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В современной фармакологии одной из акту'
альных задач является поиск лигандов опиатных
рецепторов (ОР) с заданным соотношением аго'
нистических и антагонистических свойств, кото'
рые используются в медицине в качестве эффектив'
ных анальгетиков и средств для лечения алкоголь'
ной и наркотической зависимости. В настоящее
время целевой поиск новых лекарственных препа'
ратов на основе агонистов и антагонистов ОР бази'
руется на их компьютерном молекулярном модели'
ровании, которое проводится в рамках концепции
фармакофора. Согласно рекомендованному IUPAC
глоссарию терминов, используемых в медицин'
ской химии, “фармакофор – совокупность про'
странственных и электронных особенностей, кото'
рые необходимы для обеспечения оптимальных
взаимодействий со структурой специфической
биологической мишени и приводящих в действие
ее биологический отклик” [1]. Понятие фармако'
фора является химической абстракцией, которая
отражает общие закономерности в строении ре'
альных биоактивных молекул. Поскольку во вза'
имодействии с биомишенью участвует не вся мо'
лекула лиганда, а отдельные ее структурные фраг'
менты, в литературе используется понятие

 Список использованных сокращений: ОР – опиатные ре'
цепторы; CoMFA – сравнительный анализ молекулярных
полей; ОФ – опиатный фармакофор; GPCR – рецептор,
связанный с G'белком; GTPyS – гуанозин'5''О'(3'тио)'
трифосфат.
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фармакофорного элемента. Как правило, под
фармакофорным элементом понимают общие
для группы соединений конкретные атомы или
группы атомов, необходимые для проявления ак'
тивности по отношению к определенной биоми'
шени [2]. Однако в последнее время этим терми'
ном все чаще обозначают функционально экви'
валентные группы атомов, участвующие во
взаимодействии с биомишенью (например, до'
нор Н'связи [2], гидрофобная область [3–5], до'
нор электронной плотности [6]), либо функцио'
нально эквивалентные области молекулярных
полей (электростатических, стерических и т.д.)
[7]. Молекулярное поле в концепции CoMFA
(сравнительный анализ молекулярных полей) –
трехмерная карта, описывающая определенное
свойство молекулы (способность к электростати'
ческим, ван'дер'ваальсовым и иным взаимодей'
ствиям) в пространстве. Заданное свойство вы'
числяется в узлах пространственной решетки как
результат действия на данную точку пространства
(узел) со стороны структурных составляющих мо'
лекулы. Электростатическое молекулярное поле
описывает пространственное распределение ку'
лоновских сил вблизи молекулы с помощью на'
бора электростатических потенциалов; стериче'
ское молекулярное поле – пространственное рас'
пределение сил Ван'дер'Ваальса с помощью ван'
дер'ваальсовых потенциалов (как правило, Лен'
нард'Джонса). 

Для характеристики опиатного фармакофора
(ОФ) используют различные 3D'фармакофорные
модели, представляющие собою совокупность
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определенным образом ориентированных в про'
странстве фармакофорных элементов [3–7]. В за'
висимости от целей исследования они описывают
общие закономерности строения биоактивных
молекул, необходимые для распознавания ОР [4–
6], либо для формирования биологического от'
клика [3,7]. Во втором случае в наборе фармако'
форных элементов можно выделить две группы:
общую для агонистов и антагонистов (выполняю'
щих только функцию распознавания ОР) и раз'
личную для агонистов и антагонистов (выполняю'
щих две функции: распознавания ОР и формирова'
ния биологического отклика). Межмолекулярные
взаимодействия “лиганд–ОР” могут быть селек'
тивными (если в них задействованы аминокислот'
ные остатки негомологичных участков рецепторов
различных типов – μ', κ' и δ'ОР) и неселективны'
ми (если взаимодействие осуществляется с гомо'
логичными фрагментами ОР различных типов). В
связи с этим различают модели неселективного
[4, 5] и селективного [6, 7] ОФ, отражающие сово'
купность особенностей лигандов первого или вто'
рого типа, соответственно. 

Модель селективного ОФ отражает совокуп'
ность особенностей лиганда, необходимых для
взаимодействия как с гомологичными, так и с не'
гомологичными фрагментами ОР различных ти'
пов. Оценка опиатной активности любого соеди'
нения осуществляется на основе сравнения его
электронных и пространственных характеристик с
соответствующими характеристиками 3D'фарма'
кофорной модели. Сравнительный анализ пред'
ставленных в литературе моделей ОФ приведен в
обзоре [8]. 

Наиболее эффективный метод построения
3D'модели фармакофора (в том числе ОФ) осно'
ван на определении структурного подобия моле'
кул – лигандов биомишени [9]. Применение это'
го метода невозможно без использования экспе'
риментальных баз данных трехмерных структур
лигандов [10, 11]. Представленная в литературе
стратегия определения структурного подобия,
используемая при построении фармакофорных
3D'моделей (как традиционных, так и моделей
CoMFA), заключается в поиске закономерностей
пространственного расположения одинаковых
структурных фрагментов биоактивных молекул,
участвующих во взаимодействии с биомишенью
[9]. Она включает в себя 4 этапа:

1) выбор набора биоактивных молекул, взаи'
модействующих с определенной биомишенью
аналогичным образом (реперных соединений).
Обязательное условие при построении 3D'моде'
ли фармакофора – наличие данных биологиче'
ских исследований для пространственных изоме'
ров и энантиомеров реперных молекул, позволя'
ющих учитывать влияние пространственного

расположения определенного структурного фраг'
мента на биоактивность;

2) выбор структурных фрагментов (атомов или
функциональных групп), которые позициониру'
ются как фармакофорные элементы. Например,
ключевыми фармакофорными элементами, при'
сутствующими практически во всех типах лиган'
дов ОР независимо от химического класса и селек'
тивности действия, являются протонированный
атом азота и фенильное кольцо [12–21] (однако се'
годня известны и исключения; см. ниже);

3) выбор биоактивных конформаций репер'
ных молекул, то есть конформаций, в которых
фармакофорные элементы максимальным обра'
зом взаимодействуют с биомишенью. В случае
конформационно жестких лигандов реально су'
ществующая конформация рассматривается как
биоактивная;

4) суперпозиция индивидуальных молекул в
биоактивных конформациях по одинаковым
фармакофорным элементам. При конструирова'
нии 3D'модели ОФ суперпозиция осуществляет'
ся по протонированному атому азота и фенильно'
му кольцу.

