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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â ñâÿçè ñ èíòåíñèâíûì ðàçâèòèåì ñîâðå-
ìåííîé êîìáèíàòîðíîé õèìèè îïðåäåëåííóþ
òðóäíîñòü ïðåäñòàâëÿåò âûáîð êàíäèäàòîâ
äëÿ ñêðèíèíãà ëåêàðñòâåííûõ àãåíòîâ èç îã-
ðîìíîãî êîëè÷åñòâà ïîòåíöèàëüíî âûñîêîàê-
òèâíûõ ìîëåêóë. Øèðîêî ïðèìåíÿåìûå â íàñ-
òîÿùåå âðåìÿ ìåòîäû îöåíêè îñíîâíûõ âè-
äîâ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè in vitro
(macromolecular targets) íå ïîçâîëÿþò îõâà-
òèòü âåñü ìàññèâ ñèíòåçèðóåìûõ ñîåäèíåíèé.
Êðîìå òîãî, îíè íå âñåãäà îáåñïå÷èâàþò äîñ-
òîâåðíîñòü äàííûõ î ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ,
òîêñè÷íîñòè, ôàðìàêîêèíåòèêå, ôàðìàêîäè-
íàìèêå è ìåòàáîëèçìå íîâûõ àãåíòîâ. Êàê
ñëåäñòâèå, ïðè òàêîì ïîäõîäå âîçðàñòàåò
âåðîÿòíîñòü íåâåðíîãî îòáîðà áàçîâûõ ñòðóê-
òóð (lead compounds), èñïîëüçóåìûõ äëÿ ïî-
ñëåäóþùåãî ñèíòåçà áèáëèîòåê ïðîèçâîäíûõ.
Êðîìå òîãî, çà ðàìêàìè íàó÷íîãî èíòåðåñà îñ-
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Àííîòàöèÿ

Ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû PASS âûïîëíåí àíàëèç ñâÿçè “ñòðóêòóðà – àêòèâíîñòü” íîâûõ ïðîèçâîäíûõ
áåòóëîíîâîé êèñëîòû, ñðåäè êîòîðûõ îáíàðóæåíû àãåíòû ñ ïîòåíöèàëüíî âûñîêîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé,
ãåïàòîïðîòåêòîðíîé è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòüþ. Îñóùåñòâëåí àíàëèç âîçìîæíûõ ìåõàíèç-
ìîâ äåéñòâèÿ íîâûõ ïðîèçâîäíûõ áåòóëîíîâîé êèñëîòû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîèçâîäíûå áåòóëîíîâîé êèñëîòû, ñâÿçü “ñòðóêòóðà – àêòèâíîñòü”, ïðîãðàììà PASS

òàþòñÿ ñîåäèíåíèÿ ñ ïîòåíöèàëüíî âûñîêîé, íî
íå ïîïàâøåé â ôîêóñ ñêðèíèíãà àêòèâíîñòüþ.

Áûñòðûé, ýôôåêòèâíûé è ìàëîçàòðàòíûé
ñêðèíèíã íîâûõ àãåíòîâ ìîæíî ïðîâîäèòü ñ
ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîãî ïðîãíîçà ñïåêòðà
áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè (structure – activity
relationships analysis,  SAR). Ñ åãî  ïîìîùüþ
ìîæíî ïîëó÷àòü áîëüøîé ìàññèâ äàííûõ î ïî-
òåíöèàëüíîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, òîê-
ñè÷íîñòè, ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ è ìåòàáîëèç-
ìå õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, à òàêæå ïðîâî-
äèòü îòáîð ïîòåíöèàëüíûõ âûñîêîàêòèâíûõ
àãåíòîâ íà ðàííåé ñòàäèè èññëåäîâàíèÿ, ÷òî
ñïîñîáñòâóåò îïòèìèçàöèè ñèíòåçà íîâûõ ïðî-
èçâîäíûõ íà îñíîâå óñòàíîâëåííîé ñâÿçè
“ñòðóêòóðà – àêòèâíîñòü” [1–3].

