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Ïðè ðàçðàáîòêå èíãèáèòîðîâ àöåòèëõîëèíýñòåðàçû (ÀÕÝ) ðàçëè÷íîé ñïåöèôè÷íî-
ñòè íåîáõîäèìî âûÿñíèòü âêëàä àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ àêòèâíîãî öåíòðà íà ìå-
õàíèçì âçàèìîäåéñòâèÿ êàòàëèòè÷åñêîé òðèàäû ñ èíãèáèòîðàìè, ïðè ýòîì îêðóæåíèå
âçàèìîäåéñòâóþùèõ ìîëåêóë ìîæåò ïðèâåñòè ê íåïðåîäîëèìûì áàðüåðàì èëè ñîçäàòü
ñòåðè÷åñêèå ïðåïÿòñòâèÿ äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ. Â õèì. èíñòèòóòå èì. Áóòëåðîâà áûëè
ñèíòåçèðîâàíû ïðîèçâîäíûå ïèðèäîêñèíà, êîòîðûå â îïûòàõ in vivo íà ìûøàõ ïðîÿâè-
ëè àíòèõîëèíýñòåðàçíóþ ñèìïòîìàòèêó [1]. Áûë ïðîâåäåí äîêèíã õîëèíýñòåðàç ìûøè
è ÷åëîâåêà ñ ïðîèçâîäíûìè ïèðèäîêñèíà, êàëèìèíîì è ïðîçåðèíîì âçÿòûõ â êà÷åñòâå
êîíòðîëÿ. Ðåçóëüòàòû äîêèíãà ïîêàçàëè, ÷òî ýíåðãèÿ ñâÿçûâàíèÿ ïðîèçâîäíûõ ïèðè-
äîêñèíà ñ ôåðìåíòàìè áîëüøå, ÷åì ó êîíòðîëüíûõ èíãèáèòîðîâ [2].

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ñàéòîâ àêòèâíîãî öåíòðà ÀÕÝ íà
ïðîöåññ âçàèìîäåéñòâèå àìèíîêèñëîòíîãî îñòàòêà Ser203 êàòàëèòè÷åñêîé òðèàäû ñ ïðî-
èçâîäíûì ïèðèäîêñèíà. Ìîäåëèðîâàíèå ðåàêöèè ïðîâîäèëîñü â ïðîãðàììå PC GAMESS
ìåòîäîì ÀÌ1, â êà÷åñòâå êîîðäèíàòû ðåàêöèè áûëî âûáðàíî ðàññòîÿíèå ìåæäó Ñ (óã-
ëåðîäîì) êàðáîìîèëüíîãî ôðàãìåíòà ïðîèçâîäíîãî ïèðèäîêñèíà è Î (êèñëîðîäîì) ãèä-
ðîêñèëüíîé ãðóïïû àìèíîêèñëîòíîãî îñòàòêà Ser203 êàòàëèòè÷åñêîé òðèàäû, èçìåíåíèå
êîîðäèíàò ïðîèñõîäèëî øàãîì 0,2À. Îêðóæåíèåì ïðè ìîäåëèðîâàíèå â êàæäîì ñëó÷àè
âûñòóïàë îäèí èç ñàéòîâ àêòèâíîãî öåíòðà ÀÕÝ. Êîíòðîëåì âûñòóïàëî ìîäåëèðîâàíèå
âçàèìîäåéñòâèÿ Ser203 è ïðîèçâîäíîãî ïèðèäîêñèíà áåç îêðóæåíèÿ. Â êà÷åñòâå îêðó-
æåíèÿ âûñòóïèëî òðè ñàéòà: ïåðèôåðèéíûé àíèîííûé ñàéò, àíèîííûé ñàéò è àöèëüíûé
êàðìàí.

Ðåçóëüòàò ïîêàçàë, ÷òî àíèîííûé ñàéò è àöèëüíûé êàðìàí ñíèæàþò ýíåðãåòè÷åñêèé
ïèê ïðè âçàèìîäåéñòâèè ìîëåêóë, ïðè ýòîì òàê æå ïåðâûé ñíèæàåò ëîêàëüíûå ýíåð-
ãåòè÷åñêèå áàðüåðû âíà÷àëå âçàèìîäåéñòâèÿ, à âòîðîé � ïðè ïðèáëèæåíèè ïðîèçâîä-
íîãî ïèðèäîêñèíà ê êàòàëèòè÷åñêîé òðèàäå. Ïåðèôåðèéíûé àíèîííûé ñàéò ïîâûøàåò
ýíåðãåòè÷åñêèé áàðüåð. Íàèáîëüøåå ñíèæåíèå ýíåðãåòè÷åñêîãî áàðüåðà ïðîèñõîäèò ïðè
âçàèìîäåéñòâèè ñ àöèëüíûì êàðìàíîì.

Â äàëüíåéøåì ïëàíèðóåòñÿ èçó÷èòü âëèÿíèå âñåõ ñàéòîâ, îïðåäåëèòü èõ âëèÿíèå íà
êàæäîé òî÷êå ìîäåëèðîâàíèÿ. Ïîñëå ýòîãî âîçìîæíî ïðîâåäåíèÿ ìîäåëèðîâàíèå ïðè
ó÷àñòèè âñåõ îêðóæåíèé, êîòîðîå ó÷òåò âëèÿíèå âñåõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ è ñòå-
ðè÷åñêèå ïðåïÿòñòâèÿ êîòîðûå îíè ñîçäàþò.
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