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Среди белков семейства Ras, участвующих в передаче клеточных сигналов, отвечающих за рост и деление клеток, наиболее онкогенным считается белок K-Ras. Мутации в K-Ras приводят к его постоянному пребыванию в активной форме, что означает передачу раковым клеткам сигнала роста и размножения. В связи с этим актуальной задачей является поиск соединений, способных стабилизировать неактивную форму белка. Наиболее перспективным считается направление поиска соединений, связывающихся с ферментом в аллостерических сайтах связывания. На сегодняшний день не существует терапевтических препаратов, способных переводить белки семейства Ras в неактивную форму, поскольку белки имеют достаточно гладкую поверхность и не содержат энергетически выгодных центров связывания. В недавних исследованиях показано, что соединение ARS-853 селективно связывается с неактивной формой белка K-Ras с онкогенной мутацией G12C, образуя ковалентно связанный комплекс.

В данной работе с помощью методов молекулярного моделирования изучается взаимодействие соединения ARS-853 с ферментом K-Ras-G12C. Рассчитан механизм связывания белка и лиганда с последующим образованием ковалентного комплекса. Расчет профиля потенциальной энергии реакции присоединения Cys12 к активированной двойной связи ARS-853 проводился с использованием комбинированного метода квантовой и молекулярной механики (КМ/ММ). Квантово-механическая подсистема описывалась в приближении теории функционала электронной плотности в варианте PBE0-D3/cc-pvdz, для описания атомов молекулярно-механической подсистемы использовалось силовое поле Amber. Вычисления проводились с использованием программного пакета NWChem. Расчет свободной энергии связывания ARS-853 с белком проводился методом классической молекулярной динамики с применением метода зонтичной выборки с обменом ограничивающими потенциалами между копиями системы вдоль траектории, реализованном в программном пакете NAMD.
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