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Основная задача фармацевтики - это поиск новых лекарств, обладающих высокой аф-
финностью к выбранным ферментам. Целью данного исследования является рациональ-
ный дизайн лигандов на основе результатов молекулярного моделирования. Для решения
поставленной цели был использован следующий алгоритм: создание молекулярно-дина-
мических моделей систем белок-лиганд, расчет их равновесной молекулярной динамики
(МД), оценка вкладов различных группировок во взаимодействие с белком и конструиро-
вание новых лигандов.

Исследования производились с использованием программного пакета GROMACS. В
качестве модельной системы был выбран лизоцим (L99A/M102H) с лигандами, данные
по энергии связывания были определены экспериментально в статье[1]. Для верификации
алгоритма выполнен расчет энергии связывания белок-лиганд методом MM/PBSA[2]. По-
лученные энергии близки к экспериментальным значениям, что говорит об адекватности
выбранной модели.

Произведена оценка вклада группировок лигандов, участвующих в различных вза-
имодействиях с белком: образование водородных связей, гидрофобные взаимодействия,
стэкинг-взаимодействия и другие. На основе полученных результатов были сконструиро-
ваны новые лиганды, у которых расчетные значения энергии связывания выше, чем у
лигандов, представленных в статье.
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