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открытому лечению хирургами и специалиста-
ми УЗИ. В этом отношении важно не допускать 
волюнтаризма и погони за модой на высокие 
технологии.
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Статья посвящена поиску новых производных циклических гуанидинов с гипогликемической активностью ме-
тодами in silico и последующего экспериментального тестирования. Выполнен компьютерный анализ девяти хи-
мических классов данных соединений как источников веществ с гипогликемическим действием, выявлены два 
наиболее перспективных класса. Проведены планирование in silico скрининга и последующее экспериментальное 
изучение новых, неиспытанных веществ.
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Введение
В настоящее время применение методов in 

silico является неотъемлемой частью поиска 
новых фармакологически активных молекул, 
в частности, базовых химических структур, от-
ветственных за наличие той или иной актив-
ности, в том числе ее высокого уровня [7, 10].  
С учетом того, что распространенность сахар-
ного диабета как в мире, так и в России носит 
характер эпидемии, становится весьма вос-
требованным поиск новых гипогликемических 
веществ [2]. Производные гуанидина были од-
ними из первых лекарственных веществ, для 
производных которых обнаружены гипоглике-
мические свойства [8]. Таким образом, являет-
ся актуальным поиск методами in silico базовых 
структур циклических гуанидинов, производ-
ные которых способны проявлять высокую ги-
погликемическую активность с последующим 
экспериментальным изучением соединений, 
наиболее перспективных по данным предвари-
тельного компьютерного скрининга.

Материалы и методы исследования
Гипогликемическое действие 109 новых про-

изводных циклических гуанидинов изучали на 
крысах при внутрибрюшинном введении в дозе 
50 мг/кг. Забор крови осуществляли через 4 часа. 
Содержание глюкозы в крови определяли глюко-
зоксидазным методом с помощью стандартного 
набора «Глюкоза‑ФКД» [5]. Показателем гипогли-
кемической активности служила величина IR – от-
ношение концентраций глюкозы в плазме крови 
опытной и контрольной групп животных [9].

Ключевые слова: циклические гуанидины, гипогликемическая активность, методы in silico, диабет, компьютер-
ное планирование экспериментов.
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Компьютерный прогноз гипогликемической ак-
тивности 1036 новых, неиспытанных производных 
циклических гуанидинов (рис. 1) был выполнен c 
помощью систем PASS [6] и ИТ «Микрокосм» [4].

В системе PASS [6] оценками уровня актив-
ности служили вероятность проявления актив-
ности Pa и отношение вероятности проявления 
активности к вероятности ее отсутствия Pa/Pi. 
Прогноз в PASS осуществлялся по базе данных 
PASS10.SAR объемом 313 344 биологически ак-
тивных соединения, в том числе 413 гипоглике-
мических.

Прогноз в ИТ «Микрокосм» [4] проведен с ис-
пользованием двух обучающих выборок: первая 
включала 126 известных противодиабетических 
препаратов и 115 достоверно неактивных соеди-
нений; вторая – 109 экспериментально изучен-
ных новых производных циклических гуанидинов 
(80 активных веществ и 29 неактивных). Для 
новых соединений граничное значение IR<0,82, 
разделяющее высокоактивные и малоактивные 
вещества, было получено в результате кластер-
ного анализа методами расстояний и гистограмм 
[3] экспериментальных данных по гипогликеми-
ческой активности (рис. 2). В ИТ «Микрокосм» в 
качестве расчетных оценок уровня активности 
были взяты значения функций принадлежности 
к классу активных соединений FCons, FNorm, 
FRisk, рассчитанные с помощью консерватив-
ной, нормальной и рисковой стратегий соответс-
твенно.

