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Ïî äàííûì î 42 ñòåðîèäàõ ðÿäà ïðåãíà-D′-ïåíòàðàíîâ áûë ïîñòðîåí íàáîð ìîäåëåé,
ïðåäñêàçûâàþùèõ àôôèííîñòü ëèãàíäîâ ê ðåöåïòîðó ïðîãåñòåðîíà. Íàèëó÷øèé ðåçóëüòàò
(Q2=0,91) áûë ïîëó÷åí ïðè èñïîëüçîâàíèè êîìáèíàöèè ìåòîäîâ ìîëåêóëÿðíîãî äîêèíãà,
ñèìóëÿöèè ìîëåêóëÿðíîé äèíàìèêè è èñêóññòâåííûõ íåéðîííûõ ñåòåé. Õîðîøàÿ
ïðåäñêàçàòåëüíàÿ ñèëà ýòîé ìîäåëè áûëà ïîäòâåðæäåíà íà ãðóïïå èç 8 ñèíòåçèðîâàííûõ
îòäåëüíî è ïðîâåðåííûõ in vitro ïåíòàðàíîâ (R2 òåñòèðîâàíèÿ ðàâíî 0,77). Ýòó ìîäåëü ìîæíî
èñïîëüçîâàòü äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòåïåíè ñðîäñòâà ëèãàíäà ê ðåöåïòîðó è òî÷íîãî ðàíæèðîâàíèÿ
ñîåäèíåíèé ïî ñâÿçûâàíèþ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïåíòàðàíû, ðåöåïòîð ïðîãåñòåðîíà, ëèãàíä-ñâÿçûâàþùèé äîìåí,
àôôèííîñòü, QSAR, âû÷èñëèòåëüíûå ìåòîäû, COMFA, COMSIA.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ. Ñóùåñòâóþò ðåàëüíûå ïðåäïîñûëêè äëÿ ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ
ñòåðîèäíûõ àíàëîãîâ ïðîãåñòåðîíà, êîòîðûå íàõîäÿò øèðîêîå ïðèìåíåíèå
â êîíòðàöåïöèè, çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè è êàê ïðîòèâîîïóõîëåâûå ïðåïàðàòû
[1-3]. Âî-ïåðâûõ, ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ïîëó÷åíî è èñïûòàíî äîâîëüíî
ìíîãî ñîåäèíåíèé ýòîãî òèïà, ÷òî ïîçâîëÿåò ðàññ÷èòûâàòü íà âûÿâëåíèå
êîëè÷åñòâåííûõ êîððåëÿöèé ìåæäó ñòðóêòóðîé è áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ
(QSAR). È òàêèå ðàáîòû íà îòäåëüíûõ ãîìîëîãè÷íûõ ðÿäàõ ïðîãåñòèíîâ
óñïåøíî ïðîâåäåíû [4-6]. Âî-âòîðûõ, â 1998 ã. ìåòîäîì ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî
àíàëèçà (ÐÑÀ) áûëà óñòàíîâëåíà ïðîñòðàíñòâåííàÿ ñòðóêòóðà êîìïëåêñà
ïðîãåñòåðîíà ñ ëèãàíä-ñâÿçûâàþùèì äîìåíîì (ËÑ-äîìåíîì) ðåöåïòîðà
ïðîãåñòåðîíà (ÐÏ) ÷åëîâåêà [7, 8], áëàãîäàðÿ ÷åìó âîçíèêëà âîçìîæíîñòü
ïðîãíîçèðîâàòü âçàèìîäåéñòâèå ïðîåêòèðóåìûõ àíàëîãîâ ñ ó÷àñòêîì ñâÿçûâàíèÿ
âïëîòü äî ïðÿìîãî ìîäåëèðîâàíèÿ êîìïëåêñîâ áåëîê – ïðîåêòèðóåìûé ëèãàíä.
È, íàêîíåö, â-òðåòüèõ, êîíôîðìàöèîííàÿ ðèãèäíîñòü ñòåðîèäíûõ ïðîãåñòèíîâ
óïðîùàåò ñîïîñòàâëåíèå èõ ìîëåêóë è ïîçâîëÿåò ðàññ÷èòûâàòü íà ñòðóêòóðíîå
ñõîäñòâî èõ êîìïëåêñîâ ñ ðåöåïòîðîì.
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Íàãëÿäíûì ïðèìåðîì ïåðñïåêòèâíîñòè ïîäõîäîâ, îñíîâàííûõ
íà çíàíèè 3D-ñòðóêòóðû ðåöåïòîðà, ìîãóò ñëóæèòü ñèíòåçèðîâàííûå
â ëàáîðàòîðèè õèìèè ñòåðîèäíûõ ñîåäèíåíèé Èíñòèòóòà îðãàíè÷åñêîé
õèìèè èì. Í.Ä. Çåëèíñêîãî ÐÀÍ àíàëîãè ïðîãåñòåðîíà, ñî÷ëåíåííûå
â 16α,17α-ïîëîæåíèÿõ ñ òð¸õ-øåñòè÷ëåííûìè êàðáîöèêëàìè (ïðåãíà-D′-
ïåíòàðàíû) [9, 10]. Ñîåäèíåíèÿ ïåíòàðàíîâîãî ðÿäà èìåþò âûñîêóþ
ñåëåêòèâíóþ ïðîãåñòàãåííóþ àêòèâíîñòü, îäèí èç íèõ (ìåöèãåñòîí) ïðåäëîæåí
äëÿ ëå÷åíèÿ ãîðìîíàëüíîé äèñôóíêöèè ó æåíùèí. Ïðè ñâÿçûâàíèè
ïåíòàðàíîâ ñ ÐÏ äîïîëíèòåëüíûå öèêëû ðàçìåùàþòñÿ âíóòðè ïîëîñòè
ëèãàíä-ñâÿçûâàþùåãî äîìåíà (ËÄ), ïðèìûêàþùåé ê α-îáëàñòè êîëüöà D
ïðîãåñòåðîíà, ÷òî ñïîñîáñòâóåò óìíîæåíèþ ëèãàíä-áåëêîâûõ êîíòàêòîâ
è ðîñòó ýíåðãèè ñâÿçûâàíèÿ. Î÷åâèäíî, ÷òî îïòèìèçàöèÿ ýòîãî è äðóãèõ
ïîäîáíûõ äîïîëíèòåëüíûõ âçàèìîäåéñòâèé íå òîëüêî âîçìîæíà íà îñíîâå
êîëè÷åñòâåííîãî àíàëèçà çàâèñèìîñòåé ìåæäó ñòðîåíèåì è àêòèâíîñòüþ
ñòðóêòóðíî-ðîäñòâåííûõ ñîåäèíåíèé ñ ïðèìåíåíèåì QSAR òåõíîëîãèé,
