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Артериальная гипертензия и другие заболевания, характеризующиеся систематиче-
ским повышением артериального давления (АД), являются одними из основных причин
смертности среди населения. Согласно прогнозам ВОЗ при эскалации существующих тен-
денций к 2030 году такие заболевания будут уносить более 20 миллионов жизней ежегод-
но. [4]. Для млекопитающих известно, что метаболиты арахидоновой кислоты - цис-эпок-
сиэйкозатриеновые кислоты (EET) и их производные оказывают влияние на АД. Так,
понижение АД может быть достигнуто ингибированием фермента цитоплазматической
эпоксидгидролазы (sEH), катализирующего гидролиз EET [3].

Среди ингибиторов sEH выделяются соединения с карбаминовой группировкой. Иссле-
дования показывают, что наибольший эффект наблюдается для производных дициклогек-
сил мочевины (DCU) [2]. Однако, неизвестным остаётся полный механизм действия DCU,
её распределение и метаболизм. Для решения этих задач удобным может оказаться ис-
пользование флуоресцентных соединений. Применение бордипиррометеновых (BODIPY)
флуорофоров в данной области является предпочтительным благодаря их оптическим
свойствам и небольшим размерам [1].

Нами было получено и охарактеризовано оригинальное флуоресцентное производное
DCU, содержащее BODIPY флуорофор (BDCU). Полученное соединение имеет зеленую
эмиссию флуоресценции с квантовым выходом 89%. Потенциальная способность BDCU
связываться в активных центрах различных sEH человека оценена с помощью молеку-
лярного докинга в программе AutodockVina для трех структур (1vj5, 4od0, 5ai5). В каче-
стве контроля проведён докинг с DCU. Геометрии лигандов оптимизированы в программе
ORCA (PBE, def2-SVP, CPCM(Water)). Рассчитанные энергии связывания (Ebind) показы-
вают, что BDCU сохраняет афинность по отношению к целевым белкам. Ebind DCU нахо-
дится в диапазоне от -6,1 до -7,0 ккал/моль, для BDCU составил -6,6 до -7,5 ккал/моль.
Для 5ai5 в аминокислотное окружение карбамидных фрагментов BDCU и DCU входят
Asp335 и Tyr383 активного центра sEH.

Полученные данные указывают на перспективность будущих практических биохимиче-
ских исследований с sEH. Также возможна разработка схожих с BDCU флуоресцентных
ингибиторов sEH, которые могут быть использованы в качестве удобных инструментов
для исследований белок-лигандных взаимодействий sEH, изучении распределения и мета-
болизма DCU и её производных.

Данная работа выполнена при поддержке гранта БРФФИ-РФФИ Х19РМ-062-1.
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