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Ингибитор ARS-853 белка KRASG12C

Акриламидный
хвост

Белки семейства RAS:
• Малые ГТФазы
• Участвуют в передаче клеточного 

сигнала
• Мутации в белках RAS встречаются в 

30% случаев рака у человека (в 86% из 
них в белке KRAS)

Соединение ARS-853:
• Селективно связывается с 

KRASG12C·ГДФ
• Не влияет на клеточные сигналы в 

клетках без KRASG12C
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Кинетика образования ковалентного аддукта 
ингибитора ARS-853 и белка KRASG12C

• Плохое связывание с
Ki = 0,20×10-3 ± 0,09×10-3 М

• Активация ингибитора 
после связывания 
обеспечивает быструю 
химическую реакцию с 
kinact = 0,050 ± 0,023 с-1

𝑘𝑜𝑏𝑠 = 𝑘𝑖𝑛𝑎𝑐𝑡
I 0

I 0 + 𝐾𝑖

KRAS + I
𝐾𝑖

KRAS ∙ I
𝑘𝑖𝑛𝑎𝑐𝑡

KRAS−I

С
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Цель работы
С использованием современных методов молекулярного
моделирования определить механизм образования ковалентного
аддукта соединения ARS-853 c остатком Cys12 в белке KRASG12C и
оценить кинетические параметры этого процесса.
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Нековалентное
связывание

Ковалентное 
связывание

Метод: КМ/ММ. КМ: PBE0-D3/cc-pvdz, ММ: Amber99
Программный пакет: NwChem 6.5

Метод: H-REUS/WHAM
Программный пакет: NAMD 2.11

Расчет кинетических 
параметров Программный пакет: KINET

Метод: Численное решение систем дифф. уравнений



Моделирование нековалентного связывания
(классическая молекулярная динамика)

Программа: CASTp

Модельная система: 

KRASG12C + 11187 H2O

65•62•66 Å3 (36335 атомов)

5

Программа: NAMD
Метод: US/H-REMD - 21*15 нс = 315 нс

MM: CHARMM
MD: NPT (p = 1 атм; Т = 300 К)

Khrenova M.G. et al. // Org. Biomol. Chem.  2020, 18, 3069.   



Образование ковалентного аддукта 
(метод квантовой механики / молекулярной механики)
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Программа: NWChem
Метод: QM: PBE0-D3/cc-pVDZ

MM: AMBER

Khrenova M.G. et al. // Org. Biomol. Chem.  2020, 18, 3069.   
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Модельная система: 

KRASG12C + 916 H2O

52•47•47 Å3 (5512 атомов)

Квантовая подсистема:
147 атомов



Образование ковалентного аддукта 
(метод квантовой механики / молекулярной механики)
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Программа: NWChem
Метод: QM: PBE0-D3/cc-pVDZ

MM: AMBER
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Энергетический профиль
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Расчёт констант скоростей 
элементарных стадий по теории 

переходного состояния
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Расчет кинетических параметров
k0 = 1.0 · 108 M-1с-1

k-0 = 1.4 · 105 с-1

k1 = 1.9 · 105 с-1

k-1 = 4.1 · 1010 с-1

k2 = 9.9 · 109 с-1

k-2 = 7.8 · 108 с-1

k3 = 5.1 · 103 с-1

k-3 = 8.1 · 103 с-1

k4 = 4.1 · 1010 с-1

k-4 = 7.3 · 10-7 с-1
ED + ARS ED·ARS I1 I2 I3 ED-ARS

Начальные условия:
[ED]0=1 мкМ
[ARS]0= 10-5 – 10-1 М

𝐸𝐷−ARS = 𝐸𝐷 0 × 1 − 𝑒−𝑘𝑜𝑏𝑠𝑡

kobs [ARS]0
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R2 = 0,999

Программа: KINET

Khrenova M.G. et al. // Org. Biomol. Chem.  2020, 18, 3069.   



Расчет кинетических параметров

Расчет Эксперимент*

kinact, c
-1 0,3 0,050 ± 0,023

Ki, M 1,4×10-3 0,20×10-3 ± 0,09×10-3

kinact / Ki, M
-1c-1 213 250 ± 30

Программа: KINET

𝑘𝑜𝑏𝑠 = 𝑘𝑖𝑛𝑎𝑐𝑡
𝐴𝑅𝑆 0

𝐴𝑅𝑆 0 + 𝐾𝑖

10* Hansen R. et al. // Nature Struct. Mol. Bio.  2018, 25, 454.

k0 = 1.0 · 108 M-1с-1

k-0 = 1.4 · 105 с-1

k1 = 1.9 · 105 с-1

k-1 = 4.1 · 1010 с-1

k2 = 9.9 · 109 с-1

k-2 = 7.8 · 108 с-1
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Активация ингибитора
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Карты лапласиана электронной 
плотности:

A. Трехмерный (на атоме C15)
B. Двумерный (для квантовой 

подсистемы из 147 атомов)
C. Двумерный (урезанная квантовая 

часть, содержащая помимо 
основных участников реакции, 
остатки связанные водородными 
связями с Cys12 или ARS-853) 

D. Двумерный (урезанная квантовая 
часть, содержащая только 
основных участников реакции 
Cys12 и ARS-853)



Выводы

1. Для корректного сопоставления результатов молекулярного
моделирования с макроскопическими наблюдаемыми
параметрами исследуемых систем построены полные
кинетические схемы и проведено последующее численное
решение систем кинетических уравнений.

2. Наблюдаемая зависимость эффективной константы скорости
образования ковалентного аддукта соединения ARS-853 с белком
KRASG12C от концентрации соединения обусловлена слабым
связыванием и последующей быстрой химической стадией
реакции в результате активации двойной связи белком.
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Спасибо за внимание!
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