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COVID-19 ïðèâåë ê ýïèäåìè÷åñêèì óñëîâèÿì âî âñåì ìèðå. Íåñìîòðÿ íà óñèëèÿ ó÷åíûõ âñåãî ìèðà ïî

ðàçðàáîòêå ý��åêòèâíûõ ëåêàðñòâ ïðîòèâ ýòîãî âèðóñà, â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ñóùåñòâóåò ïðèçíàííîãî

ëåêàðñòâà îò COVID-19. Óñïåøíûå ìåòîäû ëå÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé îñíîâàíû íà èñïîëüçîâàíèè

íàòóðàëüíûõ êîìïîíåíòîâ, ñîäåðæàùèõñÿ â ëåêàðñòâåííûõ ðàñòåíèÿõ, ÷òî òàêæå èìååò ðåøàþùåå çíà-

÷åíèå äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ ëåêàðñòâ. Ýòî èññëåäîâàíèå íàïðàâëåíî íà òî, ÷òîáû ïîíÿòü ðîëü ìîëåêóë

áàéìàíòóîëóîàìèäà À (baia) è áàéìàíòóîëóîàìèäà Â (baib) â ëå÷åíèè COVID-19. Ïåðâîíà÷àëüíî òåî-

ðèÿ �óíêöèîíàëà ïëîòíîñòè (DFT) ñ áàçèñíûì íàáîðîì Beke3-Lee-Yang-Parr (B3LYP) 6-311+G(d, p)

èñïîëüçîâàëàñü äëÿ èçó÷åíèÿ èõ ýëåêòðîííûõ ïîòåíöèàëîâ. �ÿä õàðàêòåðèñòèê, â òîì ÷èñëå ðàçíîñòü

ìåæäó ýíåðãèÿìè íèçøåé ñâîáîäíîé (ÍÑÌÎ) è âûñøåé çàíÿòîé (ÂÇÌÎ) ìîëåêóëÿðíûìè îðáèòàëÿ-

ìè, æåñòêîñòü è ìÿãêîñòü, ýëåêòðîîòðèöàòåëüíîñòü è ýëåêòðî�èëüíîñòü òàêæå áûëè ðàññ÷èòàíû äëÿ

îáñóæäåíèÿ ðåàêöèîííîé ñïîñîáíîñòè ìîëåêóë. Ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà NBO (Natural Bond Orbital)

èññëåäîâàíà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíàÿ ïðèðîäà è ñòàáèëüíîñòü óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé. Êðîìå òîãî, îáà

ñîåäèíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ïîòåíöèàëüíûìè èíãèáèòîðàìè îñíîâíîé ïðîòåàçû (M

pro

). Ïðîâåäåíî ìîäåëèðî-

âàíèå ìîëåêóëÿðíîé äèíàìèêîé è ìåòîäîì AlteQ.
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1. Ââåäåíèå. Íà÷èíàÿ ñ áîëåå ðàííèõ ñòàäèé

ýòîé ïàíäåìèè, âñåìèðíûå óñèëèÿ áûëè íàïðàâëåíû

íà ïðîèçâîäñòâî âàêöèí è ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïà-

ðàòîâ äëÿ áîðüáû ñ ýòèì âèðóñîì. Íîâûé êîðîíà-

âèðóñ â ïåðâóþ î÷åðåäü âûçûâàåò òÿæåëûé îñòðûé

ðåñïèðàòîðíûé ñèíäðîì (SARS), âçàèìîäåéñòâóÿ ñ
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ðåöåïòîðàìè ACE-2 è êîðåöåïòîðàìè TMPPRS äëÿ

ïðàéìèðîâàíèÿ S-áåëêà [1�4℄. Â äîïîëíåíèå ê ïåð-

âè÷íîé ïðîòåàçå (3CL-pro) è ïàïàèíîïîäîáíîé ïðî-

òåàçå îí òàêæå êîäèðóåò öèñòåèíîâóþ ïðîòåàçó, ñå-

ðèíîâóþ ïðîòåàçó (PLpro). Îíè ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â

ðàñùåïëåíèè âèðóñíûõ ïîëèïðîòåèíîâ [5℄, ÷òî ïðè-

âîäèò ê ñîçäàíèþ àêòèâíûõ âåùåñòâ äëÿ ðåïëèêà-

öèè âèðóñà âíóòðè êëåòêè-õîçÿèíà. Îäíîé èç íàèáî-

ëåå èíòðèãóþùèõ ìîëåêóëÿðíûõ ìèøåíåé äëÿ ðàç-

ðàáîòêè ïðåïàðàòîâ ïðîòèâ SARS ÿâëÿåòñÿ ãëàâ-

íàÿ ïåïòèäàçà (M

pro

) êîðîíàâèðóñà (CoV), âûçû-
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784 Ê.�óðóøàíêàð, Ñ.Ê.Äæåÿñèëàí, Ì. �ðèøèíà è äð.

âàþùåãî òÿæåëûé îñòðûé ðåñïèðàòîðíûé ñèíäðîì

(SARS). Â ýòîé ñèòóàöèè ðàçðàáîòêà íàòóðàëüíûõ

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ìîæåò ïîìî÷ü îãðàíè÷èòü ïå-

ðåäà÷ó âèðóñà [6℄. Ïî ñðàâíåíèþ ñ òðàäèöèîííûìè

ìåòîäàìè ïîèñêà ëåêàðñòâ, êîòîðûå ÷àñòî çàíèìà-

þò ìíîãî âðåìåíè, âû÷èñëèòåëüíûå ïîäõîäû îáåñïå-

÷èâàþò óäîáíûé è ý��åêòèâíûé ñïîñîá îáíàðóæå-

íèÿ íîâûõ ñîåäèíåíèé, îñîáåííî âàæíûõ â óñëîâè-

ÿõ íûíåøíåé ïàíäåìèè. Ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ìèøåíü

3CLpro/Mpro (èäåíòè�èêàòîð PDB: 2GTB) øèðîêî

èññëåäóåòñÿ äëÿ ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâ äëÿ áîðüáû ñ

COVID-19 è ñ÷èòàåòñÿ îäíîé èç íàèáîëåå èçó÷åííûõ

ìèøåíåé. Íà ýòî óêàçûâàåò îáèëèå ïàòåíòîâ è ïî-

òåíöèàëüíûõ êàíäèäàòîâ â ëåêàðñòâà [7℄. Ýòî ïðî-

òåîëèòè÷åñêèé �åðìåíò, íåîáõîäèìûé äëÿ ðàñùåïëå-

íèÿ âèðóñíîãî ïîëèïðîòåèíà íà íåñêîëüêî �óíêöèî-

íàëüíî àêòèâíûõ áåëêîâûõ åäèíèö. Åãî âûáîð â êà-

÷åñòâå �àðìàêîëîãè÷åñêîé ìèøåíè â äàííîì èññëå-

äîâàíèè îïðàâäàí òåì, ÷òî åãî àêòèâíûé ñàéò ïîë-

íîñòüþ êîíñåðâàòèâåí è íåâîñïðèèì÷èâ ê ìóòàöèÿì.

Îñíîâíàÿ ïðîòåàçà 2GTB, îáíàðóæåííàÿ â CoV, ñâÿ-

çàííîì ñ òÿæåëûì îñòðûì ðåñïèðàòîðíûì ñèíäðî-

ìîì (SARS), äåìîíñòðèðóåò 96% ñõîäñòâî ñ îñíîâíîé

ïðîòåàçîé 2019-nCov [8℄.

Âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ëåêàðñòâîì è åãî ìèøå-

íüþ ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå âàæíûì ýòàïîì �àðìàêîëî-

ãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ. Íà ðàçìåùåíèå ëåêàðñòâà â ðå-

öåïòîðíîì êàðìàíå âëèÿþò âîäîðîäíûå ñâÿçè, êî-

ðîòêèå êîíòàêòû è âàí-äåð-âààëüñîâû âçàèìîäåé-

ñòâèÿ. Ïðåäëàãàåìûé ïîäõîä ìîæåò áûòü èñïîëüçî-

âàí êàê àëüòåðíàòèâíûé ìåòîä îïðåäåëåíèÿ ìåæ-

ìîëåêóëÿðíûõ âçàèìîäåéñòâèé ìåòàëëîñîäåðæàùèõ

êîìïëåêñîâ â ðàçëè÷íûõ ñèñòåìàõ (�åðìåíò-ëèãàíä,

ðåàãåíò-ñóáñòðàò). Ìîëåêóëÿðíûå ó÷àñòêè îïðåäå-

ëÿþòñÿ âñåìè ýòèìè âçàèìîäåéñòâèÿìè, îáåñïå÷è-

âàþùèìè êîìïëåìåíòàðíîñòü ëèãàíä-ðåöåïòîð [9℄.

