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Инфламмасома NLRP3 принимает участие в развитии множества заболеваний, таких
как подагра, ревматоидный артрит и неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП).
NEK7 - киназа, необходимая для активации NLRP3. Чрезвычайно актуально разработать
новые ингибиторы NEK7 для лечения НАЖБП. Кандидат на роль first-in-class препарата
для ингибирования мишени NEK7 - энтректиниб, ингибитор тирозинкиназ, используе-
мый как противораковый препарат, для которого было показано ингибиторное действие
в отношении серин-треониновой киназы NEK7. По имеющимся данным энтректиниб спе-
цифически блокирует NLRP3, не влияя на активацию других инфламмасом. Разработка
second-in-class препаратов на основе энтректиниба на данный момент является не перспек-
тивной в связи со сложностью химического синтеза энтректиниба и его производных.
В качестве альтернативы энтректинибу как first-in-class ингибитору NEK7, было отобрано
несколько молекул для которых было продемонстрированно ингибирование NEK7, по схо-
жему с энтректинибом механизму, одной из таких молекул является берберин. Возможна
разработка перспективных second-in-class препаратов на основе C9 и С10 производных
берберина.
Для создания эффективных second-in-class препаратов необходим детальный вычисли-
тельный анализ процесса образования комплексов NEK7 с его ингибиторами. Наиболее
точную теоретическую картину процессов, происходящих при связывании ингибиторов с
мишенью можно получить с помощью методов молекулярной динамики. Нами были про-
ведены симуляции взаимодействия NEK7 с берберином, с помощью которых были опреде-
лены значимые для формирования комплекса взаимодействия. С помощью метода funnel
metadynamics были определены константа связывания и свободная энергия связывания
NEK7 с Берберином.
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