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АНОТАЦІЯ 

За результатами детального аналізу патогенезу та фармакотерапії хвороби 

Паркінсона визначені терапевтично значущі антипаркінсонічні біомішені. За 

результатами аналізу Protein Data Bank сепаровані доступні макромолекули у 

конформації з найбільш важливими антипаркінсонічними агентами та  

деталізовано амінокислотні взаємодій в активних сайтах. Проведено процедуру 

валідації методологій молекулярного докінгу за нативними лігандами для 

можливості їх застосування в подальших in silico дослідженнях при визначенні 

молекулярних механізмів антипаркінсонічної дії нових сполук. Проаналізовано 

існуючі in vivo моделі, які застосовують для скринінгу, визначено взаємозв’язок 

«макромолекула – ліганд – механізм дії – фармакологічна модель» та 

сформовано алгоритм in silico дослідження при пошуку антипаркінсонічних 

агентів. 

Робота складається із вступу, п’яти розділів, загальних висновків, списку 

літератури. Робота викладена на 44 сторінках, ілюстрована 4 таблицями, 13 

малюнків. 

 

Ключові слова: хвороба Паркінсона, молекулярний докінг, дофамінові 

рецептори, глутаматні рецептори, моноамінооксидаза. 

 

ANNOTATION 

Based on a detailed analysis of the pathogenesis and pharmacotherapy of 

Parkinson's disease, therapeutically relevant anti-Parkinsonian biotargets were 

identified. Based on the results of the Protein Data Bank analysis, the available 

macromolecules in conformation with the most important antiparkinsonian agents 

were separated and the amino acid interactions in the active sites were detailed. The 

molecular docking methodologies using native ligands were validated for the 

possibility of their application in further in silico studies to determine the molecular 
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mechanisms of antiparkinsonian action of new compounds. The existing in vivo 

models used for screening are analysed, the relationship "macro-olecule - ligand - 

mechanism of action – pharmacological model" is defined, and an algorithm for in 

silico studies in the search for antiparkinsonian agents is formed. 

The work consists of an introduction, five chapters, general conclusions, and a 

list of references. The work is presented on 44 pages, illustrated with 4 tables and 13 

figures. 

 

Keywords: Parkinson's disease, molecular docking, dopamine receptors, 

glutamate receptors, monoamine oxidase. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 

α-Syn, SNCA альфа-синуклеїн 

UPS убіквітин-протеасомна система 

TLR Toll-подібні рецептори 

NFs нейротрофічні фактори 

GSTT1 глутатіон-S-трансфераза-T1 

(PGC)-1α рецептор-гамма-коактиватор, що активується проліфератором 

пероксисом 

GBA глюкоцереброзидаза 

LRRK2 повторна кіназа 2 

PON1 параоксоназа 1 

ALDH2 альдегіддегідрогеназа 

mGluRs метаботропні глутаматні рецептори 

iGluRs іонотропні глутаматні рецептори 

DRG дорсальні корінцеві ганглії 

LTP довготривала потенціація 

LTD довготривала депресія 

PKC протеїнкіназа С 

IPSC інгібіторні постсинаптичні струми 

PKA протеїнкіназа А 

AMPA α-аміно-3-гідрокси-5-метил-4-ізоксазолпропіонова кислота 

NMDA N-метил-d-аспартат 

СМА шаперон-опосередкована автофагія; 

MAPK мітоген-активована протеїнкіназа 

МАО моноамінооксидаза 

МФТП 1-метил-4-феніл-1,2,3,6-тетрагідропіридин 

ХП Хвороба Паркінсона 
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АЛП автофагічно-лізосомальні шляхи 

ГЕБ гематоенцефалічний бар’єр 

АФК активні форми кисню 

6-ОНДА 6-гідроксидопамін 

МХП моногенна Хвороба Паркінсона 

ЦНС центральна нервова система 

ПК пірамідна кора 

ЛНТ латеральний нюховий тракт 
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ВСТУП 

Актуальність теми. 

Хвороба Паркінсона вважається складним прогресуючим 

нейродегенеративним захворюванням, яке було описане Джеймсом 

Паркінсоном у його публікації 1817 року «Нарис про тремтячий параліч». [1] 

Наразі лікування дозволяє лише полегшити симптоматику захворювання тому 

пошук нових біологічно активних речовин  залишається вкрай важливим 

питанням сьогодення. Сучасні технології щодо виділення білкових 

макромолекул у конформації з відповідними лігандами, їх кристалографічний 

аналіз, деталізація взаємозв’язків «ліганд-рецептор» і визначення молекулярних 

механізмів модуляції, агонізму, антагонізму або інгібування – відкривають 

можливості для попереднього in silico пошуку потенційних лікарських засобів, 

що дозволяє оптимізувати drug-design нових молекул.  

Мета дослідження: аналіз та систематизація доступних  макромолекул 

біотаргетів у конформації з антипаркінсонічними лігандами, валідація 

методологій докінгу за нативними лігандами та розробка алгоритму in silico 

пошуку антипаркінсонічних агентів щодо механізму дії та in vivo моделей 

фармакологічного скринінгу. 

Для досягнення поставленої мети були поставленні такі завдання: 

1. Опрацювати літературні джерела щодо механізмів патогенезу, напрямків 

фармакокорекції та сучасних лікарських засобів для лікування ХП; 

2. Проаналізувати та систематизувати наявні в Protein Data Bank доступні 

макромолекули терапевтично важливих рецепторів та ензимів у 

конформації з сучасними антипаркінсонічними агентами; 

3. Схарактеризувати будову макромолекул, амінокислотний склад 

експериментально визначених активних сайтів біомішеней – глутаматних 

та дофамінових рецепторів, ензимів моноаміноокидаз; 
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4. Валідувати методології докінга за нативними референс-лігандами, 

розрахувати енергії зв’язування, схарактеризувати відтворюваність 

експериментально визначених взаємодій в активному сайті;  

5. Проаналізувати in vivo методики при доклінічному дослідженні 

антипаркінсонічних агентів; 

6. Побудувати алгоритм поетапного in silico дослідження нових БАР щодо 

бажаного механізму дії для оптимізації in vivo фармакологічного 

скринінгу. 

Об’єкт дослідження – аналіз баз данних та мішень-орієнтований 

молекулярний докінг. 

Предмет дослідження – доступні  макромолекули біотаргетів у 

конформації з антипаркінсонічними лігандами, in vivo моделі фармакологічного 

скринінгу.  

Методи дослідження. Protein Data Bank (PDB) як основна база для 

пошуку та аналізу кристалографованих біотаргетів. Для визначення координат 

розміщення нативних лігандів використали Grid box, також у ході дослідження 

були задіяні такі програми, як BioviaDraw2021, Chem3D, AutoDockTools – 1.5.6, 

Discovery Studio V17.2.0.16349, AutoDock Vina.  

Практичне значення отриманих результатів. Отримані дані щодо 

взаємозв’язку «макроолекула – ліганд – механізм дії – фармакологічна модель» 

та валідовані за нативними антипаркінсонічними лігандами методології 

дозволяють застосовувати їх для in silico досліджень потенційних лікарських 

засобів та раціоналізувати дизайн нових молекул з дофамінергічним та 

глутаматергічним механізмами дії. Зібраний матеріал дозволить полегшити, в 

подальшому, пошук та оптимізувати фармакологічні дослідження, що значною 

мірою скоротить час, трудові та матеріальні ресурси, а головне –  збільшить 

шанс виявити найбільш ефективні речовини для лікування хвороби Паркінсона. 
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Елементи наукових досліджень. Візуалізовано доступні 

антипаркінсонічні сполуки в активних сайтах досліджувальних рецепторів для 

подальшого, ефективного застосування при лікуванні, а також валідовані за 

нативними антипаркінсонічними лігандами методологія докінгових досліджень. 

Розрахована аффіність нативних-референс лігандів до активних центрів 

молекул.  

Апробація результатів дослідження і публікації. Результати випускної 

кваліфікаційної роботи були представлені на секційному засіданні кафедри 

фармацевтичної хімії в рамках ХХХ Міжнародної науково-практичної 

конференції молодих вчених та студентів «Актуальні питання створення нових 

лікарських засобів» (19 квітня 2024 р.), у конференції в Литві «Contemporary 

Pharmacy: Issues, Challenges and Expectations 2024». Тези доповіді опубліковані 

у збірнику конференції.  

Структура та обсяг кваліфікаційної роботи. Квіліфікаційна робота 

складається із вступу, п’яти розділів, загальних висновків, списку літератури. 

Робота викладена на 42 сторінках, ілюстрована 4 таблицями, 13 рисунками. 

Список використаної літератури містить 64 найменувань.  
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РОЗДІЛ 1 

КЛЮЧОВІ АСПЕКТИ РОЗВИТКУ ТА ТЕРАПІЇ ХВОРОБИ 

ПАРКІНСОНА (огляд літератури) 

Хвороба Паркінсона (ХП) є поширеним нейродегенеративним 

захворюванням, що характеризується насамперед погіршенням рухової 

активності внаслідок ураження дофамінергічної нігростріатальної системи. [1] 

На ризик розвитку ХП впливає багато факторів генетичного походження та 

навколишнього середовища. Ці чинники сходяться на певних шляхах, 

включаючи мітохондріальну дисфункцію, окислювальний стрес, агрегацію 

білків, порушення аутофагії та нейрозапалення. Зрештою, лікування ХП може 

зосередитися на цілеспрямованій терапії для патофізіологічно визначених 

підтипів пацієнтів з ХП та дією на різноманітні рецептори. [2] 

 

1.1. Епідеміологія 

Епідеміологія захворювання варіює залежно від географічного 

розташування та методології досліджень. В Європі, за оцінками, вона становить 

від 257 до 1400 випадків на 100 000 жителів. [3] Чоловіки страждають більше, 

ніж жінки, особливо у віковій групі 50-59 років де поширеність становить 134 

чоловіки та 41 жінку на 100 000 осіб. [4] Ця закономірність може відображати 

важливість певних факторів у виникненні ХП та їх взаємодію з іншими 

змінними, такими як гени, рівень гормонів, вплив вагітності та різних професій 

або впливу навколишнього середовища. [5] В Україні – 134-154 випадки на 100 

000 населення. Частіше хворіють чоловіки 73%, ніж жінки – 27%. Щорічно в 

Україні реєструється близько 6–10 тисяч нових випадків хвороби, щорічна 

захворюваність складає 12,1 на 100 000 населення. [6] 

