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Potential of photo-induced hialuronic acid
in fi nger fl exor tendon surgery
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So far, the optimal approach to the treatment of hand flexor tendon injuries remains open for hand 
surgeons. The complexity of the anatomical structure of the finger tendon apparatus with a high risk of 
adhesions often leads to unsatisfactory treatment results in the early postoperative period. The search for 
ways to improve flexor tendon regeneration aimed at reducing adhesion to the surrounding tissues is a 
highly topical issue in modern hand surgery.
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ИССЛЕДОВАНИЕ IN SIlICO ЗАВИСИМОСТИ
СТРУКТУРА–АКТИВНОСТЬ ОКСАЗОЛИДИНОНОВ В ПОИСКЕ 

ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Лахвич Ф. Ф., Борова М. И., Ринейская О.Н.

Учреждение образования «Белорусский государственный медицинский университет»,
г. Минск, Республика Беларусь

Реферат. Лекарственно-устойчивый туберкулез является актуальной проблемой для Республики 
Беларусь. В данной работе представлены результаты исследования in silico оксазолидинонов как но-
вой группы потенциальных противотуберкулезных лекарственных средств. Получены были количе-
ственные характеристики, которые отражают аффинность Линезолида и его производных, а также 
Ривароксабана к протеину β-кетоацил[АСР]синтазе I. Установлено, что наименьшую энергию свя-
зывания показал S-изомер Ривароксабана (–8,47 ккал/моль). Была изучена взаимосвязь структура–
активность для оксазолидинонов. Установлено, что амидная группа в оксазиновом кольце, а также 
фтор не влияют на связывание с рецептором. Тиофеновый фрагмент участвует в гидрофобных взаи-
модействиях с фенилаланином-239 β-кетоацил[АСР]синтазы I. Полученные данные будут использо-
ваны при дальнейшем поиске противотуберкулезных лекарственных средств. 

Ключевые слова: докинг, зависимость структура-активность, Линезолид, оксазолидиноны, Ри-
вароксабан.
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Введение. В настоящее время Линезолид 
применяют для лечения инфекций, вызванных 
лекарственно-устойчивыми штаммами грампо-
ложительных бактерий, в том числе для терапии 
заболеваний, вызванных метициллин-резис-
тентными золотистыми стафилококками, 
ванкомицин-резистентными энтерококками [1]. 
Также Всемирная организация здравоохранения 
предлагает схемы лечения, содержащие Линезо-
лид, для терапии туберкулеза с множественной 
лекарственной устойчивостью (МЛУ-ТБ) [2]. 
Проблема устойчивого к терапии туберкулеза 
для Беларуси стоит довольно остро. Доля 
МЛУ-ТБ среди всех диагностированных случаев 
туберкулеза составляет около 35 % [3].

Описанный ранее механизм действия Ли-
незолида заключается в ингибировании синте-
за бактериальных белков [4]. Однако в контек-
сте противотуберкулезной активности Линезо-
лид может обладать и другим механизмом 
действия. Микобактерии содержат в составе 
своей клеточной стенки миколовые кислоты, 
которые обуславливают кислотоустойчивость 
бактерий и, следовательно, являются специфи-
ческими молекулярными мишенями для дей-
ствия лекарственных средств. В нашей работе 
мы поставили задачу с помощью исследования 
in silico проверить возможность реализации 
альтернативного механизма действия Линезо-
лида и его производных за счет ингибирования 
β-кетоацил[АСР]синтазы I — фермента, уча-
ствующего в синтезе миколовых кислот. Для 
этого был проведен молекулярный докинг с 
соответствующим модельным протеином, ко-
торый мы ранее использовали при изучении 
аффинности дигидрокси замещенных изонипе-
котинамидов [5] и альдонамидов [6].