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ áîëüøîé èíòåðåñ âûçû-
âàþò ðàáîòû, ïîñâÿùåííûå èçó÷åíèþ ñîåäèíå-
íèé ñ øèðîêèì ñïåêòðîì áèîëîãè÷åñêîãî äåé-
ñòâèÿ, ñèíòåçèðîâàííûõ íà îñíîâå ïðèðîäíûõ
òðèòåðïåíîâûõ ïëàòôîðì – îëåàíîëîâîé I, óð-
ñîëîâîé II è áåòóëèíîâîé III êèñëîò [4] (ñõåìà 1).

Ñõåìà 1.
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Ó ýòèõ òðèòåðïåíîèäîâ îáíàðóæåíà àíòè-
îêñèäàíòíàÿ, ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ, ïðîòèâîâîñ-
ïàëèòåëüíàÿ, ïðîòèâîâèðóñíàÿ è  öèòîïðîòåê-
òîðíàÿ àêòèâíîñòü, óñòàíîâëåíû ìåõàíèçìû
äåéñòâèÿ è áèîëîãè÷åñêèå ìèøåíè: áåëêè-ðå-
ãóëÿòîðû îòäåëüíûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé, ôàê-
òîðû òðàíñêðèïöèè [5–9]. Áëàãîäàðÿ ìíîãîîá-
ðàçèþ áèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ è íàëè÷èþ
ìíîãèõ ìîëåêóëÿðíûõ ìèøåíåé ýòè ñîåäèíå-
íèÿ  ìîæíî ðàññìàòðèâàòü â êà÷åñòâå îñíîâû
äëÿ ñîçäàíèÿ ïîëèòàðãåòíûõ ïðåïàðàòîâ.
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íà ýòàïå êëèíè÷åñêèõ èñ-
ïûòàíèé â êà÷åñòâå ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðå-
ïàðàòîâ íàõîäÿòñÿ  áåòóëèíîâàÿ êèñëîòà è ðÿä
åå ïðîèçâîäíûõ. Ïî íàøèì äàííûì, äðóãîé
òðèòåðïåíîèä – áåòóëîíîâàÿ êèñëîòà IV –
òàêæå ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê áàçîâîå
ñîåäèíåíèå äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïîòåíöèàëüíûõ
ïîëèòàðãåòíûõ àãåíòîâ.

Â ðåçóëüòàòå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èññëå-
äîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðîèçâîä-
íûõ  áåòóëîíîâîé êèñëîòû, ñèíòåçèðîâàííûõ
â Íîâîñèáèðñêîì èíñòèòóòå îðãàíè÷åñêîé õè-
ìèè ÑÎ ÐÀÍ, óñòàíîâëåíî, ÷òî åå àìèäû
ïðîÿâëÿþò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ, àíòèîê-
ñèäàíòíóþ, ãåïàòîïðîòåêòîðíóþ è ïðîòèâî-
îïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü è îáëàäàþò êîððåêòîð-
íûì äåéñòâèåì â óñëîâèÿõ âûñîêîòîêñè÷íîé
öèòîñòàòè÷åñêîé ïîëèõèìèîòåðàïèè [10–16].

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ â Èíñòèòóòå îðãàíè-
÷åñêîé õèìèè ÓÍÖ ÐÀÍ áûë âûïîëíåí ñèí-
òåç ðÿäà íîâûõ ïðîèçâîäíûõ áåòóëîíîâîé êèñ-
ëîòû ñ ðàçëè÷íûìè çàìåñòèòåëÿìè â ïîëîæå-
íèÿõ 2, 3, 20 è 28 òðèòåðïåíîâîé ñòðóêòóðû
(òàáë. 1). Öåëüþ ðàáîòû áûë ïîèñê ýôôåêòèâ-
íûõ êîððåêòîðîâ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ïðå-
ïàðàòîâ ñðåäè äàííûõ ñîåäèíåíèé.  Â çàäà÷ó
èññëåäîâàíèÿ âõîäèëî âûÿâëåíèå ñ ïîìîùüþ
êîìïüþòåðíîãî ïðîãíîçèðîâàíèÿ ïåðñïåêòèâ-

