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Целью работы стало проведение молекулярного до-
кинга гестагенных препаратов и родственных им со-
единений к рецептору прогестерона человека изофор-
мы А и оценка использования этого метода для поиска 
высокоактивных прогестинов. С помощью програм-
мы  Autodock 4.2 был проведен молекулярный докинг 
прогестерона, а также родственных ему 13 соединений, 
в разных степенях проявляющие гестагенную/антиге-
стагенную активность (мегестрола ацетат, Амол, бути-
рат Амола, медроксипрогестерон-17-ацетат, левонорге-
стрел, 6α-метил-16α,17α-циклогексанопрогестерон, 
16α,17α-циклопентанопрогестерон, 16α,17α-цикло-
гексанопрогестерон, пролигестон, 16α,17α-циклогекс-3’-
енопрогестерон, идрогестерон, ифепристон, улипристала 
ацетат). Расчеты теоретических констант диссоциации 
комплексов лиганд–рецептор прогестерона показали, 

что с помощью программы Autodock 4.2 на ранних этапах 
исследования можно оценивать вероятность активно-
сти того или иного соединения-кандидата, но делать это 
необходимо с осторожностью, принимая во внимание 
отсутствие связи констант диссоциации с  гестагенной 
активностью аналогов прогестерона. Кроме того, метод 
позволяет выявить соединения, которые при взаимодей-
ствии с рецептором прогестерона меняют положение его 
аминокислотных остатков в лиганд-связывающем доме-
не (возможно имеют другой механизм действия), а также 
вещества, которые не взаимодействуют с агонистической 
формой рецептора вследствие других причин.
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рецептор прогестерона; константа диссоциации; проге-
стерон; мифепристон; левоноргестрел.
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The aim of this study is to carry out the molecular dock-
ing of gestagenic preparations and structurally related 
compounds to the isoform A of human progesterone re-
ceptor and to assess the applicability of this method for 
the active progestins search. Docking was done (using 
Autodock 4.2) of progesterone and 13 compounds with dif-
ferent gestagenic/antigestagenic activity (megestrol ace-
tate; (3β)-3-Hydroxy-6-methyl-20-oxopregna-4,6-dien-
17-yl acetate (AMOL); Medroxyprogesterone-17-acetate; 

Levonorgestrel; Dydrogesterone; RU-486; Ulipristal acetate; 
(3α)-17-Acetoxy-6-methyl-20-oxopregna-4,6-dien-3-yl 
butyrate; 16α,17α-Cyclohexanoprogesterone; 6α-Methyl-
16α,17α-cyclohexanoprogesterone; Proligestone; 16α,17α-
Cyclopentanoprogesterone; 16α,17α-Cyclohex-3’-eno-
proge sterone). Calculations of theoretical dissociation 
constants  (Kd) of ligand-progesterone receptor complexes 
showed that it is possible to evaluate the probability of ac-
tivity of a  candidate compound using the Autodock 4.2 
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program, but it requires caution, taking into account the 
lack of the link between Kd and gestagen activity. In addi-
tion, the method allows to identify compounds that change 
the position of amino acid residues in the ligand-binding 
domain of PR-A after binding (that is possibly have a dif-
ferent mechanism of action), as well as substances that do 

not interact with the agonistic form of the receptor due to 
other causes.

  Keywords:  � analogues of progesterone; docking; hu-
man progesterone receptor; dissociation constant; proges-
terone; mifepristone; levonorgestrel.

ВВЕДЕНИЕ

Аналоги прогестерона (гестагенные препараты) 
занимают ведущее место в профилактике и лечении 
многих гинекологических заболеваний, они незаме-
нимы в акушерской практике, в программах экстра-
корпорального оплодотворения, онкогинекологии, 
а также в качестве компонентов комбинированных 
контрацептивных средств. Несмотря на их разно-
образие, не многие проявляют высокую эффектив-
ность и вместе с тем безопасность. Выбор геста-
гена в акушерской практике ограничен лишь двумя 
препаратами. Доказательную базу эффективности 
в терапии эндометриоза имеет лишь один гестаген. 
В связи с этим поиск и разработка новых высоко-
активных и безопасных аналогов прогестерона яв-
ляется, несомненно, актуальным.

