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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Гастроэнтерологические побочные эффекты (эрозии пищевода, желудка и кишечника) при использовании лекар-
ственных средств из группы нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) диктуют необходимость изучения новых 
молекул-кандидатов со сниженным ульцерогенным действием. Цинкосодержащая молекула-кандидат пилим-1 потенциально мо-
жет проявлять противовоспалительный эффект и улучшать регенеративные свойства слизистой желудка. 

Цель: изучить противовоспалительные, ульцерогенные, анальгетические и антивитаминные эффекты молекулы пилим-1 методами 
хемореактомики.

Материал и методы. Проведена хемореактомная оценка фармакологических свойств пилима-1 и цинковых производных известных 
НПВП (кеторолак, диклофенак и нимесулид) посредством методов хемоинформационного анализа молекул, развиваемых в научной 
школе академика Ю.И. Журавлёва. 

Результаты. Пилим-1 обладает отчетливым противовоспалительным действием, реализующимся через модуляцию активности ци-
токинов, метаболизма простагландинов и лейкотриенов. Важнейшим отличием молекулы пилим-1 является нейтральность по отно-
шению к обмену витаминов при сопоставимости по силе противовоспалительного действия с цинкосодержащими производными 
НПВП. Анальгетическое действие пилима-1 основывается на ингибировании кининовых и гистаминовых рецепторов. Рецептор но-
цицептина ORL1 может ингибироваться пилимом-1 более эффективно (IC50 198–214 нМ), чем цинк-НПВП (IC50 361–1093 нМ). 
В фенилхиноновом противоболевом тесте у крыс пилим-1 продемонстрировал немного больший процент анальгезии (44%; 
цинк-НПВП: 21–43%). Частота возникновения язв желудка при приеме в дозе 100 мг/кг перорально оценена в 35% (остальные мо-
лекулы – 75%). По сравнению с другими цинковыми производными НПВП пилим-1 минимально вмешивается в обмен витаминов 
и минералов. 

Заключение. Хемореактомный анализ пилима-1 указывает на перспективы его применения как противовоспалительного препарата.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА

хемореактомика, пилим-1, цинк, гастропротекция, побочные эффекты, интеллектуальный анализ данных
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ABSTRACT

Background. Gastroenterological side effects (esophageal, gastric, and intestinal erosions) associated with the use of drugs from the group 
of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) highlight the need to explore new molecule candidates with reduced ulcerogenic effects. 
The zinc-containing molecule candidate рilim-1 has the potential to exhibit anti-inflammatory effects and improve the regenerative properties 
of the gastric mucosa.

Objective: To explore the anti-inflammatory, ulcerogenic, analgesic, and antivitamin effects of the рilim-1 molecule using chemoreactomic 
methods.

Material and methods. The chemoreactomic assessment of the pharmacological properties of рilim-1 and zinc derivatives of well-known 
NSAIDs (ketorolac, diclofenac, and nimesulide) was carried out using the methods of chemoinformatic analysis of molecules developed 
within the scientific school of Academician Yu.I. Zhuravlev.

Results. Pilim-1 exhibits a distinct anti-inflammatory effect realized through modulation of cytokine activity as well as prostaglandin and 
leukotriene metabolism. A key distinguishing feature of the рilim-1 molecule is its neutrality with respect to vitamin metabolism while 
demonstrating a comparable anti-inflammatory potency to zinc-containing NSAID derivatives. The analgesic effect of рilim-1 is based on the 
inhibition of kinin and histamine receptors. The nociceptin receptor ORL1 can be inhibited by pilim-1 more effectively (IC50 198–214 nM) 
than zinc-NSAIDs (IC50 361–1093 nM). In the phenylquinone-induced writhing test in rats, pilim-1 demonstrated a slightly higher percentage 
of analgesia (44%; zinc-NSAIDs: 21–43%). The incidence of gastric ulcers at an oral dose of 100 mg/kg was estimated at 35% (compared to 
75% with other molecules). Compared to other zinc-derived NSAID derivatives, рilim-1 exhibits minimal impact on vitamin and mineral 
metabolism.

Conclusion. Chemoreactomic analysis of рilim-1 indicates promising prospects for its application as an anti-inflammatory drug.

KEYWORDS

chemoreactomy, рilim-1, zinc, gastroprotection, side effects, intellectual data analysis

For citation
Galenko-Yaroshevsky P.A., Torshin I.Yu., Gromov A.N., Reyer I.A., Gromova O.A., Trofimov B.A., Parshina L.N., Murashko R.A., Shelemekh O.V., 
Zadorozhniy A.V., Popkov V.L., Zelenskaya A.V., Nektarevskaya I.B., Sergeeva A.V., Uvarov A.V., Tovkach Yu.V., Sholl I.V. Chemoreactomic 
analysis of the drug prototype рilim-1 in comparison with zinc derivatives of nonsteroidal anti-inflammatory drugs. FARMAKOEKONOMIKA. 
Sovremennaya farmakoekonomika i farmakoepidemiologiya / FARMAKOEKONOMIKA. Modern Pharmacoeconomics and Pharmaco-
epidemiology. 2025; 18 (2): ххх–ххх (in Russ.). https://doi.org/10.17749/2070-4909/farmakoekonomika.2025.280. 

ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) отно-
сятся к самым часто используемым средствам для лечения боли 
различного генеза. НПВП подавляют продукцию простагландинов 
с воспалительной активностью путем ингибирования циклоокси-
геназы-2 (ЦОГ-2) и через центральные механизмы, напрямую не 
задействующие синтез простагландинов [1]. При долговременном 

применении НПВП могут спровоцировать формирование эро-
зивного повреждения слизистой желудка, кровоточивость и т.д. 
Поэтому улучшение параметров безопасности НПВП – крайне 
актуальная задача фармакологии [2]. 

