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Проведено комп’ютерне прогнозування щодо ймовірного прояву антитромбоцитарної 
та антиоксидантної активностей для сульфуровмісних похідних 9,10-антрацендіону з 
використанням онлайн-програми PASS Online платформи Way2Drug. Встановлено, що для 
більшості сполук прогнозується антитромбоцитарна дія, яка доповнюється антиок-
сидантним ефектом. Здійснено молекулярне моделювання взаємодії з рецепторами-
мішенями, які беруть участь у регуляції агрегації тромбоцитів та білками-мішенями, 
пов’язаними з процесом згортання крові. Визначено, що найвищий рівень зв’язування 
виявлений до вітамін К-епоксидредуктази (VKOR), пов’язаної зі згортанням крові, а саме до 
активної зони білка 3KP9. Показано, що сульфуропохідна 9,10-антацендіону 3 відзначається 
значенням скорингової функції Gscore на рівні відомого препарату Варфарину, що може 
свідчити про ймовірний механізм прояву антитромботичної дії. 

Ключові слова: сульфуровмісні похідні 9,10-антрацендіону, in silico прогнозування, 
антитромбоцитарна активність, антиоксидантна активність, молекулярний докінг. 

 
Вступ 

Проблема артеріальних тромбозів є одним 
з важливих факторів, що визначають перебіг як 
захворювань серцево-судинної системи, так і 
онкозахворювань, які поділяють перше місце 
серед усіх захворювань – як в Україні, так і у 
світі [1]. Вони є причиною раптової смертності 
при інфаркті міокарда, судинних ускладненнях 
цукрового діабету, хіміотерапії онкозахворювань, 
а також знижують результативність хірургічного 
лікування ішемічної хвороби серця тощо. Меха-
нізми виникнення тромбозів є найрізноманіт-
нішими: активація тромбоцитарної і коагуляцій-
ної ланки гемостазу, порушення синтезу чин-
ників згортання крові II (протромбін), VII 
(проконвертін), IX (чинник Крістмаса), Х (чин-
ник Стюарта–Прауєра), зниження фібринолі-
тичної активності крові, активація перикисного 
окиснення ліпідів, порушення функціональної 

активності ендотелію тощо [2]. Тому серед 
препаратів з антитромботичною дією є як анти-
агрегаційні, антикоагулянтні, фібринолітичні, 
ендотеліотропні, так і антиоксидантні засоби. В 
останні роки доведено важливу роль перекисного 
окиснення ліпідів у патогенезі утворення тромбів 
[2]. 

Антитромбоцитарні і антикоагулянтні пре-
парати, які використовують сьогодні, впливають 
на деякі етапи в процесі агрегації тромбоцитів і 
активації системи згортання крові. Однак їх 
ефективність часто не задовольняє клініцистів. 
Крім того, наявність побічних ефектів у цих 
препаратів з боку шлунково-кишкового тракту 
обмежують їх застосування у деяких категорій 
хворих. Недостатність ефекту відомого анти-
тромбоцитарного засобу Аспірину може бути 
пояснена тим, що препарат блокує тільки один із 
шляхів активації тромбоцитів, механізм якого 
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пов’язаний з інгібуванням циклооксигенази і 
утворенням тромбоксану. Інша відома субстанція 
Клопідогрель, яка є похідною тієнопіридину 
(препарат для розрідження крові на його основі 
Плавікс Sanofi- Winthrop Industrie, Франція; Зілт, 
“KRKA”, Словенія; Тромбонет, Фармак; Атро-
грел, Борщагівський ХФЗ; Атерокард, Київський 
вітамінний завод), широко використовується і є 
обов’язковим для застосування у випадках стенту-
вання коронарних артерій. Біодоступність діючої 
субстанції препарату Плавікс французького 
виробника є найкращою, проте ціна його є 
достатньо високою. 

Численні клінічні дослідження показують, що 
застосування інших сучасних антитромбоцитарних 
препаратів часто супроводжують такі побічні 
ефекти, як резистентність до їх дії, підвищений 
ризик виникнення неконтрольованих кровотеч, а 
також розвиток серйозних системних ускладнень 
[3], що поряд з високою вартістю таких лікарських 
засобів наштовхує на необхідність проведення 
подальших досліджень щодо пошуку нових більш 
ефективних та безпечних субстанцій та розроблення 
на їх основі антиагрегаційних препаратів. 

