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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Поиск перспективных нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) направлен, в частности, на выяв-
ление молекул с мультитаргетным противовоспалительным и противоболевым действием (в т.ч. через центральные механизмы).

Цель: изучить взаимодействия молекулы-кандидата НПВП (SV-1010) с опиоидными рецепторами и сравнить с эффектами 
известных молекул-агонистов (буторфанола и U-50488) методами хемореактомного анализа и докинга.

Материал и методы. Хемореактомный анализ механизмов действия НПВП проводился в три этапа: формирование выборок 
данных, установление списков молекул с известными свойствами, расчет констант связывания Kd и констант активации ЕС50. 
Докинг каппа-опиоидных рецепторов выполнен с использованием программ MarvinSketch, MOPAC2012, AutoDock Vina. Прове-
дено сопоставление результатов хемореактомного моделирования и докинга.

Результаты. Хемореактомный анализ взаимодействий исследованных молекул с опиоидными рецепторами показал, что 
медианные и средние значения констант связывания Kd соединения SV-1010 сопоставимы с оценками значений констант, 
полученных для буторфанола и U-50488 (75–98 нМ для дельта-рецепторов, 62–81 нМ для каппа-рецепторов, 198–244 нМ для 
мю-рецепторов). Среди изученных подтипов опиоидных рецепторов у вещества SV-1010 установлены наименьшие значения Kd 
для каппа-рецепторов (64,8±46,3 нМ; дельта- и мю-рецепторы: 79,9±77,6 и 243,8±246,9 нМ соответственно). Не обнаружено су-
щественной разницы в связывании молекул соединения SV-1010 опиоидными рецепторами типов каппа-1 и каппа-2 (Kd в диапа-
зоне значений 23,7–54,5 нМ). Докинг изученных молекул в структуру каппа-рецептора человека позволил получить значения Kd 
и сформулировать механизм связывания соединения SV-1010 с сайтом каппа-опиоидного рецептора (потенциально, ключевыми 
связывающими аминокислотами сайта каппа-опиоидного рецептора являются ILE730, VAL667, MET579, ILE726, TRP723, ILE460 
и TYR464). Сопоставление результатов хемореактомного моделирования и докинга позволило найти корреляцию, выраженную 
уравнением «35,8x – 4790» с коэффициентом корреляции, близким к единице. Результаты хемореактомного моделирования 
констант ЕС50 подтвердили данные анализа констант связывания Kd, в т.ч. и то, что соединение SV-1010 характеризуется 
бо́льшим сродством к каппа-рецепторам, чем к мю-рецепторам.

Заключение. Хемореактомное и докинговое моделирование эффектов молекулы SV-1010 подтверждают гипотезу о том, что 
данное соединение может являться агонистом каппа-опиоидных рецепторов, указывая на перспективность экспериментальных 
и других исследований SV-1010 с акцентом именно на каппа-опиоидные рецепторы.
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ABSTRACT

Background. The search for promising nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) is aimed, in particular, at identifying molecules 
with multitargeted anti-inflammatory and analgesic effects (including those mediated by central mechanisms).

Objective: To study the interactions of a candidate NSAID molecule (SV-1010) with opioid receptors in comparison with the effects of 
known agonist molecules (butorphanol and U-50488) using chemoreactomic and docking analyses.

Material and methods. The сhemoreactomic analysis of NSAID mechanisms of action was conducted in three stages: data sampling; 
establishment of lists of molecules with known properties; calculation of dissociation constants (Kd) and half maximal effective 
concentrations (EC50). The docking of kappa-opioid receptors was performed using MarvinSketch, MOPAC2012, and AutoDock Vina. 
The results of chemoreactomic modeling and docking were compared.

Results. The chemoreactomic analysis of interactions between the studied molecules and opioid receptors showed that the median and 
average Kd of the SV-1010 compound are comparable with the estimates obtained for butorphanol and U-50488 (75–98 nM for delta 
receptors; 62–81 nM for kappa receptors; 198–244 nM for mu receptors). Among the opioid receptor subtypes studied for SV-1010, 
the lowest Kd values were established for kappa receptors (64.8±46.3 nM; delta and mu receptors: 79.9±77.6 and 243.8±246.9 nM, 
respectively). No significant difference in the binding affinity of SV-1010 molecules for kappa-1 and kappa-2 opioid receptors was 
detected (Kd 23.7–54.5 nM). The docking of the studied molecules into the structure of the human kappa receptor provided a means 
to obtain Kd values and formulate the mechanism behind the binding of SV-1010 to the kappa-opioid receptor site (potentially, the 
key binding amino acids of the kappa-opioid receptor site are ILE730, VAL667, MET579, ILE726, TRP723, ILE460, and TYR464). The 
comparison of the results of chemoreactomic modeling and docking revealed a correlation expressed by the equation “35.8x – 4790” 
with a correlation coefficient close to unity. The chemoreactomic modeling of EC50 values confirmed the results of Kd analysis, including 
the fact that SV-1010 exhibits greater affinity for kappa receptors than for mu receptors.

Conclusion. The chemoreactomic and docking modeling performed for the effects of SV-1010 support the hypothesis that this compound 
may be a kappa-opioid receptor agonist, indicating potential for experimental and other studies of SV-1010 with a focus on kappa-opioid 
receptors.
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) 
ингибируют циклооксигеназу-2, что снижает синтез провос-
палительных простагландинов. Применение НПВП для лече-
ния состояний, сопровождающихся воспалением и болью, – 
важная альтернатива опиоидным анальгетикам, применение 
которых существенно ограничено развитием зависимости. 
Различия между известными НПВП включают [1]:

– центральные механизмы анальгетического действия (на-
прямую не связанные с модуляцией уровней и активности 
простагландинов), в частности через рецепторы нейротранс-
миттеров);

– мультитаргетное фармакологическое действие (модуляция 
активности не только ферментов простагландинового мета-

болизма и нейрорецепторов, но и других таргетных белков 
протеома человека).

Проведенное ранее хемопротеомное моделирование 
перспективной молекулы-кандидата SV-1010 в сравнении 
с известными НПВП (диклофенак, нимесулид, кеторолак) на 
протеоме крыс показало, что соединение SV-1010 в мень-
шей степени, чем остальные молекулы, может ингибировать 
дофаминовые рецепторы типов D1 и D2 и в большей степе-
ни – транспортер гамма-аминомасляной кислоты (65 нМ) 
и рецепторы 1/2b N-метил-D-аспартата (175 нМ). Кроме того, 
хемопротеомное моделирование продемонстрировало, что 
SV-1010 может активировать каннабиоидные рецепторы CB2, 
опиоидные рецепторы, ингибировать ферменты биосинтеза 
лейкотриенов и CC-рецепторы провоспалительных хемоки-
нов [2].
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) осуще
ствляют свое фармакологическое действие не только через ингиби-
рование циклооксигеназы-2, но и посредством других молекулярных 
механизмов

► �Использование НПВП для лечения воспаления и боли – важная альтер-
натива опиоидным анальгетикам, применение которых существенно 
ограничено развитием зависимости

Что нового дает статья?

