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Реферат. Определены параметры влияния галогеновой связи (влияние свободной энергии 
связывания, константы ингибирования, площади взаимодействия от угла, длины и энергии 
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Введение. Бессонница является наиболее распространенным нарушением сна в мире. По данным 
Национального фонда сна США, 48 % населения сообщают о временной бессоннице, 22 % страдают 
бессонницей каждую ночь в течение длительного врнемени. В соответствии с Международной клас-
сификацией расстройств сна бессонница характеризуется нарушенным сном, приводящим к ухудше-
нию жизнедеятельности днем (усталость, снижение памяти, плохая успеваемость, раздражительность, 
дневная сонливость и склонность к ошибкам). К нарушенному сну относят затрудненное засыпание, 
раннее утреннее пробуждение, плохой сон.

Для лечения бессонницы проводится когнитивно-поведенческая и фармакологическая терапия. 
В качестве лекарственных средства используются агонисты бензодиазепиновых рецепторов, седатив-
ные лекарственные средства и агонисты мелатониновых рецепторов. Во время применения препара-
тов из данной группы высок риск развития толерантности, зависимости и нежелательных побочных 
эффектов психического характера.

Хотя первичная бессонница и классифицируется как расстройство сна, она является следстви-
ем физиологической гиперактивности во время сна и бодрствования. Гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковая ось (ГГНО) играет фундаментальную роль в реакции на стресс. Повышенный уро-
вень кортизола при бессоннице интерпретируется как отражение стресса, вызванного ночным бодр-
ствованием. Увеличение продукции адренокортикотропного гормона (АКТГ) и кортизола 
индуцируется высвобождением кортикотропин-рилизинг-гормона из паравентрикулярного ядра 
гипоталамуса. 

В конце XX в. было указано, что в цикле сон — бодрствование орексины являются нейротранс-
миттерами, способствующими пробуждению [1]. Нейроны, продуцирующие орексиновые рецепторы 
A и B, находятся в латеральном гипоталамусе. Они широко иннервируют ЦНС, особенно области, 
известные своей ролью в стимуляции возбуждения — голубое пятно, туберомаммилярное ядро, пере-
дний мозг, кору больших полушарий и спинной мозг. Активность орексинергических нейронов зави-
сит от степени бодрствования: она высока при активном бодрствовании и уменьшается во время 
спокойного бодрствования и сна. 

Орексины проявляют свое действие посредством взаимодействия с двумя G-белковыми рецеп-
торами, называемыми OX1R и OX2R. Эти рецепторы обладают различным сродством к орексинам: 
в то время как ОХ A связывается с обоими рецепторами, OX B селективно связывается с ОХ2R [2]. 

Отличие в распределения орексиновых рецепторов и в аффинности к ним позволяют предполо-
жить, что OX1R и OX2R играют различную роль в поддержании бодрствования. Трансгендерные мыши, 
у которых отсутствует один из рецепторов, демонстрируют различные степени нарушения сна. У мы-
шей, лишённых OX1R, не наблюдается каких-либо явных поведенческих изменений, у мышей 
без OX2R проявляются некоторые особенности нарколепсии [3]. У мышей без обоих рецепторов об-
наружены наиболее глубокие нарушения: нарколепсия с катаплексией [4]. Это указывает на синер-
гизм OX1R и OX2R в поддержании бодрствования.
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Если принять во внимание, что активация орексинергической системы способствует бодрство-
ванию, антагонисты орексиновых рецепторов могут предложить очень эффективную терапевтичес-
кую альтернативу при бессоннице.

Антагонисты орексиновых/гипокретиновых рецепторов являются новым фармакологическим 
средством лечения бессонницы. Орексинергическая/гипокретинэргическая система тесно связана с 
циклом сон — бодрствование из-за ее роли в стимуляции и поддержании возбуждения [5]. Кроме того, 
было показано, что антагонизм к орексиновым рецепторам вызывает сонливость у разных видов [6]. В 
клинических испытаниях антагонисты орексиновых рецепторов показали хорошие результаты: ис-
пытуемые сообщили об улучшении качества сна с небольшим количеством побочных эффектов. 