íûõ àãåíòîâ ñ ïðîòèâîîïóõîëåâîé, ïðîòèâî-
âîñïàëèòåëüíîé è ãåïàòîïðîòåêòîðíîé àêòèâ-
íîñòüþ,  èçó÷åíèå ýòèõ ñâîéñòâ â ýêñïåðè-
ìåíòàõ íà æèâîòíûõ, à òàêæå ñðàâíåíèå
âûÿâëåííûõ ñâîéñòâ ñ ðàíåå îáíàðóæåííû-
ìè ñâîéñòâàìè  áåòóëîíîâîé êèñëîòû, åå ìå-
òèëîâîãî ýôèðà è àìèäîâ.

Ïðîãíîçèðîâàíèå ñïåêòðà áèîëîãè÷åñêîé
àêòèâíîñòè ïðîèçâîäíûõ áåòóëîíîâîé êèñëî-
òû âûïîëíÿëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû PASS
(Prediction of Activity Spectra for Substances,
2007, V. Poroikov, D. Filimonov et al.). Ñïåêòð
áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè îïðåäåëÿåòñÿ êàê
ñîâîêóïíîñòü ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ,
áèîõèìè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ è âèäîâ
ñïåöèôè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè, êîòîðûå õèìè-
÷åñêèé àãåíò ìîæåò ïðîÿâèòü ïðè âçàèìîäåé-
ñòâèè ñ áèîëîãè÷åñêèìè îáúåêòàìè [13, 14].

Äëÿ âûïîëíåíèÿ ïðîãíîçà ïî ïðîãðàììå
PASS èñïîëüçîâàëè ñòðóêòóðíûå ôîðìóëû
ñîåäèíåíèé â ñòàíäàðòå MDL molecular file,
ñîçäàííûå â ðåäàêòîðå ISIS Draw 2.4 è Chem
Draw Ulta 9.0. Äëÿ êàæäîãî ïðîèçâîäíîãî îöå-
íèâàëè ïàðàìåòð drug-likeness  â èíòåðâàëå
0–1 êàê âåðîÿòíîñòü ïîëíîãî ñîîòâåòñòâèÿ
ïðîôèëÿ àêòèâíîñòè èçâåñòíîìó ëåêàðñòâåí-
íîìó ïðåïàðàòó. Òåðìèí drug-likeness îòðà-
æàåò îáùóþ áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ìî-
ëåêóëû, îïðåäåëÿåìóþ íà îñíîâå àíàëèçà
ðàçëè÷íûõ ñâîéñòâ åå ìîëåêóëÿðíîé ñòðóê-
òóðû (ãèäðîôîáíîñòü, ðàñïðåäåëåíèå ýëåêò-
ðîííîé ïëîòíîñòè, îñîáåííîñòè âîäîðîäíûõ
ñâÿçåé, ðàçìåðû ìîëåêóëû è åå ãèáêîñòü,
ïðèñóòñòâèå â ñîñòàâå ìîëåêóëû ðàçëè÷íûõ
ôàðìàêîôîðìíûõ ãðóïïèðîâîê). Ýòè ñâîéñòâà
âëèÿþò íà ïîâåäåíèå ìîëåêóëû â îðãàíèçìå,
îïðåäåëÿÿ åå áèîäîñòóïíîñòü, òðàíñïîðòíûå
ñâîéñòâà, ñðîäñòâî ñ áåëêàìè, ðåàêöèîííóþ
ñïîñîáíîñòü, òîêñè÷íîñòü, ìåòàáîëè÷åñêóþ
ñòàáèëüíîñòü è ìíîãèå äðóãèå ïàðàìåòðû [1].

