с помощью следующих статистических 
критериев.

1. Чувствительность (Sensitivity, SEN):

                    
TPSEN .

TP FN


  
                                                     .                       

(2)

2. Специфичности (Specificity, SPC):
          

                       
TNSPC = .

TN + FP                            
(3)

3. Cбалансированная точность (Balanced 
accuracy, BA):

                      
SEN + SPCBA = .

2                         (4)

4. Коэффициент каппа Коэна (Cohen’s kappa 
coefficient, Kappa):

Kappa =
2 (TP TN FN FP)= .

(TP FP) (FP TN) (TP FN) (FN TN)
   

      
(5)

О б о з н а ч е н и я: TN (True Negative) – 
число верно классифицированных неактивных 
соединений, TP (True Positive) – число верно 
классифицированных активных соединений, 
FN (False Negative) и FP (False Positive) – число 
неверно классифицированных неактивных и ак-
тивных соединений соответственно.

Результаты и обсуждение 

Результаты QSAR-моделирования приведе-
ны в табл. 1. Все разработанные модели имеют 
удовлетворительные статистические характери-
стики и обладают сопоставимой предсказатель-
ной способностью. Модели, разработанные с 
использованием RDKit-дескрипторов, находят-
ся в свободном доступе по ссылке https://github.
com/ovttiras/HDAC6-inhibitors и могут быть ис-
пользованы для виртуального скрининга. Доля 
соединений (сoverage), вошедших в области 
применимости QSAR-моделей с использовани-
ем симплексных дескрипторов, составляет 0,42. 
Все соединения контрольной выборки вошли 
в области применимости соответствующих 
QSAR-моделей, построенных с помощью 2D 
RDKit-дескрипторов (сoverage = 1).

Статистические характеристики QSAR-
моделей, разработанных с использовани-
ем 208 RDKit-дескрипторов при 500 раундах 
y-рандомизации, представлены в табл. 2. Из 
данных этой таблицы видно, что при построе-
нии QSAR-моделей в условиях y-рандомизации 
максимальные значения сбалансированной точ-
ности не превышают BA моделей, сконструи-
рованных без использования указанной проце-
дуры, что подтверждает отсутствие случайной 
корреляции в предлагаемых QSAR-моделях 
(табл. 1). 

С помощью библиотеки «SHAP» на язы-
ке программирования Python (https://github.
com/slundberg/shap) нами была проведена 
оценка важности дескрипторов  при построе-
нии QSAR-моделей с использованием RDKit-
дескрипторов. Оценка важности признаков 
в библиотеке «SHAP» рассчитывается с ис-
пользованием значений Шепли [34].  Из пред-
ставленных на рис. 4–6  результатов  прове-
денного анализа можно отметить, что зна-
чительное влияние оказывают дескрипто-
ры PEOE_VSA12, VSA_EState7, Minimum 
absolute EState index, BCUT2D_LOGPLOW, 
BCUT2D_CHGLO. Дескриптор PEOE_VSA12 
рассчитывается как часть ван-дер-ваальсовой 
поверхности, внутри которой сумма частич-
ных зарядов находится в интервале 0,23–0,30. 
Дескриптор VSA_EState7 также рассчитывает-
ся как часть ван-дер-ваальсовой поверхности, 
при этом индекс электротопологического со-
стояния EState должен находится в интервале 
1,81–2,05. Индексы электротопологического 
состояния учитывают влияние топологического 
окружения атома на его электронные свойства 



41
Вecтн. Моск. ун-та. Сер. 2. Химия. 2023. Т. 64. № 1 
Vestn. Mosk. un-ta. Ser. 2. Chemistry. 2023. T. 64. № 1

[35].  Дескриптор Minimum absolute EState index 
определяется как минимальное абсолютное зна-
чение индекса электротопологического состоя-
ния EState. Дескрипторы BCUT2D_LOGPLOW, 
BCUT2D_CHGLO относятся к группе дескрип-
торов BCUT, которые были созданы для кодиро-
вания как топологии, так и различных физико-
химических свойств атомов [36]. Эти дескрип-
торы базируются на модифицированной матри-
це Бюрдена,  в которой диагональные элементы 
описывают заряд атома, величины, связанные с 
поляризуемостью атома, а также способность к 
образованию водородных связей. Недиагональ-
ные элементы этой матрицы учитывают тополо-

гические и геометрические расстояния между 
атомами. Шесть (или восемь) значений, соот-
ветствующих максимальным и минимальным 
собственным значениям этих матриц, являются 
дескрипторами BCUT. 

