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Функция Е3 лигаз семейства MDM 



Структура MDM2 



Структуры, представленные в PDB 



Ключевой сайт взаимодействия р53 
с MDM2 ограничен тремя 
основными аминокислотами – 
Phe19, Trp23 и Leu26.  
 

α- спираль р53 (фрагмент белка) 

Р53-связывающий домен MDM2 

MDM2 

Сайт взаимодействия р53 с MDM2 

р53 
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Укладка р53/MDM2, укладка Nutlin-3a 
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Триптофановый мотив в синтетических ингибиторах MDM2 

Nutlin-3 

TDP-222669  

AM-8553  

Липофильная 
аминокислота 
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Сайт связывания синтетических ингибиторов MDM2 



J. A. Bueren-Calabuig, J. Michel, 2015 

open semi-open closed 

Elucidation of Ligand-Dependent Modulation of Disorder-Order 
Transitions in the Oncoprotein MDM2 

Сравнение энергии конформаций MDM2 
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Моделирование динамики N-концевого домена MDM2 



K. Michelsen, 2012 

Ordering of the N-Terminus of Human MDM2 by Small Molecule Inhibitors 

Калориметрическое определение констант диссоциации 



Nutlin-3a 

Nutlin-3b 

Сходство укладки Nutlin-3a и Nutlin-3b в полости MDM2 



Nutlin-3a 
Nutlin-3b 

Nutlin-3a Goldscore 

Nutlin-3b Goldscore 

61 

63 

Nutlin-3b  EC50 

Nutlin-3a  EC50 
~ 150 

Различия укладки Nutlin-3a и Nutlin-3b в полости MDM2 
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Энергия системы лиганд-белок (Nutlin-3a/b – MDM2) 



Упорядочение структуры MDM2 

Без лиганда 

В присутствии Nutlin-3a 



Nutlin-3a 

Nutlin-3b 

Область 
связывания 

TAD p53 

Аминокислоты MDM2 взаимодействующие с лигандом 



Pro 9 

Расположение пролина 9 в N-концевом домене MDM2 



Финальное положение MDM2 – Nutlin-3b 

Pro 9 



Pro 9 

Финальное положение MDM2 – Nutlin-3a 
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~ 15 

Pip-1 

Энергия системы лиганд-белок (Pip-1 – MDM2) 



Nutlin-3a 
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связывания 

TAD p53 

Pip-1 

Аминокислоты MDM2 взаимодействующие с лигандом 



Pro 9 

Pip-1 

Финальное положение MDM2 – Pip-1 



ABT-737 

Белок Bcl-2 

ABT-737 
Эффективен в рМ 

концентрациях 



Укладка АВТ-737 в р53-связывающей полости MDM2 

ABT-737 

ABT-737 Goldscore 

Nutlin-3a Goldscore 

76 

61 



Nutlin-3a 

Область 
связывания 

TAD p53 

ABT-737 

Аминокислоты MDM2 взаимодействующие с лигандом 



Финальное положение MDM2 – ABT-737 
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Энергия системы лиганд-белок (Av – MDM2) 



Финальное положение MDM2 – Av, Z-форма  



Финальное положение MDM2 – Av, E-форма 



Клинические испытания активаторов р53 



There are more than 65,000 papers 
published on p53, but these do not yet 
provide an unequivocal prediction as to 
which human tumours are most likely to 
respond to these therapies with the best 
therapeutic index  

Первые 30 лет исследований 



www.mol-pharm.com 

Спасибо за внимание 