► �Проведен анализ взаимодействий молекулы SV-1010 с опиоидными 
рецепторами in silico посредством хемореактомного моделирования 
и процедуры так называемого докинга

► �Оценки эффектов взаимодействий молекулы SV-1010 с опиоидными 
рецепторами различных типов выполнялись в сравнении с буторфано-
лом (синтетический агонист опиоидных рецепторов морфинового типа 
и каппа-рецепторов) и соединением U-50488 (агонист каппа-опио
идных рецепторов, не проявляющий антагонизма к мю-опиоидным 
рецепторам)

► �Показано, что степень сродства SV-1010 к опиоидным рецепторам 
сопоставима со сродством буторфанола и U-50488

Как это может повлиять на клиническую практику в обозримом будущем?

► �Хемореактомный анализ молекулы-кандидата SV-1010 продемонстри-
ровал двойное действие – на циклооксигеназу-2 и на каппа-рецепторы

► �Вследствие потенциально значительного взаимодействия с каппа-
опиоидными рецепторами молекула-кандидат SV-1010 может яв-
ляться НПВП с выраженными противоболевым и нормотимическим 
эффектами

Highlights

What is already known about thе subject?

► �Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) exert their pharmacological 
action not only through cyclooxygenase-2 inhibition but also through other 
molecular mechanisms

► �The use of NSAIDs to treat inflammation and pain is an important alternative 
to opioid analgesics, whose use is significantly limited by their addictive 
potential

What are the new findings?

► �Interactions between SV-1010 and opioid receptors were analyzed in silico 
using chemoreactomic modeling and the so-called docking procedure

► �The effects of interactions between SV-1010 molecule and various opioid 
receptors were assessed in comparison with butorphanol (a synthetic 
agonist of morphine-type opioid receptors and kappa-opioid receptors) 
and with the compound U-50488 (an agonist of kappa-opioid receptors 
that does not exhibit antagonism to mu-opioid receptors)

► �It was shown that the SV-1010 affinity for opioid receptors was comparable 
to that of butorphanol and U-50488

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

► �The chemoreactomic analysis of candidate molecule SV-1010 indicates dual 
action – on cyclooxygenase-2  and on kappa receptors

► �Due to its potentially significant interaction with kappa-opioid receptors, 
the candidate molecule SV-1010 may be an NSAID with a pronounced 
analgesic and mood-stabilizing effects

Потенциальный эффект молекулы-кандидата SV-1010 на 
опиоидные рецепторы, в частности каппа-опиоидные (КОР), 
представляет собой важный аспект центрального действия 
этого перспективного НПВП. Связывая опиоидный пептид 
динорфин в качестве основного эндогенного лиганда, КОР 
участвуют в модуляции ноцицепции, двигательного контроля 
и настроения [3]. 

Кроме динорфина КОР связывают различные природные 
алкалоиды, терпены и синтетические лиганды. Примерами 
агонистов КОР, используемых в медицине в качестве аналь-
гетиков, являются буторфанол, налбуфин, леворфанол и др. 
В экспериментальной фармакологии в качестве агнистов КОР 
используются соединения U-50488, FE-202845, CR665. Изу-
чается терапевтический потенциал агонистов КОР в лечении 
наркозависимости [4, 5]. Антагонисты КОР находятся на стадии 
клинической разработки для лечения большого депрессивно-
го расстройства, а также наркозависимости [6]. И агонисты, 
и антагонисты КОР вызывают побочные эффекты (дисфории, 
галлюцинации, диссоциации, зависимость), что ограничивает 
их клиническое применение [7].

На основе исследований связывания рецепторов in vitro 
были охарактеризованы три варианта каппа-рецептора, обычно 
обозначаемые как κ1, κ2 и κ3 [8]. Однако в реальности иден-
тифицирован единственный ген каппа-рецептора – OPRK1, 
расположенный на 8-й хромосоме (цитогенетическая полоса 
8q11.23) [9]. Поэтому указанные выше подтипы каппа-рецеп-
торов, наиболее вероятно, возникают в результате модуляции 
сродства молекул-лигандов к КОР посредством дополнитель-
ных взаимодействий с другими белками [10]. Ген OPRK1 экс-
прессируется в головном мозге, спинном мозге и перифери-
ческих тканях, включая иммунные клетки и эндотелий [11, 12]. 

Цель – изучить взаимодействия молекулы-кандидата НПВП 
(SV-1010) с опиоидными рецепторами и сравнить с эффек-

тами известных молекул-агонистов (буторфанола и U-50488) 
методами хемореактомного анализа и докинга.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ / MATERIAL AND METHODS

Проведен анализ взаимодействий молекулы SV-1010 с опио-
идными рецепторами. Анализ выполняли in silico посредством 
хемореактомного моделирования и процедуры так называемо-
го докинга – моделирования взаимодействий молекул с кон-
кретной структурой таргетного белка. 

Молекулы сравнения / Comparison molecules

Оценку эффектов взаимодействий SV-1010 с опиоидны-
ми рецепторами различных типов осуществляли в сравнении 
с буторфанолом (синтетический агонист опиоидных рецепто-
ров морфинового типа, агонист КОР) и соединением U-50488 
(агонист КОР, использующийся в экспериментальной фар-
макологии и не проявляющий антагонизма к мю-опиоидным 
рецепторам). 

Хемореактомный анализ / Chemoreactomic analysis

Хемореактомный анализ осуществлен посредством конгло-
мерата методов хемоинформационного анализа молекул, раз-
виваемых в научной школе академиков РАН Ю.И. Журавлёва 
и К.В. Рудакова [3–5].

В рамках постгеномной парадигмы молекула любого 
лекарственного средства «мимикрирует» под определен-
ные метаболиты и, связываясь с теми или иными белками 
протеома, производит соответствующие данному лекарству 
эффекты [13]. Процедура анализа основана на новейших 
технологиях машинного обучения, разрабатываемых в тео-
рии топологического и метрического анализа признаковых 
описаний [14–16]. 
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Хемореактомный анализ механизмов действия НПВП про-
водили в три этапа. На первом этапе формировали выборку 
исходных данных (поиск по ключевым словам “opioid”, “opiate” 
в базе данных PubChem, затем извлечение выборок данных 
о фармакологических активностях). Всего было найдено 38 
опиат-связанных активностей для 227 молекул. На втором эта-
пе устанавливали список молекул с известными свойствами, 
наиболее близкими к каждому из исследуемых соединений 
посредством вычисления метрического химического расстоя-
ния dχ между молекулами. Процедуры вычисления dχ основаны 
на комбинаторной теории разрешимости [14]. На третьем этапе 
для каждой молекулы из баз данных извлекали всю имеющую-
ся информацию об экспериментальном измерении ее различ-
ных биологических свойств и выполняли оценку биологических 
активностей с вычислением соответствующих констант (кон-
стант связывания, констант ингибирования и др.) [17]. 