Перспективно изучение металлокомплексных соединений цинка 
с молекулами НПВП, таких как «диклофенак + Zn» [3], «Cu-Zn-ин-
дометацин» [4], смесей «ибупрофен + гидроаспартат Zn» [5, 6], 
которые не только проявляют более выраженное антиноцицептив-

Ма
ке
т д
ля

 ут
ве
рж
де
ни
я/D

raf
t v

ers
ion

 fo
r a

pp
rov

al



178

Original articles

 https://pharmacoeconomics.ru FARMAKOEKONOMIKA. Modern Pharmacoeconomics and Pharmacoepidemiology. 2025; Vol. 18 (2)

Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

►  Для эффективной фармакотерапии воспаления и боли используются 
нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП). Однако 
длительная терапия НПВП и/или их неадекватное применение могут 
привести к повреждениям желудочно-кишечного тракта

►  Комплекс диклофенака с цинком оказывает те же противовоспали-
тельные и антиноцицептивные эффекты, но вызывает меньшую 
частоту поражений желудка по сравнению с диклофенаком

►  Комбинация «цинк + НПВП» является донором эссенциального ми-
кроэлемента цинка, который проявляет противовоспалительные, ра-
нозаживляющие и иммуномодулирующие свойства

Что нового дает статья?

►  Хемореактомный анализ показал, что цинкосодержащее соединение 
пилим-1 (бис-(1-винилимидазол)цинкдиацетат) – перспективная мо-
лекула с противовоспалительной активностью, лишенная ульцеро-
генного эффекта

►  Противовоспалительное действие пилима-1 реализуется через моду-
ляцию активности цитокинов, метаболизма простагландинов и лей-
котриенов, анальгетический эффект основан на ингибировании кини-
новых и гистаминовых рецепторов

►  Пилим-1 отличается нейтральностью по отношению к обмену витами-
нов при противовоспалительном действии, сопоставимом по силе 
с цинкосодержащими производными НПВП

Как это может повлиять на клиническую практику в обозримом будущем?

►  Перспективно создание на основе пилима-1 лекарственного препа-
рата с выраженными противовоспалительными и анальгезирующи-
ми свойствами, не обладающего ульцерогенным действием

►  При суточной потребности в цинке порядка 15–20 мг пилим-1 и ис-
следованные цинк-НПВП являются существенными источниками эле-
ментного цинка

Highlights

What is already known about thе subject?

►  Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are used for effective 
pharmacotherapy of inflammation and pain, but long-term NSAID therapy 
and/or their inappropriate use can lead to damage to the gastrointestinal 
tract

►  Diclofenac with zinc complex exhibits the same anti-inflammatory and 
antinociceptive effects, but cause a lower incidence of gastric lesions 
compared to diclofenac

►  The combination of zinc and NSAIDs is a donor of the essential trace 
element zinc, which exhibits anti-inflammatory, wound healing and 
immunomodulatory qualities

What are the new findings?

►  Chemoreactomic analysis showed that zinc-containing compound 
pilim-1 (bis-(1-vinylimidazole) zinc diacetate) is a promising molecule 
with anti-inflammatory activity, devoid of ulcerogenic effect

►  The anti-inflammatory effect of pilim-1 is realized through the modulation 
of cytokine activity, prostaglandin and leukotriene metabolism; the 
analgesic effect is based on the inhibition of kinin and histamine receptors

►  Pilim-1 is neutral in relation to vitamin metabolism, while being 
comparable in strength of anti-inflammatory action with zinc-containing 
derivatives of NSAIDs

How might it impact the clinical practice in the foreseeable future?

►  Based on pilim-1, the creation of a drug with pronounced anti-inflammatory 
and analgesic properties that does not have ulcerogenic effect is promising

►  With a daily requirement for zinc of about 15–20 mg, рilim-1 and the 
studied zinc-NSAIDs are significant sources of elemental zinc

ное и противовоспалительное действие, но и характеризуются 
сниженным количеством побочных эффектов, в т.ч. нарушений 
слизистой желудочно-кишечного тракта. И комплексы типа «Zn + 
НПВП», и смеси НПВП с солями цинка являются донорами эс-
сенциального микроэлемента цинка, который проявляет проти-
вовоспалительные, ранозаживляющие и иммуномодулирующие 
качества. 

Перспективны исследования цинкосодержащего соединения 
пилим-1 (бис-(1-винилимидазол)цинкдиацетат), синтезированного 
в ФГБУН Федеральный исследовательский центр «Иркутский ин-
ститут химии им. А.Е. Фаворского Сибирского отделения Россий-
ской академии наук» (Иркутск, Российская Федерация). 

Цель – изучить противовоспалительные, ульцерогенные, аналь-
гетические и антивитаминные эффекты молекулы пилим-1 мето-
дами хемореактомики.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ / MATERIAL AND METHODS

Исследованные молекулы / The studied molecules

В контексте так называемой постгеномной фармакологии моле-
кула вещества оценивается по взаимодействиям с определенными 
белками протеома, воздействию на транскриптом, микробиом, 
реактом и другие «омические» множества молекулярных и су-
прамолекулярных компонентов живых клеток, включая особые 
белки-рецепторы (таргетные белки) [7]. Оценка такого фармако-
логического «окна возможностей» для НПВП проведена нами на 
основе хемоинформационного подхода и машинного обучения 
[8–10, 11]. Исследованные молекулы представлены на рисунке 1.

Хемореактомный анализ / Chemoreactome analysis 

Хемореактомный метод анализа свойств молекул – новейшее 
направление приложения систем машинного обучения в области 
постгеномной фармакологии. В работе представлены результаты 
хемореактомного моделирования цинковых производных НПВП 
и пилима-1 посредством методов хемоинформационного анализа 
молекул, развиваемых в научной школе академика Ю.И. Журав-
лёва [8–10].

Оценку фармакологических возможностей молекул проводили 
посредством сравнения их химической структуры со структурами 
молекул, для которых молекулярно-фармакологические свойства 
изучены с использованием алгоритмов обучения искусственного 
интеллекта на основе информации типа big data, представленной 
в базах данных PubChem, HMDB, STRING, PharmGKB.