 

1.2. Причини виникнення ХП 

1.2.1. Накопичення білка альфа-синуклеїну (α-Syn).  

https://www.mdpi.com/2073-4409/9/7/1687
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6905381/
https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/view/11978/5774
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28189372/
https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/view/11978/5774
https://dspace.uzhnu.edu.ua/jspui/bitstream/lib/53216/1/%D0%A5%D0%B2%D0%BE%D1%80%D0%BE%D0%B1%D0%B0%20%D0%9F%D0%B0%D1%80%D0%BA%D1%96%D0%BD%D1%81%D0%BE%D0%BD%D0%B0.pdf
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ХП належить до групи синуклеїнопатій, що характеризуються 

накопиченням білка α-Syn. Усі ознаки вказують на те, що олігомери або 

фібрили α-Syn відіграють вирішальну роль у поширенні патології. [7] При ХП 

цей білок аномально агрегує в нейронній тканині, утворюючи тільця Леві - 

патологічну характеристику цієї групи захворювань. Накопичення тілець Леві 

передує нейровізуалізаційним ознакам загибелі нейронів, що відповідає процесу 

нейродегенерації, який розвивається повільно і поширюється на різні ділянки 

нервової системи, а саме на чорну речовину компактного тіла, з подальшою 

втратою дофамінергічних нейронів і відповідними руховими симптомами 

захворювання, які корелюють зі ступенем нейродегенерації. [5] Попри 

інтенсивні дослідження, точний механізм деградації α-Syn залишається 

суперечливим і змінюється залежно від використовуваної системи. [8] 

 

1.2.2.Хронічне нейрозапалення 

Нові переконливі докази підтверджують, що хронічне нейрозапалення, 

спричинене порушенням механізмів вродженого та/або адаптивного імунітету, є 

одним з основних факторів, що сприяють розвитку ХП, при якому 

прозапальний стан може спровокувати або сприяти втраті нейронів. [9] 

Нейрозапалення виникає внаслідок перехресних перешкод між різними типами 

клітин у мозку. Нейрони, астроцити, мікрогліальні або ендотеліальні клітини є 

чутливими до агрегатів α-Syn, що може призвести до порушення їх 

гомеостатичних функцій та секреції прозапальних цитокінів, хемокінів та 

підвищення експресії рецепторів. Крім того, периферичні імунні клітини 

рекрутуються в паренхіму мозку. Ці імуномодулюючі медіатори та/або 

відсутність ефективних механізмів розсмоктування ще більше посилюють 

прозапальне середовище. [10] Мікроглія- це резидентні макрофаги ЦНС, 

вперше описані Піо дель Ріо Ортегою. В цілому, хронічно активована мікроглія 

виділяє високий рівень прозапальних медіаторів які пошкоджують нейрони і ще 

https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/view/11978/5774
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9535568/
https://www.mdpi.com/2073-4409/9/7/1687
https://www.mdpi.com/2073-4409/9/7/1687
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більше її активують, що призводить до циклу зворотного зв'язку сприяючи 

запаленню та нейродегенерації. [10] 

 

1.2.3. Вплив "середовище-середовище" на патогенез ХП 

Комбінований вплив розчинників, пестицидів, металів та інших 

промислових побічних продуктів також необхідно враховувати, оскільки 

адитивні або синергічні ефекти цих сполук впливають на їхню індивідуальну 

токсикокінетику і, зрештою, на їхню комбіновану нейротоксичність. Наприклад, 

прості суміші, такі як два нейротоксиканти - марганець і мідь, спричиняли 

синергічну взаємодію з дофаміном. Характеристика сумішей та їхньої 

нейротоксичності може допомогти визначити стратегії втручання на основі 

відносного екологічного навантаження, наприклад, впливу металів у питній 

воді, впливу, пов'язаного з військовою службою, та осіб, які живуть у районах з 

високим рівнем забруднення повітря. Оскільки інгаляція є основним шляхом 

впливу багатьох забруднювачів навколишнього середовища, пов'язаних з ХП 

(наприклад, пестицидів, забруднення повітря, летких органічних сполук), 

патологія Леві в нюховій цибулині може бути безпосередньо пов'язана саме з 

цим шляхом впливу. На додаток, куріння, яке знижує ризик розвитку ХП, 

змінює носовий епітелій, що може впливати на ризик, пов'язаний з 

інгаляційними експозиціями або патогенами. Аналогічно, вплив 

фосфорорганічних пестицидів, таких як Діазинон і Хлорпірифос, спричиняє 

транскрипційні зміни генів, пов'язані з ХП. [11] 

 

1.2.4. Порушення роботи рецептор-гамма-коактиватора, що активується 

проліфератором пероксисом (PGC)-1α.  

PGC-1α – це транскрипційний коактиватор, який діє як так званий 

головний регулятор мітохондріального метаболізму. [12] Рецептор γ-

коактиватора проліферації пероксисом γ є коактиватором численних факторів 

https://www.mdpi.com/2073-4409/9/7/1687
https://www.mdpi.com/2073-4409/9/7/1687
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8842749/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8330829/
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транскрипції, які впливають на метаболізм і запалення шляхом активації 

ядерних рецепторів. Наприклад, він регулює процеси метаболізму ліпідів, 

виробництва клітинної енергії та біогенезу мітохондрій. У деяких дослідженнях 

повідомляється про зниження рівня PGC-1α у посмертних зразках мозку 

пацієнтів з ХП, а також показано, що гіперекспресія PGC-1α є захисною в 

моделі ХП, викликаної MPTP.[13] 

 

1.2.5. Накопичення заліза, підвищений оксидативний стрес і пошкодження 

перекисного окислення ліпідів 

Ферроптоз, регульований залізозалежний шлях загибелі клітин, що 

включає летальне накопичення перекисів ліпідів, має кілька спільних рис з 

патофізіологією ХП. Цікаво, що α-Syn функціонально пов'язаний з 

метаболізмом як заліза, так і ліпідів, що вказує на можливий взаємозв'язок між 

порушенням регуляції α-Syn та іншими патологічними ознаками ХП, 

пов'язаними з фероптозом. Цікаво, що кілька патологічних ознак ХП є відомими 

ключовими особливостями та/або тригерами фероптотичного шляху загибелі 

клітин. До них належать перевантаження залізом, підвищене перекисне 

окислення ліпідів, зниження рівня GSH, зниження регуляції XCT та зниження 

CoQ10. Разом ці добре встановлені ознаки захворювань переконливо свідчать 

про те, що цей регульований шлях загибелі клітин бере участь у 

нейродегенерації, що спостерігається при ХП. [14] 

 

1.2.6. Генетична схильність 

Генетика моногенної ХП зумовлена складними взаємодіями між 

генетичними та середовищними факторами. Мутації в SNCA (α-Syn), LRRK2 

(кіназа 2, багата на лейцин) та VPS35 (компонент ретромерного комплексу 

VPS35) спричиняють аутосомно-домінантну форму ХП, тоді як мутації в PRKN 

(паркін), PINK1 (PTEN-індукована кіназа 1) та PARK7 (онкоген DJ-1) 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37708949/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0301008220301453?via%3Dihub
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асоціюються з аутосомно-рецесивною формою ХП. [15] Генетична мутація, 

пов'язана з ХП, що найчастіше зустрічається в популяції, відбувається в гені 

глюкоцереброзидази (GBA). Механізм, за допомогою якого мутації гена GBA 

підвищують ризик розвитку ХП, можливо, включає моделі посилення функції, 

які сприяють агрегації α-Syn, хоча цей зв'язок ще належить з'ясувати. У таких 

пацієнтів руховий фенотип подібний до спорадичної форми захворювання, хоча 

існує більший ризик когнітивної дисфункції. Серед найпоширеніших причин 

дегенеративного паркінсонізму - деменція з тільцями Леві, МСА, ПСП, 

кортико-базальна дегенерація та синдром крихкої Х-треморо-атаксії (FXTAS). 

[5] 

 

1.2.7. Фармакологічний анамнез. 

Фармакологічний анамнез завжди повинен бути переглянутий, оскільки 

ятрогенез є другою за частотою причиною паркінсонізму, яка призводить до 

скерування на консультацію до невролога, що має важливі терапевтичні та 

прогностичні наслідки. Незважаючи на часту асоціацію з антипсихотичними 

препаратами, особливо першого та деяких з другого покоління (наприклад, 

Галоперидол, Хлорпромазин, Рисперидон, Оланзапін), причиною паркінсонізму 

можуть бути й інші лікарські засоби, такі як антиеметики (наприклад, 

Метоклопрамід), парасимпатоміметики (наприклад, інгібітори 

ацетилхолінестерази), антагоністи кальцієвих каналів (наприклад, Флунаризин, 

Циннаризин, Триметазидин, Верапаміл), антиаритмічні (наприклад, Аміодарон) 

та протиепілептичні препарати (наприклад, Вальпроєва кислота) також можуть 

бути залучені. [5] 

 

1.3. Препарати, які застосовуються в фармакотерапії ХП 

1.3.1. Попередники дофаміну 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8056568/
https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/view/11978/5774
https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/view/11978/5774
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 Більшість пацієнтів з ХП потребують терапії Леводопою протягом 2 років 

від початку симптомів. Леводопа, найефективніший препарат у лікуванні ХП, 

майже завжди поєднується з Карбідопою або Бенсеразидом, інгібіторами 

декарбоксилази ароматичних кислот, які запобігають її периферичному 

метаболізму і помітно знижують ризик нудоти. Доведено, що збільшення 

співвідношення Карбідопа/Леводопа від поточного стандартного 1:4 збільшує 

час настання відсутності дискінезії та зменшує час відключення.   

  

Карбідопа Леводопа 

 

Механізм: Леводопа циркулює в плазмі крові до гематоенцефалічного 

бар'єра, де під дією стриатичних ферментів перетворюється на дофамін. 