Как и в работах [1, 2], для количественной оценки эффек-
тов НПВП проводили вычисление константы связывания (Kd) 
и константы полумаксимальной эффективной концентрации 
(англ. half-maximal effective concentration, EC50) соответствую-
щих рецепторов.

Докинг каппа-опиоидных рецепторов / Docking of kappa opioid 
receptors

Построение 10 конформаций каждого из изученных со-
единений выполнено в программе MarvinSketch 17.1.231 
(Chemaxo, США). Эти конформации оптимизированы в про-
грамме MOPAC20122 (MOPAC, США), и для каждого соединения 
отобрана конформация с минимальной энергией молекулы. 

Докинг в рентгеноструктурную модель димера КОР чело-
века (PDB-код 4DJH) [18] проводили с помощью программы 
AutoDock Vina 1.1.1 (Dr. Oleg Trott, Molecular Graphics Lab of 
Scripps Institute, США) [19]. В процессе докинга каждое со-
единение по 5 раз «докировалось» в каждый из двух сайтов 
димера с вычислением минимальной энергии докинга ΔE. Де-
тальное описание процедуры ансамблевого докинга представ-
лено в работе [20]. 

Расчет по энергии докинга ΔE констант связывания Kd про-
водили по формуле:

Kd = e–ΔE/RT,

где R – газовая постоянная, равная 8,314 Дж/(моль·K); T – тем-
пература (стандартное значение в докинге равно 300 °K). 

Анализ механизма связывания соединения SV-1010 с сай-
том КОР выполнен с помощью программы LigandScout 4.2.13 
(Inte:Ligand GmbH, Германия).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ / RESULTS AND DISCUSSION

Результаты проведенного in silico моделирования включили: 
– хемореактомный анализ/моделирование значений констант 

Kd для взаимодействий с опиоидными рецепторами человека 
при различных условиях эксперимента;

– докинг изученных молекул в структуру каппа-рецептора 
человека с получением значений энергий связывания и кон-
стант Kd; 

1 https://chemaxon.com/marvin.
2 http://openmopac.net.
3 http://www.inteligand.com.

– сопоставление результатов хемореактомного и докингового 
моделирования Kd; 

– хемореактомное моделирование значений ЕС50 опиоидных 
рецепторов.

Хемореактомный анализ значений Kd для взаимодействий 
с опиоидными рецепторами человека / Chemoreactomic 
analysis of Kd values for interactions with human opioid 
receptors

Результаты хемореактомного анализа взаимодействий ис-
следованных молекул с опиоидными рецепторами, сумми-
рованые в таблицах 1–3 и на рисунке 1, позволяют сделать 
несколько важных выводов. 

Во-первых, медианные и средние значения констант Kd 
соединения SV-1010 сопоставимы с оценками значений кон-
стант, полученных для известных агонистов опиоидных рецеп-
торов. В частности, средние значения Kd лежали в диапазоне 
75–98 нМ для дельта-рецепторов, 62–81 нМ для каппа-ре-
цепторов, 198–244 нМ для мю-рецепторов (табл. 4). Таким 
образом, хемореактомное моделирование указывает на сте-
пень сродства соединения SV-1010 к опиоидным рецепторам, 
сопоставимую со сродством буторфана и U-50488.

Во-вторых, для вещества SV-1010 среди изученных подтипов 
опиоидных рецепторов наименьшие средние значения Kd уста-
новлены именно для каппа-рецепторов (64,8±46,3 нМ; дельта- 
и мю-рецепторы: 79,9±77,6 и 243,8±246,9 нМ соответственно) 
(см. табл. 4). Этот результат указывает на перспективность 
дальнейших экспериментальных и других исследований соеди
нения SV-1010 с акцентом именно на КОР.

В-третьих, более детальный анализ результатов индивидуаль-
ных хемореактомных экспериментов по каппа-рецепторам (см. 
табл. 2) указал на отсутствие существенной разницы в связы-
вании молекул соединения SV-1010 опиоидными рецепторами 
типов каппа-1 и каппа-2. В самом деле, для 6 из 16 использо-
ванных выборок данных (и соответствующих хемореактомных 
экспериментов) были известны конкретные подтипы КОР. В ре-
зультате хемореактомного моделирования получены значения 
24,9 нМ, 48,9 нМ, 51,9 нМ для связывания с каппа-1-опиоидным 
рецептором и значения 23,7 нМ, 33,5 нМ, 54,5 нМ для связывания 
с каппа-2-опиоидным рецептором. Очевидно практически полное 
совпадение с интервалом полученных оценок Kd для каппа-1- 
и каппа-2-рецепторов (24,9–51,9 и 23,7-54,5 нМ соответственно).

Докинг молекул в структуру каппа-рецептора человека / 
Docking of molecules into human kappa receptor structure

Выполнен докинг молекулы-кандидата SV-1010, а также аго-
нистов буторфанола и U-50488 в специфический сайт связы-
вания КОР. Получены оценки энергий связывания, и на основе 
последних рассчитаны значения Kd (табл. 5). В соответствии 
с расчетными значениями Kd аффинность в отношении КОР 
у соединения SV-1010 в 78,6 раза выше, чем у парциального 
каппа-агониста буторфанола, и в 6,3 раза выше, чем у селек-
тивного каппа-агониста U-50488. 

Согласно полученным результатам докинга ключевыми ами-
нокислотами сайта КОР, связывающими соединение SV-1010, 
являются ILE730, VAL667, MET579, ILE726, TRP723, ILE460 
и TYR464 (рис. 2а). Таким образом, связывание молекулы-кан-
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дидата каппа-рецептором обусловлено тремя гидрофобными 
взаимодействиями бензольных фрагментов структуры SV-1010 
с вышеперечисленными аминокислотами сайта КОР (рис. 2b).

Сопоставление результатов хемореактомного моделирования 
и докинга / Comparing results of chemoreactomic modeling 
and docking

Отдельным вопросом является сопоставление результатов 
докинга с результатами хемореактомного моделирования взаи-
модействий каппа-рецепторов с изученными молекулами. При 
совпадении порядка полученных величин средних значений 
Kd для SV-1010 и U-50488 (SV-1010: Kd 64,8±46,3 нМ, докинг 
31,0 нМ; U-50488: Kd 80,8±82,9 нМ, докинг 197 нМ) очевидно 
существенное отличие значений для буторфанола – на два 
порядка (Kd 62,4±59,9 нМ, докинг 2437,0 нМ). 

