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Кардиопротекторные средства с биароматической 
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Аннотация. Калиевый канал hERG-подтипа (Kv11.1) является одной из важнейших и одной из наиболее изученных биологических мишеней для 

создания кардиопротекторных средств. В ряду биароматических соединений описано большое количество как блокаторов, так и активаторов/мо-
дуляторов hERG-канала. Вещества с hERG-механизмом используются прежде всего для эффективной регуляции длительности потенциала действия 
в тканях сердца и контроля интервала QT на электрокардиограмме. В ряду блокаторов hERG наиболее известным препаратом является дофетилид, 
который используется для поддержания синусового ритма при мерцательной аритмии. В обзоре рассмотрены все известные на сегодняшний день 
лиганды hERG-канала с биароматической структурой и данные об их биологических свойствах.
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Сardioprotective agents with biaromatic structure. Part 4. Potassium hERG channels blockers and modulators
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Abstract. The hERG subtype potassium channel (Kv11.1) is one of the most important and one of the most studied biological targets for the creation of 

cardioprotective agents. A large number of both blockers and activators/modulators of the hERG channel have been described with biaromatic structure. 
Substances with an hERG-mechanism are used primarily for the effective regulation of the action potential duration in the heart tissues and for the control 
of the QT interval on the electrocardiogram. Among the hERG blockers, the most well-known drug is dofetilide, which is used to maintain sinus rhythm in 
atrial fibrillation. The review presents all currently known ligands of the hERG channel with a biaromatic structure and the data on their biological properties.
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Список сокращений / List of abbreviations
Cavx.y Потенциал-зависимые кальциевые каналы, изоформа x.y

CHO Клетки яичника китайского хомячка

EC Эффективная концентрация
HCN Циклически-нуклеотид-управляемый канал, активируемый гиперполяризацией

hERG Канал, кодируемы геном «human ether-a-go-go-related gene»

IC50 Полумаксимальная ингибирующая концентрация

ICaL Кальциевый ток L-типа

IK Калиевый ток задержанного выпрямления

IK1 Калиевый ток аномального выпрямления

IKATP АТФ-чувствительный калиевый ток

IKr Быстрый калиевый ток задержанного выпрямления

IKs Медленный калиевый ток задержанного выпрямления

Ito Транзиторный внешний калиевый ток

Kvx.y Потенциал-зависимый калиевый канал, изоформа x.y

QSAR Количественная связь структура-активность

Введение / Introduction

В сердце имеются многочисленные и разнообраз-
ные типы К+-каналов, каждый из которых обладает 
особыми кинетическими и потенциал-зависимыми 
свойствами. Эти каналы вносят множество различных 
вкладов в сердечные токи, каждый из которых играет 
определённую роль на разных фазах реполяризации. 

Вместе они определяют относительно длительный, но 
точно настроенный временной ход реполяризации и 
резерв реполяризации после восстановления мемб-
ранного потенциала покоя. Резерв реполяризации 
относится к частично перекрывающейся функции 
этих токов, что придаёт системе ограниченный уро-
вень избыточности. Кинетика реполяризации сильно 
различается в зависимости от области сердца и вида. 
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Это отражает различия в встречаемости и плотности 
различных подтипов каналов K+. Все эти характе-
ристики делают K+-каналы важной группой фар-
макологических мишеней для кардиопротекторных 
препаратов [1–3].

Среди биароматических соединений с линейным 
линкером (БСЛ) имеется большое количество бло-
каторов/модуляторов калиевых каналов, которые 
относятся преимущественно к следующим наиболее 
изученным подтипам: hERG (Kv11.1) и Kv1.5 [4, 5]. 

Целью настоящего обзора является анализ данных 
литературы по блокаторам и модуляторам hERG-канала 
с кардиопротекторными свойствами в ряду соединений 
с биароматической структурой. Этот обзор является 
продолжением серии работ по анализу каридопротек-
торных свойств в группе биароматических соединений. 
Ранее были рассмотрены блокаторы кальциевых ка-
налов [6], HCN-каналов [7] и натриевых каналов [8].

hERG (human Ether-à-go-go-Related Gene) – это 
ген (KCNH2), который кодирует белок, известный как 
Kv11.1, альфа-субъединицу калиевого ионного канала. 
Этот ионный канал (иногда просто обозначаемый как 
"hERG") наиболее известен своим вкладом в электри-
ческую активность сердца: канал hERG опосредует 
реполяризующий ток IKr в потенциале сердечного 
действия, который обладает координирующим вли-
янием на частоту сердечного ритма [9].

IKr вносит большой вклад в фазу реполяризации 
сердечного потенциала действия (ПД), эффективно 
контролируя длительность ПД (ДПД) и интервал QT, 
наблюдаемый на электрокардиограммах (ЭКГ). Эта 
сердечная функция hERG является свойством его 
уникальных характеристик ворот: подобно другим 
чувствительным к напряжению K+ каналам, hERG 
открывается после деполяризации мембраны в резуль-
тате зависимых от напряжения ответов его сенсорного 
домена напряжения; однако канал почти сразу инакти-
вируется, ограничивая прохождение K+ до начала фазы 
реполяризации ПД. В дополнение к быстрому началу и 
восстановлению после инактивации hERG деактивиру-
ется очень медленно, так что внешний K+-ток проходит 
даже тогда, когда мембранный потенциал возвраща-
ется к потенциалу покоя. Это значимо поддерживает 
эффективную реполяризацию ПД сердца. Кинетика 
ворот hERG также позволяет каналу генерировать 
быстрые транзиторные токи в конце реполяризации 
ПД/начале диастолы для защиты от аритмогенной пре-
ждевременной деполяризации. Кроме того, кинетика 
дезактивации канала позволяет IKr влиять на диасто-
лическую деполяризацию пейсмейкерных клеток [10].

Блокаторы каналов hERG исторически относятся 
к III классу антиаритмических средств по классифи-
кации Vaughan Williams и к IIIa классу по современной 
классификации Lei M [11]. Многие из них уже много 
лет используются в качестве кардиопротекторных 
средств. В серии БСЛ создано значительное количе-
ство блокаторов каналов hERG.

Дофетилид и его аналоги / Dofetilide and its 
analogues

В 1987 г. исследователи из Pfizer Central Research (Ве-
ликобритания) запатентовали группу бис(арилалкил)
аминов 1, содержащих п-метилсульфониламидную 
группу по крайней мере в одном из ароматических 
колец (рис. 1). Эта группа была получена при поиске 
антиаритмических средств III класса в ряду произ-
водных соталола [12]. Соединения новой группы 
удлиняли ПД сердца без существенного изменения 
максимальной скорости деполяризации. Было обнару-
жено, что особенно предпочтительным структурным 
признаком является наличие метансульфонамидного 
фрагмента в обоих арильных кольцах. Среди этих со-
единений наиболее активным оказалось соединение 
дофителид с линейным линкером длиной 7 связей, 
содержащим атомы азота и кислорода. Замена атома 
кислорода в линкере на атом серы или метиленовое 
звено не оказывало существенного влияния на ак-
тивность, но увеличение длины цепи приводило к её 
снижению.