Хемореактомное исследование механизма действия пилима-1 
выполняли пошагово, в три этапа: 

1) осуществляли выборку исходных данных для машинного 
обучения алгоритмов; 

2) проводили оценку списка молекул с известными свойствами 
посредством вычисления метрического химического расстояния 
dχ между молекулами (процедуры вычисления метрики dχ осно-
ваны на комбинаторной теории разрешимости в применении к хе-
мографам (χ-графам) – математическим объектам, используемым 
для описания структур молекул [9]); 

3) для каждой молекулы из баз данных извлекали всю имеющу-
юся информацию об экспериментальном измерении ее различных 
биологических свойств и проводили оценки биологических актив-
ностей с вычислением соответствующих констант ингибирова-
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ния (Ki), полумаксимального ингибирования (англ. half-maximal 
inhibitory concentration, IC50) (настройку весов метрик dχ и прогно-
зирование центральных свойств исследуемых НПВП осуществляли 
с применением современных методов прогнозирования целевых 
числовых переменных [11]).

Для получения оценок значений констант, представленных 
в последующих таблицах, анализировали результаты от 5 до 216 
независимых хемопротеомных экспериментов (в среднем 14 экс-
периментов на один тип рецептора) [11].

Противовоспалительные эффекты оценивали по результатам 
моделирования влияний исследованных молекул на показатели 
обмена простагландинов, кининов и цитокинов (фактора некроза 
опухоли альфа, ядерного фактора каппа В и др.). Противоболевое 
действие определяли с помощью хемореактомных оценок взаи-
модействия с рецепторами ноцицептинов и моделирования аналь-
гетической активности у животных. Ульцерогенные и, наоборот, 
противоязвенные (гастропротекторные) эффекты анализировали 
по показателям частоты возникновения язв желудка при условии 
приема перорально различных доз изученных молекул.

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS

Хемореактомное моделирование было проведено на сопоста-
вимых молекулах – цинковых производных НПВП. Поэтому изло-

жение результатов хемоинформационного анализа предварено 
данными о протеомных свойств иона Zn2+ и фармакологии со-
единений цинка.

Анализ протеомных эффектов цинка / Analysis of zinc  
proteomic effects

Пилим-1 и цинковые производные НПВП представляют собой 
значительные молекулы – источники цинка (от 8 до 25 мг/сут при 
рекомендуемом суточном потреблении 20 мг/сут). Дефицит цинка 
связан не только с формированием инсулинорезистентности, но 
и с иммунодефицитом, нарушениями заживления ран, поврежде-
нием структуры ДНК, опухолевым риском и т.д. [12]. 

Почти 5% протеома человека (более 1200 белков) не могут 
функционировать без ионов Zn2+ в их составе [13], которые не-
обходимы для поддержания активности ферментов антиокси-
дантной защиты [14], факторов транскрипции, гормонов и их 
белков-рецепторов, ферментов метаболизма и стабилизации 
ДНК, белков – регуляторов воспаления (рис. 2) [15], белков про-
тивовирусного иммунитета (как врожденного [16], так и приоб-
ретенного [17]), гомеостаза нейротрансмиттеров [15]. Клиниче-
ские исследования и их метаанализы многократно подтвердили 
эффективность и безопасность солей цинка с органическими 
анионами для терапии и профилактики острых респираторных 
заболеваний [18]. 

Cl
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O

O O
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Метилирование ДНК / DNA methylation

Синтез интерферона-1 / Interferon-1 synthesis

Генная транскрипция /
Gene transcription

Фактор транскрипции /
Transcription factor

Активность (стероидная) гормонов /
(Steroid) hormone activityПротеолиз (убиквитин-зависимый) /

(Ubiquitin-dependent) proteolysis

Матриксная металлопротеиназа /
Matrix metalloproteinase

Внеклеточная матрица соединительной ткани /
Extracellular matrix of connective tissue

Развитие структур многоклеточного организама /
Development of multicellular organism structures

Связывание иона меди / Copper ion binding

Метилирование гистонов / Histone methylation

Ацетилирование гистонов / Histone acetylation Связывание иона кадмия / Cadmium ion binding 

Рисунок 1. Химические формулы изученных молекул

Figure 1. Chemical formulas of the studied molecules

Рисунок 2. Анализ протеома и роль иона Zn2+. Секторы диаграммы соответствуют количеству Zn2+-зависимых белков по функционалу.
ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота

Figure 2. Proteome analysis and the role of Zn2+ ion. The sectors of the diagram correspond to the number of Zn2+-dependent proteins by function.
DNA – deoxyribonucleic acid
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В целом протеомные и доказанные фармакологические свой-
ства цинка способствуют снижению тяжести полиорганной па-
тологии и смертности при сепсисе [19]. На модели боли путем 
введения инъекции каррагинана в заднюю лапу крыс сравнение 
эффектов кетопрофена или комбинации «Zn2+ + гидроаспартат + 
кетопрофен» показало достоверно значимое уменьшение отека 
лапы и боли только при использовании комбинации НПВП с солью 
цинка [20]. Продемонстрирована эффективность топического 
Zn-глюконата (90 мг/сут) в терапии гнойного гидраденита [21].

Гастропротекторные свойства органических соединений цинка 
особенно важны для решения проблемы гастротоксического по-
бочного действия НПВП и, более того, для усиления ранозажив-
ления повреждений слизистой желудочно-кишечного тракта [22, 
23]. Показаны гастропротекторные свойства комплексов Zn2+-кур-
кумин [24, 25], глюконата цинка [26], Zn2+-2-ацетилпиридина [27] 
(структурно схожего с пилимом-1), Zn2+-таурина [28], Zn2+-моно-
глицерата [29], Zn2+-ацексамата [30]. 

Хемореактомные оценки / Chemoreactomic assessment
Противовоспалительное и ульцерогенное действие

Рассмотрим результаты хемореактомного анализа пилима-1. 
В таблице 1 суммированы данные о воздействиия контрольных 
молекул на синтез простагландинов. Очевидно ингибирование 
пилимом-1 ферментов ЦОГ-1/2 (20%; Zn2+-НПВП: 34–54%), при-
чем IC50 ЦОГ-1 и ЦОГ-2 отличаются на 1–2 порядка. В случае 
лейкотриена В4 действие пилима-1 сопоставимо с Zn2+-НПВП 
(62,6%; IC50 175 нМ).

