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Работа посвящена созданию фармакофорной, 3D-QSAR моделей на основе струк-

туры лигандов CYP17A1 человека, селективно ингибирующих 17,20-лиазную актив-

ность. C применением библиотек Python 3.11 определены основные фармакофорные при-

знаки, обусловливающие биологическую активность химических соединений. При по-

мощи программы Schrodinger построена фармакофорная модель и 3D-QSAR модель для 

определения IC50 по отношению к 17,20-лиазной активности CYP17A1. 

Ключевые слова: лиганды 17,20-лиазы; фармакофор; фармакофорные признаки; 

3D-QSAR. 

Фермент CYP17A1 (17α-гидроксилазa /17,20-лиаза) относится к группе 
цитохромов суперсемейства Р450 и участвует в реакциях биосинтеза глюко-
кортикоидов и андрогенов. В то же время CYP17A1 человека вовлечен в па-
тогенез такого заболевания, как рак предстательной железы (РПЖ). Един-
ственным в мире зарегистрированным препаратом-ингибитором CYP17A1 
для лечения РПЖ является абиратерона ацетат, который представляет собой 
стероидный ингибитор, имитирующий природный субстрат фермента. 
Стоит отметить, что преимущественное ингибирование 17α-гидроксилазной 
активности фермента, свойственное абиратерону, приводит к дефициту глю-
кокортикоидов и синдрому избытка минералкортикоидов, что сопровожда-
ется значительными побочными эффектами. Чтобы исключить данные по-
бочные эффекты, необходимо применение ингибиторов, которые будут вли-
ять преимущественно на 17,20-лиазную активность фермента. С данной це-
лью ведется поиск новых селективных к 17,20-лиазе стероидных и нестеро-
идных ингибиторов CYP17A1. В настоящее время для оптимизации поиска 
потенциальных лигандов используют методы компьютерного моделирова-
ния, позволяющие сократить время и затраты на высокопроизводительный 
лабораторный скрининг. Фармакофорное моделирование является эффек-
тивным методом отбора биологически активных химических соединений на 
первом этапе компьютерного поиска лекарственных веществ. 

Цель исследования: при помощи компьютерных методов фармако-
форного анализа получить фармакофорную модель для ингибиторов 
17,20-лиазной активности CYP17A1 и предложить возможность исполь-
зования фармакофорной модели для скрининга новых лигандов, перспек-
тивных для изучения in vitro и in vivo. Для достижения поставленной цели 
необходимо решить следующие задачи: проанализировать научные статьи 
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с экспериментальными результатами in vitro для выявления наиболее эф-
фективных ингибиторов 17,20-лиазной активности, найти общие фарма-
кофорные признаки для ингибиторов, провести фармакофорное и 3D-
QSAR моделирование. 

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ 

Фармакофорное и 3D-QSAR моделирование проводили с использова-

нием инструментария программы Schrodinger (модули Phase, LigPrep, 

MacroModel, Epik). Для фармакофорного моделирования использовали ли-

ганды, изученные на рекомбинантном CYP17A1 человека in vitro, для кото-

рых значения IC50 относительно 17,20-лиазной активности составляют от 2 до 

38 нмоль. Базу данных лигандов CYP17A1 человека формировали на основа-

нии информации, представленной в научных статьях. Количество соответ-

ствующих соединений составило 23 лиганда нестероидной структуры, пред-

ставляющих наиболее эффективные ингибиторы. Для выбранных соединений 

были получены 2D структуры из базы данных ChemSpider 

(https://www.chemspider.com), которые конвертировали в 3D структуры при 

помощи модуля LigPrep с параметрами силового поля OPLS-4 при pН 7,4 с 

использованием модуля Epik, учетывая таутомерные формы и стереоизо-

меры. Затем 3D структуры подвергали конформационному поиску с исполь-

зованием алгоритма модуля MacroModel (силовое поле OPLS-4, метод систе-

матического поиска с последующей минимизацией энергии полученных кон-

формаций, константа диэлектрической проницаемости 1,0, показатель сред-

неквадратичного отклонения не более 1 Å). Среднее количество конформеров 

для каждой молекулы составило 39 (от 26 до 50 конформаций для одного со-

единения). C учетом стереоизомеров, таутомеров и конформеров, стабильных 

при pН 7,4 получено 900 структур соединений.  

Для поиска фармакофорных признаков полученных соединений приме-

няли библиотеки Python 3.11 v.2024.2.1. (pandas v.2.2.1, rdkit v. 2023.9.5, 

matplotlib v. 3.8.2). Количество фармакофорных признаков для активных хи-

мических соединений представлено в табл. 1. 
Таблица 1 

Количество фармакофорных признаков для активных соединений 

Фармакофорные признаки Количество 

Акцепторы водородной связи От 2 до 4 

Доноры водородной связи От 3 до 5 

Катионные центры 1 

Анионные центры Отсутствуют 

Гидрофобные группы От 3 до 15 

Ароматические циклы 3 
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При использовании модуля Phase программы Schrodinger проводили 

компьютерное моделирование для получения общей фармакофорной мо-

дели, причем применяли параметр полного соответствия фармакофору 

как минимум для 90% из полученных 900 соединений. Построенная общая 

фармакофорная модель с наилучшими скоринговыми показателями пред-

ставлена на рис. 1 и включает в себя два гидрофобных участка (зеленые 

сферы), два ароматических цикла (оранжевые кольца) и один донор водо-

родной связи (синяя сфера). Найденные фармакофорные признаки лиган-

дов, используемых для построения модели, принимают непосредственное 

участие в связывании с активным центром фермента и обусловливают ин-

гибирование 17,20-лиазной активности CYP17A1. 

 

Рис. 1. Общая фармакофорная модель на основе структуры лигандов CYP17A1 

С применением функционала модуля Phase строили 3D-QSAR модели 

при помощи метода регрессии частичных наименьших квадратов (PLS). Ал-

горитмические модели обучали предсказывать IC50 для соединений. Исход-

ную выборку лигандов делили стохастическим методом на обучающую (80%) 

и тестовую (20%). Статистические параметры, позволяющие определить ка-

чество полученных моделей, представлены в табл. 2. Исходя из вычисленных 

параметров, наилучшей является модель 5. 

Графики линейной регрессии 3D-QSAR модели для химических соеди-

нений обучающей и тестовой выборки представлены на рис. 2. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В результате фармакофорного моделирования с применением компью-

терной программы Schrodinger и языка программирования Python 3.11 по-

строена фармакофорная и 3D-QSAR модели для поиска новых ингибиторов 

CYP17A1, селективно ингибирующих 17,20-лиазную активность. Получен-

ная модель может быть пригодной для использования на этапах скрининга 

обширных баз данных химических веществ с целью выявления новых несте-

роидных ингибиторов 17,20-лиазы человека. 
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Таблица 2 

Статистические показатели 3D-QSAR моделей 

Модель 

Коэффициент детерми-

нации для обучающей 

выборки (R2) 

Коэффициент детер-

минации для тесто-

вой выборки (Q2) 

Коэффициент корреля-

ции Пирсона (Pearson-r) 

Модель 1 0,7390 0,5029 0,7191 

Модель 2 0,8448 0,6663 0,8429 

Модель 3 0,9016 0,7519 0,8898 

Модель 4 0,9480 0,8095 0,9292 

Модель 5 0,9674 0,8298 0,9316 

 

 

                                         а                                                                б                        

Рис 2. График линейной регрессии для экспериментальных и предсказанных 

значений IC50 для обучающей (а) и тестовой (б) выборок 
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