Для выявления соединений, обладающих геста-
генной активностью, разработано несколько на-
дежных in vivo методов. Тест Клауберга – Макфей-
ла позволяет оценить влияние новых соединений 
на дифференцировку эндометрия эстрогенизирован-
ных неполовозрелых самок кроликов (в классическом 
варианте) или крыс (при модификации теста). В тесте 
Клауберга – Макфейла определяется способность ис-
следуемых соединений сохранять беременность у ова-
риэктомированнных кроликов (при модификации те-
ста — крыс) [4, 12]. Золотым стандартом является тест 
Клауберга – Макфейла. Все потенциальные кандидаты 
в класс гестагенных препаратов проходят тестирова-
ние именно этим методом. При отборе новых молекул 
учитывается степень влияния препарата на секретор-
ную трансформацию эндометрия, отражающую геста-
генную активность соединения. Метод является тру-
доемким, дорогостоящим и требует большого числа 
модельных животных. Это ограничивает проведение 
скрининговых исследований и препятствует быстрому 
выявлению молекул-лидеров. Разрабатываемая нами 
клеточная модель для тестирования гестагенов несо-
мненно ускорит поиск эффективных соединений, од-
нако не позволит оценить ориентацию лиганда в про-
цессе связывания с рецептором прогестерона [6].

Использование на первичном этапе исследований 
компьютерных технологий не только сократит время 
и стоимость исследований, но и позволит определить 
направление синтеза молекулы с заданными фарма-
кологическими свойствами. Подобные работы широко 
описаны в литературе, однако среди аналогов проге-
стерона они единичны и были проведены для пред-
ставителей определенного ряда гестагенов — прегна-
D’-пентаранов [11, 13]. Авторы, используя различные 

компьютерные методы, разработали математические 
модели для отбора новых стероидов с заданной аффи-
ностью к рецептору прогестерона. При создании мо-
делей предсказания ими были использованы значения 
относительной конкурентной активности, рассчитан-
ные по соотношению констант диссоциации (Кд) для 
прогестерона и сравниваемого лиганда. Однако из-
вестно, что экспериментально полученные Кд не всег-
да совпадают с относительной биологической актив-
ностью (ОБА) стероида [3], которая является прямой 
характеристикой гестагенной активности соединения 
и рассчитывается по соотношению ED50, соответству-
ющей индексу Макфейла, равному 2, для прогесте-
рона и его аналога. В данной работе теоретически 
рассчитанные значения Кд гестагенов сопоставляли 
и с экспериментально полученной Кд, и с ОБА, рас-
считанной в тесте Клауберга – Макфейла. При фор-
мировании выборки гестагенов мы использовали 
соединения, имеющие значительные структурные 
различия и, как следствие, разную степень ОБА. Ши-
рокий диапазон анализируемых гестагенов позволит 
лучше оценить надежность предсказательной модели 
при оценке новых соединений.

Целью исследования явилось проведение моле-
кулярного докинга ряда известных гестагенных пре-
паратов и родственных им соединений к рецептору 
прогестерона человека и оценка возможности ис-
пользования этого метода для поиска высокоактив-
ных прогестинов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для анализа были выбраны 13 соединений пре-
гнанового, норстероидного ряда, а также родствен-
ные им соединения, в разной степени проявляющие 
гестагенную/антигестагенную активность:

1) мегестрола ацетат (в отличие от прогестерона 
имеет дополнительную ацетокси группу у атома С17, 
двойную связь между атомами С6 и С7 и метильную 
группу у атома С6);

2) Амол (те же изменения в структуре по сравне-
нию с прогестероном, что и у мегестрола ацетата, 
но вместо кетогруппы у атома С3 — гидроксигруппа);

3) бутират Амола (эфир Амола, имеющий у ато-
ма С3 эфирную связь с соответствующей алкильной 
группой);

4) медроксипрогестерон-17 ацетат (отличается 
от мегестрола ацетата отсутствием двойной связи 
между атомами С6 и С7, а, следовательно, имеет 
другую конформацию B-кольца);
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5) 16α,17α-циклогексанопрогестерон (по сравне-
нию с прогестероном имеет еще одно шестичленное 
кольцо, относится к прегна-D’-пентаранам);

6) 16α,17α-циклогек-3-енопрогестерон (относит-
ся к прегна-D’-пентаранам, двойная связь в допол-
нительном шестичленном цикле);

7) 6α-метил 16α,17α-циклогексанопрогестерон 
(прегна-D’-пентаран);

