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NAFTALDEGID ASOSIDA OLINGAN AYRIM SHIFF ASOSLARINING
ANALGETIK FAOLLIGINI MOLEKULYAR DOKING USULIDA
O‘RGANISH

Annotatsiya: Maqolada [-gidroksi-a-naftaldegid va ayrim aminlar
ta’sirlashishi natijasida olingan imin va yenamin tautomer shakllariga ega Shiff
asoslarining og’riq qoldiruvchi faolligi molekulyar doking usulida diklofenakka
nisbatan tadqiq qilindi. Tadgiqot natijasida tanlangan birikmalarning ko ‘pchiligi
diklofenakka nisbatan yugqori faollikka ega bo‘lishi mumkinligi aniglandi.
Shuningdek, tautomer shakllarning nishon ogsiliga bog‘lanish energiyalarida
farglar mavjudligi aniglandi.

Kalit so‘zlar: [-gidroksi-a-naftaldegid, aminobirikmalar, Shiff asoslari,
tautomer shakllar, analgetik faollik, molekulyar doking, COX2.
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N3YUYEHUE AHAJIBITETUYECKOIN AKTUBHOCTU HEKOTOPBIX
NP DPOBBIX OCHOBAHUM HA®TAJIBJAET'NA C
NCIIO/Ib3BOBAHUEM METOJA MOJIEKYJIAPHOI'O JOKHUHT' A

AHHOmayus: B daHHOU cmambe C UChoab308aHUEM Memood MOAEKYASIPHO20
00KUH2a 6bL1a UCc1e008aHd aHabeemuueckdsi akmueHocmb ocHosaHull I1Iugda,
001a0awux UMUHHOU U eHAMUHHOU maymomepHbIMU (hOpMAMu, No/aAy4YeHHbIX 8
pe3ynbmame peakyuu [-2u0poKcu-a-Hapmasnboe2uoda ¢ pasAUUHbIMU AMUHAMU, 8
cpasHeHuu ¢ Ouk/aogeHakom. Pe3zyabmambl nokasanu, umo 60/bWUHCMBO
UCCNe008AHHbIX COeOUHEHUU MOo2ym nposiensimb 60/ee 8bICOKYHO aHA/Ib2emU4ecKyio
AKMueHOCMb NO CpaeHeHulo ¢ OukaogeHakom. Kpome moeo, ObLiu 6blsiGaeHbl
pasauuusl 8 3Hepausix C8A3blI8AHUS PA3/UUHbIX MAymomepHbIX opm C yenesbiMm
benxkom.

Knwouesble cnoea:  f-eudpokcu-a-Hapmanboe2uod,  AMUHOCOEOUHEHUS,
ocHogaHus Lllucpcpa, maymomepHble popmbl, aHaibeemuueckas AaKMu8HOCMb,
MonekyasipHbll 0okuHe, COX2.
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STUDY OF ANALGESIC ACTIVITY OF SOME SCHIFF BASES OF
NAPHTHALDEHYDE USING MOLECULAR DOCKING

Abstract: In this article, the analgesic activity of Schiff bases possessing
imine and enamine tautomeric forms, obtained via the reaction of [-hydroxy-a-
naphthaldehyde with various amines, was investigated using molecular docking
and compared with diclofenac. The results indicated that most of the studied
compounds may exhibit higher analgesic activity than diclofenac. Additionally,
notable differences were observed in the binding energies of the different
tautomeric forms with the target protein.

Keywords: [3-hydroxy-a-naphthaldehyde, amino compounds, Schiff bases,
tautomeric forms, analgesic activity, molecular docking, COX2.

Kirish

Naftaldegidlar aromatik halga va aldegid guruhi ishtirokidagi reaksiyalarning

xilma-xilligi bilan kimyoda muhim o’rin tutadi [1]. Ularning aminobirikmalar yoki



ketonlar bilan kondensatsiyasi natijasida Shiff asoslari sintez qilinadi [2-5]. Shiff
asoslarining noyob xususiyatlaridan biri shundaki, ular d-metallar bilan
koordinatsion birikmalar hosil qiladi [6]. Shiff asoslari va ularning
komplekslarining antibakterial, og'iq qoldiruvchi, antioksidant, bezgakka,
yallig'lanishga, tirishishga qarshi va boshga keng ko'lamli farmakologik
xususiyatlari o'rganilgan [7-9]. Shu asnoda, Shiff asoslari biologik faolliklari va
tautomer shakllarining mavjudligi sababli amaliy va nazariy tadqiqotlar markazida
bo’lib kelmoqda.
Adabiyotlar tahlili

Naftaldegidning Shiff asosli ligandlari H-bog‘ hosil gilishga moyil
elektronodonor atomlarga va imin-yenamin tautomer shakllariga egaligi sababli
kimyogarlarda katta qizigish uyg'otadi [10-11] va mazkur tautomer shakllar
turlicha biologik faolliklarni namoyon qilishi mumkin.

