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Резюме
Введение. Методы молекулярного моделирования крайне популярны в научной среде в настоящее время. Величина проявляемого 
фармакологического действия во многом зависит от аффинитета вещества к биологической мишени. Молекулярный докинг позволяет 
оценить степень сродства исследуемого соединения с активным центром молекулярной мишени. Фермент циклооксигеназа (ЦОГ) играет 
ключевую роль в каскаде синтеза провоспалительных цитокинов и, как следствие, возникновении боли.
Цель. Выявить зависимость «структура – анальгетическая активность» с использованием метода молекулярного докинга по ферментам 
циклооксигеназа 1 и 2 типа в ряду 5-N-ариламинокарбонил-6-(гет)арил-4-метил-1,2,3,6-тетрагидропиримидин-2-тионов.
Материалы и методы. Объекты исследования – 19 соединений 5-N-ариламинокарбонил-6-(гет)арил-4-метил-1,2,3,6-
тетрагидропиримидин-2-тионов. Исследование взаимодействия производных тетрагидропиримидина с ферментами ЦОГ 1 и 2 проведено 
методом молекулярного докинга программой AutoDock 4 с использованием скоринговых функций. 
Результаты и обсуждение. Описан молекулярный докинг 19 соединений 5-N-ариламинокарбонил-6-(гет)арил-4-метил-1,2,3,6- 
тетрагидропиримидин-2-тионов (I–XIX) по циклооксигеназам 1 и 2 (ЦОГ 1 и 2). Выполнены количественные исследования «структура  –  
анальгетическая активность» в исследуемом ряду соединений зависимости экспериментальных значений анальгетической 
активности (ААэксп.) от скоринговых функций (BeCOX1, KiCOX1, BeCOX2, KiCOX2) и физико-химических дескрипторов (log Pрассч., рКарассч., рКврассч.). 
Проверкой на независимой выборке из 5 соединений найдено уравнение №  3 (ААрассч. 3 = 32,6215 – 4,4894 × BeЦОГ1 + 0,0066 × KiЦОГ1 + 
3,6032 × log Pрассч. (R = 0,854, F = 9,01, S = 7,73, Q2

L OO = 0,53), с высоким значением коэффициента корреляции прогнозных значений ААрассч.  
с экспериментальными (Rпрогн. = 0,878) и минимальной ошибкой прогноза (Sпрогн. = 6,74).
Заключение. Получены модели «структура-активность» для прогнозирования анальгетической активности в ряду 5-N- 
ариламинокарбонил-6-(гет)арил-4-метил-1,2,3,6-тетрагидропиримидин-2-тионов. Результат прогноза биологической активности 
подтверждается значениями коэффициента корреляции (R), полученными при проверке моделей на независимых выборках.

Ключевые слова: 5-N-ариламинокарбонил-6-(гет)арил-4-метил-1,2,3,6-тетрагидропиримидин-2-тионы; молекулярный докинг; 
циклооксигеназа; анальгетическая активность
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Abstract
Introduction. Molecular modeling methods are very popular in the scientific community at the present time. The value of the pharmacological 
action depends on the affinity of the substance to the biological target. Molecular docking makes it possible to assess the degree of affinity of the 
studied compound with the active center of the molecular target. The enzyme cyclooxygenase (COX) plays a key role in the cascade of synthesis of 
proinflammatory cytokines and, as a consequence, in pain.
Aim. To identify the dependence "structure – analgesic activity" using the method of molecular docking for cyclooxygenase type 1 and type 2 in the 
series of 5-N-arylaminocarbonyl-6-(get)aryl-4-methyl-1,2,3,6-tetrahydropyrimidine-2-thions.
Materials and methods. 19 compounds 5-N-arylaminocarbonyl-6-(get)aryl-4-methyl-1,2,3,6-tetrahydropyrimidine-2-thions are objects of research 
The study of the interaction of tetrahydropyridine derivatives with COX 1 and 2 was carried out by the method of molecular docking by the AutoDock 
4 program using scoring functions.
Results and discussion. Molecular docking of 5-N-arylaminocarbonyl-6-(get)aryl-4-methyl-1,2,3,6-tetrahydropyrimidine-2-thions (I–XIX) with 
COX 1 and 2 is described. Quantitative studies of the "structure – analgesic activity" in the studied series of compounds of the dependence of 
experimental values of analgesic activity (ААex.) on scoring functions (BeCOX1, KiCOX1, BeCOX2, KiCOX2) and physico-chemical descriptors (log Ppred., рКаpred., 
рКvpred.) were performed. By checking on an independent sample of 5 compounds, equation No. 3 (ААpred. 3 = 32,6215 – 4,4894 × Becox1 + 0,0066 × 
Kicox1 + 3,6032 × log Ppred. (R = 0,854, F = 9,01, S = 7,73, Q2