При интерпретации консенсусной моде-
ли, построенной с помощью симплексных де-
скрипторов, были определены вклады моле-
кулярных фрагментов в величину активности 
ингибиторов HDAC6 (рис. 7). Этот набор мо-
лекулярных фрагментов сформирован исходя 
из вышеуказанной концепции трехкомпонент-
ной структуры классических ингибиторов ги-
стондеацетилаз и представленного химического 

Т а б л и ц а  1 

Статистические характеристики QSAR-моделей

Дескрипторы Метод

Обучающая выборка (5-fold CV) Контрольная выборка

BA SEN SPC Kappa BA SEN SPC Kappa

SIRMS

RF 0,71 0,76 0,66 0,39 0,94 1,0 0,88 0,84

GBM 0,73 0,76 0,70 0,44 0,94 1,0 0,88 0,84

SVM 0,71 0,82 0,61 0,39 0,85 1,0 0,71 0,62

консенсусная модель 0,72 0,78 0,66 0,41 0,94 1,0 0,88 0,84

RDKit

RF 0,81 0,71 0,91 0,64 0,92 0,89 0,94 0,83

GBM 0,81 0,76 0,87 0,63 0,89 0,89 0,88 0,75

SVM 0,81 0,74 0,88 0,62 0,92 0,89 0,94 0,83

консенсусная модель 0,83 0,74 0,93 0,68 0,92 0,89 0,94 0,83

Т а б л и ц а  2 

Статистические характеристики QSAR-моделей в условиях y-рандомизации

Дескрипторы Метод BA BA_y_random Max Min STD

RDKit

RF 0,81 0,50 0,67 0,36 0,05

GBM 0,81 0,50 0,67 0,35 0,06

SVM 0,81 0,50 0,67 0,33 0,06

П р и м е ч а н и я. BA – сбалансированная точность без использования процедуры y-рандомизации; BA_y_
random – средняя сбалансированная точность в условиях y-рандомизации; Max – максимальное значение сбалан-
сированной точности в условиях y-рандомизации; Min – минимальное значение сбалансированной точности в ус-
ловиях y-рандомизации; STD – стандартное отклонение среднего значения сбалансированной точности в условиях 
y-рандомизации.
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разнообразия соединений обучающей выборки. 
Интерпретации подверглись только те молеку-
лярные фрагменты, которые были обнаружены 
в пяти и более соединениях, что, с нашей точки 
зрения, позволило сконцентрировать внимание 
на фрагментах, устойчиво влияющих на инги-
бирующую активность и избежать в некоторой 
степени влияния случайных факторов, напри-
мер ошибок в экспериментальных данных или 
предсказанных значениях активности и вкладах 
фрагментов. Полный список идентифициро-
ванных молекулярных фрагментов, записанных 
в виде  SMARTS с рассчитанными вкладами в 
активность, приведен в дополнительных ма-
териалах (Таблица 1S и Рисунок  1S), которые 

Рис. 4. ТОП-7 наиболее значимых дескрипторов RDKit при построении QSAR-модели с помощью метода 
RF

Рис. 5. ТОП-7 наиболее значимых дескрипторов RDKit при построении QSAR-модели с помощью метода 
GBM

размещены по адресу https://github.com/ovttiras/
HDAC6-inhibitors/tree/main/supplementary%20
material.

Проведенная интерпретация позволила ко-
личественно описать и ранжировать влияние 
молекулярных фрагментов на изменение актив-
ности ингибиторов HDAC6, детализировать 
молекулярное окружение известных функцио-
нальных групп, выделив производные фраг-
менты, повышающие и понижающие вклады 
в указанный вид активности. Так, например, 
при детализации 1,2,3-триазола выделен мо-
лекулярный фрагмент 1,4-дифенил-1H-1,2,3-
триазол (f2 на рис. 7), который в значительной 
степени увеличивает активность ингибиторов 
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Рис. 6. ТОП-7 наиболее значимых дескрипторов RDKit при построении QSAR-модели с помощью метода 
SVM

HDAC6. Фенильные производные 1,2-оксазола, 
хиназолина и индазола (фрагменты f10, f11 и 
f12 на рис. 7), наоборот, уменьшают активность 
ингибиторов HDAC6. Результаты интерпрета-
ции указывают на  то, что наиболее предпочти-
тельными линкерами для ингибиторов HDAC6 
являются фрагменты гептанамида (фрагмент f1 
на рис. 7), при этом уменьшение длины линкера  
на две метильные группы (фрагмент f9) приво-
дит к существенному снижению активности ин-
гибиторов HDAC6.  К росту активности инги-
биторов HDAC6 приводит также использование 
в качестве линкера фрагментов фенилэтилена 
(фрагмент f3).

