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РЕЗЮМЕ

Обоснование. Мелатонин является эндогенным регулятором внутри-
глазного давления (ВГД), но  эффективность его  применения в  качестве 
лекарственного средства при глаукоме ограничена.
Цель исследования. Разработка и валидация метода виртуального скри-
нинга для выявления биоизостерических аналогов мелатонина, перспектив-
ных для изучения в качестве средств, снижающих внутриглазное давление.
Результаты. Была создана база данных, содержащая информацию о струк-
туре и экспериментальном сродстве 48 отдельных эталонных соединений. 
Оценка риска мутагенной, канцерогенной, раздражающей и репродуктивной 
токсичности была выполнена в  DataWarrior на  основе подструктурного 
анализа и  идентификации фрагментов, которые являются маркерами 
соответствующей токсичности. Был проведён виртуальный скрининг 
2457 структур и 25 соединений из числа отобранных были эксперименталь-
но изучены на предмет их влияния на ВГД у интактных крыс. Было обнаруже-
но, что 10 из 25 приоритизированных соединений способны значимо снижать 
ВГД; соединение RU-398 снижало уровень ВГД на 40 %, K-165 – на 40,9 %, а RU-615 
снижало глаукому на 33,3 %.
Заключение. Результативность виртуального скрининга после экспери-
ментальной валидации составила 40 %. Выявленные активные соединения 
являются перспективными для дальнейшего изучения и разработки в каче-
стве средств для лечения глаукомы.

Ключевые слова: изостер, мелатонин, глаукома, внутриглазное давление, 
виртуальный скрининг
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ABSTRACT

Background. Melatonin is an endogenous regulator of intraocular pressure (IOP), 
but its effectiveness as a drug for glaucoma treatment is limited.
The  aim of  the  study. To develop and  to  validate a  virtual screening method 
to identify bioisosteric analogs of melatonin that are promising for study as agents 
that reduce intraocular pressure.
Results. A database containing structural and experimental affinity information 
for 48 individual reference compounds was created. Risk assessments for mutagenic, 
carcinogenic, irritant and reproductive toxicity were performed in DataWarrior based 
on substructural analysis and identification of fragments that are markers of relevant 
toxicity. A virtual screening of 2457 structures was carried out and 25 compounds 
from the selected ones were experimentally studied for their effect on intraocular 
pressure (IOP) in intact rats. 10 of the 25 prioritized compounds were found to sig-
nificantly reduce IOP; compound RU-398 reduced IOP by 40 %, K-165 – by 40.9 %, 
and RU-615 reduced glaucoma by 33.3 %.
Conclusion. The  effectiveness of  virtual screening after experimental validation 
was 40 %. The identified active compounds are promising for further study and de-
velopment as the agents for the treatment of glaucoma.
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ВВЕДЕНИЕ

Глаукома – это мультифакториальная хроническая 
прогрессирующая оптическая нейропатия, характе-
ризующаяся повреждением зрительного нерва и слоя 
нервных волокон сетчатки, что может привести к не-
обратимой потере периферического или  централь-
ного зрения [1]. В настоящее время глаукома являет-
ся собирательным термином для  группы нейродеге-
неративных процессов, поражающих весь зрительный 
путь, характеризующихся прогрессирующим, необра-
тимым разрушением и  гибелью ганглиозных клеток 
сетчатки [2].

Одним из перспективных классов для поиска анти-
глаукомных препаратов являются аналоги мелатонина. 
Мелатонин является гормоном, ответственным за  ре-
гуляцию циркадных и сезонных ритмов. Эта молекула 
была впервые обнаружена и описана в шишковидной 
железе, но  в  настоящее время известно, что  она  син-
тезируется во многих тканях организма, включая глаз 
и  глазные структуры, в  частности в  сетчатке, радуж-
ной оболочке, цилиарном теле, хрусталике и  слёзной 
железе, где она регулирует важные процессы. Его дей-
ствие на  внутриглазное давление (ВГД) опосредуется 
через MT1, MT2 и предполагаемый рецептор мелатони-
на MT3, расположенный в цилиарном теле, что приво-
дит к уменьшению оттока хлоридов из непигментиро-
ванных эпителиальных клеток за счёт увеличения ци-
клического аденозинмонофосфата. Снижение этого от-

тока вызывает уменьшение выработки водянистой вла-
ги и, наконец, снижение ВГД [3].

