
СОВРЕМЕННЫЕ НАУКОЕМКИЕ ТЕХНОЛОГИИ   № 9, 2019

31ТЕХНИЧЕСКИЕ НАУКИ (05.02.00, 05.13.00)

УДК 004.94:547.583.5 
Математическое моделирование с использованием 

регрессионных моделей в молекулярном дизайне 
соединений с противовоспалительной,  
анальгетической и противомикробной  

активностью производных антраниловой кислоты
Андрюков К.В., Коркодинова Л.М.

ФГБОУ ВО «Пермская государственная фармацевтическая академия»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Пермь, e-mail: k_andrukov@mail.ru 

Статья посвящена математическому моделированию с использованием регрессионных моделей, в мо-
лекулярном дизайне соединений с противовоспалительной, анальгетической и противомикробной активно-
стью производных антраниловой кислоты. Для математического моделирования при проведении молекуляр-
ного дизайна соединений с  противовоспалительной, анальгетической и противомикробной активностями 
предложен подход, основанный на использовании составленных ранее регрессионных моделей. С целью 
увеличения производительности проводимого моделирования при его практической реализации, составлен 
прогнозный комплекс на основе таблиц, с использованием средств Microsoft Excel 2007, состоящий из че-
тырех модулей: модуль 1 «Физико-химические свойства (константы липофильности (logP), константы ио-
низации (константы кислотности (рКа) и основности (pKb))»; модуль 2 «противовоспалительная активность 
(ПВА)»; модуль 3 «анальгетическая активность (АА)»; модуль 4 «противомикробная активность (ПМА)». Про-
гнозный комплекс использован для проведения высокопроизводительного скрининга 203 соединений произ-
водных 5-бром(5-йод), 3,5-дихлор(3,5-дибром) антраниловой кислоты на ПВА, АА и ПМА. Результаты моде-
лирования методом молекулярного дизайна, с использованием прогнозного комплекса, показаны на выборке, 
состоящей из десяти соединений, обладающих по результатам проведенного скрининга выраженными ПВА 
и  АА. Экспериментальное исследование биологической активности подтвердило теоретический результат, 
получен патент на соединение 1, обладающее выраженной ПВА. Проведенные исследования показали воз-
можность молекулярного дизайна путем изменения структуры, с использованием полученной математической 
модели, для получения соединений с заданными свойствами и уровнем биологической активности.
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This article is devoted to mathematical modeling using regression models in the molecular design of compounds 
with anti-inflammatory, analgesic and antimicrobial activity of anthranilic acid derivatives. For mathematical 
modeling during the molecular design of compounds with anti-inflammatory, analgesic and antimicrobial activities, 
an approach based on the use of previously developed regression models is proposed. In order to increase the 
productivity of the modeling performed in its practical implementation, a forecasting complex based on tables using 
Microsoft Excel 2007 tools has been compiled, consisting of 4 modules: module 1 «Physico-chemical properties 
(lipophilicity constants (logP), ionization constants (acidity (pKa) and basicity (pKb) constants)»; module 2 «anti-
inflammatory activity (AIA)»; module 3 «analgesic activity (AA)»; module 4 «antimicrobial activity (AMA)». The 
predictive complex was used for high-throughput screening of 203 compounds of derivatives of 5-bromo (5-iodo), 
3,5-dichloro (3,5-dibromo) anthranilic acid for AIA, AA and AMA. The results of modeling by the molecular design 
method, using the predictive complex, are shown in a sample consisting of ten compounds possessing pronounced 
PVA and AA according to the results of the screening. An experimental study of biological activity confirmed the 
theoretical result; a patent was obtained for compound 1 with pronounced AIA. Studies have shown the possibility of 
molecular design by changing structures using the obtained mathematical model to obtain compounds with desired 
properties and level of biological activity.
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Молекулярный дизайн  – это констру-
ирование новых химических соединений 
с заданными свойствами, с использовани-
ем компьютерных методов моделирова-
ния. При проведении моделирования ис-
пользуют различные методы и  подходы, 
одним из которых является использование 
множественного линейного регрессион-

ного анализа. Математическое моделиро-
вание с  использованием регрессионных 
моделей представляет собой построение 
зависимостей прогнозируемого параме-
тра от структуры. 

