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Рак предстательной железы относится к наиболее часто выявляемым опухолям среди онкологических заболеваний мужчин (Березин, 2013). Одним из основных видов гормонотерапии в лечении рака предстательной железы является применение антагонистов рецептора NR3C4 (nuclear receptor subfamily 3, group C, member 4). Данные соединения блокируют связывание мужских половых гормонов с клеточными рецепторами, препятствуя проявлению биологических эффектов данных гормонов в клетках предстательной железы, останавливая рост опухоли (Kinkade, 2008).
Проведено молекулярное моделирование потенциальных блокаторов рецептора NR3C4 с использованием программного комплекса «Алгокомб». Для молекулярного моделирования связывания веществ с рецептором NR3C4 (докинга) и оценки энергии связывания из базы данных структур белок-лигандных комплексов PDB (Protein Data Bank) была выбрана конформация белка с индексом 1XNN с селективным модулятором бицикло-1H-изоиндол-1,3(2H)-дионом, содержащая две молекулы воды в активном сайте связывания. Расчеты для комплекса 1XNN проводились с учетом наличия молекул воды в активном сайте рецептора.
Вследствие малого размера активного сайта рецептора NR3C4, молекулярное моделирование проводилось среди соединений, относящихся к трем классам: ацилированные по N-концу ди- и трипептиды, ацилированные амиды L- и D-аминокислот, ацилированные сложные эфиры L- и D-аминокислот. Расчеты проводились для 30000 соединений.  Для отобранных на основе расчетов веществ проводились дополнительные расчеты ADME/Т-свойств при помощи программных комплексов Accelrys Discovery Studio (DS Version 2.5.0.9167 DS Client Version 2.5.0.9164) и PASS 10.1.

По результатам молекулярного моделирования для дальнейшего синтеза был отобран 31 образец. Синтез наиболее перспективных (по расчетным оценкам) соединений был осуществлен с применением автоматизированного пептидного синтезатора АВI 433А и микроволнового реактора MARS. Подтверждение структуры синтезированных соединений осуществляли методами ЯМР-спектроскопии 1Н и 13С на спектрометрах Brucker AM 300 и Brucker Evans II 600, химические сдвиги измеряли относительно сигнала растворителя (DMCO-d6, (H=2,5 м.д., (С=39,5 м.д.). Содержание основного вещества и его молекулярную массу определяли методом ВЭЖХ-МС на жидкостном хроматографе Acquity UPLC H-class LC (Waters) со спектрофотометрическим и масс-спектрометрическим детекторами.
Таким образом, осуществлен поиск новых потенциальных антагонистов рецептора NR3C4 с применением методов молекулярного моделирования. Проведен синтез 31 соединения, обладающего наилучшими оценками связывания.
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