Поиск новых аналогов мелатонина, отличающихся 
большей метаболической стабильностью и длительно-
стью действия, является активным направлением иссле-
дований. Описаны соединения разнообразной струк-
туры, обладающие аффинностью к  рецепторам мела-
тонина [4].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 

Разработка и валидация метода виртуального скри-
нинга для выявления биоизостерических аналогов мела-
тонина, перспективных для изучения в качестве средств, 
снижающих внутриглазное давление.

МЕТОДЫ

Соблюдение этических стандартов
Экспериментальную работу проводили в  соответ-

ствии с требованиями ГОСТ ИСО/МЭК 17025-2009, ГОСТ Р 
ИСО  5725-2002 и  правилами лабораторной практики 
при  проведении доклинических исследований в  Рос-
сийской Федерации в соответствии с ГОСТ Р 33044-2014 
«Принципы надлежащей лабораторной практики» и при-
казом Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации № 199н от 1.04.2016 «Об утверждении правил 
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Мелатонин и некоторые его биоизостеры

FIG. 1.  
Melatonin and some of its bioisosteres
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надлежащей лабораторной практики», с соблюдением 
директивы 2010/63/EU Европейского парламента и со-
вета Европейского Союза от 22.09.2010 по охране жи-
вотных, используемых в научных целях.

Подготовка данных
При подготовке базы данных по структуре доступ-

ных для исследования соединений выполнены удаление 
дубликатов, солевых остатков и стандартизация струк-
тур. Создана база данных, содержащая 2457 исследуе-
мых соединений.

Эталонные структуры
В качестве источника валидированных лигандов, об-

ладающих аффинностью к мелатониновым рецепторам 
1-го и 2-го типа человека (MT1 и MT2), были использо-
ваны сведения из фармакологической базы IUPHAR [5].

Расчёт молекулярных свойств
Для каждого соединения выполнен расчёт характе-

ристик, относящихся к лекарственному подобию, вклю-
чая молекулярный вес M, показатель липофильности 
cLogP, количество доноров и акцепторов водородных 
связей Hdonors и Hacceptors, количество атомов галогенов 
Nhalogens, количество тяжёлых атомов Nheavy, площадь по-
лярной поверхности PSA (polar surface area). Все описан-
ные расчёты выполнены с помощью программы OSIRIS 
DartaWarrior (Idorsia Inc., Швейцария) [6].

Оценка подструктурных маркеров  
специфической токсичности

Оценка риска проявления мутагенных, канцероген-
ных, раздражающих свойств и репродуктивной токсич-
ности выполнена в DataWarrior на основе подструктурно-
го анализа и выявления фрагментов, известных как мар-
керы соответствующих видов токсичности.

Интегральный показатель лекарственной  
пригодности DrugScore

DrugScore является интегральным показателем, 
включающим подструктурное лекарственное подо-
бие, липофильность, растворимость, молекулярный вес 
и риск проявления специфической токсичности (канце-
рогенности, мутагенности, местнораздражающего дей-
ствия и репродуктивной токсичности). Расчёт произве-
дён согласно [6].

Расчёт проницаемости роговицы для соединений
Расчёт показателя проницаемости роговицы гла-

за для  соединений LogPapp выполнен в  соответствии 
с двумя ранее опубликованными QSAR-моделями [7, 8] 
по уравнениям:

LogPapp1 = –4,002 – 0,169 × (Hacceptors + Hdonors) + 
+ 0,265 × LogP;

LogPapp2 = 4,6823 – 0,767 × (Log(PSA)) – 0,1346 × Hdonors + 
+ 3,0024 × Nhalogens/Nheavy;

LogPapp = (LogPapp1 + LogPapp2)/2.

Расчёт молекулярного подобия
В качестве описания молекул при расчёте молеку-

лярного подобия использовался 3D-фармакофорный 
дескриптор DataWarrior Flexophore. Вычисление де-
скриптора Flexophore начинается с  создания репре-
зентативного набора до 250 конформеров с использо-
ванием алгоритма, основанного на самоорганизации, 
для построения небольших жёстких фрагментов моле-
кулы, которые затем соединяются с учётом вероятных 
торсионных углов. Затем обнаруживаются и классифи-
цируются атомы молекулы, которые потенциально мо-
гут каким-либо образом взаимодействовать с атомами 
белка. Для описания атомов как точки взаимодействия 
используется расширенное типирование атомов MM2. 
Количественной метрикой сходства между исследуемы-
ми соединениями и соединениями-эталонами служил 
коэффициент Танимото. Для каждого соединения учи-
тывался максимальный выявленный коэффициент мо-
лекулярного сходства по фармакофорному дескрипто-
ру Max(Flexophore).