Для каждого химического класса циклических 
гуанидинов были подсчитаны байесовские часто-
ты встречаемости активных Ph и неактивных Pnh 
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соединений (в эксперименте или по прогнозу).  
С помощью биномиального критерия [1] для всех 
парных значений Ph и Pnh рассчитывали вероят-
ность их равенства Pr. Оценкой достоверности 
различий между Ph и Pnh служил коэффициент 
информативности K, принимающий следующие 
целочисленные значения: 0, если Pr≥0,2 – раз-
личий нет; 1, если 0,1≤Pr<0,2 – очень слабые, 
недостоверные различия (тенденция); 2, если 
0,05≤Pr<0,1 – слабые, недостоверные различия; 
3, если 0,01≤Pr<0,05 – выраженные, достоверные 
различия; 4, если 0,001≤Pr<0,01 – сильные, досто-
верные различия; 5, если Pr<0,001 – очень силь-
ные, достоверные различия. Химический класс 
производных циклических гуанидинов считался 
перспективным источником гипогликемических 
веществ, если Ph>Pnh – в этом случае величина 
K была положительной; если же Ph≤Pnh, то класс 
считался неперспективным и величине K присва-
ивалось отрицательное значение.

Интегральной оценкой перспективности клас-
са в целом служила средняя величина трех пока-
зателей K: одного, определенного на основании 
экспериментальных данных, и двух, вычисленных 
по результатам прогноза в системе PASS и в ИТ 
«Микрокосм».

Результаты и обсуждение
Итоговые результаты компьютерного плани-

рования скрининга приведены в таблице 1. В со-
ответствии со средним значением коэффициента 
информативности К перспективность классов цик-
лических гуанидинов как источников соединений с 
гипогликемической активностью убывает в следую-
щем ряду: 9‑дигидроимидазобензимидазолы > пи-
римидобензимидазолы > аминобензимидазолы >  
1‑имидазобензимидазолы > 1,9‑дигидроимидазо-
бензимидазолы > 1‑дигидроимидазобензимида-
золы > триазинобензимидазолы > триазолобен-
зимидазолы > 9‑имидазобензимидазолы.

Две величины К статистически высокодосто-
верны: для классов производных 9‑дигидроими-
дазобензимидазола и пиримидобензимидазола. 
Класс аминобензимидазолов имеет промежуточ-
ное между достоверным и недостоверным зна-
чение K.

Таким образом, наиболее перспективны-
ми с точки зрения наличия в них гипогликеми-
ческих веществ являются классы производных  

Рис. 1. Производные циклических гуанидинов, 
изученные в ходе скрининга

	 Рис. 2. Кластеризация гипогликемической 
активности производных циклических гуанидинов.  

A: ось X – номер соединения в упорядоченном 
по величине IndR ряду; ось Y – разность активностей 

двух соседних соединений в этом ряду.
B: ось X – номер интервала активности по величине 
IndR; ось Y – число соединений в данном интервале

А

В



14

Ку
ба

нс
ки

й 
на

уч
ны

й 
м

ед
иц

ин
ск

ий
 в

ес
тн

ик
 №

 6
 (1

48
) 2

01
4 

9‑дигидроимидазобензимидазола и пиримидо-
бензимидазола.

В соответствии с полученными результатами 
планирования скрининга in silico для последую-
щего экспериментального изучения были отоб-
раны новые, неизученные вещества из двух 
перспективных классов: пиримидобензимида-
зола (РФ-0101, РФ-0102, РФ-0104, РФ-0105, 
РУ-1300) и 9‑дигидроимидазобензимидазола 
(РУ-0254, РУ-1293, РУ-1297, РУ-1301, РУ-1303), 
имеющие консенсус прогнозных оценок по двум 
системам прогноза – как минимум по одной по-
ложительной оценке как в системе PASS, так и 
в ИТ «Микрокосм» (табл. 2). Из 10 эксперимен-
тально изученных веществ 9 показали доста-

точно высокую гипогликемическую активность. 
Таким образом, по результатам выполненного 
исследования, точность планирования in silico 
скрининга новых гипогликемических веществ 
среди производных циклических гуанидинов со-
ставила 90%.

