Молекулярный докинг для объяснения различия биоактивности энантимеров хиральных лекарств
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Многие лекарственные препараты, используемые в настоящее время в клинической практике, содержат по крайней мере один хиральный центр. Эти хиральные лекарственные средства часто используются в виде рацемата – смеси равных количеств двух противоположных энантиомеров [1]. Два энантиомера как пара несовместимых зеркальных отображений друг друга имеют одинаковый атомный состав, но различаются в трехмерной конфигурации. В ахиральной среде энантиомеры проявляют неразличимые физико-химические свойства, за исключением вращения плоскополяризованного света. И наоборот, в хиральной среде пара энантиомеров проявляет различные физические, химические и биологические свойства.  Взаимодействие двух энантиомеров с макромолекулой, такой как фермент или рецептор, имеет трехмерную природу. В результате такого взаимодействия образуются диастереомерные комплексы, что и приводит к хиральному распознаванию и разной биоактивности энантиомеров. 
Ранее нами на основе литературных источников была составлена подборка из сотни хиральных лекарственных средств и проведена ее классификация по биоактивности энантиомеров препаратов [2]. Было установлено, что в большинстве случаев (86 препаратов из 100) только один энантиомер отвечает за желаемый терапевтический эффект, в то время как его антипод может быть неактивным, менее активным или вызывать побочные действия. Причем среди энантиомеров, ответственных за терапевтическое действие, чаще встречаются S-изомеры лекарств подборки (55 препаратов из 100). В свою очередь среди энантиомеров, вызывающих побочные действия, в нашей подборке чаще встречаются R-формы лекарственных средств (12 препаратов, у которых R-энантиомер отвечает за побочные действия, и 4 препарата, у которых S-энантиомер отвечает за побочные действия).
Для объяснения различий в фармакологических свойствах энантиомеров хиральных лекарств может быть использована «трехточечная модель» [3]. Это наиболее широко принятая модель стереоселективности, суть которой состоит в том, что рецептор (или фермент) будет способен различать два энантиомера, если существует по крайней мере три точки взаимодействия между рецептором и лигандом. Согласно данной модели один энантиомер хирального лекарства будет иметь три точки взаимодействия с рецептором, в то время как противоположный ему энантиомер в силу своей зеркальной трехмерной структуры сможет связаться с рецептором только в двух точках. Тогда экспериментальная константа связывания первого энантиомера с рецептором будет выше, чем у второго. Значит, ферменты, рецепторы и другие связывающие молекулы в биологических процессах распознают энантиомеры как различные молекулярные сущности из-за их различных констант связывания, что приводит к различным фармакологическим ответам противоположных энантиомеров.
В настоящей работе мы используем составленную ранее подборку хиральных лекарств в качестве базы для выявления возможных причин наблюдаемых соответствий между знаком хиральности энантиомеров препаратов и их биоактивностью. В продолжение концепции трехточечной модели мы проводим докинг противоположных энантиомеров лекарственных средств в активный центр белка-мишени и для противоположных энантиомеров сравниваем полученные с помощью докинга свободные энергии образования комплекса лиганда с белком-мишенью. Докинг проводится с помощью программы SOL [4]. С помощью программы MOPAC [5], реализующей полуэмпирический квантово-химический метод вычисления энергии связывания, рассчитывается энтальпия связывания комплекса белок-лиганд. Данный метод превосходит по точности классические силовые поля, которые используются в программе SOL.
Таким образом, данная работа может помочь в объяснении возможных причин наблюдаемых соответствий между знаком хиральности энантиомеров препаратов и их биоактивностью, что в свою очередь в дальнейшем может быть полезно для усовершенствования процесса создания лекарственных средств.
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