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ВИРТУАЛЬНЫЙ СКРИНИНГ И ADMET-АНАЛИЗ В ИДЕНТИФИКАЦИИ  
НОВЫХ ИНГИБИТОРОВ 17,20-ЛИАЗЫ ЧЕЛОВЕКА (CYP17A1)

Аннотация. С применением фармакофорного моделирования на основе структуры лиганда осуществлен вирту-
альный скрининг потенциальных ингибиторов 17,20-лиазной активности фермента CYP17A1 человека, вовлеченно-
го в патогенез развития рака предстательной железы. При отборе соединений-лидеров оценивали их фармакокине-
тические параметры (ADMET) для снижения риска побочных эффектов на организм. В результате проведенных 
исследований идентифицировано 5 соединений, характеризующихся синтетической доступностью, приемлемыми 
фармакокинетическими параметрами. Согласно расчетным данным гибкого молекулярного докинга, найденные со-
единения имеют низкие значения свободной энергии связывания с каталитическим центром фермента, которые 
сопо ставимы с экспериментальным значением применяемого в клинической практике ингибитора CYP17A1 – абира-
терона. Установлено, что связывание идентифицированных соединений с ферментом обусловлено ван-дер-ваальсо-
выми, липофильными, электростатическими и межмолекулярными водородными взаимодействиями с аминокис-
лотными остатками активного центра и π-стэкингом с гем-группой фермента. Полученные результаты будут 
использованы для разработки новых противоопухолевых препаратов с минимальными побочными эффектами для 
лечения рака простаты, терапевтическое действие которых основано на ингибировании 17,20-лиазной активности 
CYP17A1.
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VIRTUAL SCREENING AND ADMET ANALYSIS IN IDENTIFICATION  
OF NEW HUMAN 17,20-LYASE (CYP17A1) INHIBITORS

Abstract. The article describes the development of a robust pharmacophore model and pharmacophore screening of po-
ten tial inhibitors of the 17,20-lyase activity of the human CYP17A1 enzyme – an important target in the treatment of prostate 
cancer. To choose the compounds with the best pharmacokinetics parameters ADMET analysis was performed. According to 
the calculated data of flexible molecular docking, there were found five compounds with low free energies of binding to the 
catalytic center of the enzyme, which are comparable to the experimental value of the CYP17A1 inhibitor abiraterone used in 
clinical practice for treatment castration-resistant prostate cancer. It was established that the connection of the identified 
compounds with the enzyme is due to van der Waals, lipophilic, electrostatic and intermolecular hydrogen bonds with amino 
acid residues of the active center and π-stacking with the heme group of the enzyme. The results obtained will be used to 
develop new drugs with minor side effects for the treatment of prostate cancer due to inhibition of the 17,20-lyase activity of 
CYP17A1.
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Введение. CYP17A1	человека	(17α-гидроксилазa/17,20-лиаза,	ЕС	1.14.14.19/EC	1.14.14.32)	пред-
ставляет	 собой	фермент-монооксигеназу,	 относится	к	 суперсемейству	цитохромов	Р450	и	уча-
ствует	 в	 реакциях	биосинтеза	 стероидных	 гормонов	 в	мембранах	 эндоплазматической	 сети	 
стероидогенных	 органов	 и	 тканей.	 CYP17A1	 катализирует	 реакцию	 17α-гидроксилирования	
прегненолона	и	прогестерона	с	образованием	соответствующих	17α-гидроксипроизводных,	ко-
торые	являются	предшественниками	в	биосинтезе	глюкокортикоидных	гормонов.	В	свою	оче-
редь,	CYP17A1	катализирует	реакцию	превращения	17α-гидроксипрегненолона	и	17α-гидрокси-
прогестерона	посредством	17,20-лиазной	реакции	в	дегидроэпиандростендион	и	андростендион	
соответственно,	 которые	 являются	 промежуточными	 стероидами	 биосинтеза	 андрогенов.	
CYP17A1	–	ключевой	фермент	в	биосинтезе	глюкокортикоидов	и	андрогенов,	а	дисфункция	дан-
ного	фермента	сопровождается	тяжелыми	нарушениями	в	организме.	

