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ГЛИКИРОВАНИЕ

1912 Louis Camille Maillard

5000

Этап низкого интереса к реакции Майяра, без привязки к 
медицинскому аспекту

1986 БА

1993 ALS

1996 БП

Высокий интерес к 
гликированию

2005

ПЕРИОД ОТСУТСТВИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ КОМБИНАТОРИКА СТРУКТУР QM

1978 ПОСД



ГЛИКИРОВАНИЕ

ИНИЦИАТОРНЫЙ ЭТАП
Глюкоза-Гемиаминаль-Альдимин-
Глюкозамин-Ион иминия- Энаминол-Кетамин

ДЕГРАДАЦИЯ КЕТАМИНОВ
Енолизация кетаминов (енедиол)-Окисление 
или трансформирование до карбонилов:
-Метилглиоксаль;
-1 Дезоксиглюкозон;
-3 Дезоксиглюкозон.

ПУТЬ НАМИКИ
Ретро-альдольная
деконденсация
альдиминов;
-Гликоальдегид,
-Метилглиоксаль

ДЕГРАДАЦИЯ КЕТАМИНОВ
Енолизация, Дегидратация;
2,4-дикетоны, Эритронат;
CML

ПУТЬ НАМИКИ
Ретро-альдольная
деконденсация-
Энаминол-
Аутомеризация-
Иминодериват/ -
Аминоальдегид-
Димер-Шифф
карбонилы;
-Глиоксаль

ДЕГРАДАЦИЯ КЕТАМИНОВ
Енедиол-Связанный глюкозон-
Циклизация- (+аргинин)-
-Глюкозепан.

ДЕГРАДАЦИЯ КЕТАМИНОВ
Енол<=>Альдимин-Дегидратация-
(+аргинин)-
DOGDIC-
-Глюкозепан

ДЕГРАДАЦИЯ КЕТАМИНОВ
Енедиолизация кетаминов-
Металл зависимый катализ-Кислород 
зависимый катализ
Продукция пероксидов;
Окисление Байера Виллигера, CML, 
Эритронат АРАБИНОЗНЫЙ ПУТЬ

ПУТЬ БИМЕЛЯ



ГЛИКИРОВАНИЕ, MO, SAR

II. МО – релевантные дескрипторы SAR

• МО является производной 

молекулярной структуры

• Энергия МО зависит от 

окружения (поля ядер и 

электронов)

МО репрезентативно описывают молекулу с позиций SAR

и релевантны описания биохимических взаимодействий в 

организме

Б. Антигликирующее действие – биохимическая 

реакция с промежуточными продуктами реакций 

гликирования

В. В основе реакции взаимодействие валентных 

молекулярных орбиталей активной молекулы с 

орбиталями мишени реакций гликирования

Г. Нахождение наилучшего профиля энергий МО 

поможет в прогнозировании антигликирующего

действия. 

I. Реакции гликирования – биомишень
А. Гликирование есть каскад биохимических 

превращений



ПРЕДВАРИТЕЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ПО ОПРЕДЕЛЕНИЮ QM 
ДЕСКРИПТОРОВ

Источник БД: ChEMBL Database

199 соединений, кластеризованных по величине активности
Установлено: энергии HOMO LUMO - репрезентативные 
дескрипторы
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ОБЪЕКТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ДИЗАЙН

Энергии МО 
(6-31G(d,p))

Синтез
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Био-
активность

Нейросетевая
модель (анализ 

чувствительности)



МЕТОДИЧЕСКАЯ ЧАСТЬ

3D модели молекул:

I. Предобработка для перехода к объемной 
модели с нахождением наименьшей энергии 
подвижных связей;

II. Оптимизация ММ2;

III. Оптимизация полуэмпирически (PM7);

IV. Оптимизация yеэмпирически (6-31G(d,p))

III. Определение энергий молекулярных 
орбиталей (6 шт).

Антигликирующая активность

Реакция гликирования:
Альбумин 1 г/л, глюкоза 0,36 М или МГО 0,05М, PBS 0.05 М 
рН6.4, Т 60°С или 37°С, 24 ч. Диапазон концентраций 
соединений 10-1000 мкМ (растворение в ДМСО*). 
Спектрофлуориметрическая детекция продуктов 
гликирования в 10 спектральных диапазонах, детекция
сохранности флуоресцирующих аминокислот (Infinite 
М200Pro, TECAN);

