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РЕЗЮМЕ

Введение. Дигидрокверцетин (ДКВ) – природный флавоноид с широким спектром фармакологи-
ческих свойств, в том числе противовоспалительных. Отсутствие достоверной информации о био-
химических путях реализации терапевтической активности замедляет разработку лекарственных 
препаратов на его основе. Молекулярное моделирование призвано способствовать трансляции ис-
следований из области фундаментальной науки в область реальной клинической практики. 

Цель работы – оценить возможность применения ДКВ как ингибитора циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) 
методом in siliсo.

Материалы и методы. Информация о структуре ЦОГ-2 получена из базы данных Protein Data Bank 
(код структуры: 5KIR). 3D-модели лигандов сгенерированы в программе ChemBioDraw Ultra. Докинг 
осуществляли в программе GOLD после соответствующей валидации алгоритмов молекулярного 
моделирования на основе ýкспериментальных данных рентгеноструктурного анализа.

Результаты. Дизайн исследования базировался на рациональном подходе к выбору виртуальных 
структур лигандов, что позволило существенно сократить количество моделей, направленных на 
квантово-механический расчет. Посредством анализа in silico продемонстрирована способность 
ДКВ и некоторых его метаболитов селективно связываться с ЦОГ-2 в циклооксигеназном сайте, 
образуя водородные связи с SER353, SER530 и ARG513.

Заключение. В ходе данного исследования выявлены возможные α-аминокислоты, которые играют 
существенную роль при взаимодействии ДКВ и его метаболитов с ЦОГ-2. Полученные данные могут 
быть использованы для разработки противовоспалительных лекарственных препаратов на основе 
ДКВ.

Ключевые слова: молекулярное моделирование, докинг, дигидрокверцетин, активные метаболиты, 
циклооксигеназа-2, противовоспалительная активность.
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ABSTRACT 

Background. Dihydroquercetin (DHQ) is a natural flavonoid. It has a wide range of pharmacological 
effects, which includes anti-inflammatory activity. There is a gap in our knowledge about the biochemical 
mechanisms of the therapeutic potency implementation of this compound. This fact slows down the 
process of the drug development using DHQ. Molecular modeling is designed to further translate the 
research from the fundamental experimentation to the real clinical practice. 

Purpose. The study objective was to estimate DHQ as a cyclooxygenase-2 (COX-2) inhibitor by using in 
silico analysis.

Materials and methods. The information about the COX-2 structure was obtained from the Protein Data 
Bank (code 5KIR). The 3D-models of DHQ were generated by using the ChemBioDraw Ultra software. 
Docking was carried out in the GOLD program after the corresponding validation of molecular modeling 
algorithms based on experimental data of X-ray diffraction analysis.

Results. The design of this study is based on the rational selecting of the virtual ligand structures. It gives 
an opportunity to optimize the quantum-mechanical calculation. By using in silico analysis, it was shown 
that DHQ and some of its metabolites demonstrate ability of binding to SER353, SER530, and ARG513 of 
COX-2 at the catalytic site. 

Conclusion. Important α-amino acids for intermolecular interaction of DHQ and its metabolites with 
COX-2 were determined during this study. Our data can be used for the development of new anti-
inflammatory drugs on the base of DHQ.

Key words: molecular modeling, docking, dihydroquercetin, active metabolites, cyclooxygenase-2, anti-
inflammatory activity. 

Conflict of interest. The authors declare the absence of obvious and potential conflicts of interest related 
to the publication of this article.

Source of financing. The authors state that there is no funding for the study.

Conformity with the principles of ethics. The study was approved by the local ethics committee under               
SSMU (Protocol No. 4346 of 16.11.2015). 

For citation: Terekhov R.P., Selivanova I.A. Molecular modeling of the interaction of the dihydroquercetin 
and its metabolites with cyclooxygenase-2. Bulletin of Siberian Medicine. 2019; 18 (3): 101–106. https://
doi.org: 10.20538/1682-0363-2019-3-101–106.