Принимая во внимание тенденции влияния 
структуры соединений на изменение актив-
ности, выявленные в ходе интерпретации, был 
проведен рациональный молекулярный дизайн 
и предложен ряд перспективных ингибиторов 
HDAC6. Конструирование ингибиторов HDAC6 
проводили путем  комбинирования линкеров  
(фрагменты f1 и f3) и CAP-групп (фрагменты 
f2 и f4), которые согласно результатам интер-
претации повышают активность ингибиторов 
HDAC6. В результате были предложены три ги-
потетических соединения (рис. 8, вещества 1, 2, 
3), обладающие более высокой ингибирующей 
активностью,  рассчитанной консенсусной  мо-
делью, чем известный ингибитор HDAC6 Во-
риностат, и входящие в области применимости 
QSAR-моделей, разработанных с помощью де-
скрипторов RDKit. Для всех приведенных на 
рис. 8  потенциальных ингибиторов HDAC6 
была проведена проверка наличия структур в 

базе данных  PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov/), в ходе которой указанные вещества не 
были обнаружены. Необходимо отметить, что 
при молекулярном дизайне в данных примерах 
учитывались результаты интерпретации QSAR 
модели, построенной с помощью симплексных 
дескрипторов, в то время как прогнозирование 
активности ингибиторов проводилось с помо-
щью QSAR-модели, построенной с использова-
нием RDKit-дескрипторов. 

При определении стратегии синтеза и ис-
пытаний помимо целевой активности важно 
оценивать ADMET-свойства, которые являют-
ся существенными факторами при принятии 
решения о рекомендации к использованию со-
единения  в качестве действующего вещества 
лекарственного средства. В этих целях для со-
единений 1–3 была проведена оценка острой 
токсичности (LD50) при пероральном введении 
крысам с помощью программы «T.E.S.T. v.4.2.», 
разработанной специалистами Агентства по ох-
ране окружающей среды США [37]. Для этих 
соединений с помощью интернет-платфор-
мы швейцарского Института биоинформатики 
«swissADME» (http://www.swissadme.ch/) [38] 
оценивалась также липофильность (Log Po/w), 
ряд важнейших ADME-свойств, соответствие 
правилам Липински [39], синтетическая до-
ступность по десятибалльной шкале (0 – мак-
симальная степень синтетической доступно-
сти, 10 – минимальная степень синтетической 
доступности) [40], что крайне важно для пред-
ложенных, но еще не синтезированных соеди-
нений. Результаты прогнозирования приведены 
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Рис. 7. Вклады молекулярных фрагментов  в способность соединений ингибировать HDAC6 (A – место при-
соединения фрагмента к оставшейся части молекулы, Q – место присоединения фрагмента к ароматической 
системе оставшейся  части молекулы,  f  – порядковый номер фрагмента, M – число соединений, содержащих 

данный фрагмент, N – число  обнаружений соответствующего фрагмента в выборке)

в табл. 3, из которых видно, что предложенные в 
ходе молекулярного дизайна соединения 1–3 об-
ладают приемлемой синтетической доступностью.

По результатам проведенного анализа 
(табл. 3), изучаемые соединения 2 и 3 облада-
ют высокой всасываемостью в кишечнике чело-

века, но не способны проникать через гематоэн-
цефалический барьер.

Референсное соединение Вориностат в насто-
ящее время используется в качестве лекарствен-
ного средства при терапии Т-клеточной лим-
фомы [41]. В этой связи крайне важно оценить 
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Рис. 8. Результаты молекулярного дизайна. Соединение 1 – N′-{3-[(акридин-9-ил)амино]фенил}-
N-гидроксиоктандиамид; соединение 2 – (2E)-N-гидрокси-3-(4-{[3-(1-фенил-1Н-1,2,3-триазол-
4-ил)фенил]метил}фенил)проп-2-енамид; соединение 3 – (2E)-3-[4-({4-[(акридин-9-ил)амино]

фенил}метил)фенил]-N-гидроксипроп-2-енамид

способность изучаемых соединений проникать 
через кожу. Данные табл. 3 указывают на то, что 
соединения 1–3 демонстрируют более высокую 
способность проникать через кожу по сравне-
нию с Вориностатом.