Íåäàâíî ñ ïîìîùüþ ìåòîäà AlteQ áûëè èçó÷åíû ðàç-

ëè÷íûå �åðìåíò-ëèãàíäíûå êîìïëåêñû (êîìïëåêñû

öèêëèíçàâèñèìîé ïðîòåèíêèíàçû, ìûøèíîé àöåòèë-

õîëèíýñòåðàçû, ïðîòåàçû ÂÈ×-1 è EGFR) [10�12℄.

Êðîìå òîãî, Palko et al., 2021 ïðåäëîæèëè èñïîëü-

çîâàòü ìåòîä AlteQ äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ áèîëîãè-

÷åñêîé àêòèâíîñòè, ìîëåêóëÿðíîãî äîêèíãà è èçó-

÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ëåêàðñòâ [13℄. Â ìåòî-

äå AlteQ èñïîëüçîâàíà âûñîêîêà÷åñòâåííàÿ íèçêî-

òåìïåðàòóðíàÿ ðåíòãåíîâñêàÿ äè�ðàêöèÿ ñ âûñîêèì

ðàçðåøåíèåì äëÿ îïèñàíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíî îïðå-

äåëåííûõ ýëåêòðîííûõ ïëîòíîñòåé. AlteQ � îòëè÷-

íûé èíñòðóìåíò äëÿ èçó÷åíèÿ ýëåêòðîííûõ ñâîéñòâ

êðóïíûõ ìîëåêóëÿðíûõ ñòðóêòóð [10�13℄. Ýòîò ìå-

òîä âû÷èñëÿåò ýëåêòðîííóþ ïëîòíîñòü â ïðîñòðàí-

ñòâå ìåæäó ðåöåïòîðîì è ëèãàíäîì, èñïîëüçóÿ àòîì-

íûå âêëàäû Ñëåéòåðîãî òèïà, è, ïîñêîëüêó èõ âçàè-

ìîäåéñòâèÿ îïðåäåëÿþòñÿ ïåðåêðûâàíèåì ýëåêòðîí-

íûõ îáëàêîâ, âçàèìîäåéñòâèÿ äîëæíû óäîâëåòâîðÿòü

ïðèíöèïó ìàêñèìàëüíîé êîìïëåìåíòàðíîñòè, ìîæ-

íî ïîëó÷èòü óðàâíåíèå, îïèñûâàþùåå ýòè âçàèìîäåé-

ñòâèÿ. Ýòîò ìåòîä òàêæå îöåíèâàåò êà÷åñòâî âçàèìî-

äåéñòâèÿ ìåæäó ðåöåïòîðîì è ëèãàíäîì, íàñêîëüêî

êîìïëåìåíòàðíû âçàèìîäåéñòâèÿ, è áëàãîäàðÿ ýòîìó

åãî èñïîëüçóþò äëÿ îòáðàñûâàíèÿ ìåíåå ðåàëèñòè÷-

íûõ ñòðóêòóð, ïîëó÷åííûõ ìåòîäàìè äîêèíãà.

Âïîñëåäñòâèè ðàçðàáîòêà ëåêàðñòâ de novo òðå-

áóåò î÷åíü ìíîãî âðåìåíè (îáû÷íî îò 10 äî 15 ëåò,

÷òîáû âûâåñòè íîâûå ëåêàðñòâà íà ðûíîê). Â ñâÿ-

çè ñ ýòèì ïîäõîäÿùèì ïîäõîäîì ñ÷èòàåòñÿ ëèáî ïå-

ðåïðî�èëèðîâàíèå îäîáðåííûõ FDA ëåêàðñòâ, ëèáî

ïîèñê íåáîëüøèõ ìîëåêóë èç ïðèðîäíûõ ïîòðåáëÿ-

åìûõ èñòî÷íèêîâ, êîòîðûå ñ÷èòàþòñÿ áåçîïàñíûìè

èëè îáëàäàþò íåçíà÷èòåëüíîé òîêñè÷íîñòüþ. Âû÷èñ-

ëèòåëüíûå ìåòîäû èëè ìåòîäû in silio ïðåäñòàâëÿ-

þò ñîáîé âàæíûé ïîäõîä ê ïåðåïðî�èëèðîâàíèþ ëå-

êàðñòâ. Ïåðåïðî�èëèðîâàíèå ëåêàðñòâ ÿâëÿåòñÿ ý�-

�åêòèâíûì ïîäõîäîì ê îòêðûòèþ ëåêàðñòâ [14�16℄.

Íåäàâíî ñîîáùàëîñü, ÷òî ïàëáîöèêëèá, èíãèáèòîð

CDK4/6, áûë îäíèì èç ñàìûõ ïîïóëÿðíûõ ïðåïàðà-

òîâ äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ ïðè ëå÷åíèè COVID-19. Â êà-

÷åñòâå ðåöåïòîðà ïðè ðàçâèòèè òÿæåëîãî îñòðîãî ðå-

ñïèðàòîðíîãî ñèíäðîìà êîðîíàâèðóñà 2 (SARSCoV-

2) ìîæíî ðàññìàòðèâàòü àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùèé

�åðìåíò 2 (ACE2), ÷åé óðîâåíü ýêñïðåññèè òåñíî ñâÿ-

çàí ñ èí�åêöèåé SARS-CoV-2 [17℄. �àíåå íàøà ãðóï-

ïà ïðîòåñòèðîâàëà àëêàëîèäû baia è baib è ïðèøëà

ê âûâîäó, ÷òî baib îáëàäàåò íîâûìè ñòðóêòóðíûìè

îñîáåííîñòÿìè è ÿâëÿåòñÿ ñèëüíîäåéñòâóþùèì èíãè-

áèòîðîì CDK4 [18℄. Îäíàêî, íàñêîëüêî íàì èçâåñòíî,

äëÿ ýòèõ ñîåäèíåíèé íå ñîîáùàëîñü íè îá èññëåäî-

âàíèÿõ òåîðèè �óíêöèîíàëà ïëîòíîñòè (DFT), íè î

ïðîâåäåíèè äîêèíãà. Îñíîâûâàÿñü íà ýòèõ âûâîäàõ,

êàæåòñÿ âàæíûì ïîëíîñòüþ èññëåäîâàòü ýòè äâà ñî-

åäèíåíèÿ ñ òî÷êè çðåíèÿ èõ ïîòåíöèàëüíîãî ïðèìå-

íåíèÿ.

Ïàðàëëåëüíî ñ ýòèì äëÿ ý��åêòèâíîãî èçó÷å-

íèÿ �àðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðîòèâîâèðóñ-

íûõ ïðåïàðàòîâ â îòíîøåíèè êëþ÷åâûõ �åðìåíòîâ

SARS-CoV-2 ïðèìåíÿëèñü âû÷èñëèòåëüíûå ñòðàòå-

ãèè, îñíîâàííûå íà òåîðèè �óíêöèîíàëà ïëîòíîñòè

(DFT), ìîëåêóëÿðíîì äîêèíãå è ñêðèíèíãå ýëåê-

òðîííûõ áàç äàííûõ [19�23℄. Â ýòèõ èññëåäîâàíè-

ÿõ DFT ïðåäîñòàâèëà �óíäàìåíòàëüíóþ èí�îðìà-

öèþ, îñíîâàííóþ íà ýíåðãèÿõ ãðàíè÷íûõ îðáèòà-

ëåé, èõ ïðîñòðàíñòâåííîì ðàñïðåäåëåíèè è îïòèìè-

çèðîâàííûõ ãåîìåòðèÿõ. Ýòîò ìåòîä ïîìîã ó÷åíûì

îöåíèòü ñòàáèëüíîñòü ëåêàðñòâ è ðàññ÷èòàòü ñòðóê-
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Òåîðèÿ �óíêöèîíàëà ïëîòíîñòè, ìîëåêóëÿðíàÿ äèíàìèêà è AlteQ. . . 785

òóðíûå, ýëåêòðîííûå è òåðìîäèíàìè÷åñêèå ñâîéñòâà

[24℄. Ýòè ñâîéñòâà áûëè óñïåøíî èñïîëüçîâàíû äëÿ

ëó÷øåãî ïîíèìàíèÿ ïîâåäåíèÿ ëåêàðñòâ â áèîëîãè-

÷åñêèõ ñèñòåìàõ [25, 26℄. Ýíåðãèè ãðàíè÷íûõ ìîëå-

êóëÿðíûõ îðáèòàëåé êîððåëèðóþò ñ ðàñ÷åòíî è ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíî îïðåäåëåííûìè ñâîéñòâàìè îðãàíè-