Основная проблема использования данной
стратегии при разработке 3D'моделей ОФ заклю'
чается в том, что в лигандах ОР одинаковые
структурные фрагменты, участвующие в лиганд'
рецепторном взаимодействии, не всегда являют'
ся одинаковыми фармакофорными элементами. К
этому выводу пришел Ф. Портогезе, анализируя
экспериментальные данные о пространственном
строении конформационно жестких лигандов ОР
различных химических классов [13, 16, 17]. Со'
гласно данным ЯМР'спектроскопии и РСА в мо'
лекулах 4,5'эпоксиморфинанов, морфинанов,
морфинан'6'кетонов, бензоморфанов, пирроло'
морфинанов, производных дигидроморфона,
орипавина и бупренорфина фенильный замести'
тель находится в аксиальном положении относи'
тельно пиперидинового цикла, а в молекулах
5'арилморфанов – в экваториальном [13, 20, 21].
Фенильные кольца в экваториальной и аксиаль'
ной ориентации относительно пиперидинового
цикла взаимодействуют с различными сайтами
связывания в зоне рецепции и вносят различный
вклад в опиатную активность, то есть являются
различными фармакофорными элементами. В
связи с этим 3D'модели ОФ, созданные с исполь'
зованием общепринятой стратегии поиска струк'
турного подобия [3–7], не являются универсаль'
ными: они разрабатывались на базе структур, в
которых фенильное кольцо ориентированно от'
носительно пиперидинового цикла строго акси'
ально, и поэтому отражают закономерности, об'
щие не для всех, а лишь для морфиноподобных
лигандов ОР.
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Традиционные 3D'модели ОФ, представляю'
щие собой набор геометрических параметров, от'
ражающих общность в пространственном распо'
ложении одинаковых фармакофорных элементов
[4–6], кроме отсутствия универсальности имеют
еще один недостаток – высокую погрешность в
оценке опиатной активности соединений, прин'
ципиально отличающихся по своему строению от
опиатов (алкалоидов опиума) и традиционных
опиоидов (лигандов ОР, имеющих структурное
сходство с опиатами). Как правило, эти модели
содержат в качестве фармакофорных элементов
структурные фрагменты, общие для опиатов и
традиционных опиоидов: ароматический цикл и
протонированный атом азота (рис. 1). В рамках
этих моделей соединение будет проявлять опиат'
ную активность только тогда, когда его молекула
является структурным аналогом опиатов и тради'
ционных опиоидов, то есть содержит ароматиче'
ский цикл и протонированный атом азота. В про'
тивном случае соединение будет оценено как не'
активное. Однако к концу 90'х годов ХХ века
были открыты новые классы лигандов ОР, очень
сильно отличающиеся по своему строению от ра'
нее известных. Были обнаружены лиганды ОР

(рис. 2), молекулы которых не содержат аромати'
ческий цикл (например, стероид SC17599 [22])
или протонированный атом азота (например,
природный флаваноид катехинилгаллат [23]),
или ни один из ключевых фармакофорных эле'
ментов (например, природный дитерпеноид
сальвинорин А [24]). Представленные в литерату'
ре модели ОФ [3–7] не способны объяснить опи'
атную активность этих нетрадиционных (то есть
не имеющих структурного сходства с опиатами)
опиоидов.

Очевидно, что для создания универсальной
3D'модели ОФ, применимой ко всем лигандам
ОР, в том числе и принципиально отличающимся
по своему строению от опиатов и традиционных
опиоидов, необходимы другие подходы. Цель
данной работы – обобщить и уточнить результа'
ты наших исследований по разработке альтерна'
тивной стратегии поиска структурного подобия
лигандов ОР и созданию на ее основе универсаль'
ной 3D'модели ОФ; продемонстрировать пре'
имущество этой модели перед фармакофорными
моделями, разработанными на основе традици'
онной стратегии при оценке опиатной активно'
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сти соединений, не имеющих структурного сход'
ства с опиатами.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Разработанная нами альтернативная стратегия
поиска структурного подобия молекул заключа'
ется в поиске общих закономерностей в элек'
тронных свойствах различных структурных фраг'
ментов, взаимодействующих с рецептором и зани'
мающих одинаковое положение в пространстве.
Общие закономерности в электронных свойствах
структурных фрагментов (например, электроно'
донорные, электроноакцепторные, протонодо'
норные, протоноакцепторные фрагменты) опре'
деляют функциональную эквивалентность фраг'
ментов, которая характеризуется одинаковым
типом лиганд'рецепторных взаимодействий с
участием этих фрагментов.

В рамках этой стратегии мы использовали по'
нятие “фармакофорная область”. Это понятие
отражает современные изменения в концепции
фармакофора (эволюция концепции фармакофо'