Пилим-1 может проявлять ингибирующие эффекты на рецеп-
торы кининов, сопоставимые с действием Zn2+-НПВП или пре-
восходящие его (табл. 2). Брадикинин – важнейшая сигнальная 
молекула, обеспечивающая ноцицепцию. Вещество Р повышает 
экспрессию цитокинов, участвует в нейрогенном воспалении и яв-
ляется важным элементом восприятия боли [31].

Оценки потенциального воздействия веществ, полученные 
в in vitro и in vivo тестах хемореактомных активностей, указали 

Таблица 1. Хемореактомный анализ фармакологических эффектов действия пилима-1 и Zn2+-производных нестероидных противовоспалительных препаратов 
на уровень простагландинов

Table 1. Сhemoreactomic analysis of pharmacological effects of pilim-1 and Zn2+-derivatives of nonsteroidal anti-inflammatory drugs on prostaglandin levels

Активность / Activity
Константа / 

Constant
Пилим-1 / 

Pilim-1

Zn2+-
диклофенак / 

Zn2+-
diclofenac

Zn2+-
кеторолак / 

Zn2+- 
ketorolac

Zn2+-
нимесулид / 

Zn2+-
nimesulide

Ингибирование ЦОГ-1 в дозе 0,1 мкг/мл, % активности 
от контроля* // COX-1 inhibition at a dose of 0.1 μg/ml, 
% of activity from control*

– 11,1 23,6 8,2 5,7

Ингибирование ЦОГ-1 в плазме крови, обогащенной 
тромбоцитами, нМ / COX-1 inhibition in platelet-rich 
blood plasma, nM

IC50 828,4 3402,6 2671,7 2224,0

Ингибирование ЦОГ-2 в цельной крови в концентрации 
1 мкМ, % активности от контроля* / COX-2 inhibition in 
whole blood at a concentration of 1 μm, % of activity from 
control*

– 27,6 53,1 54,3 34,4

Ингибирование ЦОГ-2 в клетках CHO, нМ /  
COX-2 inhibition in CHO cells, nM

IC50 494,1 308,4 318,8 286,1

Ингибирование образования LTB4 в нейтрофилах 
человека при стимулировании клеток Са-ионофором 
А23187, 390 нМ вещества, % активности от контроля* / 
Inhibition of LTB4 formation in human neutrophils when 
stimulating cells with Ca-ionophore A23187, 390 nM 
of substance, % of activity from control*

– 62,6 82,3 61,4 71,4

Ингибирование высвобождения LTB4 в ПМЛ при 
стимулировании Ca-ионофором A23187, нМ / Inhibition 
of LTB4 release in PMNs when stimulated by Ca-ionophore 
A23187, nM

IC50 175,4 187,0 433,2 220,1

Ингибирование LTА4-гидролазы, нМ / LTA4 hydrolase 
inhibition, nM

Ki 972,7 516,1 616,9 613,6

Антагонизм рецептора LTB4, 100 мкМ вещества, 
% активности от контроля* / LTB4 receptor antagonism, 
100 μM of substance, % of activity from control*

– 20,5 36,5 39,8 20,5

Ингибирование рецептора простагландина D2, нМ / 
Prostaglandin D2 receptor inhibition, nM

IC50 94,1 23,6 13,9 83,2

Примечание. ЦОГ-1 – циклооксигеназа-1; клетки CHO (англ. Chinese hamster ovary cells) – линия эпителиальных клеток, полученная из яичника китайского хомячка, которая 
часто используется в биологических и медицинских исследованиях; LTB4 (англ. leukotriene B4) – лейкотриен B4; ПМЛ – полиморфноядерные лейкоциты; 
LTА4 (англ. leukotriene A4) – лейкотриен A4; IC50 (англ. half-maximal inhibitory concentration) – константa полумаксимального ингибирования; Ki – константa ингибирования. 
* В качестве контроля использовался физиологический раствор (что соответствует 100% активности).

Note. COX-1 – cyclooxygenase-1; CHO (Chinese hamster ovary cells) – a line of epithelial cells derived from the ovary of Chinese hamster, which is often used in biological and medical 
research; LTB4 – leukotriene B4; PMNs –polymorphonuclear leukocytes; LTА4 – leukotriene A4; IC50 – half-maximal inhibitory concentration; Ki – inhibition constant. * Saline solution 
was used as a control (which corresponds to 100% activity).
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на противовоспалительный эффект пилима-1 с точки зрения 
воздействия на уровни цитокинов фактора некроза опухоли 
альфа, интерлейкина-1β, интерлейкина-6, вероятно, связанный 
с ингибированием провоспалительного фактора транскрипции 
каппа В. В среднем по исследованному набору активностей пи-
лим-1 не уступал Zn-кеторолаку (табл. 3). Он характеризовался 
наименьшим ульцерогенным эффектом (3,6–45%) и проявлял 
антиульцерогенное действие (71%) (табл. 4). 

Центральное и противоболевое действие

Полученные оценки центральных эффектов были сопоставимы 
для пилима-1 и других исследованных молекул (рис. 3), включая 
взаимодействия с рецепторами адреналина (IC50 250–568 нМ), 
ангиотензина (IC50 582–733 нМ), дофамина (IC50 285–765 нМ), 
гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) (IC50 79–640 нМ), 
ГАМК-транспортера GAT1 (IC50 70–200 нМ), рецепторами 1а и 2а 
серотонина (IC50 29–126 нМ), гистаминовым рецептором 1-го типа 
(IC50 12, 27 нМ; другие цинк-НПВП: IC50 68, 172 нМ).

