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В статье рассматриваются результаты изучения эндотоксичности активных фармацевтических 

ингредиентов (АФИ) модельного гериатрического препарата для лечения катаракты на ранних 

стадиях. Исследование проводилось методом in silico с помощью виртуального скрининга в 

сервисе прогнозирования спектра активности веществ (Prediction of Activity Spectra for Substances 

(PASS)). Показано, что АФИ аденозин и N-ацетилкарнозин, которые потенциально составляют 

основу модельного гериатрического препарата в лекарственной форме глазных капель для 

лечения катаракты на ранних стадиях, являются низкотоксичными по результатам QSAR анализа 

токсикологического воздействия химических веществ на модельные организмы (крысы) при 

четырёх типах введения (перорально, внутривенно, внутрибрюшинно, подкожно). Сделан вывод, 

что АФИ проектируемого лекарственного препарата отвечают специфическим требованиям к 

гериатрическим лекарственным средствам с позиции низкой эндотоксичности. 

Ключевые слова: in silico, виртуальный скрининг, люди пожилого возраста, активные 
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The article discusses the results of the study endotoxicity active pharmaceutical ingredients (API) of 

model geriatric drug for the treatment of cataract in the early stages. The study was conducted by using in 

silico virtual screening when predicting the spectrum of activity of substances (Prediction of Activity 

Spectra for Substances (PASS)). It is shown that the API adenosine and N-acetylcarnosine that could 

potentially form the basis of a model of geriatric drug in dosage form of eye drops for the treatment of 
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cataract in the early stages, are of low toxicity by the results of QSAR analysis of the toxicological effects 

of chemicals on model organisms (rat) for the four types of administration (orally, intravenously, 

intraperitoneally, subcutaneously). It was concluded that a drug designed APIs meet the specific 

requirements geriatric drugs from a position of low endotoxicity. 

 

Key words: in silico, virtual screening, elderly people,  active pharmaceutical ingredients, gerontology. 

  

 Поражение глаз инфекционной и неинфекционной природы относятся к числу 

наиболее распространенных заболеваний, а заболеваемость возрастной катарактой 

сегодня является одной из главных причин слепоты [8]. 

Рост количества глазных заболеваний определяется многими факторами, в том 

числе неблагоприятной экологической обстановкой, техногенными воздействиями, 

нагрузкой на орган зрения [7]. Полиэтиологичность помутнения хрусталика является 

общепризнанным фактом, при этом существенно, что подавляющее количество случаев 

заболевания катарактой приходится на возрастную, механизмы развития которой 

изучены  недостаточно [8]. 

Сегодня начальные стадии возрастной катаракты выявляются достаточно 

хорошо и позволяют использовать консервативное медикаментозное лечение, однако 

усилия, направленные на повышение эффективности лечения заболевания не снизили 

актуальность проблемы. 

Основным методом восстановления зрения при катаракте является 

микрохирургия глаза, в области которой достигнуты большие успехи. Однако, 

несмотря на определенные преимущества этого метода, он остается опасным, 

поскольку его применение связано с заметным количеством послеоперационных 

осложнений. Кроме того, высокая стоимость операции и возможные ограничения 

обосновывают и стимулируют развитие терапевтических методов лечения                    

катаракты [7]. 

Поэтому одной из актуальных проблем современной биогеронтологии является 

создание эффективных лекарственных средств, которые обладают 

иммуномодулирующим и биорегулирующей эффектами, способствуют сохранению и 

восстановлению основных физиологических функций органа зрения [10].  

Изучение плейотропных эффектов активных фармацевтических ингредиентов 

(АФИ), нацеленных на решение этой задачи, и создание на их основе моделей новых 

высокоэффективных гериатрических лекарственных препаратов непосредственно 
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связано с проблемой снижения уровня побочных эффектов и токсичности конечной 

композиции [1-5]. 

 Целью нашего исследования является изучение эндотоксичности АФИ 

модельного  гериатрического препарата для лечения катаракты на ранних стадиях. 

Материал и методы исследования. 

Предварительно определенная лекарственная форма: глазные капли. АФИ, 

которые потенциально составляют основу модельного гериатрического препарата для 

лечения катаракты на ранних стадиях и токсикологические характеристики которых 

изучены: аденозин и N-ацетилкарнозин. 

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)) [6, 9, 11, 12]. 

Результаты исследования и их обсуждение. 