Расчёт общего показателя перспективности
Интегральная оценка перспективности соедине-

ния F рассчитывалась исходя из показателя DrugScore, 
расчётной проницаемости роговицы LogPapp и  мак-
симального фармакофорного сходства к  эталонам 
Max(Flexophore), конвертированных в  диапазоне от  0 
до 1 с точкой перегиба сигмовидной кривой при задан-
ном граничном значении параметра и наклоне кривой 
и весе параметра в соответствии с таблицей и форму-
лой (см. табл. 2):

p = 1/[1 + e(a × p + b)].

Измерение внутриглазного давления
Изучение влияния на внутриглазное давление про-

водили на беспородных интактных крысах обоих полов 
массой 220–400 г, в возрасте 2 месяца (питомник «Рап-
полово», Ленинградская область). Все животные были 
разделены на опытные группы и группы препаратов 
сравнения по 6 животных в каждой. В 9:00 утра у живот-
ных всех групп измеряли исходное ВГД в обоих глазах. 
Для определения ВГД использовали ветеринарный то-
нометр ICARE TonoVet (Финляндия) для ранней диагно-
стики глаукомы в ветеринарии [9, 10]. После измере-
ния животным опытных групп проводили инстилляцию  
0,4%-х водных растворов изучаемых соединений 
в  объёме 50  мкл в  правый глаз (тестовый). Живот-
ным групп препарата сравнения в тестовый глаз ин-
стиллировали мелатонин (Sigma, США; фармацевти-
ческий стандарт). Левый глаз (контрольный, колла-
теральный) служил для определения возможного ре-
зорбтивного эффекта. Последующие измерения ВГД 
в  тестовом и  коллатеральном глазах проводили че-
рез 60, 120, 180 мин.

Анализ данных
Хемоинформатические расчёты выполнены в про-

грамме DataWarrior (Idorsia Inc., Швейцария). Обработ-
ка расчётных данных выполнена в RStudio 2022.07.1. 
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Статистическую обработку экспериментальных дан-
ных производили с  помощью программного обе-
спечения MS Office (Microsoft Corp., США) и Prism 7.0 
(GraphPad Software, США) с помощью t-критерия Стью-
дента.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Соединения‑эталоны
В результате поиска и обработки информации фар-

макологической базы IUPHAR [5] создана база данных, 
содержащая информацию о  структуре и  эксперимен-
тальной аффинности 48  индивидуальных эталонных 
соединений-изостеров мелатонина. Данные структуры 
были подвергнуты фармакофорному анализу и исполь-
зовались как эталоны при оценке исследуемых молекул, 
как это описано ниже.

Алгоритм поиска
Общая схема оценки перспективности соединений 

изображена на  рисунке  2. Всего анализируемая база 
данных содержала 2457  индивидуальных соединений 
(рис.  3). Расчётные величины физико-химических ха-
рактеристик использовались для оценки лекарственно-
го подобия и биодоступности при местном применении 
в виде глазных капель (рис. 4, 5). Подструктурный анализ 
использовался для выявления маркеров специфической 
токсичности (табл. 1). Соединения ранжировались по ве-
роятности наличия мутагенных, канцерогенных, местно-
раздражающих свойств и репродуктивной токсичности 

на три уровня: нет риска, низкий риск и высокий риск, – 
что учитывалось при расчёте интегрального показателя 
лекарственной перспективности DrugScore наряду с ха-
рактеристиками лекарственного подобия.

Молекулярные фармакофорные дескрипторы слу-
жили описаниями молекул при оценке сходства с эта-
лонными агонистами мелатониновых рецепторов, учи-
тывались максимальные значения (рис. 3, 5). Были от-
сеяны соединения, которые, согласно хотя бы одному 
дескриптору, обладали сходством с референсными ан-
тагонистами или обратными агонистами MT1 и MT2 ре-
цепторов (рис. 6).
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Распределение соединений по расчётной проницаемости ро-
говицы
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Распределение соединений по фармакофорной схожести 
к эталонам
FIG. 6.  
Distribution of compounds by pharmacophore similarity to the ref-
erence compounds

О
б

щ
а

я
о

ц
е

н
к
а

п
е

р
с
п
е

к
т
и

в
н
о

с
т
и

F

Max (Flexophore)

0.00                    0.25                    0.50                    0.75                    1.00

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00

LogPapp

–4

–6

–8

РИС. 7.  
Вклад фармакофорного сходства к эталонам Max(Flexophore) 
и расчётной проницаемости роговицы LogPapp в общую 
оценку перспективности F
FIG. 7.  
Contribution of pharmacophore similarity to the reference com-
pounds Max(Flexophore) and calculated corneal permeability Log-
Papp to the overall score F

