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В работе представлены результаты первого этапа целенаправленного поиска in silico возможной 

противогриппозной эффективности некоторых низкотоксичных активных фармацевтических 

ингредиентов. Для проведения виртуального скрининга был использован сервис прогнозирования 

спектра активности веществ (Prediction of Activity Spectra for Substances (PASS)). Показано, что по 

результатам виртуального скрининга 60 активных фармацевтических ингредиентов 

потенциально высокую противовирусную активность могут проявить: γ-аминомасляная кислота 

(ГАМК), валериановая кислота, борнил валерат, борнил ацетат, силандрин, дигидрокверцетин 

(таксифолин), гесперидин, тилирозид, астрагалин, гиперозид, байкалин, скутеларин, 

глюкуроновая кислота. Большинство из этих веществ содержится в экстрактах лекарственных 

растений и представляет собой флавоноиды.        

Ключевые слова: in silico, виртуальный скрининг, вирусные инфекции, люди пожилого возраста, 

растительные экстракты, флавоноиды, активные фармацевтические ингредиенты, противовирусная 

активность.    
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In the work the results of the first stage of the purposeful search in silico of possible anti flu effectiveness 

of some low toxic active pharmaceutical ingredients are represented. For virtual screening the service of 

Prediction of Activity Spectra for Substances (PASS) was used. It shows that according to the results of 

virtual screening of 60 active pharmaceutical ingredients potentially high antivirus activeness can reveal: 

γ-aminobutanoic acid (GABA), valeric acid, bornyl valerate, bornyl acetate, silandrin, dihydroquercetin 

(taxifolin), hesperidine, tiliroside, astragalin, hyperoside, baicalin, scutellarin, glucuronic acid. Most of 

these substances are in the extracts of medicinal herbs and they belong to flavonoids.                                                                                       
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Введение. Увеличение средней продолжительности жизни в развитых странах 

во второй половине XX века заставило обратить внимание на проблему инфекционных 

заболеваний у людей пожилого возраста. Как правило, в этой возрастной группе 

инфекции встречаются чаще и протекают в более тяжелой форме. Причины 

повышенной чувствительности пожилых людей к инфекционным агентам лежат в 

области эпидемиологических, иммунологических факторов, распространенности 

синдрома мальнутриции [1], а также возрастассоциированных биохимических, 

физиологических и анатомических изменений организма [10].   

Грипп с последующими осложнениями остается одной из основных причин 

заболеваемости и смертности пожилых людей. Известно, что выработка антител в ответ 

на вакцинацию в пожилом возрасте уменьшается [8], что связано со снижением Т-

клеточного иммунитета [11]. 

Именно поэтому столь важен поиск новых низкотоксичных активных 

фармацевтических ингредиентов (АФИ) для борьбы с вирусными инфекциями у людей 

пожилого возраста. При этом перспективным представляется активное использование 

компьютерного прогнозирования биологической активности химических соединений 

[5] и сознательное ограничение области поиска зарегистрированными в фармакопеях 

АФИ.  

Цель исследования: целенаправленный поиск in silico плейотропных 

противовирусных эффектов в относительно низкотоксичных АФИ лекарственных 

препаратов для людей пожилого возраста. 

Материал и методы. Исследование проводилось методом in silico с помощью 

виртуального скрининга в сервисе прогнозирования спектра активности веществ 

(Prediction of Activity Spectra for Substances (PASS)), который базируется на алгоритме 

общей неограниченной взаимосвязи между структурой и активностью (General 

Unrestricted Structure-Activity Relationships (GUSAR)) [5, 17, 18]. «PASS является 

«инструментом» для виртуальной хемогеномики, позволяющим идентифицировать in 

silico наиболее вероятные лиганды для известных мишеней и наиболее вероятные 

мишени для известных лигандов, а также предсказывать эффекты, обусловленные 

взаимодействием конкретных лигандов с конкретными мишенями» [4]. Средняя 
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точность прогноза составляла около 95% (Leave-one-out cross-validation). Проведен 

виртуальный скрининг следующих веществ: γ-аминомасляная кислота (ГАМК), 

пиперазин и его производные, агонисты рецептора ГАМК (А), витамины, действующие 

компоненты некоторых растительных экстрактов. Всего было исследовано 60 веществ. 

При проведении виртуального скрининга анализ был направлен на выявление 

следующей потенциальной активности: противовирусной, как агонистов интерферонов 

и иммуностимулирующей. 

Результаты исследования и их обсуждение. Данные, полученные при 

виртуальном скрининге, представлены на Рисунках 1-3 как оценки вероятности 

наличия (Ра) и отсутствия (Pi) активности, имеющие значения от 0 до 1. В качестве 

потенциально биологически активных агентов выбраны только те вещества, у которых 

Ра больше 0,5 и значительно превосходит Pi  (Pi<0,03). 