CYP17A1	вовлечен	 в	патогенез	 таких	 заболеваний,	 как	рак	предстательной	железы	 (РПЖ),	
синдром	поликистозных	яичников,	рак	молочной	железы,	синдром	Кушинга.	Избыточный	уро-
вень	андрогенов	способствует	росту	и	пролиферации	злокачественных	клеток	в	предстательной	
железе	[1;	2].	В	мире	РПЖ	занимает	2-е	место	среди	причин	смертности	от	онкологических	забо-
леваний	у	мужчин.	В	Республике	Беларусь	уровень	заболеваемости	РПЖ	находится	на	3-м	месте	
после	рака	кожи	и	легкого,	и	составляет	46,3	случая	на	100	тыс.	мужчин	[3].	Единственным	заре-
гистрированным	 препаратом-ингибитором	 CYP17A1	 для	 лечения	 РПЖ	 является	 абиратерона	
ацетат,	 который	представляет	 собой	 стероидный	ингибитор	CYP17A1,	 имитирующий	природ-
ный	субстрат	фермента.	Однако	стоит	отметить,	что	преимущественное	ингибирование	17α-ги-
дроксилазной	активности,	свойственное	абиратерону,	приводит	к	дефициту	глюкокортикоидов,	
последующему	увеличению	адренокортикотропного	гормона	и	синдрому	избытка	минералкор-
тикоидов,	 что	 сопровождается	 такими	побочными	 эффектами,	 как	 артериальная	 гипертензия,	
сердечная	недостаточность,	гипокалиемия,	периферические	отеки.	В	связи	с	этим	абиратерона	
ацетат	назначают	в	комбинации	с	преднизолоном,	применение	которого	приводит	к	угнетению	
функции	коры	надпочечников.	Чтобы	предотвратить	побочные	эффекты,	связанные	с	ингибиро-
ванием	17α-гидроксилазы,	необходимо	применение	ингибиторов,	 селективных	к	17,20-лиазной	
активности	 фермента,	 для	 этого	 ведется	 поиск	 новых	 селективных	 к	 17,20-лиазе	 стероидных	 
и	нестероидных	ингибиторов	CYP17A1	[4].	Ряд	ингибиторов	нового	поколения	оценивают	в	кли-
нических	испытаниях.	Селективные	к	17,20-лиазной	активности	фермента	ингибиторы	стероид-
ной	структуры	галетерон	и	нестероидной	структуры	(S)-севитеронел	не	были	одобрены	в	ходе	
III	фазы	клинических	испытаний	ввиду	того,	что	для	них	конечная	точка	общей	выживаемости	
не	достигает	статистической	значимости.	Селективный	нестероидный	ингибитор	(S)-ортеронел	
не	прошел	клинические	испытания	II	фазы	из-за	ограниченной	переносимости	и	незначительно-
го	клинического	эффекта	[2;	5].	

Таким	 образом,	 в	 связи	 с	 отсутствием	 на	 фармацевтическом	 рынке	 мира	 селективных	 
к	 17,20-лиазной	 активности	 ингибиторов	 CYP17A1,	 является	 актуальным	 поиск	 эффективных	 
и	безопасных	селективных	ингибиторов	17,20-лиазы	человека	с	приемлемыми	фармакокинети-
ческими	параметрами	[1;	4–6].	

В	настоящее	время	для	того	чтобы	оптимизировать	поиск	потенциальных	лигандов-ингиби-
торов,	используют	методы	компьютерного	моделирования,	позволяющие	сократить	время	и	за-
траты	на	высокопроизводительный	лабораторный	скрининг	[7;	8].	

Цель	 данного	 исследования	 заключалась	 в	 идентификации	 потенциальных	 ингибиторов	
17,20-лиазы	человека,	перспективных	для	изучения	in vitro	и	in vivo.	Для	реализации	поставлен-
ной	цели	были	выполнены	исследования,	включающие	фармакофорное	моделирование	на	основе	
структуры	лиганда	CYP17A1	человека	с	выраженной	17,20-лиазной	активностью;	фармакофорный	
скрининг	в	базе	данных	ChEMBL;	оценка	фармакокинетических	параметров	(ADMET)	химиче-
ских	 структур,	 соответствующих	 фармакофорной	 модели;	 молекулярный	 докинг	 соединений- 
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лидеров; анализ полученных результатов и отбор соединений, перспективных для тестирования 
in vitro и in vivo.