В изолированных папиллярных мышцах морских 
свинок дофителид вызывал дозозависимое удлинение 
эффективного рефрактерного периода (ЭРП) при 
концентрации от 5×10–9 М и выше. В экспериментах 
с локальной фиксацией напряжения с использовани-
ем отдельных миоцитов желудочка морской свинки 
(метод цельноклеточного пэтч-кламп) дофителид 
уменьшал амплитуду зависящего от времени K+-тока 
(IK) без снижения независимых от времени фоновых 
токов (IK1). В диапазоне от 1 до 100 мкг/кг внутри-
венно дофителид в зависимости от дозы повышал 
как предсердный, так и желудочковый ЭРП у собак, 
анестезированных фенобарбиталом. Пролонгация 
ЭРП в предсердиях была больше, чем в желудочках, 
хотя минимальные эффективные дозы были одина-
ковыми в каждой ткани [13]. При измерении методом 
пэтч-кламп на клетках HEK293 дофетилид блокиро-
вал каналы hERG с IC50 7 нМ при 37 °C [14]. Таким 
образом, было обнаружено, что дофителид является 
сильнодействующим и селективным антиаритмиком 
III класса, который действует путём блокады сердеч-
ных калиевых каналов.

Дофетилид был одобрен Food and Drug Administ-
ration (FDA) в 1999 г. для купирования фибрилляции 
предсердий (ФП) и трепетания предсердий (ТП) и 
поддержания синусового ритма у симптоматических 
пациентов с ФП и ТП продолжительностью более 1 
недели. Он с успехом применялся не по прямому на-
значению у пациентов с пароксизмальной ФП и ТП, 
а также с предсердной тахикардией и желудочковой 
тахикардией (ЖТ). Дофетилид имеет приемлемый про-
филь безопасности при назначении (или повторном 
приёме) под наблюдением в больнице и дозировке в 
соответствии с клиренсом креатинина. Наиболее се-
рьёзным побочным эффектом терапии дофетилидом 
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Рис. 1. Разработка биароматических hERG-блокаторов на основе структуры соталола
Fig. 1. Development of biaromatic hERG-blockers based on sotalol structure 
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является Torsade de Pointes (TdP). Дофетилид хорошо 
переносится и приемлем для пациентов с нормальной 
функцией почек и ненарушенным интервалом QT, 
особенно если необходимо избегать блокады атрио-
вентрикулярного узла (АВУ). Этот препарат успешно 
используется и по сей день [15]. 

В 2002 г. Liu H и соавт. из Шанхайского института 
биологических наук (Китай) с использованием дофети-
лида в качестве прототипа антиаритмического средства 
III класса и 3D-QSAR моделей сконструировали и 
синтезировали его новые метилсульфонамидофенилэ-
тиламиновые аналоги 2. В этих соединениях п-метил- 
сульфониламинофенилэтиловый фрагмент остался не-
изменным, а структуру второй ароматической группы 
и длину линкера варьировали.

Фармакологический анализ показал, что все соеди-
нения 2 проявляли активность в отношении увеличения 
ЭРП в изолированном предсердии животного. Пока-
зано, что процентное изменение задержки ЭРП при 
10–5 М наиболее активным соединением CPU228, со-
держащим нафталин в качестве второй ароматической 
группы и ацетильную группу при атоме азота в линкере, 
значительно выше, чем у дофетилида; эффективная 
концентрация соединения CPU228 составляла 5,0×10–8 
М при увеличении ЭРП на 10 мс, что несколько ниже, 
чем у дофетилида [16]. CPU228 оказывает более силь-
ное ингибирующее действие на коронароокклюзию и 
реперфузионную аритмию и более низкую эффектив-
ность индукции TdP, чем дофетилид [17].

Было обнаружено, что CPU228 способен блоки-
ровать ICaL (0,909 мМ; методика пэтч-кламп цельных 
клеток в желудочковых миоцитах морских свинок). 
При концентрации 3 мкМ CPU228 значительно по-
давлял токи Ca2+. Авторы предположили, что CPU228 
снижает TdP по сравнению с дофителидом благодаря 
наличию этого кальциевого компонента [18]. К со-
жалению, в литературе нет данных о дальнейшем 
развитии молекулы CPU228.

Другой группой производных соталола, разрабо-
танных в Pfizer, являются соединения 3, содержащие 
пиперазиновый фрагмент в линкере, связанном с 
гетероароматической группой. Как и в соталоле, од-
ним из заместителей в линкере была гидроксильная 
группа. Наиболее интересным соединением оказалось  
UK 66914 с пиридиновым гетероциклом. Это соеди-
нение вызывало зависящее от концентрации увели-
чение ЭРП желудочков, при этом относительный 
порядок активности UK-66914 был намного выше, чем 
у d-соталола. Значения EC25 (эффективная концен-
трация, необходимая для увеличения ЭРП на 25 % по 
сравнению с исходным уровнем) составляли для UK-
66914 0,501 мкМ; а для d-соталола 43,76 мкМ [19, 20].

Эффективность блокады тока IK как механизма 
предотвращения аритмий, вызванных ишемией и 
реперфузией, была протестирована с использованием 
UK-66914 на кроликах. В концентрациях 0,3–1 мкМ 
UK-66914 снижал частоту реперфузионно-индуци-

рованной фибрилляции желудочков (ФЖ) с 77 % 
в контроле до 38 и 31 %, соответственно. Частота 
аритмий, вызванных ишемией, была слишком низкой 
в контроле, чтобы можно было обнаружить антиарит-
мический эффект у кроликов; однако лекарственной 
проаритмии не наблюдалось [21].

Параллельно с созданием химической серии 
дофетилида и его аналогов компания Eisai Co. Ltd 
(Япония) вела работы по дизайну других биаромати-
ческих производных соталола 4, также содержащих 
п-метилсульфониламинофенил фармакофор. В от-
личие от соединений Pfizer, эта группа включала ци-
клический пипиридиновый фрагмент и карбонильную 
группу в линкере. Соединения новой группы удлиняли 
продолжительность ПД в изолированном миокарде 
морских свинок и вызывали удлинение QTc-интервала 
ЭКГ у наркотизированных собак [22].

Для дальнейшей разработки было выбрано со-
единение Е-4031, в котором вторая ароматическая 
группа представляет собой метилпиридин, а длина 
линкера составляет 8 связей. Было обнаружено, что 
это соединение является мощным агентом III класса, 
продлевающим ДПД при таких низких концентрациях, 
как 0,1 мкМ, и блокирующим IK компонент в желудоч-
ковых миоцитах морской свинки (IC50 = 397 нМ) [23].

В экспериментах на наркотизированных соба-
ках E-4031 обладал значительным положительным 
инотропным эффектом и потенциальными карди-
опротекторными свойствами. E-4031 значительно 
и дозозависимо удлинял интервалы QT, интервалы 
QTc и желудочковую рефрактерность. Также E-4031 
показал кардиозащитную активность на ряде других 
животных моделей [24].

