
INTERNATIONAL JOURNAL OF APPLIED  
AND FUNDAMENTAL RESEARCH    № 8,   2024

68  PHARMACEUTICAL SCIENCES 
СТАТЬИ

УДК 615.276:577.151.042:547.583.5:303.723.032.2

КОРРЕЛЯЦИОННОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ ДЕСКРИПТОРА 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ  

С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ МОЛЕКУЛЯРНОГО ДОКИНГА  
ПО ИНТЕРЛЕЙКИНУ 2 В РЯДУ АМИДОВ  

И ГИДРАЗИДОВ N-АРОИЛАНТРАНИЛОВЫХ КИСЛОТ  
В ОЦЕНКЕ БИОЛОГИЧЕСКОЙ МИШЕНИ

Андрюков К.В.
ФГБОУ ВО «Пермская государственная фармацевтическая академия»,  

Пермь, e-mail: k_andrukov@mail.ru 

Статья посвящена корреляционному моделированию дескриптора противовоспалительной ак-
тивности, основанному на молекулярном докинге по интерлейкину 2 в ряду амидов и гидразидов 
N-ароилантраниловых кислот в оценке биологической мишени. Поиск коррелируемого дескриптора за-
ключается в отборе результатов на основе конформации с максимальной энергией связывания по ацетил-
салициловой кислоте (-5,22 ккал/моль) как исходной точке конструирования соединений анализируемого 
ряда. Одним из способов поиска является корреляционный анализ взаимосвязи значений биологической 
активности экспериментальных с энергией докинга. Подробный анализ полученных результатов позво-
ляет провести моделирование биологической активности в виде зависимостей «структура – активность». 
Проведено исследование в области ингибирования интерлейкина 2. Для проведения исследования исполь-
зован объект в виде величины биологической активности – противовоспалительная активность 29 соеди-
нений производных антраниловой кислоты. Анализируемые соединения содержат при амидной группе 
различные заместители, а в N-ацильной составляющей – фрагменты ароматического характера. Модели-
рование проведено программой Statistica 6. Моделирование заключалось в расчете коэффициента корре-
ляции между значением биологической активности и энергией связывания. Выполнено описание по кон-
формациям взаимодействий в виде остатков аминокислот активного участка интерлейкина 2. Получены 
значения коррелируемого дескриптора противовоспалительной активности со значением коэффициента 
корреляции, равным 0,730.
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CORRELATION MODELING OF THE ANTI-INFLAMMATORY ACTIVITY 
DESCRIPTOR USING MOLECULAR DOCKING FOR INTERLEUKIN 2  

IN A SERIES OF AMIDES AND HYDRAZIDES OF N-AROYLANTHRANILIC 
ACIDS IN THE ASSESSMENT OF A BIOLOGICAL TARGET
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The article is devoted to the correlation modeling of the anti-inflammatory activity descriptor based on molecular 
docking by interleukin 2 in a series of amides and hydrazides of N-aroylanthranilic acids in the assessment of a 
biological target. The search for a correlated descriptor consists in selecting the results based on the conformation 
with the maximum binding energy for acetylsalicylic acid (-5,22 kcal/mol) as the starting point for the construction 
of compounds of the analyzed series. One of the search methods is a correlation analysis of the relationship between 
the values of the biological activity of the experimental ones and the docking energy. A detailed analysis of the results 
obtained makes it possible to simulate biological activity in the form of «structure-activity» dependencies. A study was 
conducted in the field of interleukin 2 inhibition. To conduct the study, an object was used in the form of a value of 
biological activity – anti–inflammatory activity, 29 compounds of anthranilic acid derivatives. The analyzed compounds 
contain various substituents in the amide group, and aromatic fragments in the N-acyl component. The simulation was 
performed by the Statistica 6 program. The simulation consisted in calculating the correlation coefficient between 
the value of biological activity and binding energy. A description of the conformations of interactions in the form of 
amino acid residues of the active site of interleukin 2 was performed. The values of the correlated descriptor of anti-
inflammatory activity were obtained, with a correlation coefficient value equal to (0,730).
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Введение
Поиск новых лекарственных средств 

связан с моделированием свойств, прису-
щих молекуле с ожидаемыми или заданны-
ми параметрами  – лекарственными свой-
ствами. Лекарственные свойства опреде-

ляются как присущие молекуле свойства, 
которые остаются неотъемлемым элемен-
том исследований по созданию новых ле-
карственных средств. Оценка структурных 
характеристик молекулы лекарственного 
средства, их трехмерной составляющей, 
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с ее прогнозированием имеет решающее 
значение для успешной разработки буду-
щего лекарства. Биологически активное ве-
щество – лидер, с требуемыми свойствами, 
подобными лекарственным, может быть 
преобразовано в качественный препарат-
кандидат. 

