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the habituation test, induced disorganization of short-term memory during repeated actimetry, and 
Pro-Leu prevented complex long-lasting violations of mnemotropic functions provoked by 
L-368,899. The injection of Pro-Leu (without L-368,899) caused a pronounced statistically 
significant relief of intra-session habituation. 
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Реферат. Антиангиогенная терапия – это стратегия лечения, направленная на прекращение 
поступления питательных веществ и кислорода к клеткам, что приводит к уменьшению сосу-
дистой сети и препятствует росту новых кровеносных сосудов. Действие большинства противо-
раковых антиангиогенных средств направлено на ингибирование фактора роста эндотелия со-
судов (VEGF), поскольку передача сигналов VEGF считается основным промотором ангиоге-
неза. Изучена in silico активность гипогликемического средства метформина в отношении 
VEGF-A и его рецепторов (VEGFR-1, VEGFR-2 и VEGFR-3). Не обнаружено сродства метфор-
мина как к VEGF-A, так и к его рецепторам, в то время как Сорафениб, Вандетаниб и Суни-
тиниб, которые широко используются в химиотерапии рака, показали высокое сродство к 
одному из упомянутых рецепторов

Ключевые слова: антиангиогенная терапия, аффинность, метформин, рецепторы VEGF-А, 
таргетные препараты, VEGF-А. 

Введение. В 1971 г. Дж. Фолкман выдви-
нул гипотезу, что антиангиогенная терапия 
будет полезна для лечения рака, поскольку 
она может разрушить уже существующие 
кровеносные сосуды и предотвратить обра-
зование новых, уменьшая поступление кис-
лорода и питательных веществ к раковым 
клеткам и, следовательно, замедляя рост 
опухоли [1].

Из целого ряда проангиогенных факто-
ров наиболее значимым и хорошо изучен-
ным на сегодняшний день является белок 
семейства VEGF, называемый VEGF-A [2, 
3]. В данное семейство также входят плацен-
тарный фактор роста (PGF) и бел-
ки VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D. Все они 
были обнаружены позже, чем VEGF-A. На-
ряду с перечисленными были открыты белок 
VEGF-Е, кодируемый вирусами, и белок 
VEGF-F [2]. VEGF-A, и VEGF-B и PlGF – 

основные регуляторы роста кровеносных со-
судов, VEGF-C и VEGF-D необходимы для 
формирования лимфатических сосудов [2]. 
На сегодняшний день изучено три вида ти-
розинкиназных рецепторов к VEGF-А – 
VEGFR-1, 2 и 3 [3]. VEGF-A активирует ре-
цепторы VEGFR1 и VEGFR2. VEGF-B 
и PIGF (факторы роста плаценты) соединя-
ются с VEGFR2. VEGF-C и VEGF-D взаи-
модействуют с рецептором VEGFR3 [3]. 

Спустя десятилетия после заявления 
Фолкман Дж. были разработаны и применя-
ются препараты, направленные на ингиби-
рование ангиогенеза, вызванного VEGF, 
приводящее к регрессии неопластических 
сосудов и ограничению роста злокачествен-
ных образований. По механизму действия 
такие препараты делятся на три основные 
группы: первые – связываются с молекулой 
VEGF, вторые – с его рецепторами и
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третьи – блокируют внутриклеточные вто-
ричные мессенджеры VEGF [4]. Многие из 
таких средств (бевацизумаб, рамуцирумаб, 
сорафениб, сунитиниб, акситиниб, вандета-
ниб) вошли в состав первой и второй линий 
лечения почечно-клеточного рака, рака мо-
лочной железы, рака печени и других лока-
лизаций, а также возрастных и сосудистых 
поражений сетчатки [3, 4]. 

В настоящее время большое внимание 
исследователей привлекает проблема поиска 
новых антиангиогенных препаратов, приме-
няемых в лечении онкологических пациен-
тов с сопутствующей патологией, например, 
такой как сахарный диабет второго типа
(СД 2). В этой связи довольно перспектив-
ным кандидатом является лекарственный 
препарат пиоглитазон, а также его функцио-
нальные производные [5].