ра описана нами в обзоре [8]) и введено для харак'
теристики пространственных особенностей, ко'
торые необходимы для обеспечения оптималь'
ных взаимодействий со структурой рецептора.
Фармакофорная область – это область простран'
ства, которую занимают функционально эквива'
лентные структурные фрагменты биоактивных
молекул, участвующие в однотипном взаимодей'
ствии с биомишенью. Структурный фрагмент яв'
ляется частью молекулы, которая занимает опре'
деленное пространство, поэтому, с формальной
точки зрения, фармакофорная область – это об'
ласть молекулярного пространства, в которой оп'
тимальным образом реализуется лиганд'рецеп'
торные взаимодействие. Размер, форма и центр
фармакофорных областей определяются разме'
ром, формой и центром масс функционально эк'
вивалентных структурных фрагментов молекул
лигандов, занимающих эти области. Центр масс
структурного фрагмента – геометрическая точка,
положение которой характеризует распределение
атомных масс в структурном фрагменте. Этот гео'
метрический параметр, используемый при описа'
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нии традиционных моделей, характеризует поло'
жение структурного фрагмента как единого цело'
го. Взаимное расположение фармакофорных
областей однозначно характеризуется набором
расстояний, углов и двугранных углов. В соответ'
ствии с определением фармакофора, фармако'
форные области характеризуют совокупность
пространственных особенностей биоактивных
молекул, тогда как типы невалентных взаимодей'
ствий, реализующихся в фармакофорных обла'
стях, характеризуют совокупность электронных
особенностей биоактивных молекул. Таким обра'
зом, в качестве фармакофорного элемента 3D'мо'
дели ОФ мы рассматриваем фармакофорные обла'
сти, в которых реализуются определенные типы
лиганд'рецепторных взаимодействий функцио'
нально эквивалентных структурных фрагментов
биоактивных молекул. В такой трактовке понятие
“фармакофорный элемент”, аналогично понятию
“фармакофор”, является химической абстракци'
ей. Реальный структурный фрагмент, способный
по своим электронным свойствам участвовать в
лиганд'рецепторных взаимодействиях (потенци'
альный фармакофорный элемент) должен быть
ориентирован в пространстве таким образом,
чтобы заполнить фармакофорную область, пото'
му что только в этом случае возможность взаимо'
действия трансформируется в реальное взаимо'
действие.

При разработке универсальной 3D'модели
ОФ мы основывались на современных представ'
лениях о взаимодействии лигандов с ОР, которые
базируются на результатах создания химерных
ОР, сайт'направленного мутагенеза рекомби'
нантных ОР и компьютерного трехмерного моде'
лирования зоны рецепции и лиганд'рецепторных
комплексов. В настоящее время принято считать,
что агонисты и антагонисты ОР занимают близ'
кие, но не идентичные позиции в зоне рецепции
[3, 18, 19, 28–31]. Позиция лиганда в зоне рецеп'
ции (агонистическая или антагонистическая)
определяет его влияние на систему внутримоле'
кулярных взаимодействий между трансмембран'
ными спиралями, которая фиксирует неактив'
ную конформацию ОР [19]. ОР относятся к се'
мейству GPCR (G'Protein Coupled Receptor)
рецепторов. Модификация системы внутримоле'
кулярных взаимодействий между трансмембран'
ными спиралями является основой феномена ак'
тивации GPCR, в том числе и ОР [19, 32–34].
Большинство аминокислотных остатков ОР, от'
ветственных за его активацию (AspIII:7*, TyrIII:8,
AspIII:24, ArgIII:25, TyrIII:26, TrpVI:16, HisVI:20 и
TyrVII:11), участвуют во взаимодействии с лиган'
дами [15, 18, 19, 31–40]. Например, AspIII:7 обра'

зует водородную связь, дополняемую электроста'
тическим взаимодействием, с протонированным
атомом азота всех азотсодержащих лигандов ОР;
HisVI:20 – водородную связь с гидроксильной
группой Tyr1 пептидов или тираминового фраг'
мента алкалоидов, TyrIII:8 – водородную связь с
14'ОН группой морфинанов; TrpVI:16 взаимодей'
ствует с ароматическим кольцом Tyr1 пептидов или
с ароматическим кольцом А алкалоидов. Лиганд,
взаимодействуя с ОР в агонистической позиции
зоны рецепции, инициирует модификацию си'
стемы внутримолекулярных взаимодействий и
изменение конформации ОР. Следствием изме'
нения конформации ОР является индукция его
связывания с G'белком [41, 42]. Образование си'
стемы “агонист–ОР–G'белок” ведет к возник'
новению биологического ответа на уровне клетки
[41, 42]. 

Лиганд, взаимодействуя с ОР в антагонистиче'
ской позиции зоны рецепции, не вызывает кон'
формационных изменений ОР. Более того, моле'
кула лиганда в антагонистической позиции созда'
ет стерические трудности для разворота боковых
цепей аминокислотных остатков, участвующих в
активации ОР, и, как следствие, фиксирует неак'
тивную конформацию рецептора [19]. В результа'
те сохранения неактивной конформации ОР его
связывания с G'белком не происходит и биоло'
гический ответ не возникает.

Способность лиганда занять ту или иную по'
зицию в зоне рецепции зависит от его электрон'
ных и пространственных особенностей [3, 19].

Исходя из концепции существования двух по'
зиций лигандов в зоне рецепции, мы предложили
классифицировать фармакофорные области на
аффинные, агонистические и антагонистические
в зависимости от определенных функций, реали'
зующихся в областях лиганд'рецепторных взаи'
модействий [25–27]. В аффинных фармакофор'
ных областях реализуются взаимодействия, отве'
чающие только за распознавание рецептора, то
есть общие для агонистов и антагонистов (напри'
мер, взаимодействие протонированного атома
азота лиганда с AspIII:7 ОР). Эти взаимодействия
не зависят от того, какую позицию в зоне рецеп'
ции занимает молекула лиганда. В агонистиче'
ских фармакофорных областях реализуются взаи'
модействия, присущие только полным агонистам
(агонистические взаимодействия). Они фиксиру'
ют молекулу лиганда в агонистической позиции
зоны рецепции, индуцируя тем самым конформа'
ционные изменения ОР и возникновение биоло'
гического ответа. В антагонистических фармако'
форных областях реализуются взаимодействия,
присущие только полным антагонистам (антаго'
нистические). Они связывают молекулу с рецеп'
тором в антагонистической позиции зоны рецеп'
ции. Агонистические и антагонистические взаи'

*Римскими цифрами обозначены номера трансмембранных
спиралей ОР, арабскими – позиции аминокислотных
остатков в усредненной 26'членной аминокислотной по'
следовательности GPCR рецептора [21].
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модействия лиганда формируют или блокируют
возникновение биологического ответа клетки по'
средством регулирования положения молекулы
лиганда в зоне рецепции. При отсутствии агони'
стических и антагонистических взаимодействий
часть молекул лиганда занимает агонистическую
позицию, а часть – антагонистическую, вслед'
ствие чего лиганд проявляет свойства агониста–
антагониста. 

