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Аннотация: В работе изучены in silico спиронолактон и его производные в качестве агонистов глюкокор-
тикоидного рецептора (ГР). Данные молекулярного докинга подтверждают возможность связывания спироно-
лактона и его производных с глюкокортикостероидным рецептором (Gi спиронолактона = –7.29 ккал/моль). Также 
было определено, что наименьшим значением свободной энергии связывания с ГР-рецептором, аналогично 
кортизолу, обладает производное спиронолактона, содержащее атомы фтора, энергия связывания которо-
го (Gi = –10.95 ккал/моль) соизмерима со значениями, характерными для кортизола (Gi = –11,10 ккал/моль).  
Из полученных данных можно сделать вывод: спиронолактон и новое смоделированное на его основе произ-
водное могут рассматриваться как возможные препараты для лечения расстройств, вызванных употреблением 
алкоголя (AUD).
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Спиронолактон – широко используемый  
препарат по ряду показаний, в основном свя
занных с сердечно-сосудистыми заболева
ниями и гемодинамическими нарушениями 
у пациентов, калийсберегающий диуретик, его 
действие обусловлено антагонизмом альдосте
рона. Конкурируя за места связывания на ми-
нералокортикостероидных рецепторах (MР), 
спиронолактон снижает синтез пермеаз в аль-
достеронзависимом участке собирательных 
трубочек и дистальных канальцев, повышает 
выведение ионов Na+, Cl- и воды и уменьшает 
выведение ионов K+ и мочевины. Усиливая диу
рез, вызывает гипотензивный эффект. В по-
следнее время в литературе [1–6] все чаще по-
является информация об исследованиях, в ходе 
которых зафиксирован эффект снижения упо-
требления алкоголя у людей с генетической 
алкогольной предрасположенностью (AUD),  
на фоне приема спиронолактона. В ходе иссле-
дований [1] препарат вводили мышам с алкого-
лизмом. Результаты показали, что увеличе-
ние доз спиронолактона снижало потребле-
ние алкоголя у самцов и самок животных,  
не вызывая проблем с движением или коор
динацией, не влияло на их потребление пищи 
или воды.

Кроме того, был проведен [2] дополнитель-
ный метаанализ по пациентам с алкоголизмом, 
которые принимали спиронолактон. Они заме-
тили корреляцию, которая выражалась в сни-
жении употреблении спиртного. При этом наи-

больший эффект отмечался у пациентов с тя-
желыми случаями. 

Сегодня большинство исследований алко-
голя [2–5] сосредоточены на функциональном 
участии кортикостерона и глюкокортикоидно-
го рецептора (ГР), основного рецептора корти-
костерона. Недавние исследования [5] показа
ли, что минералокортикоидный рецептор (МР),  
который связывает как кортикостерон, так 
и альдостерон, также может играть роль в упот
реблении алкоголя. 

В модуляции поведения, связанного с упо
треблением алкоголя, значительную роль в ор-
ганизме человека играет нейроэндокринная 
система [5], представленная осью гипотала-
мус-гипофиз-надпочечники (ГГН) и, соответ-
ственно, кортизолом (гормоном стресса). Регу-
лярное употребление алкоголя влияет на его 
усиленную секрецию. Так, из литературных 
данных известно [2–5], что кортизол проявля-
ет более высокую аффинность именно к ми-
нералокортикостероидному рецептору (МР). 
Однако если концентрация кортизола завыше-
на, происходит его связывание с глюкокорти-
костероидным рецептором, а это активирует 
механизм обратной связи, прекращая реак-
цию на стресс. Так развивается алкогольная 
зависимость (рис.): 

Можно предположить, что ингибирова-
ние спиронолактоном МР-рецептора увеличи-
вает связывание кортизола с ГР-рецептором. 
В то же время, учитывая, что спиронолактон 
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имеет структуру. химически подобную альдо-
стерону, предшественника кортизола, есть ве-
роятность того, что спиронолактон проявляет 
также аффинность и к ГР-рецептору и их акти-
вации и может представлять собой новую фар-
макотерапию расстройств, вызванных употре-
блением алкоголя (AUD).

Цель: Спрогнозировать с помощью про-
граммы молекулярного докинга наличие аф-
финости у спиронолактона и его производных 
к глюкокортикостероидному рецептору, ана-
логично кортизолу.

Задачи исследования 

1. Исследовать in silico биологическую ак-
тивность спирнолактона и его производных 
в отношении глюкокортикоидного рецептора.

2. Установить зависимость «структура – 
биологическая активность» для данных сое-
динений.

Методы исследования. Структуры спи-
ронолактона и его производных созданы 

с помощью химической программы ChemDraw 
Pro  12,0. Структура глюкокортикостероидно-
го рецептора NR3C1 выделена из банка дан-
ных о белках (PDB) [6]. Молекулярная стыков-
ка лиганд-белок выполнена с помощью про-
граммы dockingserver.