Äëÿ îöåíêè ïîòåíöèàëüíûõ êîððåêòîðíûõ
ñâîéñòâ íîâûõ ïðîèçâîäíûõ áåòóëîíîâîé êèñ-
ëîòû  ïðè âûïîëíåíèè SAR-àíàëèçà ó÷èòû-
âàëè, ïðåæäå âñåãî, íàëè÷èå ó ñîåäèíåíèé
ïðîòèâîîïóõîëåâîé, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé è
ãåïàòîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòè. Âåðîÿòíîñòü
íàëè÷èÿ êàæäîãî âèäà àêòèâíîñòè (Pa) îöå-
íèâàëè â èíòåðâàëå çíà÷åíèé 0.4–1 è ñðàâ-
íèâàëè ñ âåðîÿòíîñòüþ drug-likeness äëÿ îöåí-
êè âêëàäà îòäåëüíûõ âèäîâ â îáùóþ ïîòåí-
öèàëüíóþ ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü
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ÒÀÁËÈÖÀ 1

Øèôðû, íàçâàíèÿ è ôîðìóëû ïðîèçâîäíûõ áåòóëîíîâîé êèñëîòû

Ñîåäèíåíèå Õèìè÷åñêîå íàçâàíèå                Ôîðìóëà

 1 Áåòóëîíîâàÿ êèñëîòà

 2 Ìåòèëîâûé ýôèð áåòóëîíîâîé êèñëîòû

 3 2-[3-îêñî-20(29)-ëóïåí-28-îèëàìèíî]-ïðîïèîíîâàÿ êèñëîòà

 4 Ìåòèëîâûé ýôèð 2-[3-îêñî-20(29)-ëóïåí-28-îèëàìèíî]-ïðîïèîíîâîé êèñëîòû

 5 3-[3-îêñî-20(29)-ëóïåí-28-îèëàìèíî]-ïðîïèîíîâàÿ êèñëîòà

 6 Ìåòèëîâûé ýôèð 3-[3-îêñî-20(29)-ëóïåí-28-îèëàìèíî]-ïðîïèîíîâîé êèñëîòû

 7 3-îêñèì áåòóëîíîâîé êèñëîòû

 8 3-îêñî-17b-êàðáàìîèë-28-íîðëóï-20(29)-åí

 9 Ìåòèëîâûé ýôèð 2-ôóðôóðèëèäåí-áåòóëîíîâîé êèñëîòû

10 Ìåòèëîâûé ýôèð 2-áåíçèëèäåí-áåòóëîíîâîé êèñëîòû
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ÒÀÁËÈÖÀ 1 (Îêîí÷àíèå)