Прогнозирование острой эндотоксичности LD50 АФИ методом in silico 

проводилось по результатам QSAR анализа токсикологического воздействия 

химических веществ на модельные организмы (крысы) при четырёх типах введения 

(перорально, внутривенно, внутрибрюшинно, подкожно). Обучающие комплекты 

созданы на основе данных из SYMYX MDL базы данных токсичности. Они включают в 

себя информацию о более чем  10000 химических структур с данными об их острой 

токсичности для крыс, представленных  в виде LD50 (log 10 (ммоль/кг)) [12]. 

Результаты исследования для аденозина представлены в таблицах 1 и 2, для                          

N-ацетилкарнозина - в таблицах 3, 4. 

Фактически, полученные in silico данные показывают, что аденозин при всех 

типах введения можно отнести к классу токсичности не выше 5-го, а N-ацетилкарнозин 

– к нетоксичным соединениям в соответствии с требованиями Организации 

Экономического Сотрудничества и Развития (ОЭСР/OECD). Такой результат хорошо 

согласуется с литературными данными изучения воздействия этих АФИ на организм 

животных в экспериментах in vivo. 
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Таблица 1 

Острая эндотоксичность аденозина для крыс при четырёх типах введения 

 

Rat IP LD50 

log10 (mmol/kg) 

Rat IV LD50 

log10 (mmol/kg) 

Rat Oral LD50 

log10 (mmol/kg) 

Rat SC LD50 

log10 (mmol/kg) 

0,487 in AD 0,752 in AD 1,023 in AD 0,702 in AD 

Rat IP LD50 (mg/kg) Rat IV LD50 (mg/kg) Rat Oral LD50 

(mg/kg) 

Rat SC LD50 

(mg/kg) 

819,900 in AD 1510,000 in AD 2816,000 in AD 1346,000 in AD 

 

 

Таблиця 2 

Класс токсичности, классификация аденозина в соответствии с требованиями  

Организации Экономического Сотрудничества и Развития (ОЭСР/OECD). 

 

Rat IP LD50 

Classification 

Rat IV LD50 

Classification 

Rat Oral LD50 

Classification 

Rat SC LD50 

Classification 

Class 5 in AD Non Toxic in AD Class 5 in AD Class 5 in AD 

 

*IP-- внутрибрюшинный путь введения; 

  IV - внутривенный путь введения; 

  Oral - оральный путь введения; 

  SC - подкожный путь введения; 

  in AD - соединение попадает в область применения моделей. 
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Таблица 3 

Острая эндотоксичность N-ацетилкарнозина для крыс при четырёх типах введения 

 

Rat IP LD50 

log10 (mmol/kg) 

Rat IV LD50 

log10 (mmol/kg) 

Rat Oral LD50 

log10 (mmol/kg) 

Rat SC LD50 

log10 (mmol/kg) 

0,869 in AD 0,424 in AD 1,305 in AD 0,993 in AD 

Rat IP LD50 (mg/kg) Rat IV LD50 (mg/kg) Rat Oral LD50 

(mg/kg) 

Rat SC LD50 

(mg/kg) 

1986,000 in AD 712,600 in AD 5415,000 in AD 2640,000 in AD 

 

 

Таблиця 4 

Класс токсичности, классификация N-ацетилкарнозина в соответствии                                                 

с требованиями  ОЭСР/OECD. 

Rat IP LD50 

Classification 

Rat IV LD50 

Classification 

Rat Oral LD50 

Classification 

Rat SC LD50 

Classification 

Non Toxic in AD Non Toxic  in AD Non Toxic in AD Non Toxic in AD 

 

Таким образом, полученные результаты расчета эндотоксичности позволяют 

полагать, что изученные АФИ модельного гериатрического препарата являются 

низкотоксичными. 

Вывод. 

Активные фармацевтические ингредиенты аденозин и N-ацетилкарнозин, 

которые потенциально составляют основу модельного гериатрического препарата в 

лекарственной форме глазных капель для лечения катаракты на ранних стадиях, 
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являются низкотоксичными по результатам QSAR анализа токсикологического 

воздействия химических веществ на модельные организмы (крысы) при четырёх типах 

введения (перорально, внутривенно, внутрибрюшинно, подкожно). Таким образом, 

АФИ проектируемого лекарственного препарата отвечают специфическим требованиям 

к гериатрическим лекарственным средствам с позиции низкой эндотоксичности. 
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