Материалы и методы исследования. Фармакофорное моделирование на основе структуры 
лигандов CYP17A1 проводили с использованием инструментария программы Schrodinger (модули 
Phase, LigPrep, MacroModel, Epik) с помощью лигандов, изученных на рекомбинантном CYP17A1 
человека in vitro, для которых значения IC50 относительно 17,20-лиазной активности фермента 
составляют от 2 до 38 нмоль. Базу данных лигандов CYP17A1 человека формировали на основа-
нии информации, представленной в научных статьях. Количество соответствующих соединений 
составило 23 лиганда нестероидной структуры, представляющих наиболее эффективные инги-
биторы 17,20-лиазной активности фермента [9; 10]. Для выбранных соединений были получены 
2D структуры из базы данных ChemSpider (https://www.chemspider.com). 

Исходные соединения конвертировали в 3D структуры при помощи модуля LigPrep с пара-
метрами силового поля OPLS-4 при pН 7,4 с использованием модуля Epik, учитывая таутомерные 
формы и стереоизомеры. Затем 3D структуры подвергали конформационному поиску с помо-
щью алгоритма модуля MacroModel (силовое поле OPLS-4, метод систематического поиска с по-
следующей минимизацией энергии полученных конформаций, константа диэлектрической про-
ницаемости 1.0, показатель среднеквадратичного отклонения не более 1 Å). При использовании 
модуля Phase программы Schrodinger проводили компьютерное моделирование для получения 
общей фармакофорной модели, причем применяли параметр полного соответствия фармакофору 
как минимум для 90 % из полученных 900 соединений [11–13].

Для поиска фармакофорных признаков полученных структур применяли библиотеки Python 
3.11 v.2024.2.1. (pandas v.2.2.1, rdkit v.2023.9.5, matplotlib v.3.8.2). 

Фармакофорный скрининг проводили с использованием структур из базы данных ChEMBL 
(https://www.ebi.ac.uk/chembl), содержащей информацию о 2D структурах (SMILES) 2,5 миллио-
нов химических соединений. Базу данных помещали в модуль Phase для генерации 3D структур 
при параметрах силового поля OPLS-4 при pН 7,4. Перед скринингом осуществляли подготовку 
лигандов с использованием модулей Epik и MacroModel с аналогичными параметрами как при 
проведении фармакофорного моделирования. Дополнительно при помощи модуля Qikprop про-
водили исключение из базы данных соединений, не удовлетворяющих «правилу пяти» Липин-
ского. Соединение считали активным, если для него характерно совпадение хотя бы 4 из 5 при-
знаков фармакофорной модели.

Оценка фармакокинетических параметров. Для определения профиля фармакокинетиче-
ских параметров применяли онлайн-ресурс ADMETlab 3.0 [14]. 

Для оценки свойств соединений, выявленных в результате фармакофорного скрининга, при-
меняли параметры ADMET (А (absorbtion) – абсорбция, D (distribution) – распределение, M (me-
tabolism) – метаболизм, E (excretion) – экскреция, T (toxicity) – токсичность). 

При оценке абсорбции химических соединений использовали параметры: Caco-2 проницае-
мость, PAMPA, ингибитор P-гликопротеина, HIA, F30%. Параметр Caco-2 проницаемости характе-
ризует всасывание потенциального препарата в желудочно-кишечном тракте. Параметр PAMPA 
позволяет прогнозировать характеристики проникновения и всасывания, расчет которого осно-
ван на моделировании пассивной диффузионной абсорбции. Значение показателя ингибирова-
ния P-гликопротеина определяет лекарственные взаимодействия. Показатель HIA используется 
как альтернативный параметру Caco-2 проницаемость индикатор биодоступности при перораль-
ном приеме. Значение показателя F30% характеризует фракцию перорально назначенного веще-
ства, которая достигла системного кровотока, т. е. его биодоступность.

Для оценки распределения потенциального лекарственного препарата применяли параме-
тры: ингибитор белка BCRP, ингибитор белков OATP1B1/B3, показатель связывания с белками 
плазмы (PPB), объем распределения (VDss), показатель проникновения через гематоэнцефали-
ческий барьер (BBB). Показатель ингибирования BCRP (белок устойчивости к раку молочной 
железы) определяет лекарственную устойчивость вещества к противоопухолевым препаратам. 
Ингибирование белков OATP1B1 и OATP1B3 может приводить к лекарственному взаимодей-
ствию. Показатель PPB напрямую влияет на биодоступность вещества: чем меньше значение 
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PPB, тем выше биодоступность. Объем распределения является фундаментальным фармакоки-
нетическим параметром и показывает, насколько эффективно молекула распределяется в орга-
низме. Значение показателя BBB необходимо, чтобы исключить побочные эффекты со стороны 
центральной нервной системы.