С помощью фармакофорных областей нами
была разработана универсальная 3D'модель не'
селективного ОФ. Подробное описание построе'
ния ее отдельных фрагментов приведено в рабо'
тах [25–27], сравнение технологий построения
нашей модели и ее литературных аналогов – в об'
зоре [8]. В качестве обучающей выборки мы ис'
пользовали конформационно жесткие лиганды:
4,5'эпоксиморфинаны, дигидроморфоны, мор'
финаны, бензморфаны, орипавины, спиро[бен'
зофуран'3(2H),4''пиперидины], 5'арилморфаны,
производные тропана, изохинолина и молекулы
4'фенилпиперидинов с фиксированными кон'
формацией цикла и конфигурацией хиральных
центров (всего 125 соединений). В контрольную
выборку вошли конформационно гибкие ли'
ганды (4'анилидопиперидины, дифенилпро'
пиламины, арилацетамиды, пептиды, всего
38 соединений). 

Предлагаемая модель содержит шесть фарма'
кофорных областей A–F (рис. 3). В аффинной об'
ласти А (в азотсодержащих лигандах ОР эту об'
ласть занимает протонированный атом азота) ре'
ализуется электростатическое взаимодействие,
дополняемое водородной связью протонирован'
ного атома азота лиганда с AspIII:7 ОР. В результа'
те этого взаимодействия в агонистической пози'
ции зоны рецепции происходит разрыв внутри'
молекулярной водородной связи между третьей
и седьмой трансмембранными спиралями ОР
AspIII:7…TyrVII:11, который запускает механизм
активации ОР [19]. На рис. 4 приведено схемати'
ческое изображение участия протонированного
атома азота морфина в разрыве внутримолеку'
лярной водородной связи AspIII:7…TyrVII:11. До
открытия опиатной активности у флаваноидов
[23] и транс'неоклеродановых дитерпеноидов
[24] было принято считать, что наличие положи'
тельно заряженного атома азота в опиоидах явля'
ется абсолютным требованием для их взаимодей'
ствия с ОР [24, 43]. В аффинных областях В и С
происходит взаимодействие с переносом заряда
(лиганд–донор электронной плотности), допол'
няемое водородной связью, в агонистических об'
ластях D и E – гидрофобное взаимодействие, в
антагонистической области F – либо гидрофоб'
ное взаимодействие, либо водородная связь, и тип
антагонистического взаимодействия влияет на се'
лективность лиганда [27]. Аффинные взаимодей'

Рис. 3. Схематичное изображение 3D'модели опиатного фармакофора; А–C – аффинные области; D, E – агонистиче'
ские; F – антагонистическая. Пиперидиновый цикл (Pro64S и Pro64R – обозначения его энантиотопных сторон [13])
не является фрагментом фармакофорной модели. Его назначение – обеспечить наглядность пространственного рас'
положения фармакофорных областей A–F друг относительно друга. 
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ствия в фармакофорных областях А (Н'связь), В и
С (перенос заряда) являются направленными. На'
ми была установлена взаимно перпендикулярная
направленность водородной связи и π'π'взаимо'
действий, реализующихся в аффинных обла'
стях А–С [44]. 

Следует отметить, что невалентные взаимо'
действия с участием структурных фрагментов мо'
лекул лигандов, расположенных в фармакофор'
ных областях А–F, являются неселективными, то
есть со стороны μ', κ' и δ'ОР в них задействова'
ны аминокислотные остатки участков с высокой
степенью гомологичности. В будущем планирует'
ся дополнить 3D'модель неселективного ОФ
фармакофорными областями, в которых реализу'
ются селективные взаимодействия.

Расположение фармакофорных областей B–F
относительно фармакофорной области А характе'
ризуется геометрическими параметрами – анало'
гом Z'матрицы** [8, 27, 45] (таблица):

1) расстояние между центрами фармакофор'
ных областей B–F и центром фармакофорной об'
ласти А (RCentА). За центр области А принимается
протонированный атом, взаимодействующий с
AspIII:7 ОР (как правило, это аммониевый атом
азота, но может быть любой легко протонируе'
мый атом молекулы); за центры областей B–F –
центры масс структурных фрагментов, занимаю'
щих эти области;

2) расстояние между центрами фармакофор'
ных областей B–F и атомом водорода в области А
(RСentН). Для азотосодержащих лигандов ОР этот
атом водорода – аммониевый;

3) угол “центр фармакофорной области А –
центр фармакофорных областей B–F – атом во'
дорода в области А” (АСentH);

4) двугранный угол “центр фармакофорных
областей B–F – фиктивный атом X – центр обла'
сти А – атом водорода в области А” (CentXАH).
Фиктивный атом Х введен для упрощения расче'
та двугранного угла в системе внутренних коор'
динат. В том случае, когда структурные фрагмен'
ты в аффинных фармакофорных областях соеди'
нены с протонированным атомом в области А
одной общей алифатической цепочкой, за атом Х
принимается ближайший к этим фрагментам атом
алифатической цепочки. Например, в 4'фенилпи'
перидинах и в каркасных морфиноподобных мо'
лекулах Х=С(4) в пиперидиновом цикле. В мета'
доне и его аналогах X – это C(3) пропиламиново'
го фрагмента. В принципе возможен и другой
вариант, когда структурные фрагменты в аффин'
ных фармакофорных областях соединены с про'
тонированным атомом в области А различными
алифатическими цепочками. В этом случае за
атом Х следует принимать тот атом молекулы ли'
ганда, который при еe суперпозиции с 3D'моде'
лью ОФ максимальным образом совпадает с ато'
мом Х модели. 

Базовый набор геометрических параметров,
характеризующих пространственное расположе'
ние фармакофорных областей В–F относительно
фармакофорной области А [27], дополнен нами
набором, характеризующим положение фармако'
форных областей В–F относительно друг друга.
Это расстояния между центрами соответствующих
областей: d(B–C) = 4.2 ± 0.6 Å, d(B–D) = 3.0 ± 0.3 Å,
d(B–E) = 3.0 ± 0.3 Å, d(B–F) = 4.6 ± 0.6 Å, d(C–D) =
= 5.1 ± 0.6 Å, d(C–E) = 5.3 ± 0.5 Å, d(C–F) = 3.5 ±
± 0.5 Å, d(D–E) = 3.3 ± 0.9 Å, d(D–F) = 5.0 ± 1.0 Å,
d(E–F) = 4.3 ± 0.5 Å. Дополнительный набор гео'
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Рис. 4. Схематическое изображение участия протонированного атома азота морфина в разрыве внутримолекулярной
водородной связи AspIII:7…TyrVII:11.