Изучаемые в настоящее время антагонисты орексиновых рецепторов подразделяют на одиноч-
ные антагонисты (ОАОР) и двойные антагонисты (ДАОР).

SB-334867 был первым ЛС группы ОАОР, предназначенным для селективного антагонизма OX1R 
(рисунок 1). Снотворное действие SB-334867 был слабовыраженным, однако была показана эффек-
тивность для лечения наркомании, ожирения и панических расстройств [7]. 

Другие селективные антагонисты OX 1 R из группы ОАОР включают SB-408124, SB-674042 и 
новейший AK-335827. Ни один из них не обладает выраженным снотворным действием [8]. 

Рисунок 1 — Селективные антагонисты OX1R

Так, OX2R экспрессируются как в паравентрикулярном, так и в туберомаммилярном ядре. ПВЯ 
является частью ГГНО, чрезмерная активация которой является одним из факторов первичной 
бессонницы. Блокировка орексинергических стимулов к паравентрикулярному ядру (ПВЯ) может 
привести к появлению соответствующего лекарственного действия. Кроме того, туберомамиллярное 
ядро (ТМЯ), гистаминергическое ядро, обладает возбуждающим действием. Ингибирование ТМЯ 
может способствовать засыпанию.

Ниже представлены формулы веществ (рисунок 2), которые были изучены в качестве потенци-
альных OX2R-антагонистов для лечения бессонницы, можно выделить EMPA, TCS-OX2-29 и JNJ-
10397049. Антагонисты данного типа показали более выраженный снотворный эффект по сравнению 
с антагонистами OX1R.
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Рисунок 2 — Селективные антагонисты OX1R

Наибольший снотворный эффект показал субстрат JNJ-10397049, испытание которого на ла-
бораторных животных показало увеличение продолжительности сна на 42% с сохранением соотно-
шения быстрого и медленного сна. Кроме того, показано, что это соединение уменьшает высво-
бождение гистамина в голубом пятне [9].

Логично предположить, что антагонизм к обоим орексиновым рецепторам вызовет наибольший 
снотворный эффект, поэтому в настоящее время большинство исследований направлено на разработ-
ку ДАОР. ДАОР являются единственной группой ЛС, которые одобрены и/или проходят клинические 
испытания как ЛС для лечения бессонницы.

В 2014 г. в США для лечения бессонницы был одобрен Суворексант (МК-4305) (рисунок 3). ЛС 
в дозе 10 мг увеличивает продолжительность сна, наиболее частые побочные эффекты — сонливость, 
головокружение, головная боль. В 2019 г. в США для лечения бессонницы был одобрен еще один 
ДАОР Лемборексант. 

Рисунок 3 — Одобренные к применению ДАОР
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ACT-078573 (Алморексант) является наиболее широко изученным ДАОР и одним из первых, 
вошедших в 3 фазу клинических испытаний (рисунок 4). Препарат увеличивал продолжительность 
сна с небольшим количеством побочных эффектов [10]. Однако по неизвестным причинам в 2011 г. 
испытания были приостановлены.

Рисунок 4 — ДАОР на стадии клинических испытаний

На рисунке 4 представлены также другие ДАОР, которые находятся на различных стадиях кли-
нических испытаний. Так, SB-649868 показал в доклинических и клинических испытаниях очень 
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высокую активность: увеличивает продолжительность сна, подавляет ночные пробуждения [11]. В 
настоящее время проходят различные стадии клинических испытаний Филорексант (МК 6096), Да-
ридорексант (ACT-541468), Селторексант (JNJ-42847922).

Одним из потенциальных преимуществ ДАОР перед классическим лечением бессонницы, таки-
ми как бензодиазепины, является сон, близкий к физиологическому. Например, в то время как ДОАР 
усиливают медленную фазу сна, доказано, что бензодиазепины ее подавляют [12]. Кроме того, анта-
гонисты орексина имеют меньше побочных эффектов, их характер носит легкий и транзиторный 
характер (жалобы на непродолжительную головную боль и головокружение).