При оценке метаболизма химических соединений рассмотрены показатели влияния на изо-
ферменты CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2B6, обеспечивающие метаболи-
ческую трансформацию в печени. Взаимодействие с данными изоферментами может приводить 
к образованию токсичных метаболитов и возникновению нежелательных лекарственных взаи-
модействий.

Для изучения экскреции рассматриваемых веществ оценивали показатели клиренса (CL)  
и периода полувыведения (T1/2). Данные показатели позволяют идентифицировать молекулы  
с длительным, промежуточным и коротким периодом полувыведения и определить вещества, 
способные вызывать кумулятивный эффект.

Изучение токсичности соединений оценивали по параметрам гематотоксичность, нефроток-
сичность, кардиотоксичность (блокаторы hERG), гепатотоксичность (показатель DILI), мутаген-
ность (показатель AMES), острая пероральная токсичность (показатель ROAT), канцерогенность. 
Показатели токсичности оценивали в единицах от 0 до 1, где 0 – вещество нетоксично, а 1 – вы-
сокотоксичное вещество.

Молекулярный докинг. Для гибкого молекулярного докинга применяли программу Schro-
dinger (модули Glide, LigPrep, MacroModel, Epik, Prime). В качестве рецептора использовали 
структуру CYP17A1 человека (идентификационный код в Банке данных белков 3RUK; https://
www.rcsb.org). В качестве лигандов использовали 10 структур соединений с наилучшими фарма-
кокинетическими параметрами, которые предварительно подготавливали через модули LigPrep, 
MacroModel, Epik. Ячейка для докинга включала активный центр фермента со следующими па-
раметрами: ΔX = 18, ΔY = 45, ΔZ = 19 c центром в точках : ΔX = 33, ΔY = –17, ΔZ = 37. Докинг 
осуществляли с использованием XP алгоритма модуля Glide с повышенной точностью при пара-
метрах силового поля OPLS4, pН = 7,4 ± 0,5. Значения свободной энергии связывания лигандов  
с CYP17A1 человека рассчитывали при помощи модуля Prime/MM-GBSA, который позволяет 
определить вклад энергий различных связей (ван-дер-ваальсовых, ковалентных, водородных, 
липофильных и т. д.) в значение общей свободной энергии связывания.

Результаты и их обсуждение. Фармакофорное моделирование на основе структуры лиганда 
CYP17A1. При конвертировании 2D структур в 3D из исходной базы данных, содержащей 23 актив-
ных соединения, было получено 900 структур соединений с учетом стереоизомеров, таутомеров 
и конформеров, стабильных при pН 7,4. Среднее количество конформеров для каждой молекулы 
составило 39 (от 26 до 50 конформаций для одного соединения). Количество фармакофорных 
признаков для активных химических соединений представлено в табл. 1. 

Т а б л и ц а 1. Количество фармакофорных признаков для активных соединений

T a b l e 1. Number of pharmacophore features for active compounds

Фармакофорный признак 
Pharmacophore feature

Количество 
Number

Акцепторы водородной связи От 2 до 4
Доноры водородной связи От 3 до 5
Катионные центры 1
Анионные центры Отсутствуют
Гидрофобные группы От 3 до 15
Ароматические циклы 3

Построенная общая фармакофорная модель с наилучшими скоринговыми показателями 
представлена на рис. 1 и включает в себя два гидрофобных участка (зеленые сферы), два арома-
тических цикла (оранжевые кольца) и один донор водородной связи (синяя сфера). Найденные 
фармакофорные признаки лигандов, используемые для построения модели, принимают непо-
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средственное участие в связывании с активным центром 
фермента и обусловливают ингибирование 17,20-лиазной 
активности CYP17A1 человека.

Фармакофорный скрининг соединений. В результате фар-
макофорного скрининга из базы данных 2,5 миллионов струк-
тур ChEMBL выявлено 498 соединений, удовлетворяющих 
фармакофорной модели. Причем для 49 соединений наблю-
дается полное соответствие фармакофорной модели (совпа-
дение 5 признаков), а для 449 соединений характерно соответ-
ствие 4 фармакофорным признакам. Из дальнейшей оценки 
исключено 90 структур, имеющих низкую синтетическую 
доступность. В итоге ADMET анализу подвергали 408 струк- 
тур химических соединений.