__________________________

ВВЕДЕНИЕ

Фармакологические ýффекты нестероидных 
противовоспалительных средств (НПВС) ассоци-
ированы с ингибированием циклооксигеназы-2 
(ЦОГ-2) [1]. В результате снижения активности 

ýтого фермента уменьшается синтез проста-
гландинов из арахидоновой кислоты в цикло-
оксигеназном сайте, благодаря чему достигает-
ся противовоспалительное, анальгезирующее и 
жаропонижающее действие. На данный момент 
на фармацевтическом рынке России имеется 
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широкий ассортимент НПВС, однако селектив-
ные ингибиторы ЦОГ-2 характеризуются более 
приемлемым профилем безопасности [1]. При 
ýтом важно отметить, что среди НПВС практи-
чески отсутствуют монопрепараты соединений 
растительного происхождения, хотя отмечено, 
что значительная доля пациентов предпочитает 
лекарственные препараты с действующим веще-
ством, полученным из растительного сырья [2].

Дигидрокверцетин (ДКВ), известный в зару-
бежной литературе как таксифолин, является 
природным биологически активным флавоноидом, 
который получается в промышленных масшта-
бах из комлевой части древесины лиственницы. 
Мажорным компонентом коммерчески доступ-
ной субстанции (ФС № 000388-270812) являет-
ся (2R,3R)-изомер [3].  ДКВ проявляет широкий 
спектр фармакологических ýффектов, в том чис-
ле противовоспалительный [4]. В последнее время 
накапливается все больше данных о селективном 
взаимодействии ДКВ с биологическими мишенями 
[5, 6].  Насыщенные связи в кольце С (рис. 1) об-
условливают гибкость пространственной структу-
ры ДКВ, позволяя закрепляться в сайтах связыва-
ния, недоступных для других флавоноидов.

Рис. 1. Структура дигидрокверцетина

Fig. 1. The structure of dihydroquercetin

Вместе с тем при попадании в организм ДКВ 
подвергается химическому превращению с обра-
зованием более чем 190 различных метаболитов 
[7]. Это обстоятельство затрудняет вопрос вы-
явления биологических мишеней и установления 
фармакофорных структурных ýлементов для дан-
ного соединения, что, в свою очередь, замедляет 
разработку новых лекарственных препаратов.

Применение компьютерных методов для моле-
кулярного моделирования призвано способство-
вать трансляции фундаментальных исследований 
в область практических опытно-конструкторских 
разработок [8]. Одним из наиболее быстрых и 
ýкономичных подходов в компьютерном анализе 

(in silico), особенно актуальных для виртуаль-
ного скрининга фармакологической активности, 
является докинг-метод, основанный на расчетах 
квантово-механических супрамолекулярных вза-
имодействий между лигандом и биологической 
мишенью [9].

Цель исследования – оценить возможность 
применения дигидрокверцетина как ингибитора 
циклооксигеназы-2, используя методы молеку-
лярного моделирования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Из 51 трехмерной модели ЦОГ-2, представ-

ленной в базе данных виртуальных структур био-
полимеров Protein Data Bank (дата обращения 
7.02.2017, Research Collaboratory for Structural 
Bioinformatics, Сан Диего, США), был выбран 
объект с кодом 5KIR, полученный методом рент-
геноструктурного анализа (РСА) и опублико-
ванная B.J. Orlando, M.G. Malkowski [10]. Отбор 
проводился по таким признакам, как видоспеци-
фичность и разрешение виртуальной модели.

В качестве генератора трехмерных структур 
лигандов использовали конструктор виртуальных 
моделей ChemBioDraw Ultra (v. 13.0, PerkinElmer, 
г. Уолтем, США). Информация о структуре мета-
болитов была получена на основе контент-анали-
за научной литературы [7].

