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Вступ. Розробка нових анксіолітичних засобів на основі природних 

сполук залишається пріоритетним напрямом сучасної фармації, зважаючи на 
необхідність мінімізації побічних ефектів синтетичних лігандів. ГАМКА-
рецепторний комплекс є ключовою мішенню для модуляції гальмівних 
процесів у ЦНС [1]. Використання методів комп'ютерного моделювання (in 
silico) дозволяє трансформувати емпіричний пошук фітосполук у раціональний 
дизайн молекул із заданою афінністю [2]. 

Мета роботи. Обґрунтувати методологічний алгоритм віртуального 
скринінгу біологічно активних речовин (БАР) для ідентифікації потенційних 
агоністів ГАМК-рецепторів та оцінити їхній фармакокінетичний профіль. 

Методи дослідження. Методологія базується на комплексному 
використанні молекулярного докінгу та системного структурного аналізу. Для 
моделювання було обрано кристалічну структуру людського ГАМКА-рецептора 
(PDB ID: 6HUO), що відповідає сучасному стандарту роздільної здатності для 
кріоелектронної мікроскопії [3]. Підготовка бібліотеки лігандів включала 
геометричну оптимізацію структур у силовому полі MMFF94. Процедура 
докінгу проводилася з використанням алгоритмів оцінки вільної енергії 
зв'язування (ΔG) у бензодіазепіновому сайті. Прогнозування здатності сполук 
долати гематоенцефалічний бар'єр (ГЕБ) здійснювалося за допомогою 
інтегрованих ADMET-фільтрів [4]. 

Результати. Встановлено, що ключовим методологічним етапом є не 
лише розрахунок Scoring-функцій, а й якісний аналіз стабільності комплексів 
«рецептор-ліганд». Важливим аспектом є крос-валідація положення ліганда в 
активному центрі шляхом редокінгу референсних сполук [5]. Структурний 
аналіз дозволив виявити критичні амінокислотні залишки (зокрема His101, 
Ser205), відповідальні за стабілізацію комплексу. Фільтрація за параметрами 
ADMET підтвердила, що обрані структурні класи БАР мають високий 
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потенціал проникнення в ЦНС, що є критичним для анксіолітичної активності 
[4, 6]. 

Висновки. Запропонований методологічний підхід забезпечує високу 
точність пре-клінічної селекції БАР. Інтеграція сучасного програмного 
інструментарію та біоінформатичних баз даних створює фундамент для 
розробки селективних фітоанксіолітиків із покращеним профілем безпеки. 
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