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Рецепторная тирозинкиназа RET является протоонкогеном и значимой мишенью для
противоопухолевой терапии. В настоящий момент примерами направленных на них ис-
пользующихся в клинике являются селективные ингибиторы RET киназы селперкатиниб
и пралсетиниб. К сожалению, проблемой остается ряд побочных действий и приобретае-
мая опухолевыми клетками устойчивость [2,8]. Поиск и оценка связывания ингибиторов
протеинкиназы RET является в настоящий момент значимыми задачами фарминдустрии.

Для оценки связывания низкомолекулярных лигандов с белковыми молекулами ис-
пользуется ряд подходов, включая докинг, классическую молекулярную динамику (МД),
различные модификации неравновесной МД. Нами же для исследования конформаци-
онного разнообразия связывания киназы с ингибитором будет использован метод мета-
динамики с вороночным потенциалом[4]. Результатом таких расчетов будет поверхность
свободной энергии, в локальных минимумах которой находятся наиболее представленные
конформации связывания ингибитора и киназы. Для расчетов были выбраны структуры
из базы данных PDB — PDB ID 7JU5, PDB ID 7JU6 [6]. Восстановить полную структуру
последовательности планируется методом гомологичного моделирования, реализованным
в программном пакете MODELLER [3]. Также необходимо сгенерировать корректные то-
пологии для малых молекул с помощью программного пакета PsiRESP [7]. Молекулярное
моделирование выполнялось с помощью программного обеспечения GROMACS с допол-
нительным пакетом для расчетов метадинамики PLUMED [1,5]

Таким образом, по результатам расчетов метадинамики получены поверхности свобод-
ной энергии связывания ингибиторов RET с белковой молекулой, показывающие конфор-
мационное разнообразие лигандов в кармане связывания. Полученные результаты станут
основой для следующего шага дизайна новых лекарственных молекул.
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