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АНОТАЦІЯ 

Булагжаме З. – Взаємодія противірусного препарату молнупіравіру з 

головною протеазою вірусу SARS-CoV-2 за даними молекулярного докінгу. – 

Рукопис. 

Дипломна робота магістра за спеціальністю 105 «Прикладна фізика та 

наноматеріали» – Харківський національний університет імені В. Н. Каразіна, 

Харків, 2023. 

70 с., 29 рис., 19 табл, 39 джерел. 

 

Це дослідження спрямоване на вивчення взаємодії молнупіравіру з 

основною протеазою SARS-CoV-2 за допомогою методу молекулярного 

докінгу з використанням низки програм, таких як Patchdock, SeamDock, 

SwissDock та HDock, а також досліджувався розподіл електростатичного 

потенціалу поверхні білка з використанням таких інструментів як PDB2PQR 

та APBS. Для уточнення сайтів зв’язування та типів міжмолекулярних 

взаємодій, був використаний Protein-Ligand Interaction Profiler - сервер, для 

аналізу результатів докінгу. 

Відомо, що сполуки можуть діяти як потенційні ліки проти SARS-CoV-

2, якщо ці молекули зв’язуються з активним центром основної протеази SARS-

CoV-2, що складається із залишків Гіс 41, Мет 49, Глі 143, Цис 145, Гіс 163, 

Гіс 164, Глу 166, Про 168 і Глн 189. Найважливішими каталітичними 

залишками основної протеази SARS-CoV-2 є гістидин 41 та цистеїн 145.  

В цілому, результати аналізу найбільш енергетично вигідних моделей 

та/або комплексів з найкращою геометричною комплементарністю всіх 

досліджуваних програм, крім SwissDock, підтверджують ідею про те, що 

молнупіравір може бути інгібітором основної протеази SARS-CoV-2 та 

сприяти блокуванню реплікації вірусу. Отримані результати  можуть 

слугувати основою для подальших експериментів in vitro та in vivo. 

.  
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ABSTRACT 

Boulagjame Z. – Molnupiravir interaction with main protease of SARS-CoV-2 

virus: a molecular docking study. - Manuscript.  

Masters thesis in speciality 105 "Applied Physics and Nanomaterials" – 

V. N. Karazin Kharkiv National University, Kharkiv, 2023. 

70 pages, 29 pictures, 19 tables,  39 sources. 

. 

This study aimed at investigating the interaction of molnupiravir with SARS-

CoV-2 main protease by molecular docking method using a number of programs 

such as Patchdock, SeamDock, SwissDock and HDock, and analyzing the 

electrostatic potential distribution on the protein surface using the tools such as 

PDB2PQR and APBS. To clarify the binding sites and the types of intermolecular 

interactions, the Protein-Ligand Interaction Profiler server was used while analyzing 

the docking results. 

It is known that the compounds can act as potential drugs against SARS-CoV-

2 if these molecules bind to the active site of the SARS-CoV-2 main protease, which 

consists of residues His 41, Met 49, Gly 143, Cys 145, His 163, His 164, Glu 166, 

Pro 168 and Gln 189. The most important catalytic residues of the SARS-CoV-2 

main protease are histidine 41 and cysteine 145. 

In general, the analysis of the most energetically favorable models and/or 

complexes with the best geometric complementarity of all the studied programs, 

except SwissDock, confirms the idea  that molnupiravir can be an inhibitor of the 

main protease of SARS-CoV-2 and may contribute to the blocking of viral 

replication. This molecular docking research creates a basis for further experiments 

both in vitro and in vivo.  
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ВСТУП 

 

Пандемія COVID-19, спричинена вірусом SARS-CoV-2, серйозно 

вплинула на охорону здоров’я у всьому світі. Незважаючи на те, що весною 

2023 року Всесвітня організація охорони здоров’я об’явила, що COVID-19 

більше не є світовою надзвичайною загрозою, пандемія продовжує впливати 

на населення, хоча рівень зараження різниться в різних регіонах. Зусилля по 

боротьбі з вірусом розвивалися з часом, включаючи кампанії вакцинації, 

дослідження, лікування та глибше розуміння вірусу та його варіантів. 

У 2022 році було досягнуто прогресу в зусиллях щодо вакцинації. Багато 

країн вводили бустерні дози для підвищення імунітету та боротьби з появою 

варіантів. Хоча рівень зараження все ще зберігається, у розробці препаратів, 

таких як молнупіравір, було досягнуто успіхів. Цей препарат отримав 

схвалення в деяких країнах після оцінки його ефективності та безпеки. 

Поточні наукові дослідження зосереджені на вивченні компонентів 

вірусу SARS-CoV-2, його головної протеази (M-pro), щоб визначити нові 

мішені для противірусних препаратів і покращити розуміння механізмів 

реплікації вірусу. У той час кілька противірусних препаратів, включаючи 

молнупіравір, проходять випробування, щоб визначити їхню ефективність 

проти COVID-19. 

Станом на 2023 рік було досягнуто прогресу в боротьбі з COVID-19 

завдяки розширенню вакцинації, дослідженням методів лікування та 

підвищенню пильності щодо нових варіантів. 

Головним пріоритетом залишається розуміння механізмів поширення 

вірусу, пошук способів його лікування та підвищення нашої готовності до 

потенційних майбутніх спалахів інфекційних захворювань. 

Метою цього дослідження є вивчення взаємодії головної протеази 

SARS-CoV-2, що є ключовим білком для дозрівання вірусу та його реплікації, 

з молнупіравіром, антивірусною сполукою, що розглядається як потенційний 

інгібітор SARS-CoV-2 M-pro. Для розуміння стабільності комплексу протеаза-
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ліганд використовували метод сліпого молекулярного докінгу за допомогою 

таких програм як SwissDock, SeamDock, PatchDock та HDock. 

Завдяки аналізу, проведеному в PLIP, було визначено типи взаємодії між 

протеазою та молнупіравіром, що пролило світло на закономірності, які 

сприяють асоціації, та дозволило підкреслили конкретні молекулярні 

взаємодії, необхідні для стабільності комплексу. Було виявлено, що 

основними стабілізуючими силами є гідрофобні контакти та водневі зв’язки. 

Одними з ключових інструментів, використаними для аналізу систем білок-

ліганд, були PDB2PQR та APBS. Вони допомогли розрахувати 

електростатичні потенціали поверхні кристалічної структури білка та 

результатів молекулярного докінгу, отриманих за допомогою серверів 

SwissDock, SeamDock, PatchDock та HDock. Порівняння електростатичних 

потенціалів поверхні білка в комплексі з лігандом та у вільному стані 

дозволили поглибити уявлення про природу зв’язування.  

Використовуючи інструменти для молекулярного докінгу, такі як 

SwissDock, SeamDock, PatchDock, HDock, а також додатки PDB2PQR, APBS 

та PLIP, було отримано загальне розуміння сайтів зв’язування, типів взаємодій 

та електростатичних потенціалів поверхні білка у відсутності та присутності 

ліганду, що пояснює аффіність молнупіравіру до головної протеази SARS-

CoV-2. 

Висновки, отримані в рамках даного дослідження, створюють підґрунтя 

для подальших наукових досліджень як в лабораторних умовах, так і на живих 

організмах. Вони сприяють розвитку стратегій втручань проти вірусу SARS-

CoV-2. Спільне використання цих інструментів молекулярного докінгу разом 

із PDB2PQR та APBS є важливим етапом у розумінні та розробці майбутніх 

противірусних підходів для практичного використання в живих організмах. 
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РОЗДІЛ 1. ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ. 

 

1.1 Головна протеаза SARS-CoV-2 

 

Даний розділ присвячено всебічному аналізу літератури, що стосується 

нашого дослідження. Головна мета цього огляду полягає в забезпеченні 

глибокого розуміння двох ключових компонентів: головної протеази (M-про) 

у вірусі SARS-CoV-2 та противірусного препарату молнупіравіру. Значущість 

цього огляду виявляється в його потенціалі висвітлити взаємодію цих двох 

сутностей, що є критичною для розробки ефективних методів лікування проти 

SARS-CoV-2. 

У основі пошуку прийнятного методу лікування SARS-CoV-2 лежить 

розгляд складної молекулярної машинерії вірусу. Головна протеаза SARS-

CoV-2, ключовий компонент у вірусному життєвому циклі, виходить на 

передній план для дослідження [1]. Розуміння взаємодій цього ферменту з 

модельними мембранами важливе для розкриття вразливостей вірусу та 

розробки цільових терапевтичних стратегій. 

Важливість поглиблення цього дослідження не може бути переоцінена, 

особливо в контексті широкомасштабних і далекосяжних наслідків поточної 

пандемії. З інфекціями SARS-CoV-2, які торкаються життів по всьому світу, 

існує термінова потреба в комплексній стратегії, яка поєднує традиційні 

фармацевтичні методи з останніми досягненнями в обчислювальних техніках. 

У цьому пошуку комп'ютерні симуляції пропонують потужний інструмент для 

розкриття молекулярних тонкощів, що лежать в основі вірусних інфекцій. [2] 

Ця робота спрямована на дослідження двох різних кандидатів за 

допомогою комп'ютерних симуляцій — методу, який надає віртуальну 

лабораторію для вивчення молекулярних взаємодій. Зокрема, кандидати 

оцінюються на їх потенціал взаємодії з модельними мембранами, що імітують 

складне середовище, в якому діє вірус. Додатково, увага дослідження 
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розширюється на область зв'язування рецепторів головної протеази SARS-

CoV-2, ключової мішені для потенційних терапевтичних втручань. 

 

 

Рис. 1.1 Головна протеаза SARS-CoV-2 

Один з кандидатів, що досліджується, молнупіравір, заслуговує 

особливої уваги [3]. На практичному рівні молнупіравір вже знаходить 

практичне застосування як противірусний препарат. Вибір цього препарату 

обгрунтований можливістю використання наявних противірусних сполук для 

прискорення розробки ліків, враховуючи їх встановлені профілі безпеки та 

механізми дії. 

У вирішенні викликів взаємодії головної протеази SARS-CoV-2 та 

динаміки модельних мембран, мета не обмежується тільки теоретичним 

роз'ясненням. Це дослідження має прагматичний характер і може визначити 

терапевтичні стратегії для реальної боротьби з COVID-19. У подальших 

розділах буде розкрита методологія, представлені результати та освітлені 

наслідки цих симуляцій, що надасть детальне розуміння придатності 

кандидатів як потенційних засобів лікування SARS-CoV-2. 
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1.2 Молнупіравір 

Молнупіравір, який переважно призначався як препарат N6-

гідроксицитідину для лікування грипу у 2019 році, виступає вперед у галузі 

противірусних засобів. Його значимість стрімко зросла, коли з'явився вірус 

SARS-CoV-2, демонструючи вражаючу ефективність проти SARS-CoV-2 в 

тваринних моделях та лабораторних умовах. На 8 березня 2021 року пандемія 

COVID-19 зачепила понад 115 мільйонів осіб по всьому світу, вимагаючи 

майже 2,5 мільйонів життів [4]. Молнупіравір, спочатку як антивірусний 

препарат для лікування грипу під комерційними назвами (MK-4482 і EIDD-

2801), показує перспективи в якості лікування COVID-19 [5]. 