Група науковців [4, 5] виявила низку 
сполук з антиагрегаційною і антикоагулянтною 
дією серед антрахіноїдних похідних. Данські 
вчені одержали 1,4- та 1,8-похідні 9,10-антра-
хінону, які були включені в олігодеокси-
нуклеотиди для дослідження впливу на час 
згортання фібриногену в крові, що показало 
кращі антикоагуляційні властивості 1,8-замі-
щених антрахінонів [6]. Група американських 
науковців показала перспективність тимохінону 
як профілактичного антикоагулянта для вико-
ристання в антикоагулянтній терапії при ліку-
ванні онкозахворювань [7]. В Україні також 
проводяться дослідження з пошуку антитромбо-
тичних засобів [8]. 

Використання похідних антрахінонів як 
сполук з антитромботичними властивостями в 
основному представлене фітотерапевтичними 
дослідженнями екстрактів лікарських рослин [4, 
5], які містять, крім діючих антрахінонів, суміші 
інших біологічно активних сполук, що не 
дозволяє адекватно оцінити вплив того чи іншого 
компонента на організм людини. В останні роки 
проводяться роботи з одержання нових 1,4- та 
1,8-похідних 9,10-антрахінону та включення їх в 

олігодеоксинуклеотиди для дослідження їх 
впливу на час згортання фібриногену в крові [6], 
проте ці дослідження є високовартісними і 
потребують великої кількості спеціального 
обладнання та умов.  

Тому метою даної роботи було провести 
комп’ютерне прогнозування для сульфуро-
вмісних похідних 9,10-антрацендіону для вияв-
лення перспективних потенційних субстанцій з 
антитромбоцитарною дією, яка доповнюється 
антиоксидантною активністю. 

 
Матеріали та методи досліджень 
Для проведення in silico прогнозування 

сульфуровмісних похідних 9,10-антрацендіону 1-
21 (рис. 1) та субстанцій порівняння як вихідну 
інформацію було використано структурні 
формули речовин як MOL або SDF файли 
програми ChemDraw [9], які вносились за 
допомогою відповідного меню інтерфейса 
доступного онлайн сервісу програми PASS Online 
платформи Way2Drug [10]. Результатом онлайн-
прогнозування був список ймовірних фармако-
логічних ефектів з відповідними значеннями Pa, 
серед яких було відібрано активності, пов’язані з 
антитромбоцитарною та антиоксидантною діями. 

Молекулярне моделювання взаємодії 
відповідного ліганда з відповідним білком-
мішенню було проведене з використанням 
тестового доступу до Receptor Grid Generation та 
Glide Maestro програмного пакета Schrödinger 
Suite 2018-4 [11], у результаті чого визначено 
значення скорингової функції Gscore, яка 
відображає рівень зв’язування до певного білка. 
Кристалографічні структури білків-мішеней 
одержано з Protein Data Bank (PDB) [12]. Для 
молекулярного докінгу досліджуваних структур 
обрано одинадцять рецепторів-мішеней, шість з 
яких беруть участь у регуляції агрегації 
тромбоцитів: циклооксигеназа-1 (СОХ-1) – 3N8X, 
глікопротеїн-IIb/IIIa (GPIIb/IIIa) – 2VDM, гліко-
протеїн-VI (GP-VI) – 2G17, пуриновий рецептор 
P2Y12 – 4PXZ, простацикліновий рецептор  
(PG-I2) – 4F8K і протеїн-активований рецептор-1 
(PAR-1) – 3VW7. Як білки-мішені, пов’язані з 
процесом згортання крові, відібрано антитромбін 
III (ATIII), фактор-X (FX), фактор-II (F-II), 
фактор-IX (F-IX) і вітамін К-епоксидредуктаза 
(VKOR) з відповідними PDB-кодами 1NQ9, 
1KSN, 5JZY, 1RFN та 3KP9. 
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Рис. 1. Об’єкти для in silico дослідження 

 
Результати досліджень та їх обговорення 
Для пошуку нових субстанцій з анти-

тромботичною активністю вибрано 21 сульфуро-
вмісну похідну 9,10-антрацендіону 1-21 [13, 14]. 
Для порівняння використано відомі лікарські 
субстанції: рецепторів тромбоцитів – аспірин, 
тирофібан, хінокітіол, клопідогрель, ворапаксар 
та рецепторів згортання крові – гепарин, 
апіксабан, аргатробан, варфарин (рис. 1). 