**Z'матрица – способ задания внутренних координат ато'
мов через последовательность длин связей, валентных и
двугранных углов.
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метрических параметров, в отличие от базового,
позволяет оценивать опиатную активность моле'
кулы, не содержащей потенциальный фармако'
форный элемент А. Наборы геометрических пара'
метров, характеризующих пространственное рас'
положение фармакофорных областей, можно
использовать в качестве геометрического крите'
рия отбора биоактивных конформаций молекул
лигандов ОР, являющегося удачной альтернати'
вой энергетическому критерию. Значения базо'
вого набора геометрических параметров различа'
ются для энантиомеров, поэтому данный крите'
рий применим для оценки опиатной активности
энантиомеров соединений. Представленные ра'
нее в литературе традиционные модели ОФ [3–6]
не позволяли учитывать различие в свойствах
энантиомеров.

Следует отметить, что не во всех фармакофор'
ных областях биоактивной конформации молеку'
лы опиатно'активного соединения обязательно
реализуются взаимодействия “лиганд–рецептор”.
Например, в молекулах большинства морфинопо'
добных соединений практически отсутствует вза'
имодействие в аффинной области С. В молекулах
транс'неоклеродановых дитерпеноидов (сальви'
норин А и его аналоги) нет взаимодействия в аф'
финной области А, поскольку в них отсутствует
атом, который в протонированной форме взаи'
модействует с Asp(III:7) ОР. 

Разработанная универсальная 3D'модель не'
селективного ОФ была положена в основу расчет'
ного метода качественной оценки опиатной ак'
тивности соединений [45]. 

Данный метод предназначен для целенаправ'
ленного поиска лигандов ОР с заданным соотно'
шением агонистических и антагонистических
свойств в рамках концепции SAR. Он заключает'
ся в установлении точного соответствия между
пространственным строением молекулы веще'
ства и 3D'моделью ОФ. Технология установления
соответствия включает 2 этапа: выбор потенци'
альных фармакофорных элементов (структурных
фрагментов, способных по своим электронным
свойствам участвовать в аффинных, агонистиче'
ских и антагонистических взаимодействиях ли'
ганд–ОР) и анализ возможности подгонки вза'

имного расположения потенциальных фармако'
форных элементов под определенный шаблон
(набор геометрических параметров 3D'фармако'
форной модели). Подгонка осуществляется путем
варьирования торсионных углов молекулы, влия'
ющих на пространственную ориентацию потен'
циальных фармакофорных элементов. При нали'
чии нескольких вариантов подгонки (в одну и ту
же фармакофорную область попадают различные
потенциальные фармакофорные элементы) вы'
бирается тот вариант, реализация которого требу'
ет меньших энергетических затрат. На втором
этапе необходимо учитывать тот факт, что в био'
активной конформации наблюдается перпенди'
кулярная направленность водородной связи и π'π
взаимодействия с участием фармакофорных эле'
ментов А–С. 

Процедура оценки агонистических и антаго'
нистических свойств вещества включает в себя
следующий алгоритм действий:

1) Протонирование молекулы по наиболее ос'
новному атому. Основность атомов оценивается с
помощью описанных в литературе корреляций
между способностью атома быть акцептором про'
тонов и прочностью связей n' или π'электронов
атома с атомным остовом [46]. В рамках этих кор'
реляций протоноакцепторные свойства атомов
уменьшаются в ряду N > O > F > P > S > Cl, Se > Br и
с ростом s'характера орбитали атома (sp3 > sp2 > sp).
Если молекула не содержит легко протонируемо'
го атома (алифатического атома азота или алифа'
тического атома кислорода), эта стадия опускает'
ся (например, в случае сальвинорина А и его ана'
логов).

2) Конструирование трехмерной модели про'
тонированной (или непротонированной, если
нет легко протонируемого атома) молекулы и по'
иск конформации, соответствующей энергетиче'
скому минимуму.

3) Выбор структурных фрагментов молекулы,
которые могут участвовать в π'π или p'π взаимо'
действии с ОР в качестве донора электронной
плотности (потенциальных аффинных фармако'
форных элементов). Как правило, это ароматиче'
ские системы, системы с кратной связью или
функциональные группы, содержащие гетероатом

Геометрические параметры, характеризующие пространственное расположение фармакофорных областей A–F

Фармакофорная область RCentA, Å RCentН, Å ACentH, град CentXAH, град

B 4.4–5.0 5.1–5.7 7–9 178–195

C 5.2–5.7 5.4–5.7 7–10 –7–12

D 4.2–4.7 4.9–5.3 8–10 –117…–137

E 2.4–2.6 3.3–3.5 10–11 –139…–158

F 2.6–3.0 2.3–2.7 18 –21 –40–40
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с неподеленной электронной парой. При выборе
потенциальных аффинных фармакофорных эле'
ментов необходимо учитывать взаимную перпен'
дикулярную направленность аффинных взаимо'
действий.

4) Выбор структурных фрагментов молекулы,
способных участвовать в гидрофобном взаимо'
действии (потенциальных агонистических фар'
макофорных элементов). Как правило, это али'
фатические углеводородные фрагменты.

5) Модификация конформации молекулы пу'
тем варьирования торсионных углов таким обра'
зом, чтобы при ее суперпозиции с разработанной
3D'моделью ОФ выбранные протонированный
атом, потенциальные аффинные и агонистиче'
ские фармакофорные элементы максимальным
образом совпадали с аффинными и агонистиче'
скими фармакофорными областями А, В, С, D и E
модели ОФ. Следует иметь в виду, что агонисти'
ческие фармакофорные области D и Е располо'
жены достаточно близко друг от друга в простран'
стве, поэтому одновременное заполнение их по'
тенциальными фармакофорными элементами
невозможно из'за стерических препятствий. 

