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Артемизинины обладают антиканцерогенной, антигрибковой, антипротозойной, про-
тивоглистной, антивирусной, антивоспалительной и т.д. активностями. Однако, до насто-
ящего времени точные молекулярные мишени и механизмы действия артемизининовых
недостаточно изучены [2].

С целью выявления биомишеней артемизинина и возможных сайтов взаимодействия
был проведен in silico скрининг методом SAR при помощи TargetNet [6]. Для докинга
использовался программный пакет AutoDockVina [4].

Нами выявлено, что из 623 мишеней наибольшую аффинность проявляли фактор инги-
бирования миграции макрофагов (Human) (MMIF) (PDB:4GRN); индуцибельная синтаза
оксида азота (iNOS) (Mouse) (PDB:3GOF); и рецепторы стероидных гормонов: глюкокор-
тикоидный (LBD GR) (Human) (PDB:4UDD); андрогеновый (LBD AR) (Rat) (PDB:3G0W);
андрогеновый (LBD AR) (Human) (PDB:4OHA).

В качестве мишени артемизинина был выбран GR из-за высокой аффинности, с кото-
рым проведен анализ по главным компонентам результатов докинга, кластерный анализ
алгоритмом k-средних (Рис. 1) и оценка качества кластеризации индексами [3].

Результаты показали, что артемизинин образует множество гидрофобных связей с LBD
GR в двух сайтах (Рис. 2). В первый сайт взаимодействия артемизинина с GR, соответ-
ствующий участкам сильной димеризации GR и связыванию с коактиватором NcoA-2 [5],
вовлечены спирали H2, H6, H9 и 𝛽А-лист. Этот участок соответствует сайту связывания
дексаметазона [1]. Во второй сайт вовлечены H8 и H9.

Таким образом, нами впервые показано, что действие артемизинина затрагивает чрез-
вычайно важные сайты LBD GR, такие как связывание с коактиватором и интерфейс
димеризации, определяющий локализацию, вторичную димеризацию DBD, а также даль-
нейшую тетрамеризацию.
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Иллюстрации

Рис. 1. Силуэтный анализ на основе данных докинга, используя алгоритм k-средних. 1 - пер-
вый кластер — 80%, 2 - второй кластер 20% (2000 конформаций) (слева). Анализ по главным
компонентам с кластеризацией (справа).

Рис. 2. 3D изображение результатов кластерного анализа докинга артемизининa в LBD GR. а
- кластер 1 (красный); б - кластер 2 (синий).
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