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Спазмолітики – це лікарські засоби, що 
послаблюють або повністю усувають спаз-
ми гладеньких м’язів внутрішніх органів 
(бронхів, сечо- та жовчовивідних шляхів, 
шлунка, кишківника тощо) та кровонос-
них судин. Їх розподіляють на дві групи: 
нейротропні та міотропні. Міотропні спаз-
молітики, на відміну від нейротропних, 
спричиняють пряму дію на гладень-
ком’язові клітини, змінюючи іонний 
баланс клітинної мембрани. Вони вико-
ристовуються при захворюваннях шлун-
ково-кишкового тракту, урологічних 
захворюваннях, у гінекології тощо [1].

Незважаючи на широкий арсенал 
спазмолітичних засобів, доступних сьо-
годні для використання в медичній 
практиці, актуальним є пошук нових, 
більш ефективних та менш токсичних 
препаратів. Серед підходів, що вико-
ристовуються для вирішення цієї про-
блеми, важливе місце займає метод 
QSAR (Quantitative Structure-Activity 
Relationship), який позитивно зареко-
мендував себе при встановленні залеж-
ності між структурами сполук та 
їхньою біологічною активністю.

Раніше було показано, що синтезова-
ні нами похідні циклопента [d]
піримідин-2,4(3H,5H)-діону проявля-
ють спазмолітичну активність, дослі-
дження якої виконано у відділі фарма-
кології серцево-судинних засобів  
ДУ «Інститут фармакології та токсико-
логії НАМН України» під керівни-
цтвом професора М. А. Мохорта [2–5].

Мета дослідження – вивчення 
взаємозв’язку між структурою похідних 

циклопента [d]піримідин-2,4(3H,5H)-
діону та їхньою спазмолітичною актив-
ністю як теоретичної основи для подаль-
шого спрямованого конструювання 
ефективних спазмолітиків.

Матеріали та методи. Вивчення 
взаємозв’язку «структура–активність» 
(QSAR аналіз) було проведено метода-
ми кореляційного та регресійного ана-
лізів (метод покрокової регресії) за 
допомогою програми Statistica 6.0 [8]. 
Були використані такі статистичні 
показники: r – коефіцієнт кореляції,  
R – коефіцієнт множинної кореляції, 
R2 – коефіцієнт детермінації, adjusted 
R2 – коригований коефіцієнт детермі-
нації, Sest – стандартна похибка оціню-
вання, F – F-критерій Фішера,  
df – число ступенів свободи для 
F-критерію Фішера, t – t-критерій 
Ст’юдента, p – статистична значущість 
та N – кількість сполук. Якість регре-
сійної моделі перевіряли крос-
валідацією (методом Leave-one-out). 
Квадрат коефіцієнта кореляції пере-
хресного контролю Q2 та стандартну 
похибку прогнозу SDEP розраховували 
за формулами:

де: yobs – експериментальне значен-
ня; ypred – прогнозоване значення; 
ymean – середнє значення; N – кіль-
кість сполук.

Показниками спазмолітичної актив-
ності (залежна змінна) були значення 
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ефективних концентрацій ЕC50 (мкM/л), 
що розраховували за формулою: 

pЕC50 = –logЕC50   (1)

Для характеристик структури похід-
них циклопента [d]піримідин-
2,4(3H,5H)-діону (незалежні змінні) 
використовували розрахункові дескрип-

тори (> 1600 дескрипторів). Оптиміза-
цію структур похідних здійснювали за 
програмою HyperChem Professional 8.0 
з використанням напівемпіричного 
методу розрахунків AM1 та алгоритму 
Полака-Рибера (спряжених градієнтів) 
до RMS градієнта 0,001 ккал/Å·моль 
[6]. Для скорочення часу, необхідного 

Таблиця 1

Структурні формули та спазмолітична активність (pIC50) похідних  
циклопента [d]піримідин-2,4(3H,5H)-діону
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для мінімізації енергії молекул мето-
дом AM1, була проведена попередня 
оптимізація геометрії молекул методом 
молекулярної механіки (MM+). У 
результаті розрахунків було одержано 
ряд електронних та енергетичних 
індексів, а також оптимізовану геоме-
трію молекул, яка була використана 
для розрахунку дескрипторів різних 
класів за допомогою програми 
E-DRAGON [7].

Результати та їх обговорення. Струк-
турні формули похідних циклопента 
[d]піримідин-2,4(3H,5H)-діону та ха  рак-
теристики їхньої спазмолітичної актив-
ності (pЕC50) надано в таблиці 1.

За результатами кореляційного ана-
лізу було виділено дескриптори, які 
мали значущі кореляції з показником 
спазмолітичної активності на рівні кое-
фіцієнта кореляції (0,63–0,766) (табл. 
2, 3). Зокрема, коефіцієнт Морана 
MATS2e корелює з pЕC50 на рівні кое-
фіцієнта кореляції r = 0,766, топологіч-
ний індекс заряду JGI6 – r = -0,739, 
показник ліпофільності LogP (лога-
рифм коефіцієнта розподілу сполук у 
системі «октанол – вода») – r = 0,715 
тощо (табл. 3).