Ñîåäèíåíèå Õèìè÷åñêîå íàçâàíèå        Ôîðìóëà

11 2-ôóðôóðèëèäåí-áåòóëîíîâàÿ êèñëîòà

12 3-îêñî-17b-(N-äåöèëóðåèäî)-28-íîðëóï-20(29)-åí

13 Ìåòèëîâûé ýôèð 3-ñåìèêàðáàçîí-áåòóëîíîâîé êèñëîòû

14 Íèêîòèíàò 3-îêñèìà áåòóëîíîâîé êèñëîòû

15 Ìåòèëîâûé  ýôèð 3, 20-äèîêñèìèíî-29-íîðëóï-28-îâîé êèñëîòû

16 3-îêñî-28-(Î′-ìåòèë-L-èçîëåéöèíî)-êàðáîíèë-28-ëóï-20(29)-åí

17 3-îêñî-28-(N-êàðáîíèë-Î′-ìåòèë-L-ìåòèîíèí)-ëóï-20(29)-åí

18 3-îêñî-28-(4, 4′-äèàìèíîäèôåíèëñóëüôîí)-êàðáîíèë-ëóï-20(29)-åí

19 3-îêñî-28-(N-ìåòèëïèïåðàçèí)-êàðáîíèë-ëóï-20(29)-åí

20 N-ìåòèëïèïåðàçèä îêñèìà áåòóëîíîâîé êèñëîòû
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àãåíòà. Êðîìå òîãî, äëÿ êàæäîãî èç àãåíòîâ
ïðîâîäèëè ñêðèíèíã  âîçìîæíûõ ìîëåêóëÿð-
íûõ ìèøåíåé.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Çíà÷åíèÿ âåðîÿòíîñòè drug-likeness ïðåä-
ñòàâëåíû íà ðèñ. 1.

Ïðîãíîç, âûïîëíåííûé ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïðîãðàììû PASS, ïîäòâåðæäàåò âûñîêóþ ïî-
òåíöèàëüíóþ ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü
ñîåäèíåíèé 1–6, ðàíåå èçó÷åííûõ íàìè. Íî-
âûå ïðîèçâîäíûå áåòóëîíîâîé êèñëîòû òàêæå
ÿâëÿþòñÿ ïîòåíöèàëüíî âûñîêîàêòèâíûìè àãåí-
òàìè: çíà÷åíèÿ âåðîÿòíîñòè drug-likeness íàõî-
äÿòñÿ â ïðåäåëàõ 0.79–0.99. Ìàêñèìàëüíûå çíà-
÷åíèÿ âåðîÿòíîñòè çàôèêñèðîâàíû äëÿ 17b-êàð-
áàìîèëüíîãî ïðîèçâîäíîãî 8, íèêîòèíàòà 3-îê-
ñèìà áåòóëîíîâîé êèñëîòû 14, ïðîèçâîäíîãî áå-
òóëîíîâîé êèñëîòû ñ îñòàòêîì L-èçîëåéöèíà â
28 ïîëîæåíèè 16 è 28-N-ìåòèëïèïåðàçèíîâîãî
ïðîèçâîäíîãî 19. Ïðè ýòîì âåëè÷èíà âåðîÿòíîñ-
òè drug-likeness ïðîèçâîäíîãî 19 ïðàêòè÷åñêè ñî-
âïàäàåò ñ òàêîâîé äëÿ áåòóëîíîâîé êèñëîòû 1
(0.988 è 0.99 ñîîòâåòñòâåííî).

Ïîòåíöèàëüíûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýô-
ôåêò (Antineoplastic) îöåíèâàëñÿ â ñðàâíåíèè

ñ âåðîÿòíîñòüþ drug-likeness è âîçìîæíûìè
ìåõàíèçìàìè ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ –
ïðîàïîïòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ (Apoptosis
agonist), èììóíîñóïðåññîðíûì äåéñòâèåì
(Immunosupressant) è ñïîñîáíîñòüþ ñíèæàòü
âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ îïóõîëè (Chemopre-
ventive) – äëÿ îöåíêè âêëàäà êàæäîãî ìåõà-
íèçìà â îáùóþ ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü
íîâûõ ïðîèçâîäíûõ. Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíû ðå-
çóëüòàòû ïðîãíîçèðîâàíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîé
àêòèâíîñòè ïðîèçâîäíûõ áåòóëîíîâîé êèñëîòû.

