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Триптолид - это соединение, получаемое из растения Tripterigium wilwordii, которое
считается перспективным лекарством для лечения поликистоза почек и рака поджелудоч-
ной железы [1, 2], однако его физические свойства ограничивают терапевтический потен-
циал. Недавние исследования показали, что триптолид ковалентно связывается с белком
XPB, субъединицей фактора транскрипции TFIIH РНК-полимеразы II [3]. Поэтому для
разработки новых производных необходим подробный анализ структурного взаимодей-
ствия белка и триптолида.

Структура XPB была построена на основе структуры, полученной из базы данных
PDB (4ERN), и на основе гомологичного белка Archaeoglobus fulgidus при помощи биоин-
форматических инструментов SCWRL и MolIDE [4].

В качестве лигандов были использованы триптолид и пять его производных, биоло-
гическая активность которых ниже активности триптолида в 500 - 1000 раз [5]. Модели
лигандов строились при помощи программы Avagadro, и в дальнейшем были оптимизиро-
ваны в программе PC GAMESS. Молекулярный докинг проводился в программе Autodock
v.1.5.6 с помощью приложения Vina v.1.1.0 [6].

В результате молекулярного докинга было получено по 500 пространственных положе-
ний триптолида и его производных по отношению к XPB. Диапазон энергии сродства для
производных триптолида составил от -6.4 до -3.6 ккал/мол. Анализ результатов показал,
что наиболее перспективным соединением, исходя из энергии сродства, является лиганд
С22H26Cl2O5 (Рис. 1).
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Иллюстрации

Рис. 1. Положение производного триптолида относительно XPB по результатам молекулярного
докинга
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