Таким образом, анализ in silico девяти классов 
циклических гуанидинов показал, что для поис-
ка соединений с высокой гипогликемической ак-
тивностью наиболее перспективными являются 
производные 9‑дигидроимидазобензимидазола и 
пиримидобензимидазола. По величине среднего 
коэффициента информативности самым перс-
пективным является класс 9‑дигидроимидазо-
бензимидазолов. Экспериментально изучены 10 

Таблица 1

Индексы информативности классов циклических гуанидинов  
как источников веществ с гипогликемической активностью

Химический класс
Прогнозные оценки Оценка

по данным
эксперимента 3)

СреднееPASS
ИТ «Микрокосм»

ИГП 1) ПЦГ 2)
2-аминобензимидазолы 5 5 5 -5 2,50
1,9‑дигидроимидазобензимидазолы -1 3 3 — 1,67
1‑дигидроимидазобензимидазолы -3 5 3 0 1,25
1‑имидазобензимидазолы 5 -2 5 0 2,00
9‑дигидроимидазобензимидазолы 5 5 5 3 4,50
9‑имидазобензимидазолы 5 -5 5 -4 0,25
Пиримидобензимидазолы 5 5 5 2 4,25
Триазинобензимидазолы -2 3 2 – 1,00
Триазолобензимидазолы -3 0 5 – 0,67

Таблица 2

Гипогликемическая активность экспериментально испытанных соединений

Шифр
Экспериментальное

значение IndR
Прогнозные оценки

PASS 1) ИТ«Микрокосм» 2)
РФ-0101 1,0 + +
РФ-0102 0,95 ++ +
РФ-0104 0,92 + ++
РФ-0105 0,99 ++ ++
РУ-1300 0,90 ++ +++
РУ-0254 0,78 ++ ++
РУ-1293 0,95 +++ +++
РУ-1297 0,96 + ++
РУ-1301 0,97 ++ ++
РУ-1303 0,96 ++ ++

	 Примечание:	1) – +++  ̶  Pa/Pi≥100; ++  ̶  10 ≤ Pa/Pi< 100; +  ̶  1 ˂ Pa/Pi< 10;
		  2) – число положительных прогнозных оценок по консервативной, нормальной 
		          и рисковой стратегиям прогноза.

	 Примечание:	1 – по обучающей выборке известных гипогликемических препаратов;
		  2 – по обучающей выборке испытанных производных циклических гуанидинов;
		  3 – по результатам экспериментального изучения 109 новых производных 
		        циклических гуанидинов.
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перспективных по прогнозу соединений, найдено 
9 активных веществ. По данным эксперименталь-
ного тестирования, точность планирования in 
silico скрининга производных циклических гуани-
динов с высокой гипогликемической активностью 
составила 90%.
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ОБМЕН БИЛИРУБИНА, ЛИПИДНЫЙ СПЕКТР КРОВИ  
И АНТИОКСИДАНТНЫЙ СТАТУС У МУЖЧИН  

С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА
Кафедра госпитальной терапии ГБОУ ВПО  

«Астраханский государственный медицинский университет» Минздрава РФ,  
Россия, 414000, г. Астрахань, ул. Бакинская, 121;  

тел. 8 (988) 1710620. e-mail: gor-ox@mail.ru

Цель настоящей работы – изучение взаимосвязи низкого уровня билирубина (БР) с показателями липидного 
спектра крови и антиоксидантного статуса у мужчин с ишемической болезнью сердца. Наши исследования показа-
ли, что низкий уровень билирубина ассоциирован с атерогенными изменениями липидного спектра крови и сниже-
нием её антиоксидантной активности. В клинической практике билирубин может быть использован как показатель 
антиоксидантного статуса организма. 

Ключевые слова: перекисное окисление липидов, низкий билирубин, антиоксидантный статус, ишемическая 
болезнь сердца. 
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EXCHANGE BILIRUBIN, BLOOD LIPID PROFILE AND ANTIOXIDANT STATUS IN MEN WITH 
CORONARY HEART DISEASE
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The purpose of this paper – to investigate the relationship of low levels of bilirubin (BR) with lipid profile and blood 
antioxidant status in men with coronary heart disease. Our research has shown that low levels of bilirubin is associated 


