Оптимизация фармакокинетических свойств ингибиторов ALK5 с применением обратного фрагментного подхода
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Солидные опухоли относятся к агрессивным видам рака, часто невосприимчивым к химиотерапии на поздних стадиях. Современным подходом для терапии является разработка таргетных препаратов, проявляющих высокую эффективность и меньшее количество побочных эффектов. Сериновая/треониновая киназа I типа ALK5 является компонентом TGF-𝛽 сигнального пути, связанного с патогенезом многих солидных опухолей. Его гиперактивация способствует их метастазированию и иммуносупрессии [1].
Одним из наиболее мощных методов рационального дизайна является фрагментно-ориентированный подход. Метод обратного фрагментно-ориентированного дизайна лекарств (R-FBDD) [2] представляет развитие классического фрагментного подхода и предназначен для количественной оценки фрагментов в нативных позициях связывания. Применение обратного фрагментного подхода является перспективным для расширения разнообразия структур и оптимизации соединений-лидеров при разработке таргетных препаратов.
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Рис. 1. Характерные взаимодействия Вактосертиба в сайте связывания ALK5.
В работе была проведена R-FBDD оценка ингибиторов ALK5 с использованием оценочных функций Autodock Vina и GNINA [3] для расчета групповых эффективностей (GE) – вкладов фрагментов в суммарную энергию связывания (рис. 1).
На основании полученных значений групповой эффективности определены эффективные и неэффективные фрагменты для модификации при условии сохранения исходной аффинности лиганда. Для эффективных фрагментов предложены модификации, улучшающие ADMET-свойства соединений-лидеров.
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