 

Таблиця 1.1  

Фізико-хімічні властивості та відповідність правилу п'яти Ліпінского для 

молнупіравіру. 

 

(Таблиця 1.1) надає комплексний огляд фізико-хімічних властивостей 

молнупіравіру, противірусного з'єднання. Вона висвітлює основні 

Сполука 

 

Молекулярна 

формула 

Молекулярна структура 

 

Правило п'яти 

Ліпінского 

Показники Значення 

Молнупіравір 

 

C13H19N3O7  

 

 

Молекулярна 

маса (<500 

Да) 

329.12 

daltons 

LogP (<5) 0,46 

Донор 

водневих 

зв'язків (<5) 

4 

Акцептор 

водневих 

зв'язків (<10) 

6 

Порушення Nil 
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молекулярні деталі, включаючи його молекулярну формулу (C13H19N3O7) та 

молекулярну масу (329,12 дальтонів), що демонструє відповідність правилу 

п'яти Ліпінского. У таблиці представлені ключові властивості, такі як LogP 

(0,46), донори водневих зв'язків (4) та акцептори водневих зв'язків (6), які всі 

в межах встановлених порогів відповідно до правила п'яти Ліпінского. 

Важливо, що молнупіравір не демонструє жодних порушень, що підкреслює 

його потенційні фармакокінетичні переваги та сприятливі молекулярні 

характеристики [22]. 

Цей препарат має скелет нуклеозиду N4-гідроксицитидину, розроблений 

у співпраці з Університетом Еморі та компанією університетської інноваційної 

діяльності. На даний момент компанія Merck веде його розробку як нового 

перорального противірусного препарату для боротьби з COVID-19 [6,7]. 

Дослідження на тваринах підтвердили успішність молнупіравіру у 

пригніченні вірусної передачі та утриманні SARS-CoV-2 [8]. Виступаючи як 

пероральний противірусний рибонуклеозидний аналог, цей препарат 

розглядається як пролік 5'-ізобутірату прямодійного противірусного 

рибонуклеозидного аналога, EIDD-1931 або β-DN4-гідроксицитидину [9,10]. 

Після розщеплення в плазмі молнупіравір вивільняє EIDD-1931, який, після 

фосфорилювання внутрішньоклітинними кіназами, стає активним 

противірусним засобом. 

Клінічні випробування показали перспективні результати, де фаза 1 

виявила добру переносимість та безпеку серед здорових добровольців [11]. У 

фазі 2 випробувань, в яких брали участь хворі з легким та помірним COVID-

19, препарат продемонстрував здатність знижувати транскрипцію SARS-CoV-

2, зменшувати швидкість видалення інфекційного вірусу та утримувати 

прогресування COVID-19 разом із реплікацією SARS-CoV-2 [12,13]. 

Результати фази 2/3, представлені на Європейському конгресі клінічної 

мікробіології та інфекційних хвороб (ECCMID), підкреслили молнупіравір як 

перспективний терапевтичний варіант для пацієнтів з COVID-19, які не 

потребують госпіталізації. Більше того, тривають співпраці між компаніями 
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Merck та Ridgeback Bio, спрямовані на розробку нового противірусного 

засобу, EIDD-2801 [14]. 

Цей підхід спрямований на розгляд механізму дії та нового синтетичного 

шляху молнупіравіру як противірусного засобу, що надає уявлення про 

логічний синтез більш потужних варіантів молнупіравіру як потенційних 

противірусних кандидатів. 

 

1.2.1 Метаболізм молнупіравіру 

Молнупіравір, спочатку розроблений як пероральний пролік N6-

гідроксицитидину з фокусом на боротьбу з грипом у 2019 році, виявив 

потужну активність проти SARS-CoV-2 після появи пандемії [8]. Цей 

новознайдений потенціал проти нового коронавірусу, підтверджений через 

відмінні оцінки в тваринних моделях та in vitro дослідженнях, підкреслив 

молнупіравір як перспективного кандидата для терапевтичного втручання [8]. 

Серед нуклеозидів та аналогів нуклеотидів різні сполуки 

продемонстрували потужні та вибіркові противірусні властивості проти 

коронавірусів, включаючи ті, які містять SARS-CoV-2 [13]. Варто зауважити, 

що деякі з цих сполук швидко просунулися через клінічні випробування для 

лікування COVID-19, що підкреслює терміновість та прогрес у пошуку 

ефективних терапевтичних засобів [13]. 

Однак те, що відділяє молнупіравір від кількох інших ліків, схвалених 

для екстреного використання проти COVID-19, це його потенціал для 

виробництва в широкому масштабі без залежності від лікарняних умов або 

строгих протоколів транспортування при низьких температурах [16]. Обширні 

докази, отримані з фаз 1, 2 та 3 клінічних випробувань, послідовно вказують 

на високу переносимість та безпеку молнупіравіру в короткостроковому 

періоді, помітно позбавлені значних побічних ефектів [16]. 

У фазі 1, в якій брали участь 130 учасників у подвійно-сліпих 

рандомізованих контрольованих плацебо умовах, два різних дослідження 

підтвердили безпеку та переносимість щоденної дози молнупіравіру у 1600 мг, 
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не повідомляючи про жодні важкі побічні явища протягом 5,5 днів [11]. 

Одночасно, додаткове дослідження з 18 учасниками, проведене за 

рандомізованим відкритим підходом, вказувало на випадки, переважно 

визначені як помірні за важкістю симптомів [17]. 

Переходячи до фази 2 випробувань, що охопили 202 учасників у 

подвійно-сліпих рандомізованих контрольованих плацебо умовах, було 

виявлено значно прискорене очищення від RNA учасників з легким або 

помірним COVID-19 під впливом молнупіравіру у дозі 800 мг двічі на день 

порівняно з плацебо [7]. 

Проте у фазі 3 випробувань відзначалося помітне зниження (до 50%, зі 

значенням p = 0,0012) ризику госпіталізації чи смертності лише у 

негоспіталізованих випадках COVID-19. Відсутня значна перевага 

молнупіравіру на пізніх стадіях з помірними або важкими випадками COVID-

19 [7, 11, 15, 16, 17]. 

 

1.2.2 Противірусна активність 

Противірусна активність є важливим аспектом терапевтичних втручань 

у боротьбі з інфекційними захворюваннями. Молнупіравір, який вирізняється 

вираженою антивірусною активністю, здобув увагу завдяки своїй 

ефективності проти SARS-CoV-2, патогенного агента COVID-19, як 

підтверджено у ключовому дослідженні [18]. Цей препарат діє за механізмом, 

що викликає помітний приріст мутацій у геномі вірусу. Отримані мутації, 

характеризуючись каскадом небажаних помилок по всьому генетичному 

складу вірусу, призводять до того, що вірус стає невірусним і ефективно 

утруднюють його реплікаційний цикл [18]. 

У процесі виявлення ефективності проти варіантів SARS-CoV-2, 

експерименти проведені in vitro і підтверджені ранніми клінічними 

дослідженнями, підкреслили стійкість противірусної потужності 

молнупіравіру [18]. Сполука продемонструвала стійкість до варіантів SARS-

CoV-2, що викликали особливість (VoC), включаючи B.1.1.7 (альфа), B.1351 
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(бета), P.1 (гамма) та B.1.617.2 (дельта), які були виявлені шляхом 

комплексних значень EC50. Ці значення, що охоплюють діапазон від 1,32 до 

1,77 мікромоля, підкреслюють його стабільність у пригніченні реплікації 

різноманітних варіантів, демонструючи його широкоспектральну 

ефективність [19]. 

Додатково, для підтвердження ефективності, клінічні дослідження 

розкрили ключовий час для призначення молнупіравіру. Застосування цього 

антивірусного засобу, спеціально ініційоване на 6-7-й день терапії, 

продемонструвало значний вміст видалення вірусу з організму. Такі 

результати підкреслюють клінічну важливість та вчасність в терапевтичному 

застосуванні молнупіравіру, визначаючи критичне вікно для його 

максимальної ефективності в боротьбі з інфекціями SARS-CoV-2 [19]. 

Крім того, оцінка молнупіравіру в поєднанні з різними антивірусними 

препаратами розкрила цікавий аспект. Під час тестування поряд з рядом 

антивірусних засобів, включаючи абакавір, емтриситабін, гідроксихлорохін та 

інші, не спостерігалося помітного впливу на стійкість противірусної 

активності молнупіравіру проти SARS-CoV-2 in vitro [19]. 

Загальні дані підтверджують багатогранну та стійку противірусну 

активність молнупіравіру проти SARS-CoV-2 та його варіантів, проявляючи 

як його ефективність, так і стратегічну часову перспективу у клінічних 

застосуваннях. 

 

1.2.3 Резистентність молнупіравіру 

Профіль резистентності молнупіравіру виступає як унікальний та 

цікавий аспект, розкриваючи свою особливість через ретельний аналіз як in 

vitro, так і in vivo досліджень [20,21]. У основі його ефективності лежить 

вроджена здатність препарату викликати значну частоту мутацій у геномі 

вірусу, створюючи вражаючий бар'єр перед спробами вірусу розвинути 

опірність [20]. Цей визначальний механізм, заснований на навмисних 

помилках у генетичному плані вірусу, відрізняє молнупіравір від традиційних 
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антивірусних засобів, значно зменшуючи ймовірність крос-опірності та 

підвищуючи його ефективність проти різних штамів вірусу [20,21]. 

Необхідно відзначити, що незважаючи на обширні клінічні дослідження, 

конкретні заміни амінокислот у структурі SARS-CoV-2 однозначно не 

пов'язані з опірністю до NHC [20]. Цікаво, що висвітлені висновки з 

проведених in vitro досліджень показали помітно низьку ймовірність еволюції 

вірусу до опірності до NHC, що ще більше підсилює стійкість сполуки до 

мутаційної адаптації [20]. Рівно так само захоплюючою є стійкість NHC, що 

демонструє стійку потужність навіть у присутності замін полімерази, часто 

пов'язаних зі зменшеною схильністю до інших встановлених антивірусних 

засобів, таких як ремдесивір, що свідчить про його відсутність схильності до 

крос-опірності [21]. 

Ці захопливі відкриття колективно позиціонують молнупіравір як 

символ надії у постійній боротьбі проти COVID-19. Нюансовані складнощі, 

які включають його профіль опірності, закликають до глибшого аналізу, 

закликаючи до комплексного дослідження його метаболічних шляхів, 

широких антивірусних властивостей та складного поля потенційних 

механізмів опірності [21]. Такий комплексний аналіз обіцяє розкрити цінні 

висновки щодо динамічної взаємодії між молнупіравіром та вірусним 

ландшафтом, сприяючи розвитку вдосконалених терапевтичних стратегій та 

глибокому розумінню антивірусних препаратів. 
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РОЗДІЛ 2: МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ  

2.1 Підготовка та оптимізація ліганду для молекулярного докінгу  

2.1.1 Підготовка вхідних файлів лігандів  

Детальний дизайн та початкова оптимізація хімічної структури 

молнупіравіру, зображеної на рисунку 2.1, пройшли процес вдосконалення за 

допомогою спеціалізованого програмного забезпечення. Дизайн базової 

структури розпочався з використання MarvinSketch (версія 21.16.0), 

вдосконаленого інструменту, який використовується для точного зображення 

молекулярних структур [23]. Після цієї початкової фази ретельна оптимізація 

структури продовжувалася за допомогою програми Avogadro (версія 1.1.0) 

[24], забезпечуючи всебічний і детальний процес вдосконалення. 