Докинг проводили в виртуальном простран-
стве программы для молекулярного модели-
рования GOLD (v. 5.4, CCDC, г. Кембридж, Ве-
ликобритания). Данная программа позволяет 
проводить расчет несколькими генетическими 
алгоритмами, которые применяются с целью най-
ти оптимальные супрамолекулярные комплексы 
посредством последовательных преобразований 
структуры лиганда с сохранением наиболее вы-
годных решений. Докинг запускали по 10 раз для 
каждого лиганда. 

Для выбора наиболее приемлемого генетиче-
ского алгоритма выполнили валидацию методов 
расчета с использованием виртуальных моделей 
рофекоксиба и данных РСА (код в базе данных 
Protein Data Bank: 5KIR). Анализу подвергли два 
алгоритма. Один из них, называемый ChemScore, 
включает расчет ýнергии образования супрамо-
лекулярной структуры с учетом базовой ýнергии 
молекул, ýнергии ротации связи, липофильно-
сти соединений и водородных межмолекулярных 
связей. Другой метод, GoldScore, предполагает 
квантово-механический расчет на основе ýнер-
гий водородных связей, ван-дер-ваальсовых вза-
имодействий и ýнергии напряжения торсионных 
углов.
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Модель 5KIR содержит информацию о струк-

туре белка, полученного от представителя Homo 
sapiens. Разрешение 5KIR – 2,7 Е, что меньше 3,0 Е  
и, таким образом, данная модель приемлема для 
проведения молекулярного моделирования и по-
лучения достоверных результатов.

Для оптимизации дизайна исследования не-
обходимо было выявить и локализовать сайт 
связывания лигандов с биологической мишенью 
(рис. 2), в пределах которого проводилось даль-
нейшее моделирование. В результате анализа 
данных было установлено, что к циклооксиге-
назному сайту ведет сравнительно небольшой ка-
нал диаметром около 5,5 Е. Данная особенность 
биологической мишени позволяет исключить из 
анализа крупные димеры ДКВ, образующиеся в 
результате его метаболизма. 

Рис. 2. Виртуальная модель поверхности Ван-дер- 
Ваальса циклооксигеназы-2

Fig. 2. Virtual surface model of van der Waals cyclo-
oxygenase-2

В ходе валидации методов молекулярного мо-
делирования установлено, что расчеты с исполь-
зованием GoldScore лучше согласуются с ýкспери-
ментальными данными (рис. 3). Также отмечено, 
что наиболее важные фармакофорные группы, к 
которым следует отнести фенольную гидроксиль-
ную группу в положении 5 и вторичную спиртовую 
гидроксильную группу в положении 3, содержат 
ýлектроотрицательные атомы. С ними образуют 
водородные связи аминокислотные остатки сери-
на, находящиеся на 353 (SER353) и 530 (SER530) 
позициях первичной структуры белка. Селектив-
ность по отношению к ЦОГ-2 достигается за счет 
образования водородной связи между фармако-
фором (фенольной гидроксильной группой в по-
ложении 4՛) и аргинином в позиции 513 (ARG513) 
в обход валину в положении 523 (важно отметить, 
что аминокислоты в 523-м положении неодинако-
вы для различных циклооксигеназ).

Канал  
к циклооксигеназному 
сайту

а

b
Рис. 3. Суперпозиция виртуальных моделей по дан-
ным рентгеноструктурного анализа (темно-серый 
цвет) и результатов валидации (светло-серый цвет): 
а  – валидация алгоритма GoldScore; b  – валидация 

алгоритма ChemScore

Fig. 3. Superposition of virtual models by X-ray diffraction 
data (dark gray color) and validation results (light gray 
color): a – alidation of the GoldScore algorithm; b – 

ChemScore algorithm validation

Была сформирована база виртуальных струк-
тур ДКВ и его оставшихся, отобранных по разме-
ру, метаболитов с учетом различных возможных 
конформаций, которая включала 214 различных 
3D-моделей. В общей сложности проведено более 
2 000 квантово-механических расчетов.