За результатами регресійного аналі-
зу встановлено, що найкращі результа-
ти мають моделі, які містять дві неза-

лежні змінні (дескриптори). При цьому 
коефіцієнт детермінації знаходиться в 
межах (0,775–0,893). Зокрема, застосу-
вання дескриптора LogP разом з авто-
кореляційним дескриптором – коефіці-
єнтом Морана, зваженого за електро-
негативністю (MATS1e), дозволяє одер-
жати модель 1, яка включає 77,5 % 
варіації pЕC50 (R = 0,881) (рис. 1).

Модель 1: pЕC50 = –4,867 + 0,41 
(LogP) + 7,56(MATS1e) (4)

R = 0,881; R2 = 0,775; adjusted R2 = 
0,711; Sest = 0,398; F = 12,079;  
df = 2,7; p = 0,005; N = 10. 

Аналіз вкладів дескрипторів за стан-
дартизованими регресійними коефіці-
єнтами (Бета-коефіцієнти) показує, що 
вклад LogP у регресію (4) дещо біль-
ший за вклад MATS1e (0,587 та 0,530 
для LogP та MATS1e відповідно). Пози-
тивні знаки при Бета-коефіцієнтах 
показують, що значення pЕC50 зростає 
при збільшенні значень дескрипторів 
LogP та MATS1e.

Автокореляційний дескриптор – кое-
фіцієнт Гері, зважений за електронега-
тивністю (GATS1e) (r = -0,714), сукупно 
з центричним індексом Lop (r = -0,699), 
який визначає розгалуженість молеку-
ли, дозволяє одержати модель, яка опи-
сує 89,3 % варіації pЕC50 (рис. 2).

Таблиця 2

Дескриптори структури, використані в кореляційному аналізі



16 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 2 (33)/2013

Модель 2: pЕC50 = 1,256 – 
6,311(GATS1e) – 3,404(Lop) (5)

R = 0,945; R2 = 0,893; adjusted R2 = 
0,862; Sest = 0,275; F = 29,084;  
df = 2,7; p = 0,0004; N = 10.

Негативні Бета-коефіцієнти (зна-
чення яких -0,64 та -0,623 для 

GATS1e та Lop відповідно) показу-
ють, що внесок дескрипторів GATS1e 
та Lop у регресію (5) майже однако-
вий, та pЕC50 зростає при зменшенні 
значень обох дескрипторів GATS1e 
та Lop.

3D-MoRSE (Molecule Representation 
of Structures based on Electron 

Таблиця 3

Результати кореляційного аналізу (парні кореляції спазмолітичної  
активності (pЕC50) з дескрипторами)

Рис. 1. Графік залежності прогнозованих 
значень pЕC50 від експериментальних 
значень pЕC50 за моделлю 1.

Рис. 2. Графік залежності прогнозованих 
значень pIC50 від експериментальних 
значень pIC50 за моделлю 2.
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diffraction) дескриптори, що характе-
ризують тривимірну структуру молеку-
ли, проявляють позитивну кореляцію з 
pЕC50 (для Mor10u r = 0,716, для 
Mor10e r = 0,696, для Mor10p r = 
0,658). Комбінація одного з них 
(Mor10u) разом із коефіцієнтом Гері 
(GATS4e) (r = 0,676) дозволяє отримати 
модель 3 із хорошими статистичними 
показниками (рис. 3).

Модель 3: pIC50 = –9,991 + 
1,259(Mor10u) + 
3,564(GATS4e)  (6)

R = 0,931; R2 = 0,866; adjusted R2 = 
0,828; Sest = 0,307; F = 22,629; df = 
2,7; p = 0,0009; N = 10.

Наведена модель 3 (рівняння 6) 
характеризує 86,6 % варіації pЕC50. 
Позитивні Бета-коефіцієнти (0,644 та 
0,599 для Mor10u та GATS4e відповід-
но) показують, що внесок дескриптора 
Mor10u у регресію дещо більший, ніж 
внесок дескриптора GATS4e, при цьому 
pЕC50 зростає при збільшенні значень 
обох дескрипторів.

Моделі, які кількісно описують 
залежність між структурою похідних 
циклопента [d]піримідин-2,4(3Н,5Н)-

діону та їхньою спазмолітичною 
активністю, наведено в таблиці 4. 
Експериментальні, розраховані та 
прогнозовані значення показника 
pЕC50 для 10 моделей, а також ква-
драт коефіцієнта кореляції перехрес-
ного контролю Q2 та стандартна 
похибка прогнозу SDEP наведено в 
таблиці 5.

