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Аннотация 
В работе отобраны восемь важнейших биомишеней биароматических кардиопротекторных средств: кальциевый Cav1.2-канал, натриевый Nav1.5-

канал, калиевые hERG-канал и Kv1.5-канал, HCN-канал, β1-адренорецептор, рианодиновый RyR2-рецептор и σ1-рецептор. Для каждой из них был 
проведён сбор баз данных биароматических лигандов, на основании которых в программе Phase Schrödinger осуществлён расчёт их фармакофорных 
моделей. С использованием функции PhaseScore проведён анализ соответствия ранее синтезированных и исследованных нами бис-арилазаазлканов 
расчётным фармакофорным моделям. Установлено, что подавляющее большинство молекул имеет соответствие всем моделям более 50 %, что сви-
детельствует о высокой вероятности вовлечённости этих биомишеней в возможные кардиопротекторные эффекты бис-арилазаазлканов, а также 
подтверждает гипотезу о мультитаргетности веществ такого строения.
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Abstract 
Eight important biotargets of biaromatic cardioprotective drugs were selected in this work: calcium Cav1.2-channel, sodium Nav1.5-channel, potassium 

hERG-channel and Kv1.5-channel, HCN-channel, β1-adrenergic receptor, ryanodine RyR2-receptor and σ1-receptor. Biaromatic ligands databases were collected 
for each of them, on the basis of which their pharmacophore models were calculated in the Phase Schrödinger program. Using the PhaseScore function, we 
analyzed the correspondence of previously synthesized and studied bis-arylazaazlkanes to calculated pharmacophore models. It was found that the vast 
majority of molecules have a correspondence of more than 50 % to all models, which indicates a high probability of the involvement of these biotargets 
in the possible cardioprotective effects of bis-arylazaazlkanes, and also confirms the hypothesis of the multitargetability of substances with this structure.
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Введение / Introduction

В современной медицинской химии активно 
осуществляется поиск новых подходов к констру-
ированию потенциальных лекарственных средств, 
отвечающих требованиям эффективности и безопас-
ности. Среди таких подходов — дизайн соединений с 
мультитаргетными механизмами действия, который 
в том числе востребован при создании новых карди-
опротекторов. К препаратам этого типа относятся 
средства, уменьшающие воздействие экзо- и эндоген-
ных факторов на кардиомиоциты или опосредованно 
снижающие нагрузку на сердечную мышцу, в том 
числе, антагонисты кальция и β-блокаторы. Подход 
мультитаргетного дизайна позволяет получать по-
тенциальные препараты с минимальным количеством 
побочных эффектов и улучшенной эффективностью 
за счёт синергизма действия по различным механиз-
мам [1]. 

В последние несколько лет в ФГБНУ «ФИЦ 
оригинальных и перспективных биомедицинских и 
фармацевтических технологий» активно развивает-
ся программа по конструированию перспективных 
кардиопротекторных средств на основе концепции 
универсального биароматического фармакофора. Ос-
нованием для этой концепции послужил тот факт, что 
вещества с кардиопротекторными свойствами весьма 
различных механизмов действия соответствуют единой 
обобщённой фармакофорной модели, содержащей два 
ароматических ядра, связанных линейным линкером 
длиной от 5 до 15 связей, который содержит один или 
несколько гетероатомов (рис. 1).

В серии ранее опубликованных нами обзоров под-
робно проанализирован широкий спектр отвечающих 
выявленной фармакофорной модели классов соеди-
нений с кардиопротекторной активностью, включаю-
щий блокаторы HCN-каналов (пример — ивабрадин) 
[2], блокаторы кальциевых каналов L-типа и Т-типа 
(примеры — верапамил и мибефрадил) [3], блокаторы 
натриевых Nav1.5 каналов (пример — ранолазин) [4], 
блокаторы калиевых hERG и Kv1.5 каналов (пример — 
дофетилид) [5, 6], β-адреноблокаторы (пример — 
карведилол) [7], ингибиторы рианодиновых RyR2-
рецепторов (например, JTV-519) [8]. Более детальный 
анализ данных литературы позволил существенно 
расширить спектр биомишеней биароматических 
лигандов указанного фармакофорного строения. 
Среди них натриевые каналы (Nav1.1-Nav1.8); кали-
евые каналы (Kv1.3-Kv1.8; Kv2.1; Kv3.1; Kv4.3; Kv7.1; 
Kv11.1; Kir2.1; Kir2.3; KATP; K2P3.1); кальциевые 
каналы (Cav1.1-Cav1.3; Cav2.1, Cav2.2; Cav3.1, Cav3.2); 
α-адренорецепторы (α1A- α1D; α2A- α2C); серотони-
новые рецепторы (5-HT1–5-HT7); серотониновый 
транспортер (SERT); мускариновые рецепторы (M1–
M3); дофаминовые рецепторы (D1–D3); гистаминовые 
рецепторы (H1, H2); σ1-рецепторы [9].

