
Фармацевтические науки

ских  закономерностей. //  Фундаментальные  исследования, 
2013. – № 10 Ч.9. С. 1899-1903.

13. БеззубцеваМ.М. Энергоэффективный способ  элек-
тромагнитной активации // Международный журнал экспе-
риментального образования. – 2012. – № 5. С. 92–93.

КОМПьЮТЕРНОЕ ПРОГНОЗИРОВАНИЕ 
БИОМОЛЕКУЛ 

Кодониди И.П., Бандура А.Ф., Манвелян Э.А., 
Сыса В.Ю., Сочнев В.С., Смирнова Л.П., 

Оганесян Э.Т., Савенко И.А., Сергиенко А.В., 
Арльт А.В., Ивашев М.Н.

Пятигорский медико-фармацевтический институт, 
филиал ГБОУ ВПО ВолгГМУ Минздрава России, 

Пятигорск, e-mail: ivashev@bk.ru; 
ФГАОУ ВПО «Северо-Кавказский федеральный 

университет», Ставрополь

В  современных  условиях  развития  фарма-
цевтики  компьютерное  прогнозирование  и мо-
делирование  биомолекул  является  перспектив-
ным методом создания лекарственных средств.

В  психиатрической  практике  и других  сфе-
рах медицины используется большой спектр пси-
хотропных  лекарственных  средств,  в том  числе 
анксиолитические  препараты.  Однако  вопросы 
эффективности  и безопасности  препаратов  этой 
группы,  являются  весьма  актуальными  для  со-
временной фармакологии [1, 2, 3, 4, 5, 7, 9].

Цель  исследования.  Компьютерный  про-
гноз  и экспериментальное  подтверждение 
психотропного  действия  новых  производных 
4-оксопиримидина  и производных  орто-бензои-
ламинобензойной.

Материал и методы исследования. Выбор-
ка виртуальных соединений, влияющих на функ-
ции нервной системы, для проведения молеку-
лярного  докинга  осуществлялась  с помощью 
логико-структурного  подхода.  Автоматизиро-
ванный поиск расположения лигандов  в актив-
ном  центре  фермента  проводился  с использо-
ванием программы Molegro Virtual Docker. Для 
этого  в процессе  докинга  была  выбрана  про-
странственная область,  ограничивающая поиск 
и включающая активный центр рецептора. При 
этом  учитывалась  конформационная  подвиж-
ность  молекул  лигандов  и наиболее  важных 
аминокислот сайта связывания. В качестве бел-
ковой  мишени  для  докинга  использовали  до-
фаминовый  D2-  и ГАМКА-рецептор,  влияющие 
на  медиаторные  процессы  в нервной  системе 
и обуславливающие анксиолитические свойства 
соединений. Синтез ряда N-гетероциклических 
производных  4-оксопиримидина  осуществлен 
реакцией  циклоконденсации  N-ацил-бета-
кетоамидов  с первичными  гетериламинами 
в среде ледяной уксусной кислоты с добавлени-
ем ДМСО [3, 5, 8]. На основе логико-структур-
ного подхода, также осуществлен отбор вирту-
альных производных о-бензоиламинобензоиной 
кислоты и с использованием компьютерной про-

граммы  PAss  выявлены  наиболее  перспектив-
ные из них. Эти соединения подвергались про-
цессу  молекулярного  докинга  лиганд-рецептор 
программой Molegro Virtual Docker. В качестве 
белковой  мишени  для  докинга  использовали 
дофаминовый  D2-рецептор  и ГАМКА-рецептор, 
так  как  они  принимают  участие  в регуляции 
нейрохимических  процессов  в организме.  Для 
оценки психотропной  активности  виртуальных 
соединений использовалась минимальная энер-
гия образования лиганд-рецепторного комплек-
са. Синтез целевых соединений осуществлялся 
путем  взаимодействия  2-фенилбензоксазино-
на-4 с первичными  аминами  в среде  уксусной 
кислоты при добавлении полярного апротонно-
го растворителя диметилсульфоксида.

Строение  полученных  соединений  под-
тверждено  данными  1Н  ЯМР-,  ИК-  и УФ-
спектроскопии.

Экспериментальные  исследования  прово-
дили на лабораторных животных (белые крысы) 
в соответствии  с руководством  по  эксперимен-
тальному  (доклиническому)  изучению  новых 
фармакологических  веществ  под  редакцией 
Р.У. Хабриева.  Статистическую  обработку  ма-
териала  проводили  с использованием  критерия 
Стьюдента [6].

