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В рамках сотрудничества лаборатории фармакологических исследований НИОХ СО РАН под руководством д.б.н. Т.Г. Толстиковой с рядом химических лабораторий НИОХ СО РАН, ИХКиГ СО РАН, МГУ и УНЦ РАН н.с. лаборатории к.б.н. Д.С.  Баевым были проведены исследования молекулярных механизмов действия новых химических соединений методами молекулярного моделирования, основанными на данных о структуре лигандов и сайтов связывания мишеней.

Использование методов молекулярного моделирования позволяет осуществлять быстрый и направленный скрининг биологической активности новых молекул. Могут быть изучены особенности межмолекулярных взаимодействий в системе лиганд-рецептор, которые отражают связь «структура - активность» новых соединений. На основе полученной информации с использованием баз данных химических фрагментов можно создавать библиотеки новых производных, оптимизированных для связывания с выбранными биологическими мишенями. Использование фильтров ADMET (absorption,  distribution, metabolism, excretion, toxicity) может способствовать отбору структур не только с высокой целевой активностью в отношении молекулярной мишени, но также и эффективных в плане фармакокинетики, метаболизма и токсичности, что повышает вероятность успешности дальнейших испытаний потенциальных лекарственных препаратов.

В целях молекулярного моделирования в представленных работах использовался эффективный генетический алгоритм молекулярного докинга, реализованный в свободно распространяемой программе AutoDock Vina. Этот алгоритм создаёт случайные конформации лиганда, энергия связывания которого с активным сайтом мишени оценивается в процессе каждой итерации процесса докинга. Текущая конформация лиганда подвергается случайным мутациям углов вращающихся связей и новая конформация оценивается оценочной функцией докинга. Если минимальная энергия связывания новой конформации оказывается ниже текущей, то в следующей итерации процесса докинга мутациям подвергается новая конформация. После достижения минимального порога изменения энергии связывания процесс завершается. Программа предлагает исследователю рассмотреть 10 лучших конформаций для каждой из которых рассчитывается среднеквадратичное отклонение атомных координат от лучшей конформации.

Применение молекулярного моделирования позволило изучить особенности связывания новых соединений с биологическими мишенями. Так, в исследовании новых производных тритерпеноидов [1], полученных введением азидопептидных групп в положение С-3 тритерпеноидного остова в ИХКиГ СО РАН и МГУ, было установлено, что связывание Kelch-домена белка Keap1 возможно происходит за счет встраивания в рецепторную полость пептидных групп новых соединений. Такой вариант связывания приводит к формированию большого количества гидрофобных взаимодействий и водородных связей. Механизм действия, связанный с воздействием на сигнальный путь Nrf2/Keap1/ARE, ранее описывался для многих природных соединений, проявляющих противовоспалительную и антиоксидантную активность. Физические методы установления строения новых соединений в этой работе были выполнены сотрудниками лаборатории магнитной радиоспектроскопии НИОХ СО РАН в.н.с. к.х.н. В.И. Маматюком и м.н.с. Д.С. Фадеевым. Биологическая активность этих соединений изучалась invivo в.н.с. лаборатории фармакологических исследований НИОХ СО РАН д.б.н. И.В. Сорокиной.

В цикле работ [2 – 4] изучали особенности возможного ингибирования топоизомераз диеновыми кислотами, полученными в ИНК РАН с целью реализации противоопухолевого эффекта. Наиболее вероятным механизмом ингибирования является конкуренция молекул диеновых кислот и топоизомераз  за связывание с ДНК. Не исключается и прямое ингибирование диеновыми кислотами топоизомераз за счет связывания с ДНК-связывающими центрами этих ферментов.

Молекулярное моделирование возможного механизма противосвертывающего эффекта новых бикумаринов [5], полученных в лаборатории медицинской химии НИОХ СО РАН н.с. к.х.н. А.В. Липеевой под руководством д.х.н. Э.Э. Шульц, было выполнено с целью изучения структурных особенностей этих молекул, влияющих на возможное связывание с фактором свертывания Xa. Интересной особенностью сайта связывания этого фактора свертывания является существенное влияние молекул кристаллизационной воды на взаимодействие с возможными лигандами. Было установлено, что формирование водородных связей с молекулами воды приводит к образованию дополнительных взаимодействий этих соединений с аминокислотными остатками сайта связывания, характерными для референсного лиганда. В данной работе исследование противосвертывающего эффекта новых бикумаринов было выполнено с.н.с. лаборатории фармакологических исследований НИОХ СО РАН к.б.н. М.В. Хвостовым.

С помощью молекулярного моделирования была выдвинута гипотеза о механизме цитотоксического действия новых производных гексафтор-1,4-нафтохинона [6], полученных в лаборатории изучения нуклеофильных и ион-радикальных реакций НИОХ СО РАН н.с. к.х.н. С.И. Живетьевой под руководством д.х.н. Е.В. Третьякова. Эти соединения предположительно могут ингибировать фосфатазы Cdc25A и Cdc25B. Существенную роль в связывании с активным сайтом фосфатазы Cdc25B могут играть активные атомы фтора, которые способны образовывать множество галогеновых и водородных связей с различными аминокислотными остатками в активном сайте. Были выявлены интересные различия в ориентации новых молекул в рецепторной полости, которые, по-видимому, существенно влияют на аффинность этих молекул в отношении фосфатазы Cdc25B. Химическая структура новых соединений была установлена с.н.с. группы рентгеноструктурного анализа центра спектральных исследований НИОХ СО РАН д.х.н. И.Ю. Багрянской.
Был рассмотрен возможный механизм противовирусного действия новых иминов камфоры в отношении вируса гриппа [7], полученных в лаборатории физиологически активных веществ НИОХ СО РАН н.с. к.х.н. А.С. Соколовой и с.н.с. к.х.н. О.И. Яровой под руководством д.х.н. Н.Ф. Салахутдинова. Было сделано предположение, что эти соединения могут ингибировать вирусный гемагглютинин по типу трет-бутилгидрохинона. В результате молекулярного докинга иминов камфоры в предполагаемую область связывания гемагглютинина был выявлен специфический гидрофобный сайт связывания этих соединений. Было установлено, что длина алифатического фрагмента соединений обратно коррелирует с количеством гидрофобных контактов и эффективностью связывания лиганда. Имины камфоры с самыми короткими алифатическими фрагментами обладают максимальной аффинностью к гемагглютинину, а также максимальной противовирусной активностью в экспериментальном исследовании. Физические методы установления структуры иминов камфоры были выполнены н.с. лаборатории магнитной радиоспектроскопии НИОХ СО РАН к.х.н. А.В. Шернюковым.

Опыт использования методов молекулярного моделирования для изучения возможных механизмов биологического действия новых химических соединений говорит о возможности применения этих методов к самым разнообразным молекулам химического пространства. Возникает возможность быстро и эффективно изучать возможные пути модификаций химических соединений с целью получения соединений с заданной активностью. С учетом накопленного опыта мы планируем использовать структурную информацию о сайтах связывания биологических мишеней для конструирования новых молекул de novo, используя базовые химические платформы и библиотеки фрагментов. Такой подход в сочетании с традиционным скринингом баз данных, созданных по принципам химического разнообразия, позволит существенно расширить возможности использования связи «структура - активность» для создания новых биологически активных молекул.
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