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Все больше данных свидетельствуют о том, что болезнь Альцгеймера (БА) является
в первую очередь болезнью синаптической дисфункции [5]. Одним из причин служит из-
менения каталитической функции ацетилхолинэстеразы (АХЭ) и бутирилхолинэстеразы
(БуХЭ). Хромофор зеленого флуоресцентного белка (GFP)[1] идентичен со структурой 5-
имидазолона, установлено, что 5-имидазолоны проявляют антихолинэстеразные свойства
[2] и могут использоваться для борьбы с такими заболеваниями как БА и Паркинсона [4].
В данной работе представлены результаты виртуального скрининга и молекулярного до-
кинга соединений полученные на основе GFP. Виртуальный скрининг проводился на осно-
ве фармакофора GFP с использованием дескрипторов структурного сходства FP2 fingerprint.
Первоначальное химическое пространство для поиска насчитывало 285 млн. На первом
этапе виртуального скрининга были выбраны 1773 соединений, входящие в базы данных
Zinc, ChEMBL, Sigma-Aldrich и PDB. На основе параметров ADME-Tox второй этап от-
бора прошли 105 соединений. После проведения процедуры молекулярного докинга и
компьютерного анализа были отобраны топовые соединения, имеющие высокие значения
констант связывания с идентификационными номерами ZINC: 01440975 (1); 03152509 (2);
06005516 (3); 00129594 (4). Полученные результаты свидетельствуют, что соединения 1. и
2. проявляют сродства с АХЭ в активном центре в то время, как у соединений 3. и 4.
взаимодействия не наблюдаются. С БуХЭ, взаимодействие наблюдается у всех четырех
соединений в активном центре. Гидрофобный тип связывания наблюдается с Trp82 вхо-
дящий в «холин связывающей частью» каталитического центра сайта связывания БуХЭ.
Взаимодействие наблюдается также с Tyr332, который находится в периферийной зоне
активного центра и образует с другими аминокислотными остатками “периферийную ани-
оновую часть” активного центра белка [5]. Все соединения кроме 4. проявляют сродства
с данным остатком, при этом у соединения 1. наблюдается водородная связь. Известно,
что Leu 286 входит в состав “ацил связывающей части” каталитического центра БуХЭ
[3]. С этим остатком водородная связь образует соединение 4. На основе полученных на-
ми результатов можно констатировать, что соединения 3. и 4. вероятно имеют БуХЭ
специфичность, что является хорошим результатом в плане поиска путем виртуального
скрининга. Таким образом в работе используется комплексный подход поиска, идентифи-
кации и верификации новых биоактивных соединений сходных с фармакофором GFP с
использованием методов молекулярного моделирования и компьютерного анализа.
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