íî è ïðåäñòàâëÿåòñÿ íàèáîëåå ýôôåêòèâíîé.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû òàêîãî àíàëèçà,
ñîâìåùàþùåãî ðàçëè÷íûå êîìïüþòåðíûå ìåòîäû, òàêèå êàê 3D-QSAR è ïðÿìîå
êîíñòðóèðîâàíèå è àíàëèç ñòðóêòóðû ïðîãåñòèí-áåëêîâûõ êîìïëåêñîâ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå àíàëèç ñâÿçè ñòðóêòóðà-àêòèâíîñòü
ïðèìåí¸í ê íàáîðó ïðîèçâîäíûõ 16α,17α-öèêëîàëêàíîïðîãåñòåðîíà
(îáùàÿ ôîðìóëà ñì. ðèñóíîê 1). Âñåãî â êà÷åñòâå îáó÷àþùåé
âûáîðêè â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû äàííûå î ñòðóêòóðå 42 ðàçëè÷íûõ
16α,17α-öèêëîàëêàíîïðîãåñòåðîíîâ è äàííûå ïî îòíîñèòåëüíîé êîíêóðåíòíîé
àêòèâíîñòè (ÎÊÀ). Ñèíòåç è áèîëîãè÷åñêîå òåñòèðîâàíèå ýòèõ ïåíòàðàíîâ
áûëè âûïîëíåíû ðàíåå [9-12]. Â òàáëèöå 1 ïðåäñòàâëåíû èõ ñòðóêòóðíûå
õàðàêòåðèñòèêè è âåëè÷èíû ÎÊÀ. Çíà÷åíèÿ îòíîñèòåëüíîé êîíêóðåíòíîé
àêòèâíîñòè â ïåðâîì ñëó÷àå (ÎÊÀ 1) ðàññ÷èòûâàëè ïî ñîîòíîøåíèþ Kd
äëÿ ïðîãåñòåðîíà (I) è ñðàâíèâàåìîãî ëèãàíäà, èçìåðåííîìó ïî êîíêóðåíöèè
ñ ìå÷åííûì òðèòèåì ïðîãåñòåðîíîì. ÐÏ áûë ïîëó÷åí èç öèòîçîëÿ ìàòêè êðûñû
ïî îïèñàííîé ðàíåå ìåòîäèêå [9, 10]. Çíà÷åíèÿ äëÿ âòîðîãî âàðèàíòà (ÎÊÀ 2)
áûëè ïîëó÷åíû ðàíåå îòíîñèòåëüíî ëèãàíä ñâÿçûâàþùåãî äîìåíà ÐÏ êðîëèêà.
Ïðè ñîçäàíèè ìîäåëåé (óðàâíåíèé) ïðåäñêàçàíèÿ áûëè èñïîëüçîâàíû
çíà÷åíèÿ ÎÊÀ â âèäå äåñÿòè÷íîãî ëîãàðèôìà. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ëèãàíä-ñâÿçûâàþùèõ äîìåíîâ ÐÏ êðîëèêà, êðûñû
è ÷åëîâåêà ïîêàçàë, ÷òî ðàçëè÷èé àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ î÷åíü íåìíîãî,
à ïðè ðàññìîòðåíèè èõ ïîëîæåíèÿ íà òð¸õìåðíîé ñòðóêòóðå áåëêà ëåãêî
óâèäåòü, ÷òî âñå îíè ëîêàëèçóþòñÿ â îòäàëåíèè îò ìåñòà ñâÿçûâàíèÿ
ïðîãåñòåðîíà. Íàïðèìåð, ìèíèìàëüíîå ðàññòîÿíèå îò ïðîãåñòåðîíà
äî àìèíîêèñëîòíîãî îñòàòêà, ðàçëè÷àþùåãîñÿ â ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ
ËÑ-äîìåíà ÐÏ êðûñû è ÷åëîâåêà, ñîñòàâëÿåò îêîëî 8 àíãñòðåì (äëÿ îñòàëüíûõ
îñòàòêîâ çíà÷åíèÿ ëåæàò â ïðîìåæóòêå îò 10 äî 30 àíãñòðåì).
Äëÿ àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ËÑ-äîìåíà ÐÏ êðûñû è êðîëèêà
ýòè ðàçëè÷èÿ åù¸ ìåíüøå. Ýòî äà¸ò âîçìîæíîñòü ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âêëàä
àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, ðàçëè÷àþùèõñÿ ó ðàçíûõ âèäîâ, â ýíåðãèþ
ñâÿçûâàíèÿ ëèãàíäà íåâåëèê. Òåì áîëåå ÷òî äëÿ ðàñ÷¸òîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì
ìîëåêóëÿðíîé ìåõàíèêè 8-10 àíãñòðåì ýòî ãðàíèöà “ãîðÿ÷åé” çîíû
ïðè èñïîëüçîâàíèè PME (Particle mesh Ewald) ïðèáëèæåíèÿ [13], êîòîðîå òàêæå
áûëî èñïîëüçîâàíî â äàííîé ðàáîòå. Êðîìå òîãî, ñðàâíåíèå âåëè÷èí ÎÊÀ
ïåíòàðàíîâ ïîêàçûâàåò âûñîêóþ ñòåïåíü êîððåëÿöèé (ðèñ. 2): R2 = 0,69
äëÿ ïàðû êðûñà/÷åëîâåê è R2 = 0,73 äëÿ ïàðû êðûñà/êðîëèê [14]. Ýòî ïîçâîëÿåò
ïðè ïîèñêå êîððåëÿöèé èñïîëüçîâàòü îáúåäèí¸ííûå äàííûå î ñâÿçûâàíèè
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èçó÷àåìûõ ëèãàíäîâ ñ ÐÏ êðûñû è êðîëèêà äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ
âçàèìîäåéñòâèÿ ïðîåêòèðóåìûõ ïðîãåñòèíîâ ñ ðåöåïòîðîì ïðîãåñòåðîíà
÷åëîâåêà. Äàííûå áûëè ïåðåñ÷èòàíû ñîãëàñíî óðàâíåíèþ, ïîëó÷åííîìó
ïðè ñðàâíåíèè ïåðåñåêàþùèõñÿ çíà÷åíèé è ïðåäñòàâëåííîìó íà ðèñóíêå 3.
Âî âñåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà èìåëîñü çíà÷åíèå ÎÊÀ 2 – èñïîëüçîâàëîñü îíî.
Â ðåçóëüòàòå äèàïàçîí çíà÷åíèé lg(ÎÊÀ) â îáùåé âûáîðêå èç 42 ëèãàíäîâ
ñîñòàâèë îò -5,0 äî +0,35.