Рисунок 2.1 відображає крок за кроком конструкцію молнупіравіру. На 

початкових етапах конструкція розпочинається в програмі MarvinSketch, що 

ілюструє базову структуру та прогресує через подальші етапи [23]. 

Візуалізація на панелі A представляє основну структуру під час конструкції, в 

той час як панелі Б та В демонструють деталізовану еволюцію структури після 

включення та оптимізації воденевих атомів, що завершується вдосконаленою 

3D-структурою. 

Процес вдосконалення продовжувався в програмі Avogadro [24], де 

структури додатково оптимізувалися для досягнення їх остаточної форми. 

Вигляд структури препарату після оптимізації в програмі Avogadro 

зображений на панелі Г, демонструючи ретельно вдосконалену та чітко 

визначену молекулярну структуру. 

Цей ретельний процес вдосконалення, від початкової концептуалізації в 

MarvinSketch до детальної оптимізації в Avogadro, забезпечує міцне і точне 

відображення молекулярної архітектури молнупіравіру, створюючи міцну 

основу для подальших аналізів та фармацевтичних досліджень. 
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Рис. 2.1 Конструювання молнупіравіру (А) у програмі MarvinSketch. 

Структура після відображення всіх атомів водню (Б) та оптимізації її 

тривимірної структури (В). Вигляд препарату після оптимізації в Avogadro 

(Г). 

 

2.2 Метод молекулярного докінгу  

Структура молнупіравіру була ретельно побудована та оптимізована за 

допомогою стандартних методик. Для моделювання взаємодії з порожнім (без 
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ліганду) активним сайтом головної протеази SARS-CoV-2, пов’язаної з 2019-

nCoV (коронавірусна хвороба 2019, COVID-19), використовуваний комплекс 

містив головну протеазу (важливу вірусну складову). Конкретна 

макромолекула, вибрана для цієї симуляції, представлена PDB-кодом 6Y84 

[27]. 

 

Рис. 2.2 PDB-запис 6Y84: Структура головної протеази SARS-CoV-2 

 

Дослідження методом молекулярного докінгу проводилися за 

допомогою комплексного підходу, використовуючи чотири різні програми: 

SwissDock, PatchDock, SeamDock та Hdock. 

 

2.2.1 Використання SwissDock для молекулярного докінгу 

Сервер SwissDock, доступний за адресою 

http://www.swissdock.ch/docking [25], виявився ключовим інструментом в 

арсеналі. Використовуючи алгоритм EADock простору дігедральних кутів 

[26], оснований на силовому полі CHARMM, SwissDock сприяв складному 

розумінню молекулярних взаємодій. Як показано на Рисунку 2.3, SwissDock 
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продемонстрував свою досконалість, вправно створивши значний набір з 256 

моделей. Зокрема, ці моделі були ретельно організовані у кластери, 

стратегічний прийом, який залежав від сайту зв’язування ліганду. Ця 

організаційна стратегія довела важливу роль у навігації в широкому просторі 

взаємодій, що дозволило ідентифікувати та описати найбільш енергетично 

вигідні комплекси. 

 

Рис 2.3 Завантаження структур макромолекули та ліганду в SwissDock. 

 

2.2.2 Використання SeamDock для молекулярного докінгу 

Продовжуючи дослідження методом молекулярного докінгу, програма 

SeamDock відіграла ключову роль у складному процесі. Як показано на 

Рисунку 2.4, SeamDock [28], доступний за адресою https://bioserv.rpbs.univ-

paris-diderot.fr/services/SeamDock/, як важлива складова комплексного 

підходу, вніс унікальні можливості у дослідження взаємодій ліганду та 

макромолекули. 
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Стратегічне використання SwissDock поклало міцну основу для 

наступних етапів молекулярного докінгу. Цей багатогранний підхід, що 

поєднує передові обчислювальні інструменти, свідчить про зобов'язання до 

комплексного та систематичного дослідження взаємодій між лігандом та 

макромолекулою. 

 

Рис 2.4 Завантаження структур макромолекули та ліганду в SeamDock. 

 

Значущість SeamDock полягає в його спеціалізованому алгоритмі та 

функціональності, які безперешкодно інтегруються в широкий контекст 

дослідження. Ця програма, хоча й відрізняється від SwissDock, PatchDock та 

Hdock, додає додатковий рівень складності до дослідження. Витончені 

алгоритми та методології SeamDock виявилися важливими для підвищення 

точності та достовірності докінгових симуляцій. 

Використання SeamDock поряд із іншими програмами ілюструє цілісну 

стратегію, обрану в рамках цього дослідження. Застосування різноманітного 

набору інструментів, кожен з власними унікальними перевагами, спрямоване 
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на отримання деталізованого розуміння зв'язування лігандів у витканому 

ландшафті вивчених макромолекулярних структур. Цей комплексний підхід 

підкреслює зобов'язання до ретельного та систематичного дослідження в 

пошуках значущих наукових відкриттів. 

 

2.2.3 Використання HDock для молекулярного докінгу 

У широкому вивченні взаємодій ліганд-макромолекула дослідження 

методом молекулярного докінгу було додатково збагачене за рахунок 

включення HDock [29,30,31,32,33]. Як показано на Рисунку 2.5, HDock, 

доступний за адресою http://hdock.phys.hust.edu.cn/, унікальна програма серед 

інструментів, використовуваних у цьому дослідженні, привнесла свої 

спеціалізовані можливості на передній план, сприяючи глибині та складності 

дослідження. 

Використання HDock, розташованого в широкому контексті 

дослідження, є невід'ємною частиною комплексної стратегії, обраної в рамках 

цього наукового проекту. Основна мета сервера HDock полягає у 

прогнозуванні конфігурацій зв'язування між різними біомолекулами, такими 

як білки та нуклеїнові кислоти, використовуючи гібридний докінговий підхід. 

Його унікальний внесок у дослідження полягає у здатності надавати 

деталізоване розуміння складних взаємодій зв'язування між лігандами та 

макромолекулами. 

Як показано в комплексному підході, обраному у цьому дослідженні, 

HDock, разом з іншими програмами, становить важливу складову 

обчислювального набору інструментів. Цей різноманітний набір інструментів, 

кожен зі своїми унікальними перевагами, стратегічно використовується для 

розгадування складнощів зв'язування лігандів у динамічних 

макромолекулярних структурах, які перевіряються. Цей всеохоплюючий 

підхід підкреслює прагнення до ретельного та систематичного дослідження, 

спрямованого на отримання значущої наукової ідеї зі складного світу 

молекулярних взаємодій  
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Рис 2.5 Завантаження структур макромолекули та ліганду у HDock. 

 

2.2.4 Використання PatchDock для молекулярного докінгу 

У багатогранному світі досліджень молекулярного докінгу PatchDock 

виступає як ключовий учасник, що додає унікальні аспекти до вивчення 

взаємодій лігандів з макромолекулою. Ця високотехнологічна програма, 

вбудована в комплексний інструментарій, значно збагачує глибину і 

складність дослідження, підкреслюючи зобов'язання до ретельного та 

систематичного аналізу [34]. 

Як показано на рисунку 2.6, PatchDock, який бездоганно інтегрований в 

методологію дослідження, надає свої унікальні переваги загальній стратегії 

дослідження. Використовуючи складні алгоритми та функціонал, PatchDock 

спеціалізується на виявленні структурної взаємодоповнюваності взаємодій 

лігандів з макромолекулою. Його роль у дослідженні виходить за рамки 
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простого моделювання, активно беручи участь у вдосконаленні та оптимізації 

докінг-моделей. 

 

Рис 2.6 Завантаження структур макромолекули та ліганду в PatchDock. 

 

Як показано у загальному підході, що використовується в цьому 

дослідженні, PatchDock гармонійно співпрацює з іншими програмами, 

становлячи невідємну частину обчислювального арсеналу. Цей спільний та 

всебічний підхід призначений для розбору складнощів, що властиві 

зв'язуванню лігандів, надаючи докладне розуміння динамічних взаємодій у 

макромолекулярних структурах. У спільному пошуку наукових висновків, 

конкретні внески PatchDock збагачують загальне дослідження, підвищуючи 

аналітичну строгість, застосовану до складного світу молекулярних взаємодій. 

Візуальне представлення та аналіз зв'язаних комплексів було 

забезпечено використанням програми VMD та програми UCSF Chimera 1.14 

[35,36]. Ці інструменти забезпечили безперешкодний та ефективний спосіб 

огляду моделей, що були згенеровані після докінгу, забезпечуючи комплексну 

оцінку отриманих молекулярних взаємодій. 

Крім того, Protein-Ligand Interaction Profiler (PLIP) відіграв важливу роль 

у докладному аналізі найбільш енергетично вигідних комплексів [37]. Цей 

веб-інструмент, як показано на Рисунку 2.7, доступний за адресою https://plip-

tool.biotec.tu-dresden.de/plip-web/plip/index, був використаний для розрізнення 

характерних типів взаємодій між препаратом та доменом зв'язування 

рецептора SARS-CoV-2. 
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Рис 2.7 Завантаження структур макромолекули та ліганду в PLIP. 

 

Колективне використання цих програм та платформ підкреслює 

докладний та багатоплановий підхід до розкриття складнощів взаємодії 

препарату з рецептором у контексті SARS-CoV-2. 

 

2.2.5 Використання PDB2PQR та APBS для дослідження електростатичного 

потенціалу поверхні білка 

У вивченні найбільш енергетично вигідних комплексів, що включають 

молнупіравір та основну протеазу SARS-CoV-2, інструмент PDB2PQR та 

пов’язаний з ним інструмент APBS, доступні за адресою 

https://server.poissonboltzmann.org/pdb2pqr, використовувалися як основний 

ресурс [38]. 

 

Рис 2.8 Завантаження структур макромолекули та ліганду в PDB2PQR. 

https://server.poissonboltzmann.org/pdb2pqr


26 

 

Завдяки інтеграції функціональних можливостей PDB2PQR та APBS, як 

показано на Рис. 2.8, дослідження було спрямоване на аналіз 

електростатичного поверхневого потенціалу та пов’язаних з ним взаємодій у 

цих важливих молекулярних комплексах. Цей підхід уможливив комплексне 

вивчення складних взаємодій, сприяючи розумінню механізмів 

молекулярного зв’язування, важливих для терапевтичного дослідження. 
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РОЗДІЛ 3. РЕЗУЛЬТАТИ ВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ 

3.1 Дослідження взаємодії лікарського препарату з головною протеазою 

SARS-CoV-2 за результатами серверу Patchdock 

 

На першому етапі роботи було проведено дослідження взаємодії 

молнупіравіру з SARS-CoV-2 M-pro методом молекулярного докінгу за 

допомогою серверу PatchDock. Рисунок 3.1 представляє сайти зв’язування 

ліганду для десяти найкращих комплексів молекули молнупіравіру з головною 

протеазою SARS-CoV-2, тобто для яких спостерігалось найвище значення 

оцінки комплементарності поверхні (score), визначені сервером Patchdock. Ці 

комплекси були візуалізовані в програмі UCSF Chimera для подальшого 

аналізу.  