Беручи до уваги наш попередній 
позитивний досвід підтвердження в експерименті 
передбаченої за допомогою PASS Online 
біологічної активності [15–18], ми продовжили 
дослідження з виявлення на основі прогнозу 
сполук із плейотропним ефектом. Комп’ютерне 
прогнозування біологічної активності, проведене 
в режимі онлайн-доступу програмою PASS Online 
[10], і отримані результати (табл. 1) проана-
лізовано щодо ймовірності прояву анти-

тромбоцитарної дії (Antithrombotic, Platelet 
aggregation inhibitor, Platelet antagonist, 
Anticoagulant) та антиоксидантного ефекту 
(Antihypoxic, Oxygen Scavenger, Peroxidase 
inhibitor, Superoxide dismutase inhibitor, Radical 
Formation Agonist, Catalase stimulant). 

Як видно з даних прогнозу (табл. 1), серед 
відомих антитромботичних субстанцій лише для 
семи з них характерний ймовірний прояв 
антиоксидантної активності, який є експе-
риментально підтверджений для аспірину [19], 
хінокітіол [20], клопідогрель [21], гепарин [22], 
апіксабан [23], варфарин [24]. Серед досліджених 
сульфуровмісних похідних 9,10-антрацендіону 
для 17 з 21 сполуки прогнозується анти-
тромбоцитарна дія, яка доповнюється анти-
оксидантним ефектом, що вказує на необхідність 
експериментальних досліджень цих сполук на 
дані види активностей. 
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Таблиця 1 
Дані прогнозування антитромбоцитарної та антиоксидантної  

активності за програмою PASS Online при Ра>0.2 
Антитромбоцитарна активність Антиоксидантна активність Прогнозована 

активність  
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Клопідогрель 0,723 0,712 0,385 0,332        
Апіксабан 0,365   0,244 0,335      0,262 
Аргатробан 0,721   0,300        
Аспірин 0,611 0,281   0,735 0,489 0,545  0,615 0,847 0,611 
Гепарин 0,494 0,249  0,356   0,269 0,238    
Хінокітіол 0,383 0,598   0,555 0,318 0,573  0,742 0,432 0,719 
Тирофібан 0,651  0,584 0,506 0,346  0,275     
Варфарин    0,568 0,476 0,263 0,543  0,377   

1  0,549   0,368  0,318  0,716 0,878 0,489 
2  0,422        0,318  
3  0,411   0,431      0,360 
4  0,440   0,425      0,378 
5  0,398        0,586 0,311 
6          0,460 0,394 
7        0,120 0,147 0,293 0,411 
8        0,117  0,320 0,333 
9  0,497 0,416  0,325 0,480   0,689 0,924 0,432 

10   0,368   0,370 0,318 0,162 0,716 0,878 0,489 
11  0,422 0,295     0,141  0,318 0,246 
12  0,411 0,431    0,270 0,150  0,431 0,360 
13  0,440 0,425    0,295  0,160 0,410 0,378 
14  0,549 0,368   0,370 0,318 0,162 0,716 0,878  
15  0,422 0,295     0,141  0,318  
16  0,411 0,431     0,150  0,431 0,360 
17  0,440 0,425    0,295   0,410 0,378 
18  0,448    0,236  0,133 0,544 0,742 0,467 
19   0,297       0,216  
20  0,285        0,298 0,343 
21  0,317        0,283 0,360 

 
З метою визначення ймовірного механізму 

дії перспективних сполук 1-21 та напрямку 
експериментальних тестувань було проведено 
молекулярний докінг. Результати in silico 
моделювання взаємодії досліджуваних структур 
1-21 з білками-мішенями 3N8X, 2VDM, 2G17, 
4PXZ, 4F8K, 3VW7, 1NQ9, 1KSN, 5JZY, 1RFN та 
3KP9 показали, що 14 сполук у ряду 
сульфуропохідних 9,10-антрацендіону 1-21 
виявляють доволі високий рівень зв’язування 

(Gscore від -10,39 до -8,24) до вітамін К-епо-
ксидредуктази, пов’язаної зі згортанням крові, а 
саме до 3KP9 (табл. 2). Для інших білків 
досліджені структури 1-21 показали рівень 
зв’язування на середньому та нижче середнього 
рівня. Найвищий аффінітет до цього білка 
спостерігається для структури 3 зі значенням 
скорингової функції Gscore = -10.39 і є на рівні 
аффінітету препарату порівняння Варфарину 
(Gscore = -10,45).  
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Таблиця 2 
Показники аффінітету з зоною білка 3KP9 для 14 структур та препарату Варфарину  

