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Вступ: Одним з важливих тканинних бар'єрів є гематоенцефалічний 

бар'єр (ГЕБ), вивчення проникності через який необхідно як для створення 

нових лікарських засобів, для яких центральна нервова система (ЦНС) є 

біомішенню, так і для розробки ефективних шляхів терапії захворювань 

головного мозку (хвороби Паркінсона, Альцгеймера, інсульту, раку мозку  

та ін.). Завдяки складній структурі ГЕБ має низьку і виборчу проникність, але, 

незважаючи на це, все ж існує безліч механізмів проникнення в тканини мозку 

як гідрофільних, так і ліпофільних речовин. Специфічність ГЕБ з фізіологічної 

точки зору являє собою надійний захист для тканин мозку, але в клінічному 

плані така вибірковість знижує ефективність проведеної медикаментозної 

терапії при різних захворюваннях ЦНС. Можливість прогнозування параметрів 

проникнення речовин через ГЕБ може суттєво раціоналізувати пошук 

специфічних лікарських засобів. Для вирішення таких завдань методи in silico, 

зокрема QSAR/QSPR є найбільш прийнятними. 

Мета: провести аналіз взаємозв'язку між різними параметрами 

проникнення різноманітних органічних сполук через гематоенцефалічний 

бар'єр, а також провести оцінку впливу ліпофільності та водної розчинності на 

проникнення речовин через ГЕБ.  

Матеріали та методи: Об’єктом дослідження була база даних з 614 

різноманітних органічних сполук, серед яких переважна частина це потенційні і 

відомі лікарські препарати. База даних містить інформацію щодо таких 

показників проникнення через ГЕБ, як: 1). LogBB (blood-brain, 

log(Cмозок/Скров)) – логарифм відношення концентрації речовини, що 

досліджується, у головному мозку і плазмі крові при досягненні системою 

стаціонарного стану; 2). LogPS – логарифм добутку проникності і площі 

поверхні обміну, що є мірою переносу сполуки з крові у мозок та відображує 

ступінь проникнення речовини у мозок без відносного зв'язування з білками;  

3). LogP0
PAMPA-ГЕБ

 – логарифм пасивної проникності, отриманий за допомогою 

методу PAMPA (Parallel Artificial Membrane Permeability Assay), в основі якого 

лежить використання штучних небіологічних мембран. Проте не для всіх 614 

сполук присутня експериментальна інформація щодо деяких показників 

проникнення ГЕБ. Для розрахунку показників проникнення було використано 

експертну систему «AcrossBBB», що сформована на основі 2D QSPR моделей, 

отриманих за допомогою статистичного методу випадкового лісу (Random 

Forest) при аналізі зв’язку «структура-властивість» для наступних показників: 

LogBB (324 сполук), LogPS (177 сполук), LogP0
PAMPA-ГЕБ

 (106 сполук). 

mailto:nikang@ukr.net
mailto:theorchem@gmail.com
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Інформацію щодо вибірки досліджуваних сполук і експертної системи для 

розрахунку параметрів проникнення через ГЕБ викладено на сайті 

http://surl.li/bxwng.  

Результати та їх обговорення: Безпосереднє порівняння 

експериментальних даних для всіх можливих пар параметрів проникнення 

через ГЕБ показало наступні результати: для пари  LogBB – LogPS кількість 

загальних сполук (Q) дорівнює 47, коефіцієнт кореляції (R) дорівнює 0.65; для 

пари LogBB - LogP0
PAMPA-ВВВ 

Q=39, R=0.46; для пари  LogPS - LogP0
PAMPA- ВВВ

 

Q=79, R=0.63.  

Відсутність тісного зв'язку між параметрами проникнення через ГЕБ 

свідчить про деякі особливості взаємодії молекул з ГЕБ, що характеризуються 

кожним з розглянутих параметрів. 

Для отримання більш «опуклої» картини досліджуваних взаємодій був 

використаний увесь об’єм розрахункової інформації (дані щодо 614 сполук) з 

QSAR моделей для аналізу різних чинників, що визначають проникнення 

молекул через ГЕБ. При парному порівнянні показників проникнення ГЕБ 

спостерігаються загальні тенденції зміни (симбатність). Для пари LogBB-LogPS 

коефіцієнт кореляції R дорівнює 0.68; для пари LogBB- LogP0
PAMPA-ГЕБ  

R=0.71; 

для пари LogPS - LogP0
PAMPA- ГЕБ 

R=0.74. 

Вочевидь, два таких протилежних фактора, як ліпофільність молекул 

(неполярний фактор) і розчинність їх у воді (полярний фактор + водневі 

зв'язки), будуть в значній ступені визначати проникнення сполук через ГЕБ.  

В даній роботі ми скористалися розробленою раніше експертною системою 

«LipSol» для прогнозування ліпофільності органічних речовин (LogP) і їх 

водної розчинності (LogSw) («LipSol» викладено на сайті http://surl.li/bxwni) і 

розрахували ці показники для всіх 614 молекул бази даних. Узагальнюючи 

аналіз залежностей LogBB= f(LogP, LogSw), LogPS = f(LogP, LogSw), 

LogP0
PAMPA- ГЕБ 

= f(LogP, LogSw), можна зробити висновок, що для сполук з 

високою проникаючою здатністю через ГЕБ співвідношення між ліпофільністю 

і водною розчинністю повинні бути приблизно такі: 3≤LogP≤6;  -5≤LogSw≤-1. 

Сполуки з максимальною проникаючою здатністю через ГЕБ мають LogP ≈ 5; 

LogSw ≈ -5.  

Проаналізовано подібність/ відмінність між показниками проникнення 

ГЕБ і характеристиками ліпофільності і водної розчинності для усіх 614 сполук 

бази даних. Показником відмінності («відстань») є величина dxy=1-rxy, де  

rxy – коефіцієнт парної кореляції. Якщо дві характеристики x і y еквівалентні, то 

rxy = 1, а dxy = 0, якщо вони максимально відрізняються, то rxy = -1, а dxy = 2. 

Аналіз відстаней dxy показав, що відмінності між усіма трьома 

показниками проникнення речовин через ГЕБ приблизно однакові. 

Ліпофільність, в середньому, більше впливає на ці показники, ніж розчинність в 

воді, особливо у випадку РАМРА.  

Висновки: В наслідок зіставлення двох протилежних факторів, що 

впливають на проникнення через гематоенцефалічний бар'єр – ліпофільності 

молекул та їх водної розчинності з показниками LogBB, LogPS, LogP0
PAMPA-ГЕБ 

для 614 сполук бази даних вдалося визначити, що для сполук з високою 

http://surl.li/bxwng
http://surl.li/bxwni
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проникаючою здатністю співвідношення між ліпофільністю і водною 

розчинністю повинні бути приблизно такі: 3 ≤ LogP ≤ 6; -5 ≤ LogSw ≤ -1. 

Показано, що інформація щодо розчинності сполук у воді та їх ліпофільності 

може використовуватися для попередньої, приблизної оцінки проникнення 

речовин через гематоенцефалічний бар'єр. 

Ключові слова: Гематоенцефалічний бар’єр (ГЕБ), LogBB, LogPS, 

РАМРА, ліпофільність, розчинність. 
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