Оценка фармакокинетических параметров. В ходе  
ADMET анализа из дальнейшего рассмотрения исключали 
соединения, для которых характерны неудовлетворительные показатели абсорбции (показатель 
Сaco-2 проницаемости <–5,15 log см/с, низкое значение биодоступности F <30 %), неудовлетво-
рительные показатели распределения (высокое связывание с белками плазмы >90 %, значение 
показателя проникновения через гематоэнцефалический барьер logBBB ≥ –1) и неудовлетвори-
тельные показатели, характеризующие токсичность (блокаторы hERG – показатель более 0,5 еди-
ниц; показатель мутагенности AMES более 0,7 единиц; показатель острой пероральной токсично-
сти для крыс более 0,5 единиц). Исходя из вышеперечисленных параметров, из 408 синтетически 
доступных соединений, удовлетворяющих фармакофорной модели, выбрано 10 соединений с наи-
лучшими фармакокинетическими параметрами. Химические структуры и названия согласно си-
стематической номенклатуре ИЮПАК для соединений-лидеров отображены на рис. 2. Фармако-
кинетические параметры для данных соединений представлены в табл. 2.

Оценивая фармакокинетические параметры, можно сделать вывод о том, что по абсорбции 
показатели полного соответствия характерны для соединений D, G и J, а для структур C, H, I 
отмечено по одному частично соответствующему показателю. Соединение А является ингиби-
тором P-гликопротеина, что говорит о предположительно высокой вероятности его межлекар-
ственных взаимодействий. Соединения B, E, F не удовлетворяют параметрам пассивной диффуз-
ной абсорбции, оцениваемой по методу параллельного анализа проницаемости искусственных 
мембран, однако для данных соединений характерны положительные характеристики Сaco-2, 
HIA и F30%, что позволяет рассмотреть их в качестве кандидатов для дальнейшего изучения.

Положительные и удовлетворительные характеристики распределения наблюдаются для со-
единений A, С, D, E, G, I, J. Для соединения H характерен высокий показатель проникновения 
через гематоэнцефалический барьер, что может обусловливать побочные эффекты со стороны 
центральной нервной системы; также соединение Н является ингибитором белков-транспорте-
ров OATP1B1 и OATP1B3, что может приводить к межлекарственным взаимодействиям. Соеди-
нение J ингибирует белок BCPR, что может способствовать невосприимчивости к проводимой 
противоопухолевой терапии, также соединение J незначительно ингибирует транспортеры 
OATP1B1 и OATP1B3, что может характеризовать его взаимодействия с другими веществами. 
Ингибирование OATP1B1 и OATP1B3 свойственно и для соединений B, C, F, G, причем для С и G – 
незначительное. 

Показатели, характеризующие метаболизм соединений A–J, в целом удовлетворительные, 
однако для некоторых из соединений имеются незначительные взаимодействия с изоферментами 
биотрансформации. В частности, ингибирование CYP3A4 и CYP2C9 характерно для соединений 
A, D, G, H; ингибирование CYP1А2 и CYP2С19 – для соединения Н; ингибирование CYP2D6 – 
для соединений А и С. 

При оценке показателей токсичности можно сделать вывод о том, что все соединения, кроме 
Н (показатель нефротоксичности превышает допустимую норму), имеют положительные или 
удовлетворительные характеристики, причем для соединения G все показатели положительные.

Рис. 1. Общая фармакофорная модель  
на основе структуры лиганда CYP17A1

Fig. 1. General pharmacophore model based  
on the structure of CYP17A1 ligand
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Рис. 2. Химические структуры идентифицированных соединений-лидеров с названиями согласно систематической 
номенклатуре ИЮПАК

Fig. 2. Chemical structures of identified lead compounds with names according to the IUPAC systematic nomenclature
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Т а б л и ц а 2. Фармакокинетические параметры ADMET для соединений A–J

T a b l e 2. ADMET pharmacokinetic parameters for compounds A–J

Соединение
Compound

Показатель всасывания
Suction indicator

Проницаемость Сaco-2
Permeability Сaco-2 PAMPA Ингибитор P-гликопротеина

P-glycoprotein inhibitor HIA F30%

A –4,731 Удовлетворительный Да Соответствует +
B –4,951 Не соответствует Нет Соответствует +
C –4,886 Удовлетворительный Нет Соответствует +
D –4,448 Соответствует Нет Соответствует +
E –4,63 Не соответствует Нет Соответствует +
F –4,799 Не соответствует Незначительно Соответствует +
G –4,615 Соответствует Нет Соответствует +
H –4,692 Соответствует Незначительно Соответствует +
I –4,693 Удовлетворительный Нет Соответствует +
J –5,122 Соответствует Нет Соответствует +