В клинических исследованиях Е-4031 вызывал 
удлинение интервала QT у больных с желудочковы-
ми и наджелудочковыми аритмиями. Внутривенная 
инфузия Е 4031 значительно удлиняла интервал QTc 
и предсердную и желудочковую ЭРП у пациентов с 
суправентрикулярными тахиаритмиями. Е-4031 не 
оказывал существенного влияния на рефрактерность 
синоатриального или АВУ, время предсердной или 
желудочковой проводимости, артериальное давление 
(АД) и частоту сердечных сокращений (ЧСС). В тех 
же внутривенных дозах Е-4031 значительно снижал 
частоту повторяющихся предсердных импульсов, вы-
званных программируемой электростимуляцией у 10 
пациентов с пароксизмальной наджелудочковой тахи-
аритмией. В исследовании у пациентов с аритмиями 
эффекты препарата наблюдались у 64 % реципиентов 
E 4031. Несмотря на удовлетворительные результаты 
данного исследования, дальнейшего развития пре-
парат не получил [25]. 

Kim DI и др. из C&C Research Laboratories (Южная 
Корея) описали группу соединений 5, разработанных 
на основе дофителида и соединения Е-4031 с целью 
создания новых препаратов III класса без обратной 
частотной зависимости или с положительной частот-
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ной зависимостью. Для этого в молекулы был введён 
3,4-диметоксифенетиламиновый фрагмент. Антиарит-
мические эффекты III класса оценивали по пролонга-
ции ЭРП в изолированных папиллярных мышцах мор-
ской свинки. Соединение KCB-328 с длиной линкера 
7 связей и содержащее дополнительную аминогруппу 
в основном фенильном кольце показало наиболее 
выраженное удлинение ЭРП. KCB-328 увеличивал 
ДПД в зависимости от концентрации при трёх разных 
темпах стимуляции (0,3; 1 и 3 Гц) подобно дофетилиду. 
При каждой концентрации KCB-328 ΔДПД90 при трёх 
частотах стимуляции были почти одинаковыми. На-
против, дофетилид значительно снижал ΔДПД90 при 
3 Гц по сравнению с таковыми при 0,3 Гц и 1 Гц. Эти 
результаты позволяют предположить, что KCB-328 
является новым антиаритмическим средством класса 
III с небольшой обратной частотной зависимостью в 
терапевтической концентрации. Исследование KCB-
328 на животных моделях с аритмией показало, что 
это соединение обладает мощным антиаритмическим 
действием с малой проаритмической активностью. 
Механизмы улучшенных профилей частотной зави-
симости в производных 3,4-диметоксифенетиламина 
не ясны. Возможно, это является результатом соот-
ветствующей кинетики взаимодействия с подтипами 
выходящего калиевого тока, быстрого компонента IKr 

и медленного компонента IKs [26].
Электрофизиологический профиль KCB-328 в 

модели ТП у собак, особенно отсутствие у него об-
ратного эффекта, зависящего от применения, на 
рефрактерность предсердий, продемонстрировал 
его значительный антиаритмический потенциал при 
лечении предсердных аритмий [27].

Kanojia RM с соавт. из Научно-исследовательского 
фармацевтического института Р. В. Джонсона (США) 
на основе структур дофетилида и Е-4031 сконструи-
ровали новую группу 6. Линкер в этих соединениях 
включал пипиразиновое кольцо и карбонильную 
группу. Среди нескольких активных соединений, 
идентифицированных в серии, RWJ 28810 с EC20 3 нМ 
считается одним из наиболее сильнодействующих 
(in vitro) hERG-блокаторов, о которых сообщалось 
(увеличение ЭРП в папиллярных мышцах анестези-
рованных самцов хорьков). В этом соединении пара-
нитрогруппы присутствуют в обоих ароматических 
фармакофоров, а длина линкера, также как в структуре 
Е-4031, составляет 8 связей [28].

Hong L и др. из Китайского фармацевтического 
университета в 1999 г. синтезировали ряд произво-
дных дофитилида 7, замещённых у центрального 
атома азота в линкере (рис. 2). Новые соединения 
(бензиловые и ацетильные производные) проявляли 
антиаритмическую активность у крыс, подобную ак-
тивности дофетилида, в модели аритмии, вызванной 
аконитином [29]. 

Наиболее активным соединением было DC031050 
с бензильным заместителем, которое ингибировало 

токи hERG со значением IC50 2,3 нМ (17,9 нМ для 
дофителида). DC031050 ингибировал ток IK со значе-
нием IC50 2,7 мкМ, что более чем в 1000 раз превышало 
концентрацию, необходимую для ингибирования тока 
hERG. DC031050 в концентрации 3 мкМ не оказывал 
значительного влияния на зависимость от напряжения 
устойчивой активации, устойчивой инактивации IK или 
скорости инактивации IK. Внутриклеточное примене-
ние DC031050 (5 мкМ) было недостаточным для инги-
бирования IK. DC031050 в концентрациях до 10 мкМ 
не влиял на токи каналов KCNQ2 и Kv1.2 [30].

Амбасилид и его аналоги / Ambasilide  
and its analogues

Исследователи компании BASF Aktiengesellschaft 
(Германия) в первой половине 1980-х годов на осно-
вании предварительных данных об активности неко-
торых производных биспидина создали соединение 
амбасилид, проявившее мощное антиаритмическое 
действие на изолированные предсердия морской 
свинки (рис. 3) [31]. Амбасилид ингибировал каналы 
hERG с IC50 3,6 мкМ [32]. Позднее было обнаруже-
но, что амбасилид способен блокировать множе-
ственные сердечные каналы у различных животных 
и человека. Вероятно, это связано со значительными 
отклонениями в структуре молекулы по сравнению 
с другими блокаторами hERG. Помимо наличия в 
линкере биспидиновой системы, в одном аромати-
ческом кольце присутствует аминогруппа, а другое 
кольцо не замещено.

Амбасилид удлинял интервалы RR, PQ, QRS, QT 
и QTc(F) в зависимости от концентрации либо при 
нормальном синусовом ритме, либо при сниженной 
ЧСС (атриэктомия) в изолированных сердцах мор-
ских свинок, подвергнутых перфузии. Амбасилид 
удлинял интервал QTc(F) в меньшей степени при 

Рис. 2. Конструирование соединения DC031050
Fig. 2. Creation of DC031050
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более медленном ЧСС. Также этот препарат пода-
влял тахикардию, вызванную изопротеренолом, что 
позволяет предположить, что он проявляет свойства 
блокирования β-адренорецепторов [33]. 

Позднее в этой же компании был запатентован ряд 
производных амбасилида 8, отличающихся длиной 
линкера и строением ароматических фармакофоров. 
Соединения этого ряда были более эффективны в от-
ношении удлинения интервала QT, чем амбасилид, а 
некоторые из них также превосходили по действию 
d-соталол.

Одно из наиболее активных соединений 
US4959373-cpd23 с атомом хлора в фенильном кольце 
и с дополнительным азотом в линкере проявляло ак-
тивность в «удлинении интервала QT с ED20 %» в дозе 
2,4 мг/кг, в то время как амбасилид в дозе 6,3 мг/кг, 
а соталол – в дозе 3,6 мг/кг [34].