С
тр
ук
ту
ра

 

Варфарин 3 4 2 5 15 23 14 16 18 17 19 11 9 6 

Gscore -10,45 -10,39 -10,37 -10,19 -9,9 -9,81 -9,81 -9,63 -9,56 -9,42 -9,24 -9,19 -9,04 -8,92 -8,24 
 

На рис. 2, 3 представлено візуалізацію зв’я-
зування сульфуропохідної 3 з активною зоною 
3KP9 білкової мішені вітамін К-епоксидредуктази.  

 

 
 

Рис. 2. Візуалізація зв’язування сполуки 3 з активною 
зоною білка 3KP9 

 

 
 

Рис. 3. Візуалізація взаємодій сполуки 3 у ділянці 
зв’язування з білковою мішенню 3KP9 

Молекула сульфуропохідної 9,10-антра-
цендіону 3 (рис. 3) розташована у гідрофобній 
кишені, які утворюються амінокислотними 
залишками основного пептидного ланцюга: 
лейцину (LEU:60, LEU:121), ізолейцину 
(ILE:137), валіну (VAL:140, VAL:59), аланіну 
(ALA:136, ALA:65), метіоніну (MET:118, 
MET:122, МЕТ:111), фенілаланіну (PHE:114) та 
триптофану (TRP:64), негативно зарядженими 
залишками глутамінової кислоти (GLU:115) та 
позитивно зарядженим фрагментом аргініну 
(ARG:63).  

 
Висновки 

 

Поєднання в одній молекулі біофорних 
фрагментів 9,10-антрахінонової та дитіо-
карбамоатної природи згідно з результатами 
прогнозування похідних 9,10-антрацендіону 1-
21 з використанням онлайн-ресурсу PASS Online 
дозволило визначити потенційні анти-
тромботичні субстанції з антиоксидантним 
ефектом для проведення їх експериментальних 
досліджень. Результати молекулярного моде-
лювання за допомогою Receptor Grid Generation 
та Glide Maestro програмного пакета Schrödinger 
Suite 2018-4 показали, що досліджені структури 
мають найкращий рівень зв’язування до білка-
мішені, пов’язаного з процесом згортання крові, 
а саме до активної зони 3KP9 вітамін К-
епоксидредуктази. Найвищий аффінітет до 
цього білка показала похідна 3, для якої 
показник скорингової функції є на рівні 
препарату порівняння Варфарину. Це може 
вказувати на ймовірний механізм анти-
тромбоцитарної дії даних сполук за рахунок 
зв’язування з активною зоною білка 3KP9 і 
утримування молекули у гідрофобній ділянці 
завдяки поєднанню у її структурі 9,10-антра-
хінонового та дитіокарбамоатного біофорних 
фрагментів.  
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COMPUTER-AIDED PREDICTION IN SEARCH OF NEW ANTIPLATELET AGENTS  
WITH ANTIOXIDANT EFFECT AMONG SULFUR-CONTAINING DERIVATIVES  

OF 9,10-ANTHRAQUINONONE 
 

A computer-aided prediction of the probable presence of anti-platelet and antioxidant activities for sulfur-
containing derivatives of 9,10-anthracenedione using the online program PASS Online of the Way2Drug platform 
was carried out. It has been established that the antiplatelet effect is characteristic for the majority of compounds 
and supplemented with the antioxidant action. Molecular modeling of interaction with target receptors that are 
involved in the regulation of platelet aggregation and target proteins associated with the blood coagulation process 
was performed. It was determined that a high level of affinity was found for the active zone of the protein 3KP9 of 
vitamin K-epoxy-reductase (VKOR) associated with blood clotting. It was shown that the sulfur-containing 
derivative 9,10-antacendione 3 shows the value of the scoring function of Gscore at the level of the well-known drug 
Warfarin, which may indicate the likely mechanism of antithrombotic action. 

Кеу words: sulfur-containing derivatives of 9,10-anthracenedione, in silico prediction, antiplatelet 
activity, antioxidant activity, molecular docking. 

 
 

Lviv Polytechnic National University Institutional Repository http://ena.lp.edu.ua