Проведённый анализ позволил нам выдвинуть 
гипотезу об универсальности выявленного биаро-
матического фармакофора для соединений с кар-
диопротекторной активностью и о возможности его 
использования в качестве «базового фармакофора» 
для конструирования новых потенциальных мульти-
таргетных кардиопротекторных средств.

Для доказательства этой гипотезы в обзоре [9] 
нами был проведён детальный анализ спектра био-
логических мишеней для пяти наиболее известных и 
наиболее изученных кардиопротекторных препара-
тов (карведилол, ивабрадин, небиволол, ранолазин 
и верапамил), соответствующих биароматической 
фармакофорной модели, а также их вовлечённости в 
биологические эффекты препаратов. Как и ожидалось, 
было установлено, что данные лекарственные средства, 
позиционирующиеся в целом как монотаргетные и 
селективные препараты, в реальности имеют широкий 
спектр биомишеней из набора, перечисленного выше, 
для многих из которых были получены доказательства 
вовлечённости в их терапевтическое действие (рис. 2, 
интенсивность цвета соответствует величинам pKi пре-
паратов в отношении подтверждённых биомишеней). 
Так, например, кардиопротекторные свойства называ-
емого в литературе «селективного и специфического 
блокатора HCN каналов» ивабрадина обусловлены, 
в том числе, его блокирующим действием в отно-
шении калиевых hERG-каналов [10] и натриевых 
Nav1.5-каналов [11]. Антиаритмические свойства 
«блокатора натриевых каналов» ранолазина во многом 
определяются его сродством к нескольким подвидам 
калиевых каналов [12]. А среди ключевых биомишеней 
«блокатора кальциевых каналов» верапамила присут-
ствует калиевый hERG-канал и несколько подтипов 
серотониновых 5-НТ-рецепторов. Важно отметить, 
что, вопреки тому, что верапамил является одним 
из сильнейших блокаторов hERG, он не имеет при-
сущих hERG-блокаторам проаритмических свойств. 
Отсутствие этого нежелательного эффекта как раз 
связано с комбинированным действием верапамила 
на hERG и кальциевый Cav1.2 канал: блокирование 
входящих токов предотвращает раннюю деполяри-
зацию, которая запускает пируэтную тахикардию 
[13–15]. В то же время сродство к серотониновым  
(5-НТ) рецепторам позволяет верапамилу ингиби-
ровать 5-НТ-индуцированную агрегацию тромбоци- 
тов [16].

Целью настоящей работы явилось построение фар-
макофорных моделей наиболее распространённых в 
кардиопротекции классов биароматических лигандов, 
соответствующих обобщённой модели, изображенной 
на рис. 1, как для оценки сходства и различия между 
ними, так и для анализа соответствия этим моделям 
ранее синтезированных активных веществ и для их 
дальнейшего использования в дизайне новых актив-
ных соединений.
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Рис. 1. Обобщённая фармакофорная модель биароматических кардиопротекторов и примеры соединений 
с кардиопротекторной активностью с различными механизмами действия
Fig. 1. Generalized pharmacophore model of biaromatic cardioprotectors and examples of compounds with 
cardioprotective activity with different mechanisms of action
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Рис. 2. Спектры биомишеней кардиопротекторных препаратов верапамил, ранолазин, карведилол, ивабрадин и 
небиволол. Интенсивность цвета соответствует величине pKi. Более высокие значения pKi соответствуют боль-
шей степени связывания соединений с соответствующими биомишенями
Fig. 2. Spectra of biotargets of cardioprotective drugs verapamil, ranolazine, carvedilol, ivabradine and nebivolol. The color 
intensity corresponds to the pKi value. Higher pKi values correspond to a greater degree of compounds binding to their 
biotargets
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Материалы и методы / Materials and methods

