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Введение 

Токсикологическое профилирование является необходимым этапом в разработке 

лекарств, мониторинге состояния окружающей среды, а также в регуляторном контроле 

промышленно производимых химикатов. При этом соответствующие in vivo 

эксперименты дорогостоящи и длительны. Таким образом, существует тенденция 

замещения классических лабораторный испытаний на in silico моделирование. Это 

отражено, например, в развитии американским регулятором, FDA, концепта, известного 

как “New approach methodologies” (NAMs) [1]. Однако в то же время распространение 

вычислительных инструментов в токсикологической практике ограничено рядом 

требований. В частности, предлагаемые предиктивные модели должны быть 

интерпретируемыми [2]. В настоящее время подавляющее большинство инструментов 

позволяет объяснять прогноз на уровне химических подструктур, однако более 

информативной для специалистов является токсидинамика веществ. 

 

Основная часть 

В данном исследовании изучали связь докинг-скоров малых молекул к 44 белкам-

антимишеням (от англ. antitarget) с острой токсичностью. Для этого для 12 654 молекул 

из датасета (LD50, мыши, внутривенно) [3] проводили молекулярный докинг с помощью 

Vina-GPU 2.0. Предварительно удаляли лиганды с неизвестными конфигурациями 

хиральных центров. Панель 44 белков, ассоциированных с токсичностью, была 

опубликована 4 крупнейшими фармацевтическими компаниями в 2012 году [4]. 

Для проверки гипотезы о вкладе связывания с антимишенями в острую 

токсичность, датасет делили на 2 выборки. В первую попадали те лиганды, которые 

связывались хотя бы с одним из белков, во вторую – которые не связывались ни с одной 

антимишенью. Для установления связывания молекулы с белком сравнивали 

соответствующие докинг-скоры с пороговым значением -7 ккал/моль. Затем проводили 

статистический тест Манна-Уитни на различие распределений.  

Кроме того, для удаления шума от токсикантов неспецифического действия 

использовали мед.химические фильтры Brenk, NIH. Затем выборки также делили на 2 

части и проводили статистический тест.  

 

Выводы 

 В ходе исследования было установлено, что лиганды, связывающиеся хотя бы с 

одним белком, статистически значимо более токсичны, чем лиганды, не связывающиеся 

ни с одним белком. Аналогичный результат был получен и для выборок, 

сформированных применением мед.химических фильтров. Более того, медианное 

значение LD50 молекул, которые не связываются ни с одним белком, после фильтрации 

стало выше, что соответствует менее токсичным веществам. Это согласуется с нашей 

гипотезой, поскольку среди подобных молекул могут находиться токсиканты, чье 



негативное воздействие на организм не связано с конкретным белком (ПАВы, хелаторы 

и т.д.). 

Полученный датасет из 12 654 лигандов со значениями LD50 и докинг-скорами к 

44 белкам находится в открытом доступе по ссылке https://github.com/chemagents/ld50-

antitargets. 
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