Т А Б Л И Ц А   1
РЕЗУЛЬТАТЫ ОЦЕНКИ СПЕЦИФИЧЕСКИХ ВИДОВ 
ТОКСИЧНОСТИ ИССЛЕДУЕМЫХ СОЕДИНЕНИЙ

T A B L E   1
PREDICTED RISKS OF SPECIFIC TYPES OF TOXICITY 
FOR THE STUDIED COMPOUNDS

Вид токсичности
Количество соединений (n)

высокий риск низкий риск риск отсутствует

Мутагенность 204 60 2193

Канцерогенность 249 84 2124

Репродуктивная 135 131 2191

Местнораздражающее действие 333 63 2061

Т А Б Л И Ц А   2
ВЫБОР ПАРАМЕТРОВ РЕШАЮЩЕГО ПРАВИЛА

T A B L E   2
VALUES OF PARAMETERS USED FOR SCORING

Показатель, p Условие, a Наклон кривой, b Вес, k

DrugScore > 0,5 0,1 0,25

LogPapp ≥ 5 0,35 0,25

Max(Flexophore) > 0,75 1,0 1,0
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Общая оценка перспективности  F складывалась 
из оценки максимального фармакофорного сходства к эта-
лонам (вес фактора 1,0) с учётом показателя лекарственной 
пригодности DrugScore (вес фактора 0,25) и расчётной про-
ницаемости роговицы LogPapp (вес фактора 0,25) для учёта 
местного применения в виде глазных капель (табл. 2). По-
казатель F может принимать значения от 0 (минимальная 
перспективность) до 1 (максимальная перспективность).

Визуализация вклада фармакофорного сходства 
к аналогам мелатонина и расчётной проницаемости 
роговицы LogPapp в  общую оценку перспективно-

сти F изображена на рисунке 7. Ранжированные, со-
гласно комплексной оценке перспективности, соеди-
нения с F > 0,85 приведены в таблице 3. Их отличает 
комплекс благоприятных прогнозных характеристик: 
не ожидается проявления специфических видов ток-
сичности (мутагенных, канцерогенных, местнораз-
дражающих свойств и репродуктивной токсичности); 
расчётная проницаемость роговицы LogPapp превы-
шает –5,43; фармакофорная схожесть к соединениям-
эталонам составляет от 0,81 до 0,91, согласно коэффи-
циенту Танимото.

Т А Б Л И Ц А   3
СОЕДИНЕНИЯ С МАКСИМАЛЬНОЙ ОЦЕНКОЙ 
ПЕРСПЕКТИВНОСТИ И ИХ ВГД-СНИЖАЮЩАЯ 
АКТИВНОСТЬ

T A B L E   3
COMPOUNDS WITH MAXIMUM CONSENSUS SCORES 
AND THEIR IOP-REDUCING ACTIVITY

№ Шифр и структура DrugScore1 Консенсусная оценка F Изменение ВГД, % от исходного

1

RU-1331

N

N
N

N

0,889 0,895 –20,3 ± 3,54*

2

RU-0721

N

N

N

N2HCl

0,724 0,890 –8,9 ± 9,62

3

RU-0882

N

N

N

N

S

2HCl

0,732 0,877 –17,2 ± 14,29

4

RU-0536
N

N

N

O

2HCl

0,860 0,874 –8,3 ± 7,54
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№ Шифр и структура DrugScore1 Консенсусная оценка F Изменение ВГД, % от исходного

5

RU-0615

N

N

N

N

O

2HCl

0,751 0,874 –33,3 ± 4,40*

6

DAB-0034

N

N
N

N

O

0,799 0,873 –24,5 ± 4,44*

7

RU-0026

N

N

N

N

2HCl

0,743 0,872 –11,9 ± 7,83

8

RU-0255

N

N

N

N

2HCl

0,865 0,872 –12,4 ± 8,60

9

RU-0155

N

N

N

N

O

2HCl

0,823 0,871 –2,5 ± 2,12
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№ Шифр и структура DrugScore1 Консенсусная оценка F Изменение ВГД, % от исходного

10

RU-0580b

N

N

N

N

O

2HBr

0,751 0,871 –10,1 ± 1,70

11

DAB-0021

N

NN

N

0,677 0,870 –17,3 ± 2,40*

12

DAB-0023

N

N
N

N

O

2HCl 0,861 0,870 –20,5 ± 1,43*

13

RU-1332

N

N

N

N

O

0,930 0,870 –24,3 ± 4,60*

14

RU-0580

N

N

N

N

2HCl

O

0,751 0,869 –16,7 ± 8,33
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№ Шифр и структура DrugScore1 Консенсусная оценка F Изменение ВГД, % от исходного