Оценка распределения подгрупп данных:
критерий Колмогорова-Смирнова);
Многогрупповое сравнение:
ANOVA (п.т. Туке или Ньюмена-Кейлса), Критерий Краскела-

Уоллиса, (п.т. Данна)

Стадия Механизм Мишень

Активное соединение

+

+



ПРЕДСТАВЛЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Граничные МО

эВ

Триптофан Пентозидин

370/440 440/520

Аргпиримидин

Кросслайн

Весперлизины А и В

Весперлизин С

Тирозин FFI

Лизил-пирролидин Флуоролинк

200

-500



-3 -2 HOMO LUMO 2 3 Clust
-11,12 -10,41 -9,52 5,63 5,83 6,29 3
-12,25 -10,91 -9,40 1,50 3,72 4,46 2

-12,51 -11,36 -9,87 1,53 4,43 4,67 3
-12,17 -11,56 -9,80 2,05 4,54 4,57 3

-12,29 -10,30 -9,04 1,85 4,46 4,74 3
-10,14 -9,57 -8,60 2,12 2,67 4,66 1
-10,66 -10,34 -9,24 1,82 4,23 4,47 2

-12,06 -11,18 -9,65 2,17 4,72 5,24 3

-12,23 -10,31 -9,08 2,05 4,42 4,90 3
-12,17 -11,57 -9,79 2,10 4,48 5,17 1
-11,67 -10,83 -9,19 2,10 3,98 4,55 3

-12,34 -11,70 -9,91 1,98 2,95 5,00 3
-12,59 -12,08 -10,27 1,80 3,87 4,32 3
-12,10 -10,27 -9,00 1,86 4,47 4,73 3

-12,16 -10,26 -9,03 2,05 4,47 4,97 1

-12,49 -11,93 -10,39 1,20 3,96 4,15 3
-12,65 -12,11 -10,24 1,80 3,79 4,89 2

… … … … … … … …
p Pearson 0,24 0,47 0,39 0,65 0,25 0,98

p Spearmen 0,41 0,76 0,56 0,84 0,23 0,85
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I. Общие характеристики модели

II. Анализ сенситивности дескрипторов

Train Test Val Alg Error  function Hidden activation Output activation

MLP 6-7-3 100.0000 100.0000 100.0000 BFGS 22 SOS Identity Sine

MLP 6-3-3 100.0000 100.0000 100.0000 BFGS 33 SOS Identity Sine

MLP 6-7-3 100.0000 100.0000 100.0000 BFGS 24 SOS Identity Sine

MLP 6-8-3 100.0000 100.0000 100.0000 BFGS 32 SOS Identity Sine

MLP 6-9-3 100.0000 100.0000 100.0000 BFGS 20 SOS Identity Sine

HOMO -1 -2 LUMO +1 +2

MLP 6-7-3 4,61 3,32 3,41 2,24 1,12 1,04

MLP 6-3-3 3,50 2,76 2,66 1,72 1,08 1,03

MLP 6-7-3 4,59 3,40 3,23 2,04 1,17 1,03

MLP 6-8-3 4,14 3,01 2,99 2,13 1,01 1,06

MLP 6-9-3 3,84 3,11 2,80 2,19 1,20 1,02

Average 4,14 3,12 3,02 2,06 1,12 1,04

100 000 => 500 => 5

ПРЕДСТАВЛЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Gains Chart - Response/Total Response %

Cumulativ e, Category : 1
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Gains Chart - Response/Total Response %

Cumulativ e, Category : 1
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0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Percentile

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

G
a
in

Gains Chart - Response/Total Response %

Cumulativ e, Category : 1
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Gains Chart - Response/Total Response %

Cumulative, Category: 1

 Baseline

 [401.MLP 6-8-3]
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Gains Chart - Response/Total Response %

Cumulative, Category: 1
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III. Gains анализ



1) Значения экспериментально определенной антигликирующей
активности азолотриазинов с высокой точностью описаны 
нейросетевыми моделями, обученными на основе электронных 
дескрипторов;

2) Градация чувствительности электронных дескрипторов: HOMO > 
OMO2 > OMO3; LUMO > UMO2 > UMO3; OMO > UMO;

3) Критерий принадлежности к активному классу: согласованность 
повышенного значения модулей всех дескрипторов OMO и UMO.

Исследование выполнено при финансовой поддержке гранта Президента РФ МК-
1887.2020.7.
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