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Актуальность. Возникновение резистентных к современным лекарственным препаратам штаммов вируса гриппа требует модифи-
кации существующих или создания новых противогриппозных препаратов. Существенную помощь при поиске новых молекул ока-
зывают компьютерные технологии.  
Цель работы - выявить и проанализировать корреляции между структурными особенностями активного фармацевтического ин-
гредиента (АФИ) противогриппозных препаратов и их биологической активностью.  
Материал и методы. Исследованы противогриппозные препараты: ингибиторы нейраминидазы, блокаторы М2-каналов, ингиби-
тор гемагглютинина, кап-зависимый ингибитор эндонуклеазы. Для корреляционного анализа выбраны два топологических индекса 
- индекс Винера (W) и индекс Балабана (J). Топологических показателей рассчитаны с помощью программы «Chemic Descript». 
Графическое представление результатов выполнено с использованием программного пакета Origin (OriginLab Corporation, США). 
Результаты. Проанализированы зависимости «топологический индекс - свойство» для отдельных веществ и для групп противо-
гриппозных препаратов. Выявлены зависимости между структурой (топологическими показателями) и биологическими свойствами 
АФИ - наблюдается линейная корреляция для препаратов разных химических групп. Результаты подтверждают возможность ис-
пользования индекса Балабана для гомологичных соединений, что особенно четко продемонстрировано группой ингибиторов ней-
раминидазы. 
Выводы. Показана возможность использования топологических индексов Винера (W) и Балабана (J) для прогнозирования проти-
вовирусной активности новых перспективных противогриппозных лекарственных препаратов. Найденные взаимно однозначные 
соответствия «структура−свойство» открывают перспективы широкого применения QSAR-метода в поиске новых противовирус-
ных средств. 
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Грипп – широко распространённое инфекци-
онное заболевание дыхательных путей. По тяже-
сти болезни и показателю смертности грипп зани-
мает лидирующее положение среди респиратор-
ных заболеваний. Согласно статистике, по всему 
миру фиксируется от 3 до 5 млн тяжелых случаев 
заболевания и от 290 до 650 тыс. смертельных ис-
ходов в год [1, 2]. В большинстве случаев инфек-
ция гриппа проходит самостоятельно, а лечение 
сводится к соблюдению рекомендаций, общих для 

любых инфекционных заболеваний, – постельный 
режим, обильное питье, симптоматическая тера-
пия. Однако частое возникновение серьезных по-
слеинфекционных осложнений требует примене-
ния специфических препаратов против гриппа [3]. 
В настоящее время к таким лекарственным сред-
ствам (ЛС) относят ингибиторы нейраминидазы – 
осельтамивир, занамивир и блокаторы М2-белка – 
амантадин, римантадин. В случае с блокаторами 
М2-белка имеется информация о практически 
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100%-ной устойчивости циркулирующих в насто-
ящее время штаммов вируса гриппа к этим препа-
ратам [4]. На данный момент ингибиторы нейра-
минидазы являются единственными эффективны-
ми препаратами против инфекции гриппа. При 
этом все чаще появляются сведения о резистент-
ных к осельтамивиру и занамивиру штаммах ви-
руса [5]. Поэтому актуальной задачей медицины 
является разработка новых или усовершенствова-
ние существующих противовирусных препаратов.  

Современные технологии поиска и разработ-
ки лекарственных препаратов включают в себя 
компьютерное моделирование, что позволяет ми-
нимизировать затраты на экспериментальные ис-
следования. Уже более 40 лет активно проводятся 
исследования количественных корреляций «струк-
тура – активность» (ККСА– QSAR), на основании 
которых, прогнозируют физико-химические, био-
логические, терапевтические характеристики суб-
станции в зависимости от структуры ее молекулы, 
описываемой топологическими индексами. В 
1980-х годах благодаря QSAR-моделированию от-
крыт противомикробный препарат из группы 
фторхинолонов – норфлоксацин [6]. Было показа-

но, что введение фтора в молекулу хинолонов 
обеспечивает высокую антимикробную актив-
ность. В QSAR-анализе используют дескрипторы 
химических соединений, в частности топологиче-
ские индексы [7, 8]. Математическое описание мо-
лекулы с помощью топологических индексов поз-
воляет выявлять взаимно однозначные соответ-
ствия между терапевтическими, биологическими, 
физическими, химическими характеристиками и 
молекулярной структурой активного фармацевти-
ческого ингредиента (АФИ). 

