Олигосахаридные и олиголактидные конъюгаты колхицина как потенциальные ингибиторы глюкозных транспортеров. Молекулярный докинг
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	Рис. 1. Колхицин 


Глюкозные транспортеры – группа мембранных белков семейства SLC2, отвечающих за перенос глюкозы через клеточную мембрану[1, 2]. Глюкозный транспортер 1 типа – однонаправленный белок-переносчик глюкозы, способствует облегченному переносу глюкозы через плазматическую мембрану клеток млекопитающих. Глюкозный транспортер 5 типа - переносчик фруктозы, обладающий селективностью по отношению к фруктозе. В качестве потенциальных GLUT-ингибиторов были исследованы различные молекулы. Но колхицин 1 (рис. 1) и его производные в качестве GLUT-ингибиторов рассмотрены еще не были.
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	Рис. 2
	Рис. 3                                      
	Рис. 4  
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	Рис. 5
	Рис. 6


Нами выполнен расчет геометрии связывания и энергий наивыгоднейших конформаций комплексов «белок-лиганд» с целью поиска потенциальных ингибиторов глюкозных транспортеров среди выборки из 11 колхициновых конъюгатов 2-12 (производных колхицина с фрагментами полилактида 2-8 (рис. 2) и хитозана 9 (рис. 3), 10 (рис. 5), а также конъюгатов колхицина с дисахаридами: лактозой (соединение 11, рис. 5) и сахарозой (соединение 12, рис. 4)) методом молекулярного докинга в активном сайте глюкозных транспортеров 1 и 5 типа.
Установлено, что для глюкозного транспортера 1 типа наилучший ингибитор – конъюгат 3, содержащий 2 остатка молочной кислоты (ΔGсвяз = -8,19 ккал/моль). В свою очередь, для глюкозного транспортера 5 типа наилучший ингибитор – конъюгат 5, содержащий 4 остатка молочной кислоты (ΔGсвяз = -9,13 ккал/моль).
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