Íà îñíîâàíèè äàííûõ ïðîãíîçà ìîæíî ñäå-
ëàòü âûâîä î âûñîêîé êîððåëÿöèè âñåõ ïàðà-
ìåòðîâ ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè àìèäîâ
áåòóëîíîâîé êèñëîòû. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î
êîìïëåêñíîì âîçäåéñòâèè äàííûõ ñîåäèíåíèé
íà ïðîöåññû èíèöèàöèè è ðîñòà îïóõîëåé,
÷òî, â ïðèíöèïå, ñîîòâåòñòâóåò ýêñïåðèìåí-
òàëüíûì äàííûì. Ñîâïàäåíèå çíà÷åíèé âåðî-
ÿòíîñòåé ïðîàïîïòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè è
drug-likeness ó îêñèìà áåòóëîíîâîé êèñëîòû
7 ïî ïîëîæåíèþ 3 è ìåòèëîâîãî ýôèðà 2-áåí-
çèëèäåí-áåòóëîíîâîé êèñëîòû 10 ñâèäåòåëü-
ñòâóåò î ðåøàþùåì âêëàäå àïîïòîç-ñòèìó-
ëèðóþùèõ ñâîéñòâ â ïîòåíöèàëüíûé ìåõàíèçì
äåéñòâèÿ ýòèõ ïðîèçâîäíûõ. Äëÿ ìåòèëîâîãî
ýôèðà 2-ôóðôóðèëèäåí-áåòóëîíîâîé êèñëîòû
9 è ìåòèëîâîãî ýôèðà 3-ñåìèêàðáàçîí-áåòó-
ëîíîâîé êèñëîòû 13 õîðîøî ñîîòíîñÿòñÿ çíà-
÷åíèÿ âåðîÿòíîñòè ïðîàïîïòîòè÷åñêîé è îí-
êîïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòåé. 28-N-ìåòèëïèïå-
ðàçèíîâîå ïðîèçâîäíîå 19, ïî-âèäèìîìó, îá-
ëàäàåò êîìïëåêñíûì ìåõàíèçìîì ïðîòèâîîïó-
õîëåâîãî äåéñòâèÿ.

Íà îñíîâå äàííûõ ïðîãíîçà ñïåêòðà áèî-
ëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðîèçâîäíûõ áåòóëî-
íîâîé êèñëîòû ïðåäñêàçàíû ïîòåíöèàëüíûå
ìèøåíè â ìåõàíèçìàõ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî
äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèé. Íà ðèñ. 3 ïðèâåäåíû
îïðåäåëåííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì PASS çíà-
÷åíèÿ Pa íåêîòîðûõ ìåõàíèçìîâ ïðîòèâîîïó-
õîëåâîãî äåéñòâèÿ, õàðàêòåðíûõ äëÿ ïðîèç-
âîäíûõ áåòóëîíîâîé êèñëîòû: èíãèáèðîâàíèå
ôîñôàòàçû (Phosphotase inhibitor), èíãèáèðî-
âàíèå ôîñôîëèïàçû Ñ è àãîíèçì ñ èíòåðëåé-
êèíàìè (Interleukine agonist).

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî îñíîâíûì ìîëåêóëÿðíûì ìåõàíèç-
ìîì ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ ó 2-ôóð-
ôóðèëèäåí-áåòóëîíîâîé êèñëîòû 11 è åå ìå-
òèëîâîãî ýôèðà 9 ÿâëÿåòñÿ ïðîöåññ èíãèáè-

Ðèñ. 1. Çíà÷åíèÿ âåðîÿòíîñòè drug-likeness äëÿ ïðîèç-
âîäíûõ áåòóëîíîâîé êèñëîòû.

Ðèñ. 2. Çíà÷åíèÿ Pa äëÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîé (1), ïðîàïîï-
òîòè÷åñêîé (2), èììóíîñóïðåññîðíîé (3) è îíêîïðîôè-
ëàêòè÷åñêîé (4) àêòèâíîñòè ïðîèçâîäíûõ áåòóëîíîâîé
êèñëîòû â ñðàâíåíèè ñ âåðîÿòíîñòüþ drug-likeness (5).
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ðîâàíèÿ ôîñôàòàç. Àãîíèçì ñ èíòåðëåéêèíîì
ìîæåò èãðàòü ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ìåõàíèç-
ìå ïîòåíöèàëüíîãî ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåé-
ñòâèÿ α-àëàíèíàìèäíîãî ïðîèçâîäíîãî áåòó-
ëîíîâîé êèñëîòû 3 è 4,4′-äèàìèíîäèôåíèë-
ñóëüôîíîâîãî ïðîèçâîäíîãî áåòóëîíîâîé êèñ-
ëîòû 18 ïî ïîëîæåíèþ 28. Èíãèáèðîâàíèå ôîñ-
ôîëèïàçû Ñ ìîæåò îïðåäåëÿòü ïðîòèâîîïó-
õîëåâîå äåéñòâèå ïðîèçâîäíîãî ñ N-äåöèë-
óðåèäíûì ôðàãìåíòîì â 17b-ïîëîæåíèè 12.

