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Òðîìáîçû ÿâëÿþòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé ñìåðòíîñòè ïðè òàêèõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ
çàáîëåâàíèÿõ, êàê èíôàðêò ìèîêàðäà è èíñóëüò[1]. Äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ òðîì-
áîçîâ ïðèìåíÿþòñÿ àíòèêîàãóëÿíòû. Îíè äåéñòâóþò íà ýëåìåíòû êàñêàäà ñâåðòûâàíèÿ
êðîâè, êëþ÷åâîé ñðåäè êîòîðûõ - òðîìáèí, ñåðèíîâàÿ ïðîòåàçà. Ñóùåñòâóþùèå àíòè-
êîàãóëÿíòû îáëàäàþò øèðîêèì ñïåêòðîì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ÷òî ïîðîæäàåò íåîáõî-
äèìîñòü äåòàëüíîãî èçó÷åíèÿ èíãèáèòîðîâ òðîìáèíà äëÿ ðàçðàáîòêè ñïîñîáîâ èõ ðàöè-
îíàëüíîãî óëó÷øåíèÿ.

Â êðîâè òðîìáèí ïðèñóòñòâóåò â äâóõ ôîðìàõ: àêòèâíîé ¾áûñòðîé¿ è íåàêòèâ-
íîé ¾ìåäëåííîé¿. Ïåðåõîä ìåæäó ôîðìàìè ðåãóëèðóåòñÿ ñâÿçûâàíèåì ñ êàòèîíîì íà-
òðèÿ[2]. Âçàèìîäåéñòâèå ñ ñóáñòðàòîì è ëèãàíäàìè ïðîèñõîäèò ïî òðåì îáëàñòÿì, êîòî-
ðûå ìîæíî âûäåëèòü íà ïîâåðõíîñòè ãëîáóëû ôåðìåíòà[2]. Ýòî ôèáðèíîãåí-ñâÿçûâàþùèé
ñàéò (ýêçîñàéò I), ãåïàðèí-ñâÿçûâàþùèé ñàéò (ýêçîñàéò II) è àêòèâíûé öåíòð.

Èíãèáèðîâàíèå òðîìáèíà ïî àêòèâíîìó öåíòðó õîðîøî èçó÷åíî è çàêëþ÷àåòñÿ â
îãðàíè÷åíèè äîñòóïà ñóáñòðàòà[2].

Ñóùåñòâóþò òàêæå ýôôåêòèâíûå èíãèáèòîðû, ñâÿçûâàþùèåñÿ ñ òðîìáèíîì ïî äâóì
ýêçîñàéòàì[3, 4]. Ìåõàíèçì èõ äåéñòâèÿ íå ÿñåí, òàê êàê íåïîñðåäñòâåííî ñ àêòèâíûì
öåíòðîì îíè íå âçàèìîäåéñòâóþò.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìåòîäàìè ìîäåëèðîâàíèÿ ìîëåêóëÿðíîé äèíàìèêè èññëåäîâà-
ëè ñèñòåìû, ñîñòîÿùèå èç òðîìáèíà â ¾áûñòðîé¿ è ¾ìåäëåííîé¿ ôîðìàõ, è êîìïëåê-
ñîâ òðîìáèíà ñ èíãèáèòîðàìè, ñâÿçûâàþùèìèñÿ ñ íèì ïî ýêçîñàéòó I (ÄÍÊ-àïòàìåð
15-TBA, ãèðóãåí) è ýêçîñàéòó II (ÐÍÊ-àïòàìåð TOG25). Ðåçóëüòàòû ìîäåëèðîâàíèÿ
ïðîâåðÿëè ñ ïîìîùüþ ýêñïåðèìåíòîâ ïî îïðåäåëåíèþ êèíåòèêè ñòàöèîíàðíîãî ñîñòî-
ÿíèÿ ðåàêöèè ðàñùåïëåíèÿ òðîìáèíîì õðîìîãåííîãî ñóáñòðàòà S-2238 â ïðèñóòñòâèè
ðàññìàòðèâàåìûõ èíãèáèòîðîâ. Ïîâåäåíèå ¾áûñòðîé¿ è ¾ìåäëåííîé¿ ôîðì òðîìáèíà
èçó÷àëè äîáàâëÿÿ â ñèñòåìó, ñîîòâåòñòâåííî, êàòèîíû íàòðèÿ è õîëèíõëîðèäà.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ïîäòâåðæäàþò ðåçóëüòàòû ìîäåëèðîâàíèÿ. Èíãèáèðî-
âàíèå íîñèò àëëîñòåðè÷åñêèé õàðàêòåð, è åãî ìåõàíèçì ðàçëè÷àåòñÿ â çàâèñèìîñòè îò
ñàéòà ñâÿçûâàíèÿ àãåíòà. Èíãèáèòîðû ïî ýêçîñàéòó I âîçäåéñòâóþò íà êëþ÷åâûå îñòàò-
êè, îïðåäåëÿþùèå ðàçíèöó ìåæäó ¾ìåäëåííîé¿ è ¾áûñòðîé¿ ôîðìîé. Òàê 15-ÒÂÀ ôèê-
ñèðóåò ôåðìåíò â íåàêòèâíîé êîíôîðìàöèè, ïðåïÿòñòâóÿ ïåðåõîäó òðîìáèíà â ¾áûñò-
ðóþ¿ ôîðìó. TOG-25 æå, íåçíà÷èòåëüíî ïîíèæàåò àìïëèòóäó äâèæåíèé ïåòåëü áåëêà,
íå ïðåïÿòñòâóÿ ïåðåõîäó òðîìáèíà â ¾áûñòðóþ¿ ôîðìó.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðîÿñíÿþò îñîáåííîñòè âçàèìîäåéñòâèÿ òðîìáèíà ñ ðàçëè÷-
íûìè èíãèáèòîðàìè, ÷òî áóäåò ñïîñîáñòâîâàòü ðàçðàáîòêå àíòèêîàãóëÿíòîâ ñëåäóþùåãî
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ïîêîëåíèÿ, îáëàäàþùèõ âûñîêîé ñïåöèôè÷íîñòüþ, ýôôåêòèâíîñòüþ è ìèíèìèçèðîâàí-
íûìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè.
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Ñëîâà áëàãîäàðíîñòè

Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü àäìèíèñòðàöèè Ëàáîðàòîðèè ïàðàëëåëüíûõ èíôîð-
ìàöèîííûõ òåõíîëîãèé ÍÈÂÖ ÌÃÓ, â ðàñïîðÿæåíèè êîòîðîé íàõîäÿòñÿ ñóïåðêîìïüþ-
òåðû ÑÊÈÔ ÌÃÓ �×åáûøåâ� è �Ëîìîíîñîâ�, íà êîòîðûõ ïðîâîäèëîñü ìîäåëèðîâàíèå.
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