Нифекалант / Nifekalant

В 1992 г. Katakami T и соавт. из Mitsui Toatsu 
Chemicals Inc. (Япония) сконструировали группу соеди-
нений 9 в качестве антиаритмиков III класса на основе 
структуры β-блокатора MS-3579 (рис. 4). В соедине-
нии MS-3579 был модифицирован 1,2-дигидрокси-
3-пропанаминовый фрагмент, характерный для 
β-блокаторов, а в ароматических циклах были ис-
пользованы заместители, характерные для антиарит-
мических средств III класса: нитрогруппа, галоге-
ны или метилсульфониламидная группа. В качестве 

второго ароматического фармакофора использовали 
фрагмент пиримидиндиона. Среди полученных со-
единений подтверждена активность, характерная для 
антиаритмических средств III класса, выражающаяся 
в пролонгированном ПД при 75 % реполяризации 
изолированных волокон Пуркинье собак, без какой-
либо β-блокирующей активности [35].

Нифекалант был одним из самых эффективных со-
единений этой серии с pKi (hERG) = 5,0; впоследствии 
он успешно прошёл клинические испытания. В этом 
соединении в основном ароматическом фармакофоре 
присутствует нитрогруппа, линейный линкер длиной 
8 связей содержит два атома азота, а центральный 
атом азота имеет дополнительную гидроксиэтильную 
группу.

Было обнаружено, что нифекалант отличается 
от большинства метилсульфонамидных препаратов 
класса III, таких как соталол, Е-4031 и дофетилид, 
блокированием транзиторного внешнего калиевого 
тока (Ito), внутреннего выпрямляющего калиевого тока 
(IK1) и АТФ-чувствительного калиевого тока (IKATP) в 
дополнение к калиевому току замедленного выпрям-
ления (IK). Учитывая такие электрофизиологические 
свойства, нифекалант уменьшал индуцированную 
реперфузией ФЖ у собак и крыс, подавлял програм-
мируемую электрическую стимуляцию желудочковых 
аритмий у собак с инфарктом миокарда и был эф-
фективен в лечении тахиаритмий у людей [36]. Furutani K 
и др. обнаружили, что, в отличие от дофетилида, 
нифекалант индуцирует облегчение и увеличивает 
резерв реполяризации сердечных миоцитов, снижая 
вероятность запуска летальных желудочковых арит-
мий. Таким образом, этот препарат имеет значительно 
лучший профиль безопасности по сравнению с рядом 
других блокаторов hERG [37].

Терикалант / Tericalant

В 1990 г. Hardy JC и соавт. из Rhone-Poulenc Sante 
(Франция) запатентовали группу производных бензо-
пирана 10, созданных на основе 4-аминометилбензо-
пиранов, обладающих гипотензивным и миорелаксант-
ным действием (рис. 5). Новые соединения показали 
хорошие антиаритмические и антифибрилляционные 
свойства, характерные для антиаритмиков III класса 
по Vaughan William, что выражалось в удлинении реф-
рактерных периодов. В папиллярной мышце морской 
свинки in vitro соединения новой группы вызывали 
удлинение ПД на величины от 5 до более 50 % [38].

Терикалант с незамещённым бензопирановым 
кольцом и с 3,4-диметоксифенильной группой в ка-
честве второго ароматического фрагмента из этой 
группы получил дальнейшее развитие. Это соединение 
дозозависимо удлиняло длительность ПД предсердий 
и желудочков в нормальной сердечной ткани, не влияя 
на Vmax. Патч-кламп-исследования показали, что эти 
эффекты были опосредованы специфической блока-

Рис. 3. Амбасилид и его производные
Fig. 3. Ambasilide and its derivatives
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Рис. 4. Дизайн препарата нифекалант
Fig. 4. Design of nifekalant

Рис. 5. Терикалант и его группа
Fig. 5. Terikalant and its group

дой внутреннего выпрямляющего K+-тока. Активность 
терикаланта по блокированию калиевых каналов 
hERG очень высока (pIC50 = 7,51) [39]. В дополнение 
к основному блокирующему действию hERG в лите-
ратуре также содержится информация о способности 
терикаланта блокировать быстрые натриевые каналы. 
Это наблюдение хорошо согласуется со структурой 
фармакофора этого препарата [40].

У анестезированных собак терикалант в зависимости 
от дозы удлинял предсердный, узловой и желудочковый 
рефрактерные периоды, не влияя на интервалы AH, AV 
или QRS. Введение терикаланта приводило к увеличе-
нию интервалов QT и QTc и снижению ЧСС. Терикалант 
показал некоторые антитахикардические свойства в 
модели ЖТ in vitro. В этой модели терикалант устранял 
ЖТ в 50 % случаев и был более эффективен в отношении 
аритмий с более короткой продолжительностью цикла 
или рефрактерными периодами. Терикалант вызывал 
удлинение продолжительности цикла и рефрактерного 
периода, а также уменьшение возбудимого проме-
жутка независимо от того, была ли отменена ЖТ или 
нет. Предварительное лечение терикалантом снижало 
частоту фатальной ФЖ после перевязки коронарных 
артерий в модели на животных. Эти антифибриллятор-
ные эффекты сопровождались отчётливым удлинением 
интервала QT и умеренной брадикардией. Некоторые 

антифибрилляторные эффекты также наблюдались у 
находящихся в сознании собак, подвергшихся пред-
сердной стимуляции. Терикалант дозозависимо удлинял 
предсердный ЭРП независимо от ЧСС, но не влиял на 
синусовую ЧСС, время атриовентрикулярного прове-
дения или скорость внутрипредсердного проведения. 
Терикалант снижал частоту ФП на 25 %. Однако тери-
калант также сокращал продолжительность ФП, и эти 
эффекты зависели от дозы [41]. 

Терикалант проходил доклинические испытания с 
Rhône-Poulenc Rorer (США) в качестве чистого анти-
аритмического средства класса III, но разработка, 
по-видимому, была прекращена.

Гибриды соталола и эрсентилида / Sotalol and 
Ersentilide hybrids

Connors SP и др. из Оксфордского университета 
(Великобритания) в 1991 г. разрабатывали потенци-
альные антиаритмические средства III класса 11 и 
12 на основе структур соталола и антиаритмического 
средства II и III класса эрсентилида со смешанными 
функциями. Эти соединения содержат биаромати-
ческую структуру; линкер содержит 1,2-дигидрокси-
3-пропанаминовый фрагмент, характерный для 
β-блокаторов (рис. 6). Одна из ароматических групп 
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содержала метилсульфониламидный заместитель, 
характерный для блокаторов hERG.

Соединения тестировали на изолированных 
сердечных миоцитах морской свинки, на изолиро-
ванных препаратах из предсердий морской свинки, 
также оценивали его влияние на АД крыс. Вторич-
ные амины в ряду (R2 = H) проявляли остаточную 
β-блокирующую активность, тогда как включение 
в состав линкера N-алкилалициклических аминов 
отменяло β-блокирующую активность и приводило 
к увеличению hERG-блокирующей активности и 
удлинению сердечного ПД. Добавление гидрофоб-
ных групп Cl и CF3 дополнительно усиливало актив-
ность блокирования калиевых каналов. Соединение 
Connors-8l с атомом хлора в фенильном кольце и 
с пипиридиновым фрагментом в линкере вызыва-

ло значительное увеличение ДПД в наномолярных 
концентрациях, не влияя на скорость проводимости 
сердечной мышцы [42].