Сбор библиотек блокаторов кальциевых каналов 
L-типа (Cav1.2), натриевых каналов Nav1.5, калиевых 
hERG-каналов и Kv1.5-каналов, HCN-каналов, инги-
биторов β1-адренорецепторов и рианодиновых RyR2-
рецепторов, лигандов σ1-рецепторов осуществлялся  
с использованием баз данных ChEMBL (https://www.
ebi.ac.uk/chembl/), BindingDB (https://www.bindingdb.
org/), ZINC (https://zinc.docking.org/), Guide to 
Pharmacology (https://www.guidetopharmacology.org/), 
а также с использованием данных литературы.

Фармакофорное моделирование проводилось  
в программе Phase Schrödinger (https://www.schrodinger.
com/products/phase) [17]. Для анализа соответствия 
молекул выявленным фармакофорным моделям ис-
пользовалась специальная функция PhaseScore, ко-
торая комбинирует в себе меры сходства по форме, 
фармакофорным компонентам и общей энергии ана-
лизируемых конформаций.

Для анализа соответствия фармакофорным мо-
делям использовались структуры соединений ра-
нее полученных в ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и 
перспективных биомедицинских и фармацевтиче-
ских технологий» групп: диарилметильные произ-
водные бис-(аминоалкил)аминов [18, 19]; диарил-
метильные производные диаминоалканов [20, 21];  
1-(алкоксибензил)-4-[2-((алкоксибензил)амино)
этил]пиперазины [22]; 1-(алкоксибензил)-4-[2-
((алкоксибензил)амино)этил]пиперазин-2,3-дионы [23]; 
диарилметиламиноалкиловые эфиры и тиоэфиры [24].

Результаты исследования / Research results

На первом этапе работы был осуществлён ана-
лиз биомишеней биароматических кардиопротек-
торов с целью отбора наиболее значимых из них для 
построения фармакофорных моделей их лигандов. 
Таких биомишеней было отобрано восемь: кальцие-
вый канал L-типа (Cav1.2), натриевый канал Nav1.5, 
калиевые hERG-канал и Kv1.5-канал, HCN-канал, 
β1-адренорецептор, рианодиновый RyR2-рецептор и 
σ1-рецептор. Ниже кратко описаны основные функ-
ции этих биомишеней в сердечно-сосудистой системе 
и терапевтический эффекты их блокаторов/лигандов.

Ток ионов Са2+ через медленные L-кальциевые 
каналы формирует плато потенциала действия (ПД).  
В синатриальном узле (САУ) ионы кальция принимают 
участие в обеспечении функции водителя ритма, в 
атриовентрикулярном (АВ) соединении регулируют 
проведение возбуждения. В гладкомышечной ткани 
каналы L-типа необходимы для электромеханического 
сопряжения процессов возбуждения и сокращения. 
Блокирование медленных Са2+-каналов препятствует 
поступлению ионов кальция в клетку и угнетает или 
полностью блокирует сокращение без существенного 
влияния на ПД [25–27].

Каналы Nav1.5 являются основными натриевыми 
каналами, продуцирующими ионный ток натрия INa  

в сердце. Они играют ключевую роль в создании ПД  
и быстрой деполяризации [28]. Nav1.5 предпочтитель-
но экспрессируется в предсердиях, волокнах Пуркинье 
и желудочках, в то время, их экспрессия в САУ и атри-
овентрикулярном узле низка [29]. Важной составной 
частью натриевого тока является поздний ток INa, 
величина которого относительно мала по сравнению 
с амплитудой быстрого натриевого тока, но вносит 
значительный вклад в форму и продолжительность 
ПД. Именно эта составляющая INa преимуществен-
но блокируется соединениями биароматического 
ряда, что делает их эффективными средствами для 
лечение некоторых аритмий, таких как желудочковая 
тахикардия.

Калиевый канал hERG (Kv11.1) в процессе ПД 
опосредует реполяризующий ток IKr, который обладает 
координирующим влиянием на частоту сердечного 
ритма [30]. IKr вносит большой вклад в фазу реполя-
ризации сердечного ПД, эффективно контролируя 
длительность ПД и наблюдаемый на электрокардио-
граммах интервал QT [31]. Блокаторы hERG обеспе-
чивают пролонгацию эффективного рефрактерного 
периода, благодаря чему используются для купирова-
ния фибрилляций и трепетаний предсердий.