Ôåäþøêèíà è äð.

624

Ðèñóíîê 2. 
Ñðàâíåíèå çíà÷åíèé îòíîñèòåëüíîé êîíêóðåíòíîé àêòèâíîñòè íàáîðà ëèãàíäîâ
äëÿ ËÑ-äîìåíà ïðîãåñòåðîíîâîãî ðåöåïòîðà êðûñû, êðîëèêà è ÷åëîâåêà [14].

Ðèñóíîê 1. 
Îáùàÿ ôîðìóëà ïðîèçâîäíûõ 16α,17α-öèêëîàëêàíîïðîãåñòåðîíà (ïðåãíà-D′-ïåíòàðàíîâ).
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Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè 2 ãðóïïû îñíîâíûõ ìåòîäîâ: 3D-QSAR, âêëþ÷àÿ
CoMFA (ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ìîëåêóëÿðíûõ ïîëåé) èëè CoMSIA
(ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ìîëåêóëÿðíûõ èíäåêñîâ), ÷àñòî èñïîëüçóåìûõ
ïðè àíàëèçå QSAR [15], è ïðîöåäóðó, îñíîâàííóþ íà ïðÿìîì ìîäåëèðîâàíèè
êîìïëåêñîâ ëèãàíä/ËÑ-äîìåí.

