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Лечение рака по-прежнему остается актуальной проблемой, а таксол является ключе-
вым компонентом химиотерапии, поскольку он влияет на динамику митотического вере-
тена, стабилизируя микротрубочки. Тем не менее, детальные молекулярные механизмы
взаимодействия таксола с его мишенью, β-тубулином, продолжают оставаться невыяс-
ненными, что затрудняет попытки преодолеть лекарственную устойчивость и максими-
зировать ее эффективность.

Молекулярно-динамические модели тетрамеров тубулина в комплексе с таксолом бы-
ли созданы на основе пространственных структур высокого разрешения (PDB ID 3J6G,
5SYF, 6EW0). С помощью полноатомного молекулярно-динамического моделирования
мы выявили динамические режимы связывания таксола с тубулином. Моделирование по-
казывает, что таксол не сохраняет статическое положение в связывающем кармане; вме-
сто этого он принимает множество поз связывания, связанных с конформационной пе-
рестройкой соседних остатков, идентифицированных с помощью кластерного анализа.
Кластерный анализ выявляет пять отдельных кластеров конформаций, причем кластеры
1 и 2 доминируют в моделируемом ансамбле.

Молекулярно-динамическое моделирование показывает значимость субкармана, об-
разованного спиралями H1, H7 и петлей B9-B10 в сайте связывания таксола. Кластер
1, характеризующийся самой низкой энергией связывания, демонстрирует расширенный
карман связывания паклитаксела, что способствует улучшенному проникновению лиган-
да в этот субкарман. Это конформационное изменение коррелирует с изомеризацией во-
круг связи, соединяющей тетрациклическое ядро баккатина с боковой цепью N-бензоил-
β-фенилизосерина таксола. Интересно, что в то время как замещенная конформация энер-
гетически невыгодна в воде, белковое окружение делает ее выгодной. Это предполагает
новый режим связывания таксола с высоким сродством к β-тубулину, ранее неизвестный
и дает потенциальные пути для разработки современных и более безопасных препаратов.
Например, одна из стратегий могла бы включать замену этого фрагмента амидной связью
для стабилизации конформации.
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