Как отмечалось ранее, Суворексант на сегодня является наиболее распротраненным в кли-
нической практике ДАОР. Ранее было установлено, что галогеновая связь в ряде случаев оказы-
вает существенное влияние на эффективность связывания ряда веществ. Нами была поставлена 
задача проверить эффективность связывания суворексанта и его галоген-аналогов с гипокрети-
ном как причину проявления антагонистической активности относительно орексиновых рецеп-
торов. 

Материалы и методы. Дизайн структур выполнен с помощью химических программ ChemOffice. 
Пространственная структура нейропептида гипокретина 2 (орексина B) загружена из Protein Data 
Bank. Количественная оценка взаимодействия лиганд-лиганд проведена in silico (dockingserver.
com). с использованием полуэмпирического метода расчетов квантовой химии PM6, метода гео-
метрической оптимизации MMFF94 и метода расчета заряда Gasteiger при значении pH 7,0 и 
7,4 [13]. Статистическая оценка результатов проведена с помощью общепринятых методов мате-
матической статистики. Статистически значимыми считались различия при p < 0,05.

К атомам лиганда были добавлены частичные заряды Гастейгера. Неполярные атомы водорода 
были объединены, и были определены вращающиеся связи. Моделирование стыковки проводилось 
с использованием генетического алгоритма Ламарка (LGA) и метода локального поиска Solis & Wets. 
Исходное положение, ориентация и кручение молекул лиганда были установлены случайным обра-
зом. Все вращающиеся торсионы были выпущены во время стыковки. 

Результаты и их обсуждение. Был проведён молекулярный докинг снотворного лекарственного 
средства Суворексант и его структурных аналогов, в которых Cl замещен на I, Br или F, с орексина-
ми. Анализ связывания с обоими нейропептидами обусловлен тем, что наилучший снотворный 
эффект в клинических испытаниях показали соединения, в равной мере связывающиеся с обоими 
рецепторами, т. е. не демонстрирующие большей аффинности к одному из них. Докинг проведен 
для pH 7,0 (pH клетки) и 7,4 (pH артериальной крови). Анализу подвергались свободная энергия 
связывания, вклад галогеновой связи в нее (в процентах), константа ингибирования и площадь 
поверхности связывания. Для анализа причин изменения этих параметров регистрировалась также 
длина галогеновой связи, угол связи с SER18 и зависимость энергии галогеновой связи от исполь-
зуемого галогенпроизводного.

Анализ связывания с орексином B при pH 7,0. Наименьшую ∆G показал оргигинальный Суворек-
сант (∆Gср = –4,59 ккал/моль; ∆Gmin = –5,47 ккал/моль; ∆Gmax = –4,33 ккал/моль), наибольшую — 
его I-производное (∆Gср = –4,17 ккал/моль; ∆Gmin = –4,61 ккал/моль; ∆Gmax = –3,77 ккал/моль) 
(рисунок 5). Наибольшая площадь взаимодействия с рецептором отмечена у оргиниального Суво-
рексанта (Sср = 610,66 А2, Smax = 668,82 А2; Smin = 517,09 А2), наименьшая — у его I-производного 
(Sср = 570,19 А2, Smax = 614,18 А2, Smin = 512,35 А2) (рисунок 8). Минимальная константа ингибирования 
зарегистрирована у Br-производного (Kср = 459,27нмоль, Kmin = 289,07нмоль, Kmax = 875,04 нмоль), 
максимальная — у I-производного (Kср = 991,34 нмоль, Kmin = 419,20 нмоль, Kmax = 1750,00 нмоль) 
(рисунок 7, таблица 1).