Такие отличия вполне ожидаемы, принимая во внимание 
следующие факторы: 

– докинг-моделирование проводится для отдельной молеку-
лы белка вне какого-либо клеточного контекста; 

– хемореактомное моделирование проводится в весьма ши-
роком диапазоне условий. 

В самом деле, результаты хемореактомного моделирования 
взаимодействий молекул с каппа-рецепторами получены по-
средством вытеснения различных радиолигандов ([3H]U69593, 
[3H]дипренорфин), различных типов рецепторов (каппа-1, 
каппа-2), в различных клетках (гомогенат клеточных мемран, 
клетки линий CHO, HEK293), в различных буферных раство-
рах (диметилсульфоксид, Trizma-основание), при различных 
количествах изучаемых веществ и т.д. Поэтому выбор условий, 
оптимальных для наиболее адекватного сопоставления резуль-
татов хемореактомного анализа и докинга, представляет собой 
нетривиальную исследовательскую задачу.

В настоящей работе мы просто провели корреляционный 
анализ между значениями Kd, полученными методом докин-

Таблица 1. Хемореактомные оценки связывания изученных молекул с дельта-опиоидными рецепторами человека – значения константы  
связывания Kd, нМ* 

Table 1. Chemoreactomic estimates of binding of the studied molecules to human delta-opioid receptors – the binding constant Kd values, nM*

Активность / Activity
Молекулы сравнения / Comparison molecules

SV-1010
Буторфанол / 
Butorphanol

U-50488

Вытеснение [3H]DPDPE из дельта-опиоидного рецептора / Displacement of [3H]
DPDPE from delta opioid receptor

63,5 6,4 4,8

Сродство in vitro с опиоидным рецептором дельта-1 / In vitro affinity to opioid 
receptor delta-1

20,1 17,0 15,4

Вытеснение [3H]налтриндола из дельта-опиоидного рецептора в клетках CHO / 
Displacement of [3H]naltrindole from delta-opioid receptor in CHO cells

21,4 152,3 142,4

Активность опиоидного рецептора дельта-1 в мембранах клеток CHO, радиолиганд 
[3H]налтриндол / Opioid receptor delta-1 activity in CHO cell membranes, radioligand 
[3H]naltrindole

31,6 23,7 30,9

Вытеснение радиолиганда [3H]налтриндола из дельта-опиоидного рецептора 
в клетках CHO через 3 ч / Displacement of radioligand [3H]naltrindole from delta-opioid 
receptor in CHO cells after 3 hours

27,9 68,9 65,3

Вытеснение [3H]DPN из дельта-опиоидного рецептора в мембранах клеток CHO / 
Displacement of [3H]DPN from delta-opioid receptor in CHO cell membranes

95,4 43,1 162,0

Взаимодействие с дельта-опиоидным рецептором по связыванию [35S]
GTPgammaS / Interaction with delta-opioid receptor via [35S]GTPgammaS binding

85,0 43,4 83,2

Вытеснение [3H]налтриндола из дельта-опиоидного рецептора в клетках CHO  
через 3 ч / Displacement of [3H]naltrindole from delta-opioid receptor in CHO cells  
after 3 hours

50,5 65,8 51,0

Вытеснение [3H]налтриндола из дельта-опиоидного рецептора / Displacement 
of [3H]naltrindole from delta-opioid receptor

73,8 105,1 55,5

Вытеснение [3H]DADLE из дельта-опиоидного рецептора в мембранах клеток CHO 
через 2 ч / Displacement of [3H]DADLE from delta-opioid receptor in CHO cell 
membranes after 2 hours

119,4 63,7 144,5

Вытеснение [3H]дипренорфина из дельта-опиоидного рецептора человека / 
Displacement of [3H]diprenorphine from human delta-opioid receptor

63,9 99,6 88,8

Вытеснение [3H]бремазоцина из дельта-опиоидного рецептора при высоком 
содержании натрия / Displacement of [3H]bremazocine from delta-opioid receptor 
under high sodium conditions

67,6 119,7 112,9

Взаимодействие с дельта-1-опиоидным рецептором с использованием  
[3H]дипренорфина / Interaction with the delta-1 opioid receptor using [3H]diprenorphine

318,3 163,8 312,8

Примечание. CHO (англ. Chinese hamster ovary cells) – линия эпителиальных клеток, полученная из яичника китайского хомячка, которая часто используется в биологических 
и медицинских исследованиях. * Значения константы связывания Kd получены при обучении алгоритмов хемореактомного анализа на 13 независимых выборках данных по 
связыванию дельта-рецепторами различных молекул.

Note. 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. * The constant Kd 
values were obtained by training the chemoreactomic analysis algorithms on 13 independent data sets on the binding of various molecules to delta receptors.
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Таблица 2. Хемореактомные оценки связывания изученных молекул с каппа-опиоидными рецепторами человека – значения константы  
связывания Kd, нМ*

Table 2. Chemoreactomic estimates of binding of the studied molecules to human kappa-opioid receptors – the binding constant Kd values, nM*

Активность / Activity
Молекулы сравнения / Comparison molecules

SV-1010
Буторфанол / 
Butorphanol

U-50488

Вытеснение [3H]U-69593 из каппа-1-опиоидного рецептора в клетках CHO / 
Displacement of [3H]U-69593 from kappa-1 opioid receptor in CHO cells

24,9 2,1 4,7

Агонизм каппа-2-опиоидного рецептора / Kappa-2 opioid receptor agonism 23,7 2,4 3,6

Вытеснение [3H]дипренорфина из каппа-опиоидного рецептора в клетках CHO / 
Displacement of [3H]diprenorphine from kappa opioid receptor in CHO cells

114,7 5,2 55,3

Вытеснение [3H]дипренорфина из каппа-опиоидного рецептора в мембране клеток 
CHO через 1 ч / Displacement of [3H]diprenorphine from kappa-opioid receptor in CHO 
cell membrane after 1 hours

31,1 19,9 20,4

Вытеснение [3H]U-69593 из каппа-опиоидного рецептора, экспрессированного 
в клетках CHO / Displacement of [3H]U-69593 from kappa opioid receptor expressed 
in CHO cells

29,9 41,9 29,4

Каппа-1-опиоидный рецептор в гомогенизате клеток HEK293, в анализах 
с замещением дозы радиолиганда использовали 0,4 нМ [3H]U-69593 в конечном 
объеме связывающего буфера 200 мкл (5% ДМСО, 50 мМ Trizma-основание, pH 
7,4) / Kappa-1 opioid receptor in HEK293 cell homogenate, radioligand dose-exchange 
assays used 0.4 nM of [3H]U-69593 in a final volume of 200 µl binding buffer (5% 
DMSO, 50 mM Trizma base, pH 7.4)