6) В модифицированной (биологически актив'
ной) конформации геометрические параметры,
характеризующие взаимное расположение цен'
тров масс выбранных потенциальных аффинных
и агонистических фармакофорных элементов,
должны соответствовать геометрическим пара'
метрам, характеризующим взаимное расположе'
ние аффинных и агонистических фармакофорных
областей А, В, С, D и E в 3D'модели ОФ. Учитывая
факт взаимноперпендикулярной направленности
аффинных взаимодействий, двугранные углы
между плоскостями потенциальных фармако'
форных элементов В и С и плоскостью, проведен'
ной через три тяжелых (неводородных) атома за'
местителя потенциального фармакофорного эле'
мента А (В/А и С/А), должны быть близки к 90°.
Чем больше число потенциальных аффинных
фармакофорных элементов совпадающих по гео'
метрическим параметрам с аффинными фарма'
кофорными областями (максимальное число –
три), тем выше сродство молекулы к ОР. При сов'
падении потенциальных агонистических фарма'
кофорных элементов и агонистических фармако'
форных областей D или E велика вероятность то'
го, что оцениваемое соединение будет полным
агонистом. Если возможно совпадение потенци'
альных аффинных фармакофорных элементов
молекулы с аффинными фармакофорными обла'
стями, но невозможно совпадение потенциаль'
ных агонистических фармакофорных элементов с
агонистическими фармакофорными областями,
то можно предположить, что соединение будет
проявлять свойства агониста – антагониста. Если
невозможно существование конформации, в ко'

торой потенциальные фармакофорные элементы
(структурные фрагменты, способные по своим
электронным свойствам участвовать в лиганд'ре'
цепторных взаимодействиях) ориентированы в
пространстве аналогично фармакофорным обла'
стям в 3D'модели ОФ, либо реализация такой
конформации требует значительных энергетиче'
ских затрат (более 10 ккал/моль) – то молекула не
будет лигандом ОР.

7) Анализ возможности заполнения антагони'
стической области F различными структурными
фрагментами оцениваемой молекулы. Эта проце'
дура проводится в том случае, когда установлено
отсутствие агонистических взаимодействий. Кон'
формация исследуемой молекулы модифициру'
ется таким образом, чтобы при ее суперпозиции с
3D'моделью ОФ область F ОФ совпадала с ка'
ким'либо структурным фрагментом оцениваемой
молекулы. Если область F совпадает с гидрофоб'
ным структурным фрагментом, то можно предпо'
ложить, что оцениваемая молекула будет преиму'
щественно μ'селективным антагонистом ОР. О
неселективности антагонизма можно говорить в
случае совпадения гидрофильного структурного
фрагмента молекулы с антагонистической обла'
стью F трехмерной модели ОФ.

8) Анализ возможности участия фармакофорных
элементов лиганда во внутримолекулярных нева'
лентных взаимодействиях. Межмолекулярное вза'
имодействие фармакофорного элемента лиганда с
сайтом связывания ОР резко ослабевает при его
участии во внутримолекулярном взаимодействии.

Следует отметить, что опубликованный нами
ранее алгоритм оценки характера опиатной ак'
тивности [45] применим только к тем молекулам,
которые взаимодействуют с ОР в протонирован'
ной форме.

Проиллюстрируем применение расчетного
метода оценки агонистических и антагонистиче'
ских свойств лигандов ОР на ряде примеров. В
качестве объектов оценки используем лиганды
ОР, которые не содержат ключевых структурных
фрагментов опиатов и традиционных опиоидов
(ароматический цикл или протонированный
атом азота), поэтому в рамках фармакофорных
моделей, разработанных на основе традиционной
стратегии поиска структурного подобия [3–6],
оцениваются как неактивные (рис. 2).

Пример 1. Соединение SC'17599 –
[(8R,9S,10R,13S,14S,17R)'6'(диметиламинометил)'
3'этокси'17'(2'фторацетил)'10,13'диметил'1,2,
7,8,9,11,12,14,15,16'декагидроциклопентафенан'
трен'17'ил] ацетат (1) (рис. 2). Молекула SC'17599
содержит легко протонируемый алифатический
атом азота в 6'диметиламинометильном замести'
теле, который, занимая аффинную область A, мо'
жет участвовать в электростатическом взаимо'
действии, дополняемом формированием водо'
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родной связи, с Asp(III:7) ОР. Потенциальными
аффинными фармакофорными элементами об'
ластей В и С являются кратные связи, карбониль'
ная, карбоксильная группы, атомы кислорода и
фтора. Потенциальные агонистические фармако'
форные элементы – метильные и метиленовые
фрагменты молекулы SC'17599. Согласно прове'
денным нами расчетам возможно существование
биоактивной конформации молекулы SC'17599,
в которой протонированный атом азота 6'диме'
тиламинометильного заместителя совпадает с аф'
финной фармакофорной областью А, енольный
фрагмент О'С(3)=С(4) – с аффинной фармако'
форной областью B, концевая метильная группа
3'этокси'заместителя – с агонистической обла'
стью D (рис. 5). Геометрические параметры, ха'
рактеризующие взаимное расположение центров
масс выбранных потенциальных аффинных и
агонистического фармакофорных элементов
(RCentA = 4.5 Å (B) и 4.6 Å (D), RCentH = 5.5 Å (B) и
5.4 Å (D), ACentH = 6° (B) и 7° (D), CentXAH =
= 193° (B) и –137° (D) (X = C(5)) соответствуют
геометрическим параметрам, характеризующим
взаимное расположение аффинных и агонисти'
ческой фармакофорных областей А, В и D в 3D'
модели ОФ (таблица). Энергетические затраты на
переход к биоактивной конформации (разница
энергий молекул в биоактивной конформации и в
конформации, соответствующей минимуму по'
тенциальной энергии) составили 9.8 ккал/моль.
На основе анализа оценки совпадения потенци'
альных фармакофорных элементов с фармако'
форными областями модели можно предполо'

жить, что SC'17599 проявляет свойства полного
агониста. Это предположение соответствует экс'
периментальным данным по исследованию опиат'
ной активности данного стероида: в присутствии
SC'17599 наблюдается агонистическая стимуляция
связывания [35S]'гуанозин'5''О'(3'тио)'трифос'
фата ([35S]GTPyS) с клеточными мембранами, со'
держащими клонированные μ'ОР крысы (ЕС50 =
= 110 нМ), которая ингибируется налоксоном [22].