Âñå ìîëåêóëû ïðåãíà-D′-ïåíòàðàíîâ áûëè ñêîíñòðóèðîâàíû
íà îñíîâå ìîëåêóëû ïðîãåñòåðîíà, âçÿòîé â êîíôèãóðàöèè, íàõîäÿùåéñÿ
â êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðå. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî â ïðîöåññå ðàáîòû âñåãäà
áûë ýòàï îïòèìèçàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîëåêóëÿðíîé ìåõàíèêè, ñòàðòîâóþ
îïòèìèçàöèþ âûïîëíÿëè ñðåäñòâàìè ïðîãðàììû Sybyl-X [15] ñ ðàññòàíîâêîé
÷àñòè÷íûõ àòîìíûõ çàðÿäîâ ïî ýìïèðè÷åñêîé ñõåìå Gasteiger-Huckel,
èìåþùåéñÿ â Sybyl-X. 

Ïðîñòðàíñòâåííîå âûðàâíèâàíèå ìîëåêóë äëÿ 3D-QSAR àíàëèçà
âûïîëíÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäóëÿ Sybyl/GALAHAD [16]. Ïðîöåäóðà
ïðîâîäèëàñü ñ ïàðàìåòðàìè ïî óìîë÷àíèþ, êàê ðåçóëüòàò îòáèðàëèñü
20 ëó÷øèõ âûðàâíèâàíèé, äëÿ êàæäîãî ìåòîäîì ÷àñòè÷íûõ íàèìåíüøèõ
êâàäðàòîâ íà îñíîâàíèè ïîëåé CoMFA è CoMSIA ñòðîèëèñü êîððåëÿöèîííûå
óðàâíåíèÿ ïðåäñêàçàíèÿ àôôèííîñòè. Ëó÷øóþ ìîäåëü ðàññìàòðèâàëè
êàê êîíå÷íûé ðåçóëüòàò.
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Ðèñóíîê 3. 
Ñðàâíåíèå çíà÷åíèé îòíîñèòåëüíîé êîíêóðåíòíîé àêòèâíîñòè ËÑ-äîìåíà ÐÏ 

äëÿ êðûñû è êðîëèêà â îáó÷àþùåé âûáîðêå.
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Ìîäåëèðîâàíèå êîìïëåêñîâ îñóùåñòâëÿëè ïîñðåäñòâîì äîêèíãà ìîëåêóë
ïîòåíöèàëüíûõ ëèãàíäîâ ê ó÷àñòêó ñâÿçûâàíèÿ ïðîãåñòåðîíà ËÑ-äîìåíà ÐÏ.
Ñòðóêòóðà ËÑ-äîìåíà ÐÏ áûëà âçÿòà èç ôàéëà 1A28 [7, 8] â Protein Data Bank.
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ïðîãðàììó Dock 6.5 [17], äîïóñêàþùóþ
êîíôîðìàöèîííóþ ïîäâèæíîñòü ëèãàíäà ïðè ñîõðàíåíèè íåèçìåííîé
êîíôîðìàöèè áåëêà. Äî 3-õ âàðèàíòîâ âèðòóàëüíûõ êîìïëåêñîâ, îòîáðàííûõ
ïî îöåíî÷íîé ôóíêöèè ïðîãðàììû Dock, îòáèðàëè äëÿ äàëüíåéøåé
îïòèìèçàöèè ñðåäñòâàìè ïðîãðàììû Amber 9.0 [17] (ïîëÿ ñèë AMBER99
è GAFF) ïî ñëåäóþùåìó àëãîðèòìó:

• Ñîëüâàòàöèÿ êîìïëåêñà âîäîé ÿâíûì îáðàçîì (ìîäåëü TIP3P),
ñëîé âîäû äî ãðàíèö ïðÿìîóãîëüíîãî áîêñà íå ìåíåå 4 àíãñòðåì.

•Ìèíèìèçàöèÿ îáùåé ýíåðãèè ñèñòåìû äî 1000 øàãîâ.
• Ðàçîãðåâ ñèñòåìû îò 0K äî 300K - ñèìóëÿöèÿ ìîëåêóëÿðíîé äèíàìèêè –

10 ïñ ñ øàãîì â 2 ôñ â ïåðèîäè÷åñêèõ ãðàíè÷íûõ óñëîâèÿõ (NTV àíñàìáëü)
ñ çàòîðìîæåííîé ñòðóêòóðîé áåëêà.

• Âûðàâíèâàíèå ïëîòíîñòè ñèñòåìû ïðè 300K - ñèìóëÿöèÿ ìîëåêóëÿðíîé
äèíàìèêè – 10 ïñ ñ øàãîì â 2 ôñ â ïåðèîäè÷åñêèõ ãðàíè÷íûõ óñëîâèÿõ
(NTP àíñàìáëü) ñ çàòîðìîæåííîé ñòðóêòóðîé áåëêà.