15

OIP-H-0003
H
N

N

O

0,903 0,866 –5,6

16

RU-0470

N

N

N

N

2HCl

0,804 0,865 –10,26 ± 10,26

17

RU-0398

N

N
N

N

0,819 0,864 –40,0 ± 4,15*

18

RU-0354

N

N

N

N
2HCl

0,771 0,863 –27,0 ± 5,18*

19

OIP-H-0004
H
N

N

O

0,903 0,862 –26,11 ± 3,15*

20

RU-0514

N

N

N

O

N

2HCl

0,722 0,862 –2,5 ± 6,75
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Валидация в эксперименте in vivo
После проведения виртуального скрининга 

2457 структур 25 отобранных соединений с максималь-
ной оценкой перспективности F были эксперименталь-
но изучены для определения влияния на внутриглазное 
давление интактных крыс. Выявлено 10 соединений, ста-
тистически значимо снижающих ВГД интактных крыс. 
При этом выявлено, что новые биоизостеры мелатони-
на – соединения РУ-398 и К-165 – по своей способности 
снижать ВГД превосходили сам мелатонин, а соедине-
ние РУ-615 не уступало по своей активности мелатони-
ну. Так, вещество РУ-398 снижало уровень ВГД на 40 %, 

К-165 – на 40,9 %, а РУ-615 и мелатонин – на 33,3 %. Сое-
динения РУ-398 и РУ-615 также приводили к снижению 
ВГД в контрольном глазу, что может свидетельствовать 
о  возможном системном действии соединений, чего 
не выявлено у вещества К-165.

ОБСУЖДЕНИЕ

Мультипараметрическая оптимизация является од-
ной из центральных и наиболее сложных проблем в раз-
работке новых лекарственных средств. Чтобы иметь шан-

№ Шифр и структура DrugScore1 Консенсусная оценка F Изменение ВГД, % от исходного

21

RU-0012

N

N

N

Ad-1

H lC

0,576 0,861 –6,1 ± 3,09

22

RU-1256

N

N

N

F

H lC

0,541 0,858 –15,71 ± 17,93

23

RU-0837

N

N

N

N

O

2HBr

0,909 0,856 –5,8 ± 3,02

24

K-00165

N
H

H
N

O

O

O

OH

0,298 0,856 –40,9 ± 3,52*

25

OIP-Br-S-1

O

Br

S

H
N

0,734 0,851 –13,8 ± 9,09

Примечание. 1 – интегральный показатель, учитывающий лекарственное подобие, растворимость, риск проявления мутагенных, канцерогенных, раздражающих свойств и репродуктивной токсично-
сти; * – p < 0,05 относительно исходного ВГД (t-тест; n = 6).
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сы дойти до стадии клинических испытаний, молекула 
должна обладать целым рядом оптимальных характери-
стик, определяемых её структурой – не только аффин-
ностью к биологической мишени, но и селективностью 
действия, достаточной растворимостью, способностью 
проникать через тканевые барьеры, метаболической 
стабильностью, низкой токсичностью. Предложенный 
нами подход отличается простотой, доступностью, гиб-
костью. С использованием методов хемоинформатики 
приоритизируются соединения с низкой расчётной ток-
сичностью, высоким лекарственным подобием и прони-
цаемостью через роговицу глаза и, в первую очередь, 
фармакофорно близкие к известным модуляторам, аго-
нистам мелатониновых рецепторов, с последующей ва-
лидацией путём экспериментального скрининга.

К ограничениям настоящего исследования следует 
отнести ограниченность выборки библиотеки исход-
ных структур для  исследования. Кроме того, экспери-
ментальная валидация проводилась путём фенотипи-
ческого скрининга по способности снижать внутриглаз-
ное давление. Отсутствие проверки влияния на сами ре-
цепторы мелатонина не исключает возможности иных 
механизмов действия активных соединений, отличных 
от механизма действия самого мелатонина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предложен гибкий вычислительный подход прио-
ритизации соединений, обладающих высоким лекар-
ственным подобием, низкой расчётной токсичностью 
и  схожестью к  мишень-ориентированной библиотеке 
референсных соединений. Эффективность предложен-
ной системы поиска подтверждена выявлением новых 
химических классов и скаффолдов биоизостеров мела-
тонина, перспективных для дальнейшего изучения в ка-
честве антиглаукомных средств.
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