Yuqorida  aytilgan =~ ma’lumotlarni  inobatga  oladigan  bo‘lsak,
naftaldegidlarning biologik faolliklarini molekulyar doking usulini go‘llagan holda
nazariy baholash gimmatli farmakologik tadqiqotlarda tejamkorlikka erishish va
magsadli sintezlarni amalga oshirish imkonini berishi mumkin. Birikmalarning
og‘riq qoldiruvchi (analgetik) faolliklarini aniglashda nishon ogsili sifatida
siklooksigenaza 1 (COX1) va 2 (COX2) qo‘llanilgan [12]. Shundan kelib chiggan
holda, ushbu maqolada [-gidroksi-a-naftaldegid va gidrazin karbotioamid, 2-
aminoetilhidrosulfat, 4-amino-1,2,4-triazol, 2-aminotiazol, 2-karboksamid pirazin,
5-amino-2-metilfenol,  izonikotinohidrazid, = 2-aminopirimidin, = 4-amino-3-
metilpiridinlar ta’sirlashishi natijasida olingan Shiff asoslarining [13] (1-rasm)
COX2 ogsiliga bog‘lanishi molekulyar doking usulida o‘rganildi.
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1-rasm. Shiff asosli birikmalarning tuzilish formulalari



Tadqiqot metodologiyasi

Nishon ogsili sifatida siklooksigenaza 2 (COX2) tanlandi va unga mos ogsil
(PDB ID: 1PXX) PDB (Protein Data Bank, www.rcsb.org) ma’lumotlar bazasidan
pdb fayli ko‘rinishida yuklab olindi. 1PXX ogsili Biovia Discovery Studio
Visualizer v21.1 (Dassault Systemes BIOVIA, USA) dasturida suv va boshga
molekulalardan tozalandi. So‘ngra, AutoDock Tools-1.5.7 dasturida [14] ogsil
atomlariga Kollman zaryad tagsimotlarini qo‘shgan holda uning pdbqt fayli hosil
qilindi. Ogsil faol markazining koordinatalari [15] x=29.51, y=22.92, z=17.87
sifatida belgilab olindi.

Ligand molekulalarining uch o‘lchamli (3D) geometriyalari Avagadro dasturida
[16] mol2 fayl ko’rinishida hosil gilindi. Ularning fayllari ham AutoDock Tools-
1.5.7. dasturida pdbqt fayllariga o‘girildi.

Ligand molekulalarining 1PXX ogsiliga bog‘lanish energiyalari AutoDock4
[14] dasturida amalga oshirildi.

Tahlillar va natijalar

Ma’lumki, 1PXX ogsili siklooksigenaza 2 (COX2), protoporfirin IX va
diklofenak kompleksidan iborat bo‘lib, RTT usulida aniglangan. Protoporfirin IX
temir elementini va to‘rtta pirrol halqgasini tutgan geterosiklik birikma bo‘lib,
COX2 funktsiyasida muhim o‘rin tutadi [17]. Protoporfirin IX molekulyar doking
tadqgiqotlarida ogsil molekulasidan olib tashlanishi mumkin. 1PXX ogsili faol
markazi ichkariroqda joylashgan va unga o‘tish joyi o‘lchami kichik. Shu sababli
birikmalarning 1PXX ogsiliga bog‘lanishini CB-Dock2 serverida va AutoDock
vina dasturlarida o‘rganish imkoniyati cheklangan. I va II birikmalarning
molekulyar doking tadgiqotlarini boshlashdan oldin diklofenak molekulasining
1PXX ogsiliga bog‘lanishi AutoDock4 dasturida o‘rganildi va buning natijasida
oqgsil ma’lumotlar bazasida mavjud 1PXX kompleksi bilan mos tushuvchi COX2-
diklofenak kompleksi olindi. Diklofenakning 1PXX ogsiliga bog‘lanish energiyasi
AGyina=-7.90 kkal/mol ekanligi va uning ogsil faol markazida VAL349, TPR387,
MET522, VAL523, ALA527 va SER 530 aminokislotalar qoldiglari bilan
ta’sirlashishi aniglandi (2-rasm).