Близким по структуре к Линезолиду ЛС 
являются антикоагулянт Ривароксабан. Про-
веденные испытания Ривароксабана компани-
ей Байер не показали антибактериальной ак-
тивности в отношении грамположительных 
бактерий [7]. Но микобактерии являются спе-
цифическими грамположительными бактерия-
ми, поэтому целью данного исследования яви-
лась сравнительная оценка аффинности Рива-
роксабана, Линезолида и его производных к 
β-кетоацил[АСР]синтазе I с помощью молеку-
лярнго докинга. 

Материалы и методы. Дизайн структур вы-
полнен с помощью программного пакета 
ChemOffice. Информация о трехмерной струк-
туре протеина (код белка 2WGF, цепь А) по-
лучена с сайта Protein Data Bank. 

Молекулярный докинг in silico осущест-
влен с помощью электронного ресурса 
Dockingserver [8] с использованием полуэмпи-
рического метода расчетов квантовой химии 
PM6, метода геометрической оптимизации 
MMFF94 при значении pH 7,0, количество 
пробегов — 20. В настоящей работе энергией 
связывания считали наименьшее значение из-
менения свободной энергии Гиббса при пере-
ходе комплекса лиганд-протеин из несвязанно-
го в связанное состояние [9]. 

Результаты и их обсуждение. Был проведен 
молекулярный докинг Линезолида и его про-
изводных и Ривароксабана с β-кетоацил[АСР]
синтазой I. 

Более низкая энергия связывания и кон-
станта ингибирования для Ривароксабана (та-
блица 1) свидетельствуют о его более высокой 
аффинности к анализируемому белку.

Таблица 1 — Результаты молекулярного докинга Линезолида (I) и Ривароксабана(II) 

№ Лиганд
Свободная энергия 

связывания
Константа

ингибирования

I

 

O

N
H

O

N

O

N O

F

–6,70 ккал/моль 12,20 µM

II
S

O

N
H N

O

O

N O

O

Cl

–8,47 ккал/моль
614,18 nM
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Для определения причины значительного 
отличия в энергии связывания был проведен 
сравнительный анализ структур Линезолида и 
Ривароксабана. Так, в отличие от Линезолида 
молекула Ривароксабана содержит амидную 
группу в оксазиновом фрагменте, гидрофоб-
ный тиофеновый фрагмент, а также атом хло-
ра, который потенциально может образовывать 

галогеновую связь. В то же время Линезолид 
содержит атом фтора в бензольном кольце. Как 
Линезолид, так и Ривароксабан представлены 
S-изомером. На основании данных отличий 
были построены лиганды на основе структур 
Линезолида и Ривароксабана для установления 
зависимости структура- активность in silico 
(таблицы 2, 3).

Таблица 2 — Результаты молекулярного докинга Линезолида (I) и его производных

№ Лиганд
Свободная энергия 

связывания
Константа

ингибирования

I

 

O

N
H

O

N

O

N O

F

–6,70 ккал/моль 12,20 µM

III

 

O

N
H

O

N

O

N O

F O

–6,52 ккал/моль 16,51 µM

IV

 

O

N
H

O

N

O

N O

O

–6,60 ккал/моль 14,43 µM

Таблица 3 — Результаты докинга для Ривароксабана (II) и его R-изомера (V)

№ Лиганд
Свободная энергия 

связывания
Константа

ингибирования

II

 

S

O

N
H N

O

O

N O

O

Cl

–8,47 ккал/моль 614,18 nM

V

 

S

O

N
H N

O

O

N O

O

Cl

–8,07 ккал/моль 1,21 µM
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Энергии связывания лигандов I (Линезо-
лид), III и IV оказались практически одинако-
выми. Таким образом, амидная группа и фтор 
существенным образом не влияют на связыва-
ние с протеином.

Можно предположить, что ключевую роль 
в повышении аффинности лиганда к протеину 
играет введение в молекулу Ривароксабана ги-
дрофобного тиофенового фрагмента.

Лидером среди всех изученных лигандов 
оказался Ривароксабан, представленный S-изо-
мером. Далее было изучено влияние конфигу-
рации стереогенного центра Ривароксабана на 
связывание с белком (см. таблицу 3)

Большую энергию связывания показывает 
лиганд II, представляющий собой S-изомер 
(–8,47 ккал/моль), который соответствует ле-
карственному средству Ривароксабан. Для дан-

ного лиганда был проанализирован характер 
взаимодействия с аминокислотыми остатками 
активного центра белка.