Хемореактомные оценки в ходе экспериментального изучения 
фармакологии рассматриваемых молекул (табл. 5) показали, что 
рецептор ноцицептина ORL1 может ингибироваться пилимом-1 
более эффективно (IC50 198–214 нМ), чем цинк-НПВП (IC50 
361–1093 нМ). В фенилхиноновом противоболевом тесте у крыс 
пилим-1 продемонстрировал немного больший процент анальге-
зии (44%; цинк-НПВП: 21–43%).

Антивитаминная и антиминеральная активность /  
Antivitamin and antimineral activity

НПВП, равно как и другие препараты, могут проявлять неже-
лательные эффекты вследствие негативного влияния на обмен 
витаминов и микроэлементов (в т.ч. стимулирования их интен-
сивных потерь). В то же время практически все микронутриенты 
характеризуются выраженными противовоспалительными и ан-
тиоксидантными эффектами, а витамин В12 – еще и противобо-

левым действием. Анализ фармакоинформационных профилей 
антимикронутриентного воздействия исследуемых соединений 
указал на существенные различия между этими молекулами. 

Наиболее выраженным антимикронутриентным действием ха-
рактеризовались Zn-диклофенак и Zn-нимесулид, которые могут 
стимулировать выведение лития, кальция, магния (в меньшей сте-
пени цинка, естественно) (рис. 4а), витаминов группы В (биотина, 
В1, В2, В6, фолатов), витаминов С и D (рис. 4b). Пилим-1 отли-
чался наименьшим антивитаминным (суммарный балл 0,52±0,08) 
и антиминеральным (суммарный балл 0,41±0,10) действием. Сум-
марный балл пилима-1 по всем витаминам и минералам составил 
0,93 (рис. 4с), что соответствует в среднем увеличению риска 
выведения того или иного микронутриента всего на 5%. Таким 
образом, пилим-1 не только является источником «органического» 
цинка, но и (в отличие от изученных НПВП) способствует сохране-
нию других микронутриентов.

ОБСУЖДЕНИЕ / DISCUSSION

Сравнение с ранее полученными результатами [32–35] пока-
зывает, что хемопротеомное моделирование фармакологических 
эффектов перспективной молекулы пилима-1 дает сопоставимые 
результаты в противоболевых тестах, как и другие перспективные 
молекулы SV-1010 [32], RRS-1 [33]. В отличие от последней, пи-
лим-1 достаточно слабо может ингибировать провоспалительные 
таргетные белки (CCR1, CCR3, CCR8, рецепторы LTB4, колониести-
мулирующий фактор макрофагов) [33]. 

Оценки антиульцерогенной и гастропротекторной активности 
пилима-1 несколько лучше, чем у других цинкосодержащих про-
тивовоспалительных средств (N-аллилимидазол-Zn [34] и ацизол 
[35]). При этом, в отличие от SV-1010, RRS-1, N-аллилимида-
зол-Zn и ацизола, молекула пилим-1 характеризуется наименьшим 
негативным влиянием на обмен микронутриентов, т.е. наименьши-
ми антивитаминными и антиминеральными эффектами. 

Таблица 2. Хемореактомные оценки констант полумаксимального ингибирования (англ. half-maximal inhibitory concentration, IC50) рецепторов кининов изученными 
молекулами, нМ

Table 2. Сhemoreactomic assessments of half-maximal inhibitory concentrations (IC50) of kinin receptors by studied molecules, nM

Активность / Activity
Пилим-1 / 

Pilim-1
Zn2+-диклофенак / 

Zn2+-diclofenac
Zn2+-кеторолак / 

Zn2+-ketorolac
Zn2+-нимесулид / 
Zn2+-nimesulide

Антагонизм BDKRB1 в клетках IMR90 /  
BDKRB1 antagonism in IMR90 cells

100,0 45,6 100,0 71,0

Антагонизм BDKRB1 в клетках CHO-D-/акверин // 
BDKRB1 antagonism in CHO-D-/aquerine cells

38,5 75,5 47,5 38,5

Антагонизм BDKRB1 в клетках CHO /  
BDKRB1 antagonism in CHO cells

49,0 27,0 43,6 27,0

Антагонизм BDKRB2 в клетках HF15 /  
BDKRB1 antagonism in HF15 cells

21,7 71,6 70,1 215,6

Сродство к BDKRB2 / BDKRB2 affinity 73,4 125,1 37,2 73,4

Сродство к NK1R / NK1R affinity 22,5 32,3 11,8 30,5

Сродство к NK2R / NK2R affinity 76,7 50,5 44,3 76,7

Сродство к NK3R / NK3R affinity 1221,4 921,8 1190,4 1856,8
Примечание. BDKRB1 (англ. bradykinin receptor B1) – рецептор брадикинина B1; IMR90 – клеточная линия, полученная из легких человеческого плода; клетки CHO  
(англ. Chinese hamster ovary cells) – линия эпителиальных клеток, полученная из яичника китайского хомячка, которая часто используется в биологических и медицинских 
исследованиях; BDKRB2 (англ. bradykinin receptor B2) – рецептор брадикинина B2; HF15 – первичные фибробласты человека; NK1R (англ. neurokinin 1 receptor) – рецептор 
нейрокинина 1; NK2R (англ. neurokinin 2 receptor) – рецептор нейрокинина 2; NK3R (англ. neurokinin 3 receptor) – рецептор нейрокинина 3.