Молекулярный дизайн биологически 
активных соединений с  использованием 
математических моделей позволяет произ-
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вести скрининг (поиск) на определенный 
вид биологической активности, например 
противовоспалительную, анальгетическую 
и  противомикробную. Современные мето-
ды проведения скрининга основаны на ис-
пользовании моделей поиска и разработан-
ных на их основе компьютерных программ. 
Проведением скрининга изучают спектр 
биологической активности анализируемого 
ряда соединений и проводят отбор потенци-
ально активных, до проведения их синтеза 
и биологических испытаний. 

Производные антраниловой кислоты 
или 2-аминобензойной кислоты проявляют 
различные виды биологической активно-
сти, например противовоспалительную [1, 
2], анальгетическую [3] и  противомикроб-
ную [4–6]. 

Цель исследования: математическое мо-
делирование с использованием регрессион-
ных моделей в  молекулярном дизайне со-
единений с противовоспалительной (ПВА), 
анальгетической (АА) и противомикробной 
активностью (ПМА) в  ряду производных 
антраниловой кислоты.

Материалы и методы исследования
Оптимизацию структуры и  расчёт квантово-хи-

мических дескрипторов исследуемых производных 
антраниловой кислоты, проводили с использованием 
программы Gaussian 03 полуэмпирическим методом 
РМ3, с полной оптимизации геометрии молекул. Мо-
делирование лиганд-рецепторных взаимодействий 
осуществляли программой AutoDock 4.0 в  составе 
программного комплекса MGL Tools 1.5.6, с исполь-
зованием Ламарковского генетического алгоритма, 
который позволяет воспроизводить строение ком-
плексов более точно. Для составления прогнозного 
комплекса на основе регрессионных моделей исполь-
зовали Microsoft Excel 2007.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Для математического моделирования 
при проведении молекулярного дизайна со-
единений с противовоспалительной, аналь-
гетической и  противомикробной актив-
ностями, предложен подход, основанный 
на использовании ранее составленных ре-
грессионных моделей. С целью увеличения 
производительности проводимого модели-
рования при его практической реализации, 
составлен прогнозный комплекс на основе 
таблиц с использованием средств Microsoft 
Excel 2007.

В результате получили прогнозный 
комплекс, состоящий из четырех моду-
лей: модуль 1 «Физико-химические свой-
ства (константы липофильности (logP), 
константы ионизации (константы кислот-
ности (рКа) и  основности (pKb))»; мо-
дуль 2 «противовоспалительная актив-

ность  (ПВА)»; модуль 3 «анальгетическая 
активность  (АА)»; модуль 4 «противоми-
кробная активность (ПМА)».

Каждый из полученных модулей разде-
лен на модели для соответствующих рядов 
производных антраниловой кислоты. Вали-
дация использованных уравнений множе-
ственной регрессии для составления моде-
лей, приведена по следующим критериям: 
коэффициент корреляции (R), критерий 
Фишера (F), критерий оценки методом пере-
крестного контроля исключением по одному 
(Q2

LOO) и среднеквадратичная ошибка (S).
Полученный прогнозный комплекс ис-

пользован для проведения высокопроиз-
водительного скрининга 203 соединений 
производных 5-бром(5-йод), 3,5-дихлор(3,5-
дибром) антраниловой кислоты на ПВА, АА 
и  ПМА. Результаты моделирования мето-
дом молекулярного дизайна, с  использова-
нием прогнозного комплекса, показаны на 
выборке, состоящей из десяти соединений, 
обладающих по результатам проведенного 
скрининга, выраженными ПВА и АА. 

