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Протеїн-протеїнові взаємодії відіграють важливу роль у розвитку багатьох типів захворювань, і тому досліджуються надзвичайно інтенсивно [1]. Дуже важливою є взаємодія між «охоронцем геному», протеїном p53 та Е3-лігазою MDM2, оскільки майже 50% різних видів раку пов’язані з порушенням балансу між p53 та MDM2 [2].

Метою даної роботи було використання диарилетену [3] як фотоперемикача (Рисунок 1) для створення фоторегульованих альфа-спіральних «степлених» пептидів – інгібіторів p53/MDM2 взаємодії.

Нами було проведено дизайн, синтез та дослідження як інгібіторів p53-MDM2 взаємодії шести нових «степлених» фотоконтрольованих пептидоміметиків – аналогів відомого інгібітора pDI. У якості фотоперемикачів ми використали описані раніше аміди 4,4'-(циклопент-1-ен-1,2-діїл)-біс-(5-метилтіофен-2-карбонової кислоти) з пропаргіламіном (А) та N-метилпропаргіламіном (В), а також 1,2-біс-(5-етиніл-2-метилтіофен-3-іл)циклопент-1-єн (С) [7], (рисунок 2):
Рисунок 1:
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Рисунок 2
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Константи інгібування протеїну MDM2 деяких отриманих пептидоміметиків сягали значень кількох наномолів, що ставить їх в один ряд з найбільш активними відомими на цей час інгібіторами p53-MDM2 взаємодії. У даний час досліджується можливість перемикання пептидів у закриту форму та навпаки, а також активність одержаних сполук in vitro на клітинах лінії Т22.
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