Карбідопа інгібує розпад Леводопи у периферичній плазмі шляхом пригнічення 

її карбоксилювання, і таким чином збільшує доступність Леводопи через 

гематоенцефалічний бар'єр та зменшує периферичне утворення дофаміну. [16] 

 

1.3.2. Антихолінергічні лікарські засоби 

Антихолінергічні препарати, такі як Тригексифенідил і Бензтропін-  

протидіють впливу ацетилхоліну на мускаринові рецептори, постсинаптичні до 

стріарних інтернейронів. Вони переважно використовуються для зменшення 

тремору і не впливають на брадикінезію. [16] 

 
 

Тригексифенідил Бензтропін 

 

https://jnnp.bmj.com/content/91/8/795.long
https://jnnp.bmj.com/content/91/8/795.long
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1.3.6. Антиглутаматергічні препарати.  

Глутамат опосередковує нейротрансмісію більшості збудливих синапсів і 

є життєво важливим для нормальної фізіологічної функції мозку. [16] 

 

Амантадин 

Амантадин маючи антиглутаматергічну дію, також стимулює вивільнення 

ендогенних запасів дофаміну, блокує його зворотне захоплення з синаптичної 

щілини та має антихолінергічні властивості. Встановлено, що пролонгована 

форма препарату, яку приймають перед сном, покращує як дискінезію, так і 

рухові флуктуації. [16] 

 

1.3.4. Препарати з класу інгібітори МАО-А та Б 

Селективні інгібітори МАО-В 

 
   

Селегілін Разагілін Лазабемід Сафінамід 

 

Вище наведені препарати мають спільну властивість, а саме інгібування 

рецепторів МАО-В, проте мають різні механізми дії та ефекти. Селегілін та 

Разагілін відносяться до потужних, незворотних інгібіторів МАО, відіграють 

важливу роль у метаболізмі дофаміну. Проте, Селегілін на відміну від 

Разагіліну може підвищувати дофамінергічну активність, втручаючись у 

зворотне захоплення дофаміну в синапсі, в той час, як роль Разалгіну виступає у  

зниженні виснаження дофаміну в смугастому тілі головного мозку та 

полегшенні симптоматичних рухових дефіцитів при ХП. [16] 

https://jnnp.bmj.com/content/91/8/795.long
https://jnnp.bmj.com/content/91/8/795.long
https://jnnp.bmj.com/content/91/8/795.long
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Лазабемід забезпечує подвійний ефект відносно дофаміну, він підвищує 

рівень нейромедіатора, що виробляється екзогенно введеною Леводопою і 

маючи оборотний механізм дії, блокує центральний метаболізм дофаміну що 

каталізується МАО-В, та уповільнює виснаження запасів нейромедіатора. 

Препарат може захищати організм від нейродегенерації при ХП шляхом 

зменшення утворення шкідливих побічних продуктів каталітичного циклу 

МАО-В. [17] 

Ліцензований лікарський засіб Сафінамід для лікування "ідіопатичної 

хвороби Паркінсона як додаткова терапія до стабільної дози Леводопи окремо 

або в комбінації з іншими лікарськими засобами для лікування ХП у пацієнтів 

на середній та пізній стадіях хвороби, що коливаються", відрізняється від своїх 

попередників тим, що блокує залежні від напруги активовані натрієві канали і 

внутрішньоклітинний вхід кальцію, зменшуючи таким чином вивільнення 

глутамату в нейронах. 

Селективні інгібітори МАО-А 

  

Клоргілін Моклобемід 

 

Представники селективних інгібіторів МАО-А- Клоргілін та Моклобемід, 

завдяки своїй пригнічуваній дії призводять до зниження метаболізму і 

руйнування моноамінів у нейромедіаторах. Як наслідок, депресивні епізоди 

полегшуються через підвищення рівня моноамінів.  

Неселективні інгібітори МАО 

https://www.mdpi.com/1420-3049/22/12/2076
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Фенелзин Транілципромін 

Механізм дії неселективних інгібіторів МАО полегшує депресивні 

симптоми, зокрема Фенелзин викликає підвищення рівня серотоніну, 

норадреналіну та дофаміну в нейроні, Транілципромін маючи складну будову, у 

вигляді рацемічної суміші двох стереоізомерів надає декілька механізмів дії, що 

полегшує лікування симптомів ХП. Так, (+)-ізомер є сильнішим інгібітором 

МАО як в організмі експериментальних тварин, так і в мозку людини, тоді як (-

)-ізомер є більш ефективним інгібітором поглинання моноамінів. [18] 

 

1.3.5. Агоністи дофаміну 

До поширених неерготичних агоністів дофаміну, що використовуються в 

клінічній практиці, належать Праміпексол, Ропінірол, Ротіготин, Бромкріптин, 

Перголід, Карбеголід та Лізурид. Агоністи дофаміну можуть використовуватися 

як монотерапія рухових симптомів або як додаткова терапія, коли симптоми 

недостатньо контролюються Леводопою або коли присутні рухові флуктуації. 

   

Праміпексол; Ропінірол Ритигонін 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1438868/
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Бромкриптин Перголід Карбеголін 

 

Лізурид 

 

Кожен препарат з цієї групи має свій механізм дії, наприклад, 

Праміпексол зв'язуючись з дофаміновими рецепторами підродини D2, а також з 

рецепторами D3 та D4, може стимулювати активність дофаміну на нервах 

стриатуму та чорної субстанції. 

Ропінірол має високу відносну специфічність in vitro та повну внутрішню 

активність щодо підтипів дофамінових рецепторів D2 та D3, зв'язуючись з 

більшою спорідненістю до D3, ніж до підтипів рецепторів D2 та D4. Хоча 

точний механізм дії невідомий, вважається, що він пов'язаний зі стимуляцією 

постсинаптичних дофамінових рецепторів D2-типу в хвостатому тілі мозку. 

Ритигонін є неерготовий агоніст дофамінових рецепторів зі 

специфічністю до D3-, D2- та D1-дофамінових рецепторів. Вважається, що його 

дія пов'язана зі стимуляцією постсинаптичних дофамінових авторецепторів D2-

типу в чорній субстанції головного мозку, що призводить до покращення 

дофамінергічної передачі в рухових зонах базальних гангліїв, особливо в 

ділянках хвостатого ядра/путамена. 
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Прикладом напівсинтетичного похідного алкалоїду ріжків та агоністом 

дофамінових рецепторів є Бромкриптин, який активує постсинаптичні 

дофамінові рецептори в тубероінфундибулярному (пригнічуючи секрецію 

гіпофізарного пролактину) та нігростріальному шляхах (посилюючи 

координований руховий контроль). Парадоксальним чином викликає стійке 

пригнічення секреції гормону росту при акромегалії. Також може відбуватися 

порушення регуляції активності серотоніну в мозку. 

Перголід - полегшує симптоми паркінсонізму, імовірно, шляхом 

безпосередньої стимуляції постсинаптичних дофамінових рецепторів у 

смугастому тілі. Знижує концентрацію пролактину в сироватці крові шляхом 

пригнічення вивільнення пролактину з передньої частки гіпофіза. Спричиняє 

тимчасове підвищення концентрації соматотропіну (гормону росту) в сироватці 

крові та зниження концентрації лютеїнізуючого гормону. 

Каберголін має високу спорідненість до дофамінових D2-рецепторів і 

меншу спорідненість до D1, α1 - і α2-адренергічних та серотонінових (5-HT1 і 5-

HT2) рецепторів. Знижує концентрацію пролактину в сироватці крові шляхом 

пригнічення вивільнення пролактину з передньої частки гіпофіза (агоністична 

активність на D2-рецептори). [16] 

Лізурид виявляє дофамінергічні, а отже, пролактин-редукуючі 

властивості. Активна речовина має виражену афінність до дофамінових 

рецепторів у стриатумі та гіпофізі. [16] 

 

1.3.6. Інгібітори катехол-О-метилтрансферази 

До представників цієї групи відносяться - Ентакапон, Толкапон і 

Опікапон, які блокують деградацію периферичної Леводопи, а Толкапон 

додатково блокує центральну деградацію Леводопи та дофаміну, підвищуючи їх 

центральний рівень. У присутності інгібітора декарбоксилази (наприклад, 

Карбідопи), селективні інгібітори (КОМТ) є основним шляхом розпаду 

https://jnnp.bmj.com/content/91/8/795.long
https://jnnp.bmj.com/content/91/8/795.long
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Леводопи. Інгібування КОМТ призводить до більш стійких рівнів Леводопи у 

плазмі крові та посилення центральної дофамінергічної активності. [16] 

 

 
 

Ентакапон Толкапон 

 

1.3.7. Антагоніст рецепторів аденозину А2 

У 2019 році FDA схвалила Істредефілін (Nourianz), антагоніст 

аденозинових рецепторів A2, як додаткове лікування Леводопою/Карбідопою у 

пацієнтів з депресією, що не супроводжується епізодами. Препарат 

випускається у формі таблеток по 20 і 40 мг і дає помірну користь пацієнтам з 

асоційованими з Леводопою руховими коливаннями. [16] 

Таким чином з огляду літератури зрозуміло, що причин виникнення та 

механізмів розвитку ХП безліч, арсенал наявних ЛЗ досить різноманітний, а 

наукові групи постійно працюють над пошуком ЛЗ для модуляції симптомів 

хвороби, але ж досі не вдається досягти не лише повного одужання пацієнтів, а 

й контрольованого перебігу хвороби.  

 

 

 

 

 

 

 

https://jnnp.bmj.com/content/91/8/795.long
https://jnnp.bmj.com/content/91/8/795.long
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РОЗДІЛ 2 

АНАЛІЗ ДОСТУПНИХ МАКРОМОЛЕКУЛ ДОФАМІННОВИХ 

РЕЦЕПТОРІВ ДЛЯ IN SILICO ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

Роль дофаміна і дофамінових рецепторів у ХП вельми значуща, оскільки 

найголовніші симптоми – тремор і порушення координації тісно пов`язані і є 

першими провісниками цього захворювання.  