Пиоглитазон (систематическое назва-
ние – ((RS)-5-(4-[2-(5-этилпиридин-2-ил)
этокси]бензил)тиазолидин-2,4-дион)) явля-
ется лекарственным средством класса тиазо-
лидиндионов, которое используется в каче-
стве гипогликемического средства при СД 
2-го типа. Само действие данного средства 
проявляется в его способности к уменьше-
нию инсулинорезистентности. Однако в по-
следнее время в литературе можно найти 
информацию о новых функциональных про-
изводных пиоглитазона, проявляющих ши-
рокий спектр противоопухолевой активно-
сти в различных молекулярных механизмах 
действия [5—8]. Кроме того, в одной из на-
ших последних работ [8], посвященной ан-
тиангиогенным свойствам производных 
пиоглитазона, было показано, что предло-
женные новые структуры также проявляют 
in silico аффинность в отношении фактора 
роста эндотелия кровеносных сосудов 
VEGF-А. 

Нужно также отметить, что результаты 
многих исследований такого гипогликемиче-
ского средства, как метформин (N,N-ди-
метилимиддикарбоимид диамид), также под-
тверждают его защитное действие на разви-
тие и прогрессирование рака [5, 9]. Однако 
в научной литературе, посвященной проти-
воопухолевому эффекту метформина, отсут-
ствуют сведения о попытках поиска у него 
возможного ангиогенного эффекта.

Цель работы – установить in silico на-
личие у метформина сродства к фактору ро-

ста эндотелия кровеносных сосудов VEGF-А 
и его рецепторам.

Материалы и методы. Дизайн структур 
метформина и таргетных препаратов выпол-
нен с помощью специализированных хими-
ческих программ Chemoffice. Выбор списка 
таргетных препаратов был определен тем 
фактом, что все названные выше средства 
представляют собой низкомолекулярные ве-
щества (как и метформин) и тем, что все они 
являются тирозинкиназными ингибиторами 
VEGFR1 и VEGFR2 [3]. Выбор белков-
рецепторов проведен из банка данных 3D-
структур белков NCBI. Молекулярный до-
кинг in silico осуществлен с помощью элек-
тронного ресурса Dockingserver [10] с 
использованием полуэмпирического метода 
расчетов квантовой химии PM6, метода гео-
метрической оптимизации MMFF94 при 
значении pH 7,0, количество пробегов – 20. 

Взаимодействие лиганда и белка (аф-
финность) оценивалось при помощи харак-
теристик, полученных в результате докинга: 
энергии связывания и константы ингибиро-
вания. В настоящей работе энергией связы-
вания считали наименьшее значение изме-
нения свободной энергии Гиббса при пере-
ходе комплекса лиганд-протеин из 
несвязанного состояния в связанное.

Результаты и их обсуждение. Был прове-
ден молекулярный докинг метформина и 
трех таргетных препаратов (сорафениба, су-
нитиниба и вандетаниба) с фактором роста 
эндотелия кровеносных сосудов VEGF-А. 

Более низкое значение свободной энер-
гии связывания (Eсв) для лиганда должно 
свидетельствовать о его более высокой аф-
финности к анализируемому белку. Однако 
в ходе проведенного исследования было 
установлено отсутствие аффинности у мет-
формина к фактору роста кровеносных со-
судов VEGF-A. Так, свободная энергия свя-
зывания с VEGF-A для него оказалась вели-
чиной положительной, что свидетельствует 
об отсутствии сродства. В то же время для 
используемых в настоящее время [3, 4] анти-
ангиогенных препаратов – сорафениба, су-
нитиниба и вандетаниба – расчеты показали 
отрицательную Eсв лигандов (таблица 1), что 
подтверждает не только наличие у них срод-
ства к фактору роста кровеносных сосудов 
VEGF-A, но и корректность выбранного ме-
тода исследования.
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Таблица 1 – Свободная энергия связывания лиганда с фактором роста кровеносных сосудов 
VEGF-A