Kv1.5 является предсердно-селективным калиевым 
каналом, который обеспечивает сверхбыстрый ток 
замедленного выпрямления IKur [32–34]. Благодаря 
тому, что ток IKur действует избирательно в клетках 
предсердий человека, канал Kv1.5 является перспек-
тивной биомишенью для разработки безопасных и 
эффективных лекарств для профилактики предсерд-
ных аритмий [35].

Управляемые циклическими нуклеотидами ги-
перполяризационно-активируемые каналы HCN 
(прежде всего HCN4) локализуются в САУ, где играют 
ключевую роль в контроле над сердечной ритмической 
активностью, обеспечивая функционирование токов-
водителей ритма (If). Каналы HCN активируются за 
счёт гиперполяризации после сердечного ПД, прово-
дят направленный внутрь ток и деполяризуют клетку, 
что приводит к активации потенциалзависимых Ca2+ 

каналов и обеспечивает срабатывание следующего 
ПД [36, 37]. Блокаторы HCN-каналов обладают бра-
дикардическим действием и эффективны в терапии 
стабильной хронической сердечной недостаточности.

β1-адренорецепторы играют важнейшую роль  
в регуляции функции сердца. Активация этих рецеп-
торов агонистами приводит к стимуляции сердечной 
деятельности, включая увеличение частоты и силы 
сердечных сокращений, ускорение расслабления  
и автоматизма [38]. Блокаторы β1-адренорецепторов, 
предотвращающие гиперстимуляцию сердца избытком 
катехоламинов, используются при лечения хрони-
ческой сердечной недостаточности и гипертензии,  
а также имеют антиаритмические свойства [39].
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Рианодиновые рецепторы (RyR) представляют 
собой семейство ионных каналов, которые играют 
важную роль в передаче сигналов Ca2+ в сердечно- 
сосудистой системе (преимущественно, RyR2-подтип). 
Эти каналы локализуются в саркоплазматическом 
ретикулуме (СР) клеток сердца и скелетных мышц, 
где они опосредуют высвобождение ионов Са2+ из 
СР в цитоплазму в ответ на ПД. Высвобождение Ca2+ 
инициирует сокращение мышц и играет важную роль 
в регуляции сердечной функции [40]. Блокада ано-
мального высвобождения Ca2+ через RyR2-рецептор 
предотвращает развитие желудочковых аритмий  
и внезапную сердечную смерть [41].

Рецептор сигма-1 (σ1) представляет собой белок-
шаперон, который модулирует передачу сигнала во 
время клеточных стрессовых процессов. Хотя роль 
этих рецепторов в большей степени была исследована 
в отношении ЦНС, было обнаружено, что они при-
сутствуют во многих других тканях, включая сердечно-
сосудистую систему, причём уровень содержания белка 
σ1-рецептора ткани сердца оказался даже выше, чем  
в ткани мозга. Лигандное воздействие на σ1-рецепторы 
приводит к специфическим клеточным реакциям, 
среди которых увеличение внутриклеточной концен-
трации Ca2+, модуляция активности ионных каналов 
и нейромедиаторных систем. Благодаря активации 
σ1-опосредованных сигнальных путей, его лиганды 
имеют кардиопротекторное действие, препятствуют 
ишемическим повреждениям, гипертрофии и ремо-
делированию желудочков [42, 43].

Для построения фармакофорных моделей нами 
был осуществлён сбор баз данных биароматических 
кардиопротекторов, для которых были эксперимен-
тально определены характеристики их связывания 
с соответствующими биологическими мишенями. 
Для каждой биомишени были собраны библиотеки, 
содержащие до 200 молекул с доказанными характери-
стиками связывания. На их основании с использова-
нием программы Phase Schrödinger были определены 
наиболее вероятные фармакофорные гипотезы стро-
ения биароматических лигандов отобранного набора 
биомишеней. При этом в расчёте было задано условие 
по минимальной степени соответствия активных ли-
гандов биомишеней результирующей фармакофорной 
модели в 30 %. В качестве примеров на рисунках 3–10 
(части А рисунков) приведены по 8 представителей 
биароматических лигандов выбранных для анализа 
биомишеней с указанием их характеристик связыва-
ния (величины полумаксимального ингибирования 
IC50). На частях B рис. 3–10 приведены наложения 
небольших частей выборок биароматических лигандов 
(около 10 соединений) соответствующих биомишеней 
в конформациях, соответствующих их расчётным 
фармакофорным моделям, приведённым на заднем 
плане, а на частях C рисунков — финальные фар-
макофорные модели с указанием расстояний между 
фармакофорами (в Å).