В результате эксперимента установлено, 
что основной вклад в энергию связывания вно-
сят гидрофобные взаимодействия (таблица 4). 
Суммарная энергия гидрофобных взаимодей-
ствий равна –3,38 ккал/моль, что составляет 
около 40 % от всей энергии взаимодействия 
лиганда с рецептором. При этом галогеновая 
связь хлора с гистидином 345 составляет толь-
ко 1,69 % от общей энергии взаимодействия, а 
связь с глицином-200, по-видимому, энергети-
чески невыгодна.

Значительный вклад в связывание с рецеп-
тором вносит тиофеновый фрагмент, который 
обеспечивает π-стекинг взаимодействия с ами-
нокислотой фенилаланином-239 (рисунок 1).

Таблица 4 — Энергия связывания лиганда (ккал/моль) с аминокислотными фрагментами 
протеина 

Галогеновая связь Полярные взаимодействия
Гидрофобные 

взаимодействия
Другие взаимодействия

HIS345 (-0,1433)
GLY200 (0,8165)

GLU199 (0,0811) PRO206 (-0,9706)
LEU205 (-0,8247)
PHE239 (-0,7364)
VAL123 (-0,4501)
ALA119 (-0,4009)

GLU203 (-0,8968)
 

Рисунок 1 — Взаимодействие Ривароксабана с рецептором
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Исходя их высоких предсказанных in silico 
количественных показателей аффинности Ри-
вароксабана (и умеренных — для Линезолида) 
к протеину β-кето-ацил[АСР]синтазе I, можно 
предположить, что противотуберкулезное дей-
ствие Линезолида может быть обусловлено аль-
тернативным механизмом ингибирования син-
теза миколовых кислот.

Полученные данные будут в дальнейшем 
использованы для определения фармакофора и 
для последующего поиска противотуберкулез-
ных средств in vitro. 

Заключение. Установлено, что в экспери-
менте in silico Ривароксабан показывает
высокую аффинность к белку-рецептору β-ке-
тоацил[АСР]синтазе I; при этом он связыва-
ется с протеином значительно эффективнее 

по сравнению с Линезолидом. Амидная груп-
па в оксазиновом фрагменте, а также фтор в 
бензольном кольце не влияют на энергию 
связывания с рецептором. Наибольший вклад 
в энергию связывания Ривароксабана с
протеином вносят гидрофобные взаимодей-
ствия, в том числе за счет тиофенового фраг-
мента. 

Результаты исследования in silico показы-
вают перспективность изучения производных 
оксазолидинонов, в том числе субстанций, ко-
торые используются в медицине при поиске 
новых противотуберкулезных лекарственных 
средств. Полученные результаты предполагают 
проведение дальнейших исследований для
изучения биологической активности произво-
дных оксазолидинонов in vitro. 
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In silico SAR studies of oxazolidinones as potential
anti-tuberculosis drugs

Lakhvich T. T., Borava M. I., Ryneiskaya O. N.

Belarusian State Medical University, Minsk, Republic of Belarus

Drug-resistant tuberculosis poses a major risk to global health security and in particular for Belarus. 
In this work, we have studied in silico anti-tuberculosis activity of oxazolidinones as a new group of 
potential drugs. The assay included the evaluation of SAR for Linezolid and its derivatives, as well as for 
Rivaroxaban with the receptor protein Ketoacyl synthase A. The highest binding energy was found for 
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S-isomer of Rivaroxaban, (–8.47 kcal/mol). It has been found that the amide group in the oxazine ring, 
as well as fluorine, do not affect the binding to the receptor. The thiophene fragment is involved in 
hydrophobic interactions with phenylalanine-239 of Ketoacyl synthase I. The data obtained will be useful 
for new search for anti-tuberculosis drugs.