Лиганд Формула
Свободная энергия

связывания, Есв, ккал/моль

Метформин +100,1

Сорафениб —7,14

Сунитиниб —8,07

Вандетаниб —7,07

Для трех лигандов, проявляющих аффи-
ность к VEGF-А, был проанализирован ха-
рактер взаимодействия с аминокислотыми 
остатками центра связывания белка. Отмече-

но, что основной вклад в энергию связыва-
ния вносят гидрофильные взаимодействия 
(рисунки 1—3).

      

Рисунок 1 – Взаимодействие сорафениба с VEGF-A
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Рисунок 2 – Взаимодействие сунитиниба с VEGF-A 

   

Рисунок 3 – Взаимодействие вандетаниба с VEGF-A

Также был проведен молекулярный до-
кинг метформина и трех таргетных препара-

тов с рецепторами VEGF-А – VEGFR-1, 
VEGFR-2, VEGFR-3 (таблица 2).

Таблица 2 – Свободная энергия связывания лиганда с фактором роста кровеносных сосудов с 
рецепторами VEGF-A

Вещество
Свободная энергия связывания, Есв., ккал/моль

VEGFR-1 VEGFR-2 VEGFR-3

Метформин +8,03 +33,17 +18,94
Сорафиниб —3,86 —8,54 —1,29
Сунитиниб —6,29 —2,18 —0,91
Вандетаниб —1,47 —6,74 —2,11

Данные таблицы 2 свидетельствуют об 
отсутствии сродства у метформина и ко всем 
рецепторам VEGF-А: энергия связывания в 

его присутствии была величиной положи-
тельной. В то же время таргетные препараты 
проявили неоднозначную аффиность к ре-
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цепторам VEGF-А. Так, сорафениб и ванде-
таниб лучше связывались с рецептором 
VEGFR-2: энергия связывания в их присут-
ствии составляла —8,54 и —6,74 ккал/моль 
соответственно. Сунитиниб же показал боль-
шую аффинность к VEGFR-1 (Eсв =
= —6,29 ккал/моль). Полученные результаты 
также подтверждают имеющуюся в литерату-
ре информацию о механизме ангиогенного 
действия этих трех таргертных препаратов 

как ингибиторов двух главных рецепторов 
VEGF-А – VEGFR-1 и VEGFR2 [3, 4].

Заключение. В ходе проведенного иссле-
дования in silico не выявлено наличие срод-
ства у метформина к фактору роста эндоте-
лия кровеносных сосудов VEGF-А и его ре-
цепторам. На основании этого можно 
предполагать, что механизм противоопухоле-
вого эффекта метформина не включает такой 
механизм действия как антиангиогенность. 
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In silico determination of the affi nity of metformin to vascular 
endothelial growth factor vegf-a and its receptors 

Kraetskaya O. F.

Belarusian State Medical University, Minsk, Republic of Belarus

Antiangiogenic therapy is a treatment strategy aimed to eliminate the supply of nutrients and 
oxygen to cells leading to a reduced vascular network and hinders the growth of the new blood 
vessels. Most of cancer therapy antiangiogenic agents is aimed at inhibiting the vascular endothelial 
growth factor (VEGF), since VEGF signaling is considered the main promoter of angiogenesis. The 
activity of the hypoglycemic agent metformin to VEGF-A and its receptors (VEGFR-1, VEGFR-2 
and VEGFR -3) has been studied in silico. It was found no affinity of metformin to both VEGF-A 
and its receptors while Sorafenib, Vandetanib and Sunitinib which are widely used for cancer therapy 
showed high affinity to one of the mentioned receptors. 

Keywords: affinity, antiangiogenic therapy, metformin, targeted drugs, VEGF-A, VEGF-A 
receptors.
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