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РАЦІОНАЛЬНИЙ ДИЗАЙН ЛІКІВ — 
НОВИЙ НАПРЯМ У ФАРМАКОЛОГІЇ

У статті наведено огляд методів і шляхів пошуку та конструювання но-
вих лікарських засобів із використанням сучасних комп’ютерних техноло-
гій. Проаналізовано приклади застосування методу раціонального дизайну 
лікарських препаратів та основних комп’ютерних програм, призначених 
для розроблення ліків. У короткому історичному екскурсі розглянуто ста-
новлення цієї методики, починаючи з перших згадок про неї. 
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Вступ

У світовій науковій літературі велику кількість досліджень з 
хімії, фізикохімії, фармакології, математики, фізики, біофізики 
тощо присвячено встановленню кількісного зв’язку між хіміч-
ною структурою молекули лікарського засобу та його фізико-
хімічними, фармацевтичними, фармакологічними й токсико-
логічними властивостями. Зазвичай цей зв’язок виражають 
певним математичним рівнянням, яке описує залежність од-
них властивостей, як правило макроскопічних (дія препарату 
на певні системи організму, обмін речовин, афінітет до певних 
рецепторів тощо), у вигляді набору числових значень від іншо-
го відповідного набору значень, що відображує структуру мо-
лекули лікарського засобу (кількість атомів, відстані між ними, 
величина зарядів та ін.) [1—3]. 

На практиці встановлення такого роду взаємозв’язків 
пов’язане з певними труднощами. Для того щоб виразити кіль-
кісно (конкретною цифрою) фармакологічну активність хіміч-
ної сполуки як лікарського засобу, необхідно знати, які саме 
об’єктивні показники потрібно вимірювати: зміну артеріально-
го тиску, частоту серцевих скорочень, пригнічення активності 
ферменту і т.ін. У цьому аспекті фізіологічна і біохімічна фар-
макологія останнім часом досягла певних успіхів. На сьогодні 
вже відомі конкретні кількісні показники, що характеризують 
вплив більшості медикаментів на діяльність органів і систем 
організму.

УДК 615.011.1 
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Залежність «структура — активність» 
у дослідженні властивостей 
лікарських засобів 

Виявляється, що набагато складніше кількіс-
но виразити структуру молекули лікарського 
засобу. Над розв’язанням цієї проблеми впро-
довж багатьох років працювали фахівці з різних 
напрямів науки. Їм вдалося зробити істотний 
крок на цьому шляху завдяки впровадженню 
методу кількісної залежності «структура — ак-
тивність» (Quantitative Structure-Activity Re-
lationship, QSAR). Нині науковці всього світу 
широко застосовують цей метод під час прове-
дення досліджень у хімічній, фізико-хімічній, 
фармацевтичній, фармакологічній, токсиколо-
гічній галузях.

У методі QSAR використовують так звані 
кван тово-хімічні дескриптори — структурні 
параметри молекули лікарського засобу, які 
одержують на основі квантово-хімічних розра-
хунків. Встановлення структури молекули лі-
карських засобів здійснюють за допомогою су-
часних комп’ютерних програм, що реалізують 
різні методи напівемпіричних та неемпіричних 
розрахунків. Серед напівемпіричних розра-
хунків найбільшого поширення набули методи 
АМ1, РМ3, ZINDO (програмні комплекси 
MOPAC, HyperChem, Gaussian, GAMESS). Для 
неемпіричних (ab initio) розрахунків більш 
придатними виявилися програмні комплекси 
Gaussian, GAMESS, WOLDRAW, GAMESOL, 
Jaguar [4—6].

За останні десятиріччя з’явилося багато ме-
тодів, спрямованих на скорочення часу розро-
блення нових ефективних лікарських засобів: 
генетичні алгоритми, методики COMFA, QSAR, 
віртуальний скринінг, комбінаторна хімія та 
десятки інших. Електронну структуру дослі-
джуваних молекул (власне, квантово-хімічні 
параметри) можна розраховувати, використо-
вуючи неемпіричні методи (ab initio). Напри-
клад, неемпіричний метод Хартрі—Фо ка для 
проведення розрахунків не потребує знань про 
емпіричні характеристики атомів, однак, на 
відміну від молекулярно-механічних і напів-
емпіричних методів, він передбачає наявність 

набагато більших обчислювальних ресурсів. 
Особливо це стосується оптимізації просторо-
вої будови молекул, здійснення молекулярно-
динамічних обчислень, побудови ІЧ-спектрів 
тощо [7, 8].