L OO = 0,53) was found, with a high value of the correlation coefficient of the predicted values 
ААex. with experimental values (Rpred. = 0,878) and a minimum forecast error (Spred. = 6,74).
Conclusion. The "structure-activity" models for predicting analgesic activity in a series of 5-N-arylaminocarbonyl-6-(get)aryl-4-methyl-1,2,3,6-
tetrahydropyrimidine-2-thions are obtained. The result of the prediction of biological activity is confirmed by the values of the correlation coefficient 
(R) obtained when testing models on independent samples. 

Keywords: 5-N-arylaminocarbonyl-6-(get)aryl-4-methyl-1,2,3,6-tetrahydropyrimidine-2-theones; molecular docking; cyclooxygenase; 
analgesic activity
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ВВЕДЕНИЕ
Нестероидные противовоспалительные препа-

раты (НПВП) широко используются в медицинской  
практике в качестве обезболивающих, противовос-
палительных, жаропонижающих средств. Фармако- 
логическая активность НПВП связана с подавлени-
ем биосинтеза простагландинов путем ингибирова-

ния фермента циклооксигеназы. Фермент сущест- 
вует в виде двух изоформ: ЦОГ-1 и ЦОГ-2. ЦОГ-1  
является конститутивным ферментом и отвечает за 
физиологическую функцию простагландинов, тогда 
как ЦОГ-2 является индуцируемым ферментом и об-
разуется только после воздействия воспалительного 
агента [1].
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Производные дигидропиримидин-2-тионов про-
являют широкий спектр фармакологической актив- 
ности, в том числе анальгетической и противовоспа-
лительной [2–6]. Эти два вида активности обусловле- 
ны одним механизмом действия, а именно, ингибиро-
ванием фермента ЦОГ, ответственного за каскад син-
теза прововоспалительных цитокинов и как следст- 
вие возникновение симптомов воспаления и боли.

Ранее нами обнаружено, что синтезированные  
соединения ряда 5-N-ариламинокарбонил-6-(гет)арил- 
4-метил-1,2,3,6-тетрагидропиримидин-2-тионов обла- 
дают анальгетической [7] и противовоспалитель-
ной  [8, 9] активностями. Представляло интерес про-
вести исследование зависимости анальгетической 
активности (АА) от структуры соединений с использо- 
ванием молекулярного докинга по ЦОГ 1 и 2.

Целью работы является исследование зависи-
мости «структура – анальгетическая активность» ме-
тодом молекулярного докинга по ферментам ЦОГ  1 
и 2 программой AutoDock 4 с использованием ско-
ринговых функций и физико-химических дескрипто-
ров в ряду 5-N-ариламинокарбонил-6-(гет)арил-4-ме- 
тил-1,2,3,6-тетрагидропиримидин-2-тионов.

 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Экспериментальная расчетная часть

Структуры всех лигандов были построены и оп-
тимизированы полуэмпирическим методом РМ3 
(программа Gaussian 03), и затем были конверти-
рованы в 3D-формат (.pdb) с помощью программы 
ChemBio3D Ultra 12.0. Моделирование лиганд  – ре-
цепторных взаимодействий осуществляли програм-
мой AutoDock  4.0 в составе программного комплек- 
са MGL Tools  1.5.6, с использованием Ламарковско- 
го генетического алгоритма  [10]. При проведении  
молекулярного докинга мы использовали трехмер-
ные модели молекул ЦОГ  1 и 2, информация о ко-
торых получена из базы данных RCSB Protein Data  
Bank: PDB ID code: 3N8X [11] и 1PXX [12], соответствен-
но. Изначально, все молекулы воды были удалены  
из структуры белка. Файлы рецептора и лигандов  
были конвертированы в формат PDBQT-файла, с до-
бавлением недостающих атомов водорода и частич-
ных атомных зарядов по методу Гастейгера.

