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АННОТАЦИЯ. Современные фармакологические исследования напрямую связаны с анализом дизайна химиче-
ских соединений, направленных на поиск веществ, обладающих определенным профилем мишень-специфи-
ческой активности. Молекулярный состав и структурное строение соединений напрямую связано с их био-
логической активностью, и, для того чтобы определить макромолекулярную биологическую структуру, 
на которую будет направлен фармакологический эффект, необходима предварительная оценка, возможная 
при проведении исследований in silico с помощью программ виртуального биоскрининга.  
Цель работы — прогноз видов фармакологической активности молекул новых соединений и определение 
возможных мишеней для взаимодействия с помощью открытых цифровых баз данных. Новые частично гид-
рированные пиридины, производные α-цианотиоацетамида (α-ЦТА), синтезированные на базе НИЛ 
«ХимЭкс» ЛГУ им. В. Даля, были подвергнуты биологическому скринингу с использованием комплекса 
программ Swiss Target Prediction и Pass Online.  
В работе рассматриваются результаты виртуального компьютерного моделирования in silico для соединений 
с лабораторными шифрами cv-091, cv-095, cv-099, cv-142, данные образцы являются производными α-циа-
нотиоацетамида (α-ЦТА), который с момента его синтеза показал себя как уникальный полифункциональный 
реагент с большими синтетическими возможностями. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: производные цианотиоацетамида; 1,4-дигидропиридины; биологический скрининг; in silico; 
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DETERMINATION	OF	BIOLOGICAL	TARGETS	AND	TYPES	
OF	PHARMACOLOGICAL	ACTIVITY	

OF	NEW	PARTIALLY	HYDROGENATED	PYRIDINES,	
DERIVATIVES	Α‐CYANOTHIOACETAMIDE	

Bocheva A. A., Bibik E. Yu., Krivokolysko S. G. Determination of Biological Targets and Types of Pharmacological Activity of New Partially Hydrogenated Pyridines, Derivatives Α-cyanothioacetamide 

ABSTRACT. Modern pharmacological research is directly related to the analysis of the design of chemical compounds 
aimed at searching for substances with a certain profile of target-specific activity. The molecular composition and 
structural structure of compounds is directly related to their biological activity and in order to determine the 
macromolecular biological structure to which the pharmacological effect will be directed, a preliminary assessment 
is necessary, which is possible when conducting in silico studies using virtual bioscreening programs. The aim  
of the work is to predict the types of pharmacological activity of molecules of new compounds and identify  
possible targets for interaction using open digital databases. New partially hydrogenated pyridines, derivatives  
of α-cyanothioacetamide (α-CTA), synthesized on the basis of the HIMEX Research Institute of V. Dahl LSU, were 
subjected to biological screening using the Swiss Target Prediction and Pass Online software package. The paper 
considers the results of virtual computer simulation in silico for compounds with laboratory ciphers cv-091, cv-095, 
cv-099, cv-142, these samples are derivatives of α-cyanothioacetamide (α-CTA), which since its synthesis has shown 
itself to be a unique multifunctional reagent with great synthetic capabilities. 
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Разработка новых лекарственных средств вклю-

чает в себя неотъемлемую часть — проведение до-
клинических испытаний, которые традиционно 
вмещают в себя опыты, реализуемые на лаборатор-
ных животных. Такие опыты позволяют оценить 
наличие определенных видов фармакологических 
эффектов, их выраженность. Однако опыты in vivo 
не позволяют заблаговременно предположить то, 
на какие биологические мишени будет направлен 
эффект от применения нового соединения без вме-
шательства в организм животного. Проведение ис-
следований in silico — виртуальной оценки с помо-
щью использования различных программ, в частно-
сти комплекса Swiss Target Prediction и Pass Online, 
позволяют изучить особенности молекулярного со-
става и структурного строения соединения и пред-
положить наличия тех или иных фармакологических 
эффектов. 

Одним из векторов современных фармакологи-
ческих исследований является поиск новых высо-
коактивных и безопасных средств, действие кото-
рых будет направленно на купирование болевого 
синдрома, являющегося сопутствующим симпто-
мом многих патологических состояний. Практиче-
ски половина населения нашей планеты ежедневно 
сталкиваются с острой, а также хронической, в том 
числе рецидивирующей болью [1]. Данный симптом 
сопровождает практически 70 % всех известных  
заболеваний [2]. 

