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Представлены результаты in silico экспериментов по определению фармакокинетичес-

ких параметров некоторых изониазидов, производных тиосемикарбазидов пиридин-4-карбоно-

вой кислоты, а также предсказания мишеней, с которыми исследуемые соединения прояв-

ляют высокие значения комплексообразования. В качестве оценочной функции были исполь-

зованы полученные результаты взаимодействия исследуемых соединений и отобранных ми-

шеней путем виртуального скрининга мишеней и докинг-анализа. Проведен сравнительный 

анализ пространственно-энергетических характеристик комплексообразования с идентичны-

ми результатами уже известных взаимодействий. Определены возможные типы и воздейст-

вия исследуемых соединений на отобранных мишеней. 

Рис. 1, табл. 2, библ. ссылок 25. 

 

Процесс поиска и идентификации «соединений лидеров» является 

трудоемким и зависит от многих факторов. Современный дизайн ле-

карственных соединений осуществляется с использованием нескольких 

подходов для идентификации и верификации «соединений лидеров» 

[1]. Одним из основных является использование методов молекулярно-

го моделирования и хемоинформатики [2]. Использование отмеченных 

методов позволяет первично оценить биоактивность исследуемых сое-

динений, определить возможные мишени, с которыми могут образо-

ваться комплексы, и выявить типы и механизмы их действия [3]. Для 

решения данной задачи в современном дизайне лекарственных соеди-

нений с использованием вычислительной техники используются разные 

методы и программные пакеты [4]. Примером являются методики до-
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кинг-анализа и виртуального скрининга, включающего предсказание 

мишеней и лигандов. Докинг-анализ в основном используется для кон-

формационного поиска наилучшей и достоверной ориентации лиганда 

при комплексообразовании лиганд-мишень [5]. Для достижения макси-

мального (приближенного к реальным условиям) результата обычно ис-

пользуется парный докинг – предсказание взаимодействия лиганда с 

мишенью [6]. Используя возможности обратного виртуального скри-

нинга (поиск и предсказание мишеней), исследователь из существую-

щих баз данных отбирает биомакромолекулы, которые могут стать по-

тенциальными мишенями для исследуемых соединений [7]. В данной 

работе представлены результаты отбора мишеней и первичной оценки 

биоактивностей некоторых изониазидов [8] (рис.) с использованием ме-

тодов молекулярного моделирования и хемоинформатики. 
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Рис. Структуры исследуемых изониазидов (соединений 1-8). 

Материалы и методы 

Для создания трехмерных молекулярных моделей исследуемых 

соединений была использована программа ChemOffice версии 13.0 [9]. 

Молекулярные модели исследуемых мишеней были взяты из базы дан-

ных RCSB [10]. Для проведения докинг-анализа использовали прог-

раммные пакеты AutoDock Vina и AutoDock Tools [11]. Докинг-анализ 

проводился с использованием метода “слепой способ”. Статистическая 

достоверность результатов докинга обеспечивалась 5-кратной повто-

ряемостью 20 начальных конформаций для каждого соединения с объе-

мом пространственного поиска, не превышающей 27000 Å3. Определе-

ние константы связывания комплексообразований лиганд-мишень про-

водилось с использованием уравнения: 











K
RTG

1
lnexp

 

,

 

где Gexp – энергия взаимодействия, R – газовая постоянная, T – абсо-

лютная температура, K – константа связывания [12]. Конформацион-
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ный анализ исследуемых взаимодействий осуществлялся с использова-

нием программы Discovery Studio Visualizer v 19.1.0.18287 [13]. Опре-

деление фармакокинетических параметров и предсказание мишеней 

для исследуемых соединений проводились с использованием онлайн 

платформы Click2Drug [14]. Процесс кластеризации и визуализации ре-

зультатов докинга проводились с использованием программы, создан-

ной в лаборатории структурной биоинформатики ИБиФ РАУ, на основе 

алгоритма FOREL в среде Python. Разработанная нами программа поз-

воляет автоматизировать процесс многоступенчатого анализа данных, 

полученных в результате молекулярного докинга, с последующей ви-

зуализацией, что, в свою очередь, увеличивает эффективность 

представления данных. Статистический анализ результатов исследова-

ния проводился на основе комплексного применения стандартных ста-

тистических методов, включающих вычисления стандартных отклоне-

ний, средних значений, стандартных средних ошибок. 

Результаты и их обсуждение 

Полученные результаты расчета фармакокинетических параметров 

свидетельствуют, что все исследуемые соединения имеют высокое зна-

чение всасываемости через желудочно-кишечный тракт (ЖКТ), при 

этом не проходят через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) (табл. 1). 

По оценке «Правила пяти» Липинского [15] все соединения имеют по-

ложительный результат. Исследуемые модели, кроме соединений 3 и 4, 

соответствуют предъявленным критериям и могут рассматриваться как 

«соединения лидеры». 

Процедура предсказания мишеней была проведена в 3 этапа. Пер-

вым является первичный отбор с использованием баз данных, после ко-

торого из 3068 первоначальных мишеней, на основе 2D и 3D сходства, 

были отобраны топ 100 мишеней. Вторым этапом были выбраны топ 15 

мишеней, имеющие высокие коэффициенты сродства с исследуемыми 

соединениями (список не приведен). Третьим этапом являлось проведе-

ние докинга для всех соединений и отобранных мишеней. 
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Таблица 1 

Рассчитанные фармакокинетические параметры 

исследуемых соединений 

Соедине-

ние 

Фармакокинетика Коэффициент 

«подобия ле-

карства» 

Медицинская 

химия 

 
в
са

сы
в
ае

м
о
ст

ь 

ч
ер
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Т
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ех
о
д
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и
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н
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ч
ес

к
ая

 