В процедуре докинга по ЦОГ 1 и 2, при постро-
ении Grid-карт за центр были взяты координаты ли-
ганда: ЦОГ-1 (x = –20,90, y = –48,45, z = 2,49), ЦОГ-2 
(x = 29,51, y = 22,92, z = 17,87) с координатами точек 
(60 × 60 × 60) вокруг каждого моделируемого участ-
ка. В результате получено 38 Grid-карт по параме-
трам для исследуемых соединений. Оценку качест- 
ва позиционирования характеризовали величиной 
RMSD, представляющей собой среднеквадратичное 
отклонение положения лиганда после докинга от 
его начального положения в белке. Анализ резуль- 
татов молекулярного докинга проводили относи-
тельно аналогов по действию – нимесулида и мета-
мизола натрия, обладающих АА. При проведении  

молекулярного докинга за активный сайт был при- 
нят основной связывающий участок макромоле-
кул ферментов ЦОГ 1 и 2, содержит аминокислоты: 
ARG120, TYR355, SER530 и TYR385 [10, 11], образу- 
ющие водородные связи с атомом кислорода кар-
бонильных групп (C=O) молекулы исследуемых 
веществ.

В качестве объекта исследования использовали 
5-N-ариламинокарбонил-6-(гет)арил-4-метил-1,2,3,6- 
тетрагидропиримидин-2-тионы (I–XIV), структура, 
спектральные характеристики и результаты экспери-
ментального определения АА (ААэксп.) опубликованы  
в работах [7–9]. 

R1 = 4-FC6H4, R2 = H, R3 = H (I); R1 = 3-C2H5O-4-HOC6H3,  
R2 = H, R3 = H (II); R1 = 2-ClC6H4, R2 = H, R3 = H (III);  
R1 = 2-CH3OC6H4, R2 = H, R3 = H (IV); R1 = 2,4-Cl2C6H3,  
R2 = Cl, R3 = H (V); R1 = 4-C2H5OC6H4, R2 = Cl, R3 = H (VI);  
R1 = 2-FC6H4, R2 = Cl, R3 = H (VII); R1 = 4-(CH3)2НСC6H4,  
R2 = Cl, R3 = H (VIII); R1 = 4-ClC6H4, R2 = CH3, R3 = H (IX);  
R1 = 2,5-(CH3O)2C6H3, R2 = CH3, R3 = H (X); R1 = 3-НОC6H4,  
R2 = CH3, R3 = H (XI); R1 = 4-C2H5OC6H4, R2 = CH3,  
R3 = H (XII); R1 = 4-HOC6H4, R2 = CH3, R3 = H (XIII);  
R1 = 4-H3CC6H4, R2 = CH3, R3 = CH3 (XIV) 

Экспериментальная биологическая часть

Анальгетическую активность определяли на бес-
породных мышах, обоего пола, массой 20–25  г, со- 
держащихся на обычном рационе вивария. Содер-
жание животных соответствовало правилам лабо-
раторной практики (GLP) Приказ МЗРФ №  199н от 
01.04.2016  г. «Правила надлежащей лабораторной 
практики». Исследование анальгетической активно-
сти соединений I–XIX проводили по методике «уксус-
ных корчей» (характерные движения животных, вклю-
чающие сокращения брюшных мышц, чередующиеся  
с их расслаблением, вытягиванием задних конечно-
стей и прогибанием спины)1. Количество животных в 
опытной и контрольной группах – 6. Уксусную кисло- 
ту вводили в виде 0,75%-го раствора внутрибрю- 
шинно в левую подвздошную область в объеме  
0,2 мл, подсчет «корчей» начинали сразу и произво- 
дили в течение 15 мин. Исследуемое соединение вво-
дили внутрибрюшинно в правую подвздошную об-
ласть в дозе 50 мг/кг за 30 мин до введения уксусной 
кислоты. Эффект оценивали по уменьшению коли- 
чества «корчей» по сравнению с контрольными жи-
вотными. Результаты статистически обработаны с вы-

1 Миронов А. Н., Бунатян Н. Д. Руководство по проведе-
нию доклинических исследований лекарственных средств.  
М.: Гриф и К; 2012. 944 с.
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числением критерия Фишера-Стьюдента. Эффект счи-
тали достоверным при р < 0,05. В качестве эталонов 
сравнения использовали метамизол натрия (АО  «Усо- 
лье-Сибирский химфармзавод», Россия) и нимесулид 
(«Нимесил», Laboratorios Menarini S.A., Испания) в до- 
зе 50 мг/кг. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ
В результате проведенного молекулярного до- 

кинга по ЦОГ 1 и 2 получены скоринговые функ-
ции: энергия связывания [Binding energy (BeЦОГ1,  
BeЦОГ2)] и константа ингибирования (KiЦОГ1, KiЦОГ2), ха-
рактеризующие взаимодействие лиганда с рецепто-
ром (ЦОГ  1 и 2) (таблица 1). Исходя из квантово-хи-
мических параметров полученных программой Gaus- 
sian 03 рассчитанных полуэмпирическим методом 
РМ3, по соответствующим уравнениям проведен рас-
чет констант липофильности (log Pрассч.) и иониза-
ции – константы кислотности (рКарассч.) и основности  
(рКврассч.) [13] (таблица  2). Экспериментальные данные 
АА (ААэксп.) приведенные в таблице 2, были исследо- 
ваны по методике «уксусных корчей».