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  − выявить и 
проанализировать корреляции между структурны-
ми особенностями АФИ противогриппозных пре-
паратов и их биологической активностью. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Объекты исследования – противогриппозные 

препараты (рис. 1) следующих групп: ингибиторы 
нейраминидазы (осельтамивир, занамивир, перами-
вир), блокаторы М2-канала (амантадин, риманта-
дин и их производное – 1-адамантанол), ингибитор 
гемагглютинина (арбидол), ингибитор кэп-зави-
симой эндонуклеазы (балоксавира марбоксил). 

 

Рис. 1. Структурные формулы субстанций противогриппозных препаратов 
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Рис. 2. Структурная формула гистидил-1-адамантаилэтиламина 
(H-His-Rim) 

 
Ранее было синтезировано новое соединение 

– гистидил-1-адамантаилэтиламин (H-His-Rim) 
(рис. 2), производное римантадина, которое in vitro 
показало выраженную активность против устой-
чивых к блокаторам М2-белка вирусов гриппа А 
[9, 10]. Данное соединение в рамках QSAR-анализа 
рассматривали с позиции оценки его свойств как 
перспективного противовирусного ЛС. 

Молекулярные графы выбранных соединений 
построены с помощью программы «Chemic Pen» 
[11], а для расчета топологических индексов ис-
пользовали программу «Chemic Descript» [12]. Для 
описания структуры молекул и дальнейшего корре-
ляционного анализа выбраны два топологических 
индекса – индекс Винера (W) и индекс Балабана (J).  

Индекс Винера [13] является одним из пер-
вых и наиболее широко используемых топологи-
ческих индексов, определяемый как сумма длин 
кратчайших путей ( ),  D i j  между вершинами в 
химическом графе. Этот индекс широко использу-
ется в вычислительной химии для отражения 
структурных свойств графа (разветвленность, 
цикличность, компактность). Индекс Винера мо-
жет быть вычислен из матрицы расстояний (D) 
следующим образом: 
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где ( , )D i j  – недиагональные элементы матрицы, 
или кратчайшие расстояния между вершинами i и 
j, при i j≠ ; N – число таких вершин в молекуляр-
ном графе. 

Индекс Балабана [14] наиболее полно отра-
жает структурные особенности (количество цик-
лов, число сопряжений) молекулы фармацевтиче-
ской субстанции и вычисляется по формуле 
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где iS  и jS  – сумма расстояний между вершинами 
i и j в матрице расстояний; q – число связей; µ  – 
количество циклов в молекуле. 

Липофильность (логарифм коэффициента 
распределения в системе октанол/вода logP) и 
биологические характеристики (LD50 крысы per os 
и эффективная концентрация субстанции EC50 
клеток MDCK (клетки почки собаки Майдин-
Дэрби)) субстанций были получены из общедо-
ступных баз данных «PubChem» (National Center 
for Biotechnological Information, США) и «Drug 
Bank» (Canadian Institutes of Health Research, Кана-
да). Величину LogP для новой субстанции H-His-
Rim рассчитывали с использованием онлайн серви-
са по прогнозированию свойств соединений – 
https://www.molinspiration.com/ (Molinspiration Che-
min formatics, Словакия). Графическое представле-
ние результатов выполняли с помощью пакета про-
грамм «Origin» (Origin Lab Corporation, США). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Проанализированы зависимости «топологи-

ческий индекс – свойство» как для отдельных суб-
станций, так и для групп противогриппозных ле-
карственных средств. Ниже представлены полу-
ченные результаты для каждой из рассматривае-
мых характеристик. 