Таблица 1 — Параметры для Суворексанта и его аналогов при pH 7,0 (OX-1)

Соединение ∆Gср, ккал/моль ∆Gгал, ккал/моль Ki, нмоль Sср, A2

F-Суворексант –4,20* –0,65 934,50* 590,28*

Суворексант –4,59 –0,78 553,37 610,66

Br-Суворексант –4,58 0* 459,27 573,21*

I-Суворексант –4,17* 0* 991,34* 570,19*
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Рисунок 5 — Зависимость ∆G от природы 
галогена

Рисунок 6 — Зависимость ∆G галогенной связи 
от природы галогена

       

Рисунок 7 — Зависимость Ki от природы 
галогена

Рисунок 8 — Зависимость Sср от природы 
галогена

Эти данные коррелируют с энергией галогеновой связи (см. таблицу 1, рисунок 6). Наименьшая 
∆G галогеновой связи характерная для Суворексанта (∆G = –0,77 ккал/моль) и F-Суворексанта 
(∆G = –0,65 ккал/моль, различия с Суворексантом статистически незначимы, p < 0,05). При этом у 
F- и Cl-Суворексанта отмечен наибольший вклад галогеновой связи в общую ∆G (12 и 13% соответс-
твенное, различия статистически незначимы, p < 0,05, рисунки 9, 10). Эти молекулы демонстрируют 
близкое процентное соотношение связей, однако для Br- и I-производных ситуация кардинально 
меняется.

          

Рисунок 9 — Вклад различных связей в общую ∆G Рисунок 10 — Вклад различных связей в общую ∆G
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Рисунок 11 — Вклад различных связей 
в общую ∆G

Рисунок 12 — Вклад различных связей 
в общую ∆G

У Br- и I-производных галогеновая связь не образовалась, при этом данные структурные анало-
ги демонстрируют худшие параметры связывания (рисунки 11, 12). Атомы I и Br обладают большей 
поляризуемостью, чем F и Cl, соответственно, имеют большую σ-home и должны образовать прочную 
галогеновую связь. Для выяснения причин странного поведения аналогов проанализировали рассто-
яние до SER18 и угол галогеновой связи с данной аминокислотой. 

          

Рисунок 13 — Зависимость расстояния 
до SER18 от природы галогена

Рисунок 14 — Зависимость угла галогеновой связи  
от природы галогена

Для образования прочной галогеновой связи (рисунки 13, 14)необходимо наименьшее рассто-
яние до аминокислоты и угол 0° [14]. Минимальное расстояние до SER18 зафиксировано у 
F-производного и Суворексанта (0,41 нм), максимальное — у I-производного (0,96 нм, различия с 
Суворексантом статистически значимы, p < 0,05), у Br-производного отмечена тенденция к 
увеличению расстояния до аминокислоты (0,59 нм). Наиболее близкий к 0° угол у F-производного 
и Суворексанта (97,90° и 99,40° соответственно, различия статистически незначимы), у Br- и 
I-производных — статистически значимые различия с Суворексантом (138,20° и 120,30° соответствен-
но). Таким образом, преимущества I и Br, обусловленные поляризуемостью атомов, нивелируются 
неблагоприятным для образования галогеновой связи расположением обоих лигандов. 

Анализ связывания с орексином B при pH 7,4. Наименьшую ∆G показал оргигинальный Суворексант 
(∆Gср = –4,58 ккал/моль; ∆Gmin = –5,44 ккал/моль; ∆Gmax = –3,80 ккал/моль), наибольшую — его 
F-производное (∆Gср = –4,24 ккал/моль; ∆Gmin = –4,57 ккал/моль; ∆Gmax = –3,86 ккал/моль). 
Наибольшая площадь взаимодействия с рецептором отмечена у оргиниального Суворексанта 
(Sср = 606,07 А2, Smax = 633,05 А2; Smin = 565,68 А2), наименьшая — у его F-производного (Sср = 580,53 А2, 
Smax = 641,23 А2, Smin = 521,37 А2). Минимальная константа ингибирования зарегистрирована у Су-
ворексанта (Kср = 587,23 нмоль, Kmin = 103,11нмоль, Kmax = 1630,00 нмоль), максимальная — у F-про-
изводного (Kср = 825,22 нмоль, Kmin = 445,48 нмоль, Kmax = 1470,00 нмоль) (рисунки 15–18). 
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Таблица 2 — Параметры для Суворексанта и его аналогов при pH 7,4 (OX-1)

Соединение ∆Gср, ккал/моль ∆Gгал,  ккал/моль Ki,  нмоль Sср, A2

F-Суворексант –4,24* -0,46* 825,22* 580,53*
Суворексант –4,58 -0,93 587,23 606,07
Br-Суворексант –4,56* -0,13* 593,17 582,31*
I-Суворексант –4,25* 0* 816,69* 587,62*

