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Ðàçðàáîòêà íîâîãî ïîêîëåíèÿ àíòèêîàãóëÿíòîâ - ïðåïàðàòîâ, ïðåïÿòñòâóþùèõ ñâåð-

òûâàíèþ êðîâè, ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì óñëîâèåì áîðüáû ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè çàáî-

ëåâàíèÿìè - ëèäåðàìè ïî ñìåðòíîñòè â ðàçâèòûõ ñòðàíàõ. Øèðîêî ïðèìåíÿåìûå ñåãî-

äíÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðîèçâîäíûå ãåïàðèíà è âàðôàðèíà îáëàäàþò øèðîêèì

ñïåêòðîì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Òðîìáèí ïðèñóòñòâóåò â îðãàíèçìå â äâóõ ôîðìàõ: íåàêòèâíîé �ìåäëåííîé� è àêòèâ-

íîé �áûñòðîé�. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà áîëåå ÷åì 350 ïðîñòðàíñòâåííûõ ñòðóêòóð òðîì-

áèíà â áàíêå PDB, äî ñèõ ïîð íå ñóùåñòâóåò ÷åòêîãî ïîíèìàíèÿ îòëè÷èÿ ýòèõ ôîðì,

íåîáõîäèìîãî äëÿ ðàçðàáîòêè àíòèêîàãóëÿíòîâ, ñìåùàþùèõ ðàâíîâåñèå â ñòîðîíó îá-

ðàçîâàíèÿ ìåäëåííîé ôîðìû.

Â äàííîé ðàáîòå áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû íàõîäÿùèåñÿ â îòðûòîì äîñòóïå 3D ñòðóê-

òóðû òðîìáèíà è åãî ïðåäøåñòâåííèêà - ïðîòðîìáèíà. Ïðè ïîìîùè íîâîé ñèñòåìû îöåí-

êè ñðîäñòâà ïðîñòðàíñòâåííûõ ñòðóêòóð, ðàçðàáîòàííîé íà îñíîâå ïîëíîàòîìíîãî ñðåä-

íåêâàäðàòè÷íîãî îòêëîíåíèÿ è ïðîöåäóðû êëàñòåðèçàöèè, îáúåêòû áûëè ðàçäåëåíû íà

íåñêîëüêî ãðóïï. Ãðóïïû áûëè îõàðàêòåðèçîâàíû, â êàæäîé ãðóïïå áûëà âûáðàíà ðå-

ôåðåíñíàÿ ñòðóêòóðà.

Ïî èòîãàì êëàñòåðèçàöèè ïîëó÷åí íàáîð ãðóïï: íàèáîëåå îäíîòèïíûå è ìíîãî÷èñ-

ëåííûå êëàñòåðû ñîîòâåòñòâóþò ñòðóêòóðàì �áûñòðîãî� òèïà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î

êîíôîðìàöèîííîé îäíîðîäíîñòè àêòèâíîé ôîðìû. Íåàêòèâíàÿ ôîðìà ïðåäñòàâëÿåò ñî-

áîé àíñàìáëü êîíôîðìàöèé, ðàçëè÷àþùèõñÿ ìåæäó ñîáîé è "áûñòðîé"ôîðìîé ïîäâèæ-

íîñòüþ è ïîëîæåíèåì àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ ôóíêöèîíàëüíûõ

ñàéòîâ òðîìáèíà.

Âûäåëåííûå ãðóïïû è ðåôåðåíñíûå ñòðóêòóðû ïîçâîëÿþò ëó÷øå ðàçîáðàòüñÿ â ðàç-

íîîáðàçèè ïðåäñòàâëåííûõ â áàíêå PDB ñòðóêòóð òðîìáèíà è ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû

ïðè ðàçðàáîòêå íîâûõ àíòèêîàãóëÿíòîâ: â øèðîêîìàñøòàáíîì êîìïüþòåðíîì ñêðèíèí-

ãå è ïðè àíàëèçå ðåçóëüòàòîâ ìîäåëèðîâàíèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ òðîìáèíà ñ ðàçëè÷íûìè

ïåðñïåêòèâíûìè èíãèáèòîðàìè, äëÿ äåòàëüíîãî ïîíèìàíèÿ ìåõàíèçìîâ èõ ðàáîòû.
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