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Ранее было показана, что некоторые производные 1,4-N,N-дизамещенных пиперазинов
являются потенциальными активаторами неселективных кальциевых каналов TRPC6, ко-
торые играют важную роль в патогенезе Болезни Альцгеймера [1]. Используя виртуаль-
ный скрининг из базы данных ZINK, на основе структурного подобия, нами были ото-
браны соединения производные 1,4-N,N-дизамещенных пиперазинов. Были получены фи-
зико-химические и фармакокинетические параметры исследуемых соединений, что дало
возможность вторично отобрать топ 50 соединений, соответствующие критериям «подо-
бия лекарства». Полученные значения биодоступности выявили, что соединения ZINC:
58158063, 20803768, 19797589, 20767275, 76397437, 05023775, 57292085, 4530525, 32542845,
22937365 могут рассматриваться в качестве кандидатов в «соединения лидеры». in silico
предсказание мишеней выявил, что TRPC6 может являться мишенью для 4 исследуемых
соединений ZINC: 58158063, 20803768, 22937365, 4530525. На основе фармакофора с ис-
пользованием топ 4 соединений была проведена модификация структур с использованием
основных «ключей» с дальнейшим получением «соединения лидера». Проведенный до-
кинг анализ на основе программного пакета Autodock vina [2] выявил, что «соединения
лидер» взаимодействует с активным центром TRPC6 (рис.1.). Были рассчитаны простран-
ственно-энергетические параметры взаимодействия и построена конформационная карта
комплексообразования, что дало возможность определить тип и характер взаимодействия,
а также идентифицировать аминокислотные остатки, вовлеченные в процесс комплексо-
образования. Былa рассчитанa константа связывания при энергии -7,6± 0,38 ккал/моль
которая равна 3,7X 105.
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Рис. 1. Рис.1. A) расположение «соединения лидера» в активном центре TRPC6, B) конформа-
ционная карта комплексообразования.
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