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В последнее десятилетие постоянно возрастающую роль в процессе 

создания новых лекарственных препаратов играют методы компьютер-
ного молекулярного моделирования, которые позволяют значительно со-
кратить сроки разработки лекарств и существенно уменьшить финансо-
вые расходы. Определение методом рентгеноструктурного анализа про-
странственной структуры ароматазы высокого разрешения создало пред-
посылки для разработки новых эффективных ингибиторов CYP19А1 на 
основе прямых методов компьютерного конструирования лекарств, ис-
пользующих данные о структуре молекулярной мишени.  

В настоящей работе методами молекулярного моделирования осу-
ществлен компьютерный дизайн высокоаффинных ингибиторов аромата-
зы на основе производных 1,2,4-триазола. С помощью молекулярного 
докинга и квантовой химии проведена оценка потенциальной биологиче-
ской активности сконструированных соединений. В результате иденти-
фицированы шесть соединений-лидеров, которые образуют координаци-
онную связь с атомом железа гема фермента и эффективно взаимодей-
ствуют c его субстрат-связывающим сайтом. Анализ предсказанных ме-
тодами молекулярного моделирования структурных комплексов скон-
струированных соединений с ароматазой свидетельствует о наличии спе-
цифических взаимодействий между ними, приводящих к блокаде функ-
ционально важных элементов структуры CYP19A1. По данным квантово-
химических расчетов, комплексы этих соединений с ароматазой энерге-
тически стабильны и характеризуются низкими значениями энтальпии 
связывания. Полученные соединения полностью удовлетворяют «прави-
лу пяти» Липинского и формируют перспективные базовые структуры 
для разработки новых лекарственных препаратов для терапии рака мо-
лочной железы.  