Полученные на основе α-ЦТА гетероциклы ча-
сто являются структурными фрагментами природ-
ных молекул, среди них найдено большое количе-
ство биологически активных соединений. Прове-
денные ранее исследования относительно значи-
тельного количества производных α-цианотиоаце-
тамида, подтверждают их полифункциональность  
и биологическую активность [3; 4]. 

Цель работы — исследование фармакологи-
ческой активности молекул новых соединений про-
изводных α-ЦТА с лабораторными шифрами cv-091, 
cv-095, cv-099, cv-142 и определение возможных 
мишеней для взаимодействия с помощью открытых 
цифровых баз данных. 

Материалы и методы. При проведении ис-
следования отобраны 4 образца, синтезированные 
на базе НИЛ «Химэкс» ФГБОУ ВО ЛГУ им В. Даля 
(зав. — д-р хим. наук, проф. С. Г. Кривоколыско) 
соединения с лабораторными шифрами cv-091, cv-
095, cv-099, cv-142, потенциально обладающие 

анальгетической активностью. Исследование реа-
лизовано с использованием комплекса программ 
Swiss Target Prediction и Pass Online, которые поз-
воляют оценить наиболее вероятные макромолеку-
лярные мишени потенциально активной субстан-
ции. Прогнозирование осуществляется с помощью 
сочетания 2D и 3D сходства с уже известными  
активными веществами. 

Результаты и их обсуждение. При прове-
дении виртуального исследования in silico для но-
вых частично гидрированных пиридинов, произ-
водных α-ЦТА, определено, что соединения с лабо-
раторными шифрами cv-091, cv-095, cv-099, cv-142 
обладают потенциально широким спектром дей-
ствия, что подтверждается обширным количеством 
предполагаемо ингибируемых макромолекулярных 
структур. 

Исследуемые соединения ингибируют фосфо-
диэстеразу 10А (PDE10A) и могут обладать одно-
временно антипсихотическим и противопаркинсо-
ническим действием, учитывая возможность одно-
временного действия как активаторов (агонистов) 
D1R, так и блокаторов (антагонистов) D2R. 

Все образцы воздействуют на группу тирози-
новых протеинкиназ (SRC, JAK2, JAK3, FYN, SYK, 
LCK, TEК). Ингибиторы тирозинкиназ в настоя-
щее время активно используются для прицельной, 
таргетной терапии опухолевых заболеваний. 

Соединение с лабораторным шифром cv-099 
воздействует на липопротеин-ассоциированную 
фосфолипазу А2 (PLA2G7), что позволяет пред-
положить  о  возможном  ингибировании  внутри-
сосудистого воспаления и подавлении развития 
атеросклероза. 

Потенциальной мишенью для исследуемых со-
единений также является арахидонат-5-липоксигена-
за (ALOX5), участвующая в регуляции процессов вос-
паления, возникновения аллергических, иммунных 
реакций. 

Соединения cv-091, cv-095, cv-099, cv-142 воз-
действуют на фермент циклооксигеназу-2 (PTGS2), 
что позволяет также обеспечить облегчение симпто-
мов воспаления и боли. 

Определено, что с высокой долей вероятности 
исследуемые образцы могут ингибировать типичные 
ноцицепторы, такие как брадикинин (BDKRB1) — 
соединения с лабораторными шифрами cv-099,  
cv-095, cv-142; серотонин (HTR6, HTR2A, HTR7) — 
соединения cv-091, cv-095, cv-099. Также образцы 
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cv-091, cv-095, cv-142 воздействуют на каннабиоид-
ные рецепторы (CNR1, CNR2), что позволяет пред-
полагать о наличии обезболивающего, противовос-
палительного, противорвотного, антидепрессантного 
фармакологического эффекта. 

Выводы. По результатам проведенного вир-
туального биоскрининга новые частично гидриро-
ванные пиридины, производные α-ЦТА синтезиро-
ванные на базе НИЛ «ХимЭкс» ФГБОУ ВО ЛГУ им 

В. Даля соединения с лабораторными шифрами  
cv-091, cv-095, cv-099, cv-142 потенциально обла-
дают широким спектром фармакологического 
действия. Особый интерес образцы представляют 
в качестве анальгетических, противовоспалительных 
средств. Данные соединения рекомендуются для 
дальнейших доклинических исследований in vivo  
с использованием классических фармакологических 
тестов. 
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