Äàííûå ïðîãíîçèðîâàíèÿ ïðîòèâîâîñïàëè-
òåëüíîé àêòèâíîñòè (Antiinflammatory) (ðèñ. 4)
ñâèäåòåëüñòâóþò î âûñîêîé ïîòåíöèàëüíîé
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè âñåõ ïðî-
èçâîäíûõ áåòóëîíîâîé êèñëîòû. Äëÿ áåòóëî-
íîâîé êèñëîòû è åå àìèäîâ íàëè÷èå ïðîòè-
âîâîñïàëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ ïîäòâåðæäåíî
ýêñïåðèìåíòàëüíûì ïóòåì.

Ðåçóëüòàòû ïðîãíîçèðîâàíèÿ ãåïàòîïðîòåê-
òîðíîé (Hepatoprotectant) àêòèâíîñòè ïðîèç-
âîäíûõ áåòóëîíîâîé êèñëîòû (ðèñ. 5) ñîîòâåò-
ñòâóþò ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîäòâåðæäåííîìó
íàëè÷èþ ãåïàòîïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà ó áå-
òóëîíîâîé êèñëîòû 1, åå ýôèðà 2 è àìèäîâ
4–6. Âûñîêàÿ âåðîÿòíîñòü íàëè÷èÿ ãåïàòîïðî-

òåêòîðíîãî äåéñòâèÿ ïîêàçàíà äëÿ âñåõ íî-
âûõ ïðîèçâîäíûõ áåòóëîíîâîé êèñëîòû, çà
èñêëþ÷åíèåì ñîåäèíåíèé 18 è 20.

Ïîòåíöèàëüíûå ìåõàíèçìû ãåïàòîïðîòåê-
òîðíîãî ýôôåêòà ïðîèçâîäíûõ áåòóëîíîâîé
êèñëîòû ïîêàçàíû íà ðèñ. 6 è âêëþ÷àþò â ñåáÿ
ñòèìóëÿöèþ òðàíñôåðàç (Transferase
stimulant), èíãèáèðîâàíèå îêñèäîðåäóêòàç
(Oxidoreductase inhibitor) è áèëèðóáèí-îêñè-
äàçû (Bilirubin ox. Inhibitor).

Äàííûå ïðîãíîçà óêàçûâàþò íà ñóùåñòâåí-
íûé âêëàä èíãèáèðîâàíèÿ áèëèðóáèí-îêñèäà-
çû â ïîòåíöèàëüíûé ãåïàòîïðîòåêòîðíûé ýô-
ôåêò âñåõ ïðîèçâîäíûõ áåòóëîíîâîé êèñëîòû.
Ñòèìóëÿöèÿ òðàíñôåðàç îñîáåííî õîðîøî
êîððåëèðóåò ñ ãåïàòîïðîòåêòîðíîé àêòèâ-
íîñòüþ äëÿ áåòóëîíîâîé êèñëîòû 1, åå α-àëà-
íèíàìèäíîãî ïðîèçâîäíîãî 3, β-àëàíèíàìè-
äà ìåòèëîâîãî ýôèðà áåòóëîíîâîé êèñëîòû
6, äëÿ íîâîãî ïðîèçâîäíîãî ñ N-äåöèëóðå-
èäíûì ôðàãìåíòîì â 17b-ïîëîæåíèè 12 è
3,20-äèîêñèìèíîâîãî ïðîèçâîäíîãî 15. Èíãè-
áèðîâàíèå îêñèäîðåäóêòàç íå âíîñèò ñóùåñò-
âåííîãî âêëàäà â ìåõàíèçì ãåïàòîïðîòåêöèè
äëÿ ýòèõ ñîåäèíåíèé.