На основі побудованих моделей, про-
гностична здатність яких підтверджена 
статистичними показниками, було 
здійснено прогноз рЕС50 для нових 

Таблиця 4

Регресійні моделі та їхні статистичні показники

Рис. 3. Графік залежності прогнозованих 
значень pЕC50 від експериментальних 
значень pЕC50 за моделлю 3.
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циклопента [d]піримідин-2,4(3Н,5Н)-
діонів загальної формули:

Встановлено, що показники їхньої 
активності рЕС50 знаходяться в межах 
від -6,4 до -7,28 (модель 2), відхилення 
значень яких від експериментальних 
даних знаходиться в межах (2,4–10,2) %.

Таким чином, використовуючи метод 
QSAR, було отримано 10 математичних 
моделей, що описують залежність між 
структурою похідних циклопента [d]

Таблиця 5

Експериментальні (pЕC50 exp.), розраховані (pЕC50 calc.) та прогнозовані  
(pЕC50 pred.) значення спазмолітичної активності

де: R1, R2 (pEC50):  
H, OMe-2; H,OMe-3 
(-6,4); H, C(O)
OMe-4 (-6,86); 
(OMe)2-2,4;  
(OMe)-3,4 (-7,28).
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піримідин-2,4(3Н,5Н)-діону та їхньою 
спазмолітичною активністю на рівні кое-
фіцієнтів множинної кореляції (R 0,881–
0,945). При цьому коефіцієнт детерміна-
ції знаходиться в межах (R2 0,775–0,893).

Виявлено, що тіснота зв’язку показ-
ника спазмолітичної активності pЕC50 з 
2D-дескрипторами більша, ніж з 
3D-дескрипторами.

Здійснено аналіз вкладів дескрипто-
рів у величину показника спазмолітич-
ної активності та розкрито їхній фізи-
ко-хімічний зміст.

Проведена методом Leave-one-out 
перевірка якості регресійних рівнянь 
дає підставу стверджувати, що знайде-
ні моделі є статистично значущими 
(розрахований квадрат коефіцієнта 
кореляції перехресного контролю Q2 – 
(0,431–0,729), стандартна похибка 
прогнозу SDEP – (0,366–0,530) та 
можуть бути використані для прогно-
зування спазмолітичної активності 
сполук ряду циклопента [d]піримідин-
2,4(3Н,5Н)-діонів.
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Ю. Н. Кононевич, Л. С. Бобкова, А. М. Демченко
Изучение количественной взаимосвязи между структурой производных 
циклопента [d]пиримидин-2,4(3H,5H)-диона и их спазмолитической 
активностью
Для изучения количественной взаимосвязи между структурой производных циклопента [d]

пиримидин-2,4(3H,5H)-диона и их спазмолитической активностью был использован метод QSAR. 
Установлено, что теснота связи показателя спазмолитической активности pЕC50 с 2D-дескрипто-
рами сильнее, чем с 3D-дескрипторами. Получено 10 регрессионных моделей, которые количе-
ственно описывают взаимосвязь между структурой производных циклопента [d]пиримидин-
2,4(3H,5H)-диона и их спазмолитической активностью. Показано, что лучшее предсказание дают 
модели, которые содержат две независимые переменные и коэффициент детерминации которых 
находится в пределах от 0,775 до 0,893. Рассчитанные квадрат коэффициента перекрестного кон-
троля Q2 (находится в пределах 0,431–0,729) и стандартная ошибка прогноза SDEP (находится в 
пределах 0,366–0,530) дают основания утверждать, что выделенные модели являются статистиче-
ски значимыми и могут быть использованы для прогнозирования спазмолитической активности 
производных циклопента [d]пиримидин-2,4(3H,5H)-диона.

Ключевые слова: QSAR, циклопента [d]пиримидин-2,4(3H,5H)-дионы, спазмолитическая 
активность

Yu. M. Kononevich, L. S. Bobkova, A. M. Demchenko
The investigation of the quantitative relationship between the structures of the 
cyclopenta [d]pyrimidine-2,4(3H,5H)-diones and their spasmolytic activity
Quantitative structure-activity relationship (QSAR) approach was used to develop quantitive relationship 

between the structures of cyclopenta [d]pyrimidine-2,4(3H,5H)-diones and their spasmolytic activity. It 
was found that correlation ratio of pЕC50 with 2D-descriptors is stronger than with 3D-descriptors and also 
it was obtained 10 models that quantitively describe the relationship between the structures of cyclopenta 
[d]pyrimidine-2,4(3H,5H)-dione derivatives and their spasmolytic activity. Best predicted results give 
models that have two independent variables and the determination coefficient is in the range from 0.775 
to 0.893. The calculated cross-validated squared correlation coeficient Q2 (in the range from 0.431 to 
0.729) and standard deviation of error of predictions SDEP (in the range of 0.366–0.53) give reason to 
believe that the chosen models are statistically significant and they can be used for the prediction of 
spasmolytic activity of cyclopenta [d]pyrimidine-2,4(3H,5H)-dione derivatives.

Key words: QSAR,cyclopenta [d]pyrimidine-2,4(3H,5H)-diones, spasmolytic activity
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