Результаты исследования: 
В работе осуществлена молекулярная сты-

ковка спиронолактона и его смоделированных 
производных с глюкокортикостероидным ре-
цептором. Энергия связывания (Gi, ккал/моль), 
полученная в результате стыковки, представ-
лена в табл. 1.

Анализ результатов (табл. 1) показал, что 
наибольшую аффинность к ГР-рецептору 
имеет производное спиронолактона под но-
мером 2, в структуру которого введены два 
атома галогена (фтора). Свободная энергия 
связывания с NR3C1 в его присутствии со-
ставила –10,95 ккал/моль, что соизмеримо 
с аналогичным показателем для кортизола 
(–11,10 ккал/моль).

Рисунок. Механизм развития алкогольной зависимости у человека: МР – минералокортикостероидный рецептор; 
ГР – глюкокортикостероидный рецептор

Т а б л и ц а  1  –  Энергия связывания спиронолактона и его производных с ГР-рецептором

Вещество Формула вещества Энергия связывания  
с ГР-рецептором (NR3C1), Gi, ккал/моль

Кортизол –11,10
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Вещество Формула вещества Энергия связывания с ГР-рецептором 
(NR3C1), Gi, ккал/моль

Спиронолактон –7,30

Производное 1 –7,02

Производное 2 

–10,95

Производное 3 –7,71

Производное 4 –8,08

Производное 5 –6,30

Производное 6 –6,45

Окончание табл. 1
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Т а б л и ц а  3  –  Схемы стыковок кортизола и производного 2 с ГР-рецептором

Вещество Схема стыковки лиганд-рецептор

Кортизол

Т а б л и ц а  2  –  Ряд убывания свободной энергии связывания спиронолактона  
и его производных с ГМ-рецепторами

Молекула Энергия связывания с ГР-рецептором (NR3C1), Gi, ккал/моль

Кортизол –11,10
Производное 2 –10,95
Производное 4 –8,08
Производное 3 –7,71
Спиронолактон –7,30
Производное 1 –7,02
Производное 6 –6,45
Производное 5 –6,30

Спиронолактон и большинство его про-
изводных имели значения Gi в пределах 
–6,30…–8,08 ккал/моль, что тоже свидетель-
ствует о неплохом проявлении аффинности 
к ГМ-рецептору: свободная энергия связыва-
ния самого спиронолактона по результатам 
докинга занимает 4-ю позицию в ряду убыва-
ния Gi после трех его производных (табл. 2).

В сравнении с кортизолом для произво-
дного 2 был проведен анализ особенностей 
его взаимодействия с аминокислотными 
остатками ГР-рецептора (табл. 3). Отмечено, 
что и у кортизола, и у производного 2 основ-
ной вклад в энергию связывания «лиганд-бе-
лок» вносят только гидрофильные взаимо- 
действия.
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Вещество Схема стыковки лиганд-рецептор

Производное 2

Окончание табл. 3

Заключение. С помощью молекулярного 
докинга спрогнозировано сродство спироно-
лактона и шести его производных к ГМ-рецеп-
тору, аналогично кортизолу. Также выявлено 
функционализированное производное – спи-
ронолактона (производное 2) с наименьшим 
значением свободной энергии связывания 
с ГМ-рецептором, соизмеримым с аналогич-

ным для кортизола. Из полученных данных 
можно сделать вывод: спиронолактон и новое. 
смоделированное на его основе производное, 
могут рассматриваться как возможные препа-
раты для лечения расстройств, вызванных упо-
треблением алкоголя. Однако этот тезис требует 
дополнительного подтверждения в рандомизи-
рованных исследованиях.
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IN SILICO STUDY OF THE BIOLOGICAL ACTIVITY OF SPIRONOLACTONE AND ITS DERIVATIVES 
AGAINST GLUCOCORTICOID RECEPTORS IN PATIENTS WITH ALCOHOL DEPENDENCE

Kraetskaya O.F.

Belarusian State Medical University, Minsk, Belarus

Abstract: Abstract: Spironolactone and its derivatives were studied in silico as agonists of the glucocorticoid receptor 
(GR). Molecular docking data confirm the possibility of binding of spironolactone and its derivatives to the glucocorticoste-
roid receptor (Gi of spironolactone = –7.29 kcal/mol). It was also determined that the lowest value of the free binding energy 
to the GH receptor, similar to cortisol, is possessed by a derivative of spironolactone containing fluorine atoms, the binding 
energy of which (Gi = –10.95 kcal/mol) is commensurate with the values characteristic of cortisol (Gi = –11.10 kcal/mol). 
From the data obtained, it can be concluded that spironolactone and a new derivative modeled on it can be considered  
as possible drugs for the treatment of alcohol use disorders (AUD).

Keywords: spironolactone; cortisol; glucocorticosteroid receptor; genetic alcohol predisposition (AUD); molecular docking.