Note. BDKRB1 – bradykinin receptor B1; IMR90 – a cell line derived from the lungs of a human fetus; CHO (Chinese hamster ovary cells) – a line of epithelial cells derived from the ovary 
of Chinese hamster, which is often used in biological and medical research; BDKRB2 – bradykinin receptor B2; HF15 – primary human fibroblasts; NK1R – neurokinin 1 receptor; 
NK2R – neurokinin 2 receptor; NK3R – neurokinin 3 receptor.
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Таблица 3. Противовоспалительные эффекты пилима-1 и цинкосодержащих нестероидных противовоспалительных средств: воздействие на цитокины (по результатам 
хемореактомного анализа)

Table 3. Anti-inflammatory effects of pilim-1 and and zinc-containing nonsteroidal anti-inflammatory drugs: effects on cytokines (based on сhemoreactomic analysis)

Активность / Activity
Пилим-1 / 

Pilim-1

Zn2+-
диклофенак / 

Zn2+-
diclofenac

Zn2+-
кеторолак / 

Zn2+- 
ketorolac

Zn2+-
нимесулид / 

Zn2+-
nimesulide

Противовоспалительная активность (IC50) в цельной крови человека 
как ингибирование ЛПС-индуцированного высвобождения ФНО-α при 
инкубировании (1 ч) с последующим добавлением ЛПС (через 3,5 ч), 
нМ / Anti-inflammatory activity (IC50) in human whole blood as inhibition 
of LPS-induced TNF-α release during incubation (1 h) followed by adding 
LPS (after 3.5 h), nM

1087,7 728,1 706,4 752,2

Ингибирование TLR7 в клетках HEK293 при активации NF-κB при 
обработке 40 мкМ вещества, % активности от контроля* / Inhibition 
of TLR7 in HEK293 cells upon activation of NF-κB during treatment with 
40 μM of substance, % of activity from control*

22,7 24,3 54,7 23,7

Ингибирование экспрессии белка ICAM1 в клетках HUVEC, 
индуцированной ФНО-α, предварительная обработка 1 мМ вещества 
за 2 ч до ФНО-α, % активности от контроля* / Inhibition of TNF-α-
induced ICAM1 protein expression in HUVEC cells, pretreatment with 1 μM 
of substance 2 hours before TNF-α, % of activity from control*

95,0 46,7 80,2 46,8

Ингибирование ЛПС-индуцированной трансактивации NF-κB в клетках 
SW480 при введении 10 мкМ вещества через 1 ч после стимуляции 
ЛПС, % активности от контроля* / Inhibition of LPS-induced NF-κB 
transactivation in SW480 cells upon administration of 10 μM of substance 
1 hour after LPS stimulation, % of activity from control*

36,8 41,1 16,8 14,1

Ингибирование MIF-индуцированной продукции ИЛ-1β в клетках 
РВМС, 100 мкМ вещества, % активности от контроля* / Inhibition 
of MIF-induced IL-1β production in РВМС cells, 100 μM of substance, 
% of activity from control*

31,1 51,8 17,7 12,9

Ингибирование ЛПС-индуцированной секреции ИЛ-1β в клетках THP1 
при предварительной обработке 100 мкМ вещества в течение 40 мин, 
% активности от контроля* / Inhibition of LPS-induced IL-1β secretion 
in THP1 cells during pretreatment of 100 μM of substance for 40 min, 
% of activity from control* 

50,9 32,6 50,8 15,7

Противовоспалительная активность в макрофагоподобных клетках 
HL-60 как ингибирование ЛПС-индуцированной продукции ИЛ-6 в 
концентрации 50 мкМ при обработке за 30 мин до стимуляции ЛПС, 
% активности от контроля* / Anti-inflammatory activity in macrophage-
like HL-60 cells as inhibition of LPS-induced IL-6 production at the 
concentration of 50 μM during treatment for 30 min before LPS 
stimulation, % of activity from control*

54,3 95,2 84,6 54,3

Ингибирование образования ИЛ-6 в клетках THP1 при обработке 
10 мкМ за 30 мин до введения ЛПС, % активности от контроля* / 
Inhibition of IL-6 formation in THP 1 cells when treated with 10 μM 
for 30 min before LPS administration, % of activity from control* 

29,9 18,5 18,9 29,9

Ингибирование ЛПС-индуцированной секреции ИЛ-6 
в макрофагоподобных клетках U937 при предварительной инкубации 
в концентрации 125 мкМ в течение 2 ч, % активности от контроля* / 
Inhibition of LPS-induced IL-6 secretion in macrophage-like U937 cells 
during pre-incubation at the concentration of 125 μM for 2 hours, 
% of activity from control*

27,7 19,6 28,4 40,4

Примечание. IC50 (англ. half-maximal inhibitory concentration) – константa полумаксимального ингибирования; ЛПС – липополисахариды; ФНО-α – фактор некроза опухоли 
альфа; TLR7 (англ. toll-like receptor 7) – толл-подобный рецептор 7; HEK293 (англ. human embryonic kidney 293) – клеточная линия, полученная из эмбриональных почек 
человека; NF-κB (англ. nuclear factor kappa В) – ядерный фактор каппа В; ICAM1 (англ. intercellular adhesion molecule 1) – молекула межклеточной адгезии 1; HUVEC 
(англ. human umbilical vein endothelial cells) – эндотелиальные клетки пупочной вены человека; SW480 – клетки рака толстой кишки; MIF (англ. macrophage migration 
inhibitory factor) – фактор, ингибирующий миграцию макрофагов; ИЛ – интерлейкин; РВМС (англ. peripheral blood mononuclear cells) – мононуклеарные клетки перифериче-
ской крови; THP1 – моноцитарная клеточная линия человека, полученная от пациента с острым моноцитарным лейкозом; HL-60 – линия клеток лейкемии человека; 
U937 – промоноцитарная модельная клеточная линия. * В качестве контроля использовался физиологический раствор (что соответствует 100% активности).

Note. IC50 – half-maximal inhibitory concentration; LPS – lipopolysaccharide; TNF-α – tumor necrosis factor alpha; TLR7 – toll-like receptor 7; HEK293 – human embryonic kidney 293; 
NF-κB – nuclear factor kappa В; ICAM1 – intercellular adhesion molecule 1; HUVEC – human umbilical vein endothelial cells; SW480 – colon cancer cells; MIF – macrophage migration 
inhibitory factor; IL – interleukin; РВМС – peripheral blood mononuclear cells; THP1 – a human monocytic cell line obtained from a patient with acute monocytic leukemia;  
HL-60 – human leukemia cell line; U937 – promonocytic model cell line. * Saline solution was used as a control (which corresponds to 100% activity).
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Таблица 4. Ульцерогенные и гастропротекторные эффекты пилима-1 и цинкосодержащих нестероидных противовоспалительных средств (результаты хемореактомного 
анализа), % активности от контроля*