 

 
Рис. 3.1 10 комплексів молнупіравіру з головною протеазою SARS-CoV-2 з 

найкращою оцінкою комплементарності, визначених сервером Patchdock та 

візуалізованих в програмі UCSF Chimera. 
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Таблиця 3.1  

Параметри зв’язування молнупіравіру з головною протеазою SARS-CoV-2, 

отримані з використанням серверу PatchDock. 

Модель Оцінка комплементарності 

поверхонь (score) 

Орієнтовна площа сполучення 

комплексу, Å2 

1 4370 480.10 

2 3988 429.00 

3 3924 489.3 

4 3870 442.10 

5 3838 440.10 

6 3832 451.70 

7 3802 443.40 

8 3792 439.10 

9 3790 425.20 

10 3784 449.00 

 

Таблиця 3.1. демонструє результати молекулярного докінгу Molnupiravir 

з головною протеазою SARS-CoV-2, які були отримані за допомогою сервера 

PatchDock. У таблиці представлені різні моделі докінгу з відповідними 

оцінками комплементарності поверхонь (score) та орієнтованою площею 

сполучення комплексу в ангстремах квадратних. 

 

3.1.1 Детальний аналіз трьох досліджуваних комплексів з найкращою 

геометричною комплементарністю поверхонь ліганда і білка за 

результатами Patchdock 

Рисунок 3.2 демонструє три моделі молнупіравіру, що мають найкращі 

оцінки комплементарності при зв’язуванні з головною протеазою SARS-CoV-

2. Вони також візуалізовані в програмі UCSF Chimera. У частині (А) вказано 

кольорами: блакитним - модель з номером 1, зеленим - з номером 2, рожевим 

- з номером 3. Частини (Б), (В) та (Г) ілюструють взаємодію ліганда з 

амінокислотними залишками білка після аналізу PLIP для моделей 1, 2 та 3 

відповідно. 
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Рис. 3.2 3 моделі молнупіравіру з найкращою оцінкою комплементарності, зв’язаного 

з головною протеазою SARS-CoV-2, візуалізовані в програмі UCSF Chimera (А). 

Блакитним позначена модель з номером 1, зеленим– з номером 2, рожевим – з 

номером 3. Взаємодія ліганда з амінокислотними залишками білка після PLIP для 

моделей 1 (Б), 2 (В) та 3 (Г) 
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Таблиця 3.2  

Гідрофобні взаємодії між головною протеазою SARS-CoV-2 та 

молнупіравіром, виявлені за допомогою програм PacthDock та PLIP 

Номер залишку  AA  Ланцюг Відстань, Å 

Модель 1, score 4370 

140 PHE  A         3.96 

Модель 2, score 3988 

294 PHE  A         3.90 

Модель 3, score 3924 

8 PHE A 3.78 

303 VAL A 3.61 

304 THR A 0.72 

 

Таблиця 3.2 відображає гідрофобні взаємодії між головною протеазою 

SARS-CoV-2 та молнупіравіром, які були виявлені за допомогою програм 

PacthDock та PLIP. Вона містить номери амінокислотних залишків, 

амінокислоти, ланцюжок, до якого вони належать, і відстані між ними в 

ангстремах для кожної з трьох моделей комплексу мольнупіравір-протеаза 

SARS-CoV-2. 

 

Таблиця 3.3  

Водневі зв’язки між головною протеазою SARS-CoV-2 та 

молнупіравіром, виявлені за допомогою програм PatchDock та PLIP 

Номер 

залишку 

AA Ланцюг Відстань 

H-A 

Відстань 

D-A 

Кут 

донору 

Білок 

донор? 

Бічний 

ланцюг 

Модель 1, score 4370 

143 GLY A 2.82 3.46 123.21 Так Ні 

166 GLU A 2.89 3.68 134.56 Так Ні 

190 THR A 3.19 3.89 129.39 Ні Ні 

Модель 2, score 3988 

153 ASP A 2.74 3.61 142.76 Ні Так 

153 ASP A 3.17 4.05 157.41 Так Так 

153 ASP A 3.57 4.05 113.47 Ні Так 

158 SER A 2.97 3.68 131.21 Так Так 

Модель 3, score 3924 

304 THR A 3.22 3.70 111.28 Так Ні 
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Таблиця 3.3 представляє водневі зв'язки між головною протеазою SARS-

CoV-2 та молнупіравіром, виявлені за допомогою програм PacthDock та PLIP. 

Вона включає номери амінокислотних залишків, амінокислоти, ланцюжок, до 

якого вони належать, відстані між воднем та акцептором (H-A), відстані між 

донором та акцептором (D-A), кути між донором та акцептором (кут донору), 

наявність білка-донора та боковий ланцюг для кожної з трьох моделей 

комплексу мольнупіравір-протеаза SARS-CoV-2. 

 

Таблиця 3.4  

Водяні містки між головною протеазою SARS-CoV-2 та 

молнупіравіром, виявлені за допомогою програм PacthDock та PLIP 

Номер 

залишку 

AA Ланцюг Відстань 

A-W 

Відстань 

D-W 

Кут 

донору 

Кут 

молекули 

води 

Білок 

донор? 

Модель 1, score 4370 

145 CYS A 3.68 3.19 157.37 71.57 Так 

190 THR A 3.15 3.33 145.77 89.46 Так 

Модель 2, score 3988 

151 ASN A 3.85 2.80 164.18 90.07 Так 

151 ASN A 3.77 3.89 111.26 87.09 Так 

 

У таблиці 3.4 наведено водяні містки між молекулою молнупіравіру та 

молекулою білка, визначені за допомогою Protein-Ligand Interaction Profiler, 

серверу, що використовується для аналізу результатів докінгу. Водяні містки 

означають, що молекула води з’єднує ліганд і атоми білка через водневий 

зв’язок, тобто молекула води розташована між парами донорів/акцепторів 

водневого зв’язку ліганду та білка. Подібно до стандартних водневих зв’язків, 

молекула води може брати участь лише як донор у двох водневих зв’язках (два 

атоми водню як донори) [37]. Як можна бачити з таблиці, такий тип зв’язків 

виникає між молекулою ліганду та полярними, незарядженими 

амінокислотними залишками, такими як цистеїн, треонін та аспарагін. 
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3.1.2 Дослідження електростатичного потенціалу поверхні головної 

протеази SARS-CoV-2 та трьох комплексів найкращою оцінкою 

комплементарності, отриманих за допомогою Patchdock 

На наступному етапі роботи було проведено дослідження розподілу 

електростатичного потенціалу на поверхні білка у двох випадках: 1) розподіл 

на поверхні кристалічної структури головної протеази SARS-CoV-2, що була 

отримана з бази даних PDB та не модифікувалась, 2) розподіл на поверхні 

білка в комплексі, отриманому з сервера для молкулярного докінгу. Це 

проводилось для того, щоб визначити електростатичний потенціал у сайті 

 

А 

 

Б 

 

В

 

Рис. 3.3 Електростатичний 

потенціал поверхні головної 

протеази SARS-CoV-2: (А) 

загальний вигляд білка 

зв’язаного з лігандом згідно 

моделі 1 (score 4370), 

отриманої за допомогою 

серверу Patchdock; (Б) сайту 

зв’язування; (В) кристалічної 

структури (PDB ID: 6Y84) 
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зв’язування, а також виявити можливий вплив ліганда на значення цього 

параметру.  

Рисунок 3.3 показує електростатичний потенціал поверхні головної 

протеази SARS-CoV-2. У частині (А) представлено загальний вигляд білка, 

який зв'язаний з лігандом згідно з моделлю 1 (з оцінкою 4370), отриманою 

через сервер Patchdock. Частина (Б) уявляє місце зв'язування, а (В) демонструє 

кристалічну структуру білка (PDB ID: 6Y84). Як можна бачити з рисунку, сайт 

зв’язування молнупіравіру для комплексу з найкращою оцінкою стикування за 

результатами Patchdock містить амінокислослотні залишки як з негативним 

електростатичним потенціалом (червоні), так і з позитивним (сині) та 

нейтральні, однак за інтенсивністю кольору можна зробити висновок, що 

значення електронегативного потенціалу вище, ніж позитивного 

електростатичного потенціалу. Із таблиць 3.2 – 3.4 можна бачити, що даний 

сайт зв’язування складають ароматичні (фенілаланін 140), неполярні (гліцин 

143), полярні незаряджені (треонін 190, цистеїн 145) та від’ємно заряджені 

(глутамінова кислота 166) амінокислотні залишки, що в цілому узгоджується 

із отриманим розподілом за допомогою іструментів PDB2PQR та APBS.  

Порівнюючи панелі А, Б, де показаний розподіл електростатичного 

потенціалу білка у комплексі з лігандом, з панеллю В, тобто контролем, можна 

бачити, що вплив молнупіравіру на розподіл даного параметру на поверхні 

сайту зв’язування незначний або й відсутній зовсім.  

На Рисунку 3.4 відображений електростатичний потенціал поверхні 

головної протеази SARS-CoV-2 для моделі 2 (з оцінкою 3988), отриманої через 

сервер Patchdock. Частина (А) представляє загальний вигляд білка, який 

зв'язаний з лігандом, (Б) демонструє сайт зв'язування, та (В) показує 

кристалічну структуру білка, отриману з бази даних PDB. Як можна бачити з 

рисунку, сайт зв’язування для цієї моделі вистелений переважно залишками з 

негативним та нейтральним значенням електростатичного потенціалу, в той 

час як позитивно заряджені залишки відсутні в інтерфейсі білок-ліганд. Це, в 

свою чергу, узгоджується із даними талиць 3.2 – 3.4, згідно яких молнупіравір 
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взаємодіє із ароматичними (фенілаланін 294), полярними незарядженими 

(аспарагін 151, серин 158) та від’ємно зарядженими (аспарагінова кислота 153) 

амінокислотними залишками. 

 

А 

 

Б 

 

В 

 

Рис. 3.4 Електростатичний 

потенціал поверхні головної 

протеази SARS-CoV-2: (А) 

загальний вигляд білка 

зв’язаного з лігандом згідно 

моделі 2 (score 3988), отриманої 

за допомогою серверу Patchdock; 

(Б) сайту зв’язування; (В) 

кристалічної структури (PDB ID: 

6Y84) 

 

На Рисунку 3.5 представлено зображення електростатичного потенціалу 

поверхні головної протеази SARS-CoV-2 для моделі 3 (з оцінкою стикування 

3924), отриманої через сервер Patchdock. Панель (А) показує загальний вигляд 

білка, який зв'язаний з лігандом, (Б) відображає сайт зв'язування, та (В) 

показує кристалічну структуру білка, отриману з бази даних PDB. Згідно 

рисунку, сайт зв’язування ліганду третьої з найбільш комплементарних 

моделей знаходиться біля досить глибокого жолобка, вистеленого 



35 

амінокислотними залишками з негативним електростатичним потенціалом. 

Однак сама молекула молнупіравіру не заглибилась в нього, а взаємодіє із 

залишками пофарбованими в слабко-червоний колір, що узгоджується із 

переліком амінокислотних залишків, отриманих за допомогою серверу PLIP:  

Фен 8 (ароматичний залишок), Вал 303 (неполярний) та Тре 304 (полярний 

незаряджений амінокислотний залишок). На розподіл електростатичного 

потенціалу білка молнупіравір впливає незначним чином. 