Keywords: docking, Linezolid, oxazolidinones, Rivaroxaban, structure-activity relationship.

Поступила 05.09.2022

УДК 615.015.1:599.323.4.

ИССЛЕДОВАНИЕ ХРОНОТРОПНЫХ СВОЙСТВ 
НОВЫХ АНАЛОГОВ АРГИНИН-ВАЗОПРЕССИНА

Саванец О. Н.1, Кравченко Е. В.1, Ольгомец Л. М.1, Пилюцкая А. А.1, 
Бородина К. В.1, Пустюльга Е. С.1, Голубович В. П.1, Бизунок Н. А.2

1 Государственное научное учреждение «Институт биоорганической химии НАН Беларуси», 
г. Минск, Республика Беларусь;

2Учреждение образования «Белорусский государственный медицинский университет», 
г. Минск, Республика Беларусь

Реферат. С целью поиска новых аналогов аргинин-вазопрессина (АВП), обладающих хроно-
тропными свойствами, изучен ряд пептидных аналогов С-концевого фрагмента АВП: N-Ac-Trp-Pro-
Arg-Gly-NH2, N-Ac-DSer-Pro-DArg-Gly-NH2, N-Ac-Tyr-Pro-Arg-Gly-NH2. В условиях неизбегаемого 
стресса у особей контрольной группы выявлен десинхроноз, проявлениями которого служило отсут-
ствие: а) статистически значимого повышения активности в темное время суток; б) снижения актив-
ности во второй половине ночного периода; в) повышения активности в утренний период; снижен-
ная амплитуда циркадного ритма двигательной активности. Пептид N-Ac-Trp-Pro-Arg-Gly-NH2 (1,0 
мкг/кг), в меньшей степени — 0,1 и 10,0 мкг/кг, а также N-Ac-DSer-Pro-DArg-Gly-NH2 (1,0 мкг/кг), 
но не N-Ac-Tyr-Pro-Arg-Gly-NH2 существенно корректировали указанные изменения. Приближение 
значений А к таковым у интактного контроля отмечено на фоне введения N-Ac-Trp-Pro-Arg-Gly-NH2 

(10,0 мкг/кг) и N-Ac-DSer-Pro-DArg-Gly-NH2 (1,0 мкг/кг).
Ключевые слова: тетрапептиды, аргинин-вазопрессин, циркадные ритмы, интраназальное вве-

дение, мыши.

фрагмента АВП. С учетом изложенного целе-
сообразно изучение возможного регуляторно-
го действия аналогов вазоопрессина в отно-
шении десинхроноза, вызванного помещени-
ем животного в ситуацию поведенческого 
«отчаяния». 

Цель работы — изучение влияния С-кон-
цевых фрагментов АВП N-Ac-Trp-Pro-Arg-Gly-
NH2, N-Ac-DSer-Pro-DArg-Gly-NH2, N-Ac-
Tyr-Pro-Arg-Gly-NH2 на циркадные ритмы 
двигательной активности мышей ICR, подверг-
шихся неизбегаемому стрессу.

Материалы и методы. Исследования про-
водили с использованием 80 половозрелых 
мышей-самцов ICR с массой тела 20–30 г, по-
лученных в секторе биоиспытаний Института 
биоорганической химии НАН Беларуси. 

Введение. Поиск новых биологически ак-
тивных соединений среди производных 
аргинин-вазопрессина (АВП) в качестве пер-
спективных фармакологических веществ яв-
ляется актуальным ввиду наличия нейро-
трансмиттерной, модуляторной и регулятор-
ной активности у нейрогормона-«прототипа» 
в отношении центральной нервной системы. 
Вазопрессин модулирует реакцию организма 
на стресс [1], а также участвует в регуляции 
циркадных ритмов [2]. Сказанное выше хоро-
шо объясняет регуляторные эффекты вазо-
прессина в отношении стресс-индуциро-
ванного десинхроноза. Перспективным и ак-
туальным является поиск активного соеди- 
нения с хронофармакологическим действием 
среди тетрапептидов — аналогов С-концевого 