ОБСУЖДЕНИЕ
По результатам анализа in silico, все иссле-

дуемые виртуальные структуры можно условно 
разделить на три группы. Стереоизомеры ДКВ 
и те метаболиты, структура которых содержит 
три кольца (А, В и С), способны связываться с 
биологической мишенью по трем наиболее важ-
ным аминокислотным остаткам: SER353, SER530 
и ARG513 (рис. 4, а). Метаболиты, сохраняющие 
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ýлементы двух колец (А и С или В и С), способны 
закрепляться в циклооксигеназном сайте, однако 
при ýтом не образуется связь с ARG513 (рис. 4, b). 

Таким образом, у данной группы лигандов 
можно предполагать отсутствие селективности к 

ЦОГ-2. К третьей группе можно отнести мета-
болиты, сохранившие лишь одно кольцо, модели 
таких соединений обладали слабой способностью 
к закреплению в сайте связывания исследуемой 
биологической мишени (рис. 4, с).

Рис. 4. Влияние структуры на способность лигандов связываться с ЦОГ-2: а – лиганды, содержащие в структуре 
кольца А, В и С; b – лиганды, содержащие группы АС или ВС; c – лиганды, сохранившие только одно из колец      

         аминокислотные остатки активного центра циклооксигеназы-2, взаимодействующие с лигандом 

аминокислотный остаток активного центра, отличающий циклооксигеназу-2 от циклооксигеназы-1

Fig. 4. The effect of the structure on the ability of ligands to bind to COX-2: a – ligands containing rings A, B and C 
in the structure; b – ligands containing AC or BC groups; c – ligands that retained only one of the rings 

            amino acid residues of the active center of cyclooxygenase-2 interacting with ligand  
amino acid residue of the active center that distinguishes cyclooxygenase-2 from cyclooxygenase-1

Посредством проведенных расчетов было 
показано, что различные стереоизомеры  ДКВ 
и многие его метаболиты способны селективно 
связываться с ЦОГ-2 в циклооксигеназном сайте. 
Полученный результат позволяет предположить, 
что противовоспалительный фармакологический 
ýффект ДКВ реализуется, в том числе и за счет 
ингибирования ЦОГ-2. Вместе с тем многие ме-
таболиты ýтого соединения не проявляли актив-
ности по отношению к структурным ýлементам 
биологической мишени, которое характерно для 
селективных ингибиторов ЦОГ-2, поýтому нель-
зя исключать вероятности связывания и других 
циклооксигеназ. Кроме того, в литературе неред-
ко отмечают способность флавоноидов снижать 
активность киназ, которые также участвуют в 
регуляции воспалительного процесса [6]. Таким 
образом, можно предположить, что ДКВ име-
ет «зонтичный» ýффект, оказывая комплексное 

воздействие на его патогенез. Полученные дан-
ные позволяют рассматривать ДКВ как возмож-
ную молекулу для разработки новых противовос-
палительных препаратов.

Представляется перспективным проведение 
более сложных вариантов компьютерного моде-
лирования с применением молекулярной дина-
мики для выявления наиболее фармакологически 
активных стереоизомеров и метаболитов ДКВ. 
Также интересно сопоставление его активности с 
уже имеющимися на данный момент лекарствен-
ными препаратами на фармацевтическом рынке. 
Наконец, необходимо продолжать скрининг фар-
макологической активности ДКВ и, возможно, 
открытие новых биологических мишеней.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследован один из вероятных путей реализа-

ции противовоспалительного фармакологическо-
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го ýффекта ДКВ методом in silico. Продемон-
стрирована возможность взаимодействия ДКВ и 
его метаболитов с SER353, SER530 и ARG513 в 
активном центре ЦОГ-2. Полученные результаты 
могут быть использованы для создания проти-
вовоспалительных лекарственных препаратов на 
базе ДКВ.
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