Table 4. Ulcerogenic and gastroprotective effects of pilim-1 and zinc-containing nonsteroidal anti-inflammatory drugs (results of сhemoreactomic analysis), % of activity from control*

Активность / Activity Пилим-1 / 
Pilim-1

Zn2+-
диклофенак / 

Zn2+-
diclofenac

Zn2+-
кеторолак / 

Zn2+- 
ketorolac

Zn2+-
нимесулид / 

Zn2+-
nimesulide

Противоязвенная активность у крыс при внутрибрюшинном введении 
в дозе 20 мг/кг // Anti-ulcer activity in rats with intraperitoneal 
administration at a dose of 20 mg/kg

71,2 66,2 53,8 49,9

Ульцерогенный эффект при приеме в дозе 30 мкмоль/кг перорально 
в течение 3 дней / Ulcerogenic effect when taken orally at a dose 
of 30 μmol/kg for 3 days

3,6 100,0 100,0 100,0

Частота возникновения язв желудка при приеме в дозе 100 мг/кг 
перорально // The incidence of gastric ulcers when taken at a dose 
of 100 mg/kg orally

34,9 75,0 75,0 75,0

Частота возникновения язв желудка при дозе 200 мг/кг перорально // 
The incidence of gastric ulcers at a dose of 200 mg/kg orally 65,8 90,0 90,0 90,0

Примечание. * В качестве контроля использовался физиологический раствор (что соответствует 100% активности).

Note. * Saline solution was used as a control (which corresponds to 100% activity).
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Рисунок 3. Хемореактомные оценки центральных эффектов пилима-1 и цинкосодержащих нестероидных противовоспалительных препаратов: 
а – константы полумаксимального ингибирования (англ. half-maximal inhibitory concentration, IC50); b – ингибирование белков-рецепторов при фиксированной 
концентрации вещества. 
ADRA1 (англ. аlpha-1 adrenergic receptor) – адренергический рецептор альфа-1; ADRA2 (англ. аlpha-2 adrenergic receptor) – адренергический рецептор альфа-2; 
AGTR (англ. angiotensin II type receptor) – рецептор ангиотензина II; CHRNA10 (англ. cholinergic receptor nicotinic alpha 10 subunit) – субъединица белка альфа-10 
нейронального рецептора ацетилхолина; CHRNA4B2 (англ. cholinergic receptor nicotinic alpha4/beta2 subunit) – субъединица белка альфа4/бета2 нейронального 
рецептора ацетилхолина; CHRNA6 (англ. cholinergic receptor nicotinic alpha 6 subunit) – субъединица альфа-6 нейронального рецептора ацетилхолина; CHRNA7 
(англ. cholinergic receptor nicotinic alpha 7 subunit) – субъединица белка альфа-7 нейронального рецептора ацетилхолина; DRD1 (англ. dopamine receptor D1) – рецептор 
дофамина D1; DRD2 (англ. dopamine receptor D2) – рецептор дофамина D2; DRD3 (англ. dopamine receptor D3) – рецептор дофамина D3; GABRA (англ. gamma-aminobutyric 
acid (GABA) type A receptor subunit) – субъединица альфа-рецептора гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК); GABRA1 (англ. gamma-aminobutyric acid (GABA) type A1 
receptor subunit) – субъединица альфа-1 рецептора гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК); GABRA2 (англ. GABA type A1 receptor subunit) – субъединица альфа-2 
рецептора ГАМК; GABRB (англ. GABA type B receptor) – рецептор ГАМК-В; GAT1 (англ. GABA transporter type 1) – транспортер ГАМК-1; GRIN1 (англ. glutamate receptor 
NMDA) – глутаматный NMDA-рецептор, Grin1/Grin2b; GRMA2 (англ. glutamate metabotropic receptor 2) – метаботропный глутаматный рецептор 2; GRMA5 (англ. glutamate 
metabotropic receptor 5) – метаботропный глутаматный рецептор 5; HRH1 (англ. histamine receptor H1) – гистаминовый рецептор H1; HRH2 (англ. histamine receptor H2) – 
гистаминовый H2-рецептор; HTR1A (англ. hydroxytryptamine receptor 1A) – рецептор серотонина 1а (5-HT1a); HTR2A (англ. hydroxytryptamine receptor 2A) – рецептор 
серотонина 2а (5-НТ2а); OPRD (англ. opioid receptor delta) – дельта-опиоидный рецептор; OPRM (англ. mu-opioid receptor) – мю-опиоидный рецептор; TRPV1 (англ. 
transient receptor potential vanilloid 1) – ваниллоидный рецептор; AMPA (англ. glutamatergic α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid receptor) – ионотропный 
глутаматный рецептор; GluR5 (англ. glutamate receptor 5) – глутаматный рецептор ионотропный, каинат; SERT (англ. serotonin transporter) – транспортер серотонина

Figure 3. Chemoreactomic assessments of the central effects of pilim-1 and zinc-containing nonsteroidal anti-inflammatory drugs: 
а – constants of half-maximal inhibitory concentration (IC50); b – inhibition of receptor proteins at a fixed substance concentration.
ADRA1 – аlpha-1 adrenergic receptor; ADRA2 – аlpha-2 adrenergic receptor; AGTR – angiotensin II type receptor; CHRNA10 – cholinergic receptor nicotinic alpha 10 subunit 
CHRNA4B2 – cholinergic receptor nicotinic alpha4/beta2 subunit; CHRNA6 – cholinergic receptor nicotinic alpha 6 subunit; CHRNA7 – cholinergic receptor nicotinic alpha 7 subunit; 
DRD1 – dopamine receptor D1; DRD2 – dopamine receptor D2; DRD3 – dopamine receptor D3; GABRA – GABA type A receptor; GABRA1 – gamma-aminobutyric acid (GABA) type A1 
receptor subunit; GABRA2 – GABA type A1 receptor subunit; GABRB – GABA type B receptor; GAT1 – GABA transporter type 1; GRIN1 – glutamate receptor NMDA, Grin1/Grin2b; 
GRMA2 – glutamate metabotropic receptor 2; GRMA5 – glutamate metabotropic receptor 5; HRH1 – histamine receptor H1; HRH2 – histamine receptor H2; HTR1A – 
hydroxytryptamine receptor 1A HTR2A – hydroxytryptamine receptor 2A; OPRD – opioid receptor delta; OPRM – mu-opioid receptor; TRPV1 – transient receptor potential 
vanilloid 1; AMPA – glutamatergic α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid receptor; GluR5 – glutamate receptor 5; SERT – serotonin transporter

a

b

Ма
ке
т д
ля

 ут
ве
рж
де
ни
я/D

raf
t v

ers
ion

 fo
r a

pp
rov

al



184

Original articles

 https://pharmacoeconomics.ru FARMAKOEKONOMIKA. Modern Pharmacoeconomics and Pharmacoepidemiology. 2025; Vol. 18 (2)