 

2.1 Характеристика дофамінових рецепторів як біотаргетів 

Дофамінові рецептори – це великі G-білокоспряжені метаботропні 

рецептори з яких виділяють п'ять підтипів: D1, D2, D3, D4 і D5. Ці підтипи 

поділяються на два підкласи: D1-подібні сімейні рецептори (типи 1 і 5) і D2-

подібні сімейні рецептори (типи 2, 3 і 4). Чутливість до лікарських засобів і 

структура рецепторів типу 1 і типу 5 подібні, тоді як типи 2, 3 і 4 мають лише 

схожу структуру. [19]. Серед усіх типів дофамінових рецепторів для лікування 

ХП ключову роль відіграють D1 та D2-рецептори. У дослідженні мозкових 

антипсихотиків Seeman et al. мітили ділянку мозку дофаміном і повідомили, що 

зв'язування пригнічується наномолярними концентраціями неміченого 

Галоперидолу. Пізніше ця ділянка була названа D2-рецептором дофаміну. У 

хворих на паркінсонізм активація D2-подібних рецепторів відбувається через 

відкриття Na-каналів або збудження та закриття, або пригнічення К-каналів. Це 

може призводити до пригнічення нейронів-мішеней, що є кінцевим ефектом 

активації цих рецепторів. Вплив дофаміну на нейрон-мішень залежить від 

внутрішнього вмісту вторинного месенджера циклічного АМФ у цих нейронах і 

від типу рецепторів, присутніх на цій мембрані нейронів. D1-рецептори є 

найпоширеніші дофамінові рецептори в НС людини, а D2-рецептори є другими 

за поширеністю. До інших рецепторів, таких як D3, D4 та D5, також 

приділяється увага через їхню участь у різних клінічних проявах ХП. 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S000989812100276X?via%3Dihub
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Наприклад, D1 і D5 в основному беруть участь у постсинаптичному 

гальмуванні, а D2, D3 і D4- у пресинаптичних і постсинаптичних модифікаціях. 

Відмінності рецепторів D1 і D2 обумовлені різними ефекторними механізмами, 

різною спорідненістю до антагоністів та агоністів, а також різним розподілом у 

ЦНС. Терапевтична ефективність антипсихотичних препаратів, яка охоплює 

лікування ХП, тісніше пов'язана з D2-рецепторами, оскільки ці рецептори 

виявляють більшу афінність до цих препаратів. Таким чином, вони вважаються 

найважливішими місцями дії антипсихотичних препаратів. D1-рецептори схожі 

на D5-рецептори (50% гомологічності), але відрізняються від D2, D3, та D4 

рецепторів. Їх спорідненість до різних типів дофамінергічних препаратів є 

подібною. Єдина особливість, яка відрізняє D1 і D5 рецептори – це сильніше 

зв'язування дофаміну D5-рецепторів у порівнянні з D1-рецепторами. D5-

рецептори експресуються в ядрі гіпоталамуса. D5-рецептори відіграють певну 

роль у больовому процесі. [19] 

D2-рецептори присутні в ядрі хвостатого мозку, спектрі, VTA та 

базальних гангліях. Первинною мішенню антипсихотичних препаратів 

вважаються D1 рецептори, але зараз вони вважаються несуттєвими для цих 

препаратів. Серед трьох D2-подібних рецепторів, D2-рецептори були 

безпосередньо пов'язані з антипсихотичними препаратами та блокуються ними. 

D1 рецептори при активації перетворюють аденілатциклазу на циклічний АМФ 

(вторинний месенджер). D2-рецептори інгібують аденілатциклазу, оскільки 

вона не має позитивного зв'язку з цим ферментом. Посередництво 

екстрапірамідної та поведінкової активності здійснюється за допомогою D2-

рецепторів (постсинаптичних рецепторів). Дані рецептори блокуються 

нейролептиками (терапевтично ефективні) і активуються Бромокриптином 

(агоністом рецепторів), який використовується для лікування ХП. [19] 

D2-подібні дофамінові рецептори 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S000989812100276X?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S000989812100276X?via%3Dihub
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Дані молекули присутні в мигдалині, смугастому тілі та гіпокампі, 

гіпофізі, зазвичай контролюють поведінку людини. Коли дофамін зв'язується з 

D2-рецептором, він активується, на відміну від D1. Оскільки, D2 – це 

авторецептор, він може зупини синтез дофаміну і вивільнення його з клітин, 

завдяки цій функції дана група рецепторів надає можливість використання 

великої кількісті препаратів при лікуванні ХП. [19]  

Ці відкриття підкреслюють важливість ролі дофаміну та дофамінових 

рецепторів у патогенезі ХП і можуть вказувати на можливі шляхи лікування, 

спрямовані на їх модуляцію. 

 

2.2 Аналіз макромолекул дофамінових рецепторів та валідація методології 

докінгу  

З урахуванням важливості модуляції дофамінових рецепторів при 

лікуванні ХП, розробка нових високоафінних малих молекул є важливим 

завданням фармацевтичної науки. Інструментом сучасного раціонального 

дизайну лікарських засобів є in silico моделювання структури речовин. Тому ми 

розглянули за мету проаналізувати наявні у Protein Data Bank 

кристалографовані макромолекули терапевтично важливих для лікування ХП 

дофамінових рецепторів виключно у конформації з антипаркінсонічними 

лігандами в активному сайті, а також провести валідацію методології докінгу за 

нативними лігандами, що дозволить використовувати визначені параметри для 

подальших in silico досліджень при розробці нових антипаркінсонічних агентів.  

Перелік усіх доступних для in silico досліджень макромолекул, валідаційні 

характеристики, координати та розміри Grid box, значення енергії зв’язування 

референс-лігандів наведені в таблиці 2.1 Валідацію методології докінгу 

здійснювали ре-докінгом нативних референс лігандів в активні сайти: 

алостеричного модулятора SKF-81297 та неселективного агоніста – 

Бромокриптина та антагоніста – Респеридона. 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S000989812100276X?via%3Dihub
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Таблиця 2.1 

Характеристика активних сайтів дофамінових рецепторів та параметри 

молекулярного докінгу 

Фермент  PDBID/ 

організм 

виділення  

Ліганд Сайт зв’язування Grid box 

Координати/роз

мір 

Енергія 

зв’язуван

ня, 

ккал/моль 

D1/D5R  7LJC/7JVP/

Homo 

sapiens [20] 

SKF-81297 

алостеричний 

модулятор 

 

Chain A 

Ser198, Asp103,  

Asn292, Leu190, 

Phe288, Phe289,  

Ile104, Val100 

x = -65,23, y =  

24,76, z = -

143,59; розмір x 

=15, y = 18, z = 

20 

-8,5  

D2R 7JVR/ 

Escherichia 

coli, Homo 

sapiens [20] 

 

Бромокриптин  

неселективний 

агоніст 

Thr119, Ile184, 

Val115(4), Phe390, 

Val111, Ile184, Leu94, 

Val190(2), Phe110(2), 

Phe389 (2), Phe390, 

His393, Tyr408 

x = -32,65, y =  

148,96, z = -

17,97; розмір x 

=22, y = 20, z = 

20 

-11,5 

6CM4/ 

Homo 

sapiens [21] 

 

Респеридон - 

антагоніст 

Ser197, Cys118, 

Ser197, Thr412, 

Trp386(3), Phe390, 

Cys118, Val91, Leu94, 

Trp100, Phe110, 

Phe389, Tyr408,  

Val115, Cys118(2) 

x = 118,45, y =  

45,87, z = -32,12; 

розмір x =22, y = 

20, z = 24 

-12,1 

 

Механізм алостеричної модуляції D1/D5 рецепторів був визначений після 

кристалографування білку із організму Homo sapiens у 2021 р. Визначено 

активний сайт та участь певних амінокислотних залишків для можливості 

модуляції рецептора [22]: водневі зв’язки з Ser198, Asp103, Asn292 та 

гідрофобні взаємодії з  Leu190,  Phe288, Phe289, Ile104, Val100. Валідність 

методології докінгу продемонстрована на рис. 2.1 а та в таблиці 2.1, де 

продемонстровано відтворення зв’язків після ре-докінгу нативного ліганда 

визначеного в експерименті [22]. 

https://doi.org/10.1016/j.cell.2021.01.027
https://doi.org/10.1016/j.cell.2021.01.027
https://doi.org/10.1038/nature25758
https://doi.org/10.1038/s41422-021-00482-0
https://doi.org/10.1038/s41422-021-00482-0
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Рис. 2.1 Алостеричний модулятор в активному сайті D1/D5R SKF-81297, 

після процедури ре-докінгу. 

 

 

а) 

 

б) 

Рис. 2.2 Розміщення референс-лігандів в активному сайті D2 рецептора: а) 

антагоніст Рисперидон та б) неселективний агоніст Бромкриптин. 

Макромолекулу рецептора D2, у конформації з атиповим антипсихотиком 

Респеридоном була кристалізована у 2018 р. (PDB ID 6СМ4), шляхом виділення 

із Spodoptera frugiperda Homo sapiens [21]. Активний сайт формують 

амінокислоти Ser197 – водневі зв’язки, Cys118, Ser197 – Halogen (Fluorine), 

Thr412, Trp386(3), Phe390, Cys118, Val91, Leu94, Trp100, Phe110, Phe389, 

Tyr408, Val115, Cys118(2) – гідрофобні взаємодії. Валідність методології 

https://doi.org/10.1038/nature25758
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докінгу продемонстрована на рис. 2.2 а та в таблиці 2.1, де відтворенно зв’язки 

визначені в експерименті [20].  

Макромолекулу рецептора D2, виділена з Escherichia coli Homo sapiens, у 

конформації з Бромокриптином кристалізовано у 2021 році (PDB ID 5JVR). 

Експериментально визначена гідрофобна кишеня зв’язування Бромокриптину: 

водневі зв’язки Thr119, Ile184; гідрофобні взаємодії з Val115(4), Phe390, Val111, 

Ile184, Leu94, Val190(2), Phe110(2), Phe389 (2), Phe390, His393, Tyr408. 

Валідність методології докінгу продемонстрована на рис. 2.2 б та в таблиці 2.1, 

де очевидне відтворення зв’язків визначених в експерименті [20]. Афінність 

Бромокриптину до сайту зв’язування склала -11.5 ккал/моль. 

 

Висновки до розділу 2 

1. Проведено аналіз будови та терапевтичного значення модуляції 

дофамінових рецепторів різних типів при лікуванні ХП.   

2. Проаналізовано доступні в Protein Data Bank макромолекули 

рецепторів типу D1/5 та D2 у конформації з терапевтично значущими 

для ХП лігандами. 

3. Проведено валідацію процедури молекулярного докінгу за нативними 

лігандами: алостеричним модулятором D1/5 рецептора SKF-81297; 

неселективним агоністом D2 рецептора Бромокриптином та 

антагоністом Респеридоном. 