8) 16α,17α-циклопентанопрогестерон (по сравне-
нию с прогестероном имеет еще одно пятичленное 
кольцо, относится к прегна-D’-пентаранам);

9) пролигестон (трехчленное кольцо с метильной 
группой у D-кольца);

10) левоноргестрел (производное 19-нортесто-
стерона, дополнительная этинильная группа у ато-
ма С17, содержит на одну меньше метильных групп 
у D-кольца; еще одна метильная группа у атома С18; 
имеет не активный стереоизомер с группой OH под 
плоскостью кольца);

11) дидрогестерон — структурно наиболее из 
всех близок к прогестерону, отличается тем, что 
атом водорода у атома С9 находится в бета-поло-
жении, а метильная группа у атома С10 занимает 
альфа-положение, что противоположно их положе-
нию в молекуле прогестерона (отсюда и другое на-
звание — «ретро»-прогестерон, или зеркальное от-
ражение молекулы прогестерона);

12) мифепристон, или RU486, — синтетический 
С19 стероид с мощным антиглюкокортикоидным 
и антигестагенным действием; его относят к PRM 
(Progesterone Receptor Modulators) — модулято-
рам рецептора прогестерона [20]. Предполагается, 
что его антагонистичное действие происходит при 
связывании в лиганд-связывающем домене (ЛСД) 
и увеличении гибкости спирали H12, за счет чего 
увеличивается ее способность связываться с ко-
репрессором.   Кроме того, было показано, что бе-
лок JDP-2, связывающийся в неупорядоченном 
N-концевом участке рецептора прогестерона, может 
активировать частичную агонистическую активность 
RU486 и что для этого необходимо фосфорилирова-
ние Ser400 [23];

13) улипристала ацетат — производное 19-нор-
прогестерона; связывается с прогестероновыми 
рецепторами с аффинитетом, похожим на мифе-
пристон, в отличие от которого имеет ослабленное 
глюкокортикоидное действие; задерживает фолли-
кулогенез и нарушает созревание эндометрия; его 
относят к SPRM (Selective Progesterone Receptor 
Modulators) — селективным модуляторам рецептора 
прогестерона. Он имеет этаноильную группу у ато-
ма С17 на месте этинильной группы мифепристо-
на [21, 22].

Для прогнозирования значений Кд аналогов про-
гестерона и их положения в ЛСД рецептора про-
гестерона А (РП-А) использовали метод молеку-
лярного докинга, который осуществили с помощью 
программы Autodock 4.2 (Научно-исследователь-
ский институт Скриппса, www.scripps.edu). Данная 

программа зарекомендовала себя во многих ис-
следованиях, в том числе и при докинге лигандов 
к стероидным рецепторам [15]. Подготовку данных 
и анализ результатов проводили, используя различ-
ное программное обеспечение, находящееся в сво-
бодном доступе для академического использования.

Для подготовки к докингу структур лигандов 
и рецептора использовали программное обеспе-
чение Hyperchem (http://www.hyper.com/Products/
tabid/354/Default.aspx) и VMD (http://www.ks.uiuc.
edu/Research/vmd/). Структуры лигандов графиче-
ски изображали на основе структуры прогестерона, 
полученного из файла с рентгеноструктурным ана-
лизом (РСА) (1A28) из базы данных Protein Data Bank 
(www.rcsb.org). Затем в Hyperchem добавляли интере-
сующие нас заместители, атомы водорода и проводили 
геометрическую оптимизацию исследуемых соедине-
ний с помощью алгоритма Полака – Рибьера. Для до-
кинга использовали данные РСА А-цепи рецептора 
прогестерона человека (1A28). В программе VMD до-
страивали аминокислотные остатки в молекуле белка.

