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р53 является одним из наиболее важных онкосупрессоров, который регулирует 
арест клеточного цикла, репарацию ДНК и апоптоз. Его ингибирование играет важную 
роль  в  развитии  рака.  Наиболее  исследованным  ингибитором  р53  является 
человеческая Е3-лигаза HDM2 или ее мышиный аналог - MDM2. Однако онкопротеин 
MDM4 (MDMX)  также является одним из ключевых негативных регуляторов р53. 

MDM2 и MDM4 играют важную роль в подавлении активности р53 независимо от 
состояния  пролиферации  или  дифференцировки  клеток  [1].  Кроме  того,  MDM4 
является ключевым фактором нарушения функций p53 при меланоме, что делает его 
перспективной мишенью для комбинированной терапии меланомы [2].

MDM4  является  p53-связывающим  белком,  который  способен  образовывать 
гетеродимеры  с  MDM2.  Хотя  MDM2 предотвращает  накопление  белка  р53,  MDM4 
вносит свой вклад в общее ингибирование активности р53 независимо от MDM2  [1]. 
MDM4 на 90% гомологичен MDM2, в основном в p53-связывающем и в RING доменах, 
однако  Nutlin-3, известный ингибитор взаимодействия  MDM2-p53, значительно менее 
эффективен  в  ингибировании взаимодействия  MDM4-p53 [3].  Хотя  роль  MDM4-p53 
взаимодействия очевидно велика, четкое понимание этого механизма пока отсутствует.

Целью работы было компьютерное моделирование взаимодействия MDM4 и р53 
для последующего  скрининга  низкомолекулярных ингибиторов  взаимодействия  этих 
белков  и  кросс-скрининга  мультитаргетных  MDM4-p53  и  MDM2-p53  ингибиторов. 
Возможность  взаимодействия  и  энергия  связывания  белкового  комплекса  были 
исследованы методом макромолекулярного (белок-белкового) докинга [4].
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