Построение и анализ зависимости «W/J − 
LD50 крысы per os». Для препаратов группы М2-
блокаторов, арбидола и балоксавира марбоксила 
построены зависимости, отражающие корреляцию 
между структурой соединений (W – рис. 3, J –  
рис. 4) и значением LD50. Показано, что индекс 
Винера не обладает достаточной дискриминиру-
ющей способностью в отношении ЛС группы ада-
мантанов – точки, соответствующие амантадину, 
римантадину, адамантанолу, тесно сгруппированы 
на координатной плоскости, значения LD50 очень 
близки. Однако из этой группы резко выделяется 
синтезированное соединение H-His-Rim, которое 
характеризуется значительно большими значени-
ями индекса Винера при меньших величинах ток-
сичности в сравнении с прочими препаратами 
группы блокаторов М2-белка. 

Для индекса Балабана выраженной линейной 
корреляции между препаратами разных химиче-
ских классов выявить не удалось (рис. 4). Однако 
данный топологический индекс позволил разли-
чить схожие по структуре соединения группы 
блокаторов М2-белка. Для веществ этого класса, в 
том числе H-His-Rim, характерна обратная зави-
симость вида «J – LD50». При этом обнаружена его 
меньшая токсичность, соответствующая более 
низким значениям индекса Балабана по сравнению 
с другими препаратами этого класса. 
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Рис. 3. Зависимость LD50 крысы per os от значений индекса Винера (W) для АФИ противогриппозных препаратов 

 
Рис. 4. Зависимость LD50 крысы per os от значений индекса Балабана (J) для АФИ противогриппозных препаратов 
 

Построение и анализ зависимости «W/J − 
EC50 MDCK». Корреляционная зависимость меж-
ду EC50 MDCK и топологическими индексами бы-
ла проанализирована для препаратов группы ин-
гибиторов нейраминидазы, блокаторов М2-белка, 
в том числе H-His-Rim, и арбидола. Единой выра-
женной линейной корреляции «W – EC50 MDCK» 
(рис. 5) и «J – EC50 MDCK» (рис. 6) для указанных 
АФИ не наблюдалось. В то же время отмечается 
вырожденность индекса Винера для ингибиторов 
нейраминидазы, а для препаратов разных химиче-
ских групп, включая H-His-Rim, прослеживается 
линейная корреляция. Как и в случае с LD50, пока-

зана большая вырожденность индекса Винера – 
линейная корреляция выявлена для препаратов 
разных химических групп. 

Для индекса Балабана удалось выявить две ли-
нейные зависимости «J – EC50 MDCK» у препаратов 
группы ингибиторов нейраминидазы (r =  
= 0,96) (рис. 7) и группы адамантана (r = 0,77) (см. 
рис. 6). Полученные результаты еще раз подтвер-
ждают возможность применения индекса Балабана 
для прогнозирования свойств и биологической ак-
тивности субстанций-гомологов, что особенно яр-
ко демонстрирует группа ингибиторов нейра-
минидазы. 
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Рис. 5. Зависимость EC50 MDCK, мкг/мл от значений индекса Винера (W) для АФИ противогриппозных препаратов 

 
Рис. 6. Зависимость EC50 MDCK, мкг/мл от значений индекса Балабана (J) для АФИ противогриппозных препаратов 

 
Рис. 7. Зависимость EC50 MDCK, мкг/мл от значений индекса Балабана (J) для ингибиторов нейраминидазы 
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Построение и анализ зависимости «W/J − 
LogP». Липофильность АФИ определяет совокуп-
ность его биофармацевтических характеристик, 
таких как растворимость, абсорбция в кровоток, 
биотрансформация, экскреция, которые в конеч-
ном итоге обусловливают терапевтический эф-
фект. В связи с этим выявление корреляций между 
топологическими индексами и логарифмом коэф-
фициента распределения в системе октанол/вода 
(LogP) – важный этап в прогнозировании тера-
певтической активности фармацевтической суб-
станции. 

