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Простагландины (ПГ) – циклические эндопе-
роксиды полиненасыщенных жирных кислот, син-
тезируемые в животном организме, они выполняют 
сигнальную роль: регулируют воспаление, зажив-
ление ран, тонус сосудов и ряд других биологиче-
ских процессов. У растений имеются структурные 
и функциональные аналоги простагландинов – 
жасмонаты, производные жасмоновой кислоты 
(рис. 1,а). Так же как и ПГ, они синтезируются из 
полиненасыщенных жирных кислот (у растений – 
из линоленовой кислоты) [1, 2]. При этом биосин-
тетический путь отличается от такового у млекопи-
тающих и человека, однако структура и функции 
жасмонатов напоминают структуру и функции ПГ, 
в частности они также регулируют ответ растений 
на инфекцию и повреждение [1, 2].  

В последнее время жасмонаты привлекают 
внимание исследователей тем, что в эксперименте 
на животных и в моделях на культурах клеток они 
проявляют противовоспалительные свойства [3–
8]. Такие эффекты отмечены для встречающегося 
в растениях метилжасмоната (рис. 1,б) [4, 7], ме-
тилдегидрожасмоната (рис. 1,в) [6] и ряда синте-
тических производных, содержащих атом галогена 
(рис. 1,г,д) [8, 9]. 

Установлено, что на молекулярном уровне жасмо-
наты снижают продукцию макрофагами NO, 
PGE2, TNFα, IL1, подавляют деградацию IκB-α, 
тем самым действуя на NF-κB сигнальный путь 
[6–8].  

Имеются экспериментальные данные о том, 
что влияние жасмонатов на сигнальные пути регу-
ляции воспаления обусловлено агонистической 
активностью в отношении рецептора PPARγ [8]. 
Но изначальное предположение авторов [8] своди-
лось к тому, что жасмонаты должны активировать 
этот рецептор, так как напоминают его естествен-
ный агонист – PGJ2 и его производные, подгруппу 
простагландинов с противовоспалительной актив-
ностью.  

Это утверждение нуждается в детальном рас-
смотрении. Действительно ли действие жасмона-
тов на PPARγ (а возможно, и на другие молеку-
лярные мишени) обусловлено сходство с проста-
гландином J2, или оно имеет другую природу?  

Химически жасмонаты, особенно их предше-
ственник – жасмоновая кислота, похожи на PGJ2 
(рис. 2,а) и особенно на 15-деокси-Δ12,14-PGJ2 
(15d-PGJ2) (рис. 2,б) и имеют такой же план строе-
ния (рис. 2,а,б). 
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                      а)                                    б) 

 
                          в)                                    г) 

               
                                             д) 

Рис. 1. Формулы натуральных и синтетических жасмонатов: а – 
жасмоновая кислота; б – метилжасмонат; в – метилдегидро-
жасмонат; г – синтетический хлорированный жасмонат J7; д – 
синтетический хлорированный жасмонат J11-Cl 

 
 
 
Но при этом, в отличие от ПГ, в ходе биосин-

теза жасмонаты проходят стадию бета-окисления, 
в результате чего альфа-цепь оказывается значи-
тельно укороченной по сравнению с PGJ2 [1, 2]. 
Омега-цепь у жасмонатов также короче. В связи с 
этим, возможно, в фармакофорном плане жасмо-
наты сильно отличаются от ПГ из-за меньшей 
длины альфа- и омега-цепи. 

Ц е л ь  р а б о т ы  – изучение механизма 
действия жасмонатов на организм человека мето-
дами предсказания мишени, докинга и фармако-
форных наложений. 

 
а) 

 
б) 

Рис. 2. Формулы циклопетеноновых простагландинов: а – PGJ2; 
б – 15d-PGJ2 

 
 
Рассмотрены следующие вопросы: 
1) имеет ли место фармакофорное сходство 

между жасмонатами и PGJ2; 
2) могут ли жасмонаты помимо PPARγ взаи-

модействовать с ПГ-рецепторами;  
3) каков механизм взаимодействия жасмона-

тов с PPARγ на молекулярном уровне. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ  
Объектом исследования являлись вещества, 

формулы которых получены из баз данных Pub-
Chem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) [10] и 
ChEMBL (https://www.ebi.ac.uk/chembl/) [11]. 