Ключевым результатом вычислений явилось то, 
что во всех рассчитанных фармакофорных моде-
лях присутствует два ароматических фармакофора 
(оранжевые тороиды) с различными расстояниями 
между ними. Также в большинстве моделей присут-
ствует гидрофобный фармакофор (зелёная сфера), 
расположенный между ароматическими группами.  
В модели блокаторов кальциевых Cav1.2-каналов 
(рис. 3) расстояние между ароматическими фармако-
форами составляет 10,17 Å. Также в ней присутствует 
гидрофобная группа Н7, удалённая на 2,5 и 9,34 Å 
от арильных групп. В модели блокаторов натриевых 
Nav1.5-каналов (рис. 4) расстояние между аромати-
ческими фармакофорами существенно меньше и со-
ставляет 6,42 Å. Гидрофобная группа Н7 удалена от них 
на 3,65 и 7,61 Å. Сходная модель с теми же элементами 
фиксируется и для блокаторов hERG-каналов (рис. 5). 
Арильные кольца расположены на расстоянии 9,88 Å 
друг от друга, а гидрофобный фармакофор — на рас-
стоянии 3,22 и 8,33 от ароматических групп. Модель 
блокаторов Kv1.5-каналов (рис. 6) достаточно сходна  
с моделью Nav1.5-блокаторов. В ней расстояние между 
ароматическими фармакофорами составляет 7,28 Å, 
а между гидрофобным элементом и кольцами — 4,03 
и 5,64 Å. В модели блокаторов HCN-каналов (рис. 7), 
помимо ароматических ядер, расположенных на уда-
лении 12,64 Å друг от друга, имеются три гидрофобных 
фармакофора, расположенных вокруг одного из колец 
на удалении 2,69–3,59 Å, а также акцептор водородной 
связи возле второго арильного кольца на расстоянии 
2,77 Å. Модель ингибиторов RyR2-рецептора (рис. 8) 
содержит ароматические фармакофоры с расстояни-
ем 11,81 Å между ними и два гидрофобных элемента 
вблизи первого кольца на удалении 2,61 и 3,59 Å.  
В фармакофорной модели β1-адреноблокаторов (рис. 9), 
помимо двух ароматических ядер, расстояние между 
которыми составляет 12,49 Å, присутствуют два акцеп-
тора водородных связей (розовые сферы), удалённых 
на 2,77 и 5,36 Å от одного из арилов. Наконец, модель 
лигандов σ1-рецептора (рис. 10) содержит аромати-
ческие ядра на расстоянии 8,76 Å друг от друга, и два 
гидрофобных фрагмента между ними на расстоянии 
2,17 и 5,13 Å (Н3) и 5,13 и 4,52 Å (Н4) от колец.

