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Нутлины  –  семейство  цис-имидазолиновых  производных,  ингибирующих 
взаимодействие между MDM2 и онкосупрессором р53. Эти соединения были выявлены 
с  помощью  виртуального  скрининга  библиотеки  синтетических  химических 
соединений  [1].  В  настоящее  время  Нутлины  находятся  на  стадии  клинических 
испытаний в качестве противоопухолевых препаратов. Среди них Нутлин-3 – первый 
наиболее мощный и селективный ингибитор MDM2.

Последнее время появляются данные о том, что Нутлин-3 не только участвует в 
индукции р53-опосредованного апоптоза, но и действует по независимому от р53 пути, 
также  вызывая  апоптоз  раковых  клеток.  Было  также  показано,  что  Нутлин-3 
ингибирует белок Bcl-xL, относящийся к семейству белков-регуляторов апоптоза [2].

Мы  предположили,  что  другие  известные  ингибиторы  MDM2  также  могут 
оказывать  перекрестное воздействие. В наше исследование были включены Нутлины, 
ингибиторы  серии  MI  (спиро-оксоиндольные  производные),  ингибиторы  фирмы 
Priaxon и миметики α-спирали. В связи с перспективностью мультитаргетной терапии в 
качестве  мишеней  нами  были  выбраны  белки  MDM2,  Bcl-xL,  а  также  MDM4  как 
негативный регулятор р53, обладающий высокой степенью гомологичности к MDM2, и 
Bcl-2 в качестве гомолога Bcl-xL, также как и Bcl-xL обладающего антиапоптозным 
действием. С помощью докинга мы проверили ингибиторы MDM2 на взаимодействие с 
выбранными мишенями и сравнили их между собой. Основной целью данной работы 
было сравнение соединений, разработанных в нашей лаборатории, с уже известными 
лидерами с точки зрения способности ингибировать множественные мишени (MDM2, 
MDM4,  Bcl-xL,  Bcl-2).  Проведенный  компьютерный  эксперимент  показал,  что 
разработанные  нами  соединения  укладываются  в  концепцию  мультитаргетности  и 
способны успешно конкурировать с лучшими зарубежными образцами.
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