
Êîíôåðåíöèÿ ¾Ëîìîíîñîâ 2012¿

Ñåêöèÿ ¾Áèîèíæåíåðèÿ è áèîèíôîðìàòèêà¿

Ìîäåëèðîâàíèå ìîëåêóëÿðíîé äèíàìèêè ãåìñîäåðæàùåãî ìåìáðàííîãî

áåëêà ïðîñòàãëàíäèí-H-ñèíòàçà

Çîëîòàðåâà Îëüãà Èãîðåâíà

Ñòóäåíò

Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò èìåíè Ì.Â. Ëîìîíîñîâà, Ôàêóëüòåò

áèîèíæåíåðèè è áèîèíôîðìàòèêè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

E-mail: olya_zol@inbox.ru

Ïðîñòàãëàíäèí-H-ñèíòàçà (PGHS, COX) � ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ìèøåíü âñåõ íåñòå-
ðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ (ÍÏÂÏ), ïðèìåíÿþùèõñÿ â ìåäèöèíñêîé
ïðàêòèêå. PGHS ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì ýëåìåíòîì öèêëîîêñèãåíàçíîãî ïóòè ìåòàáîëèç-
ìà àðàõèäîíîâîé êèñëîòû (ÀÀ). Ïðîñòàãëàíäèí-H-ñèíòàçà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãåìñî-
äåðæàùèé ìåìáðàííûé áåëîê, ñîñòîÿùèé èç äâóõ ãîìîäèìåðîâ è ïðåäñòàâëåííà â êëåò-
êàõ âñåõ ìëåêîïèòàþùèõ äâóìÿ èçîôîðìàìè [1].

Áîëüøèíñòâî ÍÏÂÏ èìåþò ïîáî÷íûå ýôôåêòû, òàêèå êàê ïîâðåæäåíèå ñëèçèñòîé
îáîëî÷êè ÆÊÒ è íàðóøåíèå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñåðäå÷íîñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Èñïîëü-
çîâàíèå ñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ èçîôîðì PGHS ïîçâîëÿåò èçáåæàòü íåêîòîðûõ ïî-
áî÷íûõ ýôôåêòîâ. Çàäà÷à ïîèñêà ñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ PGHS îñëîæíÿåòñÿ ñõîä-
íûì ñòðîåíèåì öèêëîîêñèãåíàçíûõ àêòèâíûõ öåíòðîâ ïåðâîé è âòîðîé èçîôîðì [2].

Ñåãîäíÿ ðàñïðîñòðàíåííûì ìåòîäîì ïîèñêà ñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ ÿâëÿåòñÿ âèð-
òóàëüíûé ñêðèíèíã, äëÿ ïðîâåäåíèÿ êîòîðîãî íåîáõîäèìà ìîäåëü ìèøåíè. Â ïåðâîì
ïðèáëèæåíèè ýòîé ìîäåëüþ ìîæåò ñòàòü ñòðóêòóðà, ïîëó÷åííàÿ ìåòîäîì ÐÑÀ. Îäíà-
êî â ñëó÷àå PGHS ëó÷øå èñïîëüçîâàòü õîòÿ áû ìèíèìèçèðîâàííóþ ñòðóêòóðó. Ïðè
ìîäåëèðîâàíèè òàêèõ ñëîæíûõ ñèñòåì, êàê PGHS, âêëþ÷àþùèõ ìåìáðàíó è íåñêîëüêî
áåëêîâûõ ñóáúåäèíèö ñ êîôàêòîðàìè, âîçíèêàåò ðÿä òåõíè÷åñêèõ çàòðóäíåíèé, ïîýòîìó
ïðè ïðîâåäåíèè ñèìóëÿöèè ìîëåêóëÿðíîé äèíàìèêè ýòîãî ôåðìåíòà ÷àñòî èñïîëüçóþò
ñèëüíî óïðîùåííûå ìîäåëè. Â ëèòåðàòóðå îïèñàíû ñèìóëÿöèè ìîíîìåðà èëè äèìåðà
ïðîñòàãëàíäèí-H-ñèíòàçû â âàêóóìå èëè â âîäå, áåç êîôàêòîðà ãåìà èëè áåç ó÷åòà âçà-
èìîäåéñòâèé ñ ìåìáðàíîé [3-4].

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ ïîëó÷åíèå áîëåå ïîëíîé ìîäåëè ôàðìàêîëîãè÷åñêîé
ìèøåíè, ó÷èòûâàþùåé âûøåïåðå÷èñëåííûå ñâîéñòâà îáúåêòà. Â õîäå ðàáîòû ìû óäå-
ëèëè îñîáîå âíèìàíèå èñïðàâëåíèþ íåòî÷íîñòåé â òîïîëîãèè ãåìà è îöåíêå åãî âëèÿíèÿ
íà ñòðóêòóðó áåëêà (NAMD+CHARMM, ñóïåðêîìïüþòåð ¾Ëîìîíîñîâ¿ [5]). Â äàëüíåé-
øåì, ïîëó÷åííàÿ ìîäåëü ïðîñòàãëàíäèí-H-ñèíòàçû ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ íå òîëüêî äëÿ
ïîèñêà ñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ PGHS ìåòîäîì äîêèíãà, íî è äëÿ ïðîâåðêè ðàçëè÷-
íûõ ìåõàíèçìîâ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ñóáñòðàòàìè èëè äëÿ ñðàâíåíèÿ è äèíàìèêè äâóõ
èçîôîðì.
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Ñëîâà áëàãîäàðíîñòè

Áîëüøîå ñïàñèáî ìîåìó íàó÷íîìó ðóêîâîäèòåëþ Ïåòðó Âëàäèìèðîâè÷ó Âðæåùó, à òàê-
æå Ìèòðîôàíîâó Ñåðãåþ Èãîðåâè÷ó, Ôèëèìîíîâó Èâàíó Ñåðãååâè÷ó è Òðóøêèíó Íè-
êèòå Àíäðååâè÷ó çà ïîìîùü â ïðîâåäåííîé ðàáîòå.
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