Ранее нами на основании концепции универсаль-
ного биароматического фармакофора были предло-
жены и синтезированы несколько групп соединений, 
соответствующих общей формуле 1, в которой два 
ароматических ядра связаны линейным линкером 
длиной от 8 до 12 связей, содержащим минимум 
два атома азота (рис. 11). При этом были получены 
биароматические производные, содержащие в ка-
честве связывающего арильные ядра линкера три-  
и диазаалканы [18–21], оксо- и тиодиазаалканы [24], 
аминоалкилпиперазины [22] и аминоалкилпиперазин-
2,3-дионы [23]. Всего было синтезирована более 40 
соединений общей формулы 1, их строение приведено 
в табл. 1. Скрининг антиаритмической и антиише-
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Рис. 3. А. Представители биароматических блокаторов кальциевых Cav1.2-каналов (L типа). В. Наложение части 
выборки блокаторов кальциевых Cav1.2-каналов в конформациях, соответствующих их расчётной фармакофор-
ной модели, приведённой на заднем плане. C. Фармакофорная модель блокаторов кальциевых Cav1.2-каналов с 
указанием расстояний между фармакофорами (в Å)
Fig. 3. A. Representatives of biaromatic blockers of calcium Cav1.2 channels (L-type). B. Overlay of a subset of Cav1.2 
calcium channel blockers in conformations consistent with their estimated pharmacophore model shown in the background. 
C. Pharmacophore model of Cav1.2 calcium channel blockers, indicating the distances between pharmacophores (in Å)
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Рис. 4. А. Представители биароматических блокаторов натриевых Nav1.5-каналов. В. Наложение части выборки 
блокаторов натриевых Nav1.5-каналов в конформациях, соответствующих их расчётной фармакофорной модели, 
приведённой на заднем плане. С. Фармакофорная модель блокаторов натриевых Nav1.5-каналов с указанием рас-
стояний между фармакофорами (в Å)
Fig. 4. A. Representatives of biaromatic blockers of sodium Nav1.5 channels. B. Overlay of a subset of sodium Nav1.5 
channel blockers in conformations consistent with their calculated pharmacophore model shown in the background. С. 
Pharmacophore model of sodium Nav1.5 channel blockers, indicating the distances between pharmacophores (in Å)
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Рис. 5. А. Представители биароматических блокаторов калиевых hERG-каналов (Kv11.1). В. Наложение части вы-
борки блокаторов калиевых hERG-каналов в конформациях, соответствующих их расчётной фармакофорной мо-
дели, приведённой на заднем плане. С. Фармакофорная модель блокаторов калиевых hERG-каналов с указанием 
расстояний между фармакофорами (в Å)
Fig. 5. A. Representatives of biaromatic blockers of potassium hERG channels (Kv11.1). B. Overlay of a subset of hERG 
potassium channel blockers in conformations consistent with their estimated pharmacophore model shown in the background. 
C. Pharmacophore model of potassium hERG channel blockers, indicating the distances between pharmacophores (in Å)
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Рис. 6. А. Представители биароматических блокаторов калиевых Kv1.5-каналов. В. Наложение части выборки бло-
каторов калиевых Kv1.5-каналов в конформациях, соответствующих их расчётной фармакофорной модели, при-
ведённой на заднем плане. С. Фармакофорная модель блокаторов калиевых Kv1.5-каналов с указанием расстоя-
ний между фармакофорами (в Å)
Fig. 6. A. Representatives of biaromatic blockers of potassium Kv1.5 channels. B. Overlay of a subset of Kv1.5 potassium 
channel blockers in conformations consistent with their calculated pharmacophore model shown in the background.  
C. Pharmacophore model of potassium Kv1.5 channel blockers, indicating the distances between pharmacophores (in Å)
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Рис. 7. А. Представители биароматических блокаторов HCN-каналов. В. Наложение части выборки блокаторов 
HCN-каналов в конформациях, соответствующих их расчётной фармакофорной модели, приведённой на заднем 
плане. С. Фармакофорная модель блокаторов HCN-каналов с указанием расстояний между фармакофорами (в Å)
Fig. 7. A. Representatives of biaromatic HCN channel blockers. B. Overlay of a subset of HCN channel blockers in 
conformations corresponding to their calculated pharmacophore model shown in the background. C. Pharmacophore model 
of HCN channel blockers, indicating the distances between pharmacophores (in Å)
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Рис. 8. А. Представители биароматических ингибиторов рианодиновых RyR2-рецепторов. В. Наложение части 
выборки ингибиторов RyR2-рецепторов в конформациях, соответствующих их расчётной фармакофорной моде-
ли, приведённой на заднем плане. С. Фармакофорная модель ингибиторов RyR2-рецепторов с указанием рассто-
яний между фармакофорами (в Å)
Fig. 8. A. Representatives of biaromatic inhibitors of ryanodine RyR2 receptors. B. Overlay of a subset of RyR2 
receptor inhibitors in conformations consistent with their calculated pharmacophore model shown in the background.  
С. Pharmacophore model of RyR2 receptor inhibitors, indicating the distances between pharmacophores (in Å)
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Рис. 9. А. Представители биароматических β1-адреноблокаторов. В. Наложение части выборки β1-адреноблока-
торов в конформациях, соответствующих их расчётной фармакофорной модели, приведённой на заднем плане.  
С. Фармакофорная модель β1-адреноблокаторов с указанием расстояний между фармакофорами (в Å)
Fig. 9. A. Representatives of biaromatic β1-blockers. B. Overlay of a subset of β1-blockers in conformations corresponding 
to their estimated pharmacophore model shown in the background. C. Pharmacophore model of β1-blockers indicating the 
distances between pharmacophores (in Å)
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Рис.10. А. Представители биароматических лигандов σ1-рецептора. В. Наложение части выборки лигандов σ1-
рецептора в конформациях, соответствующих их расчётной фармакофорной модели, приведённой на заднем пла-
не. С. Фармакофорная модель лигандов σ1-рецептора с указанием расстояний между фармакофорами (в Å)
Fig. 10. A. Representatives of biaromatic ligands of the σ1-receptor. B. Overlay of a subset of σ1-receptor ligands in 
conformations corresponding to their calculated pharmacophore model shown in the background. C. Pharmacophore model 
of σ1-receptor ligands indicating the distances between pharmacophores (in Å)