÷åñêèõ ìîëåêóë, îòîáðàííûõ â êà÷åñòâå êàíäèäà-

òîâ â ëåêàðñòâà [27, 28℄. �àñóë è äð. èññëåäîâàëè

èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü 19 ïðîèçâîäíûõ òèàçî-

ëèäà â îòíîøåíèè M

pro

è ìåòèëòðàíñ�åðàç. Àðà-

�åò è äð. èñïîëüçîâàëè ãèáðèäíûé ìåòîä M06-2X/6-

31+G(d, p):AM1/MM äëÿ èññëåäîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ

èíãèáèðîâàíèÿ èçâåñòíîãî èíãèáèòîðà M

pro

, N3, è ñî-

çäàëè ýíåðãåòè÷åñêèå ïðî�èëè äëÿ îáðàçîâàíèÿ êî-

âàëåíòíîãî êîìïëåêñà ñ M

pro

. Õðåíîâà è äð. ïðîâå-

ëè äåòàëüíîå äèíàìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå �åðìåíò-

ñóáñòðàòíîãî êîìïëåêñà M

pro

. Îíè îöåíèëè îñîáåí-

íîñòè ýëåêòðîííîé ïëîòíîñòè êîìïëåêñà è ïîêàçà-

ëè, ÷òî òðàåêòîðèè QM/MM-MD ðàñêðûâàþò ðåàê-

öèîííóþ ñïîñîáíîñòü ñóáñòðàòà â M

pro

è õîðîøî ñî-

ãëàñóþòñÿ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ýêñïåðèìåíòàëüíû-

ìè äàííûìè. M

pro

ÿâëÿåòñÿ ïðåäïî÷òèòåëüíîé ìè-

øåíüþ äëÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî äèçàéíà SARS-CoV, è

äëÿ ý��åêòèâíîãî âîçäåéñòâèÿ íà íåãî áûë ðàçðàáî-

òàí øèðîêèé ñïåêòð ëåêàðñòâåííûõ èíãèáèòîðîâ [29�

31℄. Ïðåäûäóùèå àíàëèçû ãåíîìíûõ ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòåé ïîêàçàëè, ÷òî SARS-CoV-2 âçàèìîäåéñòâóåò ñ

ñîîòâåòñòâóþùèìè âàðèàíòàìè SARS-CoV è MERS-

CoV ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ ñõîäñòâà ïîñëåäîâàòåëüíî-

ñòåé [32℄. Ïîýòîìó M

pro

ñ÷èòàåòñÿ î÷åíü ïåðñïåêòèâ-

íîé áèîëîãè÷åñêîé ìèøåíüþ äëÿ SARS-CoV-2.

Â ýòîé ñòàòüå èññëåäóåòñÿ ìîäåëèðîâàíèå ñ ïî-

ìîùüþ DFT, ìîëåêóëÿðíîãî äîêèíãà, ìîëåêóëÿðíîé

äèíàìèêîé, ìåòîäà AlteQ äëÿ èññëåäîâàíèÿ èíãèáè-

ðóþùåãî ïîòåíöèàëà ñîåäèíåíèé baia è baib â îòíî-

øåíèè îñíîâíîé ïðîòåàçû (M

pro

) âèðóñà SARS-CoV-

2. Ñíà÷àëà ìû õàðàêòåðèçóåì ñîåäèíåíèÿ, óêàçàííûå

â çàãîëîâêå, ñ òî÷êè çðåíèÿ íåñêîëüêèõ ïàðàìåòðîâ

ðåàêöèîííîé ñïîñîáíîñòè, èñïîëüçóÿ ðàñ÷åòû DFT.

Çàòåì ìû èñïîëüçóåì ìîëåêóëÿðíûé äîêèíã, ìîäå-

ëèðîâàíèå ìîëåêóëÿðíîé äèíàìèêîé è AlteQ âìåñòå,

÷òîáû èññëåäîâàòü è àíàëèçèðîâàòü ñâÿçûâàþùåå

ñðîäñòâî, ðåæèìû ñâÿçûâàíèÿ è ñòàáèëüíîñòü âçà-

èìîäåéñòâèÿ â àêòèâíîì öåíòðå SARS-CoV-2 M

pro

.

2. Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Áàéìàíòóîëóîàìèä A

(baia) è áàéìàíòóîëóîàìèä B (baib) � àìèäíûå àëêî-

èäû � áûëè âûáðàíû èç íàøèõ ïðåäûäóùèõ îò÷åòîâ

è äëÿ äàëüíåéøèõ ïîäðîáíûõ òåîðåòè÷åñêèõ ðàñ÷å-

òîâ áûëè èçó÷åíû ñëåäóþùèì îáðàçîì [18℄. Èñïîëü-

çóÿ àíàëèç ïîïóëÿöèè Ìàëëèêåíà, áûëè ïîëó÷åíû

�óíêöèè Ôóêóè ñ èñïîëüçîâàíèåì áàçèñíîãî íàáî-

ðà 6-311+G(d, p) ïðè ðàñ÷åòå ýíåðãèé (single point)

äëÿ ñîñòîÿíèé ìîëåêóëû N, N − 1 è N + 1. Ïðî-

ãðàììà GaussView 05 èñïîëüçîâàëàñü äëÿ îòîáðàæå-

íèÿ ãðàíè÷íûõ ìîëåêóëÿðíûõ îðáèòàëåé ìîëåêóëû è

ïîâåðõíîñòè ìîëåêóëÿðíîãî ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî ïî-

òåíöèàëà [33℄. Ñïåêòð ïëîòíîñòè ñîñòîÿíèé (Density

of States (DOS)) áûë ïîäãîòîâëåí ñ èñïîëüçîâàíèåì

àëãîðèòìà Gausssum 3 [34℄.

3. �åçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå.

3.1. Àíàëèç FMO. Õèìè÷åñêàÿ ðåàêöèîííàÿ ñïî-

ñîáíîñòü, êèíåòè÷åñêàÿ ñòàáèëüíîñòü è õèìè÷åñêàÿ

ìÿãêîñòü ñîåäèíåíèé baia è baib � âñå ýòî õàðàêòå-

ðèñòèêè, êîòîðûå ìîæíî îáúÿñíèòü ìîëåêóëÿðíûìè

îðáèòàëÿìè ÂÇÌÎ-ÍÑMO ìîëåêóëû. �ðà�è÷åñêîå

èçîáðàæåíèå ÂÇÌÎ, ÍÑÌÎ, ÂÇÌÎ-1, ÍÑÌÎ+1,

ÂÇÌÎ-2 è ÍÑÌÎ+2 ìîëåêóë baia è baib ïîêàçà-

íî íà ðèñ. 1. Ïîëîæèòåëüíàÿ è îòðèöàòåëüíàÿ �àçû

ïðåäñòàâëåíû êðàñíûì è çåëåíûì öâåòîì ñîîòâåò-

ñòâåííî. �ðà�èêè ïîêàçûâàþò, ÷òî ÂÇÌÎ, ÍÑÌÎ,

ÂÇÌÎ-1, ÍÑÌÎ+1, ÂÇÌÎ-2 è ÍÑÌÎ+2 ïðîãíî-

çèðóþò èçìåíåíèå ðàñïðåäåëåíèÿ ýëåêòðîííîé ïëîò-

íîñòè âîêðóã âñåé ìîëåêóëû. Ýòî ïîäòâåðæäàåò íà-

ëè÷èå ìåæìîëåêóëÿðíîãî ïåðåíîñà çàðÿäà â öåëå-

âûõ ìîëåêóëàõ. Áûëè îïðåäåëåíû îáùàÿ æåñòêîñòü,

õèìè÷åñêèé ïîòåíöèàë, èíäåêñ ýëåêòðî�èëüíîñòè è

ìÿãêîñòü ìîëåêóë baia è baib, êîòîðûå ïîêàçàíû âìå-

ñòå ñ äðóãèìè ìîëåêóëÿðíûìè ïàðàìåòðàìè, ñâÿ-

çàííûìè ñ FMO (ñì. äîïîëíèòåëüíûå ìàòåðèàëû,

òàáë. S1). Òàêèì îáðàçîì, ìîëåêóëÿðíûå ñâîéñòâà,

ñâÿçàííûå ñ ÂÇÌÎ-ÍÑÌÎ, èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ïðî-