X = Br, Y = H, R1 = C6H5, R2 = C6H4(4-
CH3) (1); X = I, Y = H, R1 = C6H5, R2 = C6H4(4-
CH3) (2); X = Br, Y = Br, R1 = C6H5, 
R2 = C6H4(4-CH3) (3); X = Cl, Y = Cl, 
R1 = C6H4(4-CH3), R2 = C6H4(4-CH3) (4); 
X = Cl, Y = Cl, R1 = C6H5, R2 = C6H4(4-CH3) 
(5); X = Br, Y = H, R1 = 2-фурил, R2 = C6H4(4-
CH3) (6); X = Cl, Y = Cl, R1 = C6H4(4-CH3), 
R2 = CH2CH2CH2CH3 (7); X = Cl, Y = Cl, 
R1 = C6H5, R2 = CH2C6H5 (8); X = Br, Y = Br, 
R1 = C6H5, R2 = CH2C6H5 (9); X = Cl, Y = Cl, 
R1 = C6H4(4-CH3), R2 = CH2C6H5 (10).

Модуль 1 «Физико-химические свой-
ства (константы липофильности (logP), кон-
станты ионизации (константы кислотности 
(рКа) и основности (pKb))».

Для прогнозирования физико-хими-
ческих свойств провели расчёт кванто-
во-химических дескрипторов: суммарные 
значения напряженности электрического 
поля Σ(Е), потенциала Σ(φ) и  абсолютной 
величины заряда Σ(|q|) на атомах кислоро-
да, азота, углерода и водорода Σ(Н). Кван-
тово-химические параметры рассчитаны 
полуэмпирическим методом РМ3 с полной 
оптимизацией геометрии молекул с исполь-
зованием программы Gaussian 03.
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Расчёт констант липофильности (logP) 
в модуле 1 представлен по двум моделям:

Модель 1. Производные N-арилзаме- 
щенных антраниловых кислот [7]. Модель 
описывает зависимость logP от дескрип-
торов ΣО(φ), ΣO(|q|), ΣH(φ) (R = 0,709, 
F = 4,06, N = 16).

Модель 2. Производные N-алкилзаме- 
щенных антраниловых кислот. Модель 
описывает зависимость logP от дескрипто-
ров ΣО(Е), ΣN(Е), ΣC(φ), ΣО(φ) (R = 0,896, 
F = 17,31, N = 22).

Для исследуемого ряда химических со-
единений содержащего при атоме азота 
NH-ацильной группы заместители арома-
тической природы: фенил, 4-метилфенил, 
2-фурил – использовали модель 1. Результа-
ты прогноза logP приведены в таблице. 

Модель расчёта констант ионизации 
(констант кислотности (рКа) и основности 
(pKb)) сплошная, не разделяет произво-
дные антраниловой кислоты по предста-
вителям в ряды: модель описывает зависи-
мость рКа от дескрипторов ΣС(E), ΣN(E), 
ΣC(φ) (R = 0,817, F = 13,38, Q2

LOO = 0,52, 
N = 24) и  рКb от ΣС(E), ΣN(E), ΣC(φ), 
ΣN(φ) (R = 0,844; F = 11,78, Q2

LOO = 0,55, 
N = 24) [8]. Результаты расчёта рКа и  pKb 
представлены в таблице.

Модуль 2 «противовоспалительная ак-
тивность (ПВА)». Основан на использо-
вании скоринговых функций, полученных 
в результате молекулярного докинга произ-
водных антраниловой кислоты c фермента-
ми циклооксигеназа (ЦОГ) 1 и 2, в качестве 
мишеней использовали кристаллографиче-
ские копии ферментов, полученные рент-
геноструктурным анализом и  представ-
ленные в виде pdb-файлов, взятых из базы 
данных Brookhaven Protein Data Bank: ЦОГ 
1 (PDB ID code: 3N8X [9]) и ЦОГ 2: (PDB 
ID code: 1PXX [10]). При проведении скри-
нинга были использованы скоринговые 
функции: энергия связывания Be (BeЦОГ1 
и  BeЦОГ2), межмолекулярная энергия Ime 
(ImeЦОГ1 и  ImeЦОГ2), константа ингибиро-
вания Ki (KiЦОГ1 и  KiЦОГ2), и  рассчитанные 
значения физико-химических свойств (logP, 
pKa, pKb).