4. Розраховано значення енергії зв’язування референс-лігандів, а також 

проведено деталізацію амінокислотних взаємодій в активних сайтах та 

порівняння з експериментально визначеними зв’язками. 

5. Описано параметри молекулярного докінгу для вказаних дофамінових 

рецепторів, для можливості їх застосування в подальших in silico 

дослідженнях при розробці нових малих молекул.  

 

https://doi.org/10.1016/j.cell.2021.01.027
https://doi.org/10.1016/j.cell.2021.01.027
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РОЗДІЛ 3 

АНАЛІЗ ДОСТУПНИХ МАКРОМОЛЕКУЛ МОНОАМІНООКСИДАЗИ 

ТА ЇЇ ЛІГАНДІВ 

3.1 Характеристика ензимів моноамінооксидази як біотаргетів 

 

Перше відкриття МАО ссавців було опубліковано майже 90 років тому 

(Hare1928), завдяки їх центральній ролі у метаболізмі нейромедіаторів, де 

спостерігали активність тирамінооксидази в печінці кролика. На додаток 

дотираміну, було виявлено, що фермент каталізує окислювальну деградацію 

ряду неврологічно важливих амінних субстратів, включаючи дофамін, 

норадреналін, адреналін, серотонін та фенетиламін. Акцептором електронів для 

окислення цих важливих первинних амінів є O2, який відновлюється 

безпосередньо до H2O2. В наш час лікування ХП включає використання 

селективних інгібіторів МАО-В, таких як Расагілін і Сафінамід. Було показано, 

що інгібування МАО чинить загальний нейропротекторний ефект внаслідок 

зменшення окислювального стресу, спричиненого цими ферментами, що, як 

виявляється, має значення і в ненейронних контекстах. Ці ферменти 

характеризуються глобулярним водорозчинним основним тілом, яке 

прикріплене до мітохондріальної мембрани за допомогою С-кінцевої α-спіралі, 

подібно до інших бітопних мембранних білків. І в МАО-А, і в МАО-В активний 

центр ферменту складається з гідрофобної порожнини, вистеленої залишками, 

які є консервативними в обох ізоферментах, за винятком кількох деталей, що 

визначають специфічність до субстратів та інгібіторів. Зокрема, МАО-В людини 

має двопорожнинний активний центр, конформація якого залежить від розміру 

зв’язаного ліганду. [23] МАО-А дезамінує, зокрема, серотонін, норадреналін і 

тирамін і селективно інгібується низькими концентраціями (мкМ) Клоргіліну, 

тоді як МАО-В нечутливий до Клоргіліну і в мозку людини дезамінує ФЕА і, 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29464559/
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значною мірою, дофамін. МАО типу А має найбільшу спорідненість до 

гідроксильованих амінів, таких як норадреналін і 5-НТ, тоді як МАО типу В має 

найбільшу спорідненість до негідроксильованих амінів, таких як β-

фенілетиламін і бензиламін. Деякі аміни, зокрема DA і тирамін, мають однакову 

спорідненість до обох ізоформ ферменту. Використовуючи методи гібридизації 

in situ та імуногістохімії, МАО-А було локалізовано в норадренергічній 

перикарії блакитної плями, в той час, як МАО-В був найпоширенішим 

підтипом, експресованим в серотонінергічних тілах клітин ядра рафе і в 

гліальних клітинах. [24] 

 

3.2 Аналіз доступних макромолекул МАО та валідація методології 

молекулярного докінгу  

Розробка нових високоселективних інгібіторів МАО-В та МАО-А є 

важливим завданням, оскільки вони можуть модифікувати процеси 

нейродегенерації та/або запобігати її прогресуванню. Проаналізувавши чинні 

препарати-ліганди серед інгібіторів моноамінооксидази, нами були сепаровані 

ті, які виявляють найвищу ефективність для лікування ХП та оцінено наявність 

макромолекул МАО у конформації з відповідними лігандами у Protein Data 

Bank. Перелік усіх доступних для in silico досліджень макромолекул, 

валідаційні характеристики, координати та розміри Grid box та значення енергії 

зв’язування референс-ліганду наведені в таблиці 3.1 Валідацію методології 

докінгу здійснювали ре-докінгом нативного референс ліганда Сафінаміду, 

Селегініну в активний сайт МАО-Б.  

Як видно на зображенні рис. 3.1 а, що конформація Сафінаміду при 

референс взаємодії ідентична його експериментально доведеному розміщенню 

наведеному в літературі, Сафінамід вступає у всі необхідні взаємодії (за 

винятком Hydrogen Bond між амідною групою та фрагментами тирозину (Tyr 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3721659/
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435, 343). Аналогічна ситуація спостерігається і для Селегіліну відтворюються 

усі експериментально визначені взаємодії (рис. 3.1б) 

Таблиця 3.1 

Характеристика активних сайтів моноамінооксидази А та Б та параметри 

молекулярного докінгу 

 

Також було оцінено здатність фіксуватися в активному сайті ще одного 

селективного інгібітора Расагіліну, однак його розміщення не відрізнялося від 

Селегіліну, тому на окремий рисунок не виносили. 
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А б 

Рис. 3.1 Селективні інгібітори в активному сайті МАО-Б: Сафінамід (а) та 

Селегілін (б) після процедури ре-докінгу. 

Макромолекула ензиму МАО-А, виділена Saccharomyces cerevisiae Homo 

sapiens у конформації з алкалоїдом Гарміном, який її інгубіє, кристалізовано в 

2019 році (PDB ID 2Z5X). Експериментально визначена гідрофобна кишеня 

зв’язування Гарміну Tyr 69, Tyr 407, Tyr 444, Ile 325, Phe 208, Asn 101, Phe 352, 

Gln 215, Cys 32, Leu 337. Гармін поєднується з ФАД двома водневими 

зв’язками. Валідність методології докінгу продемонстрована на рис. 3.2 та в 

таблиці 3.1, де очевидне відтворення зв’язків визначених в експерименті [28]. 

Афінність Гарміну до сайту зв’язування склала -8.7 ккал/моль. 

 

https://doi.org/10.2210/pdb2Z5X/pdb
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Рис. 3.2 Візуалізація Гарміну при референс конформації в активному сайті 

МАО-А 

 

Висновки до розділу 3. 

6. Проведено аналіз значення ферментів моноамінооксидази типів А та Б 

у розвитку та терапії ХП. 

7. Проаналізовано доступні в Protein Data Bank макромолекули ензимів 

типів А та Б у конформації з терапевтично значущими для ХП 

лігандами. 

8. Проведено валідацію процедури молекулярного докінгу за нативними 

лігандами: cелективним інгібітором Сафінамідом, Селегініном, 

Расагіліном  в активні сайти МАО-Б, а також селективного інгібітора 

Гарміну в активний сайт МАО-А.  

9. Розраховано значення енергії зв’язування референс-лігандів, а також 

проведено деталізацію амінокислотних взаємодій в активних сайтах та 

порівняння  з експериментально визначеними зв’язками. 
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10. Описано параметри молекулярного докінгу в ензими МАО-А та Б для 

можливості їх застосування в подальших in silico дослідженнях при 

розробці  нових малих молекул.  
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РОЗДІЛ 4 

АНАЛІЗ МАКРОМОЛЕКУЛ ГЛУТАМІНОВИХ РЕЦЕПТОРІВ ТА ЇХ 

ЛІГАНДІВ 

Глутамат опосередковує більшість збуджувальних нейротрансмісій у ЦНС 

ссавців шляхом зв'язування з метаботропними глутаматними рецепторами 

(mGluRs), які є рецепторами, пов'язаними з білком G, та іонотропними 

глутаматними рецепторами (iGluRs), які є катіонопроникними іонними 

каналами з лігандним затвором. Активація mGluRs та iGluRs викликає різні 

клітинні реакції. 

 

4.1 Характеристика іонотропних глутаматних рецепторів як біотаргетів 

iGluRs поділяються на різні функціональні класи, а саме: α-аміно-3-

гідрокси-5-метил-4-ізоксазолпропіонової кислоти (AMPA) рецептори, каїнатні 

рецептори, N-метил-d-аспартатні (NMDA) рецептори та GluD рецептори (також 

відомі як дельта- або δ-рецептори). [29]. Амінокислота глутамат, як збудливий 

нейромедіатор, відіграє ключову роль у порушенні нормальної функції 

базальних гангліїв, що регулюється через взаємодію з його рецепторними 

білками. Доведено, що глутаматні рецептори беруть участь у модуляції 

збудливості нейронів, вивільненні трансмітерів і довготривалій синаптичній 

пластичності, а також пов'язані зі зміненою нейротрансмісією при ХП. Тому 

вони вважаються новими мішенями для покращення терапевтичних стратегій, 

що використовуються для лікування ХП. [30] 

Глутаматні рецептори типу NMDA – це іонні канали з лігандним 

затвором, які опосередковують Са2+-проникний компонент збудливої 

нейротрансмісії в ЦНС. Вони експресуються по всій ЦНС і відіграють ключову 

фізіологічну роль у синаптичних функціях, таких як синаптична пластичність, 

навчання та пам'ять. NMDA-рецептори також беруть участь у патофізіології 

деяких розладів ЦНС. NMDA-рецептори існують у вигляді різноманітного 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8626789/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6769661/
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набору підтипів, утворених варіаціями в збірці семи субодиниць (GluN1, 

GluN2A-D і GluN3A-B) в тетрамерні рецепторні комплекси. Ці підтипи NMDA-

рецепторів мають унікальні структурні особливості, які пояснюють їхні відмінні 

функціональні та фармакологічні властивості, що дозволяють точно 

налаштувати їхню фізіологічну роль. Кілька унікальних властивостей 

відрізняють NMDA-рецептори від інших глутаматних рецепторів, включаючи 

потенціалзалежне блокування позаклітинним магнієм, високу проникність для 

кальцію і необхідність зв'язування двох лігандів – глутамату і гліцину (або d-

серину) для активації каналу. [31] 

AMPA-рецептори – це іонотропні глутаматні рецептори, які відіграють 

важливу роль у збудливій нейротрансмісії. AMPA-рецептори розташовані як на 

пресинаптичних, так і на постсинаптичних плазматичних мембранах. [32] 

AMPAR побудовані чотирма субодиницями (GluR1-4) і поділяються на GluR2-

відсутні (Са2+-проникні AMPA-рецептори, CP-AMPAR) та GluR2-вмісні 

AMPAR (Са2+-непроникні AMPA-рецептори, CI-AMPAR). [33]. Субодиниці 

мають подібний розмір (приблизно 900 амінокислот кожна) і мають 68-73% 

ідентичності амінокислотної послідовності. Величезна кількість досліджень 

присвячена вивченню ролі постсинаптичних AMPA-рецепторів у нормальному 

та аномальному функціонуванні ЦНС ссавців. Ці дослідження показали, що 

зміни функціональних властивостей або кількості постсинаптичних AMPA-

рецепторів є основними механізмами, що лежать в основі явищ синаптичної 

пластичності, надаючи молекулярне пояснення процесам навчання і пам'яті. І 

навпаки, роль AMPA-рецепторів на пресинаптичних терміналах поки що 

недостатньо з'ясована. Все більше даних свідчить про те, що пресинаптичні 

AMPA-рецептори можуть модулювати вивільнення різних нейротрансмітерів. 

