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Лактатдегидрогеназа А (ЛДГ-А) играет ключевую роль в энергетическом обмене опу-
холевых клеток человека и является перспективной мишенью для химиотерапии. Это
связано с тем, что в опухолевых клетках снижена работа митохондриальной дыхатель-
ной цепи, и пируват преимущественно превращается в лактат с помощью ЛДГ-А [3, 5].
Недавно были обнаружены ингибиторные свойства некоторых производных сульфоновых
кислот в отношении ЛДГ-А, и сделан вывод об изостерических свойствах сульфогруппы
и карбоксильной группы пирувата [1, 2].

В настоящем исследовании был предпринят компьютерный скрининг обширной биб-
лиотеки низкомолекулярных соединений ZINC (http://zinc.docking.org) с целью поиска
более эффективных сульфозамещенных ингибиторов ЛДГ-А. Скрининг включал этап до-
кинга сульфонатов в активный центр модели фермента с помощью программы Lead Finder
[4], а также структурную фильтрацию полученных комплексов для отбора наиболее эф-
фективно взаимодействующих соединений. Для структурной фильтрации была адапти-
рована разработанная нами ранее программа LigandFilter (добавлена возможность учета
взаимодействий белка с сульфогруппой). В качестве основных структурных критериев бы-
ло выбрано наличие водородных связей с ключевыми остатками активного центра - Arg105
и Arg168. Визуальный анализ смоделированных комплексов, прошедших процедуру струк-
турной фильтрации, позволил идентифицировать новый потенциальный ингибитор ЛДГ-
А. Данное соединение состоит из двух функциональных фрагментов, соединенных гиб-
ким линкером. Первый фрагмент, сульфогруппа, образует водородные связи с Arg105 и
Arg168 на участке связывания пирувата. Второй, пиридиновый фрагмент, конкурирует за
участок связывания кофермента НАДН и образует дополнительные гидрофобные контак-
ты, стабилизирующие закрытую конформацию фермента. Таким образом, новый потенци-
альный ингибитор ЛДГ-А является бифункциональным: он взаимодействует одновремен-
но с участками субстрата и кофермента, что обеспечивает высокую энергию связывания
(∆Gcalc = -7,9 ккал/моль).
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