L 691121
В 1992 г. Elliott JM и соавт. из Merck Research 

Laboratories (США) создали группу производных 
4-оксоспиро[бензопиран-2,4'-пиперидина] 13 на 
основании структурной информации об антиарит-
мических средствах III класса, содержащих метил-
сульфониламидную группу (соталол, сематилид, 
Е- 4031, ибутилид, дофетилид и др.) (рис. 7). В изо-
лированных папиллярных мышцах хорька эти со-
единения значительно продлевают ЭРП и вызывают 
умеренный положительный инотропный эффект 
[43]. Наиболее активным соединением оказалось  
L 691121 с бензооксодиазольным кольцом в качестве 

Рис. 6. Дизайн блокаторов hERG на основе структур соталола и эрсентилида
Fig. 6. Design of hERG-blockers based on sotalol and ersentilide structures

 

Рис. 7. L 691121 и его группа
Fig. 7. L 691121 and its group
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второго ароматического кольца. Он удлинял ЭРП с  
EC25 = 13 нМ. В изолированных желудочковых мио-
цитах морской свинки L 691121 пролонгировал ПД 
путём селективной блокады (IC50 = 4,4 нМ) быстро ак-
тивирующего и выпрямляющего компонента K+-тока 
замедленного выпрямления, IKr. Активность L 691121 
в изолированных папиллярных мышцах обратно за-
висела от частоты и реверсировалась при гипоксиче-
ской перфузии. L 691121 умеренно подавлял частоту 
спонтанных сокращений (14 %) у морских свинок в 
изолированном правом предсердии при концентра-
циях до 3 мкМ. У собак под наркозом внутривенное 
введение L 691121 значительно повышало предсерд-
ную и желудочковую рефрактерность и удлиняло 
электрокардиографический интервал QT, но не изме-
няло проводимость в АВУ, волокнах Гиса–Пуркинье, 
предсердиях или желудочках. У собак под анестезией, 
длительно исследованных после инфаркта, L 691121 
подавлял индукцию желудочковой тахиаритмии за-
программированной стимуляцией и снижал частоту 
летальных желудочковых аритмий, вызванных вто-
ричной ишемией миокарда [44]. 

hERG в качестве анти-мишени / hERG as anti-target
Как упоминалось выше, каналы hERG являются 

терапевтической мишенью классических антиаритми-
ческих средств III класса по классификации Vaughan 
Williams. Вследствие блокады этих каналов удлиняется 
интервал QT сердечного цикла, что и наблюдается на 
электрокардиограмме. В то же время каналы hERG 
в настоящее время рассматриваются как важнейшая 
антимишень. Это связано с тем, что неантиаритмиче-
ские препараты и их метаболиты также могут взаимо-
действовать с каналом hERG и вызывать удлинение 
интервала QT, повышая тем самым риск желудочковой 
аритмии и фибрилляции и иногда приводя к развитию 
TdP и внезапной смерти [45–48]. Такие препараты, как 
астемизол, цизаприд, сертиндол и терфенадин, были 
изъяты из продажи на большинстве рынков из-за этих 
нежелательных побочных эффектов со стороны сердца. 
В настоящее время тестирование безопасности hERG 
является обязательной проверкой в процессе разработки 
лекарств и требуется FDA (ICH guideline E14/S7B) [49]. 

В таблице 1 приведены примеры соединений раз-
личных фармакологических групп, соответствующих 
биароматическому фармакофору, с высоким сродством 
к каналам hERG и, как следствие, кардиальными по-
бочными эффектами. Среди них антигистаминные 
препараты астемизол и терфенадин, прокинетик ци-
заприд, гастрокинетическое соединение домперидон, 
нейролептики пимозид, илоперидон и дроперидол, 
антидепрессант нефазодон.

В связи с наличием большого количества пре-
паратов с отрицательным компонентом hERG было 
проведено множество исследований структурных 
модификаций известных блокаторов hERG с целью 
минимизации этого побочного эффекта. Эти рабо-
ты имеют особую актуальность в случае разработки 

препаратов ряда БСЛ, поскольку именно среди этих 
соединений наблюдается подавляющее большинство 
блокаторов hERG. Серия работ по анализу структур-
ных модификаций классических блокаторов hERG 
дофителида [58, 59] и E-4031 [60] были проведены 
исследователями из Лейденского университета (Ни-
дерланды) с целью изучения влияния изменений 
практически всех фрагментов этих молекул на hERG-
блокирующую активность (рис. 8).

Было обнаружено, что для снижения активности 
hERG дофетилидоподобных веществ следует избегать 
заместителей в ароматических кольцах. Если замести-
тели необходимы для терапевтических мишеней, то 
следует избегать липофильных и электроноакцептор-
ных групп. Предпочтение следует отдавать полярным 
и объёмным группам, таким как NH2 и NHCOCH3, 
чтобы увеличить стерические затруднения вокруг 
ароматического кольца (колец). Среди полярных 
групп карбонамиды предпочтительнее сульфонами-
дов для снижения сродства к каналам hERG. Чтобы 
уменьшить сродство соединения с протонированным 
азотом к каналу hERG, в первую очередь необходимо 
уменьшить pKa путём изменения заместителей в про-
тонированном азоте. Также более предпочтительными 
являются вторичные, а не третичные амины. Стериче-
ские затруднения вблизи атома азота за счёт введения 
полярных и объёмных групп, таких как кислотное и/
или фенильное кольцо, также могут снижать сродство 
к каналам hERG. По возможности следует отдавать 
предпочтение короткой и жесткой молекуле. Не-
большое расстояние между одной из липофильных 
концевых групп и центральным атомом азота снижает 
сродство к каналам hERG [59].

В качестве ещё одной стратегии снижения hERG-
активности дофетилида было предложено использо-
вать положительно заряженный пиридиновый фраг-
мент вместо центрального третичного атома азота. В 
таких производных пиридина введение жёсткости и 
кислорода в линкер и его дополнительная жёсткость 
также снижали аффинность к hERG [58].

В случае структурных модификаций соединения 
Е-4031 выявлены несколько иные закономерности 
снижения активности hERG. Было обнаружено, что, 
помимо изменения или удаления заместителей на 
периферийных ароматических кольцах, наиболее 
успешной стратегией снижения сродства к каналам 
hERG является введение амида в центр молекулы. 
Это практически устраняло hERG-аффинность. Кар-
бонильная часть сама по себе неблагоприятна для 
связывания, а комбинация с соседним атомом азота 
является особенно полезным структурным мотивом 
для предотвращения блокады K+ каналов hERG [60].