Модуль 2 предназначен для количе-
ственного прогнозирования величины ПВА 
в процентах ( %, процент торможения кара-
генинового отёка) четырёх рядов произво-
дных антраниловой кислоты с использова-
нием четырех моделей:

Модель 1. N-Замещенные антранило-
вые кислоты (R = 0,843, F = 23,49, S = 6,97, 
Q2

LOO = 0,61, N = 22); 
Модель 2. Замещенные амиды и гидрази-

ды N-ароилантраниловых кислот (R = 0,902, 
F = 26,32, S = 8,14, Q2

LOO = 0,73, N = 22) [11]; 

Модель 3. Гидразиды и  амиды 
N-ацилантраниловых кислот (R = 0,859, 
F = 29,61, S = 9,84, Q2

LOO = 0,61, N = 24); 
Модель 4. Ариламиды N-ацил-N-

алкенилантраниловых кислот (R = 0,920, 
F = 18,01, S = 8,14, Q2

LOO = 0,74, N = 18).
Исследуемые производные в  своей 

структуре при атоме азота NH-ацильной 
группы содержат заместители аромати-
ческой природы (фенил, 4-метилфенил, 
2-фурил) и  относятся к  замещенным ами-
дам и  гидразидам N-ароилантраниловых 
кислот. Поэтому для проведения скрининга 
использовали модель 2, результаты расчёта 
ПВА приведены в таблице.

Модуль 3 «анальгетическая активность 
(АА)». Модуль основан на использовании 
скоринговых функций, полученных в  ре-
зультате молекулярного докинга по фер-
ментам ЦОГ 1 и 2: энергия связывания Be 
(BeЦОГ1 и BeЦОГ2), межмолекулярная энергия 
Ime (ImeЦОГ1 и  ImeЦОГ2), константа ингиби-
рования Ki (KiЦОГ1 и KiЦОГ2), и прогнозируе-
мых значений logP, pKa и pKb.

Модуль 3 предназначен для количе-
ственного прогнозирования величины АА 
(сек), двух рядов производных антранило-
вой кислоты, в виде моделей 1 и 2:

Модель 1. N-замещенные антранило-
вые кислоты (R = 0,899, F = 8,46, S = 2,27, 
Q2

LOO = 0,51, N = 10);
Модель 2. Амиды и  гидразиды 

N-замещенные 3,5-дибром(Н)антранило-
вой кислоты (R = 0,800, F = 11,85, S = 4,68, 
Q2

LOO = 0,53, N = 24).
При прогнозировании АА исследуе-

мых 10 соединений использовали модель 2, 
предназначенную для прогнозирования АА 
амидов N-замещенных. Результаты прогно-
за АА приведены в таблице. 

Модуль 4 «противомикробная актив-
ность (ПМА)». Модуль основан на ис-
пользовании результатов молекулярного 
докинга по ферменту пептид деформилаза 
(гидролаза) E. сoli и  S. аureus. При прове-
дении докинга в качестве мишеней исполь-
зовали кристаллографические копии фер-
ментов, полученные рентгеноструктурным 
анализом и  представленные в  виде pdb-
файлов, взятых из базы данных Brookhaven 
Protein Data Bank: гидролаза E. сoli (PDB 
ID code: 1LRU [12]) и  гидролаза S. аureus 
(PDB ID code: 1Q1Y [13]). При проведении 
скрининга были использованы скоринговые 
функции: энергия связывания Be (BeE. сoli 
и  BeS. аureus), межмолекулярная энергия Ime 
(ImeE. сoli и ImeS. аureus), константа ингибирова-
ния Ki (KiE. сoli и KiS. аureus), и прогнозируемые 
значения физико-химических свойств (logP, 
pKa и pKb).
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Полученный модуль 4 предназначен для 
количественного прогнозирования величи-
ны ПМА по E. сoli (ПМА(E. сoli)) и  S. аureus 
(ПМА(S. аureus)) (мкг/мл), трёх рядов произ-
водных антраниловой кислоты в виде трёх 
моделей:

Модель 1. N-Ацилзамещенные антра-
ниловые кислоты: скрининг на ПМА(E. сoli) 
(R = 0,915, F = 19,43, S = 0,30, Q2

LOO = 0,72, 
N = 20) и ПМА(S. аureus) (R = 0,944, F = 31,03, 
S = 0,25, Q2

LOO = 0,81, N = 20).
Модель 2. Замещенные амиды и гидра-

зиды N-ароилантраниловых кислот: скри-
нинг на ПМА(E. сoli) (R = 0,944, F = 31,20, 
S = 0,15, Q2

LOO = 0,71, N = 20) и ПМА(S. аureus) 
(R = 0,907, F = 17,46, S = 0,21, Q2

LOO = 0,68, 
N = 20). 

Модель 3. Гидразиды и  амиды 
N-ацилантраниловых кислот: скрининг на 
ПМА(E. сoli) (R = 0,901, F = 16,25, S = 0,43, 
Q2

LOO = 0,68, N = 20) и ПМА(S. аureus) (R = 0,883, 
F = 18,94, S = 0,42, Q2

LOO = 0,69, N = 20).
При проведении скрининга ПМА ис-

следуемых 10 соединений использовали 
модель 2, предназначенную для прогнози-
рования ПМА амидов N-ароилзамещенных 
антраниловой кислоты. Результаты прогно-
за ПМА приведены в таблице.

Таким образом, проведено моделирова-
ние исследуемого ряда на три вида биологи-
ческой активности (ПВА, АА и ПМА) и вы-
полнен расчёт физико-химических свойств, 
результат представлен в таблице.

Рассчитаны физико-химические свой-
ства (константы липофильности и  иони-
зации). Максимальное значение липо-
фильности рассчитано для соединения 6 
(logP = 2,99), минимальное – у соединения 
4 (2,64). Наибольшее значение константы 
кислотности спрогнозировано для соеди-
нений 3 и 5 (рКа = 6,93). Прогнозируемые 
значения констант основности лежат в ин-
тервале 12,30–13,42.

В результате проведенного скрининга 
обнаружено, что все проанализированные 
соединения будут обладать выраженной 
ПВА (свыше 30 %), по АА (свыше 19 с), 
только соединения под номерами 1, 2, 4, 5, 
7 и  8. По ПМА прогнозный уровень сла-
бый (от 250 до 1000 мкг/мл) или неактив-
ный (свыше 1000 мкг/мл), перспективных, 
с ПМА менее 2 мкг/мл не обнаружено. По 
результатам экспериментального исследо-
вания на прогнозируемые активности, по-
лучен патент на структуру 1, как соедине-
ние обладающее выраженной ПВА [14].

Заключение
Проведенные исследования показали 

возможность молекулярного дизайна путем 
изменения структуры, с  использованием 
полученной математической модели, с  це-
лью получения соединений с  заданными 
свойствами и  уровнем биологической ак-
тивности. 

Таким образом, можно сделать вывод, 
что составленный прогнозный комплекс, по-
лученный в результате математического мо-
делирования, на основе регрессионных урав-
нений и  Microsoft Excel 2007, может быть 
использован в молекулярном дизайне соеди-
нений с  противовоспалительной, анальге-
тической и противомикробной активностью 
производных антраниловой кислоты.
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