Способ проведения докинга — генетический ал-
горитм. Количество запусков генетического алго-
ритма — 50 раз. Максимальное число вычислений — 
25 000 000. За центр трехмерной решетки принимали 
середину молекулы прогестерона из кристалличе-
ской структуры. В исследуемом центре связывания 
белка строили решетку аппроксимации размером 
60 узлов в x-, y- и z-направлениях с шагом 0,375 Å. 
После проведения докинга производили процедуру 
рекластеризации для распределения 50 сгенериро-
ванных программой конформаций по группам (кла-
стерам). Для этого задавался показатель rms = 0,5 Å, 
чтобы конформации в кластере были однотипными. 
После рекластеризации отбирали лучшие по энер-
гии конформации для каждого кластера, сохраняли 
их координаты в файл с форматом pdb. В программе 
PyMOL 1.1r1 (https://sourceforge.net/projects/pymol/) 
сравнивали их со структурой прогестерона из фай-
ла с РСА и рассчитывали rms. В программе Molsoft 
ICM-Browser (http://www.molsoft.com/icm_browser.
html) создавали изображения полученных результа-
тов докинга. Для определения Кд отбирали кластер, 
обладающий наименьшей энергией и имеющий 
конформации наиболее схожие с РСА прогестерона 
(rms < 2 Å), затем рассчитывали медиану Кд по кла-
стеру. Статистическая обработка данных проводи-
лась в программе PAST (PAST.v3.11).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Расчеты констант диссоциаций, полученных 
с помощью метода молекулярного докинга. 
Для исследования Кд интересующих нас гестагенов, 
был проведен контрольный докинг прогестерона, 
полученного из файла РСА-1A28, в ЛСД РП-А. Ре-
зультат стыковки представлен на рис. 1.
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С помощью компьютерного моделирования были 
проведены расчеты теоретических Кд комплексов 
лиганд–рецептор для анализируемых аналогов 
прогестерона. Рассчитанные Кд, структуры и отно-
сительная биологическая активность (по данным 
литературы) гестагенных препаратов прегнаново-
го, норстероидного ряда, а также родственные им 
соединения в разной степени проявляющие геста-
генную/антигестагенную активность представлены 
в табл. 1.

Ранее было опубликовано краткое сообщение 
о высокой корреляции между ОБА и Кд, рассчитан-
ной с помощью Autodock [7]. Однако при увеличении 
выборки исследованных соединений, а также ис-
пользовании других критериев отбора конформаций 
для подсчета медиан Кд (в первую очередь схожесть 
конформации лиганда с положением прогестерона 
в кристалле, а не наименьшая энергия сгенериро-
ванного комплекса и многочисленность получен-
ных кластеров) это утверждение не подтвердилось. 

Рис. 1. Конформация структуры прогестерона 
(Кд = 2,25 нМ), полученной из файла pdb  РСА, после 
стыковки в лиганд-связывающий домен рецептора про-
гестерона А (ЛСД РП-А) (P4 dock, серый цвет) и струк-
туры прогестерона в ЛСД РП-А после РСА (1A28, чер-
ный цвет)

 ■ Таблица 1. Название, структура, относительная биологическая активность и константа диссоциации 
изученных соединений

Название соединения Структура
Относительная биологи-

ческая активность
Кд (мин; макс)

Мегестрола ацетат 2700
1,5 нM

(1,4; 1,9)

Амол ((3β)-гидрокси-6-метил-
20-оксипрегна-4,6-диен-17-
илацетат)

337
1,6 нM

(1,4; 2,0)

(3α)-17-Ацетокси-6-метил-
20-оксипрегна-4,6-диен-17-
илбутират

11,2
18,6 мкM

(2,8; 1454,1)

Медроксипрогестерон-17-ацетат 10,4
1,2 нM

(1,1; 1,4)
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Название соединения Структура
Относительная биологи-

ческая активность
Кд (мин; макс)

Левоноргестрел 5,2
33,1 нM 

(32,5; 40,1)

(4aR,4bS,6aS,6bS,10aR,11aS,
11bR,13S)-6b-Ацетил-4a,6a,13-
триметил-3,4,4a,4b,5,6,6a,6b,7,
8,9,10,10a,11,11a,11b,12,13-
октадекагидро-2H-
индено[2,1-a]фенантрен-2-он

4,7
2,3 нM 

(2,17; 2,33)

(4aR,6aS,6bS,9aR)-6b-
Ацетил-4a,6a-диметил-
4,4a,4b,5,6,6a,6b,7,8,9, 
9a,10,10a,10b,11,12-
гексадекагидропенталено-
[2,1-a]фенантрен-2(3H)-он

Нет данных
1,3 нM 

(0,9; 1,5)

(4aR,4bS,6aS,6bS,10aR,11aS,
11bR)-6b-Ацетил-4a,6a-
диметил-3,4,4a,4b,5,6,6a, 
6b,7,8,9,10,10a,11,11a,11b,
12,13-октадекагидро-2H-
индено[2,1-a]фенантрен-
2-он

2,4
1,8 нM 

(1,6; 2,2)

Пролигестон 1,6
3,2 нM 

(2,8; 3,8)