¹ 1. 2024 59 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика

ПОИСК НОВЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 
SEARCH FOR NEW DRUGS 

мической активности соединений 1 показал, что их 
подавляющее большинство обладает кардиотропной 
активностью хотя бы в одной модели, при этом многие 
соединения показали сочетание антиаритмических  
и антиишемических свойств. В качестве моделей 
аритмии использовались следующие: модель акони-
тиновой аритмии, активность в которой показывают, 
как правило, антиаритмики I класса по классификации 
Vaughan–Williams (блокаторы натриевых каналов); 
модели хлоридкальциевой аритмии и реперфузионных 
фибрилляций сердца, характерные для антиаритми-
ков I и IV (блокаторы кальциевых каналов) классов; 
модель электрической фибрилляции сердца; модель 
изопротереноловой ишемии.

Факт выявления кардиотропной активности в раз-
личных моделях для большинства сконструированных 
биароматических соединений группы 1 в целом под-
твердил эффективности использования концепции 
«универсального биароматического фармакофора».  
В связи с этим следующим этапом исследования 
явился анализ соответствия соединений группы 1 
расчётным фармакофорным моделям биароматиче-
ских лигандов кальциевых каналов L-типа (Cav1.2), 
натриевых каналов Nav1.5, калиевых hERG-каналов  
и Kv1.5-каналов, HCN-каналов, β1-адренорецепторов, 
рианодиновых RyR2-рецепторов и σ1-рецепторов. 
Такой скрининг проводился с использованием про-
граммы Phase Screen, которая ранжирует молекулы по 
их степени соответствия фармакофорной гипотезе. 
Для оценки степени соответствия молекулы моделям 
использовалась специальная функция PhaseScore, 
которая комбинирует в себе меры сходства по фор-

ме, фармакофорным компонентам и общей энергии 
анализируемых конформаций.

В табл. 1 приведены результаты анализа процентов 
соответствия соединений сконструированных групп 
расчётным моделям по показателю PhaseScore. Сте-
пень соответствия в таблице 1 обозначена цветовой 
шкалой: зелёным цветом отмечены лучшие значения 
соответствия, красным — худшие. Промежуточные 
значения обозначены жёлтым цветом. Установлено, 
что подавляющее большинство молекул имеет соот-
ветствие всем фармакофорным моделям более 50 %.  
В среднем сконструированные молекулы соответ-
ствуют фармакофорным моделям биароматических 
лигандов выбранных кардиопротекторных биоми-
шеней на 52–68 %, что свидетельствует о высокой 
вероятности вовлечённости этих биомишеней в воз-
можные кардиопротекторные эффекты новых со-
единений, а также подтверждает гипотезу о мульти-
таргетности веществ такого строения. Наибольшие 
значения степени соответствия фиксировались для 
моделей блокаторов Nav1.5-каналов (от 60,5 до 75,3 %) 
и калиевых hERG-каналов (от 60,7 до 77,5 %), далее 
следует модель блокаторов Cav1.2-каналов (от 52,4 до 
62,9 %), калиевых Kv1.5-каналов (от 46,8 до 75,2 %) 
и лигандов σ1-рецепторов (от 42,4 до 62,0 %). Не-
сколько меньшая степень соответствия наблюдалась 
для моделей ингибиторов RyR2-рецепторов (от 36,9 
до 63,9 %), для блокаторов HCN4-каналов (от 38,5 
до 65,3 %) и β1-адреноблокаторов (от 27,5 до 64,4 %).

