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Цели и задачи
Цель:
поиск in silico ингибиторов белка LpxC для последующейэкспериментальной проверки
Задачи:
1. моделирование структуры белка LpxC
2. построение фармакофорных моделей
3. генерация библиотек гомологичных соединений и проверкаафинности соединений методом молекулярного докинга



Методы
• моделирование структуры белка LpxC в программном обеспечении MOE(Molecular Operating Environment) версии 2019.0102 на основе пятиэкспериментальных структур LpxC из открытой базы данных UniProt(идентификатор - P0A725)
• построение фармакофорных моделей на основании экспериментальноопределенных координат лигандов в структурах 7PHJ и 4ISA на сервереPharmit
• построение фармакофорных моделей с помощью метода нахожденияфингерпринтов взаимодействия лигандов с целевым белком (модель ProteinLigand Interaction Fingerprints - PLIF)
• поиск соединений по базам данных CHEMBL и MolPort
• генерация библиотек гомологичных соединений с помощью методаScaffold Replacement в MOE
• молекулярный докинг полученных соединений-кандидатов в MOE



Результаты

Модель взаимодействия соединения CHEMBL526711 с активным центром белка LpxCСтруктура белка LpxC отображена розовым цветом. CHEMBL526711 отображен синим цветом.Аминокислоты Leu18, Leu62, Phe192, Ile198 и Cys207, участвующие во взаимодействиях слигандами во всех экспериментальных структурах 4IS9, 4ISA, 4MDT, 4MQY, 7PHJ, покрашеныкрасным.



Результаты



Выводы
1. Была создана общая модель структуры белка LpxC при помощиMOE.
2. На основе структуры белка несколькими методами были полученыфармакофорные модели для дальнейшего поиска ингибиторов.
3. Нами были проведен поиск и генерация библиотек соединений-кандидатов и последующая проверка афинности соединенийметодом молекулярного докинга, по результатам которой быливыбраны десять соединений с наибольшей афинностью к целевомубелку.