Недавні дослідження також припускають, що пресинаптичні AMPA-рецептори 

можуть мати подвійні іонотропно-метаботропні властивості і що вони беруть 

участь у локальній регуляції динаміки актину як у дендритному, так і в 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6080888/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8470629/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8822149/
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аксональному компартментах. Крім того, дані свідчать про ключову роль 

пресинаптичних AMPA-рецепторів в аксональній патології, в регуляції передачі 

болю і в фізіології слухової системи. [32] 

 

4.2. Аналіз макромолекул іонотропних NMDA-рецепторів та валідація 

методології молекулярного докінгу 

Розробка нових високоселективних модуляторів іонотропних рецепторів 

глутамату є важливим напрямком фармацевтичної хімії. Проаналізувавши 

наявні препарати-ліганди серед модуляторів цих рецепторів, нами були 

сепаровані ті, які виявляють найвищу ефективність для лікування ХП та оцінено 

наявність макромолекул iGluRs у конформації з відповідними лігандами у 

Protein Data Bank. Перелік усіх доступних для in silico досліджень 

макромолекул, валідаційні характеристики, координати та розміри Grid box, 

значення енергії зв’язування референс-ліганду наведені в таблиці 4.1. Валідацію 

методології докінгу здійснювали ре-докінгом нативних референс лігандів 

Іфенпроділу, NBQX, Талампанелу в активному сайті NMDA- та AMPA- 

рецепторів. 

Макромолекула NMDA-рецептора, виділена Xenopus laevis, Rattus 

norvegicus, Mus musculus у конформації з інгібітором Іфенпроділом, 

кристалізовано в 2016 році (PDB ID 5B3J). Експериментально визначена 

гідрофобна кишеня зв’язування Гарміну Glu236, Leu135(2), Phe114, Phe176, 

Ala107, Pro78, Ile111, Pro177. Валідність методології докінгу продемонстрована 

на рис. 4.1 та в таблиці 4.1, де показано відтворення зв’язків визначених в 

експерименті [34]. Афінність Іфенпроділу до сайту зв’язування склала -11.3 

ккал/моль. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8470629/
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Рис. 4.1 Селективний інгібітор Іфенепроділ в активному сайті NMDA-

рецептора після ре-докінгу 

Таблиця 4.1  

Характеристика активних сайтів NMDA- та AMPA- рецепторів та 

параметри молекулярного докінгу 

Рецептор  PDBID/ 

організм 

виділення  

Ліганд Сайт зв’язування Grid box 

Координати/розмі

р 

Енергія 

зв’язуван

ня, 

ккал/моль 

NMDA  5B3J/ 

Trichoplusia 

ni [34] 

Іфенпроділ  

НАМ 

Chain A 

Glu236, Leu135(2),  

Phe114, Phe176,  

Ala107, Pro78, Ile111, 

Pro177 

x = 85,79, y =  

6,47,  z = -31,77; 

розмір x =26, y = 

22, z = 22 

-11,3  

AMPA 6FQH/ 

Rattus 

norvegicus 

[35] 

NBQX  

НАМ 

Thr91, Arg96(4), 

Thr174, Tyr220,  

Pro89,  Leu90, 

Glu193(2), Tyr61 (3) 

x = -0,22, y =  

44,18, z = -5,31; 

розмір x =28, y = 

26, z = 30 

-8,2 

5L1G/ 

Rattus 

norvegicus 

[36] 

Талампанел 

НАМ 

Asn791 (2), Asp519, 

Ser516,  Tyr616,  

Phe623(2), Leu620, 

Pro520 

x = -34,85, y =  -

6,07, z = -39,15; 

розмір x =32, y = 

30, z = 26 

-10,6 

 

Макромолекули AMPA-рецепторів виділені у конформації з негативним 

алостеричним модулятором NBXQ з Rattus norvegicus в 2019 році (PDB ID 

https://doi.org/10.1038/nature17679
https://doi.org/10.1038/s41467-019-12280-9
https://doi.org/10.1016/j.neuron.2016.08.012
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6FQH) [35] та у конформації з негативним алостеричним модулятором 

Талампанелем – у 2016 році (PDB ID 5L1G) [36]. Експериментально визначена 

гідрофобна кишеня зв’язування NBXQ Thr91, Arg96(4), Thr174, Tyr220, Pro89, 

Leu90, Glu193(2), Tyr61 (3), а Талампанел – Asn791 (2), Asp519, Ser516, Tyr616, 

Phe623(2), Leu620, Pro520. Валідність методології докінгу продемонстрована на 

рис. 4.2а, б та в таблиці 4.1, де показано відтворення зв’язків визначених в 

експерименті.  

 

а) 

 

б) 

Рис. 4.2 Конформація негативних алостеричних модуляторів а) NBXQ та б) 

Талампанел в активному сайті AMPA-рецепторів після процедури ре-докінгу. 

 

4.3 Характеристика метаботропних глутаматних рецепторів як біотаргетів 

Метаботропні глутаматні рецептори (mGlu) групи 1 – це G-білкові рецептори, 

що включають близькоспоріднені mGluR1 і 5, де mGluR1 існує у двох 

ізоформах, що відрізняються лише на С-кінці. Метаботропний GluR5 переважно 

локалізований у постсинапсі, де він регулює коротко- та довготривалу 

синаптичну пластичність, зокрема довготривалу депресію. Активація 

метаботропних mGluR1/5 через білки Gq/G11 призводить до ініціації 

фосфоліпази-Cβ, викликаючи таким чином IP3 і діацилгліцеринову 

https://doi.org/10.1038/s41467-019-12280-9
https://doi.org/10.1016/j.neuron.2016.08.012
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сигналізацію. Крім того, активація mGluR1/5 може призводити до активації 

MAPK/ERK та MTOR/p70 S6 кінази, які беруть участь у синаптичній 

пластичності. Несинаптичний mGluR5 також існує, і нещодавно було показано, 

що він активує інші сигнальні системи, ніж синаптичні mGluRs. Негативні або 

позитивні алостеричні модулятори mGluR5 мають терапевтичний потенціал для 

низки розладів мозку, включаючи розумову відсталість з лабільною Х-

хромосомою і шизофренію. Відповідно, mGluR5 вважається перспективною 

лікарською мішенню, спрямованою на полегшення різних неврологічних та 

психіатричних розладів шляхом фармакологічного втручання в активність 

рецептора. [37] 

mGlu2/3 – це Gαi/o-зв'язані рецептори, які переважно розташовані на 

пресинаптичних аксональних закінченнях у ЦНС. Фармакологічні дані свідчать 

про те, що кілька серин/треонінових протеїнкіназ мають здатність регулювати 

mGlu2/3 рецептори. Детальне картування залишків фосфорилювання показало, 

що протеїнкіназа А фосфорилює mGlu2/3 рецептори за специфічним сериновим 

сайтом на їх внутрішньоклітинному С-кінцевому хвості в гетерологічних 

клітинах або нейронах, що лежить в основі фізіологічної модуляції сигналізації 

mGlu2/3. Рецептори групи II мають традиційну мембранну топологію для GPCR 

класу C: великий позаклітинний N-кінець, внутрішньоклітинний С-кінець (CT) і 

сім трансмембранних доменів, які дають початок трьом внутрішньоклітинним 

петлям. Рецептори mGlu2/3 дифузно експресуються в широких регіонах ЦНС, а 

mGlu3 також виявлено в В-лімфобластах. Помірний і високий рівень експресії 

mGlu2/3 в лімбічній системі, включаючи префронтальну кору, мигдалину, 

гіпокамп, таламус і стриатум, заслуговує на увагу, оскільки ці регіони 

підтримують емоції, навчання і пам'ять, мотивацію, винагороду і поведінку. Як 

пресинаптичні авторецептори, mGlu2/3 динамічно інгібують вивільнення 

глутамату для підтримки гомеостазу збудливої синаптичної передачі. Крім того, 

mGlu2/3 функціонують як гетерорецептори, що негативно модулюють 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5129514/


42 

вивільнення неглутаматергічних передавачів, таких як інгібіторні амінокислоти, 

моноаміни та нейропептиди. [38] 

Авто- та гетерорецептори mGluR4/7/8 групи III розташовані переважно на 

нервових закінченнях глутаматергічних кортикостріарних та ГАМК-ергічних 

стріатопалідарних шляхів відповідно. Їх активація інгібує аденілілциклазу та 

утворення цАМФ, тим самим обмежуючи подальшу активацію PKA. Як і в 

інших ділянках мозку, локалізація mGluRs групи III в базальних гангліях є 

переважно пресинаптичною. Як mGluR4, так і 7 пресинаптичних авторецепторів 

спостерігаються на глутаматергічних кортикостріальних терміналах. 

Вважається, що mGluR6 відіграє незначну роль у розвитку наркоманії. 