• Óðàâíîâåøèâàíèå ñèñòåìû ïðè 300K – ñèìóëÿöèÿ ìîëåêóëÿðíîé
äèíàìèêè – 10 ïñ ñ øàãîì â 2 ôñ â ïåðèîäè÷åñêèõ ãðàíè÷íûõ óñëîâèÿõ
(NTP àíñàìáëü).

• Ñèìóëÿöèÿ ìîëåêóëÿðíîé äèíàìèêè (ïðîäóêòèâíàÿ äèíàìèêà) ïðè 300K,
10 ïñ ñ øàãîì â 2 ôñ â ïåðèîäè÷åñêèõ ãðàíè÷íûõ óñëîâèÿõ (NTP àíñàìáëü).

Ïðîäóêòèâíàÿ äèíàìèêà ñëóæèëà äëÿ îïòèìèçàöèè ñòðóêòóðû
è äëÿ ïîäãîòîâêè ïðîìåæóòî÷íûõ äàííûõ äëÿ îöåíêè ìåòîäîì MM-PBSA
âèðòóàëüíîé àôôèííîñòè ËÑ-äîìåíà ê ëèãàíäàì [18]. Óñðåäíåíèå
ïðîèçâîäèëè ïî 10 íàáëþäåíèÿì, ñîõðàí¸ííûì ÷åðåç ðàâíûå ïðîìåæóòêè
âðåìåíè ñèìóëÿöèè. Ñîëüâàòàöèîííóþ ñîñòàâëÿþùóþ âû÷èñëÿëè ìåòîäàìè
Poisson-Boltzmann (PB) è Generalized Born (GB). Îòáîð êîíå÷íîãî âàðèàíòà
ïðîèçâîäèëè ïî ìèíèìàëüíîìó çíà÷åíèþ èçìåíåíèÿ ýíåðãèè êîìïëåêñà,
ðàññ÷èòàííîìó ïî ìåòîäó MM-PBSA.

Ïàðàëëåëüíî ðàññ÷èòûâàëè îòäåëüíûå ïàðàìåòðû äëÿ ïîñòðîåíèÿ
êîððåëÿöèîííûõ óðàâíåíèé: èçìåíåíèå âåëè÷èíû ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî
âçàèìîäåéñòâèÿ (ELE); èçìåíåíèå âåëè÷èíû âàí-äåð-âààëüñîâûõ
âçàèìîäåéñòâèé (VDW); ãèäðîôîáíûé âêëàä â èçìåíåíèå ñâîáîäíîé ýíåðãèè,
ðàññ÷èòàííîé ìåòîäîì PB (PBSUR); âêëàä ñîëüâàòàöèè â èçìåíåíèå ñâîáîäíîé
ýíåðãèè, ðàññ÷èòàííîé ìåòîäîì PB (PBCAL); àíàëîãè÷íûå äâóì ïîñëåäíèì
ïàðàìåòðàì âåëè÷èíû, ðàññ÷èòàííûå ìåòîäîì GB (GBSUR è GB).
Òàêæå ìîäóëåì NMODE [19] âû÷èñëÿëè çíà÷åíèÿ òðàíñëÿöèîííîãî,
ðîòàöèîííîãî è êîëåáàòåëüíîãî ýíòðîïèéíûõ âêëàäîâ. Äëÿ ðàñ÷¸òà
êîððåëÿöèîííûõ óðàâíåíèé äëÿ êàæäîãî ëèãàíäà áûëè äîáàâëåíû òàêæå
åãî ñîáñòâåííûå õàðàêòåðèñòèêè: ìîëåêóëÿðíûé âåñ, ïëîùàäü ïîâåðõíîñòè,
ïëîùàäü ïîëÿðíîé ïîâåðõíîñòè, ïîëÿðíûé è îáùèé îáú¸ìû ìîëåêóëû.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äëÿ ïîñòðîåíèÿ êîððåëÿöèîííûõ ìîäåëåé êðîìå
êëàññè÷åñêîé ëèíåéíîé ðåãðåññèè ïðèìåíÿëñÿ òàêæå ìåòîä èñêóññòâåííûõ
íåéðîííûõ ñåòåé (ÈÍÑ) [20]. Ñ öåëüþ ñíèæåíèÿ îøèáêè ïåðåîáó÷åíèÿ ÈÍÑ
íà÷àëüíàÿ âûáîðêà áûëà óâåëè÷åíà â 4 ðàçà ïóò¸ì ãåíåðàöèè íîâûõ òî÷åê
â ïðåäåëàõ ïîãðåøíîñòè (ñòàòèñòè÷åñêèé áóòñòðàï).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ. Íà ïåðâîì ýòàïå ðàáîòû áûëî
ïîëó÷åíî 20 ïðîñòðàíñòâåííûõ âûðàâíèâàíèé äëÿ 42 ìîëåêóë, äëÿ êîòîðûõ
áûëè ðàññ÷èòàíû CoMFA-ïîëÿ (ñòåðè÷åñêîå, ýëåêòðîñòàòè÷åñêîå, äîíîðíîå
è àêöåïòîðíîå) è CoMSIA-ïîëÿ (÷åòûðå àíàëîãè÷íûõ è ãèäðîôîáíîå ïîëå),