Здесь следует отметить, что хотя канал hERG яв-
ляется наиболее важным антимишенью, в послед-
нее время считается, что анализ проаритмическо-
го действия соединений не может ограничиваться 
только этим каналом [61]. Это связано с наличием 
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Таблица 1

БСЛ различных фармакологических групп с hERG-компонентом

Table 1

BSL of various pharmacological groups with hERG-component

Соединение Структура Основная биомишень hERG-активность

Астемизол Астемизол – антигистаминный препарат второго 
поколения без седативного действия длительного 
действия, используемый для лечения симптомов 
аллергии. Астемизол действует как обратимый 
конкурентный ингибитор Н1-рецепторов 
гистамина. Он был отозван с рынка производите-
лем в 1999 году из-за способности вызывать 
аритмии при высоких дозах

Астемизол блокировал ток 
hERG IC50 0,9 нМ (линия 
клеток млекопитающих (HEK 
293), методика пэтч-кламп) 
[50]

Цизаприд Цизаприд является прокинетиком. Цизаприд 
способствует высвобождению ацетилхолина из 
межжелудочковых сплетений, что приводит к 
усилению моторики желудочно-кишечного тракта. 
Кроме того, было обнаружено, что цизаприд 
действует как агонист серотонина, стимулируя 
рецепторы 5-HT4, и антагонист серотониновых 
рецепторов 5-HT3

В условиях фиксации 
напряжения блокада hERG 
цизапридом зависит от дозы с 
полумаксимальной ингибиру-
ющей концентрацией 6,5 нМ 
(клетки HEK293) [51] 

Терфенадин Терфенадин является пролекарством, которое 
метаболизируется кишечным CYP3A4 в 
активную форму фексофенадина, селективного 
антагониста гистаминовых H1-рецепторов с 
антигистаминным и неседативным действием

IC50 терфенадина для тока 
hERG составляло 30,6 нМ 
(клетки HEK293, экспресси-
рующие канал hERG-GFP) 
[52]

Пимозид Пимозид является антипсихотическим сред-
ством, которое также используется для лечения 
лицевых тиков

Пимозид блокирует hERG 
канал с IC50

 18 нM [53]

Домперидон Домперидон является периферическим 
специфическим антагонистом дофаминовых 
рецепторов D2 (D2R), обладающим противо-
рвотным, гастрокинетическим и галактагогиче-
ским действием

Домперидон блокирует 
каналы hERG транзиентно 
экспрессированные в клетках 
почек эмбриона человека 
(HEK 293) с IC50 57,0 нМ 
(цельноклеточный пэтч-
кламп) [54] 

Дроперидол Дроперидол представляет собой бутирофенон с 
противорвотными, седативными и успокаиваю-
щими свойствами

Хвостовые токи hERG после 
тестовых импульсов до 50 мВ 
ингибировались дроперидо-
лом с IC50 77,3 нМ (клетки 
эмбриональной почки 
человека 293, методика 
цельноклеточного пэтч-
клампа) [55]

Илоперидон Илоперидон — атипичный антипсихотик для 
лечения шизофрении

Илоперидон удлиняет 
интервал QT, сердечный АД и 
является мощным блокатором 
hERG. Эксперименты 
пэтч-кламп показали IC50 для 
илоперидона 161 нМ для тока 
hERG [56]

Нефазодон Нефазодон является атипичным антидепрессан-
том. Он является антагонистом серотонина и 
ингибитором обратного захвата из-за его 
комбинированного действия в качестве 
мощного антагониста серотониновых рецепто-
ров 5-HT2A и 5-HT2C, а также слабого 
ингибитора обратного захвата серотонина, 
норадреналина и дофамина

Кардиотоксичность, индуци-
рованная нефазодоном, 
обусловлена приобретённым 
удлинением интервала QT 
вследствие блокады канала 
hERG. Нефазодон снижал 
амплитуду пика IKr в 
зависимости от концентрации 
с относительно высоким 
сродством (IC50 61,8 нМ) [57]
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ряда соединений без проаритмического действия, 
которые помимо hERG-блокирующей активности 
также связываются с другими каналами (например, 
ранолазин), а также наличием препаратов с другими 
проаритмическими механизмами. Среди прочего, 
альфузозин является примером препарата с незначи-
тельной чувствительностью к hERG, хотя он вызывает 
удлинение интервала QT за счёт увеличения тока Na+ 
[62]. Kramer J и др. оценили, может ли определение 
спектра аффинности соединения к определённо-
му блоку нескольких ионных каналов более точно 
предсказать торсадогенный потенциал соединения, в 
сравнении с hERG-ингибирующей активностью [63]. 
Модели логистической регрессии с использованием 
данных, полученных с помощью методов высоко-
производительного скрининга электрофизиологии 
множественных ионных каналов (MICE), показали 
значительное снижение ложноположительных ре-
зультатов (ошибки 1-го типа) и ложноотрицательных 
результатов (ошибки 2-го типа) по сравнению с анали-
зом hERG для 32 препаратов различных классов c TdP и 
для 23 препаратов без TdP. Очевидно, что при наличии 
огромного количества ионных токов, поддерживаю-
щих функцию желудочковых миоцитов, суммарный 
физиологический эффект препарата с мультитаргетным 
механизмом должен состоять из противоположных или 
синергических эффектов на эти токи.

В настоящее время в рамках инициативы «Комплекс-
ный анализ проаритмии in vitro» (CiPA) разработан ком-
плексный подход с использованием различных моделей 
in vitro и in silico для прогнозирования риска проаритмии 
[64, 65]. Основные компоненты CiPA включают in vitro 
анализы с использованием ионных каналов человека, 
в ходе которых проводится оценка эффектов кандидата 
в лекарство на ключевые деполяризующие и реполяри-
зующие ионные токи, участвующие в формировании 
желудочкового ПД человека. Затем проводится анализ 
ПД in silico, который позволяет на основании результатов 
in vitro экспериментов предсказать наличие TdP-эффекта 
у исследуемого соединения. 

Наконец, осуществляется in vitro анализ электро-
физиологических эффектов кандидата в лекарство в 
желудочковых кардиомиоцитах стволовых клеток че-
ловека [64].

Заключение по блокаторам hERG / Conclusion on 
hERG-blockers

Данные литературы свидетельствуют о том, что 
большое количество БСЛ относится к классу блока-
торов hERG, в том числе и клинически эффективный 
препарат дофителид. Обобщение структурных данных 
для этого подкласса соединений позволяет выявить 
следующую модель фармакофора (рис. 9). Одна из аро-

Рис. 8. Различные стратегии снижения hERG-активности дофетилида и Е-4031
Fig. 8. Different strategies to reduce the hERG activity of dofetilide and E-4031
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матических групп в этой модели чаще всего содержит 
метилсульфонильную группу, реже нитрогруппу или 
атом галогена. Это ароматическое ядро чаще всего 
связано с гетероатомом или группой, содержащей 
гетероатом с двумя парами электронов. Эта группа 
связана через два мостиковых фрагмента со второй 
ароматической группой. Между мостиками всегда 
находится третичный атом азота, содержащий либо 
небольшой заместитель, либо один из циклических 
мостиков. Сами мостики чаще всего представляют 
собой линейные или циклические алифатические 
фрагменты. Общая длина линкера, соединяющего 
две ароматические группы, обычно составляет 7–10 
связей. Вторая ароматическая группа может быть сво-
бодной и содержать более разнообразные заместители 
как электронодонорные, так и электроноакцепторные.