Порівняно з основним пресинаптичним розподілом, постсинаптичний розподіл 

mGluRs групи III в базальних гангліях є менш чітким і обмежується деякими 

постсинаптичними mGluR7 у стриарних нейронах. Рецептори групи III також 

інгібують ГАМК-ергічний стриатопалідарний шлях. L-AP4 пригнічує 

стриатично-викликані синаптичні відповіді, інгібіторні постсинаптичні струми 

(IPSC), у блідій кулі. Цей ефект може бути пов'язаний з інгібуванням 

вивільнення ГАМК зі стриатопаллідальних терміналів, а активація mGluR4, 

здається, має вирішальне значення. Таким чином, у глутаматергічних або 

ГАМК-ергічних синаптичних ділянках, досліджених до цього часу в схемі 

винагороди базальних гангліїв, mGluRs групи III (один або кілька підтипів) 

послідовно діють, щоб пригнічувати синаптичну передачу через 

пресинаптичний механізм. [39] До групи III – mGluR4, -6, -7, -8, які також 

з'єднуються з Gi/o і негативно модулюють активність аденілатциклази. Відомо, 

що mGluRs II і III групи також регулюють різні іонні канали, включаючи 

потенціалкеровані кальцієві канали. Показано, що mGluR4 і mGluR8 

експресуються в клітинах нюхової цибулини. Відповідно до цих даних, 

застосування агоніста mGluR групи III, L-AP4, зменшує збуджувальну 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2022.1022544/full
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3973399/
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синаптичну передачу в синапсі LOT-PC в декількох електрофізіологічних 

дослідженнях [40]. 

 

4.4. Аналіз макромолекул метаботропних рецепторів глутамату та 

валідація методології молекулярного докінгу 

Проаналізувавши наявні препарати-ліганди серед модуляторів 

метаботропних рецепторів глутамату, нами були виділені ті, які мають значення 

для лікування ХП та оцінено наявність макромолекул iGluRs у конформації з 

відповідними лігандами у Protein Data Bank. Перелік усіх доступних для in silico 

досліджень макромолекул, валідаційні характеристики, координати та розміри 

Grid box, значення енергії зв’язування референс-ліганду наведені в таблиці 4.2. 

Валідацію методології докінгу здійснювали ре-докінгом нативних референс 

лігандів Мавоглюрану, LY379268, ADX88178. 

Макромолекула трансмембранного домену mGluR1/5 рецептора, виділена 

Spodoptera frugiperda Homo sapiens у конформації з негативним алостеричним 

модулятором Мавоглюран, кристалізовано у 2014 році (PDB ID 4OO9). 

Експериментально визначена гідрофобна кишеня зв’язування Мавоглюрану: 

Asn747, Ser805(1), Ser809, Leu744, Val740, Ser654, Ala813, Ile625, Pro655, 

Leu744(2), Ile651, Val740, Pro743, Tyr659, Trp785, Phe788, Pro655. Валідність 

методології докінгу продемонстрована на рис. 4.3 та в таблиці 4.2, де показано 

відтворення зв’язків визначених в експерименті [41]. Афінність Мавоглюран до 

сайту зв’язування склала -8.7 ккал/моль. 

 

Таблиця 4.2  

Характеристика активних сайтів метаботропних рецепторів глутамату та 

параметри молекулярного докінгу 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2644556/
https://doi.org/10.1038/nature13396


44 

 

 

 

Рис. 4.3 Конформація негативного алостеричного модулятору 

Мавоглюрану в активному сайті mGluR1/5 після процедури ре-докінгу. 

Макромолекула mGlu2/3 рецептора, виділена Homo sapiens у конформації 

з позитивним алостеричним модулятором LY379268, кристалізовано в 2014 році 

Рецептор  PDBID/ 

організм 

виділен

ня  

Ліганд Сайт зв’язування Grid box 

Координати/розмі

р 

Енергія 

зв’язуван

ня, 

ккал/моль 

mGluR1/5   4OO9/ 

Homo 

sapiens 

[41] 

Мавоглюран 

НАМ 

Chain A 

Asn747, Ser805(1),  

Ser809, Leu744, Val740, 

Ser654, Ala813, Ile625, 

Pro655, Leu744(2), Ile651, 

Val740, Pro743, Tyr659, 

Trp785, Phe788, Pro655 

x = -24,24, y = 

16,64, z = 42,92; 

розмір x =22, y = 

24, z = 32 

-8,7  

mGlu2/3  4XAR/ 

Homo 

sapiens 

[42] 

LY379268 

ПАМ 

Arg68(2), 

Ser151(2),Thr174(2), 

Ala172,  Asp301, Ser149, 

Tyr150,  Tyr222  

x = 50,51, y = -

25,88, z = 8,92; 

розмір x =24, y = 

25, z = 26 

-8,2 

mGluR4,6

,7,8 

 

 8JD5/ 

Homo 

sapiens 

[43] 

 

ADX88178 

ПАМ 

Arg57, Glu902, 

Arg61(2),Glu902(6), 

Arg57, Ser143, Thr168, 

Ser145, Tyr216 

x = 34,22, y = --

134,21, z = 14,43; 

розмір x =20, y = 

22, z = 20 

-7,2 

https://doi.org/10.1038/nature13396
https://doi.org/10.1021/jm501612y
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(PDB ID 4XAR). Експериментально визначена гідрофобна кишеня зв’язування 

Мавоглюрану: Arg68(2), Ser151(2), Thr174(2), Ala172, Asp301, Ser149, Tyr150, 

Tyr222. Валідність методології докінгу продемонстрована на рис. 4.4 а та в 

таблиці 4.2, де показано відтворення зв’язків визначених в експерименті [42]. 

Афінність LY379268 до сайту зв’язування склала -8.2 ккал/моль. 

 

а) 

 

б) 

Рис. 4.4 Конформація позитивних алостеричних модуляторів а) LY379268 та б) 

ADX88178 в активних сайтах mGlu2/3 та mGluR4,6,7,8, відповідно, після 

процедури ре-докінгу 

Структура гетеродимеру mGluR4,6,7,8-рецептора, виділена з Homo sapiens 

у конформації з позитивним алостеричним модулятором ADX88178 та 

кристалізована лише у 2014 році (PDB ID 8JD5). Експериментально визначена 

гідрофобна кишеня зв’язування Мавоглюрану: Arg57, Glu902, Arg61(2), 

Glu902(6), Arg57, Ser143, Thr168, Ser145, Tyr216. Валідність методології докінгу 

продемонстрована на рис. 4.4 б та в таблиці 4.2, де показано відтворення 

зв’язків визначених в експерименті. [43] Афінність LY379268 до сайту 

зв’язування склала -7.2 ккал/моль. 

Висновки до розділу 4. 
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11. Проведено аналіз значення іонотропних та метаботропних рецепторів 

глутамату у розвитку та терапії різноманітних неврологічних 

захворювань, зокрема і хвороби Паркінсона. 

12. Проаналізовано доступні в Protein Data Bank макромолекули 

іонотропних та метаботропних рецепторів глутамату у конформації з 

терапевтично значущими для ХП лігандами. 

13. Проведено валідацію процедури молекулярного докінгу за нативними 

лігандами: Іфенпроділом – негативного алостеричного модулятора 

NMDA-рецептора; NBQX та Талампанелем – позитивним 

алостеричним модулятором AMPA-рецепторів; Мавоглюран – 

негативного алостеричного модулятора mGluR1/5; LY379268 та 

ADX88178 – позитивних алостеричних модуляторів mGlu2/3 та 

mGluR4,6,7,8, відповідно. 

14. Розраховано значення енергії зв’язування референс-лігандів, а також 

проведено деталізацію амінокислотних взаємодій в активних сайтах та 

зіставлення з експериментально визначеними зв’язками. 

15. Описано параметри молекулярного докінгу в іонотропні та 

метаботропні рецептори глутамату для можливості їх застосування в 

подальших in silico дослідженнях при розробці нових малих молекул 

як антипаркінсонічних агентів.  
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РОЗДІЛ 5 

ХАРАКТЕРИСТИКА IN VIVO МОДЕЛЕЙ ТА АЛГОРИТМ IN 

SILICO ДОСЛІДЖЕННЯ АНТИПАРКІНСОНІЧНОЇ АКТИВНОСТІ 

 

5.1 In vivo моделі дослідження антипаркінсонічної активності 

5.1.1 In vivo модель – введення Резерпіну 

Однією з перших in vivo моделей, які використовувалися в дослідженні 

ХП, була модель на тлі введення резерпіну щурам. Вперше продемонстрував 

здатність L-DOPA, скасовувати описаний тоді «заспокійливий» ефект 

попереднього лікування резерпіном у мишей. Резерпін (звичайна доза 4–5 мг·кг-

1 підшкірно) діє шляхом пригнічення везикулярного транспортера моноамінів, 

VMAT2. Це призводить до втрати місткості для зберігання і, отже, виснаження 

мозкових (і периферичних) моноамінів, включаючи норадреналін і 5-HT, а 

також дофамін. Поведінково Резерпін викликає ознаки акінезії та ригідності 

задніх кінцівок у щурів, які характерні для симптомів, пов’язаних із хворобою. 

Щури, які отримували Резерпін, виявилися дуже корисними для прогнозування 

ефективності як дофамінергічних, так і недофамінергічних препаратів. Дійсно, 

усі дофамінергічні препарати, які зараз клінічно використовуються для 

лікування симптомів хвороби Паркінсона, включаючи Апоморфін, 

Праміпексол, Ропінірол, Перголід, Бромокриптин і Каберголін, як і L-DOPA, 

виявили ефективність у щурів, які отримували Резерпін, що підтверджує 

прогностичну вірогідність цієї моделі. Інші засоби, наприклад антагоністи 

мускарину, такі як Бензтропін і Тригексифенідил, інгібітори MAO-B або COMT, 

такі як Селегілін, Разагілін або Толкапон і Амантадин демонструють 

ефективність як окремо, так і в комбінації з підпороговою дозою L-DOPA в 

Резерпін - лікованих щурів. Ця позиція підтверджується його постійним 

використанням сьогодні для оцінки антипаркінсонічної ефективності як 

дофамінергічних агентів, наприклад, агоністів рецептора D3, так і 
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недофамінергічних агентів, включаючи агоністи метаботропного глутаматного 

(mGlu) рецептора групи III або позитивні алостеричні модулятори та змішані 

антагоністи аденозину A2A/A1. [44] 

5.1.2 In vivo модель – введення Галоперидолу 

Іншою фармакологічною моделлю ХП є введення щурам Галоперидолу. 