Предсказание мишени проводилось с помо-
щью дескрипторов 2D- и 3D-структуры с исполь-
зованием следующих наборов: 

SwissTargetPrediction (http://www.swisstargetpre-
diction.ch/?), где предсказание и поиск сходных мо-
лекул производятся двумя методами: 1) методом 
фингерпринтинга по дескрипторам FP2, 2) методом 
3D-сходства по дескрипторам Electroshape [12];  

Polypharmacology Browser (PPB) (http://gdb-
tools.unibe.ch:8080/PPB/index.html), комбинирую-
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щий в себе несколько наборов дескрипторов типа 
fingerprint (2D) [13]; 

SEA (Similarity ensemble approach), основан-
ный на коэффициенте Танимото 2D-сходства [14]; 

ChemMapper (http://lilab.ecust.edu.cn/chem-
mapper/) [15]. В настоящей работе использован 
3D-набор дескрипторов USR; 

PharmMapper (http://lilab.ecust.edu.cn/pharm-
mapper/index.php), использующий рецептор-зави-
симые фармакофорные модели на основе структур 
PDB [16, 17]. 

Экспериментально определённые структуры 
рецепторов в комплексе с лигандами получены из 
PDB (www.rcsb.org) [17]. Для их визуализации ис-
пользовалась программа NGL на базе сервера PDB 
[18, 19]. 

Простаноидный рецептор типа EP3 человека 
был отмоделирован по гомологии путём повторе-
ния моделирования, описанного A. Borota с соавт. 
[20]. Для моделирования белков по гомологии ис-
пользовался сервер I-TASSER [21]. 

Для поиска попарных фармакофорных нало-
жений использовался сервер Pharmit (http://phar-
mit.csb.pitt.edu/) [22], при этом применялись фарма-
кофорные элементы лигандов без рецептора и в 
комплексе с рецептором (структуры из PDB). В ре-
цептор-зависимых поисках рецептор использовался 
как исключающая форма с допуском от 0 до 1. 

Для докинга использовалась программа Au-
toDockVina [23] с подготовкой и обработкой дан-
ных в AutoDockTools на базе Python Molecular 
Viewer [24]. Молекулярная поверхность рассчиты-
валась с помощью программы MSMS [25].  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ  
При использовании серверов, основанных на 

2D-дескрипторах, таких как PPB и SEA, для 
жасмонатов в качестве мишени предсказывались 
ПГ-рецепторы, при этом сервер обнаруживал 
сходство с ПГ или их производными. Напротив, 
при использовании только 3D-дескрипторов, как 
это имело место в случае сервера ChemMaper с 
набором дескрипторов USR, рецепторы проста-
гландинов в качестве мишеней не выявлялись. 
Сервер SwissTargetPrediction с использованием 
комбинации двух (2D и 3D) наборов дескрипторов 
не идентифицировал ПГ-рецепторы как мишени 
для натуральных жасмонатов, но предсказал ак-
тивность в отношении этих рецепторов для синте-
тических хлорзамещённых жасмонатов, при этом 

выбрав в качестве эталона соединения, резко от-
личающиеся от ПГ химически и имеющие невы-
сокую аффинность к ПГ-рецепторам. 

Напротив, и SwissTargetPrediction, и Chem-
Mapper с использованием дескрипторов USR 
идентифицировали ПГ-рецепторы как мишень для 
12-оксофитодиеновой кислоты (12-ОФДК). Так 
как 12-ОФДК отличается от жасмоновой кислоты 
только более длинной альфа-цепью, было выдви-
нуто предположение, что жасмонаты не могут 
взаимодействовать с ПГ-рецепторами и не имеют 
общих с ПГ фармакофорных конформаций вслед-
ствие малой длины альфа-цепи. Данное предпо-
ложение было подтверждено наложениями в 
Pharmit, где не удавалось наложить жасмоновую 
кислоту или метилжасмонат на простагландины с 
совмещением карбоксильной группы и кольца, 
чему мешала короткая альфа-цепь (рис. 3,а). 

