
Êîíôåðåíöèÿ ¾Ëîìîíîñîâ 2013¿

Ñåêöèÿ ¾Áèîèíæåíåðèÿ è áèîèíôîðìàòèêà¿

Ìîëåêóëÿðíûé äîêèíã â ðàçðàáîòêå ýôôåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ

êàòàëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè 5-ëèïîêñèãåíàçû

Òàèïîâ È.À.1, Âàñèëüåâ Ì.Í.2

1 - Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, Õèìè÷åñêèé ôàêóëüòåò, 2 -

Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, Õèìè÷åñêèé ôàêóëüòåò, Óôà, Ðîññèÿ

E-mail: thurston87@mail.ru

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðîäåëàí ïîèñê íîâûõ èíãèáèòîðîâ 5-ëèïîêñèãåíàçû (5-ËÎÃ)
÷åëîâåêà ïðåäñòàâëÿþùèõ ñîáîé ïîòåíöèàëüíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå è ïðîòèâîàë-
ëåðãè÷åñêèå ïðåïàðàòû. Â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíûõ ëèãàíäîâ 5-ËÎÃ èçó÷åíû ñîåäèíå-
íèÿ, êîòîðûå ïîëó÷åíû â ðåçóëüòàòå ìîëåêóëÿðíîãî äèçàéíà äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà
íåñòåðîèäíîãî ïðîòèâîâîñïîëèòåëüíîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ¾Êåòîïðîôåí¿ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ñòðóêòóðíûõ ôðàãìåíòîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ âûñîêî- è ñðåäíåýôôåêòèâ-
íûõ èíãèáèòîðîâ 5-ËÎÃ. Ñòðóêòóðû ëèãàíäîâ áûëè îïòèìèçèðîâàíû ìåòîäîì ìîëå-
êóëÿðíîé ìåõàíèêè ïðè íàëîæåíèè ñèëîâîãî ïîëÿ AMBER-99SB â ïðîãðàììå UCSF
Chimera. Â êà÷åñòâå ìîäåëè ìîëåêóëû ôåðìåíòà 5-ËÎÃ âûáðàíà ìîäèôèöèðîâàííàÿ
ìîëåêóëà èç PDB (http://www.rcsb.org) ñ êîäîì 3î8ó. Ìîëåêóëÿðíûé äîêèíã ïðîâîäè-
ëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Autodock 4.2 â öåïü À ìîëåêóëû 3î8ó. Ñ ïîìîùüþ ìîëåêó-
ëÿðíîãî äîêèíãà íàéäåíû ïÿòü ïîòåíöèàëüíî âûñîêîýôôåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ 5-ËÎÃ,
õàðàêòåðèçóþùèõñÿ âûñîêîé àôèííîñòüþ ñ àêòèâíûì öåíòðîì äàííîé ìàêðîìîëåêó-
ëû è ìåíüøåé ýíåðãèåé ñâÿçûâàíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíîé ìîëåêóëîé. Êðîìå òîãî
áûëè ïðåäñêàçàíû òðåõìåðíûå ñòðóêòóðû êîìïëåêñîâ 5-ËÎÃ ñ äàííûìè ëèãàíäàìè.
Õàðàêòåðíîé îñîáåííîñòüþ ïîäîáíûõ êîìïëåêñîâ ÿâëÿåòñÿ îáðàçîâàíèå ëèãàíäîì îä-
íîé èëè áîëåå âîäîðîäíûõ ñâÿçåé ñ àìèíîêèñëîòàìè 5-ËÎÃ, âõîäÿùèìè åå â àêòèâíûé
öåíòð. Îïðåäåëÿþùóþ ðîëü ïðè îðèåíòàöèè èíãèáèòîðîâ 5-ËÎÃ â àêòèâíîì öåíòðå
èãðàåò íàëè÷èå ïîëÿðíîé îáëàñòè, îáðàçîâàííîé íåãåìîâûì èîíîì æåëåçà â ñòåïåíè
îêèñëåíèÿ 2+, êîîðäèíàöèîííî ñâÿçàííûì ñ òðåìÿ ïîëÿðíûìè ãèñòèäèíîâûìè ôðàã-
ìåíòàìè HIS 372, HIS 550, HIS 367, àñïàðàãèíà ASN 554, ìîëåêóëîé âîäû è áëèæàéøåé
ÑÎÎ-ãðóïïîé èçîëåéöèíà ILE 673. Íà îðèåíòàöèþ ïîëÿðíûõ ôðàãìåíòîâ ëèãàäîâ â
àêòèâíîì öåíòðå 5-ËÎÃ âëèÿþò àìèíîêèñëîòû ñ ïîëÿðíûìè íåçàðÿæåííûìè, à òàê-
æå îòðèöàòåëüíî è ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûìè R-ãðóïïàìè, òàêèå êàê: HIS 372, GLN
363, ASN 425. Îíè îáðàçóþò âîäîðîäíûå ñâÿçè ñ êàðáîêñèëüíûìè è àìèíîãðóïïàìè
ëèãàíäîâ è íàáëþäàþòñÿ ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ ðåçóëüòàòàõ äîêèíãà ñòðóêòóð S1, S2,
S3, S4, S5. Ýòè ýêñïåðèìåíòàëüíûå ôàêòû ñâèäåòåëüñòâóåò î äîñòîâåðíîñòè íàéäåííûõ
äîêèíã-ðåøåíèé. Âèçóàëüíûé àíàëèç ïîëó÷åííûõ êîìïëåêñîâ ¾ìàêðîìîëåêóëà-ëèãàíä¿
ïîçâîëÿåò çàêëþ÷èòü, ÷òî ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ ñòðóêòóð S1, S2, S3, S4, S5 ñõîäíû ñ ñàé-
òîì ñâÿçûâàíèÿ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà ÍÏÂËÑ ¾Êåòîïðîôåí¿, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î
ñõîæåñòè ìåõàíèçìà èíãèáèðîâàíèÿ èìè êàòàëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè 5-ËÎÃ. Ðåçóëüòà-
òû äîêèíã-ðåøåíèé äëÿ ñòðóêòóð S1, S2, S3, S4, S5 ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé 6-äåíòàíòíûå
êîîðäèíàöèîííûå ñîåäèíåíèÿ, â êîòîðûõ öåíòðàëüíûì èîíîì ÿâëÿåòñÿ èîí æåëåçà II,
à ìîëåêóëà âîäû çàìåùåíà ìîëåêóëàìè ýòèõ ëèãàíäîâ. Âñå îñòàëüíûå êîîðäèíàöèîí-
íî ñâÿçàííûå ôðàãìåíòû ñîõðàíÿþòñÿ. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî ýòè 5
ìîäèôèêàíòîâ ÍÏÂËÑ ¾Êåòîïðîôåí¿ ïåðñïåêòèâíû äëÿ ñèíòåçà è äàëüíåéøèõ äî-
êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíî ýôôåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ 5-ËÎÃ.
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