Прогестерон 1
2,5 нM 

(2,4; 2,7)

 ■ Продолжение табл. 1 
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Как видно из табл. 1, основываясь на теоретически 
рассчитанной Кд, можно предсказать, будет ли со-
единение активнее прогестерона только в 5 случа-
ях из 8 (для 16α,17α-циклогексанопрогестерона, 
6α-метил-16α,17α-циклогексанопрогестерона, 
медроксипрогестерон-17-ацетата, Амола и меге-
строла ацетата). Необходимо отметить, что послед-
ние три соединения по данным литературы имеют 
активность на порядки выше, чем прогестерон. Так, 
медроксипрогестерон-17-ацетат в 10, Амол в 337, 
а мегестрола ацетат в 2700 раз активнее прогесте-
рона [1, 5].

Точность позиционирования лиганда влияет 
на правильность вычисления энергии связывания, 
поэтому при проведении докинга важно, чтобы най-

денный программой энергетический минимум си-
стемы белок–лиганд соответствовал положению 
лиганда в кристалле [10]. Не для всех соединений 
найденные конформации молекул совпали с кон-
формацией прогестерона в ЛСД РП-А. Так, для 
структур левоноргестрела, улипристала ацетата, ми-
фепристона и бутирата Амола наилучшие значения 
rms среди всех 50 конформаций, сгенерированных 
программой докинга, составили 2,2, 2,9, 6,0 и 4,24 
соответственно. Поэтому нельзя утверждать, что 
полученные Кд рассчитаны верно. Однако понятно 
(и по их высоким Кд, и по отсутствию схожих с проге-
стероном конформаций), что эти соединения плохо 
стыкуются с рецептором прогестерона человека. Не-
обходимо оговориться, что здесь и далее речь идет 

Название соединения Структура
Относительная биологи-

ческая активность
Кд (мин; макс)

6b-Ацетил-4a,6a-
диметил-3,4,4a,4b,
5,6,6a,6b,7,10,10a,11,11a,
11b,12,13-гексадекагидро-2H-
индено[2,1-a]фенантрен-2-он

0,5
1,7 нM 

(1,4; 2,6)

Дидрогестерон 0,3
3,1 нM

(3,0; 3,3)

RU-486 PRM
119,7 нM 

(113,7; 658,5)

Улипристала ацетат SPRM 160 мкМ

Примечание. Относительные биологические активности соединений указаны по данным литературы [1, 3, 5, 8]; медианы 
(25 и 75 процентили) Кд по кластеру, рассчитанные программой Autodock 4.2. PRM (Progesterone Receptor Modulators) — моду-
лятор рецептора прогестерона; SPRM (Selective Progesterone Receptor Modulators) — селективный модулятор рецептора про-
гестерона.

 ■ Окончание табл. 1 
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о РП-А, структура которого получена из данных РСА, 
где он закристаллизован с прогестероном, а, следо-
вательно, это его агонистическая конформация, с ко-
торой плохо стыкуется левоноргестрел, улипристала 
ацетат, мифепристон и бутират Амола. Неудачный 
докинг, а также высокие Кд можно объяснить тем, что 
соединение либо не является активным, либо явля-
ется пролекарством, метаболит которого проявляет 
основное фармакологическое действие, либо веще-
ство вызывает изменение ориентации аминокислот-
ных остатков в ЛСД, связываясь с РП-А.

Считается, что важную роль в активации рецеп-
тора играет ориентация 12-й α-спирали. Конформа-
ционные изменения приводят к захлопыванию входа 
в лиганд-связывающее углубление, при этом проис-
ходит повышение стабильности, появление преграды 
для корепрессоров, пространство для коактивато-
ров, возможности взаимодействия со специальны-
ми белками, обеспечивающими инактивацию рецеп-
торов (убиквитилингазы) [10, 24]. Доказательства 
важности спирали H12 в ответе агонист/антагонист 
является усечение С-конца РП, которое приводит 
к тому, что RU486 (мифепристон, являющийся ан-
тагонистом РП) действует как агонист. Кроме того, 
при связывании RU486 с РП C-конец рецептора под-
вергатся протеолизу. Наконец, из моделирования 
RU486 в структуру РП, связанного с прогестероном, 
было сделано заключение, что замена 11β RU486 
является стерически несовместимой с агонистиче-
ской конформацией спирали 12. Однако РСА (2W8Y) 
мифепристона показал, что он может связываться 
с агонистической конформацией, при этом изменя-
ется положение только Met 909 и, как предполагают 
авторы, это является переходным состоянием, при 
котором повышается гибкость спирали H12, хоть она 
и не изменяет своего положения [19]. Левонорге-
стрел также, по данным РСА (3D90), изменяет поло-
жение Met909, однако в другую сторону от его поло-
жения с прогестероном (рис. 2) [18]. Таким образом, 
высокие Кд мифепристона и левоноргестрела объяс-
няются отсутствием изменений в положении Met 909 
в РСА РП-А (1A28), закристаллизованного с проге-
стероном.