В противоположность этому, 12-ОФДК тесно 
совмещалась с простагландинами подобным обра-
зом (рис. 3,б). 

 
а)  

 
б) 

Рис. 3. Фармакофорное совмещение: а – жасмоновой кислоты 
(тёмная) и 15d-PGJ2 (светлый) (Pharmit [22]); б – 12-ОФДК 
(тёмная) и 15d-PGJ2 (светлый) (Pharmit [22]) 
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Методом докинга на модели рецептора EP3 
было выявлено, что у данного рецептора имеется 
карбоксил-связывающий остаток Арг333 и карман 
для кольца ПГ (рис. 4). Простагландины и антаго-
нисты простагландиновых рецепторов связывают-
ся с обоими этими элементами. 

Жасмонаты не могут связаться подобным об-
разом, так как короткая альфа-цепь не покрывает 
расстояние между ними. 

Как было установлено на моделях комплекса 
PPARγ–15d-PGJ2 (PDB ID: 2zk1 [26], 2zvt [27]) ме-
тодом докинга и рецептор-зависимых фармако-
форных наложений, по той же причине большин-
ство жасмонатов (жасмоновая кислота, метил-
жасмонат) не могут связаться с данным рецепто-
ром таким же образом, как PGJ2 (рис. 5).  

  

Рис. 4. Докинг сульпростона в связывающий участок hEP3. 
Остатки аргинина выделены точками. Виден карман для кольца 
(AutoDockVina/ADT [23, 24]) 

 

Рис. 5. Наложение жасмоновой кислоты на 15d-PGJ2 в ком-
плексе с PPARγ (PDB ID: 2zk1 [26], Pharmit [22]). Совмещению 
мешает короткая альфа-цепь 

Таким образом, имеются сомнения в том, что 
жасмонаты связываются с PPARγ подобно ПГ, как 
это постулируется в литературе.  

Эти сомнения поддерживают данные пред-
сказания мишени. Сервисы, основанные на 3D-
дескрипторах, в большинстве случаев уверенно 
предсказывали PPARγ как рецептор для жасмона-
тов, однако в детализации сходства ПГ отсутство-
вали, а присутствовали вещества – производные 
короткоцепочечных карбоновых кислот с объём-
ными заместителями, структурно напоминающие 
нестероидные противовоспалительные средства 
(НПВС) (рис. 6,а–в). 

Аналогичный результаты был получен с по-
мощью сервера PharmMapper (рис. 7).  

Его можно рассматривать как верификацию, 
так как данный сервер использует рецептор-зави-
симые фармакофорные модели. 

 
а)                                           б) 

 
в) 

Рис. 6. Примеры соединений-эталонов предсказания активно-
сти в отношении PPARγ сервиса SwissTargetPrediction [12], 
структурно сходных с НПВС: а – CHEMBL118972; б – 
CHEMBL525772; в – CHEMBL1956350 
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Рис. 7. Формула LT175 

 

Рис. 8. Формула гидроксииндолуксусной кислоты 
 
Таким образом, можно предположить, что 

жасмонаты связываются с PPARγ как непроста-
гландиновые лиганды – аналоги НПВС, что следу-
ет из их трёхмерной структуры. Действительно, по 
данным поиска в Pharmit наиболее полное лиганд-
зависимое фармакофорное совмещение достигает-
ся между жасмонатами и НПВС, а не жасмонатами 
и жирными кислотами. 

В настоящее время имеются исследования, 
свидетельствующие о наличии у PPARγ производ-
ных серотонина (индолуксусных кислот) (пример 
– рис. 8) в качестве естественных лигандов [28] и 
связывании с PPARγ НПВС [29].  

