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Резюме: в данном исследовании были построены молекулярные модели открытой формы 

ЛДГ, предназначенные для компьютерного скрининга ингибиторов, а также определены струк-

турные критерии отбора наиболее перспективных соединений. 

Resume: full-atom models of human lactate dehydrogenase A in the open confirmation have been 

generated to enable further computer screening of novel inhibitors. The structural criteria for the selection 

of the most promising inhibitors were established. 

 

Актуальность. Лактатдегидрогеназа А (ЛДГ-А) играет существенную роль в 

энергетическом обмене раковых клеток [4] и является перспективной мишенью для 
разработки противоопухолевых химиопрепаратов [1]. Было показано, что при пере-

ходе ЛДГ-А в открытую форму за счет движения петли 96-111 образуется дополни-

тельный участок связывания [2]. Расположенный на данном участке потенциальный 

ингибитор препятствует связыванию субстрата пирувата, но при этом не влияет на 
связывание кофермента НАДН [5]. Это может быть важно для дизайна селективных 

ингибиторов ЛДГ-А, не оказывающих влияние на другие НАДН-зависимые фер-

менты. 
Цель: поиск ингибиторов открытой конформации лактатдегидрогеназы А че-

ловека. 

Задачи: 1. Сконструировать молекулярные модели открытой формы ЛДГ-А 

для компьютерного поиска селективных ингибиторов. 2. Выявить аминокислотные 
остатки активного центра, необходимые для поиска потенциального ингибитора от-

крытой формы ЛДГ-А. 

Материал и методы. Анализ всех существующих на данный момент кристал-
лических структур открытой формы ЛДГ-А, апоформы и двойного комплекса ЛДГ-А 

с НАДН проводился с помощью программы Swiss-PdbViewer 4.1.0 [6]. Построение 

моделей ЛДГ-А было осуществлено на основе pdb-структуры 4l4s: протонирование 

структуры фермента осуществлялось в программе AmberTools 15, дальнейшая опти-
мизация координат проводилась с помощью Amber 14[7].  Докинг известных лиган-

дов ЛДГ-А в активные центры субъединиц A и В производился с помощью про-

граммы Lead Finder в режиме extra precision [8,9]. Отбор сульфозамещенных соеди-
нений из доступной библиотеки ZINC проводился с помощью ACD Labs/Spectrus DB. 

Фильтрация с использованием структурных критериев проводилась с помощью vsFilt 

[3]. 
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Результаты и их обсуждение. В данной работе были построены молекулярные 

модели открытой формы ЛДГ, предназначенные для компьютерного скрининга инги-

биторов, а также определены структурные критерии отбора наиболее перспективных 

соединений. При наложении кристаллических структур открытой формы ЛДГ-А об-
наружено, что большинство остатков активного центра отличаются высокой конфор-

мационной подвижностью, однако положение боковых цепей Arg168 и His192, кото-

рые играют ключевую роль в связывании субстратов и ингибиторов, достаточно 

жестко зафиксировано. Боковая цепь еще одного остатка, Thr247, может находиться 
в двух стабильных конформациях, отличающихся поворотом на 180º (рисунок 1). Эти 

три остатка сгруппированы в одной области активного центра и формируют участок, 

подходящий для эффективного связывания полярных функциональных групп. На ос-
нове кристаллической структуры 4l4s были сконструированы модели ЛДГ-А, в одной 

из которых His192 положительно заряжен, а в другой - находится в нейтральной 

форме (его рКа 7,3 обуславливает возможность различных ионизационных состоя-

ний). Для остатка Thr247 была выбрана та конформация, в которой его боковая цепь 
способна образовать водородную связь с потенциальным ингибитором. К структуре 

белка добавили атомы водорода, и затем их координаты были оптимизированы. До-

кинг известных лигандов ЛДГ-А в активные центры субъединиц A и В выявил водо-
родные связи между отрицательно заряженной группой лиганда и остатками Arg168, 

His192 и Thr247, которые можно использовать в качестве структурных критериев при 

скрининге и отборе новых ингибиторов ЛДГ-А. Сульфогруппа представляет собой 

изостерический аналог карбоксильной группы молекулы пирувата. Тестовый компь-
ютерный скрининг сульфозамещенных соединений, извлеченных из библиотеки 

ZINC, продемонстрировал эффективность такого подхода (рисунок 2). Использова-

ние предложенных структурных критериев позволяет отбраковать более 95% соеди-
нений и отобрать молекулы с наиболее выгодными водородными связями между 

сульфогруппой и активным центром ЛДГ-А. 

Выводы: на основе структуры 4l4s были построены различные молекулярные 

модели белка. Для валидации моделей несколько известных ингибиторов были 
успешно были докированы в активные центры фермента. Определены аминокислот-

ные остатки с устойчивой конформацией, важные для связывания потенциальных ин-

гибиторов с открытой формой ЛДГ-А: Arg168, His192, Thr247. Данные структурные 
критерии позволяют эффективно отбирать ограниченное число молекул, потенциаль-

ных эффективных ингибиторов фермента.   

 

 
Рис. 1 – Структурный анализ остатков, важных для связывания ингибитора  
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Рис. 2 – Смоделированная позиция сульфозамещенного ингибитора STK370528 
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