 

А 

 

 

Б 

 

В 

 

Рис. 3.5 Електростатичний 

потенціал поверхні головної 

протеази SARS-CoV-2: (А) 

загальний вигляд білка зв’язаного 

з лігандом згідно моделі 3 (score 

3924), отриманої за допомогою 

серверу  Patchdock; (Б) сайту 

зв’язування; (В) кристалічної 

структури (PDB ID: 6Y84) 
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3.2 Дослідження зв’язування молнупіравіру з білком вірусу SARS-CoV-2 

за допомогою серверу SeamDock  

 

Для того, щоб більш детально дослідити молекулярні механізми 

зв’язування молнупіравіру з вірусним білком було проведено дослідження 

методом молекулярного докінгу за допомогою наступного серверу, SeamDock.  

Рисунок 3.6 показує 10 комплексів молнупіравіру з головною протеазою 

SARS-CoV-2, які проявили найкращу афінність за результатами, отриманими 

задопомогою серверу SeamDock. Ці комплекси були візуалізовані за 

допомогою програми UCSF Chimera. 

 

 
Рис. 3.6 10 комплексів молнупіравіру з головною протеазою SARS-CoV-2 з 

найкращою афінністю, визначених сервером SeamDock та візуалізованих в 

програмі UCSF Chimera.  
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Отримані параметри зв’язування молнупіравіру з головною протеазою 

SARS-CoV-2 відображено у Таблиці 3.5. Кожна модель характеризується 

афінністю зв’язування, що виражена у ккал/моль. Зі сторони серверу 

SeamDock передбачає використання бібліотеки docking_py для підготовки 

лігандів/рецепторів і обчислення докінгу, яка дозволяє просто та уніфіковано 

використовувати програмне забезпечення для молекулярного докінгу таке як 

AutoDock 4, AutoDock Vina, Qvina і Smina [28]. Взаємодія молнупіравіру з 

білком на сервері SeamDock розраховувалась за допомогою програмного 

забезпечення AutoDock Vina.  

 

Таблиця 3.5  

Параметри зв’язування молнупіравіру з головною протеазою SARS-CoV-2, 

отримані з використанням серверу SeamDock. 

Модель Афінність зв’язування, ккал/моль  

1 -7 

2 -7 

3 -6.8 

4 -6.6 

5 -6.2 

6 -6.1 

7 -6.1 

8 -5.9 

9 -5.9 

10 -5.9 

 

3.2.1 Детальний аналіз трьох досліджуваних комплексів з найменшою 

енергією зв’язування за результатами SeamDock 

Рисунок 3.7 демонструє 3 комплекси молнупіравіру з головною 

протеазою SARS-CoV-2, що мають найвищу афінність. На панелі (А), бежевим 

позначена модель з номером 1, фіолетовим – з номером 2, зеленим – з номером 

3. Панелі (Б), (В) та (Г) відображають взаємодію ліганда з амінокислотними 

залишками білка після використання PLIP для моделей 1, 2 та 3 відповідно. 
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А Б 

В 

 

 

 

Г 

Рис. 3.7 3 комплекса молнупіравіру з головною протеазою SARS-CoV-2 з найкращою 

аффіністю, візуалізовані в програмі UCSF Chimera (А). Бежевим позначена модель з 

номером 1, фіолетовим – з номером 2, зеленим – з номером 3. Взаємодія ліганда з 

амінокислотними залишками білка після PLIP для моделей 1 (Б), 2 (В) та 3 (Г) 
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Таблиця 3.6  

Гідрофобні взаємодії між головною протеазою SARS-CoV-2 та 

молнупіравіром, виявлені за допомогою програм SeamDock та PLIP 

Номер залишку  AA  Ланцюг Відстань, Å 

Модель 1, affinity -7 kcal/mol 

167 LEU A 3.65 

168 PRO A 3.72 

189 GLN A 3.59 

Модель 2, affinity -7 kcal/mol 

237 TYR A 3.73 

286 LEU A 3.94 

Модель 3, affinity -6.8 kcal/mol 

165 MET A 3.85 

189 GLN A 3.70 

 

Таблиця 3.6 відображає гідрофобні взаємодії між головною протеазою 

SARS-CoV-2 та молнупіравіром, виявлені за допомогою програм SeamDock та 

PLIP. Для кожної моделі вказані номер залишку, амінокислота, ланцюг та 

відстань в ангстремах. У першій моделі, з афінністю -7 ккал/моль, зазначені 

гідрофобні взаємодії для залишків 167, 168 та 189. У другій моделі, також з 

афінністю -7 ккал/моль, вказані взаємодії для залишків 237 та 286. У третій 

моделі, з афінністю -6.8 ккал/моль, вказані взаємодії для залишків 165 та 189. 

Таблиця 3.7 відображає водневі зв’язки між основною протеазою SARS-

CoV-2 та молнупіравіром, виявлені за допомогою програм SeamDock та PLIP. 

Для кожної моделі зазначені номер залишку, амінокислота, ланцюг та різні 

параметри, такі як відстань між атомом Гідрогену та акцептором (H-A), 

відстань мід донором та акцептором (D-A), кут донору та інші. У першій 

моделі з афінністю -7 ккал/моль зазначені водневі зв’язки для залишків 143, 

144, 145, 192. У другій моделі також з афінністю -7 ккал/моль, вказані 

взаємодії молнупіравіру із залишками 131, 197, 199, 288, 289, 290. У третій 

моделі з афінністю -6.8 ккал/моль вказані водневі зв’язки для залишків 45, 142, 

166. 
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Таблиця 3.7  

Водневі зв’язки головної протеази SARS-CoV-2 та молнупіравіром, 

виявлені за допомогою програм SeamDock та PLIP 

Номер 

залишку 

AA Ланцюг Відстань 

H-A 

Відстань 

D-A 

Кут 

донору 

Білок 

донор? 

Бічний 

ланцюг 

Модель 1, affinity -7 kcal/mol 

143 GLY A 3.36 4.03 123.13 Так Ні 

144 SER A 3.28 4.06 134.20 Так Ні 

144 SER A 2.79 3.33 114.22 Так Так 

144 SER A 2.94 3.33 104.42 Ні Так 

145 CYS A 2.30 3.07 130.55 Так Ні 

192 GLN A 3.40 3.98 117.63 Так Так 

Модель 2, affinity -7 kcal/mol 

131 ARG A 2.42 2.81 102.42 Так Так 

197 ASP A 2.19 3.07 150.81 Ні Ні 

199 THR A 2.90 3.85 157.55 Так Так 

288 GLU A 2.40 3.05 126.89 Так Так 

289 ASP A 2.98 3.98 162.57 Так Ні 

289 ASP A 2.37 3.04 125.37 Ні Так 

290 GLU A 2.56 3.12 114.89 Так Ні 

290 GLU A 3.57 3.91 104.64 Так Так 

Модель 3, affinity -6.8 kcal/mol 

45 THR A 3.04 3.78 133.43 Ні Ні 

142 ASN A 2.97 3.55 119.62 Ні Так 

166 GLU A 2.23 3.21 153.72 Так Ні 

 

3.2.2 Дослідження електростатичного потенціалу поверхні головної 

протеази SARS-CoV-2 та трьох комплексів білка з молнупіравіром з 

найменшою енергією зв’язування за результатами SeamDock  

Так само, як і для комплексів отриманих за допомогою Patchdock у 

попередньому розділі, для досліджуваних моделей, отриманих за допомогою 

SeamDock, було визначено розподіл електростатичного потенціалу поверхні 

білка та проведено порівняння з розподілом даного параметру для 

немодифікованої кристалічної структури основної протеази SARS-CoV-2.  

На Рисунку 3.8 представлено зображення електростатичного потенціалу 

поверхні головної протеази SARS-CoV-2 для моделі 1 (афінність зв’язування -

7 ккал/моль), отриманої за допомогою серверу Seamdock. Панель (А) показує 
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загальний вигляд білка, який зв'язаний з лігандом, (Б) відображає сайт 

зв'язування, та (В) показує кристалічну структуру білка, отриману з бази даних 

PDB. Як можна бачити з рисунку, сайт зв’язування молнупіравіру для моделі 

з найвищою афінністю містить амінокислослотні залишки як з позитивним 

(сині) так і з негативним (червоні) електростатичним потенціалом. Нейтрально 

заряджені залишки (білі) також присутні. Із таблиць 3.6 – 3.7 можна бачити, 

що даний сайт зв’язування складають неполярні (лейцин 167, пролін 168, 

гліцин 143), полярні незаряджені (глутамін 189 та 192, серин 144, цистеїн 145) 

амінокислотні залишки.  

 

А

 

Б 

 

В  

Рис. 3.8 Електростатичний 

потенціал поверхні головної 

протеази SARS-CoV-2: (А) 

загальний вигляд білка зв’язаного 

з лігандом згідно моделі 1 

(афінність зв’язування -7 

ккал/моль), отриманої за 

допомогою серверу  SeamDock; 

(Б) сайту зв’язування; (В) 

кристалічної структури (PDB ID: 

6Y84) 
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Цікаво відмітити, що присутність молнупіравіру, здається, дещо впливає 

на розподіл електростатичного потенціалу, збільшуючи глибину кольору та 

розширюючи область синього кольору, що відповідає позитивному 

електростатичному потенціалу, поблизу молекули ліганду (див. Рис. 3.8 панелі 

А та В).  

 

А

 

Б

 
 

В 

 

Рис. 3.9 Електростатичний 

потенціал поверхні головної 

протеази SARS-CoV-2: (А) 

загальний вигляд білка зв’язаного 

з лігандом згідно моделі 2 

(афінність зв’язування -7 

ккал/моль), отриманої за 

допомогою серверу  SeamDock; 

(Б) сайту зв’язування; (В) 

кристалічної структури (PDB ID: 

6Y84) 

 

На Рисунку 3.9 представлено зображення електростатичного потенціалу 

поверхні головної протеази SARS-CoV-2 для моделі 2 (афінність зв’язування -

7 ккал/моль), отриманої через сервер Seamdock. Частина (А) показує загальний 

вигляд білка, який зв'язаний з лігандом, (Б) відображає сайт зв'язування, та (В) 
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показує розподіл потенціалу на поверхні кристалічної структури білка, 

отриманої з бази даних PDB. Як можна бачити з рисунку, сайт зв’язування для 

цієї моделі вистелений виключно залишками з негативним значенням 

електростатичного потенціалу, причому присутність ліганду, схоже не 

впливає на розподіл. Як можна бачити із таблиць 3.6 – 3.7, молнупіравір 

взаємодіє із ароматичними (тирозин 237), неполярними (лейцин 286), 

полярними незарядженими (треонін 199) залишками. Крім того, із позитивно 

зарядженим (аргінін 131) аміноккислотним залишком, хоч за розподілом 

електростатичного потенціалу поверхні в сайті зв’язування не спостерігається 

відповідного синього кольору, та досить значною кількістю від’ємно 

заряджених (аспарагінова кислота 197 та 289, глутамінова кислота 288 та 290) 

амінокислотних залишків. 