Соединение
Compound

Показатель распределения
Distribution indicator

Показатель экскреции
Excretion indicator

Ингибитор 
BCPR

Inhibitor BCPR

Ингибитор белков 
OATP1B1/B3

Protein inhibitor 
OATP1B1/B3

PPB VDss BBB CL T1/2

A Нет Нет 85,2 % 0,209 Нет 6,478 0,951
Короткий

B Нет Да 82,8 % 0,435 Нет 3,286 1,883
Средний

C Нет Незначительно 40,5 % 0,043 Нет 7,963 1,262
Средний

D Нет Нет 90,0 % 0,447 Незначительно 0,199 1,602
Средний

E Нет Нет 72,8 % 0,26 Нет 9,17 1,237
Средний

F Нет Да 79,9 % 0,351 Незначительно 11,296 1,625
Средний

G Нет Незначительно 87,1 % 0,178 Незначительно 9,337 0,641
Короткий

H Нет Да 71,7 % 0,165 Да 6,108 0,451
Короткий

I Нет Нет 35,2 % 0,063 Незначительно 9,24 0,925
Короткий

J Да Незначительно 89,4 % 0,101 Нет 8,146 1,884
Средний

Соединение
Compound

Показатель метаболизма 
Metabolic indicator

Ингибитор CYP1A2
Inhibitor CYP1A2

Ингибитор CYP3A4
Inhibitor CYP3A4

Ингибитор 
CYP2C9

Inhibitor CYP2C9

Ингибитор 
CYP2C19
Inhibitor 
CYP2C19

Ингибитор CYP2D6
Inhibitor CYP2D6

Ингибитор 
CYP2B6

Inhibitor CYP2B6

A Нет Да Да Нет Да Нет
B Нет Нет Нет Нет Нет Нет
C Нет Нет Нет Нет Да Нет
D Нет Да Да Нет Нет Нет
E Нет Нет Нет Нет Нет Нет
F Нет Нет Нет Нет Нет Нет
G Нет Да Да Нет Нет Нет
H Да Да Да Да Нет Нет
I Нет Нет Нет Нет Нет Нет
J Нет Нет Нет Нет Нет Нет
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Соединение
Compound

Показатель токсичности 
Toxicity indicator

Блокаторы ERG
Blockers ERG DILI AMES ROAT Гематотоксичность

Hematotoxicity
Канцерогенность

Carcinogenicity
Нефротоксичность

Nephrotoxicity

A 0,254 0,347 0,059 0,222 0,071 0,116 0,254
B 0,057 0,122 0,252 0,191 0,117 0,442 0,627
C 0,071 0,041 0,301 0,118 0,178 0,12 0,428
D 0,153 0,137 0,479 0,438 0,186 0,437 0,395
E 0,153 0,137 0,479 0,438 0,053 0,437 0,395
F 0,151 0,09 0,112 0,39 0,048 0,409 0,256
G 0,107 0,029 0,226 0,199 0,077 0,23 0,154
H 0,111 0,375 0,225 0,489 0,271 0,413 0,792
I 0,15 0,172 0,109 0,355 0,037 0,419 0,425
J 0,151 0,448 0,209 0,398 0,221 0,361 0,408

Согласно анализу фармакокинетических параметров наилучшие показатели характерны для 
соединений С, D, G и I (все характеристики положительные или удовлетворительные). Причем 
соединение I лидирует, так как у него отсутствуют взаимодействия с изоферментами биотранс-
формации. Также представляет интерес рассмотрение соединения E и J ввиду некоторых не кри-
тичных несоответствий по параметрам всасывания и распределения.

Молекулярный докинг. В табл. 3 представлены значения свободной энергии связывания с уче-
том вклада энергий ковалентных, водородных, липофильных, ван-дер-ваальсовых и электроста-
тических взаимодействий, а также энергии десольватации для соединений A–J. Эффективность 
межмолекулярных взаимодействий, реализующихся в моделях комплексов белок–лиганд, под-
тверждается низкими значениями свободной энергии связывания для структур С, E, G, H, J. Зна-
чения свободной энергии связывания для вышеуказанных соединений меньше, чем значение 
свободной энергии связывания для абиратерона, полученное экспериментально (–12,8 ккал/моль) 
[15], что свидетельствует о высоком сродстве данных соединений к активному центру CYP17A1.

