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Болезнь Альцгеймера (БА) - нейродегенеративное заболевание, характеризующееся об-
разованием нейрофибриллярных клубков и сенильных бляшек, состоящих из нераствори-
мых форм 𝛽- амилоидных пептидов (A𝛽). A𝛽 образуются в результате протеолитического
процессинга белка-предшественника амилоида (APP) ферментом 𝛽-секретазой-1 (ВАСЕ-
1). Поскольку расщепление АРР является лимитирующим этапом в образовании A𝛽, наце-
ливание на ВАСЕ-1 и A𝛽 является рациональным подходом в разработке лекарств против
БА. На сегодняшний день существуют только симптоматические методы лечения БА [1].
Показано, что некоторые вторичные метаболиты растений, в том числе артемизинины и
флавоноиды, наряду со многими биологическими активностями, обладают также когни-
тивно-стимулирующими, антиамилоидогенными, что делает возможным их рассмотрение
в качестве терапевтических агентов в лечении БА [2]. Цель данной работы- исследова-
ние потенциала ингибирования агрегации пептида 18A𝛽9-40 (PDB ID: 2LMP) и активности
ВАСЕ-1 (PDB ID: 2WJO) димером дигидроартемизинина (DDHA) и сравнение с таковы-
ми куркумина (CUR), ибупрофена (IBU) и кверцетина (QRC) методами молекулярного
моделирования.

Докинг DDHA (∆Gbind = -10,7 ккал/моль) с 18A𝛽9-40 выявил гидрофобные взаимодей-
ствия с Gly37 (P,Q). CUR (∆Gbind = -9,5 ккал/моль) и QRC (∆Gbind = -9.4 ккал/моль)
гидрофобно взаимодействуют с Аla21(H) и Аla21(B), соответственно, а IBU (∆Gbind=-7,4
ккал/моль)- с Аla21(G) и Ala21(H) (Рис.1). Известно, что за образование, рост и стабили-
зацию амилоидной фибриллы ответственны Leu17-Ala21, Gly37-Ala42, Lys28-Asp23 [1].

Докинг DDHA, CUR, IBU, QRC с BACE-1 выявил гидрофобные взаимодействия с
Tyr71 с энергиями связывания (∆Gbind = -10,1; -8,0; -6,7; -8,6 ккал/моль, соответственно).
CUR, IBU и QRC гидрофобно взаимодействуют с Ser35, в то время как CUR взаимодей-
ствует с Asp228 активного центра фермента. Известно, что консервативная молекула воды
(W2) образует три водородные связи с остатками Tyr71, Asn37 и Ser35, образуя непрерыв-
ную цепь Trp76-Tyr71-W2-Ser35-Asp32.

Сравнение результатов взаимодействия исследуемых соединений с пептидом 18A𝛽9-40 и
с BACE-1 показывает, что аффинность связывания лигандов с обоими мишенями наиболь-
шая для DDHA и может быть расположена в следующем убывающем порядке:
DDHA>CUR(QRC)>QRC(CUR)>IBU.

Таким образом, DDHA может препятствовать стабилизации уже образованного пепти-
да. При сравнении с другими лигандами DDHA способен сильнее связываться с BACE-1 и
тем самым модулировать активность, что дает возможность рассматривать его в качестве
потенциального лидирующего соединения для лечения БА.
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Иллюстрации

Рис. 1. Докинг димерa дигидроартемизинина (сиреневый), куркуминa (бирюзовый), ибупро-
фенa (оранжевый), кверцетина (синий) с 18A𝛽9-40 (в центре), анализ водородных связей и гид-
рофобных взаимодействий (по бокам).
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