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Цель работы 

Осуществить поиск низкомолекулярных 
соединений, ингибирующих взаимодействие 
DED каспазы-8 с белками DISC (death inducing 
signaling complex), с помощью методов 
молекулярного моделирования. 



Апоптоз 
 -регулируемый процесс программируемой 
клеточной гибели, в результате которого 
клетка распадается на отдельные 
апоптотические тельца, ограниченные 
плазматической мембраной. 

Роль апоптоза 
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ОТРИЦАТЕЛЬНАЯ 
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Инициация апоптоза 

Lavrik et al, 2015 

DISC 



Death Effector Domains каспазы 8 

1. Каспаза-8 – важный участник активации  
апоптоза  
 
2. Ингибиторы DED – полезные инструменты 
инструменты для изучения апоптоза 
 
3. DED имеются и у других важных белков, 
 например, С-FLIP. 

Актуальность: 

PDB ID: 4ZBW   



Основные методы 

• 1) Молекулярный докинг 

• 2) Молекулярная динамика 

• 3) Экспериментальные методы проверки 
активности соединений 

 



Молекулярный докинг 

Результат: 

1) Конфигурация комплекса 

2) Оценка энергии 
связывания 

Белок Выбор сайта 

Лиганд 

Докинг 
Комплекс 



Молекулярная динамика 
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Потенциальный сайт связывания ингибиторов DED caspase-8 
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• Завершить постпроцессинг 
• Провести докинг в другие сайты(?) 
• Проверка активности in vitro 
• Работа с A20 и RIPK1 
 

Protein Data Bank 



Оценка стабильности взаимодействия найденных хитов 
с использование метода молекулярной динамики 

Начальная конфигурация Репрезентативная структура 
из МД-траектории  



 



 



Молекулярная динамика 



Скоринг-функции 

• Эмпирические скоринг-функции 

• Forcefield-based скоринг-функции 

• Knowledge-based скоринг-функции 

 



Исследование конформационного 
пространства 

• Генетический алгоритм 

•  Ламаркианский генетический алгоритм 

•  Алгоритм имитации отжига 

•  Систематический семплинг 

 

 