Таблица 5. Результаты хемореактомного моделирования противоболевых in vitro и in vivo эффектов пилима-1 и цинкосодержащих нестероидных 
противовоспалительных препаратов*

Table 5. Results of сhemoreactomic modeling of in vitro and in vivo anti-inflammatory effects of pilim-1 and zinc-containing nonsteroidal anti-inflammatory drugs*

Активность / Activity
Константа / 

Constant
Пилим-1 / 

Pilim-1
Zn2+-диклофенак / 

Zn2+-diclofenac
Zn2+-кеторолак / 

Zn2+-ketorolac
Zn2+-нимесулид / 
Zn2+-nimesulide

Сродство к рецептору ноцицептина ORL1 
человека в клетках HEK293, нМ / Affinity to 
human nociceptin ORL1 in HEK293 cells, nM

IC50 197,95 1093,40 2948,90 360,79

Ингибирование рецептора ORL1 человека 
на мембранах рекомбинантных клеток при 
инкубации вещества в течение 1 ч при 
комнатной температуре и затем 
проведении измерений на 
сцинтилляционном счетчике, нМ / 
Inhibition of the human ORL1 on recombinant 
cell membranes during substance incubation 
for 1 h at room temperature and then 
measurements on a scintillation meter, nM

IC50 213,75 560,20 991,30 711,98

Анальгетическая активность у мышей как 
ингибирование корчей, вызванных 
уксусной кислотой, при введении в дозе 
50 мг/кг per os за 1 ч до введения уксусной 
кислоты, % активности от контроля* // 
Analgesic activity in mice as inhibition of 
acetic acid-induced convulsions when 
administered at a dose of 50 mg/kg per os 
1 h before acetic acid administration, 
% of activity from control*

– 57,640 30,416 14,347 30,416

Анальгетическая активность у мышей как 
ингибирование корчей, вызванных 
уксусной кислотой, при введении в дозе 
100 мг/кг per os за 1 ч до введения 
уксусной кислоты, % активности от 
контроля* // Analgesic activity in mice as 
inhibition of acetic acid-induced convulsions 
when administered at a dose of 100 mg/kg 
per os 1 h before acetic acid administration, 
% of activity from control*

– 46,439 58,177 49,630 56,646

Ингибирование корчей, вызванных 
фенилбензохиноном у мышей, мг/кг // 
Inhibition of convulsions caused by 
phenylbenzoquinone in mice, mg/kg

IC50 4,6415 26,670 6,567 27,237

Анальгетическая активность в тесте на 
сужение брюшной полости, вызванное 
фенилхиноном у крыс, % активности от 
контроля* / Analgesic activity in the test 
for abdominal constriction caused by 
phenylquinone in rats, % of control activity*

– 44,010 29,556 43,200 21,149

Оценка эффективности и селективности 
блокаторов натриевых каналов в нейронах 
дорсальных корешков ганглия крыс 
in vitro. Режим фиксации напряжения 
на ~60 мВ использовался для оценки 
IC50, нМ / Evaluation of the effectiveness 
and selectivity of sodium channel blockers in 
dorsal ganglion root neurons of rats in vitro. 
The voltage fixation mode at ~60 mV was 
used to estimate IC50, nM

IC50 3386,0 1057,8 1439,4 491,0

Примечание. ORL1 (англ. opioid receptor-like 1) – рецептор, подобный опиоидному рецептору 1; HEK293 (англ. human embryonic kidney 293) – клеточная линия, полученная 
из эмбриональных почек человека; IC50 (англ. half-maximal inhibitory concentration) – константa полумаксимального ингибирования. * Материал для моделирования был 
получен на основании обучения алгоритмов по данным из базы PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/). 

Note. ORL1 (opioid receptor-like 1) – receptor similar to opioid receptor 1; HEK293 (human embryonic kidney 293) – cell line obtained from human embryonic kidneys;  
IC50 (half-maximal inhibitory concentration) – half-maximal inhibition constant. * The modeling material was obtained based on training algorithms using data from PubChem  
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/).
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Рисунок 4. Фармакоинформационные оценки 
антивитаминных и антиминеральных свойств 
исследованных молекул: 
а – антиминеральное действие; b – антивитаминное 
действие; c – суммарные баллы антимикронутриентного 
действия

Figure 4. Pharmacoinformational assessments of antivitamin 
and antimineral properties of the studied molecules:
а – antimineral action; b – antivitamin action; c – total scores 
of antimicronutrient action

Ограничения исследования / Limitations of the study

Данное исследование является хемореактомным моделирова-
нием, основанным на высокоточных алгоритмах машинного обу-
чения, ошибочно называемого «искусcтвенным интеллектом». Т.е. 
экспериментальных исследований пилима-1 с использованием 
лабораторных животных in vivo не проводилось, а приведенные 
выше результаты были получены методом компьютерного моде-
лирования. Перспективы дальнейших исследований включают 

детальные эксперименты на животных, которые подтвердят или 
опровергнут полученные в настоящей работе результаты, а также 
разработку других цинкосодержащих молекул. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION 

Компьютерные подходы к оценке фармакологических эффек-
тов молекул-кандидатов – основа молекулярной фармакологии 
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