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Представлены достижения уфимских химиков по
поиску ингибиторов α�амилазы, синтезированных
в лаборатории гетероатомных соединений ИНК
УФИЦ РАН, ингибирующая активность которых
изучена in vitro химиками кафедры современных
технологий пищевых индустрий УГНТУ (профес�
сор Р.А. Зайнуллин) и in silico химиком кафедры
физической химии и химической экологии УУНиТ
(профессор В.Р. Хайруллина). Установлено, что
ингибирование α�амилазы в зависимости от струк�
туры синтезированных молекул может проходить
по конкурентному и неконкурентному механизму.
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Achievements of Ufa chemists in the search for α�
amylase inhibitors synthesized in the laboratory of
heteroatomic compounds of the Institute of
Petrochemistry and Catalysis of the Ufa Federal
Research Center of the RAS, the inhibitory activity of
which was studied in vitro by chemists of the
Department of Modern Technologies of Food Industry
of the Ufa State Petroleum Technological University
(Professor R.A. Zainullin) and in silico by a chemist of
the Department of Physical Chemistry and Chemical
Ecology of the Ufa University of Science and
Technology (Professor V.R. Khayrullina) were
presented. It has been established that inhibition
of α�amylase, depending on the structure of the
synthesized molecules, can occur by a competitive and
non�competitive mechanism.
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В мире и в Российской Федерации продол�
жается рост заболеваемости сахарным диабетом.
Причем с 2000 года численность пациентов увели�
чилась более чем в 2 раза. В России от сахарного
диабета второго типа (СД2Т) страдает около 9
млн человек (7% населения). Проблема СД2Т воз�
никает в том случае, когда поджелудочная железа
вырабатывает достаточно инсулина, но вслед�
ствие нарушения ее функций не может обеспе�
чить транспортировку молекул глюкозы в клетки
организма. В результате повышается содержание
глюкозы в крови (гипергликемия), нарастает глю�
козотоксичность и проиcходит гликирование ге�
моглобина (HbА1c) с дальнейшим повреждением
многих органов 1.

В последние годы инновационным подходом
для лечения болезней является концепция на при�
менении таргетных препаратов, которые ингиби�
руют определенные биологические молекуляр�
ные мишени (белки, ферменты, киназы), несущие
мутацию или другие генетические изменения,
инициируя болезнь. К числу моно�таргетных пре�
паратов для терапии СД2Т относятся углеводные
ингибиторы α�амилазы, α�глюкозидазы (акарабо�
за), азоловые и азиновые ингибиторы дипепти�
дилпептидазы 4 типа ДПП�4 (ситаглиптин), а к
мульти�таргетным – бигуанид метформин и тиа�
золидиндионы.

В настоящей работе представлены достиже�
ния о синтезированных нами соединениях, перс�
пективных в качестве ингибиторов фермента
α�амилазы.

Фермент α�амилаза (гликозил�гидролаза)
расщепляет крахмал до олигосахаридов путем
разрыва α�1,4�гликозидных связей. Поджелудоч�
ная железа и слюнные железы выделяют амилазу,

гидролизуют крахмал до ди� и трисахаридов, ко�
торые, в свою очередь, превращаются другими
ферментами в глюкозу.

Известно, что ингибирование α�амилазы воз�
можно фенольными соединениями, флаваноида�
ми 2, а также S�замещенными пиразолами 3. В ла�
боратории гетероатомных соединений ИНК
УФИЦ РАН разработаны методы синтеза амино�
метилированных фенолов и сульфанилзамещен�
ных азолов на основе мультикомпонентных реак�
ций амино� и тиометилирования.  С учетом дос�
тупности и перспективности данных соединений с
возможной функцией ингибиторов α�амилазы
был проведен поиск антидиабетических агентов
среди синтезированных соединений 4, 5.

Для разработки ингибиторов α�амилазы в ка�
честве таргетных агентов нами предложено ис�
пользование стратегии диверсифицированно�
ориентированного синтеза (ДОС) серии сульфа�
нилзамещенных бис�дикетонов 5–9. Благодаря
структурному разнообразию полученных соеди�
нений данная стратегия позволяет охватить боль�
шую область биологической активности 8–12.

Метод получения базовых молекул основан
на one�pot мультикомпонентной реакции (МКР)
тиометилирования двух молекул ацетилацетона,
формальдегида и молекулы 1,2�этандитиола 7.
Используя данную МКР, осуществлено несколь�
ко подходов к диверсификации сульфанил бис�
дикетонов: диверсификация гидразинами 5, гид�
роксиламином 9, тиолами 10 с последующим взаи�
модействием с солями Pt, Pd и Cu в синтезе соот�
ветствующих хелатных комплексов 11–13.
Структуры синтезированных соединений, прояв�
ляющих выраженную ингибирующую активность
в отношении α�амилазы, представлены на рис. 1.
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Рис. 1. Структуры соединений6лидеров, ингибирующих фермент ααααα6амилаза: 1 – фенилсульфанилпиразол;
2 – бис(сульфанилизоксазол); 3 – водорастворимый комплекс палладия(II)  с  бис(сульфанилизоксазолом);  4 – комплекс
меди(II) c бензилсульфанилпиразолом
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На основании графика Лайнуивера�Берка в
обратных двойных координатах и характера рас�
положения кривых установлено, что фенилсуль�
фанилпиразол 1 и комплекс меди(II) c бензил�
сульфанилпиразолом 4 ингибирует фермент α�
амилазу по конкурентному типу, а бис(сульфани�
лизоксазол) 2 и водорастворимый комплекс
палладия(II)  с  бис(сульфанилизоксазолом) 3 –
по неконкурентному типу 14.

Для подтверждения полученных результатов
и лучшего понимания механизма ингибирования
все полученные соединения были сопоставлены с
активным центром фермента α�амилазы методом
молекулярного докинга. Установлено, что для со�
единений лидеров�активности подтверждается
высокая комплементарность исследуемых моле�
кул к ферменту α�амилаза. Соединения 1 и 2 при

позиционировании в активном центре α�амилазы
образуют два близко расположенных кластера 5.

Таким образом, разработан ДОС подход к
сульфанилдикетонам как перспективных базовых
молекул для конструирования синтетических ин�
гибиторов α�амилазы, позволяющий получать на
основе МКР широкий спектр производных. Уста�
новлено, что сульфанилазольные ингибиторы
имеют большую аффинность к ферменту α�ами�
лаза, чем лекарственный препарат акарбоза. Меж�
дисциплинарными исследованиями уфимских
ученых из ИНК УФИЦ РАН, УГНТУ и УУНиТ
впервые показано, что металлокомплексные со�
единения с сульфанилазольными лигандами, ин�
гибирующие фермент по конкурентному или не�
конкурентному механизму, являются малоток�
сичными и представляют интерес для дальней�
ших биоиспытаний in vivo.
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