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Аннотация In silico были проанализированы параметры биодоступности рутина и кверцетина 
на основе их физико-химических свойств. Вещества проверяли на соответствие критериям 
Муеге, Липински, Эгана, Вебера и Гоуза.  Кверцетин обладает высокой биодоступностью со-
гласно всем анализированным критериям. Рутин не соответствует ни одному из критериев. 
Кроме того исследуемые соединения не оказывает, основываясь на данных прогнозирования, 
токсических или других нежелательных побочных реакций.
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Abstract In silico bioavailability parameters of rutin and quercetin were analyzed based on their 
physicochemical properties. The substances were tested against the criteria of Muege, Lipinski, Egan, 
Weber and Gose.  Quercetin has high bioavailability according to all analyzed criteria. Rutin does 
not fulfill any of the criteria. In addition, the investigational compounds do not have, based on the 
predicted data, toxic or other undesirable adverse reactions.
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Введение

Рутин и кверцетин являются составными компонентами различных видов лекарствен-
ного растительного сырья [1, 2]. Исследуемые вещества являются полифенольными флаво-
ноидами, участвующими в метаболических процессах и обладающими антиоксидантными и 
противовоспалительными свойствами [3, 4].

 Их фармакологический потенциал существенно ограничен низкой биодоступностью. 
В литературе описаны различные методы повышения биодоступности рутина и кверцетина 
(например, химические модификации молекул или применение нанотехнологий), однако све-
дения об их исходных фармакокинетических параметрах остаются фрагментарными.

Целью настоящего исследования стало определение схожести с лекарством и степени  
биодоступности рутина и кверцетина при помощи  методов in silico. SwissADME – один из 
возможных инструментов для предварительной оценки исследуемого соединения [5]. Анализ 
фармакокинетических характеристик флавоноидов позволит получить данные о степени их 
всасывания, распределения, метаболизма и выведения. Кроме того, впервые будет оценена 
степень пассивной диффузии. 

Материалы и методы

Для определения степени подобия лекарстенному средству были использованы пять 
различных критериев (Липински, Вебера, Эгана, Муеге и Гоуза). Первое представление о 
лекарственной близости молекулы получено на основании данных радара биодоступности. 
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Для прогнозирования пассивной абсорбции в желудочно-кишечном тракте человека и прони-
цаемости через гематоэнцефалический барьер использовали модель BOILED-Egg. Работа с 
SwissADME позволило понять, является ли химическое вещество субстратом P-гликопротеина 
или ингибитором наиболее важных изоформ фермента цитохрома Р450. 

Результаты и обсуждение

Определение потенциала соединения в качестве лекарственного средства и прогнози-
рование его абсорбции при пероральном применении  проводится при оценке физико-хими-
ческих свойств и фармакокинетических характеристик. Для этого кверцетин и рутин были 
проверены на соответствие критериям Липински, Вебера, Эгана, Муеге и Гоуза. Соответствие 
соединения всем  критериям указывает на его потенциально высокую биодоступность при 
пероральном применении.

Данные о степени соответствия критериям Липински, Вебера, Эгана, Муеге и Гоуза мы 
представили в виде таблиц (табл. 1, 2).

Таблица 1 – Соответствие кверцетина критериям Липински, Вебера, Эгана, 
Муеге, Гоуза

Физи-
ко-хими-

ческие па-
раметры

Критерии Ли-
пински

Критерии Ве-
бера

Критерии Му-
еге

Критерии Го-
уза

Критерии 
Эгана

Норма Дан-
ные Норма Данные Норма Данные Норма Дан-

ные
Нор-
ма

Дан-
ные

Молеку-
ляр-ная 
масса, г/

моль

≤ 500 302,24 _ _ 200-
600 302,24 160-

480 302,24 _ _

Количе-
ство вра-
щающих-
ся связей

_ _ ≤ 10 8 ≤ 15 8 _ _ _ _

Число ак-
цепторов 
водород-
ных свя-

зей

≤ 10 1 _ _ ≤ 10 1 _ _ _ _

Число до-
норов во-
дородных 

связей

≤ 5 5 _ _ ≤5
5

_ _ _ _

Log P ≤ 4,15 1,23 _ _ от -2 
до 5 1,23 от 0,4 

до 5,6 1,23 ≤ 5,88 1,23

Молеку-
ляр-ная 
рефрак-

ция

_ _ _ _ _ _ 40-130 78,03 _ _

Площадь 
полярной 
поверхно-
сти (Å2)

_ _ ≤ 140 131,36 ≤150 131,36 _ _ ≤ 131 131,36
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Таблица 2 – Соответствие рутина критериям Липински, Вебера, Эгана, Муеге, Гоуза

Физико-хи-
мические 

параметры

Критерии Ли-
пински

Критерии Ве-
бера

Критерии 
Муеге Критерии Гоуза Критерии Эга-

на

Норма Данные Нор-
ма

Дан-
ные

Нор-
ма

Дан-
ные Норма Данные Норма Дан-

ные
Молеку-
ляр-ная 
масса, г/

моль

≤ 500 664,56 _ _ 200-
600 664,56 160-

480 664,56 _ _

Количе-
ство вра-

щающихся 
связей

_ _ ≤ 10 6 ≤15 6 _ _ _ _

Число ак-
цепторов 
водород-

ных связей

≤ 10 19 _ _ ≤ 10 19 _ _ _ _

Число до-
норов во-
дородных 

связей

≤ 5 13 _ _ ≤5 13 _ _ _ _

Log P ≤ 4,15 -2,17 _ _ от -2 
до 5 -2,17 от 0,4 

до 5,6 -2,17 ≤ ≤5,88 -2,17

Молеку-
ляр-ная 

рефракция
_ _ _ _ _ _ 40-130 150,52 _ _

Площадь 
полярной 
поверхно-
сти (Å2)

_ _ ≤ 140 297,12 ≤≤150 297,12 _ _ ≤ 131 297,12

Рутин не соответствует ни одному из критериев - что определяет его низкую схожесть с 
лекарственным средством.  Кверцетин соответствует критериям Липински,  Муеге, Гоуза, Ве-
бера и Эгана, что позволяет предположить о высокой биодоступности при пероральном при-
еме.