Сьогодні фактично всі провідні світові фар-
мацевтичні компанії для розроблення нових лі-
карських засобів застосовують підхід, відомий 
під назвою «раціональний дизайн ліків», або 
драг-дизайн (drug design), який ґрунтується на 
передбаченні механізму взаємодії рецептора і 
ліганду на молекулярному рівні. Найчастіше 
лікарський препарат є органічною молекулою, 
що активує чи пригнічує функцію біомолеку-
ли, наприклад білка, наслідком чого є фарма-
котерапевтичний ефект, корисний для пацієн-
та [9]. Отже, метою цілеспрямованого пошуку 
і конструювання лікарських препаратів є ство-
рення молекули майбутнього препарату, яка 
буде комплементарною до біомолекул організ-
му людини за формою та функціями і утворю-
ватиме комплекс із біологічними структурами 
організму. Нині вже відома структура майже 
20000 білків, але механізм взаємодії з синте-
тичними препаратами з’ясовано не більш як 
для 500. Саме тому майбутнє фармакології по-
лягає в тому, щоб відкривати і використовува-
ти механізми взаємодії ліків з різними типами 
білків, ферментів, макромолекул [10].

Історія досліджень 
з дизайну ліків

Перший спалах інтересу до спрямованого кон-
струювання нових лікарських засобів розпо-
чався з появи в 1986 р. відомої статті В.Г. Хола 
[11]. Хоча ця публікація і не містила якоїсь 
значущої інформації, проте її автор запропо-
нував термін «раціональний дизайн ліків» 
для всіх методик, заснованих на вивченні мо-
лекулярної структури білків із застосуванням 
комп’ютерних технологій. 

Упровадження в наукові дослідження су-
пер комп’ютерів дало вченим змогу розв’я зу-
ва ти хімічні задачі, складність яких постійно 
зростала. Розроблялися програмні пакети для 
обчислення 3D-розмірних структур, енергії 
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конформерів органічних молекул, візуалізації 
електронної і молекулярної структури [12].

Для оцінювання впливу середовища та для 
конформаційного аналізу нових хімічних спо-
лук паралельно з квантово-хімічними застосо-
вували також методи молекулярної динаміки. 
Отже, з’явилася можливість моделювати не 
лише геометрію і поверхню потенційної енер-
гії, а й динамічні та термодинамічні власти-
вості нових, ще не синтезованих, молекул [13]. 
І, що найголовніше, тепер можна було здійсни-
ти тестування енергій взаємодії білків мішені з 
величезною кількістю молекул лігандів.

Відомо, що за винятком незначної групи лі-
гандів, які є абсолютно ригідними, більшість 
біоактивних лігандів мають велику кількість 
конформаційних ізомерів. Величини торсіон-
них кутів різних конформацій ліганду визна-
чаються валентними електронами атомів. Тому 
ще наприкінці 1970-х років було розроблено 
емпіричні та напівемпіричні методи [14] для 
розрахунку геометрії лігандів у вакуумі. Засто-
сування цих методів залежить від двох осно-
вних припущень: (1) конформація ліганду в 
розчині відповідає його газофазній конформа-
ції [15] і (2) біологічно активну конформацію 
ліганду, ймовірно, буде знайдено серед набору 
низькоенергетичних конформерів ізольовано-
го ліганду [16]. У поєднанні з експерименталь-
ними даними про структуру ліганду (визначе-
ними за допомогою ЯМР або рентгенівськими 
методами) ці розрахунки дозволяли встанови-
ти зв’язок структура — активність [5, 6] і моде-
лювати фармакофори. Таке розуміння відкри-
ло шлях для серії успішних досліджень з ди-
зайну лікарських препаратів, основаних на 
структурі ліганду [7]. Однак обидва зазначе-
них припущення на практиці виявилися недо-
статніми [17].

Далі події розвивалися за двома основними 
напрямами: поліпшення оцінювальної функції 
в процесі стикування [18, 19] та застосування 
різних алгоритмів урахування гнучкості лі-
гандів і рецепторів [20]. У роботі [21] наведе-
но результати фундаментальних досліджень з 
урахування ефектів сольватації-десольватації 
лігандів і рецепторів. 

