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Приводятся результаты исследований по изучению зависимости 
ГАМК-ергической активности сесквитерпеновых лактонов от осо-
бенностей электронной  структуры их молекул, данные компьютер-
ного прогноза и его экспериментальное подтверждение. 

Биологическая активность – важнейшая характеристика химических соединений, являю-
щаяся основой для их возможного применения в качестве лекарственных средств. Экспери-
ментальное тестирование биологической активности является дорогостоящим и поэтому от-
бор перспективных веществ для тестирования имеет особое значение. Такой отбор может 
быть осуществлен на основе компьютерного прогноза спектра биологической активности 
веществ по их структурной формуле. 
Шансы на успешное завершение работ по созданию нового лекарственного средства ни-

чтожно малы – примерно 1:5000-10000. Необходимо «просеять» примерно 300-600 химиче-
ских соединений, чтобы отобрать одно средство-кандидат. Примерно 15 таких кандидатов 
необходимо всесторонне исследовать, чтобы предложить на рынок хотя бы один лекарствен-
ный препарат. Процесс разработки и продвижения на рынок нового препарата требует затрат 
в 2000 человеко-часов и в среднем продолжается 12-15 лет [4]. 
Направленный синтез химических соединений позволяет значительно сократить стои-

мость исследований и быстрее пройти путь от ряда структур соединений к целевому лекар-
ственному препарату. Прогнозирование таких свойств как токсичность, биодоступность, 
фармакологическая активность и т.д., выполняется путем построения количественных моде-
лей зависимости свойств веществ от особенностей структуры их молекул – QSAR 
(Quantitative «Structure-Activity» Relationships) [5,10]. Понимание связи между химической 
структурой органических соединений и их биологическим действием является основой в ис-
следованиях по созданию новых лекарств и пестицидов, а также в оценке токсичности окру-
жающих нас химических соединений [13]. 
С 1994 года коллективом Пятигорской фармацевтической академии разрабатываются и 

апробируются различные методики анализа взаимосвязи «электронная структура-
биологическая активность» [6]. К настоящему времени создан алгоритм прогноза, основан-
ный на использовании максимально возможного числа физико-химических дескрипторов 
«реальной» трехмерной структуры органических молекул. Для максимального снижения 
стоимости прогноза использовались дескрипторы, получаемые современными теоретиче-
скими методами и, вместе с тем, обеспечивающие достаточную точность результатов. 
Логично предположить, что в обучающий набор для прогнозирования биологических 

свойств новых молекул могут входить только всесторонне изученные и реально используе-
мые в медицинской практике препараты. Тщательный отбор показал, что с достаточным ста-
тистическим весом в современной медицине используются немногим более тысячи индиви-
дуальных органических соединений (молекул), остальные препараты являются их комбина-
цией, либо имеют синонимичные названия (поэтому общее число лекарственных средств по 
разным оценкам составляет от 8 до 12 тысяч наименований). 
Так как для проведения точных расчетов размеры молекул уже не являются препятствием 

(даже в случае ангиотензинамида – 144 центра), основным этапом построения прогнозирую-
щего алгоритма MATRIX послужил расчет дескрипторов отобранных молекул обучающей 
выборки современными квантовохимическими и топологическими методами [8]. 
Вторым этапом явился отбор и формулировка самого принципа (алгоритма) прогнозиро-

вания. Общий ход рассуждений при этом выглядел так: каждую молекулу (после соответст-
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вующих расчетов) можно представить точкой в n-мерном пространстве, где n – количество 
дескрипторов. Зная такие «координаты» для молекул обучающей выборки и рассчитав ана-
логичный набор дескрипторов для нового соединения можно, на основании оценки расстоя-
ния между данным соединением и молекулами тестового массива, сделать заключение о воз-
можной активности испытуемого вещества [6,7]. 
Объектом исследования была выбрана полынь холодная – Artemisia frigida Willd. (сем. 

Asteraceae) – многолетнее травянистое растение, широко распространенное в европейской 
части России, Западной Сибири, Средней Азии, Монголии, Северной Америке [9,12]. 
Из полыни холодной нами выделены четыре сесквитерпеновых лактона: фригины A, B, C 

и гроссмизин, ранее описанные в литературе [3,14]. Для представленных соединений пред-
сказано 8 видов активностей, которые приведены с дозами в таблице. Указанные дозы – ко-
личества данного вещества в граммах, которые необходимо ввести в организм на каждый 
килограмм его веса для достижения эффекта. 

 

Биологическая активность сесквитерпеновых лактонов полыни холодной 
Прогнозируемый эффект Frigin A Frigin B Frigin C Grossmisin 
Агонист бензодиазепиновых рецепторов 3.29118 - - - 
Агонист М-холинорецепторов 3.36393 - - - 
Ингибитор АКФ 2.84545 - 3.46770 - 
Ингибитор ГМГ-КоА-редуктазы 3.00946 - 3.37622 - 
Ингибитор ЦОГ-2 2.02391 - - - 
Гестагенная активность - 3.01833 3.24763 2.78575 
Агонист ГАМК-рецепторов - - - 0.08157 
Агонист опиатных рецепторов - - 2.58563 - 

 
Обращают внимание большие величины прогнозируемых доз. Следует отметить, что речь 

