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Актуальность. Ингибирование гепараназы, разрушающей гепарансульфат и стиму-

лирующей выработку факторов роста и цитокинов, является новой стратегией противорако-

вой терапии. Существующие ингибиторы (сурамин, трахиспиновая кислота) обладают рядом 

побочных эффектов, сложны в получении и имеют высокую стоимость. В связи с этим ак-

туален поиск новых молекул, обладающих сродством к гепараназе. Современным и инфор-

мативным способом является построение модели фармакофора на основе структур молекул, 

обладающих установленной антигепараназной активностью.  

Цель: поиск новых ингибиторов гепараназы на основе построенной модели фармако-

фора. 

Материалы и методы. Данные для построения модели фармакофора были получены 

из баз данных Protein Data Bank и ChEMBL DB. Скрипты, для обработки и кластеризации 

данных были написаны на языке программирования Python. Построение фармакофора осу-

ществлялось с помощью PharmaGist webserver. Поиск новых соединений осуществлялся в 

базе данных ZINC 12 с помощью веб ресурса ZINCPharmer. 

Результаты и их обсуждение. Для построения модели фармакофора использовалось 

504 ингибитора гепараназы, найденные в базе данных ChEMBL. Активность молекул опре-

делялась на основе значений IC50. Для удобства использования значения IC50 были конвер-

тированы в pIC50. Активными считались соединения со значением pIC50 ≥ 6.0. Их количе-

ство составило 65. 

Далее с помощью алгоритма кластеризации Butina наиболее структурно схожие со-

единения были объединены в 6 кластеров, из которых были отобраны 6 центроидных моле-

кул.  С помощью PharmaGist webserver на основе 4-х молекул была построена модель фарма-

кофора. Фармакофор представляет собой 6 фармакофорных центров: 1 донор водорода, 2 ак-

цептора водорода и 3 ароматических цикла. Для поиска новых соединений в базе данных 

ZINC 12 использовался веб-сервер ZINCPharmer. В результате было найдено 377 потенци-

альных ингибиторов гепараназы в диапазоне значений RMSD 0,729 – 0,135. Соединения бы-

ли отобраны в соответствии с правилом Липинского. Из оставшихся 113 молекул были ис-

ключены молекулы из списка PAINS. В результате осталось 28 молекул. После удаления со-

единений, содержащих нежелательные подструктуры, отобрали 22 молекулы, обладающие 

удовлетворительными фармакокинетическими параметрами. 

Выводы. Из 504 соединений было отобрано 6 центроидных молекул, которые стали 

основой для построения фармакофора. Найдено 377 потенциальных ингибиторов гепарана-

зы, из которых 22 обладают удовлетворительными фармакокинетическими параметрами. В 

дальнейшем планируется докинг наиболее удачных кандидатов.   
  


