Дизайн химерных молекул, повышающих субстратную селективность АМФК
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АМФ-активируемая протеинкиназа (АМФК, англ. AMPK) является одним из ключевых ферментов человеческого организма, который отвечает за регуляцию многих метаболических и неметаболических процессов. Нарушения функционирования АМФК и АМФК-зависимых сигнальных каскадов наблюдаются при таких патологиях, как диабет, ожирение, рак. Воздействие на АМФК низкомолекулярными агентами с целью восстановления ее активности представляет собой терапевтическую стратегию и способ предотвращения развития осложнений, связанных с системными метаболическими расстройствами.
Основная трудность при использовании активаторов АМФК на практике заключается в множественности клеточных эффектов, обусловленных активацией АМФК. Это связано с тем, что АМФК присутствует в каждой клетке, где участвует в огромном количестве сигнальных путей. Для того, чтобы решить данную проблему, мы предложили использовать подход, основанный на сближении киназы и ее субстрата, аналогично тому, как это реализуется в рамках концепции PROTAC (англ. PROteolysis TArgeting Chimera) [1].
За основу для разработки химерных молекул были взяты исследованные нами активаторы АМФК серии 3-бензилиденоксиндола [2], в качестве целевого эффекта – индукция апоптоза. Известно, что субстратом АМФК может выступать E3-убиквитин лигаза MDM2. Фосфорилирование MDM2 носит проапоптотический характер, а наличие лигандов (ингибиторов) MDM2 делает возможным рациональную разработку химерных молекул.
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В ходе исследования была создана виртуальная библиотека химерных молекул, сконструированных из предложенных активаторов АМФК, нескольких классов ингибиторов MDM2 и разных типов линкеров. Проведена оценка аффинности полученных молекул относительно обеих мишеней методом молекулярного докинга. Для наиболее перспективных структур были разработаны синтетические подходы, синтезированы первые химерные молекулы. Дальнейшие биологические испытания на клеточных моделях позволят оценить перспективность предложенного подхода.
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