идет не об абсолютных величинах, а о ранжировании с использованием данной размерности.  
Параметризация алгоритма с целью получения более «реальных» величин не окажет влияния 
на взаиморасположение молекул и прогнозируемые виды активности. 
Понятно, что чем меньше цифра, данная прогнозом, тем меньшее количество вещества 

требуется для достижения эффекта, т.е. выше активность. Как соединение с наибольшей 
биологической активностью обращает на себя внимание лактон гроссмизин (8-оксиахиллин) 
и спрогнозированная для него ГАМК-ергическая активность (агонист ГАМК-рецепторов, 
проявляющий свое действие в дозе порядка 0.08 граммов на килограмм массы тела). 
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Рис.1. Формула и пространственная конфигурация гроссмизина 
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ГАМК-ергические вещества – соединения разной химической структуры. Под этим назва-
нием могут быть объединены вещества, способные имитировать эффекты самой ГАМК, из-
менять ее содержание в мозговой ткани, усиливать или ингибировать высвобождение медиа-
тора из нервных окончаний, угнетать обратный захват ГАМК, препятствовать взаимодейст-
вию аминокислоты с пре- и постсинаптическими рецепторами, наконец, повышать чувстви-
тельность к ГАМК. Данные научной литературы свидетельствуют об участии системы гам-
ма-аминомасляной кислоты мозга в патогенезе многих психо- и нейропатологических со-
стояний, с одной стороны, и перспективности терапевтического использования самой амино-
кислоты и некоторых родственных соединений, с другой [11]. 
Обнаруженная в 1950 г. в мозге млекопитающих (Roberts, Frankel) ГАМК привлекла к себе 

внимание как один из природных метаболитов нервной ткани с предполагаемой медиаторной 
функцией. Уже на первом, преимущественно физиологическом, этапе изучения ГАМК ее 
стали рассматривать как своеобразное модельное соединение, которое может найти собст-
венной терапевтическое применение и послужить основой для получения структурно род-
ственных веществ, хорошо проникающих через гематоэнцефалический барьер. Данные о 
противосудорожном эффекте ГАМК, который был выявлен при введении аминокислоты, 
минуя гематоэнцефалический барьер, послужили поводом для ее использования в терапии 
судорожных расстройств. Имеются сообщения об успешном применении ГАМК и ее произ-
водных для лечения остаточных явлений перенесенного инсульта, снижения артериального 
давления, улучшения мозгового кровотока. Появились коммерческие препараты ГАМК и ее 
производных – гаммалон (аминалон), гамибетал, натрия оксибутират, фенибут [11]. 
Следующим этапом работы было подтверждение компьютерного прогноза. Эксперимент 

проводили на крысах-самцах линии Wystar (всего в опытах участвовало 24 крысы), выра-
щенных в питомнике Пятигорской государственной фармацевтической академии. Изменения 
мозгового кровотока изучали методом водородного клиренса. Метод со времени его разра-
ботки получил широкое распространение для измерения локального кровотока в различных 
органах и тканях. Данный способ измерения органного кровотока базируется на общем 
принципе клиренса инертных газов из тканей и состоит в следующем. Если какой-нибудь 
орган насытить водородом до полного уравновешивания газа между кровью и тканями, то 
после прекращения ингаляции содержание водорода в артериальной крови понизится до ну-
ля и с этого момента начнется его вымывание из органа с последующим выведением из ор-
ганизма через легкие [1,2]. Вычисление кровотока состоит в определении площади под кри-
вой клиренса и начального значения кривой с последующим вычислением по формуле, в ко-
торой учитывается также развертка процесса: 

./100/100 мингмл
S

KHf ⋅
⋅= λ , где 

H - начальное (максимальное) значение кривой клиренса, мм; K - скорость развертки процес-
са, мм/мин; S - площадь под кривой клиренса, мм; λ - коэффициент диффузии ткань/кровь, 
для водорода значение во всех органах равно 1. 
При введении вещества регистрировали значительное (на 30-40%) снижение мозгового 

кровотока через 15-20 минут после введения с сохранением показателей до конца экспери-
мента. Полученные данные обрабатывали статистически с помощью компьютерной про-
граммы «Excel». Результаты представлены в виде графика «Влияние гроссмизина на мозго-
вой кровоток наркотизированных крыс». Зеленая линия – мозговой кровоток крыс при вве-
дении физиологического раствора (0.9% раствор натрия хлорида), практически не отличается 
от исходного уровня. Синем цветом отмечена кривая, полученная в результате введения ис-
следуемого вещества гроссмизина – мозговой кровоток начал понижаться сразу же после 
введения вещества и достиг своего минимума на двадцатой минуте. 
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Влияние гроссмизина на мозговой кровоток наркотизированных крыс
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Для доказательства прогнозируемых свойств агониста γ-аминомасляной кислоты пред-

ставляется возможным использовать блокатор ГАМКА-рецепторов гидрастин [15]. Гидра-
стин вводили на максимуме эффекта, который приходился на двадцатую минуту. Через 10 
минут после введения гидрастина (розовая кривая), мозговой кровоток у наркотизированных 
животных достоверно отличался от группы животных, которым вводили только гроссмизин. 
В результате проведенных исследований можно сделать заключение о свойствах ГАМК-

агониста у изученного соединения, так как эффект вещества (снижение мозгового кровотока) 
под влиянием блокатора гидрастина извратился – сменился на повышение мозгового крово-
тока. 
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