Принцип вычислительных методов 
QSAR заключается в реализации мате-
матической зависимости, количественно 
связывающей молекулярные дескрипторы 
с макроскопическими наблюдаемыми (фи-
зико-химическими свойствами или биоло-
гической активностью) для ряда сходных 
химических соединений с использованием 
статистических методов анализа данных.

Молекулярный докинг  – это вычис-
лительный инструмент, широко исполь-
зуемый при разработке лекарственных 
средств на основе структуры для опреде-
ления сродства связывания и относитель-
ной ориентации между белком и лигандом, 
когда они взаимодействуют друг с другом. 
Он обеспечивает возможность провести ис-
следование по изучению ингибирующей ак-
тивности и поиску наилучших соединений 
с высокой аффинностью и ингибирующей 
активностью в отношении ряда мишеней, 
например ацетилхолинэстеразы и бутирил-
холинэстеразы, которые являются одними 
из ключевых мишеней лекарственных пре-
паратов для лечения болезни Альцгеймера 
[1]. Метод молекулярного докинга моде-
лирует процесс молекулярного распозна-
вания, предсказывая свободную энергию 
связывания, а также геометрию взаимо-
действия связанного комплекса «белок  – 
лиганд». Докинг посредством результатов 
стыковки предсказывает предпочтительную 
ориентацию (т.е. «наилучшую подгонку» 
в трехмерном пространстве) лиганда, кото-
рый связывается с конкретным, представля-
ющим интерес белком. 

Цель исследования заключается в кор-
реляционном моделировании дескриптора 
противовоспалительной активности (ПВА), 
основанном на молекулярном докинге 
по интерлейкину 2 в ряду амидов и гидрази-
дов N-ароилантраниловых кислот в оценке 
биологической мишени.

Материал и методы исследования
Изучение связывания с биологической 

мишенью противовоспалительной актив-
ности  – интерлейкин 2 (ИЛ-2) осущест-
влено AutoDock 4.2. Кристаллографиче-
ская копия фермента в формате pdb взята 
из ресурса RCSB Protein Data Bank: PDB ID 
code: 1m48 [2]. Статистические исследова-
ния, посвященные корреляции, выполнены 
в программе Statistica 6. 

Результаты исследования  
и их обсуждение

Поиск коррелируемого дескриптора 
основан на использовании конформации 
с максимальной энергией молекулярного 
докинга по ацетилсалициловой кислоте 
(Be=-5,22 ккал/моль) как исходной точке 
конструирования соединений анализиру-
емого ряда [3]. Образование связи с фер-
ментом ИЛ-2 происходит в виде комплекса 
с ацетилсалициловой кислотой по участку 
связывания (рис. 1).

Сайт связывания активного участка ИЛ-2  
состоит из остатков аминокислот цепи А, ана-
лизируемой биологической мишени: Лейцин 
72 (LEU72A), Валин 69  (VAL62A), Треонин 
41 (THR41A) и Аргинин 38 (ARG38A). 

Анализируя рисунок 1, можно наблюдать 
гидрофобные взаимодействия с двумя остат-
ками аминокислот: Лейцин 72   (LEU72A) и  
Валин 69 (VAL62A). Межмолекулярная во-
дородная связь (ММВС) образуется по  
О-ацильному заместителю карбонильной груп-
пы с аминокислотой Треонин 41 (THR41A). 
Происходит комбинированное взаимодей-
ствие с ММВС и ионизационное, по  карбок-
сильной группе, ацетилсалициловой кисло-
ты с остатком аминокислоты Аргинин 38. 