48,9 32,4 47,6

Вытеснение [3H]дипренорфина из каппа-опиоидного рецептора в клетках CHO при 
высоком содержании натрия / Displacement of [3H]diprenorphine from kappa opioid 
receptor in CHO cells under high sodium conditions

43,2 33,2 38,7

Каппа-2-опиоидный рецептор, экспрессированный в клетках HEK293, анализ 
связывания радиолиганда [3H]U-69593 (0,4–0,8 нМ ) с 10–20 мкг мембранного 
белка** / Kappa-2 opioid receptor expressed in HEK293 cells, radioligand binding assay 
[3H]U-69593 (0.4–0.8 nM) with 10–20 μg membrane protein**

33,5 41,5 48,5

Сродство к каппа-опиоидному рецептору in vitro с использованием  
[3H]дипренорфина / In vitro affinity to kappa opioid receptor using [3H]diprenorphine

39,0 48,9 35,4

Ингибирование связывания [3H]дипренорфина с каппа-1-опиоидным рецептором / 
Inhibition of [3H]diprenorphine binding to kappa-1 opioid receptor

51,9 76,0 88,7

Вытеснение [3H]дипренорфина из каппа-2-опиоидного рецептора / Displacement 
of [3H]diprenorphine from kappa-2 opioid receptor

54,5 91,1 71,4

Вытеснение [125I]дипренорфина из каппа-опиоидного рецептора, жидкостная 
сцинтилляционная регистрация / Displacement of [125I]diprenorphine from kappa 
opioid receptor, liquid scintillation counting

97,9 91,4 156,9

Вытеснение [3H]U-69593 из каппа-опиоидного рецептора через 2 ч / Displacement 
of [3H]U-69593 from kappa opioid receptor after 2 hours

137,4 140,4 99,3

Анализ связывания каппа-опиоидного рецептора in vitro, радиолиганда  
[3H]U-69593 (0,4–0,8 нМ) с 10–20 мкг мембранного белка, связывающий буфер 
200 мкл (5% ДМСО, 50 мМ Trizma-основание, pH 7,4)*** / In vitro kappa opioid 
receptor binding assay, radioligand [3H]U-69593 (0.4–0.8 nM) with 10–20 μg 
of membrane protein, 200 μl binding buffer (5% DMSO, 50 mM Trizma base, pH 7.4)***

129,0 200,6 146,8

Каппа-опиоидный рецептор, экспрессируемый в клетках HEK293, с радиолигандом 
[3H]U-69593 (40 Ки/ммоль) с 10–20 мкг мембранного белка в присутствии 10 мкМ 
немеченого налоксона или U69593 / Kappa opioid receptor expressed in HEK293 cells 
with radioligand [3H]U-69593 (40 Ci/mmol) with 10–20 μg of membrane protein in the 
presence of 10 μM of unlabeled naloxone or U69593

158,6 158,1 340,0

Примечание. CHO (англ. Chinese hamster ovary cells) – линия эпителиальных клеток, полученная из яичника китайского хомячка, которая часто используется в биологических 
и медицинских исследованиях; HEK293 (англ. human embryonic kidney 293) – клеточная линия, полученная из эмбриональных почек человека; ДМСО – диметилсульфоксид. 
* Значения константы связывания Kd получены при обучении алгоритмов хемореактомного анализа на 16 независимых выборках данных по связыванию дельта-рецепторов. 
** Реакцию проводили в 96-луночных полипропиленовых планшетах в течение 1 ч. *** Реакцию проводили в присутствии 10 мкМ немеченого налоксона или U-69593 
в 96-луночных полипропиленовых планшетах в течение 1 ч, 25 °C.

Note. 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; HEK293 – human 
embryonic kidney 293; DMSO – dimethyl sulfoxide. * The constant Kd values were obtained by training the chemoreactomic analysis algorithms on 16 independent delta-receptor 
binding data sets. ** Reaction was carried out in 96-well polypropylene plates for 1 hour. *** Reaction was carried out in the presence of 10 μM of unlabeled naloxone or U-69593 
in 96-well polypropylene plates for 1 hour, 25 °C.
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Таблица 3. Хемореактомные оценки связывания изученных молекул с мю-опиоидными рецепторами человека – значения константы  
связывания Kd, нМ*

Table 3. Chemoreactomic estimates of binding of the studied molecules to human mu-opioid receptors – the binding constant Kd values,  nM*

Активность / Activity
Молекулы сравнения / Comparison molecules

SV-1010
Буторфанол / 
Butorphanol

U-50488

Анализ связывания радиолиганда [3H]дипренорфина мю-опиоидными 
рецепторами в 500 мкл буфера (10 мМ MgCl2, 1 мМ ЭДТА, 5% ДМСО, 50 мМ 
HEPES, pH 7,4)** / [3H]diprenorphine radioligand binding assay for mu-opioid 
receptors in 500 µl of buffer (10 mM MgCl2, 1 mM EDTA, 5% DMSO, 50 mM HEPES, 
pH 7.4)**

49,9 8,0 19,6

Сродство связывания с мю-опиоидным рецептором / Mu-opioid receptor binding 
affinity

21,8 70,7 8,3

Вытеснение [3H]DAMGO из мю-опиоидного рецептора / Displacement of [3H]DAMGO 
from mu-opioid receptor

21,3 16,8 20,5

Сродство к мю-1-опиоидным рецепторам / Affinity to mu-1 opioid receptors 18,3 25,3 25,3

Ингибирование связывания [3H]DAMGO с мю-опиоидным рецептором /  
Inhibition of [3H]DAMGO binding to mu-opioid receptor

60,7 18,5 18,6

Вытеснение [3H]дипренорфина из мю-опиоидного рецептора / Displacement  
of [3H]diprenorphine from mu-opioid receptor

23,9 18,8 19,4

Связывание с мю-опиоидным рецептором с использованием радиолиганда  
[3H]DAMGO / Mu-opioid receptor binding using [3H]DAMGO radioligand

54,0 50,4 19,0

Вытеснение [3H]DAMGO из мю-1-опиоидного рецептора / Displacement  
of [3H]DAMGO from mu-1 opioid receptor

40,6 36,3 23,1

Вытеснение [3H]дипренорфина из мю-опиоидного рецептора через 120 мин / 
Displacement of [3H]diprenorphine from mu-opioid receptor after 120 minutes

35,3 46,9 41,2

Сродство к мю-опиоидному рецептору с использованием радиолиганда  
[3H]дипренофина / Affinity to mu-opioid receptor using [3H]diprenophine radioligand

543,3 77,3 184,7

Связывание мю-1-опиоидного рецептора с использованием [3H]дипренорфина / 
Mu-1 opioid receptor binding using [3H]diprenorphine