Активаторы/модуляторы hERG / hERG-Activators/
modulators

Концепция дизайна кардиопротекторных агентов 
среди активаторов/модуляторов hERG разрабатыва-
лась с 2005 года. Такие соединения, увеличивая ток 
калия наружу во время желудочкового ПД, могут 
уменьшать его продолжительность, что приводит к ме-
дикаментозно-индуцированному синдрому короткого 
интервала QT и связанным с этим проблемам безопас-
ности. Однако понимание фармакологии активаторов 
hERG важно не только с точки зрения безопасности, 
поскольку их усиление тока hERG было предложено 
в качестве средства нормализации желудочковой 
ДПД у пациентов с врождёнными формами синдрома 
удлинённого интервала QT. Большинство созданных 
на сегодняшний день активаторов/модуляторов hERG 
имеют БСЛ-структуру.

В 2005 году Kang J и соавт. из Aventis Pharmaceuticals 
(США) открыли первый активатор hERG – соедине-
ние RPR260243 (рис. 10). Метоксихинолиновые и 
трифторфенильные группы присутствуют в этой мо-
лекуле в виде ароматических фармакофоров. Линкер 
из 11 связей конформационно фиксирован тройной 
связью, карбонильной группой и пипиридиновым 
кольцом с дополнительной карбоксильной группой. 
С помощью пэтч-кламп метода было показано, что 

RPR260243 резко замедляет деактивацию тока при 
применении в клетках, стабильно экспрессирующих 
hERG. Эффекты RPR260243 на дезактивацию канала 
hERG зависели от температуры и напряжения и про-
являлись в диапазоне концентраций от 1 до 30 мкМ. 
Токи hERG, модифицированные RPR260243, инги-
бировались дофетилидом (IC50 58 нМ). RPR260243 
мало влиял на амплитуду тока hERG и не существенно 
влиял на стационарные параметры активации или 
процессы инактивации каналов. RPR260243 усиливал 
ток замедленного выпрямления в миоцитах морской 
свинки, но при отдельном введении мало влиял на 
параметры ПД в этих клетках. Однако это соединение 
полностью обращало вспять действие дофетилида, 
пролонгирующего ПД. RPR260243 увеличивал ам-
плитуду зубца T, удлинял интервал PR и укорачивал 
интервал QT [66]. 

RPR260243 стал прототипом нового класса со-
единений, агонистов каналов hERG.

Zhou J и др. из Pfizer Global Research and 
Development (США) в том же 2005 г. представили 
группы из нескольких мощных активаторов hERG 14 
и 15 из группы БСЛ с дополнительным фенильным 
кольцом в составе линкера (рис. 11). Одним из при-
меров является PD-118057, который вызывал среднее 
увеличение пикового хвостового тока hERG на 5,5, 
44,8 и 111,1 % при 1, 3 и 10 мкМ, соответственно, в 
клетках почки эмбриона человека 293. PD 118057 
не влиял на зависимость от напряжения и кинети-
ку параметров стробирования, а также не требовал 
открытой конформации канала. В изолированных 
кардиомиоцитах морской свинки PD-118057 не ока-
зывал существенного влияния на INa, ICaL, IK1 и IKs. 
Это соединение укорачивало ДПД и интервал QT в 
тканях желудочка кролика с артериальной перфузией 
в зависимости от концентрации. Присутствие 3 мкМ 
PD-118057 сокращало ДПД и удлинение интервала 
QT, вызванное дофетилидом. «Ранние постдеполяри-
зации», индуцированные дофетилидом, также полно-
стью устранялись 3 мкМ PD-118057. 

Ароматические фармакофоры PD-118057 содержат 
атомы хлора и карбоксильную группу, а в линкере из 
8 связей помимо фенильного кольца присутствует 
ещё и атом азота. Соединение PD-307243, близкое по 

Рис. 9. Модель hERG-блокаторов
Fig. 9. hERG-blockers model

Рис. 10. Структура RPR260243
Fig. 10. Structure of RPR260243
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Рис. 11. Разработка модуляторов hERG среди БСЛ с центральным фенильным кольцом
Fig. 11. Development of hERG modulators among BSL with central phenyl ring
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спектру активности PD-118057, имеет схожую струк-
туру и отличается дополнительным пирролидиновым 
кольцом в линкере и заменой фенила на пиридин в 
ароматической части [67].

Позже (в 2010 г.) Gerlach AC и др. из Icagen, Inc. 
(США) описали соединение ICA 105574 с аналогич-
ной структурой фармакофора, которое, как было 
установлено, является эффективным активатором 
канала hERG с уникальным механизмом действия. 
Это соединение также имеет фенильное кольцо в 
центральной части линкера, которое связано через 
амидную группу с нитрофенильным заместителем и 
через атом кислорода со вторым фенильным кольцом.

В исследованиях рекомбинантных каналов hERG 
с пэтч-клампом на целых клетках ICA-105574 резко 
потенцировал амплитуды тока более чем в 10 раз при 
значении EC50 0,5 мкМ. Влияние на каналы hERG 
было подтверждено, поскольку известные блокаторы 
каналов hERG, E-4031 и BeKm1, значимо блокировали 
стимулирующие эффекты ICA-105574. Первичный 
механизм, с помощью которого ICA-105574 потенци-
рует активность канала hERG, заключается в удалении 
инактивации канала hERG, поскольку ICA-105574 
(2 мкМ) сдвигает среднюю точку зависимости инак-
тивации от напряжения на 180 мВ с –86 до +96 мВ. 
Помимо влияния на инактивацию, более высокие кон-
центрации ICA-105574 (3 мкМ) вызывали сравнитель-
но небольшие гиперполяризующие сдвиги (до 11 мВ) 
в зависимости от напряжения активации каналов и 
2-кратное замедление дезактивации каналов. В изо-
лированных миоцитах желудочков сердца морской 
свинки ICA-105574 индуцировал зависящее от кон-
центрации укорочение ДПД (70 %, 3 мкМ), которое 
можно было предотвратить путём предварительной 
инкубации с E-4031 [68]. 

Было обнаружено, что ICA-105574 в зависимости 
от концентрации укорачивает ДПД в желудочковых 
миоцитах и интервалы QT/QTc в изолированных 
сердцах морских свинок. ICA-105574 полностью 
предотвращал желудочковые аритмии в интактных 
сердцах морских свинок, вызванные ингибиторами 
IKr и IKs. Это соединение может обратить вспять ин-
дуцированное лекарственным средством удлинение 
ПД в желудочковых миоцитах. Обратное удлинение 
интервалов QT/QTc и противодействие увеличению 
трансмуральной дисперсии реполяризации и неста-
бильности интервала QT, индуцированных ингиби-
торами IKr и IKs, способствовали антиаритмическому 
эффекту ICA-105574. Между тем, ICA-105574 в более 
высоких концентрациях показал потенциальный 
проаритмический риск в нормальных сердцах [69]. 

