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Рак простаты является наиболее распространенным онкологическим заболеванием
мужчин в развитых странах. Рост раковых клеток стимулируется андрогеновыми гормо-
нами, поэтому одно из основных направлений терапии рака предстательной железы ос-
новано на ингибировании синтеза андрогенов (основная мишень - цитохром Р450 17А1)
или их взаимодействия с андрогенным рецептором (АР).

Андрогенный рецептор относиться к суперсемейству ядерных рецепторов и являет-
ся типичным лиганд-зависимым фактором транскрипции. В составе рецептора выделя-
ют три основных домена: N-концевой домен (NTD), ДНК-связывающий домен (DBD) и
лиганд-связывающий домен (LBD).

Основной мишенью при разработке новых антиандрогенов является LBD. Cвязыва-
ние лиганда (тестостерона или дигидротестостерона) с LBD андрогенового рецептора
вызывает целую цепь событий: диссоциацию комплекса АР-HSP90 (форма существова-
ния неактивного АР), димеризацию комплекса АР-лиганд, транслокацию активированно-
го димера в ядро и его связывание с промоторным участком гена-мишени. Ингибиторы
андрогенового рецептора имеют различную химическую природу, однако, часть из них
является производными тестостерона и дигидротестостерона, модифицированными по
С17-атому стероидного D-кольца: гидроксильная группа при С17 заменяется на какой-
либо массивный заместитель. Нами в пакете Vina Autodock был проведён докинг ряда
подобных соединений в лиганд-связывающий домен человеческого андрогенового ре-
цептора. Расчёты показали, что молекулы этих веществ ложатся весьма близко к при-
родными лигандам-агонистам: стероидные фрагменты ориентируются одинаково, сохра-
няются ключевые гидрофобные взаимодействия и водородные связи. Однако, по нашим
предположениям, наличие массивных заместителей приС17-атоме исследуемых соедине-
ний должно приводить к их антогонистическому воздействию на андрогеновый рецептор.
Предполагаемый механизм воздействия данных веществ планируется изучить в резуль-
тате расчётов молекулярной динамики для комплексов, полученных в ходе докинга.