На Рисунку 3.10 представлено зображення електростатичного 

потенціалу поверхні головної протеази SARS-CoV-2 для моделі 3 (афінність 

зв’язування -6.8 ккал/моль), отриманої через сервер Seamdock. Частина (А) 

показує загальний вигляд білка, який зв'язаний з лігандом, (Б) відображає сайт 

зв'язування, та (В) показує розподіл потенціалу на поверхні кристалічної 

структури білка, отриманої з бази даних PDB. 

Згідно рисунку, сайт зв’язування ліганду третьої моделі з найвищою 

афінністю представлений амінокислотними залишками, електростатичний 

потенціал поверні яких має нейтральне та позитивне значення. Як можна 

бачити з рисунку, молекула молнупіравіру заглиблена в жолобок, який 

спостерігався раніше для моделі 1 (Seamdock) та моделі 1 (Patchdock), однак, 

на відміну від цих моделей, розташовується в жолобку під іншим кутом та 

взаємодіє з дещо іншими амінокислотними залишками. Згідно таблиць 3.6 та 

3.7, сформованими за допомогою серверу PLIP, лікарський препарат взаємодіє 

із полярними незарядженими (метіонін 165, глутамін 189, треонін 45, 

аспарагін 142) та від’ємно зарядженим (глутамінова кислота 166) 

амінокислотними залишками.  
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Як і для моделі 1, для третьої моделі присутність молнупіравіру, 

здається, дещо впливає на розподіл електростатичного потенціалу, 

збільшуючи глибину кольору та розширюючи область синього кольору, що 

відповідає позитивному електростатичному потенціалу, поблизу молекули 

ліганду (див. Рис. 3.10 панелі А та В).  

 

А 

 

Б 

 

В

 

Рис. 3.10 Електростатичний 

потенціал поверхні головної 

протеази SARS-CoV-2: (А) 

загальний вигляд білка зв’язаного 

з лігандом згідно моделі 3 

(афінність зв’язування -6.8 

ккал/моль), отриманої за 

допомогою серверу  SeamDock; 

(Б) сайту зв’язування; (В) 

кристалічної структури (PDB ID: 

6Y84) 
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3.3 Дослідження зв’язування молнупіравіру з головною протеазою SARS-

CoV-2 за допомогою серверу SwissDock 

На наступному епаті було проведено дослідження зв’язування 

лікарського препарату з SARS-CoV-2 M-pro методом молекулярного докінгу 

за допомогою серверу SwissDock. Рис. 3.11 відображає всі 256 моделей 

зв’язування молнупіравіру з головною протеазою SARS-CoV-2 відповідно до 

програми SwissDock. Ліганди на малюнку позначені ван-дер-ваальсовими 

радіусами, а атоми Карбону, Гідрогену, Оксигену та Нітрогену представлені 

відповідно ціановим, білим, червоним та синім кольорами. 

 

 
Рис. 3.11 256 моделей зв’язування молнупіравіру з головною протеазою SARS-CoV-2, 

отриманих за допомогою програми SwissDock. Ліганди позначені ван-дер-

ваальсовими радіусами, ціановим, білим, червоним та синім позначені атоми Карбону, 

Гідрогену, Оксигену та Нітрогену, відповідно. 
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3.3.1 Детальний аналіз трьох досліджуваних комплексів з найменшою 

енергією зв’язування за результатами SwissDock 

А Б 

В 
Г 

Рис. 3.12 3 моделі молнупіравіру, зв’язаного з головною протеазою SARS-CoV-2, з 

найменшою загальною енергією зв’язування, візуалізовані в програмі UCSF Chimera 

(А), після серверу SwissDock. зеленим позначена модель №1.65, червоним – №1.17, 

синім – №1.192. Взаємодія ліганда з амінокислотними залишками білка після PLIP 

для моделі з ΔG=-7.29 ккал/моль (Б), -7.12 ккал/моль (В) та -7.01 ккал/моль (Г) 
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Рисунок 3.12 демонструє три моделі зв’язування молнупіравіру з 

основною протеазою SARS-CoV-2, які мають найменшу загальну енергію 

зв’язування, і візуалізовані у програмі UCSF Chimera. На частині (А) зеленим 

кольором позначена модель №1.65, червоним – №1.17, синім – №1.192. 

Частини (Б), (В) та (Г) показують взаємодію ліганда з амінокислотними 

залишками білка після аналізу PLIP для моделей з ΔG=-7.29 ккал/моль, -7.12 

ккал/моль та -7.01 ккал/моль відповідно. 

Таблиця 3.8  

Параметри зв’язування молнупіравіру з головною протеазою SARS-

CoV-2, отриманих за допомогою серверу SwissDock 

Номер моделі №1.65 №1.17 №1.192 

ΔG, ккал/моль -7.293903 -7.127373 -7.0172586 

ΔGelec, ккал/моль 0 0 0 

ΔGvdw, ккал/моль -46.381 42.8705 -43.7908 

ΔGligsolvnonpol, 

ккал/моль 

8.19252 8.51065 8.46275 

ΔGligsolvpol, 

ккал/моль 

19.9746 19.4356 17.6082 

ΔGprotsolvnonpol, 

ккал/моль 

268.374 268.374 268.374 

ΔGprotsolvpol, 

ккал/моль 

-1287.28 -1287.28 -1287.28 

ΔGcompsolvnonpol, 

ккал/моль 

267.874 268.298 268.379 

ΔGcompsolvpol, 

ккал/моль 

1276.11 -1278.44 -1273.59 

extraFull 0 0 0 

surfFull 267.874 268.298 268.379 

solvFull 1276.11 1278.44 1273.59 

IntraFull 46.9363 43.5707 45.1016 

InterFull 46.381 42.8705 43.7908 

FullFitness 1007.68066 1009.4418 1003.90015 

SimpleFitness 22.5686 22.6378 23.0314 

Energy 22.5686 22.6378 23.0314 
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Таблиця 3.8 містить параметри зв’язування молнупіравіру з основною 

протеазою SARS-CoV-2, отримані через сервер SwissDock. Для трьох моделей 

(№1.65, №1.17, №1.192) наведено значення різних енергетичних компонентів, 

таких як ΔG (загальна енергія зв’язування), ΔGelec (електростатична енергія), 

ΔGvdw (ван-дер-Ваальсові взаємодії), ΔGligsolvnonpol та ΔGligsolvpol (неполярні та 

полярні розчинення ліганду), ΔGprotsolvnonpol та ΔGprotsolvpol (неполярні та полярні 

розчинення білка), ΔGcompsolvnonpol та ΔGcompsolvpol (неполярні та полярні 

розчинення комплексу), extraFull, surfFull, solvFull, IntraFull, InterFull, 

FullFitness, SimpleFitness та Energy. 

 

Таблиця 3.9 

Гідрофобні взаємодії між головною протеазою SARS-CoV-2 та 

молнупіравіром, виявлені за допомогою програм SwissDock та PLIP 

Номер залишку  AA  Ланцюг Відстань, Å 

Модель 1, №1.65 

270 GLU  A         3.84 

Модель 3, №1.192 

137 LYS A 3.87 

 

Таблиця 3.9 містить інформацію про гідрофобні взаємодії між головною 

протеазою SARS-CoV-2 та молнупіравіром. Для моделі 1 з номером 1.65 

вказано відстань взаємодії між лігандом та амінокислотою 270 (GLU) ланцюга 

A, яка складає 3.84 Å. Для моделі 3 з номером 1.192 вказано відстань взаємодії 

між лігандом та амінокислотою 137 (LYS) ланцюга A, яка складає 3.87 Å. 

Таблиця 3.10 містить інформацію про водневі зв'язки між основною 

протеазою SARS-CoV-2 та молнупіравіром. Для моделі 1 з номером 1.65 

наведено відстані H-A (відстань між воднем та атомом акцептора), D-A 

(відстань між воднем та донором), кут донору, а також позначено, чи є білок 

донором у водневому зв'язку для амінокислот 270 (GLU) та 274 (ASN) ланцюга 

A. Для моделі 2 з номером 1.17 вказано відстані та позначення для амінокислот 

152 (ILE) та 154 (TYR) ланцюга A. Для моделі 3 з номером 1.192 вказано 
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відстані та позначення для амінокислот 5 (LYS), 127 (GLN) та 290 (GLU) 

ланцюга A. 

 

Таблиця 3.10  

Водневі зв’язки між головною протеазою SARS-CoV-2 та 

молнупіравіром, виявлені за допомогою програм SwissDock та PLIP 

Номер 

залишку 

AA Ланцюг Відстань 

H-A 

Відстань 

D-A 

Кут 

донору 

Білок 

донор? 

Бічний 

ланцюг 

Модель 1, №1.65 

270 GLU A 2.59 3.23 123.30 Так Так 

274 ASN A 3.07 3.88 139.88 Ні Так 

Модель 2, №1.17 

152 ILE A 2.83 3.57 133.05 Ні Так 

154 TYR A 2.92 3.66 131.77 Так Так 

Модель 3, №1.192 

5 LYS A 2.48 3.01 111.28 Так Так 

127 GLN A 2.75 3.12 103.31 Ні Так 

290 GLU A 2.46 2.86 105.01 Ні Так 

 

Таблиця 3.11  

Водяні містки між головною протеазою SARS-CoV-2 та 

молнупіравіром, виявлені за допомогою програм SwissDock та PLIP 

Номер 

залишку 

AA Ланцюг Відстань 

A-W 

Відстань 

D-W 

Кут 

донору 

Кут 

молекули 

води 

Білок 

донор? 

Модель 1, №1.65 

270 GLU A 3.40 3.18 107.78 126.75 Ні 

Модель 3, №1.192 

288 GLU A 3.32 2.91 139.71 91.47 Ні 

290 GLU A 3.64 2.66 131.51 105.09 Так 

290 GLU A 2.91 4.07 107.65 73.25 Так 

 

Таблиця 3.11 містить відомості про водяні містки між головною 

протеазою SARS-CoV-2 та молнупіравіром. Для моделі 1 з номером 1.65 

наведено відстані A-W (відстань між атомом ацептора та молекулою води), D-

W (відстань між донором та молекулою води), кут донору, кут молекули води 
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та вказано, чи є білок донором у водяному мостику для амінокислоти 270 

(GLU) ланцюга A. Для моделі 3 з номером 1.192 наведено відстані та кути для 

амінокислот 288 та 290 (GLU) ланцюга A, визначено, чи є білок донором у 

водяному мостику та відстані від атома до молекули води. 

Таблиця 3.12  

Сольові містки між головною протеазою SARS-CoV-2 та 

молнупіравіром, виявлені за допомогою програм SwissDock та PLIP 

Номер 

залишку 

AA Ланцюг Відстань, 

Å 

Білок 

позитивний? 

Група ліганду 

Модель 1, №1.65 

222 ARG A 4.24 Так Карбоксилат 

 

В таблиці 3.12 наведено інформацію про сольові містки між основною 

протеазою SARS-CoV-2 та молнупіравіром. Для моделі 1 з номером 1.65 

вказано відстань до амінокислоти 222 (ARG) ланцюга A, чи є білок 

позитивним у цьому мостику, а також зазначена група ліганду, яка утворює 

місток. 

Таблиця 3.13  

π-Катіонні взаємодії між головною протеазою SARS-CoV-2 та 

молнупіравіром, виявлені за допомогою програм SwissDock та PLIP 

Номер 

залишку 

AA Ланцюг Відстань  Зсув Білок 

позитивний? 