ãíîçèðîâàíèÿ òåíäåíöèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ê

âçàèìîäåéñòâèþ ëåêàðñòâî-àêöåïòîð [35℄. Çíà÷åíèÿ

ïîòåíöèàëà èîíèçàöèè íàáëþäàëèñü âûøå ïî ñðàâíå-

íèþ ñî çíà÷åíèÿìè ñðîäñòâà ê ýëåêòðîíó, õàðàêòåðè-

çóþùèìè ëó÷øóþ ýëåêòðîíîäîíîðíóþ ñïîñîáíîñòü

èññëåäóåìûõ ìîëåêóë baia è baib. Áûëî îáíàðóæå-

íî, ÷òî îáùåå çíà÷åíèå æåñòêîñòè ñîñòàâëÿåò 2.248 è

2.214 äëÿ ëèãàíäîâ baia è baib. Îáùåå çíà÷åíèå ìÿã-

êîñòè áûëî ðàññ÷èòàíî êàê 0.445 è 0.452. Çíà÷åíèÿ

õèìè÷åñêîé æåñòêîñòè äëÿ baia è baib áîëüøå, ÷åì

èõ çíà÷åíèÿ ìÿãêîñòè. Ñëåäîâàòåëüíî, áîëåå âûñîêàÿ

õèìè÷åñêàÿ æåñòêîñòü îçíà÷àåò áîëåå íèçêóþ ðåàê-

öèîííóþ ñïîñîáíîñòü è áîëåå âûñîêóþ ñòàáèëüíîñòü.

Çíà÷åíèÿ õèìè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà baia (µ = −3.840)

è baib (µ = −3.612) ïîêàçûâàþò, ÷òî baib áîëåå ñòà-

áèëåí, ÷åì baia. Çíà÷åíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ëèãàíä baib

ÿâëÿåòñÿ áîëåå ðåàêöèîííîñïîñîáíûì è èìååò ñèëü-

íóþ òåíäåíöèþ ê îáðàçîâàíèþ êîìïëåêñîâ ñ ðàçëè÷-

íûìè ìåòàëëàìè [33, 34℄.

3.2. Àíàëèç MEP. Ìîëåêóëÿðíûé ýëåêòðîñòàòè-

÷åñêèé ïîòåíöèàë (MEP) ÿâëÿåòñÿ î÷åíü ïîëåçíûì

èíñòðóìåíòîì äëÿ àíàëèçà ó÷àñòêîâ ýëåêòðîííîé

ïëîòíîñòè ïðè ðàññìîòðåíèè ýëåêòðî�èëüíûõ è íóê-
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786 Ê.�óðóøàíêàð, Ñ.Ê.Äæåÿñèëàí, Ì. �ðèøèíà è äð.

�èñ. 1. (Öâåòíîé îíëàéí) �ðàíè÷íûå ìîëåêóëÿðíûå îðáèòàëè ìîëåêóëû baia (à) è ìîëåêóëû baib (b)

�èñ. 2. (Öâåòíîé îíëàéí) Ïîâåðõíîñòü ìîëåêóëÿðíîãî ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà ìîëåêóëû baia

ëåî�èëüíûõ ðåàêöèé, îñîáåííî äëÿ áèîìîëåêóë è ëå-

êàðñòâ. Êàê ïðàâèëî, îí ïðåäîñòàâëÿåò âàæíóþ èí-

�îðìàöèþ î õèìè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè è ðåàêöèîí-

íîé ñïîñîáíîñòè îðãàíè÷åñêîé ìîëåêóëû äëÿ ïîíè-

ìàíèÿ ýëåêòðî�èëüíûõ è íóêëåî�èëüíûõ ñâîéñòâ.

Íóêëåî�èëüíûå è ýëåêòðî�èëüíûå ñâîéñòâà èññëå-
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äîâàíû è îòìå÷åíû ðàçíûìè öâåòàìè. Ñèíèé öâåò

óêàçûâàåò íà áîëåå âûñîêèé íóêëåî�èëüíûé ïî-

òåíöèàë, à êðàñíûé öâåò óêàçûâàåò íà áîëåå âû-

ñîêèé ýëåêòðî�èëüíûé ïîòåíöèàë. Ýëåêòðîñòàòè÷å-

ñêèé ïîòåíöèàë îáû÷íî óìåíüøàåòñÿ â ñëåäóþùåì

ïîðÿäêå: ñèíèé < çåëåíûé <æåëòûé < îðàíæåâûé<

êðàñíûé. Ýëåêòðî�èëüíûå îáëàñòè â îñíîâíîì ïðåä-

ñòàâëåíû âîêðóã àòîìà O, à íóêëåî�èëüíûå ïîòåíöè-

àëû � âîêðóã àòîìîâ H è N â ñîåäèíåíèÿõ baia è baib,

îòìå÷åííûõ íà ðèñ. 2 è 3. Ýòè öåíòðû ðåàêöèîííîé

ñïîñîáíîñòè ïîçâîëÿþò ñîåäèíåíèÿì ñâÿçûâàòüñÿ ñ

çàðÿæåííûìè ñèñòåìàìè â æèâûõ îðãàíèçìàõ, ÷òî

ïîäòâåðæäàåò áèîàêòèâíîñòü [36℄.

3.3. �àñïðåäåëåíèå çàðÿäîâ àòîìîâ ïî Ìàëëèêå-

íó è ëîêàëüíûå äåñêðèïòîðû ðåàêöèîííîé ñïîñîáíî-

ñòè. Ïîêàçàíî ðàññ÷èòàííîå ïî Ìàëëèêåíó ðàñïðå-

äåëåíèå àòîìíîãî çàðÿäà ìîëåêóë baia è baib (ñì.

äîïîëíèòåëüíûå ìàòåðèàëû, òàáë. 2 è 3). Àòîì óã-

ëåðîäà C17 â ìîëåêóëå baia èìååò íàèáîëüøèé ïî-

ëîæèòåëüíûé çàðÿä, ïîòîìó ÷òî îí ñîåäèíåí ñ ýëåê-

òðîîòðèöàòåëüíûìè àòîìàìè êèñëîðîäà (O18) è àçî-

òà (N19). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ãèäðîêñèëüíàÿ ãðóï-

ïà, ñâÿçàííàÿ ñ àòîìîì êèñëîðîäà �åíèëüíîãî êîëü-

öà (O11), áóäåò èìåòü íàèáîëüøåå çíà÷åíèå îòðèöà-

òåëüíîãî çàðÿäà. Âñå àòîìû âîäîðîäà èìåþò ïîëî-

æèòåëüíûå çíà÷åíèÿ çàðÿäà, â òî âðåìÿ êàê êîëüöå-

âûå àòîìû óãëåðîäà èìåþò êàê ïîëîæèòåëüíûå, òàê

è îòðèöàòåëüíûå çíà÷åíèÿ çàðÿäà, ÷òî óêàçûâàåò íà

òî, ÷òî çàìåñòèòåëè îêàçûâàþò çíà÷èòåëüíîå âëèÿ-

íèå íà àòîìû óãëåðîäà. Âû÷èñëåíèå �óíêöèé Ôóêóè

ÿâëÿåòñÿ ý��åêòèâíûì ñïîñîáîì îïðåäåëåíèÿ ðåàê-

öèîííîé ñïîñîáíîñòè êàæäîãî êîíêðåòíîãî àòîìà â

ìîëåêóëå. Îí îïðåäåëÿåò ïðåäïî÷òèòåëüíûå îáëàñòè

ìîëåêóëû äëÿ êîíêðåòíûõ õèìè÷åñêèõ àòàê [37, 38℄.

Ìîëåêóëÿðíàÿ ðåàêöèîííàÿ ñïîñîáíîñòü èãðàåò âàæ-

íóþ ðîëü ïðè ðàçðàáîòêå è ñèíòåçå íîâûõ �àðìàöåâ-

òè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé è èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ðåàëèçàöèè

áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìîëåêóëû [39, 40℄. Íàèáî-

ëåå íóêëåî�èëüíûå ó÷àñòêè ìîëåêóëû baia ðàñïîëî-

æåíû â ïîðÿäêå C20 > C24 > C37 > C3 = C30.

Íàèáîëåå ýëåêòðî�èëüíûå ó÷àñòêè ìîëåêóëû ðàñïî-

ëîæåíû â ïîðÿäêå Ñ24 > Ñ36 > Í23 > Ñ37 > Ñ30.