Пример 2. (–)'Катехинилгаллат (2) (рис. 2). Моле'
кула (–)'катехинилгаллата не содержит алифати'
ческого атома азота. Можно предположить, что
его аналогом, способным в протонированной
форме взаимодействовать с AspIII:7 ОР, является
алифатический атом кислорода О(1) дигидрохро'
менового ядра. Потенциальными аффинными
фармакофорными элементами областей В и С яв'
ляются карбоксильный фрагмент и полифеноль'
ные циклы. Потенциальный агонистический фар'
макофорный элемент – метиленовый фрагмент
дигидрохроменового ядра. Возможно существова'
ние конформации анализируемой молекулы, в ко'
торой протонированный атом О(1) и полифеноль'
ный цикл остатка галловой кислоты в 3'м поло'
жении дигидрохроменового ядра занимают
соответственно аффинные фармакофорные об'
ласти А и B, а фрагмент С(2')'H полифенольного
кольца во 2'м положении дигидрохроменового
ядра – антагонистическую область F (рис. 6). В
молекуле (–)'катехинилгаллата невозможно су'
ществование конформации, в которой наряду с
аффинными областями были бы заняты также
агонистические области. Геометрические пара'

A

D

B

Рис. 5. Биоактивная конформация протонированной молекулы SC'17599.
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метры, характеризующие взаимное расположе'
ние центров масс потенциальных фармакофор'
ных элементов молекулы (–)'катехинилгаллата,
близки к геометрическим параметрам 3D'модели
ОФ: RCentA = 4.8 Å (B) и 3.0 Å (F), RCentH = 5.6 Å (B)
и 2.4 Å(F), ACentH = 6° (В) и 17° (F), CentXAH =
= 198° и –37° (F) (в качестве атома Х выбираем атом
С(4), совпадающий с атомом Х фармакофорной мо'
дели). Энергетические затраты на переход к биоак'
тивной конформации составили 8.7 ккал/моль. На
основе совпадения структурных фрагментов мо'
лекулы как с аффинными, так и с антагонистиче'
ской фармакофорными областями 3D'модели
ОФ можно предположить, что (–)'кахетинилгал'
лат будет проявлять свойства полного антагони'
ста. Это предположение хорошо согласуется с
экспериментальными данными [23]: (–)'кахети'
нилгаллат не влияет на связывание [35S]GTPyS с
клеточными мембранами, содержащими клони'
рованные μ', δ' и κ'ОР человека, но ингибирует
стимуляцию связывания селективными агони'
стами (Ке = 210 (μ), 950 (δ) и 220 нМ (κ)). Следует
отметить, что экспериментально установленная
значимость абсолютной конфигурации связей
позиций 2 и 3 дигидрохроменового ядра для опи'
атной активности соединений этого структурного
класса [23] подтверждает правильность выбора
фармакофорных элементов в молекуле (–)'кате'
хинилгаллата.

Пример 3. Сальвинорин А – (2S,4aR,6aR,7R,9S,
10aS,10bR)'метил 9'ацетокси'2'фуран'3'ил'6a,10b'
диметил'4,10'диоксододекагидро'2Н'бензо(f)изо'
хромен'7'карбоксилат (3, рис. 2). Наибольший
интерес в плане проверки универсальности 3D'
модели ОФ и разработанного на ее основе расчет'
ного метода оценки опиатной активности пред'
ставляют лиганды ОР, относящиеся к классу
транс'неоклеродановых дитерпеноидов (κ'се'
лективный полный агонист сальвинорин А и его
аналоги [24, 26]). Принципиальное структурное
отличие этих соединений от всех других лигандов
ОР – отсутствие аминогруппы или ее аналога, спо'
собного взаимодействовать с AspIII:7 ОР. Факт от'
сутствия взаимодействия NH+(лиганд)…COO –
(AspIII:7 ОР), запускающего механизм активации
ОР, позволяет предположить, что разрыв внутримо'
лекулярной водородной связи AspIII:7…TyrVII:11,
инициирующий конформационную перестройку
ОР, происходит за счет взаимодействия агонистов
этого структурного класса не с аминокислотным
остатком АspIII:7, а с его партнером по внутримо'
лекулярному взаимодействию – TyrVII:11. Это
предположение хорошо согласуется с эксперимен'
тально установленным фактом: введение протоно'
акцепторного заместителя в положение 9 додека'
гидро'2Н'бензо(f)изохроменового ядра молекул
транс'неоклеродановых дитерпеноидов существен'
но увеличивает опиатную активность, а введение

протонодонорного заместителя, напротив, су'
щественно ее снижает [47]. Из предположения о
возможности взаимодействия лиганда ОР с лю'
бым из партнеров внутримолекулярной связи
AspIII:7…TyrVII:11 следует, что наряду с аффин'
ной фармакофорной областью А, в которой осу'
ществляется электростатическое взаимодействие
и наличествует водородная связь между положи'
тельно заряженной протоно'донорной группой
лиганда и AspIII:7 рецептора, существует фарма'
кофорная область А', в которой реализуется водо'
родная связь между протоноакцепторной группой
лиганда и TyrVII:11 ОР. Сумма этих взаимодей'
ствий приводит к одинаковому эффекту – разрыву
внутримолекулярной водородной связи, стаби'
лизирующей неактивную конформацию ОР
(AspIII:7… TyrVII), и переход рецептора из неак'
тивной конформации в активную. Установление
геометрических параметров, характеризующих
положение аффинной фармакофорной области А'
относительно других фармакофорных областей –
задача ближайшего будущего.

В молекуле сальвинорина А потенциальными
фармакофорными элементами областей В и С, в
которых осуществляется перенос электронной
плотности, дополняемый наличием водородных
связей, являются фурановый цикл, лактоновый,
карбонильный и карбоксильный фрагменты; по'

F
A

B

Рис. 6. Биоактивная конформация протонированной
молекулы (–)'катехингаллата.