Таблица 1. Результаты молекулярного докинга по ЦОГ 1 и 2  
[скоринговые функции и остатки аминокислот  
с водородной связью (Н-связь)]

Table 1. Results of molecular docking for COX 1 and 2  
[scoring functions and amino acid residues  
with a hydrogen bond (H-bond)]

№
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I TYR355 84,76 –5,55
Нет
No

1,86 –7,82

II TYR355 1,43 –3,88
Нет
No

5,53 –7,17

III TYR355 2,96 –3,45
Нет
No

3,43 –7,46

IV
Нет
No

0 +0,17
Нет
No

1,18 –8,09

V
Нет
No

9,6 –2,75
Нет
No

1,72 –7,86

VI
Нет
No

4,95 –9,33
Нет
No

32,28 –6,13

VII
Нет
No

17,18 –6,50 TYR385 171,36 –9,23

VIII
Нет
No

13,82 –6,63
Нет
No

614,23 –8,47

IX
Нет
No

67,39 –4,69
Нет
No

159,91 –9,27

X TYR355 877,18 –4,17
Нет
No

232,74 –4,96

XI TYR355 18,61 –6,45 TYR385 6,57 –7,07

XII TYR355 134,49 –5,28
Нет
No

1,35 –8,01

XIII TYR355 8,89 –6,89 SER530 1,13 –8,11

XIV ARG120 25,21 –2,18
Нет
No

551,52 –8,54

Таблица 2. Константы липофильности (log Pрассч.)  
и ионизации (pKaрассч. и pKврассч.) и ААэксп.

Table 2. Lipophilicity constants (log Ppred.)  
and ionization constants (pKapred. and pKvpred.) and AAex.

№
log Pрассч.

log Ppred.

pKaрассч.

pKapred.

pKврассч.

pKvpred.

ААэксп., %
AAex., %

I 2,67 10,44 11,27 70,30
II 4,11 11,23 11,12 70,60
III 3,91 10,78 11,17 59,20
IV 3,74 11,01 11,06 48,70
V 2,88 10,46 11,71 58,20
VI 4,17 10,83 12,03 91,50
VII 2,93 10,68 11,73 79,70
VIII 3,77 12,54 11,49 63,40
IX 0,16 9,50 11,11 47,10
X 1,36 9,10 11,13 60,80
XI 0,47 9,28 11,00 66,00
XII 0,27 10,30 10,92 70,30
XIII 0,62 9,03 11,15 60,80
XIV 2,21 12,09 10,52 41,80

Проведен множественный линейный регрессион- 
ный анализ программой STATISTICA 6 пошаговым 
включением параметров, зависимости ААэксп. от ско-
ринговых функций (BeЦОГ1, BeЦОГ2, KiЦОГ1, KiЦОГ2) и рас- 
считанных значений физико-химических дескрипто-
ров (log  Pрассч., pKaрассч., pKврассч.). В результате состав- 
лено 32  уравнения, из которых выбрали три уравне-
ния с наибольшими значениями коэффициента мно-
жественной регрессии (R), критерия Фишера (F) и ми- 
нимальным значением средней квадратичной ошиб- 
ки (S) зависимости ААэксп. от дескрипторов BeЦОГ1,  
BeЦОГ2, KiЦОГ1, KiЦОГ2, log Pрассч., рКарассч., рКврассч. (таблица 3).

Проведена оценка значимости полученных урав-
нений методом перекрестного контроля с выбором 
по одному (Leave-one-out Cross-validation, LOO), с ис-
пользованием программы Statographics. В результа- 
те, определен коэффициент детерминации предска-
заний Q2

L  OO, показывающий значимость составленных 
уравнений. Наибольшие значения Q2

L  OO получены для 
уравнений № 1 и 3: 0,52 и 0,53, соответственно.