д
о

ст
у
п

н
о
ст

ь 

(1
-1

0
) 

1 Высокое Нет -7.01 Да 0.55 Да 2.69 

2 Высокое Нет -6.63 Да 0.55 Да 2.56 

3 Высокое Нет -6.90 Да 0.55 Нет 2.43 

4 Высокое Нет -7.07 Да 0.55 Нет 2.33 

5 Высокое Нет -7.07 Да 0.55 Да 2.65 

6 Высокое Нет -6.63 Да 0.55 Да 2.73 

7 Высокое Нет -6.66 Да 0.55 Да 2.59 

8 Высокое Нет -6.67 Да 0.55 Да 2.58 

 

В результате докинг-анализа и полученных пространственно-энер-

гетических характеристик комплексообразования были выбраны мише-

ни для каждого соединения, проявляющие высокие значения константы 

связывания. На основе построенных конформационных карт для каждо-

го комплекса были определены пространственные координаты комп-

лексообразования и выявлены типы взаимодействий лигандов с мише-

нями. В табл. 2 приведены результаты предсказания мишеней и воз-

можных воздействий исследуемых соединений на них. Полученные ре-

зультаты сравнительного анализа пространственного расположения и 

выявленные типы взаимодействий лигандов в активных центрах отоб-

ранных мишеней с известными литературными данными свидетельст-

вуют, что в основном имеет место ингибирующий тип действия[19,20], 

при этом все соединения, кроме 2, могут проявлять противоопухолевые 

свойства [16,17, 19, 22-25]. Необходимо отметить, что соединения 3 и 6 

имеют идентичный тип действия на ту же мишень. 
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Таблица 2 

Результаты предсказания мишеней in silico и возможные действия 

исследуемых лигандов на них 

Сое

ди-

не-

ние 

Выявленная 

мишень 

Энергия 

связыва-

ния, 

ккал/моль 

Константа 

связыва-

ния 

Возможное 

действие 

Тип 

дейст-

вия 

1 

каталитическая 

субъединица α 

протеинкиназы A 

-8,53±0,42 1,6×106 
противоопухолевое 

[16, 17] 

инги-

битор 

2 
простаноидный 
рецептор EP3 

-8.59±0,42 1,8×106 

повышение моторики 

ЖКТ, снижение глаз-
ного давления [18, 19] 

акти-
ватор 

3 

рецептор 

колониестимули-

рующего фактора 

макрофагов 

-7.16±0,35 1,8×105 

противоопухолевое и 

антиинфламатор-

ное[20, 21] 

инги-

битор 

4 цитохром P450 -5.81±0,35 1,7×104 
противоопухолевое 

[22] 

инги-

битор 

5 танкираза 2 -7.62±0,38 3,5×105 
противоопухолевое 

[23] 

инги-

битор 

6 

рецептор коло-

ниестимулирую-

щего фактора 

макрофагов 

-8.94±0,45 3,3×106 

противоопухолевое и 

антиинфламатор-

ное[20, 21] 

инги-

битор 

7 
карбоновая ан-

гидраза IX 
-7.37±0,36 2,3×105 

противоопухолевое 

(антикарциноген) [24] 

инги-

битор 

8 

рецептор, акти-

вируемые про-
теазами тип 1 

-8.36±0,41 1,2×106 
противоопухолевое 

(антикарциноген) [25] 

инги-

битор 

 

Использованные в работе подходы и методы современного in silico 

дизайна лекарственных соединений дают возможность первичной оцен-

ки биоактивностей исследуемых соединений, что, в свою очередь, сни-

жает финансовые затраты и время на физические эксперименты. Полу-

ченные результаты позволят исследователю в дальнейших эксперимен-

тах верифицировать биоактивность исследуемых «соединений лиде-

ров», используя результаты in silico экспериментов. 

Работа выполнена под руководством Г.Г. Данагуляна и Л.С. Унаня-

на за счет средств, выделенных в рамках субсидии Минобрнауки Рос-

сии на финансирование научно-исследовательской деятельности РАУ. 
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½áïíáÕ ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÇ ÷áË³½¹»óáõÃÛáõÝÝ»ñÁ ÁÝïñí³Í ÃÇñ³ËÝ»ñÇ Ñ»ï íÇñïáõ³É 

ëÏñÇÝÇÝ·Ç ¨ ¹áÏÇÝ· Ñ»ï³½áïáõÃÛ³Ý ÙÇçáóáí։ Æñ³Ï³Ý³óí»É ¿ ÏáÙåÉ»ùë³·áÛ³óÙ³Ý 

ï³ñ³Í³¿Ý»ñ·»ïÇÏ µÝáõÃ³·ñÇ Ñ³Ù»Ù³ï³Ï³Ý í»ñÉáõÍáõÃÛáõÝ ÝÙ³Ý³ïÇå Ñ³ÛïÝÇ 
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In the paper presented the results of in silico experiments to determine the 

pharmacokinetic parameters of some isoniazid derivatives of pyridine-4-carboxylic acid 

thiosemicarbazides as well as target prediction of the compounds, which exhibit high 

values of complexation, are presented. For the evaluation function of interaction are 

used they obtained from virtual screening and docking analysis. The ChemOffice 

software are used to create the three-dimensional models of investigations compounds. 

For docking analysis, Autodock Vina and Autodock tools are used. The conformational 

analysis of the investigated interactions was carried out using the Discovery Studio 

Visualizer v 19.1.0.18287. Conformational maps of interaction are constructed, as well 

as amino acid residues involved in the complexation process were identified. Possible 

types and effects of the under study compounds on the selected targets were determined. 

The complexation energies and binding constants of the compounds and the selected 

targets are calculated.A comparative analysis of the spatial and energy characteristics of 

complexation with identical results of already known interactions is carried out. 
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