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Резюме. В ходе проведения ряда химических модуляций были получены результаты, кото-

рые могут быть полезны в дальнейшей разработке новых лекарств. 
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Abstract. А number of chemical modulations have produced results that may be useful in the fur-

ther development of new drugs. 
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Актуальность. Известно, что нарушения в комплексе репарации ДНК приво-

дят к возникновению ряда злокачественных опухолей. К этой группе относятся за-

болевания, связанные с генами BRCA1 и BRCA2. Мутации в данных генах провоци-
руют значительную часть всех известных случаев рака груди, а также большинство 

случаев наследственного рака яичников у женщин. У мужчин мутации в данных ге-

нах коррелируют с раком простаты и в редких случаях раком молочной железы. 
Химиотерапия рядом лекарственных средств (олапариб, велипариб, инипариб, рука-

париб и др.) приводит к ингибированию активности поли(АДФ-рибоза)-полимеразы 

(PARP). Использование данных лекарственных средств одобрено только для паци-

ентов с мутациями BRCA1 или BRCA2 и с прогрессирующим заболеванием, устой-
чивым к другим методам лечения. Дизайн аналогов данных веществ с потенциально 

более широким спектром действия и меньшими побочными эффектами и изучение 

зависимости структуры – биологическая активность insilico, а также разница в 
афинности различных конформаций представляет рациональный подход к поиску 

новых потенциальных лекарственных средств, и поэтому является актуальным и 

практически значимым исследованием. 
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Цель: провести дизайн, изучить зависимость структуры - биологическая ак-

тивность для Олапариба по отношению к (HUMAN ARTD2 (PARP2) и определить 

наиболее выгодное взаимное положение субстрата (HUMAN ARTD2 (PARP2) и 
лиганда (олапариб) для образования наиболее устойчивого комплекса in silico. 

Материал и методы. Проведён систематический поиск информации в базе 

данных PubMed и библиографиях научных журналов США, Англии, Германии. Ди-

зайн молекул выполнен с помощью специализированных химических программ 
ChemOffice. Выбор белка-фермента проведён из банкаданных 3-D структурбелков и 

нуклеиновых кислот ProteinDataBank (PDB). Исследование insilico проводилось с 

использованием ресурсов Dockingserverс использованием метода полуэмпирическо-
го квантово-химического анализа PM6, метода геометрической оптимизации 

MMFF94 и метода расчета заряда Гастейгера при pH 7,0. 

Результаты и их обсуждение. Была исследована insilico биологической ак-

тивность Олапарибапри взаимодействии с HUMAN ARTD2(PARP2). Мы установи-
ли зависимость биологической активности от строения и природы функциональных 

групп лигандов. При исследовании insilico нами были выявлены конформации ола-

париба, которые обеспечивают наибольшую и наименьшую афиность лиганда к суб-
страту - HUMAN ARTD2(PARP2). Были выявлены конформации-лидеры, а также 

связь между характером связывания и строением соединения. 
 

Табл. 1. Выборочные результаты с мин. и макс. показателями 

Опыт, 

№ 

Свободная энергия 

связывания 

Постоянная ин-

гибирования 

Электростат. 

энергия 

Полная Интермолекул. 

Энергия 

1 -7.85 kcal/mol 1.75 uM -0.12 kcal/mol -10.06 kcal/mol 

2 -9.75 kcal/mol 70.90 nM +0.01 kcal/mol -10.44 kcal/mol 

3 -7.35 kcal/mol 4.12 uM -0.00 kcal/mol -9.78 kcal/mo 

4 -9.75 kcal/mol 70.89 nM +0.00 kcal/mol -10.59 kcal/mol 

5 -7.31 kcal/mol 4.39 uM -0.01 kcal/mol -8.31 kcal/mol 

6 -9.48 kcal/mol 70.89 nM +0.00 kcal/mol -10.59 kcal/mol 

7 -7.64 kcal/mol 2.52 uM +0.03 kcal/mol -8.56 kcal/mol 

8 -9.76 kcal/mol 69.79 nM -0.19 kcal/mol -10.82 kcal/moll 

 

При рассмотрении максимальных показателей моделирования таблицы 1 

можно заметить:  

Рис. 1 – химическая формула Олапариб Рис. 2-Human ARTD2 при взаимлжействии с 
Olaparib, молекулярная модель 
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1. Свободная энергия связывания ≈ - 9.75 kcal/mol. 

2. Постоянная ингибирования ≈ 70 nM. 

3. Электростат. Энергия ≈ 0.00 kcal/mol, но есть и отклоняющиеся от средного 

значения. 
4. Полная Интермолекул. Энергия ≈ 10.50 kcal/mol. 

При рассмотрении минимальных показателей моделирования таблицы 1 

можно заметить:  

1. Свободная энергия связывания ≈ - 7.56 kcal/mol. 
2. Постоянная ингибирования варьируется от 1.75 uM до 4.12 uM. 

3. Электростат. Энергия ≈ 0.01 kcal/mol. 

4. Полная Интермолекул. Энергия изменяется от -8.31 kcal/mol до -10.06 
kcal/mol. 

Также важно рассмотреть результаты взаимодействия Olaparibс HUMAN-

ARTD2(PARP2) в виде ряда изображений моделирования: 
 

 

Выводы: в результате исследования были получены молекулы-лидеры, име-
ющие высокую афинность к HUMANARTD2(PARP2) (см. таблицу); установлена за-

висимость структуры -биологическая активность для изученного ряда соединений. 

Полученные результаты могут явится основой для дизайна веществ, которые потен-
циально могут использоваться в качестве лекарственных средств. 
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Рис. 3 – 3d-модель взаимодействия суб-

страта с лигандом (опыт №1) 

Рис. 4 – 3d-модель взаимодействия субстрата 

с лигандом (опыт №2) 