449,9 323,9 125,4

Вытеснение [3H]DAMGO из мю-опиоидного рецептора, экспрессированного 
в клетках CHO-K1, через 45 мин / Displacement of [3H]DAMGO from mu-opioid 
receptor expressed in CHO-K1 cells after 45 minutes

265,1 182,2 307,0

Вытеснение [125I]FK33824 из мю-опиоидного рецептора / Displacement  
of [125I]FK33824 from mu-opioid receptor

477,8 192,7 194,8

Вытеснение [3H]дипренорфина из мю-опиоидного рецептора, микропланшетный 
сцинтилляционный счетчик / Displacement of [3H]diprenorphine from mu-opioid 
receptor, microplate scintillation counter

326,7 584,4 566,6

Вытеснение [125]OXY из мю-опиоидного рецептора / Displacement of [125]OXY from 
mu-opioid receptor

683,1 912,8 744,5

Примечание. ЭДТА – этилендиаминтетрауксусная кислота; ДМСО – диметилсульфоксид; HEPES (англ. 4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazineethanesulfonic acid) – 4-(2-гидроксиэтил)-
1-пиперазинэтансульфоновая кислота; CHO-K1 – клеточный штамм, полученный из яичника китайского хомячка, известный своей неприхотливостью, быстрым ростом 
и способностью к эффективной экспрессии белков. * Значения константы связывания Kd получены при обучении алгоритмов хемореактомного анализа на 22 независимых 
выборок данных по связыванию дельта-рецепторов. ** Реакцию проводили в 96-луночных планшетах в течение 2 ч при комнатной температуре.

Note. EDTA – ethylenediaminetetraacetic acid; DMSO – dimethyl sulfoxide; HEPES – 4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazineethanesulfonic acid; CHO-K1 – а cell strain derived from the Chinese 
hamster ovary, known for its unpretentiousness, rapid growth, and ability to efficiently express proteins. * The constant Kd values were obtained by training the chemoreactomic analysis 
algorithms on for 22 independent delta receptor binding data sets are presented. ** Reaction was carried out in 96-well plates for 2 hours at room temperature.

га, со значениями Kd, полученными в ходе хемореактомного 
анализа при различных условиях, перечисленных в таблице 2. 
В результате были отобраны наборы условий, соответствую
щие максимальным значениям коэффициента корреляции, 
которые суммированы в таблице 6.

Таким образом, корреляционный анализ продемонстрировал, 
что наилучшим соответствием результатам докинга отличался 
хемореактомный эксперимент, проведенный на основании дан-
ных по связыванию КОР in vitro с замещением радиолиганда 
[3H]U69593, в клетках HEK293 в соответствующем буфере (5% 
диметилсульфоксид, 50 мМ Trizma-основания, pH 7,4) с ис-
пользованием 96-луночных планшетов. Оценка «х» значения 

Kd, полученная в результате проведения этого эксперимента, 
может быть пересчитана в докинговую оценку по формуле 
«35,8x – 4790» (с коэффициентом корреляции, близким к еди-
нице) (рис. 3).

Хемореактомное моделирование значений констант ЕС50 
опиоидных рецепторов / Chemoreactomic modeling of EC50 
constant values for opioid receptors

Выше представлены оценки значений констант сродства 
Kd к опиоидным рецепторам. Однако само по себе сродство 
к рецепторам не означает активации рецепторов. Для анализа 
воздействия на активность рецептора необходимо получить 
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Таблица 4. Усредненные значения констант связывания (Kd) для изученных подтипов опиоидных рецепторов, нМ

Table 4. Average values of binding constants (Kd) for the studied opioid receptor subtypes, nM

Рецепторы / Receptors
Молекулы сравнения / Comparison molecules

SV-1010
Буторфанол / 
Butorphanol

U-50488

Дельта-рецепторы / Delta receptors 79,9±77,6 74,8±50,3 97,7±81,6

Каппа-рецепторы / Kappa receptors 64,8±46,3 62,4±59,9 80,8±82,9

Мю-рецепторы / Mu receptors 243,8±246,9 218,7±266,5 198,6±245,0

Таблица 5. Результаты докинга соединения SV-1010, буторфанола и вещества U-50488 в специфический сайт связывания каппа-опиоидного 
рецептора

Table 5. Results of docking of the compound SV-1010, butorphanol and substance U-50488 into the specific binding site of the kappa-opioid receptor

Соединение / Compound
Энергия докинга ΔE, ккал/моль //  

Docking energy ΔE, kcal/mol
Константа связывания Kd, nM /  

Binding constant Kd, nM

SV-1010 –10,30 31,0

Буторфанол / Butorphanol –7,70 2437,3

U-50488 –9,20 196,5
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Рисунок 1. Анализ распределений значений полученных оценок констант связывания Kd для различных типов опиоидных рецепторов человека. 
Указаны распределение оценок по квартилям (прямоугольники), медианные значения оценок (горизонтальная полоса внутри прямоугольника), 
и интервалы ошибок («усы» диаграммы): 

а – дельта-рецепторы; b – каппа-рецепторы; с – мю-рецепторы. 

* Максимальные выбросы (минимальных выбросов не установлено)

Figure 1. Analysis of the distribution of the obtained estimates of the binding constants Kd for different types of human opioid receptors. The distribution 
of estimates by quartiles (rectangles), median values of the estimates (horizontal bar inside the rectangle), and error bars (“whiskers”) are shown:

а – delta receptors; b – kappa receptors; с – mu receptors. 

* Maximum emissions (no minimum emissions were found)

a b c

оценки агонистических свойств изучаемых молекул по отноше-
нию к рецепторам. Поэтому проведен хемореактомный анализ 
констант ЕС50 опиоидных рецепторов, результаты которого 
представлены в таблицах 7, 8.

Результаты хемореактомного моделирования констант ЕС50 
подтверждают данные анализа констант связывания Kd. Хемо-
реактомные оценки значений Kd для взаимодействий SV-1010 
с каппа-рецепторами лежат в диапазоне десятков наномоль на 
литр (64,8±46,3 нМ) (см. табл. 4). Аналогично, значения ЕС50 со-
ставляют десятки наномоль на литр (94,6±84,8 нМ) (см. табл. 8).