Àòîìû O18 > H14 > C6 > C4 > H32 ÿâëÿþò-

ñÿ áëàãîïðèÿòíûìè àòîìíûìè ïîçèöèÿìè äëÿ àòàêè

ðàäèêàëîâ.

Êàê è â ñëó÷àå ñ ìîëåêóëîé baib, àòîì óãëåðîäà

Ñ9 èìååò íàèáîëüøèé ïîëîæèòåëüíûé çàðÿä, òàê êàê

ïðèñîåäèíåí ê ýëåêòðîîòðèöàòåëüíûì àòîìàì êèñëî-

ðîäà (O22) è àçîòà (N20). Ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî àòîì

àçîòà áóäåò èìåòü íàèáîëüøåå çíà÷åíèå îòðèöàòåëü-

íîãî çàðÿäà (N20). Âñå àòîìû âîäîðîäà èìåþò ïîëî-

æèòåëüíûå çíà÷åíèÿ çàðÿäà, â òî âðåìÿ êàê êîëü-

öåâûå àòîìû óãëåðîäà èìåþò êàê ïîëîæèòåëüíûå,

òàê è îòðèöàòåëüíûå çíà÷åíèÿ çàðÿäà, ÷òî óêàçûâà-

åò íà òî, ÷òî çàìåñòèòåëè îêàçûâàþò çíà÷èòåëüíîå

âëèÿíèå íà àòîìû óãëåðîäà. Íàèáîëåå íóêëåî�èëü-

íûå ó÷àñòêè ìîëåêóëû baib ðàñïîëîæåíû â ïîðÿäêå

C24 > O43 > O42 > C49 > C52 = C53. Íàèáîëåå

ýëåêòðî�èëüíûå ó÷àñòêè ìîëåêóëû ðàñïîëîæåíû â

ïîðÿäêå Ñ24 > Î42 = Í64 > Ñ27 = Ñ53 > Ñ15.

Àòîìû O23 > O22 > H8 > C9 > C10 ÿâëÿþò-

ñÿ áëàãîïðèÿòíûìè àòîìíûìè ïîçèöèÿìè äëÿ àòàêè

ðàäèêàëîâ.

3.4. Àíàëèç FMO è ïëîòíîñòü ñîñòîÿíèé

(DOS). Èñïîëüçóÿ ïëîòíîñòü ñîñòîÿíèé, ìîæíî

âèçóàëèçèðîâàòü ñîñòàâ ìîëåêóëÿðíûõ îðáèòàëåé

(ÌÎ) è åãî âëèÿíèå íà õèìè÷åñêóþ ñâÿçü. Ñïåêòð

DOS ìîäåëèðîâàëè ïóòåì ñâåðòêè ìîëåêóëÿðíûõ

îðáèòàëåé ñ ãàóññîâûìè êðèâûìè åäèíè÷íîé âûñî-

òû. Â ñïåêòðå DOS çàíÿòûå è âèðòóàëüíûå îðáèòàëè

ïðåäñòàâëåíû çåëåíîé è êðàñíîé ëèíèÿìè ñîîòâåò-

ñòâåííî. Íà ðèñóíêå 4 ïîêàçàí ñìîäåëèðîâàííûé

ñïåêòð DOS äëÿ baia è baib.

3.5. Àíàëèç NBO. Ìåæìîëåêóëÿðíîå è âíóòðè-

ìîëåêóëÿðíîå âçàèìîäåéñòâèå, îïðåäåëÿåìîå ÷åðåç

ýíåðãèþ ñòàáèëèçàöèè E(2), èçó÷àëè ñ ïîìîùüþ

NBO-àíàëèçà. Áîëüøàÿ âåëè÷èíà E(2), à çíà÷èò áî-

ëåå ÿðêàÿ ñïîñîáíîñòü ê ýëåêòðîíîäîíîðíûì ñâîé-

ñòâàì, ò.å. ïåðåíîñó ýëåêòðîíîâ îò äîíîðîâ ê àê-

öåïòîðàì, äåìîíñòðèðóåò âîçìîæíîñòü âçàèìîäåé-

ñòâèÿ ìåæäó äîíîðàìè ýëåêòðîíîâ è àêöåïòîðàìè

ýëåêòðîíîâ. Äîíîðíî-àêöåïòîðíûå âçàèìîäåéñòâèÿ è

ñâÿçàííûå ñ íèìè ýíåðãèè âîçìóùåíèé âòîðîãî ïî-

ðÿäêà ïðèâåäåíû â äîïîëíèòåëüíûõ ìàòåðèàëàõ â

òàáë. S4 è S5. Ïåðåêðûâàíèå ìåæäó ñâÿçûâàþùåé π

(C-C) îðáèòàëüþ è àíòèñâÿçûâàþùåé π∗
(C-C) îðáè-

òàëüþ ïðèâîäèò ê ãèïåðêîíúþãàòèâíûì âçàèìîäåé-

ñòâèÿì. Ýòî ñòàáèëèçèðóþùåå âçàèìîäåéñòâèå âû-

çûâàåò âíóòðèìîëåêóëÿðíûé ïåðåíîñ çàðÿäà (ICT)

ìîëåêóë baia è baib. Äâà ñèëüíûõ âçàèìîäåéñòâèÿ

LP → π∗
â ìîëåêóëå baia âîçíèêàþò çà ñ÷åò íåïîäå-

ëåííûõ ïàð àòîìîâ àçîòà è êèñëîðîäà, êîòîðûå ñòà-

áèëèçèðóþò ìîëåêóëó ÷åðåç LP (2) O35 → π∗
C33-

O34 è LP (1) N19 → π∗
C17-O18 ñ ýíåðãèÿìè ñòàáè-

ëèçàöèè 46.53 êÄæ/ìîëü è 39.01 êêàë/ìîëü ñîîòâåò-

ñòâåííî. Â ìîëåêóëå baib ñèëüíîå LP → σ∗
âçàèìî-

äåéñòâèå âîçíèêàåò çà ñ÷åò íåïîäåëåííûõ ïàð àòîìîâ

êèñëîðîäà, êîòîðûå ñòàáèëèçèðóþò ìîëåêóëó ÷åðåç

LP (2) O38 → σ∗
O42-C52, LP (1) O47 → σ∗

O42-C52

è LP (1) O47 → σ∗
C53-H60 ñ ýíåðãèÿìè ñòàáèëèçà-

öèè 105.18, 107.49 è 112.04 êêàë/ìîëü ñîîòâåòñòâåí-

íî. Ýòî ñòàáèëèçèðóþùåå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó LP-

îðáèòàëÿìè è σ∗
-îðáèòàëÿìè ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíîé

÷åðòîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìîëåêóëû.
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�èñ. 3. (Öâåòíîé îíëàéí) Ïîâåðõíîñòü ìîëåêóëÿðíîãî ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà ìîëåêóëû baib

�èñ. 4. (Öâåòíîé îíëàéí) Ñïåêòð DOS äëÿ ìîëåêóë baia (à) è baib (b)

3.6. Àíàëèç äàííûõ Ìîëåêóëÿðíî-äèíàìè÷åñêîãî

ìîäåëèðîâàíèÿ.

3.6.1. Êîí�îðìàöèîííàÿ äèíàìèêà êàæäîé ñè-

ñòåìû: ñòàáèëüíîñòü, ãèáêîñòü è êîìïàêòíîñòü.

Êîí�îðìàöèîííàÿ äèíàìèêà êàæäîé ñèñòåìû îöåíè-

âàåòñÿ ÷åðåç íåñêîëüêî ïåðåìåííûõ, òàêèõ êàê ñòà-

áèëüíîñòü, ãèáêîñòü è êîìïàêòíîñòü [41, 42℄. Àíà-

ëèç óñòîé÷èâîñòè ñèñòåìû ìîæåò áûòü âûïîëíåí ïó-

òåì ñõîäèìîñòè ïîëíîé ýíåðãèè â êàæäîé ñèñòåìå.

�åçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî â êàæäîé ñèñòåìå íåò

÷ðåçìåðíûõ êîëåáàíèé ýíåðãèè (ñì. äîïîëíèòåëüíûå

ìàòåðèàëû, ðèñ. S3). Êðîìå òîãî, ðàñ÷åò ñðåäíåêâàä-

ðàòè÷íîãî îòêëîíåíèÿ (RMSD) íàïðàâëåí íà îïðå-

äåëåíèå ñòàáèëüíîñòè êàæäîé ñèñòåìû â âèäå êîì-

ïëåêñà, íåñâÿçàííûõ ïåïòèäà è ëèãàíäà (ñì. äîïîë-

íèòåëüíûå ìàòåðèàëû, ðèñ. S4). Â ÷àñòíîñòè, RMSD

êîìïëåêñà ïîêàçûâàåò ðåøàþùåå âëèÿíèå â ñòàáè-

ëèçàöèè ëèãàíäà è áåëêà [42℄. �åçóëüòàòû ïîêàçàëè,

÷òî RMSD êîìïëåêñà ñóùåñòâåííî íå êîëåáàëñÿ âî

âðåìÿ ìîäåëèðîâàíèÿ â òå÷åíèå 40 íñ. Ýòî ñâèäåòåëü-

ñòâóåò î òîì, ÷òî ñ òå÷åíèåì âðåìåíè âçàèìîäåéñòâèå

ìåæäó ëèãàíäîì è ðåöåïòîðîì íîñèò ñòàáèëüíûé õà-
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�èñ. 5. Ñðåäíåêâàäðàòè÷íîå çíà÷åíèå �ëóêòóàöèè è ðàäèóñà èíåðöèè, ïîñòðîåííûå ïî òðàåêòîðèÿì äëèòåëüíîñòüþ

40 íñ. Ïîêàçàíà ñóïåðïîçèöèÿ ñðåäíåé ñòðóêòóðîé êàæäîé ñèñòåìû: íà÷àëüíàÿ êîîðäèíàòà (êðèñòàëë) è ïîñëå ìîäå-

ëèðîâàíèÿ â òå÷åíèå 40 íñ (baia è baib)

ðàêòåð. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå ïîäòâåðæäàåòñÿ îòíîñè-

òåëüíî áëèçêèì ñðåäíèì çíà÷åíèåì RMSD êîìïëåê-

ñà baia: 0.24± 0.02 íì è baib: 0.27± 0.02 íì.

Â öåëîì ðåçóëüòàòû RMSF ïîêàçàëè, ÷òî ìè-

øåíü ëèãàíäà äîñòàòî÷íî ñòàáèëüíà, à êîí�îðìàöèÿ

èìååò íèçêóþ ãèáêîñòü. Àíàëèç ãèáêîñòè ñèñòåìû

íàïðàâëåí íà òî, ÷òîáû óâèäåòü ãèáêîñòü ñòðóêòó-

ðû áåëêà âî âðåìÿ ìîäåëèðîâàíèÿ [43℄. Ýòà ïåðå-

ìåííàÿ ìîæåò áûòü ðàññ÷èòàíà ïî ñðåäíåêâàäðàòè÷-

íîé �ëóêòóàöèè (RMSF) (ðèñ. 5). �åçóëüòàòû ïîêà-

çûâàþò, ÷òî ãèáêîñòü ñòðóêòóðû áåëêà äëÿ ñèñòå-

ìû baib áîëüøå, ÷åì äëÿ ñèñòåìû baia, ýòî âèä-

íî ïî ñðåäíåìó çíà÷åíèþ RMSF êàæäîé ñèñòåìû

(òàáë. 1). Ýòè ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî ñèñòåìà

baia èìååò áîëåå æåñòêóþ ñòðóêòóðó, ÷åì baib, ïî-

òîìó ÷òî îíà èìååò íèçêèå êîëåáàíèÿ. Â ÷àñòíîñòè,

êîëåáàíèÿ ïðîèñõîäèëè â îáëàñòÿõ ïåòåëü (216�221)

è α-ñïèðàëè (256�276). Ïðè ýòîì îñòàòêè â àêòèâ-

íîì öåíòðå (ðàäèóñ 5

�

A îò êîîðäèíàòû èíãèáèòî-

ðà) íå �ëóêòóèðóþò ÷ðåçìåðíî. Ýòî óêàçûâàåò íà

òî, ÷òî îáëàñòü èìååò õîðîøåå âçàèìîäåéñòâèå ìåæ-

äó èíãèáèòîðîì-àìèíîêèñëîòàìè è àìèíîêèñëîòàìè-

àìèíîêèñëîòàìè. Êðîìå òîãî, ðåçóëüòàòû ïîêàçûâà-

þò, ÷òî êàæäàÿ ñèñòåìà èìååò îòíîñèòåëüíî êîì-

ïàêòíóþ ñòðóêòóðó ñ íåçíà÷èòåëüíûìè �ëóêòóàöèÿ-

ìè (∼ 2.21 íì) ïóòåì ðàñ÷åòà ðàäèóñà èíåðöèè (RoG)

(ðèñ. 5). Ýòè ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî â òå÷åíèå

âðåìåíè ìîäåëèðîâàíèÿ 40 íñ êàæäàÿ ñèñòåìà èìå-

åò õîðîøî ñêëàä÷àòóþ ñòðóêòóðó [44℄. Ýòî ïîäòâåð-

æäàåòñÿ ñðåäíåé ñòðóêòóðîé çà âðåìÿ ìîäåëèðîâà-

íèÿ 40 íñ (ðèñ. 5). �åçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî îáå

ñèñòåìû èìåþò êîìïàêòíûå ñòðóêòóðû ñ òå÷åíèåì

âðåìåíè ïî ñðàâíåíèþ ñ êðèñòàëëè÷åñêèìè ñòðóê-

òóðàìè. Êîí�îðìàöèîííàÿ äèíàìèêà êàæäîé ñèñòå-

ìû ïîêàçûâàåò õîðîøèå òðåáîâàíèÿ â ïðîöåññå ìî-

äåëèðîâàíèÿ, ÷òî ñòàíîâèòñÿ ðåøàþùèì ïàðàìåòðîì

ïðè îöåíêå äðóãèõ ïåðåìåííûõ, òàêèõ, êàê ñâîáîäíàÿ

ýíåðãèÿ ñâÿçè è âîäîðîäíàÿ ñâÿçü, êîòîðûå áóäóò îá-

ñóæäàòüñÿ â ñëåäóþùåì ïóíêòå.

3.6.2. Àíàëèç âîäîðîäíûõ ñâÿçåé. Âîäîðîäíàÿ

ñâÿçü (Í-ñâÿçü) èãðàåò ðåøàþùóþ ðîëü âî âçàèìî-

äåéñòâèÿõ èíãèáèòîð-áåëîê [45�47℄. Àíàëèç Í-ñâÿçè

áûë ðàññ÷èòàí äëÿ òðàåêòîðèé 40 íñ âî âðåìÿ ìîäå-

ëèðîâàíèÿ äëÿ êàæäîé ñèñòåìû (òàáë. 2). Àíàëèç çà-

íÿòîñòè Í-ñâÿçè èãðàåò âàæíóþ ðîëü â îöåíêå âçàè-

ìîäåéñòâèé èíãèáèòîð-áåëîê. �åçóëüòàòû ïîêàçûâà-
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Òàáëèöà 1. Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ òðàåêòîðíîãî àíàëèçà çà âðåìÿ ìîäåëèðîâàíèÿ

Ïàðàìåòðû baia baib

Îáùàÿ ýíåðãèÿ (êêàë/ìîëü) −89186.80 ± 200.51 −89076.20 ± 201.11

RMSD-êîìïëåêñ (íì) 0.24± 0.02 0.27 ± 0.02

RMSD-ìàãèñòðàëü (íì) 0.16± 0.03 0.15 ± 0.02

RMSD-ëèãàíä (íì) 0.20± 0.03 0.29 ± 0.07

ÑÊÎ (íì) 0.46± 0.13 0.76 ± 0.28

RoG (íì) 2.20± 0.01 2.21 ± 0.00

Òàáëèöà 2. Àíàëèç âîäîðîäíûõ ñâÿçåé ñ èñïîëüçîâàíèåì òðàåêòîðèé 40 íñ (çíà÷åíèå îòñå÷êè: ðàññòîÿíèå < 3.5

�

A è óãîë > 120

◦
)

Êîíòàêò �àìêè Äîëÿ (%) Ñðåäíåå ðàññòîÿíèå Ñðåäíåå çíà÷åíèå

baia

O...H-N(Öèñ144) 3266 16.33 3.15 153.82

(Õèå40)O...H-O1 1768 8.84 3.11 154.68

O...H-N(�ëè142) 1716 8.58 3.13 135.32

O...H-N2(�ëí182) 1152 5.76 3.10 146.29

baib

(Ëèç4)...H-O4 1381 6.905 3.16 142.6

þò, ÷òî ñèñòåìà baia èìååò ÷åòûðå âîäîðîäíûå ñâÿçè,

à ñèñòåìà baib èìååò òîëüêî îäíó âîäîðîäíóþ ñâÿçü,

çàðåãèñòðèðîâàííóþ âî âðåìÿ ìîäåëèðîâàíèÿ. Ê ñî-

æàëåíèþ, êàòåãîðèÿ Í-ñâÿçåé ÿâëÿåòñÿ ñëàáîé êàòå-

ãîðèåé, ïîñêîëüêó îíà èìååò î÷åíü ìàëóþ çàñåëåí-

íîñòü Í-ñâÿçÿìè, íà ÷òî óêàçûâàåò ïðîöåíòíàÿ äîëÿ

�ðàêöèè < 70% [42℄. Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî âî âðåìÿ