Рис. 1. Диаграмма взаимодействия 
ацетилсалициловой кислоты  
с активным участком ИЛ-2

Объектом исследования являются 29  про-
изводных антраниловой кислоты под   об-
щим химическим названием ряда «амиды 
и гидразиды N-ароилантраниловых кис-
лот». Общая химическая структура объекта 
исследования приведена на рисунке 2. Ана-
лизируемые производные антраниловой 
кислоты проявляют широкий спектр фарма-
кологической активности [4, 5].
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Рис. 2. Общая химическая структура 
соединений ряда «амиды и гидразиды 

N-ароилантраниловых кислот»  
с заместителями: R1, R2, R3

С использованием программы AutoDock 
4.2. проведен молекулярный докинг (сты-

ковка) 29 соединений (1–29) общей химиче-
ской структуры (рис. 2). 

Достижения в области вычислительных 
технологий позволили автору провести вир-
туальный скрининг, который показал поло-
жительное влияние корреляции на процесс 
обнаружения значимых конформаций ПВА. 
При виртуальном скрининге применяют-
ся стыковка и оценка каждого соединения 
из набора данных, а используемая методика 
основана на прогнозировании режимов свя-
зывания и сродства к связыванию каждого 
соединения из набора данных посредством 
стыковки с рентгеновской кристаллографи-
ческой структурой ИЛ-2.

Результаты отбора значимых конформации по ИЛ-2:  
номер конформации, скоринговые функции,  

остатки аминокислот с водородной связью (Н-связь) и ПВАэксп.

№  
соединения

Конформация  
№ Н-связь (ИЛ-2) BeИЛ-2

Ki ИЛ-2, 
мкмоль Ime ИЛ-2

RMSD 
ref ПВАэксп., %

1 2 THR41 –4,53 479,03 –6,02 8,13 33,60
2 5 THR41, ARG38 –5,30 129,92 –6,79 3,76 66,30
3 1 ARG38, LYS43 –6,54 16,07 –8,03 4,80 59,95
4 1 THR41, ARG38 –7,01 7,32 –8,50 4,02 60,05
5 8 нет –4,71 350,25 –6,50 5,03 –8,10
6 6 THR41 –5,66 71,09 –7,15 5,06 46,40
7 10 LYS43 –4,85 279,68 –6,64 6,79 31,65
8 2 ARG38 –4,93 243,05 –5,83 3,91 19,55
9 2 THR41 –5,90 47,2 –6,80 4,43 36,15
10 8 THR41, ARG38 –3,44 3030 –5,82 4,49 22,70
11 5 нет –4,30 707,21 –6,09 5,53 35,65
12 3 ARG38 –5,35 119,82 –6,84 5,71 42,05
13 1 THR41, ARG38 –4,89 260,04 –6,68 3,93 28,20
14 1 THR41 –4,90 253,88 –6,99 4,72 33,65
15 1 THR41, ARG38 –6,40 20,46 –7,29 5,04 51,50
16 5 LEU72 –5,72 64,51 –6,91 7,44 46,30
17 3 LYS43 –5,77 58,85 –6,96 5,55 46,15
18 8 THR41, ARG38 –5,25 140,77 –6,45 4,28 41,05
19 4 THR41 –4,34 663,56 –6,13 3,76 36,5
20 10 ARG38 –5,03 206,38 –6,82 5,15 21,3
21 6 THR41, ARG38 –6,86 9,35 –8,05 3,76 63,65
22 6 THR41, ARG38 –7,14 5,82 –8,63 3,90 60,25
23 10 LEU72 –4,01 1160 –5,80 6,03 25,10
24 5 THR41, ARG38 –7,43 3,57 –8,62 4,97 55,50
25 8 THR41, ARG38 –7,04 6,88 –7,94 4,73 51,85
26 10 ARG38 –6,28 24,75 –7,28 4,52 32,70
27 5 THR41, ARG38 –4,70 358,36 –6,49 4,81 21,15
28 5 THR41, ARG38 –7,11 6,18 –8,40 5,58 65,65
29 8 ARG38 –5,85 51,37 –6,75 4,31 38,75
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Исследование молекулярного докинга 

на основе сетки (Grid анализа), основанное 
на декартовых координатах, было использо-
вано автором для анализа способов связы-
вания молекул с аминокислотами, при-
сутствующими в активном кармане бел-
ка, с координатами центрального участка 
(x= -4,560, y= 11,693, z= -11,274).