Соединение SV-1010 характеризуется большим сродством 
к каппа-рецепторам, чем к мю-рецепторам (Kd 243,8±246,9 
нМ), и значения полученных оценок константы ЕС50 для 
мю-рецепторов также выше (162,0±97,2 нМ). Заметим, что 
хемореактомная оценка ЕС50 для буторфанола по отноше-
нию к КОР (43,1±59,4 нМ) сопоставима с экспериментальной 

оценкой частичной агонистической активности буторфанола 
в отношении КОР (EC50 57 нМ) [21]. Таким образом, хемореак-
томное моделирование ЕС50 подтверждает гипотезу о том, что 
соединение SV-1010 может являться агонистом КОР.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

НПВП осуществляют свое фармакологическое действие не 
только через ингибирование циклооксигеназы-2, но и посред-
ством других молекулярных механизмов. В настоящей работе 
изучены взаимодействия молекулы-кандидата SV-1010 с опио
идными рецепторами в сравнении с известными агонистами 
опиоидных рецепторов (буторфанол, U-50488). Оценка прове-
дена с помощью двух взаимодополняющих методов молеку-
лярной фармакологии in silico: посредством хемореактомного 
анализа и докинга. 
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Рисунок 2. Анализ механизма связывания соединения SV-1010 с сайтом каппа-опиоидного рецептора (КОР):

а – расположение 3D-модели соединения SV-1010 в сайте связывания КОР; b – ключевые аминокислоты, обеспечивающие связывание SV-1010 
с сайтом КОР.
Ile (англ. isoleucine) – изолейцин; Val (англ. valine) – валин; Met (англ. methionine) – метионин; Trp (англ. tryptophan) – триптофан; Tyr (англ. tyrosine) – 
тирозин

Figure 2. Analysis of the binding mechanism of SV-1010 to the kappa-opioid receptor (KOR) binding site: 

a – location of the 3D model of SV-1010 at the KOR binding site; b – key amino acids that ensure SV-1010 binding to the KOR binding site.
Ile – isoleucine; Val – valine; Met – methionine; Trp – tryptophan; Tyr – tyrosine

a b

Таблица 6. Результаты хемореактомного моделирования, наиболее соответствующие результатам докинг-анализа каппа-опиоидных рецепторов, – 
значения констант Kd, нМ

Table 6. The results of chemoreactomic modeling, best matching the results of kappa-opioid receptor docking analysis – Kd constant values, nM

Организм / 
Organism

Активность / Activity
Молекулы сравнения / Comparison molecules

r*
SV-1010

Буторфанол / 
Butorphanol

U-50488

Homo sapiens

Анализ in vitro связывания каппа-опиоидных 
рецепторов, экспрессированных в клетках HEK293 
в 200 мкл буфера (5% ДМСО, 50 мМ Trizma-основания, 
pH 7,4), с замещением радиолиганда [3H]U-69593** / 
In vitro binding assay of kappa-opioid receptors expressed 
in HEK293 cells in 200 µl buffer (5% DMSO, 50 mM Trizma 
base, pH 7.4) with [3H]U-69593 radioligand 
displacement**

129,0 200,6 146,8 1,0

Homo sapiens

Вытеснение [3H]U-69593 из каппа-опиоидного 
рецептора, экспрессированного в мембранах клеток 
CHO, методом жидкостной сцинтилляционной 
регистрации / Displacement of [3H]U-69593 from the 
kappa-opioid receptor expressed in CHO cell membranes 
by liquid scintillation counting

137,4 140,4 99,3 0,5

Cavia porcellus

Аффинность связывания с каппа-опиоидным 
рецептором при вытеснении [3H]дипренорфина / 
Binding affinity for the kappa-opioid receptor upon 
displacement of [3H]diprenorphine

1590,8 2012,3 1359,8 0,9

Cavia porcellus

Вытеснение радиоактивно меченного NalBzOH  
из каппа-3-опиоидного рецептора в мозге морской 
свинки / Displacement of radiolabeled NalBzOH from the  
kappa-3-opioid receptor in guinea pig brain

95,3 314,5 413,5 0,3

Примечание. HEK293 (англ. human embryonic kidney 293) – клеточная линия, полученная из эмбриональных почек человека; ДМСО – диметилсульфоксид; CHO (англ. Chinese 
hamster ovary cells) – линия эпителиальных клеток, полученная из яичника китайского хомячка, которая часто используется в биологических и медицинских исследованиях. 
* Коэффициент корреляции между результатами докинга и хемореактомного анализа. ** Реакцию проводили в 96-луночных полипропиленовых планшетах в течение 
1 ч при температуре около 25 °C, 50 мкл сцинтилляционного коктейля (MicroScint20, Packard) на лунку и подсчитывали количество клеток на счетчике Packard Top-Count 
в течение 1 мин на лунку.

Note. HEK293 – human embryonic kidney 293; DMSO – dimethyl sulfoxide; 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. * Correlation coefficient between docking and chemoreactome analysis results. ** Reaction was carried out in 96-well 
polypropylene plates for 1 hour at approximately 25 °C, with 50 μl of scintillation cocktail (MicroScint20, Packard) per well, and cells were counted in a Packard Top-Count counter for 
1 min per well.
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Рисунок 3. Корреляция между значениями Kd, полученными в результате докинга, со значениями хемореактомного анализа (тест in vitro 
с замещением радиолиганда [3H]U69593). Приведены результаты линейной аппроксимации полученной зависимости (пунктирная линия)

Figure 3. Correlation between the Kd values obtained as a result of docking and the values of chemoreactome analysis (in vitro test with displacement 
of the radioligand [3H]U69593). The results of the linear approximation of the obtained dependence are shown (dotted line)

Таблица 7 (начало). Значения констант полумаксимальной эффективной концентрации (англ. half-maximal effective concentration, EC50) 
для различных подтипов опиоидных рецепторов человека (по результатам хемореактомного анализа), нМ

Table 7 (beginning). Half-maximal effective concentration (EC50) constants for different human opioid receptor subtypes (based on chemoreactomic  
analysis), nM

Активность / Activity
Молекулы сравнения / Comparison molecules

SV-1010
Буторфанол / 
Butorphanol

U-50488

Cтимуляция связывания [35S]GTPγS в клетках CHO c дельта-1-опиоидным 
рецептором / Stimulation of [35S]GTPγS binding in CHO cells with delta-1-opioid 
receptor

21,7 31,2 26,1

Агонистическая активность к дельта-опиоидному рецептору, стимуляция 
связывания [35S]GTPγS / Agonistic activity to delta-opioid receptor, stimulation of 
[35S]GTPγS binding

100,5 2,8 248,4

Агонизм дельта-опиоидного рецептора как стимуляция связывания [35S]GTPγS / 
Delta-opioid receptor agonism as stimulation of [35S]GTPγS binding

17,2 57,4 19,6

Агонизм дельта-опиоидного рецептора как ингибирование продукции цАМФ, 
стимулированной форсколином / Delta-opioid receptor agonism as inhibition of 
forskolin-stimulated cAMP production

18,2 68,0 26,8

Агонизм дельта-опиоидного рецептора в клетках HN9.10 как связывание [35S]
GTPγS / Delta-opioid receptor agonism in HN9.10 cells as [35S]GTPγS binding

17,6 23,7 25,0

Агонизм дельта-опиоидного рецептора, связывание [35S]GTPγS / Delta-opioid 
receptor agonism, [35S]GTPγS binding