îïèñûâàþùèå ìîëåêóëû, âûðàâíåííûå â ïðîñòðàíñòâå. Èäåîëîãè÷åñêè
ýòè ìåòîäû î÷åíü ïîõîæè, õîòÿ èìåþòñÿ ðàçëè÷èÿ â ñïîñîáå ðàñ÷¸òà
êàæäîãî ïîëÿ. Íàèëó÷øèé âàðèàíò âûðàâíèâàíèÿ ïðåäñòàâëåí íà ðèñóíêå 4,
ñîîòâåòñòâóþùèå åìó ïàðàìåòðû êà÷åñòâà ìîäåëåé ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 2.
Â òàáëèöå ïðåäñòàâëåíî 2 íàáîðà ìîäåëåé, ðàññ÷èòàííûõ äëÿ ïîëíîé âûáîðêè
è ñ ó÷¸òîì òàê íàçûâàåìûõ “âûáðîñîâ”. Íàëè÷èå “âûáðîñîâ” î÷åíü õàðàêòåðíî
äëÿ ìåòîäîâ CoMFA è CoMSIA, òàê êàê îöåíêà êà÷åñòâà ìîäåëåé âåä¸òñÿ
ïî ïðîöåäóðå ñêîëüçÿùåãî êîíòðîëÿ. Â ýòîì ñëó÷àå íàëè÷èå ìîëåêóë,
èìåþùèõ óíèêàëüíûå áîêîâûå ðàäèêàëû èëè íåóäà÷íî âûðàâíåííûõ,
ìîæåò äàâàòü ñóùåñòâåííûå ôëóêòóàöèè. Êàê ïðàâèëî, èõ îòáðàñûâàþò.
Äàííîå ñâîéñòâî î÷åíü îãðàíè÷èâàåò ïðèìåíèìîñòü ìåòîäîâ CoMFAè CoMSIA.
Èç äàííûõ, ïðèâåä¸ííûõ â òàáëèöå è ïðåäñòàâëåííûõ íà ðèñóíêå 5,
ñëåäóåò, ÷òî, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ôîðìàëüíûé ïîðîã óñïåøíîñòè ìîäåëè
(Q2>0,6) ïðàêòè÷åñêè äîñòèãíóò, ïðåäñêàçàòåëüíàÿ ñèëà ìîäåëè íåâåëèêà,
à ñðåäíÿÿ îøèáêà â ïðîöåäóðå ñêîëüçÿùåãî êîíòðîëÿ áîëüøå 1 (îêîëî 20%
îò âñåãî äèàïàçîíà çíà÷åíèé).
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Ðèñóíîê 4. 
Ïðîñòðàíñòâåííîå âûðàâíèâàíèå ïðåãíà-D′-ïåíòàðàíîâ, èñïîëüçîâàííîå â 3D-QSAR.
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Òàáëèöà 2. Ñòàòèñòè÷åñêèå ïàðàìåòðû 3D-QSAR ìîäåëåé.

Ïîëíàÿ âûáîðêà - 10% âûáðîñîâ
Èñïîëüçîâàííûé ìåòîä CoMFA CoMSIA CoMFA CoMSIA

×èñëî ñîåäèíåíèé 42 42 37 37
Q

2
 â ïðîöåäóðå ñêîëüçÿùåãî êîíòðîëÿ

ìåòîäîì âûêèäûâàíèÿ ïî îäíîìó (loo)
0,37 0,38 0,59 0,57

Ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà (SE) â loo 1,28 1,30 1,08 1,12
Îïòèìàëüíîå ÷èñëî êîìïîíåíò (n) 4 6 4 6

R
2
 îáó÷åíèÿ 0,82 0,92 0,91 0,93

Ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà (SE) îáó÷åíèÿ 0,68 0,47 0,52 0,41

Êðèòåðèé Ôèøåðà 42,44 66,68 76,18 77,33

Îòíîñèòåëüíûé âêëàä ñòåðè÷åñêîãî ïîëÿ 0,24 0,11 0,26 0,13
Îòíîñèòåëüíûé âêëàä ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî
ïîëÿ

0,24 0,19 0,24 0,22

Îòíîñèòåëüíûé âêëàä «ãèäðîôîáíîãî» ïîëÿ 0,18 0,19

Îòíîñèòåëüíûé âêëàä ïîëÿ àêöåïòîðîâ
âîäîðîäà

0,28 0,31 0,34 0,29

Îòíîñèòåëüíûé âêëàä ïîëÿ äîíîðîâ
âîäîðîäà

0,24 0,21 0,17 0,19

Ðèñóíîê 5. 
Ñðàâíåíèå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è âû÷èñëåííûõ 3D-QSAR âåëè÷èí lg(ÎÊÀ) 

â ïðîöåäóðå LVO (ìåòîä ñêîëüçÿùåãî êîíòðîëÿ).



