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Фрагментный подход (FBDD) является эффективным способом разработки лекарственных молекул [1], он все чаще используется в различных кампаниях разработки лекарств [2]. Подход заключается в нахождении фрагменто-подобных молекул (до 20 тяжелых атомов) и дальнейшей их комбинации для составления соединения лидера. Однако FBDD преимущественно остается экспериментальным. В качестве in silico альтернативы разработан обратный фрагментный подход (R-FBDD), суть которого заключается в оценке вкладов фрагментов методом долей [3], исходя из позиции связывания всего лиганда. Была продемонстрирована возможность составления библиотек фрагментов [5] с использованием обратного фрагментного подхода. Для этого проводится докинг молекул среднего размера, которые разбиваются на фрагменты с использованием метода [6], далее на основе энергетической оценки из R-FBDD[3] отбираются лучшие фрагменты, которые и будут составлять библиотеку специфических фрагментов.
Цереблон является белком компонентом комплекса E3 убиквитинлигазы, за счет этого на его основе разрабатываются молекулы PROTAC (молекулы-химеры выборочного протеолиза белка). Большинство PROTAC включают талидомидный фрагмент, специфически взаимодействующий с цереблоном, однако такие молекулы сильно подвержены влиянию патентов, поэтому многие работы направлены на поиск замены талидомидного фрагмента.[7]
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Рис. 1. Схематичное изображение PROTAC
В данном исследовании валидируется метод поиска специфически связывающихся фрагментов, и демонстрируется его потенциал для поиска замены талидомидного фрагмента.
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