2-rasm. Diklofenak molekulasining 1PXX ogsil faol markazida joylashishi va
uning aminokislota qoldiqlari bilan ta’sirlashishi
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I va II birikmalarning 1PXX ogsiliga bog‘lanish energiyalari 1-jadvalda
keltirilgan. Undan Ia va Ig birikmalarining ogsilga bog‘lanish energiyasi Ila va IIg
birikmalariga nisbatan yuqori, ya’ni imin tautomer shakl yenamin shaklga nisbatan
ogsilga yaxshirog bog‘lanishi kuzatildi. Qolgan birikmalarda yenamin shaklning
imin shaklga nisbatan 1PXX ogsiliga yashiroq bog‘lanishi kuzatildi. Tadqiq
qgilinayotgan birikmalar ichida If va IIf birikmalarinig nishon ogsiliga bog‘lanish
energiyasi eng yuqori ekanligi aniglandi.

If va IIf molekulalari ogsil faol markazida bir xil aminokislota qoldiglari bilan
ta’sirlashishini 3-rasmdan ko‘rish mumkin. Ular GLN192, LEU352 va PHE518
aminokislotalar bilan H-bog‘ orqali ta’sirlashishda qatnashgan bo‘lsa, TRP387 va
MET522 kislota goldiglari bilan mos ravishda m-nt va n-oltingugurt ta’sirlashishda
gatnashgan. Shu o‘rinda, Id (IId), Ie (IIe), Ig (IIg), Th (IIh) va I (IIi)
molekulalarining 1PXX bilan hosil gilgan komplekslarida pi-pi ta’sirlashish o‘rni
katta ekanligini ta’kidlash lozim.

1-jadval
I va II birikmalarning 1PXX ogsiliga bog‘lanish (AGyind, kkal/mol)
energiyasi
Shlff AGbind, kkal/mol
asoslari I 11
a -8.10 -7.98
b -8.76 -8.78
C -7.39 -8.02
d -8.06 -8.30
e -8.64 -8.65
f -9.68 -9.88
g -8.78 -8.67
h -8.26 -8.42
i -8.89 -9.17
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3-rasm. If (chapda) va IIf (0‘ngda) molekulalarining 1PXX oqsil faol markazida
aminokislota qoldiqglari bilan ta’sirlashishi



2-jadval

Ogsil faol markazida ligand molekulalarining aminokislota qoldiglari bilan
H-bog* orqali ta’sirlashishi

Ne H-bog* orqali ta’sirlashishda gatnashgan aminokislota
birikmalar goldiglari
Ia (Ila) GLN192, LEU352, SER353 (GLN192, LEU352, SER353, VAL349)
Ib (1Ib) HIS90, GLN192, ILE517, PHE518 (HIS90, VAL349, ARG513,
PHES518)
Ic (Ilc) LEU352, ILE517, PHE518 (PHE518)
Id (IId) -(0)
Ie (Ile) — (HIS90)
Ig (11g) il )
Th (ITh) -(0)
Ti (IIi) -(0)
Xulosa

Izlanishlar natijasida turli xil aminobirikmalar bilan [-gidroksi-a-
naftaldegidning ta’sirlashishi natijasida olingan to’qqgizta Shiff asosining nazariy
analgetik faolliklari molekulyar doking usulida tadgiq gilindi. Ularning COX2
nishon ogsiliga bog‘lanish energiyalari va ta’sirlashadigan aminokislotalar
goldiglari aniglandi. 1-(3-gidroksi-4-metilfenil) iminometil naftalin-2-ol (If) va
(2)-1-(3-gidroksi-4-metilfenil) aminometilen naftalin-2(1H)-on (1If)
birikmalarning qolgan birikmalarga nisbatan oqgsilga bog’lanish energiyasi
yugoriligi aniglandi. Shuningdek, tautomer shakllarning nishon ogsiliga bog’lanish
energiyalarida farq mavjudligi kuzatildi.

Mazkur ilmiy-tadgiqot ishi O’zZR FA BOKI Kompleks birikmalar va
Quyimolekulyar biologik faol birikmalar laboratoriyalari bilan hamkorlikda

davlat byudjetidan moliyalashtiriladigan tadqgiqotlar doirasida amalga
oshirildi.
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