ККСА-моделирование новой группы анальгетиков на основе каннабиноидов
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В последние годы FDA и EMA разрабатывают и регистрируют новые лекарственные препараты на основе экстрактов каннабиса. Известна анальгезирующая эффективность каннабиноидов, не обладающих психоактивностью. Ряд препаратов этого класса используют для лечения тяжелых форм детской эпилепсии [1,2], а также в качестве антиэметиков у ВИЧ-инфицированных и онкологических пациентов, проходящих курсы химиотерапии. В связи с запретом применения каких-либо препаратов каннабиса их исследования на территории России не проводятся. В этих условиях расчет количественных корреляций структура-свойство субстанций (ККСА-QSAR) оказался незаменимым инструментом для прогнозирования биологической активности каннабиноидов [3].
ККСА-исследования применили для поиска корреляций растительных и синтетических каннабиноидов в сравнении с их синтетическими аналогами-анальгетиками ненаркотической природы. Топологические индексы Балабана и Винера продемонстрировали взаимно-однозначные соответствия с липофильностью (lgP), константами связывания с каннабиноидными (СВ1 и СВ2) и иными рецепторами в организме, а также с полулетальными дозами LD50 (мышь, per os). Оба индекса проявили достаточную дискриминирующую способностью в отношении трех групп субстанций: ненаркотические анальгетики, психоактивные и их непсихоактивные аналоги занимают строго индивидуальные области на построенных диаграммах. Это позволяет прогнозировать различные физико-химические и терапевтические свойства субстанций, доступ к которым в настоящее время ограничен или невозможен.
Принимая во внимание успешное продвижение анальгетиков класса каннабиноидов на мировом фармацевтическом рынке, полученные результаты открывают возможность прогнозирования терапевтических индексов, зон терапевтической безопасности и терапевтических доз будущих фармацевтических субстанций. Эти задачи облегчаются в связи с возможностью использования системы Spirotox-test, позволяющей установить взаимосвязь между равновесным параметром (LD50) и фармакокинетической характеристикой (Еакт, Аррениусовская кинетика) [4].
Таким образом, проведенные исследования с использованием математического моделирования позволили создать библиотеку данных и определить позиции анальгетиков разных химических и фармакологических классов в системе их терапевтического применения. 
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