588

БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 38  № 5  2012

КУЗЬМИНА и др.

тенциальными агонистическими фармакофор'
ными элементами служат метильные и метилено'
вые фрагменты молекулы. Молекула сальвинори'
на А имеет конформационно жесткое строение,
поэтому в качестве биоактивной мы рассматрива'
ли конформацию, установленную методом РСА
[48]. При ее суперпозиции с 3D'моделью ОФ лак'
тоновый фрагмент совпал с аффинной областью В,
фурановый цикл – с аффинной областью С, 10b–
метильная группа – с агонистической областью Е
(рис. 7). Согласно данным РСА, фурановый цикл
в молекуле сальвинорина А перпендикулярен
лактоновому фрагменту (двугранный угол между
плоскостями составляет 91.7°); расстояния между
центрами масс лактонового (В), фуранового (С)
фрагментов и 10b–метильной группой (Е) равны
d(B–C) = 4.4 Å, d(B–E) = 3.3 Å, d(C–E) = 5.6 Å.
Следовательно, наблюдается соответствие экс'
периментально установленного взаимного рас'
положения потенциальных фармакофорных
элементов молекулы сальвинорина А и геомет'
рических характеристик разработанной нами
3D'модели ОФ. Вывод о том, что лактоновый и
фурановый фрагменты являются аффинными
фармакофорными элементами, хорошо согласу'
ется с экспериментально установленным фак'
том: заместители в положении 2 и 4 додекагид'
ро'2Н'бензо(f)изохроменового ядра молекулы
сальвинорина А оказывают существенное влия'
ние на сродство к к'ОР [49, 50]. При уменьшении
способности заместителей в положениях 2 и 4 к
π'π'взаимодействию аффинность снижается.

Например, замена фуранового цикла в положе'
нии 2 на карбоксильную или метоксиметильную
группы снижает аффинность в 22 и 199 раз, соот'
ветственно [49]; замена карбонильной группы
лактонового цикла на гидроксильную снижает
аффинность в 14 раз [50]. Снижение аффинности
также наблюдается при нарушении перпендику'
лярности фуранового цикла лактоновому фраг'
менту (например, при добавлении 2,5'диметок'
сигрупп в фурановый цикл [50]).

Из анализа оценки совпадения потенциаль'
ных фармакофорных элементов молекулы саль'
винорина А с фармакофорными областями моде'
ли (аффинными и агонистической) следует, что
сальвинорин А является полным агонистом. Этот
вывод подтверждается экспериментальными дан'
ными по опиатной активности этого соединения.
In vivo в модели хронического болевого раздраже'
ния (методом корчей) на мышах при подкожной
аппликации препарата установлено, что ЕD50 для
сальвинорина А составляет 0.59 мг/кг [24]. In vitro
методом [35S]GTPyS определено, что сальвини'
рин А не ингибирует агонистическую стимуля'
цию связывания ОР с [35S]GTPyS [51]. 

Приведенные примеры наглядно демонстри'
руют преимущество предложенной нами 3D'мо'
дели неселективного ОФ, которое заключается в
ее универсальности. Разработанный на ее основе
расчетный метод оценки опиатной активности
применим к любым соединениям, в том числе к
существенно отличающимся по своему строению
от опиатов и традиционных опиоидов. 

C

B

E

Рис. 7. Биоактивная конформация молекулы сальвинорина А.
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В заключение следует еще раз отметить, что
представленная 3D'модель неселективного ОФ
не позволяет оценивать селективность действия
лиганда на ОР. Необходимо ее дальнейшее усо'
вершенствование, основанное на включении в
модель дополнительных фармакофорных обла'
стей, в которых реализуются селективные взаи'
модействия лиганда с ОР. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Расчеты осуществляли с использованием про'
граммы HyperChem 7.5 [52]. В качестве стартовых
моделей использовали данные РСА соединений
или их структурных аналогов. Оптимизацию гео'
метрических параметров проводили в два этапа:
сначала методом молекулярной механики (пара'
метризация ММ+) [52], затем полуэмпирическим
методом с использованием параметризации PM3
[52]. Оптимизацию геометрии считали закончен'
ной при достижении нормы градиента менее
0.01 ккал моль–1 Å–1. Модификацию конформа'
ции молекулы, соответствующей энергетическому
минимуму, осуществляли путем ручного варьиро'
вания торсионных углов, определяющих про'
странственную ориентацию потенциальных фар'
макофорных элементов. В качестве критерия дис'
кретности конформационного поля использовали
величину торсионного угла в 10°. Конформацию с
фиксированным измененным двугранным углом
оптимизировали при помощи итерационной про'
цедуры поиска локальных минимумов на поверх'
ности потенциальной энергии. При генерации мо'
дифицированных конформаций накладывали
ограничение – энергетический фильтр (выбран'
ное значение разности энергий модифицирован'
ных и немодифицированной конформаций). Ис'
пользовали энергетический фильтр в 10 ккал/моль.
При расчете термодинамических характеристик
применяли параметризацию AM1 [52]. 
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The Estimation Method of Compounds Opiate Activity Based 
on Universal Three�Dimensional Model of the Nonselective Opiate Pharmacophore

N. E. Kuzmina#, V. A. Yashkir, V. A.Merkulov, and 
#Phone: 869166523611606; e6mail: vsk46@yandex.ru

Scientific Center on Expertise of Medical Application Products of the Ministry of Health 
and Social Development of the Russian Federation, Petrovskiy ave. 8, Moscow, 103051 Russia

Created by means alternative strategy of structural similarity search universal three'dimensional model of the
nonselective opiate pharmacophore and the estimation method of agonistic and antagonistic properties of
opiate receptors ligands based on its were described. The examples of the present method use are given for
opiate activity estimation of compounds essentially distinguished on the structure from opiates and tradition'
al opioids.

Keywords: three6dimensional model of the opiate pharmacophore, pharmacophore element, pharmacophore area,
opiate activity, agonistic and antagonistic properties ratio.
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