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Ôåðìåíò ïðîñòàãëàíäèí-H ñèíòàçà (PGHS, EC 1.14.99.1) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âàæ-
íóþ ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ ìèøåíü, ïîñêîëüêó ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ôåðìåíòîì ñèíòåçà
ïðîñòàãëàíäèíîâ. Ïðîñòàãëàíäèíû ñëóæàò ìîäóëÿòîðàìè ñåðäå÷íîñîñóäèñòîé è ïèùå-
âàðèòåëüíîé ñèñòåì, à òàêæå ìåäèàòîðàìè áîëåâûõ îùóùåíèé è âîñïàëèòåëüíûõ ïðî-
öåññîâ.

Â êà÷åñòâå îñíîâíîãî ñðåäñòâà ïîäàâëåíèÿ áîëè è âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ â ñî-
âðåìåííîé ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå èñïîëüçóþò íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå
ïðåïàðàòû, îäíàêî îíè îáëàäàþò ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè.

Â íàøåé ëàáîðàòîðèè ðàçðàáîòàíà ìåòîäèêà ïîèñêà èíãèáèòîðîâ öèêëîîêñèãåíàçíîé
àêòèâíîñòè ôåðìåíòà PGHS in silico, ñîñòîÿùàÿ â ïîçèöèîíèðîâàíèè ïðîèçâîëüíîãî
ëèãàíäà â àêòèâíîì öåíòðå ôåðìåíòà ìåòîäîì äîêèíãà, îöåíêå ýíåðãèè ñâÿçûâàíèÿ,
îòáîðå âåùåñòâ ïî âåëè÷èíå ýòîé ýíåðãèè, ôèëüòðàöèè ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ íàõîäîê
è ïîñëåäóþùåé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïðîâåðêå ïîòåíöèàëüíûõ èíãèáèòîðîâ in vitro.

Íà îñíîâå ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ ñîçäàíû äâå òåñòîâûõ âûáîðêè âåùåñòâ. Â ïåðâóþ
âîøëè èçâåñòíûå áûñòðûå êîíêóðåíòíûå âðåìÿíåçàâèñèìûå èíãèáèòîðû, à òàêæå íåèí-
ãèáèòîðû öèêëîîêñèãåíàçíîé àêòèâíîñòè ôåðìåíòà PGHS. Âî âòîðóþ âîøëè ïàðû ýíàí-
òèîìåðîâ, äëÿ êîòîðûõ ïîêàçàíî, ÷òî îäíî èç âåùåñòâ èç ýòîé ïàðû ïðî÷íî ñâÿçûâàåòñÿ
â öèêëîîêñèãåíàçíîì àêòèâíîì öåíòðå, à âòîðîå � ñëàáî èëè âîîáùå íå ñâÿçûâàåòñÿ.

Òðåõìåðíûå ñòðóêòóðû ýòèõ âåùåñòâ ïîëó÷åíû èç áàçû ChemSpider, îïòèìèçèðî-
âàíû ñ ïîìîùüþ MOPAC 2009 è ¾ïðîòîíèðîâàíû¿ ïðè pH = 7 ñ ïîìîùüþ OpenBabel.
Òðåõìåðíûå ñòðóêòóðû PGHS ïîëó÷åíû èç RSCB PDB. Ïîäãîòîâêà ñòðóêòóð ôåðìåí-
òà ê ìîäåëèðîâàíèþ ìîëåêóëÿðíîé äèíàìèêè ïðîâåäåíà â ïðîãðàììå VMD. Äëÿ ìî-
äåëèðîâàíèÿ ìîëåêóëÿðíîé äèíàìèêè èñïîëüçîâàíà ïðîãðàììà NAMD è ñèëîâîå ïîëå
CHARMM. Íåäîñòàþùèå ôàéëû òîïîëîãèè è ïàðàìåòðîâ ïîëó÷åíû ñ ïîìîùüþ ñåðâè-
ñà SwissParam, à â ñëó÷àå ãåìà � äîðàáîòàíû. Äëÿ äîêèíãà èñïîëüçîâàëèñü ïðîãðàììû
LeadFinder, AutoDock è SOL. Ïðîãðàììà SOL [1], äàþùàÿ ìèíèìóì ëîæíîïîëîæèòåëü-
íûõ ðåçóëüòàòîâ, âûáðàíà îñíîâíîé äëÿ äàëüíåéøåé ðàáîòû è ñêðèíèíãà.

Ñ ïîìîùüþ ïðåäëîæåííîé ìåòîäèêè íà ìîùíîñòÿõ ñóïåðêîìïüþòåðîâ ¾×åáûøåâ¿
[2] è ¾Ëîìîíîñîâ¿ [2] ïðîàíàëèçèðîâàí áàíê èç øåñòè òûñÿ÷ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ñî-
åäèíåíèé, èç êîòîðûõ îòîáðàíî äåâÿòü íîâûõ ïîòåíöèàëüíûõ èíãèáèòîðîâ PGHS. Ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíàÿ ïðîâåðêà ýòèõ äåâÿòè âåùåñòâ in vitro ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîëþáèëèçè-
ðîâàííîãî ñ ïîìîùüþ äåòåðãåíòà Tween-20 ïðåïàðàòà PGHS-1 èç âåçèêóëÿðíûõ æåëåç
áàðàíà ïîäòâåðäèëà, ÷òî ïÿòü èç íèõ äåéñòâèòåëüíî ÿâëÿþòñÿ èíãèáèòîðàìè öèêëîîê-
ñèãåíàçíîé àêòèâíîñòè PGHS-1.
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Ñëîâà áëàãîäàðíîñòè

Áîëüøîå ñïàñèáî Ïåòðó Âëàäèìèðîâè÷ó Âðæåùó, Àíäðåþ Âèêòîðîâè÷ó Ãîëîâèíó è
Âëàäèìèðó Áîðèñîâè÷ó Ñóëèìîâó çà èäåè è ïîìîùü â ðàáîòå! Ñïàñèáî Ñóëèìîâó Àëåê-
ñåþ, Çàëåâñêîìó Àðòóðó, Çîëîòàðåâîé Îëå è Òðóøêèíó Íèêèòå çà ïîìîùü!
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