   

Рисунок 15 — Зависимость ∆G 
от природы галогена

Рисунок 16 — Зависимость ∆G галогеновой связи
 от природы галогена

 

    

Рисунок 17– Зависимость Ki 
от природы галогена

Рисунок 18 — Зависимость Sср 
от природы галогена

Таким образом, наиболее благоприятные параметры (наименьшая ∆G, наибольшая Sср, на-
именьшая Ki), как и при pH 7,0, характерны для оригинального Суворексанта. Эти данные коррели-
руют с вкладом (см. рисунок 19) и энергией галогеновой связи (см. таблицу 2). 

Наименьшая ∆G галогеновой связи, характерная для Суворексанта (∆G = –0,93 ккал/моль), 
F-Суворексант демонстрирует худшие результаты (∆G = –0,46 ккал/моль), Br-производное при 
pH 7,4, в отличие от pH 7,0, образует галогеновую связь, однако с небольшой энергией результаты 
(∆G = –0,13 ккал/моль). У I-производного галогеновая связь не образовалась, при этом данные 
структурные аналоги демонстрируют наихудшие параметры связывания. Атомы I и Br обладают 
большей поляризуемостью, чем F и Cl соответственно, имеют большую σ-home и должны образовать 
прочную галогеновую связь. Для выяснения причин странного поведения аналогов проанализиро-
вали расстояние до SER18 и угол галогеновой связи с данной аминокислотой.
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В ы п у с к  1 0

        

        

Рисунок 19 — Вклад различных связей Суворексанта и его аналогов в общую ∆G

     

Рисунок 20 — Зависимость расстояния 
до SER18 от природы галогена

Рисунок 21 — Зависимость угла галогеновой связи  
от природы галогена

Как упоминалось ранее, для образования галогеновой связи с минимальной ∆G необходимо 
небольшое расстояние до аминокислоты и угол близкий к 0°. Минимальное расстояние до SER18 
зафиксировано у Суворексанта (0,43 нм) и Br-Суворексанта (0,56 нм, различия с Суворексантом 
статистически незначимы, p < 0,05), максимальное — у F-Суворексанта (1,14 нм). Несмотря на 
внушительное расстояние, F-Суворексант образовывает гаогеновую связь, но не с SER18, как при 
pH 7,0, а с GLY9 (l = 0,21 нм) и GLN8 (l = 0,54 нм). Наиболее близкий к 0° угол демонстрируют 
F-Суворексант (84,60°), а также Суворексант и Br-Суворексант (106,50° и 102,50° соответственно, 
различия статистически незначимы p < 0,05) (рисунки 20, 21). Показательно, что благоприятный 
для связывания угол с SER18 у F-суворексанта все же не ведет к образованию галогеновой связи 
из-за большого расстояния. Расчеты при pH 7,0 показали, что в дополнение к высокой 
поляризуемости для образования галогеновой связи необходимы оптимальное расстояние и угол 
связывания. Расчеты при pH 7,4 продемонстрировали, что перечисленные факторы должны 
обнаруживаться все вместе.
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Заключение. В ходе исследования было установлено, что наименьшей ∆G связи, минимальной 
константой ингибирования и наибольшей площадью поверхности взаимодействия обладает молеку-
ла хлор-Суворексанта. Данная структура имела наиболее благоприятные условия для образования 
галогеновой связи (угол близкий к 0°, минимальное расстояние и высокую поляризуемость атома 
хлора). При анализе других структур отмечена прямая зависимость между энергией галогеновой свя-
зи и аффинности «суворексантного» лиганда к нейропептиду. Результаты молекулярного докинга при 
pH 7,0 и 7,4 статистически значимых различий не обнаружили. Результаты проведенных исследова-
ний о закономерностях и параметрах образования галогеновой связи повышают эффективность ра-
ционального драг-дизайна в поиске новых ЛС, в том числе с учетом действия антагониста по принци-
пу лиганд-лигандного взаимодействия.
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