Ñëåäóþùèì ýòàïîì äëÿ ñîçäàíèÿ ïðåäñêàçàòåëüíîé ìîäåëè áûëà ïîïûòêà
ïîñòðîèòü ëèíåéíóþ ðåãðåññèîííóþ ìîäåëü, èñïîëüçóÿ ïàðàìåòðû êîìïëåêñîâ
ëèãàíä/ËÑ-äîìåí (ðàñ÷¸òû ìåòîäîì MM-PBSA) è ïàðàìåòðû, îïèñûâàþùèå
ñâîéñòâà ëèãàíäîâ, â êà÷åñòâå íåçàâèñèìûõ ïåðåìåííûõ. Ðåçóëüòàò
ïðîäåìîíñòðèðîâàí íà ðèñóíêå 6. Ñîåäèíåíèå XXIX áûëî îòáðîøåíî, òàê êàê
ïðîöåäóðà äîêèðîâàíèÿ íå ñìîãëà íàéòè ðåøåíèå, ÷òî âåðîÿòíî ñâÿçàíî
ñ ðàçìåðàìè çàìåñòèòåëÿ R1. Òàêèì îáðàçîì, â ïîñëåäóþùèõ ðàññóæäåíèÿõ
âûáîðêà ñîäåðæèò 41 ñîåäèíåíèå. R2 â ïðîöåäóðå áûë ðàâåí 0,6, ïðè ïðîöåäóðå
ñêîëüçÿùåãî êîíòðîëÿ âñåãî 0,41. Âïðî÷åì, âèçóàëüíî âèäíî, ÷òî, íåñìîòðÿ
íà ñóùåñòâåííûé ðàçáðîñ, èìååò ìåñòî íàëè÷èå îïðåäåë¸ííîé çàâèñèìîñòè.

Òðåòüèì ýòàïîì ÿâëÿëîñü ïîñòðîåíèå ìîäåëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ÈÍÑ.
Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû íà ðèñóíêå 7. Ëåâàÿ ÷àñòü ðèñóíêà õàðàêòåðèçóåò
ïðîöåäóðó îáó÷åíèÿ íåéðîííîé ñåòè. Îòñóòñòâèå ñóùåñòâåííîãî óâåëè÷åíèÿ
ñðåäíåêâàäðàòè÷íîé îøèáêè õàðàêòåðèçóåò îòñóòñòâèå ïåðåîáó÷åíèÿ ñåòè,
íàèáîëåå ÷àñòîé ïðîáëåìû äëÿ ÈÍÑ. Ðàáî÷àÿ ìîäåëü âûáðàíà èç çîíû,
âûäåëåííîé êðóãîì. Õàðàêòåðèñòèêè ìîäåëè ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 3.
Èç âñåõ ïîñòðîåííûõ ìîäåëåé ÈÍÑ äà¸ò ñàìûå ëó÷øèå ðåçóëüòàòû (Q2=0,91),
à ñðåäíÿÿ îøèáêà ïðåäñêàçàíèÿ ïðè ñêîëüçÿùåì êîíòðîëå â 4 ðàçà ìåíüøå
÷åì â ëó÷øåì âàðèàíòå ìîäåëåé 3D-QSAR.

ÌÎËÅÊÓËßÐÍÛÉ ÄÎÊÈÍÃ ËÈÃÀÍÄÎÂ ÐÅÖÅÏÒÎÐÀ ÏÐÎÃÅÑÒÅÐÎÍÀ

631

Ðèñóíîê 6. 
Ëèíåéíàÿ ìîäåëü ïðåäñêàçàíèÿ lg(RBA) ëèãàíäîâ ÐÏ 

(îáó÷åíèå è ïðîöåäóðà ñêîëüçÿùåãî êîíòðîëÿ).

Òàáëèöà 3. Ñòàòèñòè÷åñêèå ïàðàìåòðû íåéðîñåòåâîé ìîäåëè.

Ýòàï Ïàðàìåòåð Çíà÷åíèå

×èñëî ýëåìåíòîâ â îáùåé âûáîðêå* 164

R
2 
äëÿ îáó÷àþøåé âûáîðêè 0,98

R
2
 äëÿ êîíòðîëüíîé âûáîðêè 0,97

R
2
 äëÿ òåñòîâîé âûáîðêè 0,96

Íàñòðîéêà ñåòè

R
2
 äëÿ îáùåé âûáîðêè 0,98

Q
2

0,91
Ñðåäíåêâàäðàòè÷íàÿ îøèáêà 0,29

Ñðåäíåå îòêëîíåíèå 0,24

Ñêîëüçÿùèé
êîíòðîëü

R
2 
äëÿ îáó÷àþùåé âûáîðêè 0,32

Ïðèìå÷àíèå: * - îáùàÿ âûáîðêà = îáó÷àþùàÿ âûáîðêà (70%) + êîíòðîëüíàÿ âûáîðêà (15%) +
òåñòîâàÿ âûáîðêà (15%).