На початку 1990-х років з’явилася принци-
пово нова ідея: замість віртуального або реаль-
ного сканування величезних архівів уже наяв-
них молекул з метою виявлення їх нових біо-
активних властивостей можна з більшим успі-
хом конструювати зовсім нові молекули, що 
вступають у реакцію з біомолекулами-мі ше ня-
ми, спираючись на знання сайтів тих фермен-
тів, на які орієнтовані фармпрепарати [22]. 

Комп’ютерний скринінг великої кількості 
хімічних молекул (до 106 об’єктів) був осно-
вною парадигмою впродовж 1990-х років. 
Проте через деякий час з’ясувалося, що нові 
лікарські препарати не відповідали очікуваній 
ефективності. Наприклад, часто спостерігали-
ся відхилення до надто ліпофільних сполук, 
які неможливо оптимізувати [23]. Уникнути 
цього вдалося видаленням з віртуальних біб-
ліотек на всіх стадіях скринінгу молекул, які не 
є лікарськими препаратами, на підставі їхньої 
розчинності. На різних етапах раціонального 
дизайну ліків для подолання деяких трудно-
щів у створенні та застосуванні рівнянь QSAR 
використовували методи штучного інтелекту 
[24].

Види комп’ютерних технологій 
у дизайні ліків

Є два основні типи дизайну лікарських препа-
ратів: непрямий, що ґрунтується на структурі 
ліганду, та прямий, оснований на структурі 
молекулярної мішені. Ліганд — це іон або мо-
лекула, зв’язана з певним центром, який є до 
неї комплементарним. Цей термін вживають у 
біологічній хімії та фармакології для агентів, 
що зв’язуються з акцепторами або утворюють 
комплексні сполуки, позначаючи частинки, 
які приєднані до комплексоутворювального 
центру одним чи кількома зв’язками [25]. 

Якщо структура біологічної мішені невідо-
ма, застосовують непрямий тип дизайну ліків, 
встановлюючи тип взаємодії біомолекул ор-
ганізму з будь-якими іншими відомими моле-
кулами. Такі молекули і використовують для 
створення моделі фармакофора, що відобра-
жує мінімум необхідних структурних харак-
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теристик, який має бути властивий молекулі 
для взаємодії із заданою біомішенню. Отже, 
модель фармакологічно активної молекули 
можна розробити, виходячи зі знань про хі-
мічні зв’язки, комплементарні до нового лікар-
ського препарату. Потім з’ясовують залежність 
біоактивності від розрахованих властивостей 
моделі. Ці QSAR-співвідношення можна ви-
користовувати для прогнозування фармаколо-
гічної активності взаємодії біомолекула — но-
вий препарат. Реалізувати такий підхід можна 
за допомогою відносно простого програмного 
забезпечення за умови наявності доступу до 
комп’ютерних баз даних, у яких зібрано інфор-
мацію щодо взаємозв’язку хімічної структури 
сполук з їхніми біологічними властивостями.

Ефективність процесу конструювання но-
вих лікарських препаратів можна значно під-
вищити, якщо враховувати не лише будову і 
властивості лігандів, а й інформацію про три-
вимірну структуру біологічної мішені, отрима-
ну такими методами, як рентгенівська криста-
лографія або ЯМР-спектроскопія. Це прямий 
тип розроблення ліків, що ґрунтується на 
структурі біомішені. Інформація про триви-
мірну структуру білків є на спеціальних сайтах 
у вільному доступі. Якщо немає експеримен-
тальних даних про структуру молекули-мішені, 
можна створити гомологічну модель, виходя-
чи з експериментальної структури відповідних 
білків. Ідентифікація структури біологічної 
молекули-мішені необхідна для розроблення 
нових ліків з високою афінністю та селектив-
ністю. Для цього зазвичай використовують су-
часні комп’ютерні програми, створені у тісній 
співпраці хіміків, програмістів та фармаколо-
гів [26].

Останнім часом у фармацевтичній про-
мисловості спостерігається швидке зростан-
ня витрат на розроблення і маркетинг нових 
ліків. Слід зазначити, що успіх раціонально-
го дизайну лікарських препаратів невід’ємно 
пов’язаний з досягненнями системної біології 
[27] і моделювання фармакокінетики та фар-
макодинаміки лікарських засобів [28]. Фарма-
цевтичні компанії досягли значного прогресу 
в розробленні ліків на основі структури біомі-

шені на різних стадіях пошуку, таких як іден-
тифікація нових структур, підвищення їх афін-
ності до біомішені та зменшення токсичності. 
Особливу увагу дослідники приділяють мета-
болізму ліків, який впливає на кліренс і вважа-
ється первинним джерелом токсичності. Після 
того як було розшифровано і описано основні 
структури цитохромів Р450, стало можливим 
передбачення метаболізму лікарських засобів, 
і нині його ефективно впроваджують у мето-
дики раціонального розроблення ліків. Засто-
сування методів комп’ютерного моделювання 
на основі молекулярної та квантової механіки 
(наприклад, докінг), молекулярної динаміки, 
розрахунків ab initio первинної хімічної реак-
тивності сприяє розумінню метаболізму ліків 
та проблеми взаємодії препаратів [29].