Противовирусная активность. Как видно из Рис.1, в результате было отобрано 

тринадцать веществ, которые могут проявить высокую потенциальную активность 

против вирусов гриппа. Для ГАМК и валериановой кислоты такой плейотропный 

эффект, скорее всего, объясняется тем, что они с высокой вероятностью являются 

агонистами интерферона-α (Рис. 2) и, таким образом, опосредовано делают клетки 

невосприимчивыми к вирусу. Помимо этого ГАМК показывает потенциальную 

активность против семейств вирусов Picornaviridae (Ра=0,609) и Poxviridae (Ра=0,638). 

Борнил валерат и борнил ацетат (соли монотерпена борнеола) обладают как 

противовирусными, так и противовоспалительными свойствами, что позволяет 

одновременно контролировать репродукцию вирусов гриппа через прямое 

противовирусное действие и снижать провоспалительную реакцию организма 

[2].Особенность гриппозной инфекции заключается в значительной активации 

провоспалительного врожденного иммунного ответа уже на ранней стадии 

инфекционного процесса [20]. На следующем этапе развивается «цитокиновый шторм», 

осложняющий течение инфекции и приводящий к таким осложнениям, как отек легких 

и системное поражение органов [22].  Поэтому сочетанный противовирусный и 

противовопалительный эффект солей борнеола делает их одними из наиболее 

перспективных АФИ возможных противогриппозных препаратов.  
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Рисунок 1. Потенциальная активность АФИ против вирусов гриппа. 

 

 

Рисунок 2. Потенциальная активность АФИ как агонистов интерферона-α. 

 

В нашем исследовании in silico установлено, что потенциально высокую 

активность против вирусов гриппа проявляют флавоноиды (Рис.1). В исследованиях 

флавоноидов in vitro подтверждается их противовирусная активность [7, 9, 12, 16, 19], 

антибактериальная активность [7, 16], антигипертензивное и антиаритмическое 

действие [9]. В исследованиях in vitro показано, что флавоноиды подавляют 

внутриклеточную репликацию вирусов и уменьшают их инфекционность [16], 

установлено их взаимодействие с интерферонами α и β [21] и фактором некроза 

опухоли α (TNF-α) [15]. Показано, что посредством химической модификации 

флавоноидов возможно повысить их активность [6].  
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Основной  целью нашего исследования был поиск антигриппозной активности у 

известных АФИ, однако следует отметить потенциальную (Ра>0,5) активность 

выбранных соединений против других вирусов, а именно: цитомегаловируса 

(валериановая к-та), аденовирусов (валериановая к-та, ГАМК), пикорнавирусов 

(валериановая к-та, ГАМК, глюкуроновая к-та), поксвирусов (валериановая к-та, 

ГАМК), риновирусов (валериановая к-та, борнил валерат, борнил ацетат, силандрин, 

дигидрокверцетин (таксифолин)), герпесвирусов (силандрин, гесперидин, тилирозид, 

астрагалин, гиперозид). 

Иммуностимулирующая активность. В результате наших исследований in silico 

установлено, что ГАМК, астрагалин, гиперозид и глюкуроновая к-та, проявляют 

потенциальную иммуностимулирующую активность (Рис.3).   

 

 

Рисунок 3. Потенциальная иммуностимулирующая активность АФИ. 

 

Токсичность. В целом, выбранные вещества имеют невысокую токсичность. 

Однако следует учесть результаты исследования, в котором in vitro показано, что в 

условиях деполяризации повышенный уровень ГАМК является токсичным для 

субпопуляции развивающихся нейронов гиппокампа [13]. Также следует отметить 

возможную мутагенную токсичность флавоноидов, хотя эти сведения противоречивы и 

в других работах говорится об их антимутагенной и цитостатической активности [3, 7]. 

Следовательно, этот вопрос требует дополнительного глубокого и комплексного 

изучения. 

Плейотропные свойства выбранных АФИ. ГАМК оказывает успокаивающее и 

релаксирующее действие, также ее используют в комплексном лечении артериальной 

гипертензии. Флавоноиды обладают антиоксидантной и гепатопротекторной 

активностью. Борнил валерат и борнил ацетат имеют антиоксидантные и 

противовоспалительные свойства. 
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Источники получения. Все выбранные вещества (кроме ГАМК и то не 

абсолютно, если вспомнить о специально ферментированных сортах т.н. ГАМК чая 

[14]) содержатся в растительных экстрактах: экстракте корневищ валерианы 

(валериановая кислота, борнил валерат, борнил ацетат), экстракте плодов расторопши 

пятнистой (силандрин, дигидрокверцетин (таксифолин)), экстракте цветков липы 

сердцелистной (гесперидин, астрагалин, тилирозид), экстракте листьев малины 

(гиперозид, астрагалин), экстракте корня шлемника байкальского (байкалин, 

скутеларин, глюкуроновая кислота) и в других экстрактах лекарственных растений. 

ГАМК синтезируют химическим путем. 

Вывод. Выбранные in silico вещества имеют потенциально высокую активность 

против вирусов гриппа и в силу низкой токсичности и положительных плейотропных 

свойств могут рассматриваться как активные фармацевтические ингредиенты новых 

комплексных лекарственных препаратов для борьбы с инфекциями вирусов гриппа у 

людей пожилого возраста. 
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