Т а б л и ц а  3

Оценка некоторых физико-химических свойств, видов токсичности и синтетической доступности 
соединений, исследуемых в рамках молекулярного дизайна (структуры соединений представлены на рис. 8)

Свойство/вид токсичности
Соединение

1 2 3 Вориностат

Log Po/w 4,28 3,71 5,00 1,92

Всасываемость в кишечнике человека низкая высокая высокая высокая

Способность проникать через 
гематоэнцефалический барьер

нет нет нет нет

Субстрат P-gp нет нет нет нет

Ингибитор CYP1A2 да нет нет нет

Ингибитор CYP2C19 да да да нет

Ингибитор CYP2C9 да да нет нет

Ингибитор CYP2D6 да нет да нет

Ингибитор CYP3A4 да нет нет нет

Log Kp –5,72 –5,78 –4,62 –6,59

Число несоответствий правилам Липински 0 0 1 (Log Po/w  ≥  5) 0

Синтетическая доступность 3,36 3,57 3,41 1,91

LD50, крысы при пероральном введении, мг/кг 4338 2046 1171 4886

П р и м е ч а н и е. Единицы измерения Kp – см/с. Чем более отрицательно значение log Kp, тем медленнее 
вещество проникает через кожу.

Сведения о соединениях, не являющихся суб-
стратом P-гликопротеина (P-glycoprotein, P-gp), 
важны для оценки потенциальных лекарств, 
поскольку P-gp сверхэкспрессируется в некото-
рых опухолевых клетках и приводит к раку с 
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множественной лекарственной устойчивостью. 
P-gp транспортирует различные субстраты че-
рез клеточную мембрану, тем самым повышая 
лекарственную устойчивость при лечении опу-
холей [42]. Согласно проведенным расчетам 
(табл. 3), изучаемые соединения 1–3  не являются 
субстратами P-gp, что дает определенную надежду 
на невысокий уровень лекарственной устойчиво-
сти при использовании этих соединений в химио-
терапии онкологических заболеваний.

Важна также информация о взаимодей-
ствии целевых соединений с цитохромами P450 
(CYP). Ингибирование пяти основных изоформ 
P450 (CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, 
CYP3A4) является одной из причин фармако-
кинетических межлекарственных взаимодей-
ствий, приводящих к токсическим или другим 
нежелательным побочным эффектам из-за бо-
лее низкого клиренса и накопления препарата 
или его метаболитов в организме человека [43]. 
Согласно проведенным расчетам, соединения 2 
и 3 способны ингибировать две из пяти основ-
ных изоформ цитохромов P450. 

Результаты прогнозирования LD50 при пе-
роральном введении крысам дают основание 
полагать, что рассматриваемые соединения от-
носятся к III категории токсичности (незначи-
тельно токсичные) в соответствии с классифи-
кацией Агентства по охране окружающей среды 
США (United States  Environmental Protection 
Agency, U.S. EPA) [44]. За исключением соеди-
нения 3 все вещества удовлетворяют правилам 
пяти Липински. 

Таким образом, соединение 2 может быть ре-
комендовано для дальнейших исследований в ка-
честве перспективного ингибитора HDAC6 при 
пероральном приеме, в то время как соединение 
3 целесообразно исследовать в  качестве ингиби-
тора HDAC6 при трансдермальном введении.

Заключение 

В ходе проведения вычислительных экспе-
риментов с применением концептуально раз-
личных дескрипторов и методов машинно-
го обучения были разработаны приемлемые 
QSAR-модели ингибиторов HDAC6. 

Проведенная структурная интерпретация 
QSAR-моделей позволила выявить общие за-
кономерности влияния структуры химических 
соединений на их ингибирующую активность, 
выделив молекулярные фрагменты, которые по-
вышают и понижают активность ингибиторов 
HDAC6. Результаты структурной интерпрета-
ции использованы при проведении рациональ-
ного молекулярного дизайна, в ходе которого 
предложен ряд перспективных ингибиторов 
HDAC6. Для сконструированных  структур 
проведена in silico оценка основных ADMET-
свойств. Выявленные в ходе оценки приемле-
мые фармакокинетические показатели и от-
носительно невысокая острая токсичность по-
зволяют рекомендовать приведенные структуры 
для дальнейших доклинических исследований 
в качестве перспективных противоопухолевых 
препаратов.

Предложенные QSAR-модели размещены 
в свободном доступе на сайте github (https://
github.com/ovttiras/HDAC6-inhibitors) и  могут 
быть использованы  для виртуального скринин-
га новых перспективных ингибиторов HDAC6. 
Кроме того, открытый исходный код на языке 
программирования Python, доступный по выше-
указанной интернет-ссылке, позволяет прово-
дить QSAR-моделирование других видов био-
логической активности.

Полученные в ходе исследования результаты 
будут способствовать снижению финансовых, 
временных и трудовых затрат при синтезе и ис-
пытании новых противоопухолевых препаратов. 
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