Галоперидол діє як антагоніст рецепторів дофаміну D2 і, меншою мірою, 

рецептори D1. Блокада передачі дофаміну в смугастому тілі призводить до 

симптомів м’язової ригідності та каталепсії протягом 60 хвилин після ін’єкції 

Галоперидолу (0,5–5 мг·кг–1, внутрішньовенно). Для аналізу даних 

використовується загальний «тест на стовпчик», за допомогою якого каталепсія 

вимірюється як час, потрібний тварині, щоб відірвати передні лапи від 

стовпчика, хоча варіації у висоті стовпчика (встановлено на рівні 6–10 см), 

граничний час (60–300 с), доза Галоперидолу (0,5–10 мг/кг) і чутливість тварин 

все ще ускладнюють міжлабораторні порівняння. Низка препаратів, які зараз 

клінічно використовуються для лікування ХП, показали ефективність на  моделі 

Галоперидолу, включаючи L-DOPA, Бромокриптин, Праміпексол, 

Тригексифенідил і Амантадин. Інші препарати, включаючи Бензтропін, 

Толкапон, Селегілін і Разагілін, також показали, що посилюють ефекти L-

DOPA, що підтверджує прогностичну валідність цієї моделі, хоча ефекти 

Апоморфіну непередбачувані. [44] 

5.1.3 Гідроксильований аналог дофаміну 6-OHDA на моделі гризунів 

Характеристика гідроксильованого аналога дофаміну, 6-OHDA, як 

токсин-індукуючої дегенерації дофамінергічних нейронів у чорно-смугастому 

тракті призвела до того, що він став широко використовуваним інструментом 

для індукції паркінсонізму у гризунів. 6-OHDA не ефективно долає ГЕБ і тому 

потребує безпосереднього введення в мозок. Після ін’єкції 6-OHDA 

поглинається дофамінергічними нейронами через транспортер дофаміну – DAT. 



49 

Враховуючи, що 6-OHDA також демонструє високу спорідненість з 

транспортером норадреналіну, Деспірамін, введений за 30–60 хвилин до 6-

OHDA, забезпечує покращену специфічність токсину для дофамінергічних 

нейронів. Паргілін також можна призначати як попередню терапію, щоб 

зменшити будь-яке потенційне розщеплення 6-OHDA МАО-В, тим самим 

зменшуючи ефективну дозу необхідного токсину. [45] Звичайно, 6-OHDA легко 

окислюється з утворенням активних форм кисню, таких як H2O2, для зниження 

рівня антиоксидантних ферментів в смугастому тілі, щоб підвищити рівень 

заліза і безпосередньо взаємодіяти з комплексами I і IV мітохондріального 

дихального ланцюга, що призводить до подальшого пригнічення дихання та 

подальшого окисного стресу. Крім того, запалення також бере участь у 

патогенезі та прогресуванні ХП з мікрогліальною активацією в ГМ при ХП, при 

посмертному дослідженні за допомогою ПЕТ-візуалізації з лігандом PK11195. 

Однією патологічною ознакою ХП, яка чітко відображається моделлю 6-OHDA, 

є дегенерація чорно-смугастого тракту. [44] 

5.1.4 Введення МФТП приматам для прояву паркінсонічного синдрому  

Відкриття здатності МФТП (1-метил-4-феніл-1,2,3,6-тетрагідропіридин) 

індукувати паркінсонізм у людини призвело до можливості використовувати 

системне введення токсинів для створення моделі ХП у приматів з високим 

ступенем валідності конструкції. Усі види приматів, на яких було перевірено 

МФТП, виявляються чутливими до токсину. Повторне системне введення 

МФТП шляхом внутрішньочеревного, підшкірного та внутрішньовенного 

введення в дозах, які варіюють залежно від виду та шляху протягом 3–5 днів, 

призводить до появи паркінсонічного синдрому майже негайно та, звичайно, 

протягом кількох днів після початку лікування. Він складається з акінезії, 

брадикінезії, ригідності кінцівок і тулуба та аномалій постави, які формують 

кардинальні симптоми ХП, оскільки вони виникають у людини. Тому, без тіні 
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сумніву, ця модель має найсильнішу зовнішню валідність серед усіх тваринних 

моделей ХП. У гемі-паркінсонічних тварин відбуваються асиметричні зміни 

рухової здатності та ротація відбувається під час лікування дофамінергічними 

препаратами. У деяких випадках МФТП призначався у невеликих повторних 

дозах або протягом тривалих періодів часу, щоб викликати часткове ураження 

чорно-смугастого шляху або спробувати створити модель ХП, яка є більш 

«прогресивною» за своєю природою, ніж при лікуванні гострим токсином. 

Згодом було показано, що всі дофамінергічні препарати, що використовуються 

для лікування хвороби Паркінсона, є ефективними – Бромкриптин, Перголід, 

Каберголін, Апоморфін, Ропінірол, Праміпексол і Пірибедил, а також тестовані 

антимускаринові засоби, такі як Тригексифенідил і Бензтропін. Інгібітори 

MAO-B Селегілін і Разагілін спричинили легке покращення моторики та 

посилили ефекти L-DOPA. Так само було показано, що Ентакапон і Толкапон, 

посилюють дію L-DOPA. Отже, це була модель із сильною прогностичною 

валідністю щодо терапевтичного ефекту при ХП, яка зараз є важливим кроком 

між доклінічними та клінічними дослідженнями. [44] 

5.1.5 Рибки даніо- потенційна модель ХП 

Хребетна рибка даніо довжиною 3–4 см, яку протягом багатьох років 

використовували для вивчення розвитку та функції генів, є останнім із 

претендентів на потенційну модель хвороби ХП, яка піддається 

високопродуктивному скринінгу на ліки in vivo. У рибок даніо дофамінергічні 

нейрони в задньому горбку вентрального проміжного мозку (загалом ~14; 

аналогічно людському SNpc) підіймаються до смугастого тіла і, таким чином, 

анатомічно більш схожі з чорно-смугастим трактом у ссавців. Ці нейрони 

чутливі до деяких токсинів класичної моделі ХП, а саме 6-OHDA та МФТП, 

демонструючи зниження рівнів дофаміну, норадреналіну та гістаміну в мозку 

протягом 2 днів після системної ін’єкції. Паралельні дослідження впливу 

МФТП на рибок даніо через воду в акваріумі виявили подібне зниження 
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плавання після лікування, яке тривало понад 7 днів і супроводжувалося 

зменшенням на ~20% TH-позитивних нейронів у проміжному мозку, але 

зберігаючи locus coeruleus. Навпаки, вплив Ротенону або Параквату через воду в 

резервуар був неефективним у цій моделі. На сьогодні інактивація або нокдаун 

різноманітних генів, пов’язаних із ХП, в ембріоні за допомогою морфоліно-

олігонуклеотидних підходів створила рибок даніо з широким розмаїттям 

фенотипів. Було показано, що рибки даніо з дефіцитом паркіна демонструють 

20% втрату висхідних дофамінергічних нейронів у задньому горбку, хоча, на 

жаль, не змінюється плавальна поведінка, в той час, як майже дзеркальне 

відображення PINK1 нокдаун не призвів до втрати DA-нейронів, але змінив їхні 

моделі проєкції та призвело до зменшення плавання. Було показано, що, мабуть, 

найбільш перспективний тепер нокдаун LRKK2 зменшує експресію TH і DAT у 

проміжному мозку, зменшує кількість TH-позитивних клітин приблизно на 25–

30% (хоча інші типи клітин також постраждали) і половину відстані, яку 

пропливає рибка даніо. Попри те, що він менш піддається 

високопродуктивному скринінгу, мутант LRRK2, зокрема, виглядає дуже 

перспективний як майбутня модель хребетних, на якій можна досліджувати 

деякі аспекти генетики хвороби Паркінсона. [44] 

 

5.2 Розробка алгоритму in silico дослідження антипаркінсонічних агентів 

Наведена вище інформація щодо існуючих in vivo моделі, які 

застосовують для скринінгу, та активності лікарських препаратів на вказаних 

моделях, дозволили нам визначити взаємозв’язок між макроолекулою – 

антипаркінсонічним лігандом – механізмолм його дії – фармакологічною  

моделлю та сформовано алгоритм in silico дослідження при пошуку 

антипаркінсонічних агентів (рис. 5.1) 
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Рис. 5.1 Алгоритм in silico дослідження антипаркінсонічних агентів 

Висновки до розділу 5. 

16.  Проведено аналіз in vivo моделей, які застосовуютья при скринінгу 

нових речовин на антипаркінсонічну дію, проаналізовано та визнечо 

кореляції щодо ефективності наявних антипаркінсонічних ЛЗ на цих 

моделях.  

17. Сформовано алгоритм in silico пошуку нових біологічно активних 

речовин з дофамінергічними та глуматергічними механізмами через 

модуляцію дофамінергічних рецепторів, ензимів МАО та іонотропних, 

метаботропних рецепторів глутамату. 
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ВИСНОВКИ 

1. Опрацьовано та систематизовано літературні джерела щодо епідеміології, 

механізмів патогенезу, напрямків фармакокорекції та сучасних лікарських 

засобів для лікування хвороби Паркінсона, зокрема їх будови та 

механізму дії. 

2. Проаналізовано та систематизувано наявні в Protein Data Bank доступні 

макромолекули терапевтично важливих рецепторів та ензимів у 

конформації з сучасними терапевтично значущими антипаркінсонічними 

агентами. 

3. Охарактеризувано будову макромолекул, амінокислотний склад 

експериментально визначених активних сайтів біомішеней – 

метаботропних mGlu1/5, mGlu2/3 mGlu4/7/8 та іонотропних NMDA- та 

AMPA- рецепторів глутамату, дофамінових рецепторів типу D1 та D2, 

ензимів моноаміноокидази А та Б. 

4. Валідовано методології докінгу за нативними референс-лігандами, 

розраховано енергії їх зв’язування, охарактеризовано відтворюваність 

експериментально визначених взаємодій в активному сайту. 

5. Описано параметри молекулярного докінгу для досліджуваних рецепторів 

з антипаркінсонічною дією, для їх майбутнього відтворення in silico при 

розробці нових макромолекул. 

6. Проведено аналіз in vivo моделей, які застосовуютья при скринінгу нових 

речовин на антипаркінсонічну активність, визнечо кореляції щодо 

ефективності наявних антипаркінсонічних ЛЗ на цих моделях та 

механізму їх дії.  

7. Визначено взаємозв’язок між макроолекулою – антипаркінсонічним 

лігандом – механізмом його дії – фармакологічною  моделлю та 

сформовано алгоритм in silico дослідження при пошуку 

антипаркінсонічних агентів 
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