Група 

ліганду 

Модель 2, №1.17 

298 ARG A 5.01 1.17 Так Ароматична 

 

Таблиця 3.13 містить дані про π-Катіонні взаємодії між основною 

протеазою SARS-CoV-2 та молнупіравіром. Для моделі 2 з номером 1.17 

вказано номер залишку амінокислоти (298 - ARG) у ланцюгу A, відстань, зсув, 

наявність позитивного білка в цій взаємодії та групу ліганду, яка взаємодіє з 

білком. 
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3.3.2 Дослідження електростатичного потенціалу поверхні головної 

протеази SARS-CoV-2 та трьох комплексів білка з молнупіравіром з 

найменшою енергією зв’язування за результатами SwissDock  

 

А 

 

Б 

 

В 

 

Рис. 3.13 Електростатичний 

потенціал поверхні головної 

протеази SARS-CoV-2: (А) 

загальний вигляд білка 

зв’язаного з лігандом згідно 

моделі 1 (№1.65, 

ΔG= -7.29 ккал/моль), отриманої 

за допомогою серверу SwissDock; 

(Б) сайту зв’язування; (В) 

кристалічної структури (PDB ID: 

6Y84) 

 

На Рисунку 3.13 подано зображення електростатичного потенціалу 

поверхні основної протеази SARS-CoV-2 за моделлю 1 (з номером 1.65 та 

ΔG =-7.29 ккал/моль), отримане через сервер SwissDock. Панель (А) 

відображає загальний вигляд білка, зв'язаного з лігандом, (Б) показує сайт 

зв’язування, а (В) виділяє кристалічну структуру білка з позначенням PDB ID: 
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6Y84, яка ідентифікує його в базі даних білків. Як можна бачити з рисунку, 

сайт зв’язування молнупіравіру для моделі з найменшою енергією зв’язування 

містить амінокислослотні залишки як з негативним (червоні), так і з слабо 

позитивним (сині) електростатичним потенціалом. Нейтрально заряджені 

залишки (білі) також присутні. Із таблиць 3.9 – 3.13 можна бачити, що даний 

сайт зв’язування складають від’ємно заряджені (глутамінова кислота 270), 

позитивно заряджені (аргінін 222) та  полярні незаряджені (аспарагін 274) 

амінокислотні залишки. 

Цікаво відмітити, що присутність молнупіравіру, здається, дещо впливає 

на розподіл електростатичного потенціалу, збільшуючи глибину кольору та 

розширюючи область червоного кольору, що відповідає негативному 

електростатичному потенціалу, поблизу молекули ліганду (див. Рис. 3.13 

панелі А та В).  

На Рисунку 3.14 представлено зображення електростатичного 

потенціалу поверхні основної протеази SARS-CoV-2 відповідно до моделі 2 (з 

номером 1.17 та ΔG = -7.13 ккал/моль), отримане за допомогою серверу 

SwissDock. Частина (А) показує загальний вигляд білка, який зв'язаний з 

лігандом, (Б) відображає сайт зв’язування, а (В) показує розподіл потенціалу 

на поверхні кристалічної структури білка, отриманої з бази даних PDB.  

Як можна бачити з рисунку, сайт зв’язування для цієї моделі вистелений 

виключно залишками з слабконегативним значенням електростатичного 

потенціалу, причому присутність ліганду, схоже, не впливає на його розподіл. 

В таблицях 3.9 – 3.13 зазначено, що молнупіравір взаємодіє із неполярними 

(ізолейцин 152) ароматичними (тирозин 154) та позитивно зарядженими 

(аргінін 298) залишками. Варто зазначити, що розрахунок розподілу 

електростатичного потенціалу на поверхні білка проводився при 

нейтральному значенні рН (7.4) з використанням силового поля CHARMM.  
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А

 

Б

 
 

В 

 

Рис. 3.14 Електростатичний 

потенціал поверхні головної 

протеази SARS-CoV-2: (А) 

загальний вигляд білка 

зв’язаного з лігандом згідно 

моделі 2 (№1.17, 

ΔG= -7.13 ккал/моль), 

отриманої за допомогою 

серверу SwissDock; (Б) сайту 

зв’язування; (В) кристалічної 

структури (PDB ID: 6Y84) 

 

На Рисунку 3.15 зображено електростатичний потенціал поверхні 

головної протеази SARS-CoV-2 у відповідності з моделлю 3 (з номером 1.192 

та ΔG = -7.02 ккал/моль), отриманою за допомогою серверу SwissDock. 

Частина (А) показує загальний вигляд білка, що зв'язаний з лігандом, (Б) 

відображає сайт зв’язування, (В) показує розподіл потенціалу на поверхні 

кристалічної структури білка, отриманої з бази даних PDB.  

Як можна бачити з рисунку, сайт зв’язування для цієї моделі утворений 

залишками з негативним та нейтральним значенням електростатичного 

потенціалу.  
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А

 

Б 

 

В 

 

Рис. 3.15 Електростатичний 

потенціал поверхні головної 

протеази SARS-CoV-2: (А) 

загальний вигляд білка 

зв’язаного з лігандом згідно 

моделі 3 (№1.192, 

ΔG= -7.02 ккал/моль), отриманої 

за допомогою серверу 

SwissDock; (Б) сайту зв’язування; 

(В) кристалічної структури (PDB 

ID: 6Y84) 

 

В таблицях 3.9 – 3.11 зазначено, що молнупіравір взаємодіє із негативно 

зарядженими (глутамінова кислота 127, 290, 288), полярними (глутамін 127), 

а також позитивно зарядженими (лізин 5 та 137) залишками.  

Цікаво зазначити, що розподіл електростатичного потенціалу по 

поверхні комплексу дещо відрізняється від розподілу на кристалічній 

структурі головної протеази SARS-CoV-2, однак не в сайті зв’язування 

третього комплексу, а в областях віддалених від молекули молнупіравіру. 

Порівнюючи панелі А та В рисунка 3.15, можна бачити, що поверхня 

комплексу в деяких областях має більш червоне забарвлення, що відповідає 
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негативному потенціалу. Оскільки після проведення дослідження з 

використанням серверу SwissDock користувач отримує 256 моделей 

зв’язування, можна припустити, що в інших, менш енергетичновигідних 

комплексах молнупіравір змінював розподіл потенціалу в більш негативну 

сторону. І, хоча ці комплекси не представлені на рисунку і не завантажувались 

на розрахунок в інструменти PDB2PQR та APBS, однак молекула білка після 

процедури докінга, що використовувалась як білок-мішень для третьої позиції 

молнупіравіру, «пам’ятає» про інші 255 результатів.  

 

3.4 Дослідження зв’язування молнупіравіру з головною протеазою  

SARS-CoV-2 за допомогою серверу HDock  

 
Рис. 3.16 10 моделей зв’язування молнупіравіру з головною протеазою SARS-CoV-2, 

отриманих за допомогою програми HDock та візуалізованих в програмі UCSF Chimera. 

 

На Рисунку 3.16 представлено візуалізацію 10 моделей зв’язування 

молнупіравіру з головною протеазою SARS-CoV-2, які були отримані за 

допомогою програми HDock та відображені в програмі UCSF Chimera. 
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Таблиця 3.14  

Параметри зв’язування молнупіравіру з головною протеазою SARS-CoV-2, 

отримані з використанням серверу HDock. 

Модель Оцінка 

стикування 

(docking score) 

Оцінка впевненості 

 (confidence score) 

Середньоквадратичні 

відхилення ліганду, Å 

1 -153.25 0.5162 19.90 

2 -150.03 0.5001 19.54 

3 -146.65 0.4833 19.94 

4 -142.96 0.4649 20.28 

5 -138.52 0.4429 16.14 

6 -135.66 0.4288 21.55 

7 -132.62 0.4140 28.11 

8 -132.59 0.4138 19.88 

9 -132.53 0.4135 15.87 

10 -132.44 0.4131 15.35 

 

Таблиця 3.14 містить параметри зв’язування молнупіравіру з основною 

протеазою SARS-CoV-2, отримані від серверу HDock. Вона включає оцінки 

стикування (docking score), оцінки впевненості (confidence score) та 

середньоквадратичні відхилення ліганду у десяти різних моделях зв’язування. 

 

3.4.1 Детальний аналіз трьох досліджуваних комплексів з найменшою оцінкою 

стикування за результатами HDock 

Із літературних даних відомо, що сполуки можуть діяти як потенційні 

ліки проти SARS-CoV-2, якщо ці молекули зв’язуються з активним центром 

основної протеази SARS-CoV-2. Цей сайт зв’язування інгібітора в протеазі 

SARS-CoV-2 складається із залишків HIS 41, MET 49, GLY 143, CYS 145, 

HIS 163, HIS 164, GLU 166, PRO 168 і GLN 189 [39]. Найважливіші каталітичні 

залишки головної протеази складають HIS 41 і CYS 145. Цікаво зазначити, що 

моделі Patchdock (модель 1 з найкращою оцінкою комплементарності 

поверхні) та SeamDock (модель 1 і модель 3 з високою афінністю) 

підтверджують потенціал молнупіравіру як інгібітора цього 

ферменту/протеази, що має важливе значення для блокування реплікації 

вірусу.  
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Рис. 3.17 3 моделі молнупіравіру, зв’язаного з головною протеазою SARS-CoV-2, з 

найменшим значенням оцінки зв’язування, візуалізовані в програмі UCSF Chimera 

(А), отримані за допомогою серверу HDock. Бежевим позначена модель з номером 1, 

блакитним– з номером 2, фіолетовим – з номером 3. Взаємодія ліганда з 

амінокислотними залишками білка після PLIP для моделі з оцінкою 

стикування -153.25  (Б), -150.03 (В) та -146.65 (Г) 
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Таблиця 3.15 

Гідрофобні взаємодії між головною протеазою SARS-CoV-2 та 

молнупіравіром, виявлені за допомогою програм HDock та PLIP 

Номер залишку  AA  Ланцюг Відстань, Å 

Модель 1, оцінка стикування -153.25   

166 GLU  A         3.73 

Модель 2, оцінка стикування -150.03 

165 MET A 3.79 

Модель 3, оцінка стикування -146.65 

25 THR  A         3.01 

27 LEU A 4.00 

27 LEU A 3.79 

 

Таблиця 3.15 показує гідрофобні взаємодії між головною протеазою 

SARS-CoV-2 та молнупіравіром. У таблиці вказані номери залишків, 

амінокислоти та ланцюги, що брали участь у взаємодії, та відстані між ними, 

які були виявлені за допомогою програм HDock та PLIP. Для кожної моделі 

зв’язування наведені амінокислоти, які здійснювали гідрофобні взаємодії та 

відповідні відстані між ними. 

 

Таблиця 3.16  

Водневі зв’язки між головною протеазою SARS-CoV-2 та 

молнупіравіром, виявлені за допомогою програм HDock та PLIP 

Номер 

залишку 

AA Ланцюг Відстань 

H-A 

Відстань 

D-A 

Кут 

донору 

Білок 

донор? 