Линейная зависимость «W – LogP» обнару-
жена для отдельных групп препаратов (рис. 8): 
блокаторов М2-белка (r = 0,98), а также ингибито-
ров нейраминидазы, арбидола и H-His-Rim (r = 
0,78). В этом случае также наблюдалась низкая 

дискриминирующая способность индекса Винера 
в отношении H-His-Rim, который занял положе-
ние на одной линии с препаратами других класси-
фикационных групп. 

Выявлена корреляция «J – LogP» (рис. 9) для 
препаратов группы блокаторов М2-белка, в том 
числе H-His-Rim, а также арбидола и балоксавира 
(r = 0,83). 

Принимая во внимание тот факт, что индекс 
Балабана с большой вероятностью отражает 
структуру соединения, H-His-Rim занял позицию, 
близкую к его аналогам – блокаторам М2-белка. 
Линейная корреляция «J – LogP» наблюдалась 
также для ингибиторов нейраминидазы (r = −0,99). 
Более высокие коэффициенты липофильности ха-
рактерны для блокаторов М2-белка и арбидолапо 
сравнению с ингибиторами нейраминидазы. 

 
Рис. 8. Зависимость LogP от значений индекса Винера (W) для АФИ противогриппозных препаратов 

 
Рис. 9. Зависимость LogP от значений индекса Балабана (J) для АФИ противогриппозных препаратов 
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Таким образом, проведенные исследования с 
использованием QSAR-метода, базирующиеся на 
биологических данных, липофильности субстан-
ций и алгоритмах математического моделирования 
[15, 16], позволили создать библиотеку данных и 
определить позицию перспективной фармацевти-
ческой субстанции H-His-Rim среди уже извест-
ных противогриппозных препаратов [9, 10]. 

ВЫВОДЫ 
В настоящее время ведется интенсивная разра-

ботка и поиск активных молекул, обладающих про-
тивогриппозной активностью. Для решения данных 
задач широкое распространение получило компью-
терное моделирование, в частности QSAR-анализ.  

Представлено исследование количественных 
корреляций «структура – свойство» препаратов 
для лечения и профилактики гриппа. Выявлены 
зависимости между структурой (топологическими 
индексами) и свойствами АФИ, которые в даль-
нейшем могут быть использованы для прогнози-
рования биологической активности новых проти-
вогриппозных препаратов. 

Статья подготовлена при поддержке Про-
граммы РУДН «5-100». 
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Objective. To identify and analyze the correlations between the structural features of APIs (active pharmaceutical ingredient) of 
influenza drugs and their biological activity. 
Materials and methods. Anti-influenza drugs: neuraminidase inhibitors, M2-channel blockers, hemagglutinin inhibitor, cap-
dependent endonuclease inhibitor. For the correlation analysis, two topological indices were chosen - the Wiener index (W) and the 
Balaban index (J). To calculate the topological indices, the «ChemicDescript» program was used. A graphical representation of the 
results was performed using the Origin software package (OriginLab Corporation, USA). 
Results. The dependences “topological index - property” are analyzed for both individual substances and groups of anti-influenza 
drugs. A large degeneracy of the Wiener index was revealed - a linear correlation is observed for preparations of different chemical 
groups. The results confirm the possibility of using the Balaban index for homologous compounds, which is especially clearly 
demonstrated by the group of neuraminidase inhibitors. 
Conclusion. Dependencies between the structure (topological indices) and the biological properties of APIs were revealed, which can 
be further used to predict the properties and biological activity of new influenza drugs. 

Key words: quantitative correlations "structure-property", QSAR, influenza virus, antiviral drugs. 
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