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Альбумин является основным белком плазмы, обеспечивающим перенос органических соединений в кровеносной системе млекопитающих. Экспериментальное изучение связывания с альбумином является обязательным шагом при разработке любого лекарственного препарата, а создание методов априорного расчета констант связывания представляет исключительно важную задачу. Тем не менее, очень малое внимание уделяется анализу взаимосвязи констант комплексообразования с альбумином и структуры лигандов, что отчасти объясняется экспериментальными сложностями точного измерения этих констант, значительным влиянием выбора метода и условий измерений, приготовления препарата белка.

Нами изучается влияние природы и положения заместителя в бензольном кольце на связывание серии замещенных бензойных кислот с бычьим сывороточным альбумином. Молекула альбумина содержит два основных центра связывания, которые обозначаются как Sudlow I и Sudlow II. Экспериментальные данные получены методом спектрофлуориметрического титрования раствора белка раствором кислоты в фосфатном буфере при 308 К и обработаны с помощью уравнения Штерна-Фольмера. Для определения констант связывания с каждым из центров по отдельности использованы селективные маркеры этих центров – варфарин и ибупрофен. Полученные значения констант связывания сопоставлены с величинами, получаемыми методом молекулярного докинга (SwissDock, силовое поле CHARMM), а также расчетами с помощью метода линейной энергии взаимодействия на основе траекторий молекулярной динамики (GROMACS, силовое поле OPLS/AA). Показано, что метод докинга хорошо воспроизводит пространственное положение связанных кислот по данным РСА, но не позволяет предсказывать даже порядок изменения констант связывания в ряду бензойных кислот. Метод линейной энергии взаимодействия дает результаты, согласующиеся с наблюдаемыми изменениями энергий связывания в ряду изомеров, а также их значениями для отдельных центров связывания.