Результаты  исследования  и их  обсужде-
ние.  Результаты  молекулярного  докинга  сви-
детельствуют что все  соединения производные 
4-оксопиримидина  могут  образовывать  устой-
чивые комплексы с D2-дофаминовым и ГАМКA-
рецептором,  а N-меркаптотриазолпроизводное 
4-оксопиримидина предположительно обладает 
наибольшим влиянием на активность централь-
ной нервной системы. Осуществленный синтез 
N-гетерилпроизводных  4-оксопиримидинов  на 
основе  гетериламинов  показал,  что  значитель-
ное влияние на протекание реакций оказывают 
нуклеофильные  свойства  аминогруппы  гетери-
ламинов,  зависящие  от  характера  гетероатома 
и имеющихся  заместителей.  Сопоставление 
выходов  соединений  (PDMTz)  и (PDMTzs), 
синтезированных  на  основе  аминотриазолов, 
подтверждает  наше  предположение  о дезакти-
вирующем  влиянии  гетероатомов  пиридиново-
го типа. Как известно, степень взаимодействия 
неподеленной  пары  электронов  аминогруппы 
с пи-электронной системой гетероцикла за счёт 
пи-сопряжения определяется соотношением ин-
дуктивного и мезомерного эффектов, что в свою 
очередь  влияет  на  реакционную  способность 
амина.  Увеличение  электронной  плотности  на 
атоме  углерода,  с которым  связана  аминогруп-
па,  способствует повышению выхода  вещества 
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(PDMTz)  (выход  составил  44 %).  В молекуле 
3-амино-5-тиотриазола-1,2,4 аминогруппа  на-
ходится в положении 3 и испытывает непосред-
ственное  влияние  двух  гетероатомов  пириди-
нового типа. Что приводит к снижению выхода 
продукта (PDMTzs) до 21%. В амине 3-амино-5-
гидроксипиразола  содержится  один  гетероатом 
азота  пиридинового  типа  при  одновременном 
присутствии  электродонорной  гидроксигрупп, 
что способствует увеличению реакционной спо-
собности и соответственно повышению выхода 
продукта (PDMDzOH) до 54 %. 

Изучение анксиолитической активности про-
изводных  4-оксопиримидина  осуществлялось 
на модели конфликтной ситуации и методом «от-
крытое поле». При проведении экспериментов для 
всех целенаправленно синтезированных соеди-
нений выявлен, выраженный антиконфликтный 
эффект.  Это  свидетельствует  об  анксиолитиче-
ском  действии  исследуемых  веществ.  Соеди-
нение лидером, обладающим наибольшим анк-
сиолитическим  эффектом  является  PDMpTzs, 
что  хорошо  согласуется  с результатами  моле-
кулярного  докинга.  Результаты  молекулярного 
докинга лиганд-рецептор, свидетельствуют, что 
все прогнозируемые структуры могут образовы-
вать устойчивые комплексы с D2-дофаминовым 
и ГАМКA-рецептором. Исходя из  энергии взаи-
модействия прогнозируемых соединений с бел-
ковыми  мишенями,  можно  предположить,  что 
они обладают более высокой анксиолитической 
активностью,  чем  препарат  сравнения –  диазе-
пама.

В  ходе  прогноза  программой  PAss  более 
300 структур,  были  выявлены  наиболее  пер-
спективные  производные  орто-бензоилами-
нобензойной  кислоты  с остатками  сульфани-
ламидов  и дапсона.  Полученные  результаты 
позволяют  предположить  наличие  у всех  про-
гнозируемых  структур  активирующее  влияние 
на  дофаминовые  рецепторы,  ингибирование 
ГАМК-аминотрансферазы. В результате фарма-
кологического  эксперимента  на  модели  «кон-
фликтной ситуации» выявлено, что полученные 
соединения на основе о-бензоиламинобензойной 
кислоты  в дозе  50 мг/кг  повышают  количе-
ство  приемов  воды  опытными  животными  по 
сравнению  с контрольными. Отчетливый  анти-
конфликтный  эффект  был  выражен  у всех  со-
единений (NcQPhs, NcQPhsN, и NcQPhD). Это 
свидетельствует  о наличии  анксиолитического 
действия  у исследованных  веществ,  поскольку 
транквилизаторы  устраняют  чувство  тревоги 
и страха и увеличивают число взятий воды. При 
исследовании  в «открытом  поле»  установлено 
увеличение двигательной активности животных 
на фоне исследуемых соединений. Об усилении 
двигательной активности, а, следовательно, ак-
тивирующем  эффекте  веществ,  свидетельство-
вало  и учащение  вертикальных  стоек.  Важно 

подчеркнуть, что на фоне введения соединений 
ограничивалось  время  первого  подхода  к по-
илке,  что  можно  расценивать  как  проявление 
возможных ноотропных свойств у испытуемых 
веществ.

Выводы
Осуществлен  компьютерный  прогноз  био-

логической  активности производных 4-оксопи-
римидина  и подтвержден  экспериментально  на 
лабораторных  животных  эффекты  синтезиро-
ванных биомолекул на активность нервной си-
стемы. 

Выявлено выраженное антиконфликтное дей-
ствие  производных  о-бензоиламинобензойной 
кислоты,  подтверждает  результаты  молекуляр-
ного  конструирования  структур,  влияющих  на 
центральную  нервную  систему.  Установлено, 
что  соединение-лидер,  амидное  производное 
о-бензоиламинобензойной  кислоты,  с фрагмен-
том  дапсона,  обладает  высокой  психотропной 
активностью с возможным ноотропным эффек-
том. 
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