19,8 20,7 25,0

Агонистическая активность к каппа-опиоидному рецептору по стимуляции 
связывания [33S]GTPγS / Agonistic activity to kappa-opioid receptor by stimulating 
[33S]GTPγS binding

15,2 5,1 14,7

Агонизм каппа-опиоидного рецептора, связывание [35S]GTPγS с помощью 
сцинтилляционного счетчика / Kappa-opioid receptor agonism, [35S]GTPγS binding 
by scintillation counter

39,8 26,8 42,1
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Среди изученных подтипов опиоидных рецепторов для 
вещества SV-1010 установлены наименьшие значения Kd 
для КОР (64,8±46,3 нМ; дельта- и мю-рецепторы: 79,9±77,6 
и 243,8±246,9 нМ соответственно). Не обнаружено суще-
ственной разницы в связывании молекул соединения SV-1010 
опиоидными рецепторами типов каппа-1 и каппа-2. Докинг 
позволил получить значения Kd и сформулировать механизм 
связывания соединения SV-1010 с сайтом КОР. Результаты 

хемореактомного моделирования констант ЕС50 отчасти под-
твердили данные анализа констант связывания Kd (прежде 
всего то, что SV-1010 может характеризоваться большим срод-
ством к КОР, чем к мю-рецепторам). 

Таким образом, вследствие потенциально значительного 
взаимодействия с КОР молекула-кандидат SV-1010 может яв-
ляться НПВП с выраженными противоболевым и нормотими-
ческим эффектами.

Таблица 7 (окончание). Значения констант полумаксимальной эффективной концентрации (англ. half-maximal effective concentration, EC50) 
для различных подтипов опиоидных рецепторов человека (по результатам хемореактомного анализа), нМ

Table 7 (end). Half-maximal effective concentration (EC50) constants for different human opioid receptor subtypes (based on chemoreactomic  
analysis), nM

Активность / Activity
Молекулы сравнения / Comparison molecules

SV-1010
Буторфанол / 
Butorphanol

U-50488

Агонизм каппа-опиоидного рецептора человека в клетках COS7 через 60 мин, 
продукция инозитолфосфата / Human kappa-opioid receptor agonism in COS7 cells 
after 60 min, inositol phosphate production

121,4 9,3 6,8

Анализ связывания [35S]GTPγS каппа-опиоидного рецептора в мембране  
(10 мкг/мл сапонина, 3 мкМ ГДФ и 0,20 нМ [35S]GTPγS) в буфер для связывания 
(100 мМ NaCl, 10 мМ MgCl2, 20 мМ HEPES, pH 7,4) / [35S]GTPγS kappa-opioid 
receptor membrane binding assay (10 μg/ml saponin, 3 μM GDP and 0.20 nM [35S]
GTPγS) in binding buffer (100 mM NaCl, 10 mM MgCl2, 20 mM HEPES, pH 7.4)

202,1 131,0 202,5

Агонизм мю-1-опиоидного рецептора / Mu-1-opioid receptor agonism 57,7 21,1 24,3

Агонизм мю-опиоидного рецептора в клетках HEK293, активность бета-аррестина / 
Mu-opioid receptor agonism in HEK293 cells, beta-arrestin activity

218,8 29,3 257,9

Агонизм мю-опиоидного рецептора в клетках HEK293 по ингибированию 
стимулированного форсколином накопления цАМФ / Mu-opioid receptor agonism 
in HEK293 cells by inhibition of forskolin-stimulated cAMP accumulation

248,4 9,1 262,4

Агонизм мю-опиоидных рецепторов в клетках CHO-K1 по индукции 
внутриклеточного высвобождения кальция / Mu-opioid receptor agonism in CHO-K1 
cells by inducing intracellular calcium release

233,9 398,8 176,3

Функциональный анализ мю-рецепторов по связыванию [35S]GTPγS в буфере 
50 мМ Трис-HCl, pH 7,4, 3 мМ MgCl2, 0,2 мМ ЭГТА, 3 мкМ ГДФ и 100 мМ NaCl 
и с добавлением мембран / Functional assay of mu receptors by [35S]GTPγS binding 
in 50 mM Tris-HCl, pH 7.4, 3 mM MgCl2, 0.2 mM EGTA, 3 μM GDP and 100 mM NaCl 
buffer and with the addition of membranes

21,8 13,6 3,8

Агонизм мю-опиоидного рецептора в мембранах клеток CHO по стимуляции 
связывания [35S]GTPγS через 1 ч / Mu-opioid receptor agonism in CHO cell 
membranes by stimulation of [35S]GTPγS binding after 1 hour

191,5 129,6 190,2

Примечание. CHO (англ. Chinese hamster ovary cells) – линия эпителиальных клеток, полученная из яичника китайского хомячка, которая часто используется в биологических 
и медицинских исследованиях; цАМФ – циклический аденозинмонофосфат; HN9.10 – эмбриональные клетки гиппокампа; COS7 – клеточная линия фибробластоподобных 
клеток, полученная из почек африканской зеленой мартышки; ГДФ - гуанидиндифосфат; HEPES (англ. 4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazineethanesulfonic acid) – 
4-(2-гидроксиэтил)-1-пиперазинэтансульфоновая кислота; HEK293 (англ. human embryonic kidney 293) – клеточная линия, полученная из эмбриональных почек человека; 
CHO-K1 – клеточный штамм, полученный из яичника китайского хомячка, известный своей неприхотливостью, быстрым ростом и способностью к эффективной экспрессии 
белков; ЭГТА – этиленгликольтетрауксусная кислота

Note. 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; cAMP – cyclic 
adenosine monophosphate; HN9.10 – embryonic hippocampal cells; COS7 – a fibroblast-like cell line derived from the kidneys of the African green monkey; GDP – guanidine 
diphosphate; HEPES – 4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazineethanesulfonic acid); HEK293 – human embryonic kidney 293; CHO-K1 – a cell strain derived from the Chinese hamster ovary, 
known for its unpretentiousness, rapid growth, and ability to efficiently express proteins; EGTA – ethylene glycol tetraacetic acid

Таблица 8. Усредненные значения констант полумаксимальной эффективной концентрации (англ. half-maximal effective concentration, EC50) 
опиоидных рецепторов человека, нМ

Table 8. Average values of half-maximal effective concentration (EC50) for human opioid receptors, nM

Рецепторы / Receptors
Молекулы сравнения / Comparison molecules

SV-1010
Буторфанол / 
Butorphanol

U-50488

Дельта-рецепторы / Delta receptors 32,5±33,3 34±24,4 61,8±91,5

Каппа-рецепторы / Kappa receptors 94,6±84,8 43,1±59,4 66,5±91,9

Мю-рецепторы / Mu receptors 162±97,2 100,3±153,1 152,5±112,9
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