Новые гибридные лиганды ГАМКА-рецептора на основе аллопрегнанолона и имидазо[1,2-a]пиридина.
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ГАМКА– рецепторы, обеспечивающие торможение нервного возбуждения в организме млекопитающих, представляют собой пентамерные трансмембранные белковые комплексы. Структура этих рецепторов включает ряд аллостерических сайтов связывания, в том числе комплементарных нейростероидам и бензодиазепинам [1, 2]. Перспективным направлением современной медицинской химии является разработка гибридных молекул, объединяющих в своем каркасе фармакофорные фрагменты известных биологически активных соединений [3]. Такой подход позволяет либо комбинировать различные виды фармакологической активности, либо воздействовать на несколько мишеней, вовлеченных в единый патологический процесс.
В рамках развития наших работ по созданию гибридных молекул ГАМКА-рецепторов [4, 5, 6], в настоящей работе был впервые осуществлен синтез производного аллопрегнанолона, модифицированного по 21-положению имидазо[1,2-a]пиридиновым остатком через линкер различной длины. Предложенный гибридный лиганд объединяет фрагменты как эндогенного (аллопрегнанолон), так и экзогенного (имидазо[1,2-a]пиридина) модуляторов. Сродство полученных соединений к нейростероидному и бензодиазепиновому сайтам связывания ГАМКA-рецептора было изучено методами локальной фиксации потенциала и конкурентного радиолигандного анализа, соответственно. 
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Содержимое, созданное искусственным интеллектом, может быть неверным.]
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