Бутират Амола является эфиром Амола. Воз-
можно, что неудачная стыковка данного соедине-
ния с РП-А является следствием метаболических 
изменений, которые он претерпевает в организме. 

Это согласуется с высказанным ранее предположе-
нием, что эфиры Амола проявляют свое биологи-
ческое действие после гидролиза эфирной связи 
эстеразами [2]. В табл. 2 представлены значения 
Кд, полученные экспериментально [3] и с помощью 
метода молекулярного докинга.

Теоретически и эксперементально рассчитанные 
Кд численно не совпадают, однако близость значений 
и высокое сродство по сравнению с прогестероном 
для 16α,17α-циклогекс-3-енопрогестерона, 16α,17α-
циклопентанопрогестерона и 16α,17α-циклогексано-
прогестерона, а также отсутствие корреляции с био-
логической активностью сохраняется в обоих случаях 
для данных соединений. Так, Кд 16α,17α-циклогекс-3-
енопрогестерона, имеющего биологическую актив-
ность в 2 раза ниже естественного лиганда, равня-
ется 1,7 нМ против 2,5 нМ для прогестерона. Давно 
было замечено несоответствие между Кд, измерен-
ными анализом кинетики конкурентного связывания 
рецептором прогестерона 3H-меченного прогестеро-
на и немеченного лиганда, и биологической актив-
ностью стероидных молекул [16]. А.В. Камерницкий 
и др. показали, что метод конкурентного связывания 
может приводить к получению ошибочных результа-
тов в силу высокой гидрофобности прогестагенов, 

 ■ Таблица 2. Константы диссоциации и относительные биологические активности аналогов прогестерона

Название соединений Теоретически рассчитанная Кд, нМ** Экспериментальная Кд, нМ* ОБА

16α,17α-Циклогекс-3-енопрогестерон 1,7 (1,4–2,6) 4,2 (±1) 0,5

Прогестерон 2,5 (2,4–2,7) 7 (±2,3) 1

16α,17α-Циклогексанопрогестерон 1,8 (1,6–2,2) 5,1 (±1,9) 2,36

6α-Метил-16α,17α-циклогексанопрогестерон 17,6 (10,9–18,3) 29,3 (±9,2) 4,7

16α,17α-Циклопентанопрогестерон 1,3 (0,9–1,5) 6,3 (±3,4) –

Примечание. *Получены методом молекулярного докинга при помощи программного пакета Avtodock 4.2. **Взяты из работы 
А.В. Камерницкого и др. [3]. ОБА — относительная биологическая активность.

Рис. 2. Рентгеноструктурный анализ рецептора про-
гестерона в связи с прогестероном (1A28, черный цвет), 
левоноргестрелом (3D90, темно-серый цвет), RU486 
(2W8Y, светло-серый цвет). Показано изменение поло-
жения одного аминокислотного остатка  — Met909. 
Рисунок получен совмещением трех рентгеноструктур-
ных анализов [18, 19, 24]
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приводящей к их адсорбции на стекле [3]. В более 
ранних работах, где изучался широкий диапазон сое-
динений, это не учитывалось, поэтому, чтобы сделать 
окончательные выводы о применимости программы 
докинга для расчета Кд аналогов прогестерона, не-
обходимо провести подобные исследования на со-
единениях другого ряда.

Таким образом, с помощью программы Auto-
dock 4.2 на ранних этапах исследования можно 
оценивать вероятность активности того или иного 
соединения-кандидата, но делать это необходимо 
с осторожностью, принимая во внимание отсутствие 
связи Кд с гестагенной активностью аналогов про-
гестерона.