Радар химической структуры и биодоступности.
Опираясь на шесть  ключевых физико-химических свойств: липофильность (Log P), 

размер молекулы, площадь полярной поверхности, растворимость (Log S), гибкость молекулы 
(количество вращающихся связей) и насыщенность (фракция Сsp3) для исследуемых соедине-
ний были построены радары химической структуры и биодоступности (рис. 1,2).

Нахождение в «розовой» области  означает наличие у соединения свойств, обеспечива-
ющих высокую биодоступность при пероральном введении.

Анализ кверцетина выявил, что его липофильность,  растворимость (log S), молекулярная 
масса соединения, площадь полярной поверхности молекулы, количество  вращающихся связей 
находятся в пределах благоприятной области, обозначенной как розовая зона. Однако результат 
оценки доли углеводородов в sp3-гибридизации указывают на существенные отклонения. Их 
доля в кверцетине  составляет 0% , что меньше требуемых 25%.

Рутин по четырём параметрам занимает розовую область, и лишь по двум свойствам 
(молекулярная масса, площадь полярной поверхности молекулы) имеет отклонения. Молеку-
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Рисунок 1. Радар биодоступности рутина

Рисунок 2. Радар биодоступности кверцетина

лярная масса составляет  664,56  г/моль, что не входит в диапазон от 150 до 500 г/моль;  пло-
щадь полярной поверхности молекулы составляет 297,12 Å2, что не входит в диапазон от 20 
до 130 Å2.

Нами были построены карты абсорбции BOILED-Egg, которые графически демонстри-
руют вероятность пассивной всасываемости в ЖКТ и  пассивного перехода через ГЭБ и до-
полнены сведением о возможности молекулы связывать с P-гликопротеином. Белая область 
свидетельствует о высокой  вероятности  пассивного всасывания в желудочно-кишечном трак-
те, а желтая область (желток) - высокой вероятности проникновения в мозг. «Желток» и белая 
область не являются взаимоисключающими.

Спрогнозировали, что молекула рутина не поглощается в  желудочно-кишечном тракте, 
так как находится за пределами диапазона графика (площадь полярной поверхности (TPSA) 
297,12 Å при верхней границе графика – 180 Å) (рис. 3).

Кверцетин рассматривается как не всасывающееся, не проникающее в мозг соединение 
(точка  вне «яйца») и PGP- (красная точка), следовательно, он не подвергается  активному вы-
ведению (рис. 4).

Произвели оценку способности молекул связываться с изоформами цитохрома P450 
и P-гликопротеином. Ингибирование изоформ P450 способно вызвать фармакокинетические 
взаимодействия между лекарственными средствами, приводящие к токсическим эффектам 
или другим нежелательным реакциям, связанным со снижением клиренса и накоплением пре-
парата или его метаболитов в организме.

 Молекула рутина,  согласно результатам прогноза,  является субстратом для P-глико-
протеина и не ингибирует ни одну из пяти изоформ цитохрома Р450.
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Рисунок 3. Графический вывод для рутина

Рисунок 4. Графический вывод для кверцетина

Молекула кверцетина не является субстратом для P-гликопротеина, пассивно всасывается 
в желудочно-кишечном тракте и обладает способностью  ингибировать три из пяти изоформ 
фермента цитохрома Р450: CYP1А2, CYP2D6, CYP3А4 (не способна ингибировать CYP2C19, 
CYP2C9). 

Заключение

Анализ соединений In silico показал, что  рутин по своим физико-химическим свойствам 
не соответствует критериям Липински, Вебера, Эгана, Муег и Гоуза. Следовательно, для него 
характерна низкая биодоступность при пероральном приеме. Кверцетин, в отличие от рутина, 
соответствует всем вышеназванным критенриям, что позволяет предположить о теоретически 
высокой биодоступности. Рутин, как прогнозируется, обладает низкой биодоступностью при 
приёме внутрь вследствие молекулярной массы и площади полярной поверхности молекулы. 
Кверцетин имеет свойства, которые гарантируют высокую биодоступность при пероральном 
введении, так как лишь по доли углеводородов в sp3-гибридизации есть небольшое отклонение 
от нормы. Кверцетин, в отличие от рутина,  пассивно абсорбируется в желудочно-кишечном 
тракте.  Для обоих соединений не характерен переход через гематоэнцефалический барьер. 
Рутин не оказывает токсических или других нежелательных побочных эффектов из-за отсут-
ствия накопления препарата или его метаболитов (является субстратом для P-гликопротеина). 
Кверцетин способен ингибировать три из пяти изоформ цитохрома Р450, что может приводить 
к накоплению молекулы в организме, вызывая тем самым повышение токсичности. 

В ходе исследования мы уточнили и детализировали научную информацию о биодо-
ступности. Впервые указали на то, что биодоступность преимущественно осуществляется ме-
тодом пассивной диффузии. 
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