Оптимальний фармацевтичний профіль, та-
кий як період піврозпаду, контролюється пере-
важно саме метаболізмом. Тому цей параметр 
має бути адаптованим до бажаної мети, що 
надзвичайно важливо у процесі розроблення 
нових і поліпшення вже наявних лікарських 
препаратів [30].

Останні декілька десятиліть в аналізі струк-
тура — активність широко застосовують теорію 
графів і топологічних індексів, що походять від 
молекулярного графа. Більшість топологічних 
індексів обчислюють для всієї молекули і ви-
користовують як дескриптори для пояснення 
властивостей чи активності хімічних сполук. 
Однак деякі субструктурні дескриптори у ви-
гляді топологічних відстаней можуть бути та-
кож корисними в ідентифікації активності від-
повідних субструктур та прогнозуванні фар-
макологічної і токсикологічної дії біологічно 
активної сполуки в цілому. Іншим важливим 
аспектом дизайну ліків є розроблення нових 
сполук з оптимальною терапевтичною актив-
ністю, що також можна реалізувати за допомо-
гою теорії графів [31].

Сьогодні, коли доступний великий обсяг 
експериментальної і теоретичної інформації 
про хімічні структури біологічних молекул, 
зростає кількість відомих макромолекулярних 
структур біологічних мішеней. Ця інформація 
у поєднанні з даними про величезну кількість 



52 ISSN 0372-6436. Вісн. НАН України, 2014, № 4

СТАТТІ ТА ОГЛЯДИ

малих небілкових молекул (понад 7 мільйонів 
сполук), що є потенційними ліками, зумовлює 
потребу у використанні комп’ютерних техно-
логій для ефективної ідентифікації і оптимі-
зації пошуку нових препаратів. Віртуальний 
скринінг на основі тривимірної структури 
макромолекул-мішеней є важливим підходом 
до визначення хімічних об’єктів, які мають ви-
соку ймовірність зв’язування з мішенню, ви-
кликаючи таку біологічну відповідь, якої праг-
нуть досягти вчені [32]. 

Програмісти разом із хіміками, фармацевта-
ми, фармакологами розробили численні спе-
ціалізовані програми, спрямовані не лише на 
моделювання і пошук нових ліків, а й на моде-
лювання білків та встановлення послідовнос-
тей генної структури. Широке застосування 
у фармації та біотехнології для створення но-
вих ліків знайшли такі програми, як Insight II, 
Discovery Studio, Materials Studio, Accord, 
Prime, Jaguar, Glide, Macro Model, Auto dock 
and Argus lab [9].

Висновки

Раціональний пошук і розроблення нових 
лікарських препаратів — прогресивний на-
прям сучасної органічної хімії, фармацевтики 
та фармакології. Цей метод дозволяє значно 
зменшити кількість досліджень на тваринах, 
необхідних для відкриття нових ліків, та ско-
ротити час пошуку. Крім того, він дає можли-
вість прискорити впровадження ефективних 
препаратів для надання якісної медичної допо-
моги хворим, які з певних причин не можуть 
застосовувати наявні засоби. У статті наведено 
деякі дискусійні положення щодо сучасних на-
прямів у пошуку нових лікарських засобів для 
лікування різних захворювань, які потребують 
подальших усебічних досліджень за участю 
спеціалістів різних напрямів наукової діяль-
ності. Для з’ясування зазначених проблем 
необхідно застосовувати міждисциплінарний 
підхід з позицій фізики, хімії, біології, фізіоло-
гії, фармакології і токсикології.
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В статье приведен обзор методов и путей поиска и конструирования новых лекарственных средств с использова-
нием современных компьютерных технологий. Приведены примеры использования метода рационального ди-
зайна лекарственных препаратов и основных компьютерных программ, используемых разработчиками. В корот-
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