Изучено межмолекулярное взаимодей-
ствие анализируемых соединений ряда 
амидов и гидразидов N-ароилантраниловых 
кислот молекулярной стыковкой, основан-
ной на 3D-QSAR. Исследование 3D-QSAR 
было направлено на поиск дескрипторов, 
которые могут быть соотнесены с ПВА, вы-
раженной в значениях энергий связывания 
(binding energy (Be ИЛ-2)) с ИЛ-2 (ккал/моль). 
Для получения дескриптора в исследова-
нии использована линеаризация путем соз-
дания линейной зависимости с ПВА. Полу-
чение статистически надежной модели 
во многом зависит от способности дескрип-
торов, которые являются конечным резуль-
татом логической и математической проце-
дуры [6], кодировать вариации активности 
в соответствии со структурой, а именно де-
скриптора, связанного с ПВА (BeИЛ-2 ПВА).

Для того чтобы идентифицировать по-
тенциальную модель отбора дескриптора 
ПВА, проведен анализ результатов докин-
га 29 соединений производных антранило-
вой кислоты с активным центром фермента 
ИЛ-2 с целью изучить взаимодействие со-
единений производных антраниловой кис-
лоты с 1m48. 

Строение проанализированных произ-
водных антраниловой кислоты в зависимо-
сти от энергии взаимодействия с ИЛ-2 по Be 
ИЛ-2 приведено на рисунках 3 и 4. Исследова-
ние по распознаванию конформаций отно-
сительно ПВА выполнено по коэффициенту 
корреляции, путем отбора результатов, обе-
спечивающих максимальную линейность 
(значимых конформаций). Большинство 
соединений показали хорошие показатели 
стыковки при взаимодействии с различны-
ми аминокислотными остатками (таблица). 

Проведен анализ стыковки по ПВА ме-
тодом корреляционного анализа с помощью 
программы Statistica 6; среди полученных 
результатов использованная модель от-
бора показала высокую корреляцию с ко-
эффициентом корреляции с ПВА, равным 
0,730. Результаты корреляционного анали-
за стыковки с ИЛ-2 приведены в таблице, 
а модель стыковки в работе описана в виде 
уравнения простой линейной регрессии:  
BeИЛ-2 ПВА = – 3,726 – 0,045 × ПВА.

На рисунке 3 приведено строение про-
изводных антраниловой кислоты с BeИЛ-2 -6  
и менее, обнаруживающих максимальное 
связывание с ИЛ-2 (9 соединений). 

Минимальное связывание с анализируе-
мой мишенью с BeИЛ-2 -5,90 и более обнару-
жено у 20 соединений, структуры которых 
приведены на рисунке 4.

Участок связывания амидов и  гидрази-
дов N-ароилантраниловых кислот с ИЛ-2  
содержит остатки аминокислот: THR41A, 
ARG38A, LEU72A, LYS43A (таблица).

Рис. 3. Структуры производных антраниловой кислоты с BeИЛ-2 -6 и менее (9 соединений)
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Рис. 4. Структуры производных антраниловой кислоты с Be ИЛ-2 -5,90  
и более (20 соединений) с минимальным связыванием с ИЛ-2

Заключение
Проведено исследование 29  производных 

ряда «амиды и гидразиды N-ароилантра-
ниловых кислот» методом молекулярного 
докинга с ИЛ-2. Получены значения корре-
лируемого дескриптора противовоспали-
тельной активности (BeИЛ-2 ПВА) с высоким 
значением коэффициента корреляции, рав-
ным 0,730, в оценке правильности выбора 
биологической мишени.

Корреляционное моделирование де-
скриптора противовоспалительной актив-
ности по ИЛ-2 позволяет не только выделить 
дескриптор для исследований «структура – 
ПВА», но и провести оценку биологической 
мишени на возможность исследования в об-
ласти поиска модели ПВА для соединений 
производных антраниловой кислоты. 
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