ìîäåëèðîâàíèÿ H-ñâÿçü áûëà çàïèñàíà ñ ñàìûì âû-

ñîêèì ïðåäñòàâëåíèåì çàíÿòîñòè òîëüêî â ìàëîâëè-

ÿþùåé ñèñòåìå (äîëÿ: 16.33%), íàáëþäàåìîé â 3266

êàäðàõ èç 20000 ïîëíûõ êàäðîâ. Îäíàêî àíàëèç Í-

ñâÿçåé äàåò äîâîëüíî ÷åòêóþ êàðòèíó ïðè âçãëÿäå

íà òèï âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó èíãèáèòîðàìè è áåë-

êàìè.

3.6.3. Ïðîãíîç ñâÿçûâàþùåãî ñðîäñòâà. Îïðåäå-

ëåíèå ñâÿçûâàþùåãî ñðîäñòâà êàæäîãî èíãèáèòîðà ñ

áåëêîì-ìèøåíüþ ðàññ÷èòûâàëè íà îñíîâå 4000 êàä-

ðîâ, èçâëå÷åííûõ èç 40 íñ òðàåêòîðèé. Â ïðîöåññå

ðàñ÷åòà ñâÿçûâàþùåãî ñðîäñòâà èñïîëüçîâàëñÿ ïîä-

õîä MM-GBSA [48, 49℄. Ïðîöåññ ðàñ÷åòà áûë âûïîë-

íåí äëÿ ãàçîâîé �àçû è ïðè ñîëüâàòàöèè ñ ó÷åòîì

íåñêîëüêèõ ýíåðãåòè÷åñêèõ êîìïîíåíòîâ (òàáë. 3).

Ïðîöåññ ðàñ÷åòà êàæäîãî êîìïîíåíòà ýíåðãèè îñíî-

âàí íà ðàñ÷åòå âêëàäîâ ýíåðãèè â ñâîáîäíóþ ýíåð-

ãèþ ñâÿçûâàíèÿ (∆G
bind

) [50℄. Êîìïîíåíò ýíåðãèè â

ãàçîâîé �àçå (∆G
Gas

) ïîêàçûâàåò, ÷òî ýíåðãèÿ Âàí-

äåð-Âààëüñà (E
vdW

) èìååò õîðîøèé âêëàä ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ýëåêòðîñòàòè÷åñêîé ýíåðãèåé (E
ele

). Êðîìå

òîãî, âêëàä ýíåðãèè â �àçå ðàñòâîðèòåëÿ (∆G
sol

) ïî-

êàçûâàåò íåáëàãîïðèÿòíûé âêëàä â ïîëÿðíóþ ýíåð-

ãèþ (∆Gele

solv

) äëÿ îáîáùåííîé ìîäåëè Áîðíà. Îäíà-

êî â öåëîì ∆G
bind

êàæäîãî êîìïëåêñà ïîêàçàëà õî-

Òàáëèöà 3. Îïðåäåëåíèå ýíåðãåòè÷åñêîé ñîñòàâëÿþùåé

(êêàë/ìîëü) êàæäîãî êîìïëåêñà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà

MM-GBSA. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû êàê ñðåäíåå ± ñòàíäàðòíàÿ

îøèáêà ñðåäíåãî (SEM)

Ýíåðãåòè÷åñêàÿ baia baib

ñîñòàâëÿþùàÿ

�àçîâûé òåðìèí

E
vdW

−28.84 ± 0.06 −27.83 ± 0.08

E
ele

−4.50± 0.05 0.00 ± 0.00

∆G
gas

−33.34 ± 0.09 −27.83 ± 0.08

Ñðîê ðåøåíèÿ

∆Gele

solv

12.03± 0.05 7.41 ± 0.02

∆G
nonpolar

solv

−3.90± 0.00 −3.73± 0.01

∆G
sol

8.13 ± 0.04 3.68 ± 0.01

Ñâÿçûâàíèå ñâîáîäíîé ýíåðãèè

∆G
bind(GBSA)

−25.21 ± 0.06 −24.15 ± 0.07

ðîøåå âçàèìîäåéñòâèå. Íà ýòî óêàçûâàåò áîëåå âû-

ñîêîå îòðèöàòåëüíîå çíà÷åíèå ñ òî÷êè çðåíèÿ òåð-

ìîäèíàìèêè. Åñòü íàäåæäà, ÷òî èíãèáèòîðû ñ õî-

ðîøèì ñðîäñòâîì ñâÿçûâàíèÿ (áîëåå íèçêîå îòðèöà-

òåëüíîå çíà÷åíèå) ìîãóò ïðî÷íî ñâÿçûâàòüñÿ ñ àê-

òèâíûì öåíòðîì áåëêà. Êàæäûé èíãèáèòîð, êîòîðûé

ñâÿçûâàåòñÿ ñ äâóìÿ ðàçíûìè àêòèâíûìè öåíòðàìè,

ïîêàçûâàåò îòíîñèòåëüíî ñõîæóþ âåëè÷èíó (ðàçíè-

öà: ∼ 1.06 êêàë/ìîëü). Ýòè ðåçóëüòàòû äàþò äîñòà-

òî÷íî ÷åòêîå ïðåäñòàâëåíèå î ñïîñîáíîñòè èíãèáèòî-

ðà ñâÿçûâàòüñÿ ñ áåëêîì-ìèøåíüþ.

3.7. Èíòåãðèðîâàíèå ïî àòîìíûì áàññåéíàì

êîìïëåêñîâ èíãèáèòîð-áåëîê. Èíòåãðèðîâàíèå

ïî àòîìíûì áàññåéíàì êîìïëåêñîâ èíãèáèòîð-

áåëîê ïðîâîäèëîñü ñ èñïîëüçîâàíèåì êâàíòîâî-
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Òàáëèöà 4. Èíòåãðàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè (S, V , Q, N
neigh

, N
on neigh

) ëèãàíäîâ â ãàçîâîé �àçå è â êîìïëåêñå �ðåöåïòîð-ëèãàíä�,

à òàêæå èõ ðàçíîñòè (∆)

Ëèãàíäû Ïàðàìåòðû Ëèãàíä â ãàçîâîé �àçå Ëèãàíä â êîìïëåêñå �åðìåíò-ëèãàíä ∆

baia S, �A2
319.12 160.30 −158.82

V , �A3
360.37 352.34 −8.03

N
neigh

, e 19.95987 20.34643 0.396555

N
on neigh

, e 19.94987 20.34734 0.397471

Q, e 0 0.00092 0.00092

baib S, �A2
476.83 266.03 −210.80

V , �A3
567.59 550.17 −17.42

N
neigh

, e 32.57773 33.17946 0.601736

N
on neigh

, e 32.57773 33.17544 0.597713

Q, e 0 −0.00401 −0.00401

õèìè÷åñêîãî ñâîáîäíî-îðáèòàëüíîãî ïîäõîäà AlteQ.

Íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýòîò ìåòîä îïèñûâàåò

òðåõìåðíûå êàðòû ýëåêòðîííîé ïëîòíîñòè, ïîëó÷åí-

íûå äëÿ îðãàíè÷åñêèõ è íåîðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé

ñ èñïîëüçîâàíèåì äàííûõ íèçêîòåìïåðàòóðíîé

ðåíòãåíîâñêîé äè�ðàêöèè âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ ñ

î÷åíü õîðîøèì êà÷åñòâîì, ïðåâîñõîäÿùèì äðóãèå

øèðîêî èçâåñòíûå êâàíòîâî-õèìè÷åñêèå ìåòîäû

[51, 52℄. Çàòåì áûëè ðàññ÷èòàíû ðàçëè÷íûå èíòå-

ãðàëüíûå ìîëåêóëÿðíûå è àòîìíûå õàðàêòåðèñòèêè

ñ èñïîëüçîâàíèåì òðåõìåðíûõ êàðò AlteQ è êâàí-

òîâîé òåîðèè àòîìîâ â ìîëåêóëàõ, èëè QTAIM,

ïðåäëîæåííîé Áåéäåðîì [53℄. Ìû èñïîëüçîâàëè

ïðîãðàììó ��àñ÷åò ýëåêòðîííûõ ñâîéñòâ: èíòåãðè-

ðîâàíèå ïî àòîìíûì áàññåéíàì�, äîñòóïíóþ íà ñàéòå

www.hemosophia.om. Ïðèìåíÿëîñü ðàäèàëüíîå

èíòåãðèðîâàíèå ïî àòîìíûì áàññåéíàì, íà÷èíàÿ

ñ àòîìíîãî öåíòðà è çàêàí÷èâàÿ äîñòèæåíèåì ïî-

âåðõíîñòè ýëåêòðîííîé ïëîòíîñòè 0.001 à.å. èëè

êîãäà ýëåêòðîííàÿ ïëîòíîñòü ðàâíà ýëåêòðîííîé

ïëîòíîñòè ñîñåäíåãî àòîìà. Áîëåå ïîäðîáíî ýòîò

ìåòîä îïèñàí â [54℄. Íàèáîëåå âàæíûå ïîëó÷åííûå

èíòåãðàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè (ïëîùàäü, äîñòóïíàÿ

äëÿ ìîëåêóëÿðíîãî ðàñòâîðèòåëÿ (S), îáúåì (V ),

çàðÿä (Q), êîëè÷åñòâî ýëåêòðîíîâ, êîòîðûå àòîìû

îòòÿãèâàþò îò ñâîèõ ñîñåäåé (N
neigh

), êîëè÷åñòâî

ýëåêòðîíîâ, êîòîðûå àòîìû ïåðåäàþò ñîñåäÿì

(N
on-neigh

) äëÿ ëèãàíäîâ â ãàçîâîé �àçå è â êîì-

ïëåêñå �ðåöåïòîð-ëèãàíä�, à òàêæå èõ ðàçíîñòè (∆)

ïðèâåäåíû â òàáë. 4.

Èíòåãðàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè ïîêàçûâàþò, ÷òî

baia íåçíà÷èòåëüíî ïåðåäàåò ýëåêòðîíû �åðìåíòó â

ïðîöåññå èõ âçàèìîäåéñòâèÿ (Q > 0), à baib íåçíà÷è-

òåëüíî ïðèíèìàåò ýëåêòðîíû îò �åðìåíòà (Q < 0).

Ïðè ýòîì âçàèìîäåéñòâèÿ baib ñ �åðìåíòîì áîëåå

ý��åêòèâíû, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ â áîëåå çíà÷èòåëüíûõ

ïåðåêðûâàíèÿõ ýëåêòðîííûõ îáëàêîâ baib ñ �åðìåí-

òîì: ïðè íåèçìåííîé âåëè÷èíå êîâàëåíòíûõ ïåðå-

êðûâàíèé çíà÷èòåëüíî óñèëèâàþòñÿ ìåæìîëåêóëÿð-

íûå ïåðåêðûâàíèÿ, ÷òî îòðàæàåòñÿ â ñåðüåçíîì óâå-

ëè÷åíèè ÷èñëà ýëåêòðîíîâ N
neigh

è N
on-neigh

, à òàê-

æå ñåðüåçíîì óìåíüøåíèè îáúåìà è ïëîùàäè ïîâåðõ-

íîñòè.

Â îáîèõ ñëó÷àÿõ îáðàçóþòñÿ âçàèìîäåéñòâèÿ êàê

ñ ïåðåíîñîì ýëåêòðîííîé ïëîòíîñòè îò ëèãàíäà ê

�åðìåíòó, òàê è íàîáîðîò. Àòîìíûå áàññåéíû ëèãàí-

äîâ â êîìïëåêñàõ ñ �åðìåíòîì ïîêàçàíû íà ðèñ. 6.

Äåéñòâèòåëüíî, áàññåéíû êàê àòîìîâ êèñëîðîäà, òàê

è àòîìîâ âîäîðîäà ëèãàíäà óñå÷åíû. Àòîìû �åðìåí-

òà, êîíòàêòèðóþùèå ñ íèìè, ñõåìàòè÷íî ïîêàçàíû íà

ðèñ. 6.

4. Âûâîä. Àëüòåðíàòèâíîé ñòðàòåãèåé, êîòîðàÿ

ïîçâîëÿåò áûñòðî îïðåäåëèòü ïîòåíöèàëüíûå òåðà-

ïåâòè÷åñêèå âîçìîæíîñòè äëÿ ëå÷åíèÿ áûñòðî ðàç-

âèâàþùèõñÿ âèðóñíûõ èí�åêöèé, ÿâëÿåòñÿ ïåðåïðî-

�èëèðîâàíèå óæå ïîëó÷èâøèõ îäîáðåíèå �àðìàöåâ-

òè÷åñêèõ ïðîäóêòîâ, â òîì ÷èñëå ïåðñïåêòèâíûõ ëå-

êàðñòâ. ÂÇÌÎ è ÍÑÌÎ-îðáèòàëè è MEP, èññëåäî-

âàííûå ñ ïîìîùüþ DFT, îòêðûëè ìåæìîëåêóëÿðíûå

âçàèìîäåéñòâèÿ ïîñðåäñòâîì ïåðåíîñà çàðÿäà âíóò-

ðè ìîëåêóëû. Ñîãëàñíî èññëåäîâàíèÿì DFT, ñîåäè-

íåíèÿ baia è baib ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ

ñîçäàíèÿ ëåêàðñòâ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ñåëåêòèâíû-

ìè, áåçîïàñíûìè è ý��åêòèâíûìè ïðîòèâ COVID-

19. Èññëåäîâàíèÿ èíòåãðàëüíûõ õàðàêòåðèñòèê ìå-

òîäîì AlteQ ïîêàçàëè, ÷òî â baia è baib îáðàçóþò-

ñÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ïåðåíîñîì ýëåêòðîííîé ïëîòíî-

ñòè îò ëèãàíäà ê �åðìåíòó, è íàîáîðîò. Â öåëîì, íà-

øè ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî baia è baib, îáëàäà-

þùèå õîðîøèì ñðîäñòâîì ê ñâÿçûâàíèþ, ÿâëÿþòñÿ

êîìïîíåíòàìè Datura metel L, ÷òî ïðåäïîëàãàåò áèî-

ëîãè÷åñêè áåçîïàñíûé ïðî�èëü ýòèõ ñîåäèíåíèé, ÷òî

åùå áîëüøå ïîäòâåðæäàåò ïîòåíöèàë ýòèõ ñîåäèíå-

íèé â êà÷åñòâå îòïðàâíîé òî÷êè äëÿ òåðàïèè ïðîòèâ

COVID-19. Íàøè èññëåäîâàíèÿ áûëè ïðîâåäåíû äëÿ

âûÿâëåíèÿ áèîàêòèâíûõ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå ìîãóò
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792 Ê.�óðóøàíêàð, Ñ.Ê.Äæåÿñèëàí, Ì. �ðèøèíà è äð.

�èñ. 6. (Öâåòíîé îíëàéí) Àòîìíûå áàññåéíû ëèãàíäîâ â êîìïëåêñàõ ñ �åðìåíòîì: (a) � baia; (b) � baib

ý��åêòèâíî èíãèáèðîâàòü M

pro

COVID-19, à òàêæå

äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïîëåçíîé èí�îðìàöèè äëÿ áóäóùèõ

èññëåäîâàíèé. Òåì íå ìåíåå, íåîáõîäèìî ïðîâåñòè

äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ äëÿ ïðîâåðêè ýòèõ ñîåäè-

íåíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäåëåé in vitro è in vivo,

÷òîáû ïðîëîæèòü ïóòü äëÿ ýòèõ ñîåäèíåíèé ê èõ èñ-

ïîëüçîâàíèþ â êà÷åñòâå ëåêàðñòâ.

�àáîòà ä-ðà Ê. �óðóøàíêàðà è ä-ðà Ì. �ðèøèíîé

âûïîëíåíà ïðè �èíàíñîâîé ïîääåðæêå �îññèéñêî-

ãî �îíäà �óíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé, Äåïàðòà-

ìåíòà íàóêè è òåõíîëîãèé (Èíäèÿ) è Íàöèîíàëüíî-

ãî ñîâåòà ïî íàó÷íî-òåõíè÷åñêîìó ðàçâèòèþ (Áðàçè-

ëèÿ), íîìåð ïðîåêòà 20-53-80002.
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