Т а б л и ц а 3. Значения свободной энергии связывания с учетом вклада энергий ковалентных, водородных, 
липофильных, ван-дер-ваальсовых и электростатических взаимодействий,  

а также энергии десольватации для соединений A–J

T a b l e 3. The values of the free energy of binding with consideration of the contribution of the energies of covalent, 
hydrogen, lipophilic, van der Waals and electrostatic interactions, as well as the energy of desolvation  

for compounds A–J

Лиганд 
Ligand

ΔGсвяз, ккал/моль 
ΔGbond, kcal/mol

ΔGковал, ккал/моль 
ΔGcoval, kcal/mol

ΔGводородн, ккал/моль 
ΔGhydrogen, kcal/mol

ΔGлипофильн,  
ккал/моль 

ΔGlipophilic, kcal/mol

ΔGван-дер-ваальс,  
ккал/моль 

ΔGvan der Waals, kcal/mol

ΔGэлектрост,  
ккал/моль 

ΔGelectrost, kcal/mol

ΔGдесольват,  
ккал/моль 

ΔGdesolvate, kcal/mol

A –5,6 7,84 –0,27 –29,59 –23,32 1,01 41,05
B 26,68 1,03 0 –19,79 –27,69 52,95 20,4
C –18,67 2,5 –0,38 –23,52 –43,44 16,17 32,83
D 6,35 8,2 –0,06 –28,29 –27,44 –12,19 68,92
E –17,58 0,42 –0,03 –23,46 –33,39 –12,24 53,95
F 8,41 3,2 0 –18,73 –26,19 –11,08 61,19
G –15,28 1,25 0 –23,49 –31,27 –7,6 46,73
H –16,86 3,88 0 –26,21 –48,74 –7,56 63,19
I 23,53 11,43 0 –30,08 –19,98 –15,09 79,01
J –13,38 8,63 –0,12 –17,93 –36,38 –32,37 67,37

На рис. 3 указаны аминокислотные остатки CYP17A1, которые участвуют в межмолекулярных 
взаимодействиях, реализующихся в структурных комплексах лигандов С, E, G, H, J с активным 
центром фермента. Анализ рис. 3 показывает, что эти лиганды образуют ван-дер-ваальсовые и ли-
пофильные контакты с функционально важными остатками каталитического центра CYP17A1 

Окончание табл. 2
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Рис. 3. Схематичное отображение соединений С, E, G, H, J, взаимодействующих с аминокислотными остатками  
и гем-группой активного центра CYP17A1 человека. Светло-зеленым цветом отображены гидрофобные аминокис-
лоты, голубым цветом представлены полярные аминокислоты, образующие ван-дер-ваальсовы и липофильные 
контакты. Красным цветом обозначены положительно заряженные полярные аминокислотные остатки фермента, 
а синим цветом – отрицательно заряженные, которые обусловливают электростатические взаимодействия. Зеленой 

линией (линиями) представлен π-стэкинг с гем-группой фермента, фиолетовой стрелкой – водородная связь

Fig. 3. Schematic representation of compounds С, E, G, H, J, interacting with amino acid residues and heme-group of the 
active center of human CYP17A1. Light-green color shows hydrophobic amino acids, blue color represents polar amino acids 
that form van der Waals and lipophilic contacts. The red color indicates the positively charged polar amino acid residues of the 
enzyme, and the blue color indicates the negatively charged ones, which cause electrostatic interactions. Green line(s) repre-

sent(s) π-stacking with heme-group of enzyme, purple arrow – hydrogen bond

С

G

J

E

H

человека, такими как Asn-202 (соединения H, J), Val-482 (соединения С, E, H, J), Ala-367 (соеди-
нения С, E, G, H, J), Ile-371 (соединения С, E, H, J), Thr-306 (соединения С, E, G, J), Phe 114 (соеди-
нение С, E, G, H, J).