Рецептор-зависимые фармакофорные нало-
жения и докинг жасмонатов на PDB-структуры, 
полученные в данном исследовании (PDB ID: 3adx 
[28], 3adt [28], 4xta [29]) подтвердили, что жасмо-
наты могут связываться с PPARγ подобно пред-
ставленным в данных структурах лигандам – 
НПВС и производным серотонина (рис. 9).  

Обнаруженная фармакофорная аналогия меж-
ду жасмонатами и НПВС вызвала к жизни гипоте-
зу о возможности блокирования ими циклооксиге-
назы (ЦОГ).  

 

Рис. 9. Наложение жасмоновой кислоты (темно-серый) на ин-
дометацин (светло-серый) в связывающем участке PPARγ (PDB 
ID: 3adx [28]) путём докинга (AutoDockVina/ADT [23, 24]) 

 

Рис. 10. Рецептор-зависимое фармакофорное наложение 
жасмоновой кислоты (тёмная) на НПВС толфенамовую кислоту 
(светлая) в активном центре ЦОГ (Pharmit [22], PDB ID: 5ikt 
[33]). Хорошо заметна фармакофорная аналогия жасмоновой 
кислоты и НПВС 

 
Изучение аналогичных структур ЦОГ с инги-

биторами (PDB ID: 1eqg [30], 1ht8 [30], 3nt1 [31], 
3q7d [32], 5ikt [33], 5ikv [33]) показало, что жасмо-
наты могут связываться и с ЦОГ, действуя как 
НПВС (рис. 10). 

По-видимому, в фармакофорном плане 
жасмонаты в значительной степени аналогичны 
НПВС, что обеспечивает их взаимодействие с 
PPARγ и противовоспалительное действие. 

ВЫВОДЫ 
1. Несмотря на значительное 2D-сходство с ПГ, 

в 3D-конформации и по фармакофорным па-
раметрам, жасмонаты резко от них отлича-
ются, что делает маловероятным взаимодей-
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ствие их с биологическими мишенями ана-
логично простагландинам. 

2. Жасмонаты не связываются с ПГ-рецепто-
рами, а связывание с PPARγ, скорее всего, 
осуществляется аналогично лигандам НПВС. 
Также возможно, что жасмонаты блокируют 
ЦОГ аналогично НПВС.  

3. Весьма вероятно, что с фармакофорной точки 
зрения жасмонаты представляют собой НПВС, 
хотя и другой рецепторной специфичности, 
нежели классические препараты этой группы. 

4. Если дальнейшие исследования подтвердят 
данную гипотезу, то рационально будет пере-
смотреть подход к скринингу новых проти-
вовоспалительных средств на основе жасмо-
натов, отыскивая не аналоги ПГ, а руковод-
ствуясь общими фармакофорными элемен-
тами жасмонатов и НПВС.  
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Jasmonates are plant hormones with documented anti-inflammatory activity in animals and cell cultures. It was postulated in 
the literature, that this action is associated with similarity between jasmonates and prostaglandin J2 (PGJ2) derivatives, thus they can 
share common receptor – peroxysome proliferator activated receptor gamma (PPARγ). In this research a possible mechanism of anti-
inflammatory action of jasmonates was analysed using target prediction, docking and pharmacophore superimposition methods. Sig-
nificant pharmacophoric similarity between jasmonates and prostaglandins has not been observed. Docking of jasmonates to homolo-
gy-modelled prostanoid EP3 receptor displayed, that they probably do not act on this receptor. Jasmonates also have no pharmaco-
phorically significant superimposition with PGJ2 and its derivatives in complex with PPARγ. It was concluded that chemical similarity 
between jasmonates and prostaglandins is not important for their action. In contrast with this result, significant pharmacophoric simi-
larity to non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) was observed. It was found out that jasmonates can bind to PPARγ like 
NSAIDs, but not like prostaglandins. In addition to it, jasmonates can bind to PPARγ like indoleacetic acid derivatives, a novel class of 
endogenous ligands. Another finding is that jasmonates can superimpose to NSAID pharmacophore also in complex with cyclooxygen-
ase (COX), so the posiibility of jasmonates to inhibit COX hypothesized. 
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