Конформации прогестерона и ряда его ана-
логов в сайте связывания рецептора проге-
стерона, полученные с помощью программы 
Autodock 4.2. Особенный интерес представлял 
анализ предсказанных по результатам докинга ори-
ентаций для разных соединений. Например, для ме-
гестрола ацетата в первый кластер была выделена 
конформация, в которой изменена только ориента-
ция кетогруппы у атома С20 (рис. 3, a). Для 16α,17α-
циклогексанопрогестерона, 6α-метил-16α,17α-цикло-
гексанопрогестерона и дидрогестерона она явилась 
наиболее энергетически выгодной. Для циклогекс-3-
енопрогестерона была только такая позиция группи-
ровки. Так или иначе, эта конформация встречалась 
у всех соединений, где есть эта группа (рис. 3, a).

Перевернутое положение (рис. 3, b) встречалось 
у всех соединений, кроме прогестерона и дидроге-
стерона, а для пролигестона и левоноргестрела кон-
формация с таким позиционированием явилась наи-
более энергетически выгодной и стала основой для 
самого многочисленного кластера; для циклогекс-3-
енопрогестерона она также стала основой для наи-
более многочисленного кластера, хоть и не с самой 
низкой Кд (3-й кластер). Перевернутое на 180° поло-
жение является известной проблемой докинга псев-
досимметричных молекул, к которым, по-видимому, 
нужно отнести и аналоги прогестерона [17]. Однако 
остается не ясным, почему для молекул прогестеро-
на и дидрогестерона, наиболее компактных и сим-

метричных из всех исследованных нами молекул 
(без крупных заместителей) такой конформации нет 
ни в одном из кластеров. Возможно, перевернутое 
на 180° положение молекул в ЛСД связано с участи-
ем воды в образовании контактов между лигандом 
и аминокислотными остатками РП-А. Данную пробле-
му можно будет решить в дальнейших исследованиях 
с использованием более совершенной программы 
докинга, где вода будет указана в явном виде.

Вполне закономерно, что окончательное положе-
ние молекул различных лигандов будет схоже с проге-
стероном. Однако наличие другого позиционирования 
соединений в ЛСД по результатам докинга, зачастую 
оказывающихся наиболее энергетически выгодными, 
возможно сможет помочь нам в понимании того, как 
и за счет чего происходит правильная ориентация ли-
ганда в процессе связывания с рецептором.

ВЫВОДЫ

С помощью программы Autodock 4.2 был 
проведен молекулярный докинг прогестерона, 
а также 13 соединений родственных ему (меге-
строла ацетата, Амола, бутирата Амола, мед р-
оксипрогестерон-17-ацетата, левоноргестрела, 
6α-метил-16α,17α-циклогексанопрогестерона, 
16α,17α-ци клопентанопрогестерона, 16α,17α-ци-
кло гекса нопрогестерона, пролигестона, 16α,17α-
цикло гекс-3’-енопрогестерона, дидрогестерона, 
ми фепристона, улипристала ацетата) к ЛСД РП-А 
человека. Расчеты теоретических констант диссо-
циации комплексов лиганд — рецептор прогесте-
рона показали, что степень связывания лиганда 
с рецептором можно использовать для расчета Кд, 
однако оценивать биологическую активность с по-
мощью этого метода необходимо с осторожностью, 
особенно для аналогов прогестерона. Кроме того, 
метод позволяет выявить соединения, которые при 
взаимодействии с РП меняют положение его ами-
нокислотных остатков в ЛСД (то есть, возможно, 
имеют другой механизм действия), а также веще-
ства, которые не взаимодействуют с агонистической 

Рис. 3. a — два положения кетогруппы у атома С20 для мегестрола ацетата (серый цвет) и прогестерона (черный 
цвет); b — перевернутое на 180° положение молекулы пролигестона (серый цвет) относительно молекулы проге-
стерона в лиганд-связывающий домен рецептора прогестерона А

a b
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формой рецептора вследствие других причин. Таким 
образом, метод молекулярного докинга, несомненно, 
является полезным для изучения соединений на пер-
вом этапе прескрининга эффективных гестагенных 
препаратов.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
Российского фонда фундаментальных исследова-
ний (проект № 18-015-00449), а также при частич-
ной поддержке Министерства образования и на-
уки РФ в рамках фундаментального исследования 
по теме: «Разработка стратегий диагностики, те-
рапии генитального эндометриоза и опухолей жен-
ского репродуктивного тракта» (регистрационный 
№ АААА-А19-119030490009-6).
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