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GPR55 является типичным рецептором, связанным с G-белком. Известно, что при он-
кологических заболеваниях увеличение количества этих рецепторов в клетке является
маркером плохого прогноза развития заболевания. Также из литературы [3-5] и собствен-
ных данных авторов [1-2] известно, что через этот рецептор разные агонисты оказывают
противоположное действие: N-ацилдофамины и анандамид вызывают апоптоз, а лизофос-
фатидилинозид стимулируют пролиферацию. Мы предположили, что разнонаправленное
действие разных лигандов может быть обусловлено стабилизацией отличающихся конфор-
маций рецептора вследствие связывания с разными сайтами.

Целью данной работы является сравнение сайтов связывания и аффинности N-ацил-
дофаминов и других лигандов для рецептора GPR55 методами молекулярного моделиро-
вания.

В работе использовали модель, построенную по гомологии Kotsikorou с соавторами [6]
(рентгенографические данные отсутствуют). Трехмерную библиотеку лигандов создали
с помощью программы OpenBabel версии 2.4.1, докинг (включая основную подготовку)
осуществляли пакетом программ DOCK6, визуализация и частично подготовка к докингу
потребовали использования программы Chimera версии 1.13.1.

Релевантность алгоритма действий (определение основного сайта связывания и энер-
гии взаимодействия) была предварительно проверена на рецепторе CB1. После валидации
алгоритма и подхода были получены энергии взаимодействия лигандов с основным сайтом
связывания GPR55. Результаты согласуются с литературой: для соединений с индексами
PubChem 1792197, 2440433 и 1135734 GridScore (энергия связывания) получилась соот-
ветственно -52,832, -51,108 и -49,415, а литературные ЛД50 (в мкМ) 0,11, 0,26 и >32; для
лизофосфатидилинозида GridScore равен -82,077, что коррелирует с литературными дан-
ными (по нему проводилась нормировка). Затем провели поиск альтернативных сайтов
связывания GPR55 и докинг лигандов в эти сайты. Работа частично поддержана грантом
РФФИ 19-04-00302.
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