Äëÿ îöåíêè ïðåäñêàçàòåëüíîé ñïîñîáíîñòè ïîëó÷åííûõ ìîäåëåé íàìè
áûëà èñïîëüçîâàíà òåñòîâàÿ âûáîðêà ñèíòåçèðîâàííûõ è èçó÷åííûõ in vitro
ñòåðîèäîâ ðÿäà ïåíòàðàíîâ (òàáë. 4) [21-23]. Îêàçàëîñü, ÷òî ïðè ñðàâíåíèè
ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè (ðèñ. 8) ðàññ÷èòàííûå ÎÊÀ â ñëó÷àå ÈÍÑ
äàþò R2 òåñòèðîâàíèÿ ðàâíûé 0,77, à äëÿ 3D-QSAR è ëèíåéíîé ìîäåëè
ýòà âåëè÷èíà ñîñòàâëÿåò âñåãî 0,39 è 0,37. äàæå îíè ñïîñîáíû îòëè÷èòü
ëèãàíäû ñ âûñîêèì ñðîäñòâîì îò ëèãàíäîâ ñ íèçêèì ñðîäñòâîì. Íåéðîííàÿ
æå ñåòü äà¸ò î÷åíü õîðîøèé ðåçóëüòàò (R2=0,77).
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Ðèñóíîê 7. 
Íåéðîñåòåâàÿ ìîäåëü ïðåäñêàçàíèÿ lg(RBA) ëèãàíäîâ ÐÏ 

(îáó÷åíèå è ðåçóëüòàòû ïðåäñêàçàíèÿ â ïðîöåäóðå ñêîëüçÿùåãî êîíòðîëÿ).

Ðèñóíîê 8. 
Ñðàâíåíèå ýêñïåðèìåíòàëüíî èçìåðåííûõ è ðàññ÷èòàííûõ çíà÷åíèé àôôèííîñòè 

äëÿ òåñòîâîãî íàáîðà ìîëåêóë ïðåãíà-D′-ïåíòàðàíîâ.
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ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ. Òàêèì îáðàçîì, â èòîãå ðàáîòû áûëè ïîëó÷åíû
2 ïðåäñêàçàòåëüíûå ìîäåëè. Ïåðâàÿ, ñîçäàííàÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ
3D-QSAR, ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ ðàçäåëåíèÿ ïðîèçâîäíûõ
16α,17α-öèêëîàëêàíîïðîãåñòåðîíîâ íà âûñîêî- è íèçêîàôôèííûå ãðóïïû.
Âòîðàÿ, èñïîëüçóþùàÿ êîìáèíàöèþ ìåòîäîâ ìîëåêóëÿðíîãî äîêèíãà,
ñèìóëÿöèè ìîëåêóëÿðíîé äèíàìèêè è ÈÍÑ, ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà
äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòåïåíè ñðîäñòâà ëèãàíäà ê ðåöåïòîðó ïðîãåñòåðîíà è òî÷íîãî
ðàíæèðîâàíèÿ ëèãàíäîâ ïî ñâÿçûâàíèþ â ðÿäó ñîåäèíåíèé. Ðàçðàáîòàííûå
ìîäåëè ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ îòáîðà íîâûõ còåðîèäîâ ñ çàäàííîé
àôôèíîñòüþ ê ÐÏ ïðè íàïðàâëåííîì êîíñòðóèðîâàíèè è/èëè ïîèñêå íîâûõ
ëåêàðñòâåííûõ ñîåäèíåíèé.
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MOLECULAR DOCKING AND 3D-QSAR 
ON 16a,17a-CYCLOALKANOPROGESTERONE ANALOGUES 

AS PROGESTERONE RECEPTOR LIGANDS

I.V. Fedyushkina1, V.S. Skvortsov1, I.V. Romero Reyes1, I.S. Levina2

1Orekhovich Institute of Biomedical Chemistry of Russian Academy of Medical Sciences,
Pogodinskaya ul., 10, Moscow, 119121 Russia;tel.: 499-245-0768; e-mail: ivf@ibmc.msk.ru

2N.D. Zelinsky Institute of Organic Chemistry of Russian Academy of Sciences, 
Leninsky prosp., 47, 119991 Moscow, Russia

A series of 42 steroid ligands was used to predict a binding affinity to progesterone receptor.
The molecules were the derivatives of 16α,17α-cycloalkanoprogesterones. Different methods
of prediction were used and analyzed such as CoMFA and artificial neural networks. The best result
(Q2=0.91) was obtained for a combination of molecular docking, molecular dynamics simulation and
artificial neural networks. A predictive power of the model was validated by a group of 8 pentarans
synthesized separately and tested in vitro (R2test=0.77). This model can be used to determine the
affinity level of the ligand to progesterone receptor and accurate ranking of binding compounds.

Key words: pentaranes, progesterone receptor, ligand-binding domain, affinity, QSAR,
computational methods, COMFA, COMSIA.
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