В 2012 году Potet F с соавт. из Университета Джона 
Хопкинса (США) с помощью высокопроизводитель-
ного анализа исследовали библиотеку соединений 
как агентов, повышающих IC50 дофетилида. Нафта-
лин- и пиридинсодержащее соединение VU0405601 
с желаемой активностью было дополнительно оха-

рактеризовано. В изолированных сердцах кроли-
ков, перфузированных по Лангендорфу, оптическое 
картирование показало, что аритмии, вызванные 
дофетилидом, уменьшались после предварительной 
обработки VU0405601. Пэтч-кламп-анализ в стабиль-
ных клетках hERG-HEK показал влияние VU0405601 
на амплитуду тока, инактивацию и дезактивацию. 
VU0405601 увеличивал IC50 дофетилида с 38,7 до  
76,3 нМ. Также препарат смягчал эффекты блока-
торов hERG с внеклеточным механизмом, главным 
образом, за счёт уменьшения инактивации, тогда как 
большинство клинически значимых ингибиторов 
hERG действуют во внутренних порах. Анализ связи 
структура–активность в ряду аналогов VU0405601 
показал, что 3 пиридильная и нафтиридиновая коль-
цевые системы являются ключевыми структурными 
компонентами, важными для предотвращения инги-
бирования hERG [70]. 

AZSMO-23 был разработан на базе соединения 
ICA-105574 Mannikko R с соавт. из AstraZeneca (Вели-
кобритания) в 2015 г. как ещё один активатор канала 
hERG (Kv11.1). В этом соединении по сравнению 
с ICA-105574 нитрофенильная группа заменена на 
пиридиновую, а оксифенильная на бензимидазоль-
ную. Атом хлора также присоединён к центральному 
фенильному кольцу. AZSMO-23 активировал предим-
пульсный и хвостовой ток hERG со значениями EC50 
28,6 и 11,2 мкМ, соответственно. При 100 мкМ ток 
перед импульсом при +40 мВ увеличился на 952 %, 
а хвостовой ток при –30 мВ на 238 % по сравнению 
со значениями для контроля. Основным механизмом 
этого эффекта был деполяризующий сдвиг на 74,5 мВ 
в зависимости инактивации от напряжения без какого-
либо сдвига зависимости активации от напряжения. 
Анализ связи структура–активность показал, что 
близкие аналоги AZSMO-23 (4-пиридильные или 
фенильные производные) действуют как ингибито-
ры hERG. AZSMO-23 блокировал мутантный канал, 
hERG Y652A, но в отношении другого мутантного ка-
нала, hERG F656T, его активаторная активность была 
усилена. Он ингибировал активность G628C/S631C 
неинактивирующего мутантного канала hERG. 
AZSMO-23 не был селективен к hERG, поскольку 
он блокировал человеческий Kv4.3-KChIP2.2, Cav3.2 
и Kv1.5 и активировал каналы Cav1.2/β2/α2δ [71].

На основе информации о структуре соединений 
ICA-105574 и VU0405601 исследователи из Универси-
тета Джона Хопкинса (Балтимор) в 2012 г. сконструи-
ровали пиридинсодержащие биароматические соеди-
нения 16 и 17 с дополнительным бензольным циклом в 
линкере или без него. Используя автоматизированную 
систему, авторы провели большой скрининг библиоте-
ки соединений для идентификации и характеристики 
низкомолекулярных модуляторов калиевых каналов 
hERG. ML-T531 с амидными и карбонильными груп-
пами в линкере был одним из мощных активаторов с 
наивысшей эффективностью (EC50 = 3,13 мкМ) и был 
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выбран для дальнейшего исследования. ML-T531 при 
тестировании в концентрации 10 мкМ значительно 
потенцирует стационарные и хвостовые токи hERG в 
клетках CHO. Он имеет почти одинаковую активность, 
измеренную по укорочению ПД в кардиомиоцитах и 
по устойчивому увеличению тока в гетерологически 
экспрессируемых каналах hERG. Кроме того, ML-T531 
не оказывает заметного влияния на другие сердечные 
каналы, включая Cav1.2, Kir2.1, Nav1.5 и Kv4.3. Эти 
каналы являются молекулярными детерминантами 
ICa, IK1, INa и Ito [72].

Исследователи из Лейденского университета 
(Нидерланды) в 2015 году продолжили исследова-
ния Университета Джонса Хопкинса, создав груп-
пу соединений 18, отличающихся строением аро-
матических групп. Большинство соединений были 
отрицательными аллостерическими модуляторами 
связывания [3H]-дофетилида с каналом. Соединение 
Yu-7p с бромфторфенильной группой было наиболее 
мощным негативным аллостерическим модулятором 
среди всех лигандов, значительно увеличивая скорость 
диссоциации дофетилида в анализе кинетического 
связывания радиолиганда, в то же время значительно 
снижая сродство дофетилида и астемизола в анализе 
конкурентного замещения [73]. 

Через год той же исследовательской группой было 
получено соединение LUF7244 с атомом хлора в фе-
нильной группе. С помощью анализа связывания [3H]-
дофетилида с мембранами экспрессирующих Kv11.1 
клеток эмбриональной почки человека HEK-293 
LUF7244 было обнаружено, что оно является отрица-
тельными аллостерическими модулятором связывания 
дофетилида с каналом Kv11.1 с наиболее выраженным 
эффектом при 10 мкМ. Сродство к Kv11.1 типичных 
блокаторов (то есть дофетилида, астемизола, сер-
тиндола и цизаприда) значительно снижалось под 
действием LUF7244. Лечение монослоев конфлюэнт-
ных желудочковых миоцитов новорождённых крыс 
(NRVM) астемизолом или сертиндолом вызывало 
гетерогенную пролонгацию ПД и высокую частоту 
ранней постдеполяризации при электрической точеч-
ной стимуляции частотой 1 Гц, что иногда приводило 
к нестабильным, самокупирующимся тахиаритмиям. 
Предварительная обработка NRVM LUF7244 предот-
вращала эти проаритмические эффекты. Монослои 
NRVM, обработанные только LUF7244, демонстри-
ровали электрофизиологические свойства, неотли-
чимые от свойств необработанных культур NRVM. 
Продолжительное воздействие на NRVM LUF7244 

или LUF7244 плюс астемизол не влияло на их жизне-
способность, возбудимость и сократимость по данным 
молекулярных, иммунологических и электрофизио-
логических анализов. Таким образом, аллостериче-
ская модуляция канала Kv11.1 с помощью LUF7244 
эффективно подавляет индуцированные лекарствами 
желудочковые аритмии in vitro, предотвращая потен-
циально аритмогенные изменения характеристик АД, 
повышая возможность возобновления клинического 
использования непреднамеренных блокаторов Kv11.1 
посредством фармакологической комбинированной 
терапии [74].

Заключение по hERG-модуляторам / Conclusion on 
h-ERG-modulators

Структура обобщенной фармакофорной моде-
ли hERG-модуляторов серии БСЛ имеет ряд суще-
ственных отличий от hERG-блокаторов (рис. 12). 

Во-первых, линкер содержит фенильное кольцо. Он 
связан с одним из ароматических заместителей мо-
стиком, чаще всего содержащим амидную группу, 
а со вторым ароматическим заместителем — через 
гетероатом или группу с неподелённой электронной 
парой (азот, кислород, карбонил). Мета-положение 
первого ароматического заместителя часто содержит 
либо атом азота (пиридиновый гетероцикл), либо 
нитрогруппу, либо атом галогена. Суммарное рас-
стояние между ароматическими фармакофорами с 
учётом промежуточной фенильной группы составляет 
7 связей, как и в случае hERG блокаторов.

Рис. 12. Модель структур hERG-модуляторов
Fig. 12. hERG-modulators model
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