Из двух выбранных уравнений регрессии зави-
симости ААэксп. от дескрипторов, наилучшие резуль-
таты получены для уравнений 1 (R = 0,818, F = 11,16,  
S = 8,15, Q2

L  OO = 0,52) и 3 (R = 0,854, F = 9,01, S = 7,73, 
Q2

L  OO = 0,53), которые были положены в основу  
прогноза ААрассч. на примере 5 соединений (XV–XIX) 
из ряда 5-N-ариламинокарбонил-6-(гет)арил-4-метил- 
1,2,3,6-тетрагидропиримидин-2-тионов (таблица 4).

R1 = C6H5, R2 = H, R3 = H (XV); R1 = 4-FC6H4, R2 = Cl,  
R3 = H (XVI); R1 = 2,4-(CH3O)2C6H3, R2 = Cl, R3 = H (XVII);  
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R1 = 4-(CH3)3CC6H4, R2 = Cl, R3 = H (XVIII); R1 = 4-НОC6H4, 
R2 = CH3, R3 = CH3 (XIX)

В заключении, мы провели анализ прогнозиро-
вания АА с использованием регрессионных уравне- 
ний 1 (ААрассч. 1) и 3 (ААрассч. 3). Полученные результаты 
приведены в таблице 4.

Таблица 4. ААрассч. 1, ААрассч. 3, скоринговые функции  
по ЦОГ 1 и 2, и ААэксп. исследованных соединений

Table 4. AApred. 1, AApred. 3, scoring functions for COX 1 and 2,  
and AAexp. compounds studied

№

А
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1,

 %
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pr

ed
. 1

, %

А
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сс
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3,

 %
A

A
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. 3

, %
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Ц
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Г1
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CO

X1
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Ц
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Г1
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CO

X1
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Ц

О
Г2

Ki
CO

X2

lo
g 

P ра
сс

ч.
lo

g 
P pr

ed
.

А
А

эк
сп

., %
A

A
ex

., %

XV 100,36 74,40 –6,82 10,05 477,74 3,08 85,00

XVI 101,06 79,31 –8,08 1,2 490,83 2,89 84,00

XVII 91,95 64,70 –3,23 4,32 4,94 4,87 58,20

XVIII 90,11 58,98 –2,46 15,78 20,72 4,22 64,10

XIX 89,56 71,59 –6,73 11,66 916,83 2,41 76,50

Результаты определения анальгетической актив-
ности 5 соединений (XV–XIX), полученные по методи- 
ке «уксусные корчи» приведены в таблице 5.

Таблица 5. Результаты экспериментального определения  
анальгетической активности

Table 5. Results of experimental determination  
of analgesic activity
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XV 4,6 ± 2,4 85,0 <0,001

XVI 4,9 ± 1,8 84,0 <0,001

XVII 12,8 ± 4,3 58,2 <0,001

XVIII 10,2 ± 2,8 64,1 <0,001

XIX 7,2 ± 1,7 76,5 <0,001

Контроль
Control

30,6 ± 2,2 – –

Метамизол натрия
Metamizole sodium

16,0 ± 3,5 47,7 <0,01

Нимесулид
Nimesulide

7,5 ± 2,2 75,5 <0,001

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для оценки качества прогноза анальгетической 

активности (ААрассч.) составлены два линейных урав- 
нения взаимосвязи ААрассч. 1 (1) и ААрассч. 3 (2) с экспе- 
риментальными значениями анальгетической актив-
ности (ААэксп.):

1. ААрассч. 1 = 1,58 × ААэксп. – 76,06; Rпрогн. = 0,745, 
Sпрогн. = 22,42. 
2. ААрассч. 3 = 1,31 × ААэксп. – 17,89; Rпрогн. = 0,878, 
Sпрогн. = 6,74. 
Линейная зависимость 2 в виде уравнения с ко-

эффициентом корреляции (Rпрогн.) равным 0,878, по- 
казывает высокую степень связи прогнозируемых 
значений анальгетической активности, рассчитанных 
по регрессионному уравнению №  3 (ААрассч.  3) с экс- 
периментальными. Оценка качества прогнозирова-
ния АА по среднеквадратичному отклонению про- 
гноза показала минимальное значение с использо- 
ванием уравнения №  3 (Sпрогн. = 6,74) сопоставимое 
с результатом, полученным по уравнению (S = 7,73) 
(см. таблицу 3).

Таким образом, было выбрано оптимальное урав-
нение регрессии количественной зависимости «струк-
тура – анальгетическая активность» с использова- 
нием метода молекулярного докинга по ЦОГ 1 и 2 для 
поиска биологически активных соединений в ряду 
производных тетрагидропиримидин-2-тионов.
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