Исследование и дизайн отрицательных аллостерических модуляторов ионотропных глутаматных рецепторов AMPA-типа
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Ионотропные глутаматные рецепторы AMPA-типа участвуют в передаче сигнала в нервной системе позвоночных. Отрицательные аллостерические модуляторы этих рецепторов нашли медицинское применение при лечении эпилепсии. В настоящее время единственным лекарством такого типа, допущенным до клинической практики, является перампанел. Это соединение имеет высокую активность, однако обладает рядом побочных эффектов.
Поиск новых аналогов перампанела затруднён наличием «обрывов активности», т.е. резких падений эффективности связывания с белком-мишенью при незначительных модификациях структуры [1]. Причины этого эффекта оставались неясными до настоящего времени. Недавние структурные исследования позволили локализовать сайт связывания перампанела [2]. Они предоставили данные, необходимые для исследования лиганд-белковых взаимодействий.
Целью настоящей работы было выявление факторов, обеспечивающих «обрывы активности», а также дизайн новых отрицательных аллостерических модуляторов AMPA-рецепторов. Ранее нами был исследован конформационный ландшафт перампанела и ряда его аналогов методами DFT. Был также проведён гибкий молекулярный докинг. Результаты этих исследований позволили предложить альтернативный способ связывания перампанела и объяснить появление «обрывов активности» [3].
На основании опубликованных результатов было проведено моделирование QSAR для отрицательных аллостерических модуляторов AMPA-рецепторов. Выравнивание структур лигандов осуществлялось с помощью как жёсткого, так и гибкого молекулярного докинга. Последний проводился на суперкомпьютере Ломоносов. Полученные в ходе моделирования QSAR выводы были использованы при построении фармакофора и проведении виртуального скрининга с целью поиска перспективных аналогов перампанела с активностью к AMPA-рецепторам.
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