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Îïèîèäíûå ðåöåïòîðû èìåþò îãðîìíóþ òåðàïåâòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü, ò.ê. îíè ÿâëÿ-
þòñÿ îñíîâíîé ìèøåíüþ ïðè ëå÷åíèè êàê îñòðîé, òàê è õðîíè÷åñêîé áîëè. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ èäåíòèôèöèðîâàíî 3 òèïà îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ(µ,δ,κ). Àêòèâàöèÿ µ-ðåöåïòîðà
îáåñïå÷èâàåò íàèáîëåå ãëóáîêîå îáåçáîëèâàíèå, íî ýòà àêòèâàöèÿ àññîöèèðîâàíà ñ òàêè-
ìè ýôôåêòàìè, êàê óãíåòåíèå äûõàíèÿ, ýéôîðèÿ, òîëåðàíòíîñòü è çàâèñèìîñòü. Ìîð-
ôèí ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ñèëüíåéøèõ àíàëüãåòèêîâ, äåéñòâóþùèõ ÷åðåç µ-ðåöåïòîð, è íà-
çíà÷àåòñÿ, â ÷àñòíîñòè, áîëüíûì ñ ïðîãðåññèðóþùèì òå÷åíèåì îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëå-
âàíèé. Îäíàêî åãî äåéñòâèå òàêæå îãðàíè÷åíî èç-çà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Äëÿ ñîçäàíèÿ
íîâûõ àíàëüãåòèêîâ ñ ìèíèìàëüíûìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè óäîáíûì èíñòðóìåíòîì
ÿâëÿåòñÿ ìåòîä êîìïüþòåðíîãî ìîëåêóëÿðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ. Èñõîäÿ èç ýòîãî íàìè
áûëî ïðîâåäåíî ìîëåêóëÿðíîå ìîäåëèðîâàíèå äèíàìèêè âçàèìîäåéñòâèÿ µ-ðåöåïòîà ñ
ìîðôèíîì.

Äëÿ ìîëåêóëÿðíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ äèíàìèêè âçàèìîäåéñòâèÿ µ-ðåöåïòîðà ñ ìîðôè-
íîì èñïîëüçîâàëñÿ ïðîãðàììíûé ïàêåò Charmm 33b1,à äëÿ âèçóàëèçàöèè- VMD1.9 [1,2].
Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ìîäåëèðîâàíèÿ èñïîëüçîâàëàñü êðèñòàëè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà µ-ðåöåïòîðà,
âçÿòàÿ èç PDB(Protein Data Bank). Ìîäåëèðîâàíèå áûëî ïðîâåäåíî â ñèñòåìå eef1, âðå-
ìÿ ìîäåëèðîâàíèÿ 100íñ, øàã ìîäåëèðîâàíèÿ 2ôñ.

Ìîëåêóëÿðíîå ìîäåëèðîâàíèå äèíàìèêè âçàèìîäåéñòâèÿ µ-ðåöåïòîðà ñ ìîðôèíîì
ïîêàçàëî, ÷òî àãîíèñò çàõîäèò â ëèãàíä-ñâÿçûâàþùèé êàðìàøåê, â ñîñòàâ êîòîðîãî
âõîäÿò àìèíîêèñëîòû asp147 è his297 è îáðàçóåò ñâÿçè ñ êîíêðåòíûìè àìèíîêèñëîò-
íûìè îñòàòêàìè ðåöåïòîðà, ðàíåå îïðåäåëåííûìè ìåòîäîì ñàéò íàïðàâëåííîãî ìóòà-
ãåíåçà[3,4]. Áûëè îïðåäåëåíû êîíêðåòíûå ó÷àñòêè ëèãàíäà, èãðàþùèå âàæíóþ ðîëü â
îáðàçîâàíèè ñâÿçè ñ ðåöåïòîðîì. Áûë ïðîâåäåí òàêæå ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ñòðóêòóð
íåàêòèâíîãî ðåöåïòîðà è àêòèâíîãî (ñâÿçàííîãî ñ àãîíèñòîì). Ïîñëå àêòèâàöèè ðåöåï-
òîðà èçìåíåíèÿ ïðåòåðïåëè II âíåêëåòî÷íàÿ ïåòëÿ, III è VI òðàíñìåìáðàííûå äîìåíû.
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîëíîñòüþ ñîâïàäàþò ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè.

Èçó÷èâ êîìïëåêñ ðåöåïòîð-ëèãàíä, â ÷àñòíîñòè, ó÷àñòêè, îòâåòñòâåííûå çà îáðàçîâà-
íèå ñâÿçåé, ìåòîäîì ìîëåêóëÿðíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ìîæíî ïîëó÷èòü íàèáîëåå ïåðñïåê-
òèâíûå ìîäèôèêàöèè ñóùåñòâóþùèõ ëèãàíäîâ è ïðè ïîìîùè âèðòóàëüíîãî ñêðèíèíãà
îïðåäåëèòü íàèáîëåå îïòèìàëüíóþ ñòðóêòóðó ëèãàíäà ñ ìàêñèìàëüíîé àôôèííîñòüþ è
ýôôåêòèâíîñòüþ, ÷òî ïðåäñòàâëÿåòñÿ êðàéíå âàæíûì ïðè ïîèñêå íîâûõ áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ñ çàäàííûìè ñâîéñòâàìè.
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