Полярные аминокислотные остатки активного центра фермента, такие как Asp-298 (соедине-
ния С, E, G, H, J), Arg-239 (соединения С, H, J), Glu-305 (соединения С, G, H, J) вносят вклад  
в электростатические взаимодействия между лигандом и ферментом, π-сопряженные системы 
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соединений С, G, J образуют π-стэкинг с гем-группой активного центра, а азот триазольного 
кольца соединения J участвует в образовании водородной связи с Val-482. В свою очередь, азот 
аминогруппы соединения С образует водородную связь с Asp-298 активного центра фермента. 
Химическое сродство соединений С, E, G, H с CYP17A1 обусловлено, главным образом, 
ван-дер-ваальсовыми и липофильными взаимодействиями, а соединения J – ван-дер-ваальсовы-
ми и электростатическими контактами.

Подводя итоги по анализу фармакокинетических параметров и проведенному молекулярно-
му докингу, можно сделать вывод о том, наилучшие показатели как по критериям ADMET, так  
и по значениям свободной энергии связывания характерны для соединений С, E, G, J. 

Сравнение взаимодействия неселективного ингибитора абиратерона и потенциального се-
лективного ингибитора 17,20-лиазы человека – соединения С, для которого характерно наимень-
шее значение свободной энергии связывания с CYP17A1 человека, представлено на рис. 4.

Рис. 4. Взаимодействие лигандов с CYP17A1 человека (PDB ID: 3RUK) с указанием аминокислотных остатков,  
принимающих участие в связывании и межатомных расстояний (Å) между атомами лиганда и фермента.  

Абиратерон обозначен зеленым цветом, соединение С – красным цветом

Fig. 4. Interaction of ligands with human CYP17A1 with the participation of amino acids, involved in binding  
and interatomic distances (Å) between the atoms of the ligand and the enzyme. Abiraterone is shown in green,  

compound C is shown in red

Анализ рис. 4 показывает, что для абиратерона характерны в большей степени взаимодействия 
с Asn-202 (2,85 Å) фермента за счет гидроксильной группы лиганда, а также с атомом железа 
гем-группы CYP17A1 (2,04 Å) посредством π-стэкинга с пиридиновым кольцом, и незначительное 
межмолекулярное взаимодействие с Asp-298 (3,71 Å). В свою очередь, для идентифицированного 
соединения С наблюдается взаимодействие его аминогруппы с Asp-298 (2,63 Å) посредством 
водородной связи, межмолекулярные взаимодействия с Arg-239 (2,87 Å), ван-дер-ваальсовые  
и липофильные взаимодействия с Phe-114 (2,50 Å), а также π-стэкинг с гем-группой за счет 
бензольного кольца соединения С (2,29 Å). Таким образом, можно предположить, что связывание 
с аминокислотными остатками Asp-298, Arg-239, Phe-114 обусловливает ингибирование 17,20-лиазной 
активности CYP17A1. Также стоит отметить, что взаимодействие с Asn-202 в большей степени 
влияет на ингибирование 17α-гидроксилазной активности, но, с высокой вероятностью, не уча-
ствует в ингибировании 17,20-лиазной.

Заключение. В проведенной работе получена фармакофорная модель на основе структуры 
лиганда CYP17A1 человека. В ходе фармакофорного скрининга и оценки фармакокинетических 
параметров из 2,5 миллионов соединений выявлено 10 химических структур, которые соответ-
ствуют фармакофорной модели, обладают синтетической доступностью и приемлемыми фарма-
кокинетическими показателями. Данные о величинах энергии связывания идентифицирован-
ных соединений с CYP17A1, полученные методом молекулярного докинга, указывают на высокое 
сродство соединений С, E, G, H, J к активному центру фермента. Связывание данных химиче-
ских структур с CYP17A1 обусловлено ван-дер-ваальсовыми, липофильными, электростатиче-
скими и межмолекулярными водородными взаимодействиями с аминокислотными остатками 
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активного центра и π-стэкингом с гем-группой фермента. Оценена возможность влияния амино-
кислотных остатков Asp-298, Arg-239, Phe-114 и Asn-202 фермента CYP17A1 человека на реализа-
цию ингибирования его 17,20-лиазной активности. В совокупности полученные данные дают 
основания предполагать, что соединения С, E, G, J удовлетворяют как по фармакокинетическим 
параметрам, так и имеют высокую аффинность связывания с CYP17A1. Таким образом, химиче-
ские соединения С, E, G, J можно считать перспективными для тестирования in vitro и in vivo. 
Полученные результаты будут использованы для разработки новых противоопухолевых препа-
ратов с минимальными побочными эффектами для лечения рака простаты, терапевтическое дей-
ствие которых основано на ингибировании 17,20-лиазной активности CYP17A1.
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