Ðèñ. 3. Çíà÷åíèÿ Pa èíãèáèðîâàíèÿ ôîñôàòàç (1), ôîñôî-
ëèïàçû C (2), àãîíèçìà ñ èíòåðëåéêèíîì (3) è ïðÿìîé
ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ïðîèçâîäíûõ áåòóëîíî-
âîé êèñëîòû (4).

Ðèñ. 5. Çíà÷åíèÿ Pa äëÿ ãåïàòîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòè
ïðîèçâîäíûõ áåòóëîíîâîé êèñëîòû (1) â ñðàâíåíèè ñ âå-
ðîÿòíîñòüþ drug-likeness (2).

Ðèñ. 4. Çíà÷åíèÿ Pa äëÿ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâ-
íîñòè ïðîèçâîäíûõ áåòóëîíîâîé êñëîòû (1) â ñðàâíåíèè
ñ âåðîÿòíîñòüþ drug-likeness (2).

Ðèñ. 6. Çíà÷åíèÿ Pa äëÿ ñòèìóëÿöèè òðàíñôåðàç (1), èí-
ãèáèðîâàíèÿ îêñèäîðåäóêòàç (2)  è áèëèðóáèí-îêñèäàçû
(3), ãåïàòîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòè ïðîèçâîäíûõ áåòó-
ëîíîâîé êèñëîòû (4).
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Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ
äëÿ ïðîèçâîäíûõ áåòóëîíîâîé êèñëîòû ïîêà-
çàíà âûñîêàÿ êîððåëÿöèÿ äàííûõ ôàðìàêî-
ëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, ïîëó÷åííûõ  â ýêñïå-
ðèìåíòàõ íà æèâîòíûõ è ïðåäñêàçàííûõ ñ
ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîãî ïðîãíîçèðîâàíèÿ  ïî
ïðîãðàììå PASS. Äàííûå êîìïüþòåðíîãî àíà-
ëèçà ïîäòâåðäèëè ïîëèòàðãåòíûé õàðàêòåð
ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé è ïîçâîëèëè
ïðåäëîæèòü âîçìîæíûå ìîëåêóëÿðíûå ìèøå-
íè. Ïîäòâåðæäàåòñÿ âûñîêàÿ çíà÷èìîñòü ïî-
ëîæåíèé 28 è 3 òðèòåðïåíîâîé ñòðóêòóðû
áåòóëîíîâîé êèñëîòû äëÿ ìîäèôèêàöèé ñ
öåëüþ ïîëó÷åíèÿ íîâûõ âûñîêîýôôåêòèâíûõ
àãåíòîâ. Ðåçóëüòàòû SAR-àíàëèçà øèðîêîãî
ðÿäà ïðîèçâîäíûõ áåòóëîíîâîé êèñëîòû ïî-
çâîëÿþò âûäåëèòü ãðóïïó âûñîêîïåðñïåêòèâ-
íûõ àãåíòîâ-êîððåêòîðîâ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðî-
öåññîâ, êîòîðûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîõî-
äÿò óãëóáëåííûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå  èññëå-
äîâàíèÿ â Ëàáîðàòîðèè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé ÍÈÎÕ ÑÎ ÐÀÍ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå
Ìåæäèñöèïëèíàðíîãî èíòåãðàöèîííîãî ïðîåêòà  ÑÎ
ÐÀÍ ¹ 93 (“Ðàçâèòèå èññëåäîâàíèé â îáëàñòè ìå-
äèöèíñêîé õèìèè è ôàðìàêîëîãèè êàê íàó÷íîé îñ-
íîâû ðàçðàáîòêè îòå÷åñòâåííûõ ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ”).
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