
БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ, 2019, том 45, № 4, с. 391

391
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Исследование новых ингибиторов MTH1 с использованием de novo дизайна на основе фрагментов, а
также прямого и обратного виртуального скрининга. MTH1 (от англ. MUT homologue 1, NUDT1) яв-
ляется членом суперсемейства фосфогидролаз Nudix. На основании предварительных эксперимен-
тов выдвинуто предположение о том, что MTH1 может вносить вклад в торможение роста опухоли.
На основе данных о кристаллической структуре MTH1 предпринят de novo дизайн ингибиторов это-
го белка с помощью стратегии, использующей фрагменты молекулярных структур. ADMET анализ
(absorption, distribution, metabolism, excretion, toxicity) использован для оценки фармакокинетиче-
ских профилeй молекул. Скрининг фармакофоров и молекулярный докинг позволили выделить
9 молекул-кандидатов. C помощью молекулярно-динамического моделирования изучена стабиль-
ность комплексов лиганд–рецептор, имеющих самую низкую энергию связывания при докинге, и
проанализированы модели связывания. С помощью обратного виртуального скрининга определе-
ны потенциальные мишени для найденных молекул; в частности, среди ферментов, вовлеченных в
различные метаболические пути, найдены мишени имеющие отношение к развитию рака. Полу-
ченные результаты могут послужить основой для разработки более эффективных ингибиторов
MTH1.
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