Бічний 

ланцюг 

Модель 1, оцінка стикування -153.25   

143 GLY A 2.74 3.50 134.06 Так Ні 

144 SER A 1.98 2.60 118.99 Так Ні 

144 SER A 3.51 4.08 119.92 Так Так 

144 SER A 3.12 4.08 173.81 Ні Так 

145 CYS A 1.96 2.79 140.55 Так Ні 

166 GLU A 3.39 4.06 127.60 Ні Так 

Модель 2, оцінка стикування -150.03 

26 THR A 2.74 3.43 127.41 Так Ні 

26 THR A 2.36 3.03 125.18 Ні Ні 

141 LEU A 1.73 2.61 149.49 Ні Ні 

143 GLY A 2.77 3.54 135.67 Так Ні 
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144 SER A 2.34 2.98 121.85 Так Ні 

144 SER A 3.13 3.94 142.86 Ні Так 

145 CYS A 1.70 2.61 153.10 Так Ні 

166 GLU A 2.87 3.54 125.92 Так Ні 

166 GLU A 3.24 3.90 128.85 Так Так 

Модель 3, оцінка стикування -146.65 

143 GLY A 2.84 3.40 116.27 Так Ні 

144 SER A 3.24 3.85 121.36 Так Ні 

145 CYS A 2.55 3.31 133.84 Так Ні 

163 HIS A 2.70 3.36 126.17 Ні Так 

163 HIS A 2.59 3.53 162.49 Ні Так 

166 GLU A 2.79 3.77 173.41 Так Ні 

 

Таблиця 3.16 демонструє водневі зв’язки між головною протеазою 

SARS-CoV-2 та молнупіравіром для кожної моделі зв’язування. У таблиці 

вказані номери залишків, амінокислоти, ланцюг, відстань між воднем та 

акцептором (H-A та D-A), кути донору, наявність білка-донора та бічного 

ланцюга для кожного виявленого водневого зв’язку, виявленого за допомогою 

програм HDock та PLIP для кожної моделі зв’язування. 

Таблиця 3.17  

Сольові містки між головною протеазою SARS-CoV-2 та 

молнупіравіром, виявлені за допомогою програм HDock та PLIP 

Номер 

залишку 

AA Ланцюг Відстань, 

Å 

Білок 

позитивний? 

Група ліганду 

Модель 1, оцінка стикування -153.25   

41 HIS A 4.92 Так Карбоксилат 

Модель 3, оцінка стикування -146.65 

41 HIS A 5.11 Так Карбоксилат 

 

Таблиця 3.17 показує сольові містки між основною протеазою SARS-

CoV-2 та молнупіравіром для кожної моделі зв’язування. У таблиці наведені 

номери залишків, амінокислоти, ланцюг, відстань між атомами для кожної 

виявленої сольової взаємодії, а також позначення, чи є білок позитивним для 

кожної моделі та група ліганду, зафіксована в результаті виявлення взаємодії 

за допомогою програми HDock та PLIP. 
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Таблиця 3.18  

π-Катіонні взаємодії між головною протеазою SARS-CoV-2 та 

молнупіравіром, виявлені за допомогою програм HDock та PLIP 

Номер 

залишку 

AA Ланцюг Відстань  Зсув Білок 

позитивний? 

Група 

ліганду 

Модель 2, оцінка стикування -150.03 

41 HIS A 4.81 1.58 Так Ароматична 

 

Таблиця 3.18 містить інформацію про π-катіонні взаємодії між головною 

протеазою SARS-CoV-2 та молнупіравіром для однієї з моделей зв’язування. 

У таблиці вказані номери залишків, амінокислоти, ланцюг, відстань, зсув та 

позначення, чи є білок позитивним, а також група ліганду, зафіксована в 

результаті виявлення взаємодії за допомогою програми HDock та PLIP. 

 

3.4.2 Дослідження електростатичного потенціалу поверхні головної 

протеази SARS-CoV-2 та трьох комплексів білка з молнупіравіром з 

найменшим значенням оцінки стикування за результатами HDock  

Рис. 3.18 показує електростатичний потенціал поверхні основної 

протеази SARS-CoV-2 для моделі 1, отриманої за допомогою серверу HDock. 

У ньому представлено загальний вигляд білка, який зв'язаний з лігандом 

(панель А), відображення сайту зв'язування (панель Б) та розподіл 

електростатичного потенціалу поверхні кристалічної структури білка з PDB 

кодом: 6Y84 (панель В). 

Як можна бачити з рисунку, сайт зв’язування молнупіравіру для моделі 

з найменшим значенням оцінки зв’язування, що відповідає найменшій енергії 

зв’язування, містить амінокислослотні залишки як з негативним (червоні), так 

і з слабо позитивним (сині) електростатичним потенціалом. Нейтрально 

заряджені залишки (білі) також присутні. Із таблиць 3.15 – 3.18 можна бачити, 

що даний сайт зв’язування складають від’ємно заряджені (глутамінова 

кислота 166), неполярні (гліцин 143) полярні незаряджені (серин 144, цистеїн 

145), позитивно заряджені (гістидин 41) амінокислотні залишки. Присутність 
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молнупіравіру не впливає на розподіл електростатичного потенціалу. Варто 

зазначити, що даний сайт зв’язування є активним центром основної протеази 

SARS-CoV-2, тому зв’язування молнупіравіру з такими залишками як гістидин 

41, цистеїн 145, глутамінова кислота 166, гліцин 143 вказують на його 

інгібіторну дію та мають важливе значення для блокування реплікації вірусу. 

 

А 

 

Б

 

В

 

Рис. 3.18 Електростатичний 

потенціал поверхні головної 

протеази SARS-CoV-2: (А) 

загальний вигляд білка 

зв’язаного з лігандом згідно 

моделі 1 (оцінка 

стикування -153.25), отриманої 

за допомогою серверу HDock; (Б) 

сайту зв’язування; (В) 

кристалічної структури (PDB ID: 

6Y84) 

 

Рис. 3.19 демонструє електростатичний потенціал поверхні головної 

протеази SARS-CoV-2 за моделлю 2, отриманою через сервер HDock. Тут 
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представлено загальний вигляд білка, який зв’язаний з лігандом (панель А),  
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Рис. 3.19 Електростатичний 

потенціал поверхні головної 

протеази SARS-CoV-2: (А) 

загальний вигляд білка 

зв’язаного з лігандом згідно 

моделі 2 (оцінка 

стикування -150.03), отриманої 

за допомогою серверу HDock; 

(Б) сайту зв’язування; (В) 

кристалічної структури (PDB 

ID: 6Y84) 

 

відображення сайту зв'язування (панель Б) та розподіл електростатичного 

потенціалу поверхні кристалічної структури білка з PDB кодом: 6Y84 (панель 

В).пов'язаного з лігандом (частина А), відображення сайту зв'язування 

(частина Б) та кристалічної структури білка з вказівкою PDB ID: 6Y84 (частина 

В). Як можна бачити з Рис. 3.17 А всі три моделі з найменшою енегрією 

зв’язування знаходяться в одному сайті зв’язування основної протеази SARS-

CoV-2, а саме в активному центрі білка, тому сказане для моделі 1 
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справджується і для моделі 2 та 3 (див. рис. 3.20). Окрім перерахованих 

залишків, що взаємодіють з молнупіравіром згідно моделі 1, із таблиць 3.15 – 

3.18 можна бачити, що для моделі 2 додатково існують взаємодії також із 

полярними незарядженими (метіонін 165, треонін 26) та неполярними (лейцин 

141) амінокислотними залишками, в той час як для моделі 3 – з полярними 

незарядженими (треонін 25) та неполярними (лейцин 27) та позитивно 

зарядженими (гістидин 163) амінокислотними залишками. 
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Рис. 3.20 Електростатичний 

потенціал поверхні головної 

протеази SARS-CoV-2: (А) 

загальний вигляд білка 

зв’язаного з лігандом згідно 

моделі 3 (оцінка 

стикування -146.65), отриманої 

за допомогою серверу HDock; 

(Б) сайту зв’язування; (В) 

кристалічної структури (PDB ID: 

6Y84) 
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ВИСНОВКИ 

У цій роботі проводилось дослідження взаємодії молнупіравіру з 

основною протеазою SARS-CoV-2 за допомогою методу молекулярного 

докінгу з використанням низки програм, таких як Patchdock, SeamDock, 

SwissDock та HDock, а також досліджувався розподіл електростатичного 

потенціалу поверхні білка з використанням таких інструментів як PDB2PQR 

та APBS.  

1. За результатами докінгу в Patchdock визначено, що у комплексі з 

найвищою оцінкою геометричної комплементарності (score 4370) 

молнупіравір зв’язується з активним центром головної протеази 

SARS-CoV-2, що містить гістидин 41 та цистеїн 145 як найважливіші 

каталітичні залишки та Мет 49, Глі 143, Гіс 163, Гіс 164, Глу 166, Про 

168 і Глн 189. За допомогою сервісу PLIP виявивлено, що комплекс 

стабілізується гідрофобними (фенілаланін 140) та водневими 

зв’язками (Глі 143, Глу 166, Тре 190), а також водяними містками 

(Цис 145, Тре 190). 

2. Результати молекулярного докінгу в SeamDock підтверджують 

зв’язування досліджуваного фармакологічного агенту з активним 

центром білка. Встановлено, що молнупіравір (згідно з моделями 1 та 

3 з найвищою афінністю -7 та -6.8 ккал/моль, відповідно) взаємодіє з 

такими амінокислотними залишками активного центру, як цистеїн 

145 (модель 1), гліцин 143 (модель 1), глутамінова кислота 166 

(модель 3), пролін 168 (модель 1), глутамін 189 (модель 1 та 3) за 

рахунок гідрофобних взаємодій та водневих зв’язків. 

3. Дослідження взаємодії лікарського препарату з білком з 

використанням серверу SwissDock виявило найбільш енергетично 

вигідний сайт зв’язування (ΔG = -7.29 ккал/моль) поза межами 

активного центру SARS-CoV-2 M-pro, що стабілізувався за рахунок 

гідрофобних (Глу 270), водневих (Глу 270, Асн 274) взаємодій та 

водяних (Глу 270) і сольових містків (Арг 222). 
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4. Встановлено, що три найбільш енергетично вигідні комплекси (з 

оцінкою зв’язування від -153.25 до -146.65), отримані за допомогою 

сереверу HDock, підтверджують розташування лікарського 

препарату в активному центрі білка за участі гідрофобних, водневих, 

π-катіонних взаємодій та сольових містків. 

5. З використанням таких інструментів як PDB2PQR та APBS виявлено, 

що молнупіравір не впливає на розподіл електростатичного 

потенціалу поверхні білка, окрім моделей 1 та 3, отриманих за 

допомогою серверу SeamDock, для яких присутність молнупіравіру 

розширювала область позитивного електростатичного потенціалу, та 

моделі 1, отриманої після SwissDock, для якої збільшувалась область, 

навпаки, негативного електростатичного потенціалу, поблизу сайту 

зв’язування. 

6. Загалом,  аналіз найбільш енергетично вигідних моделей та/або 

комплексів з найкращою геометричною комплементарністю показав, 

що всі застосовані алгоритми докінгу, крім SwissDock, 

підтверджують гіпотезу про те, що молнупіравір може бути 

інгібітором  головної протеази SARS-CoV-2 та сприяти блокуванню 

реплікації вірусу. Отримані методом молекулярного докінгу 

результати створюють підґрунтя для подальших експериментів та 

клінічних випробувань. 
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