В качестве примера визуализации соответствия 
сконструированных молекул расчётным фармако-
форным моделям на рис. 12 приведены результаты 

Рис. 11. Общая формула соединений (1), сконструированных в ФГБНУ «ФИЦ оригинальных 
и перспективных биомедицинских и фармацевтических технологий» на основании концепции 
«универсального биароматического фармакофора»
Fig. 11. General formula of compounds (1) designed at the Federal Research Center for Innovator and 
Emerging Biomedical and Pharmaceutical Technologies based on the concept of a «universal biaromatic 
pharmacophore»
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Рис. 12. Наложение пространственной структуры соединения АЛМ-802 на фармакофорные модели биаро-
матических лигандов кардиопротекторных биомишеней
Fig. 12. Superposition of the spatial structure of the ALM-802 molecule on pharmacophore models of biaromatic 
ligands of cardioprotective biotargets
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наложения пространственной структуры соединения-
лидера из группы 1 АЛМ-802 на эти модели. Во всех 
случаях, кроме модели биароматических ингибиторов 
β1-адренорецепторов, ароматические кольца молекулы 
АЛМ-802 накладываются на сферы наиболее вероят-
ного расположения ароматических групп лигандов 
соответствующих биомишеней. С остальными фарма-
кофорными элементами моделей также наблюдается 
соответствие различных групп соединения АЛМ-802.

Выявленное in silico соответствие структуры АЛМ-
802 расчётным фармакофорным моделям отобранных 
8 биомишеней во многом подтверждается эксперимен-
тальными данными, полученными при исследовании 
механизмов действия соединения АЛМ-802. В част-
ности, методом patch-clamp в конфигурации whole cell 
на культуре нейронов гиппокампа крыс было уста-
новлено, что АЛМ-802 эффективно блокирует транс-
мембранные потенциалзависимые натриевые Nav1.5 
каналы (IC50 = 94 μМ) и калиевые hERG-каналы  
(IC50 = 67 μМ) [44]. В концентрации 10 μМ АЛМ-802 
на 30 % снижает специфическое связывание радиоли-
ганда σ1-рецептора [3H]пентазоцина. В экспериментах 
на модели хронической постинфарктной сердечной 
недостаточности у крыс методом ПЦР в реальном 
масштабе времени показано, что соединение АЛМ 
802 (ежедневно в дозе 2 мг/кг, в/б, в течение 28 суток, 
с 91-х суток от момента воспроизведения инфаркта 
миокарда) восстанавливает в миокарде уровень экс-
прессии генов β1- и β2-адренорецепторов, а также 
рианодиновых рецепторов 2-го типа, сниженную  
у контрольных животных [45]. Кроме того, соединение 
АЛМ-802 в экспериментах in vitro, выполненных на 
изолированной полоске миокарда, полностью блоки-

рует её положительный инотропный ответ на кофеин 
(агонист RyR2), что позволяет предположить, что оно 
обладает свойствами антагониста RyR2 [46]. Получен-
ные данные свидетельствуют о том, что соединение 
АЛМ-802, как минимум, сочетает свойства антиарит-
мических средств I и III классов по классификации 
Vaughan–Williams и проявляет антагонистическую 
активность в отношении RyR2.

Заключение / Conclusion

Таким образом, на основании собранных нами 
баз данных биароматических лигандов восьми важ-
нейших биомишеней кардиопротекторных средств 
(кальциевый Cav1.2-канал, натриевый Nav1.5-канал, 
калиевые hERG-канал и Kv1.5-канал, HCN-канал, 
β1-адренорецептор, рианодиновый RyR2-рецептор 
и σ1-рецептор) в программе Phase Schrödinger был 
осуществлён расчёт их фармакофорных моделей. 
Ключевым результатом вычислений явилось наличие 
двух ароматических фармакофоров во всех полученных 
моделях, что подтвердило выдвинутую нами гипотезу 
об универсальности биароматического фармакофора. 
С использованием функции PhaseScore был про-
ведён анализ соответствия ранее синтезированных 
и исследованных нами бис-арилазаазлканов общей 
формулы 1 расчётным фармакофорным моделям. 
Установлено, что подавляющее большинство молекул 
имеет соответствие всем моделям более 50 %, что сви-
детельствует о высокой вероятности вовлечённости 
этих биомишеней в возможные кардиопротекторные 
эффекты соединений 1, а также подтверждает гипотезу 
о мультитаргетности веществ такого строения.
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