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3. Сохранение секреторной и экскреторной активности, дифференци-

ровка протоковых микроворсинок положительно коррелируют с выжи-

ваемостью. 
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Методами виртуального скрининга и молекулярного моделирования идентифи-

цированы 6 потенциальных пептидомиметиков кросс-реактивного нейтрализующего 

анти-ВИЧ-1 антитела N6, способных имитировать фармакофорные свойства этого 

иммуноглобулина путем специфических и эффективных взаимодействий с CD4-

связывающим сайтом белка gp120 оболочки вируса. Показано, что ключевую роль 
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во взаимодействии этих соединений с белком gp120 играют многочисленные ван-

дер-ваальсовы контакты с консервативными остатками Phe43-полости гликопротеи-

на, критическими для связывания ВИЧ-1 с клеточным рецептором CD4, а также во-

дородные связи с остатком Asp-368gp120, образование которых увеличивает хими-

ческое сродство без активации нежелательного аллостерического эффекта. Согласно 

данным молекулярной динамики, комплексы обнаруженных лигандов с белком 

gp120 энергетически стабильны и характеризуются низкими значениями свободной 

энергии связывания. Идентифицированные соединения могут быть использованы в 

работах по созданию новых противовирусных препаратов – ингибиторов проникно-

вения ВИЧ-1, блокирующих ранние стадии развития ВИЧ-инфекции. 

Ключевые слова: компьютерное моделирование; ВИЧ-1; gp120; виртуальный 

скрининг; молекулярный докинг. 

Введение. На сегодняшний день стандартным методом лечения ВИЧ-

инфицированных пациентов является высокоактивная антиретровирус-

ная терапия (ВААРТ), которая предполагает совместное использование 

нескольких препаратов, блокирующих разные стадии жизненного цикла 

вируса. Применение методов ВААРТ привело к существенному сниже-

нию уровня заболеваемости и смертности от ВИЧ-инфекции, и в насто-

ящее время они является главным средством борьбы против вируса. Тем 

не менее, методы ВААРТ по-прежнему остаются паллиативным сред-

ством и неспособны остановить пандемию ВИЧ-1. Кроме того, токсич-

ность и высокая стоимость используемых в ВААРТ препаратов являют-

ся существенными факторами, ограничивающим их повсеместное ис-

пользование, что обусловливает необходимость в разработке более эф-

фективных анти-ВИЧ препаратов, обладающих широким спектром ак-

тивности в отношении различных вариантов вируса и улучшенными 

фармакологическими свойствами. В связи с этим представляется целе-

сообразной идентификация химических соединений, способных имити-

ровать структурные и фармакофорные свойства антител широкого спек-

тра действия против ВИЧ-1. 

В данной работе осуществлен виртуальный скрининг пептидомиме-

тиков антитела N6, способного нейтрализовать до 98% протестирован-

ных штаммов ВИЧ-1, включая 16 из 20 штаммов, резистентных к другим 

антителам, блокирующим CD4-связывающий участок вирусного белка 

gp120 [1], выполнена оценка их потенциальной нейтрализующей актив-

ности и идентифицированы молекулы, перспективные для  создания но-

вых эффективных противовирусных препаратов широкого спектра дей-

ствия. 

Для решения поставленной задачи были выполнены исследования, 

включающие следующие этапы: 
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1) Построение модели фармакофора, описывающей совокупность 

структурно-функциональных свойств анти-ВИЧ антитела N6, обеспечи-

вающих специфичность его взаимодействия с CD4-связывающим участ-

ком белка gp120 оболочки вируса; 

2) Виртуальный скрининг молекулярных библиотек веб-сервера 

Pharmit [2], позволяющего проводить интерактивное исследование хи-

мического пространства с целью поиска потенциальных лекарств на ос-

нове их структурно-функционального сходства с высокоаффинными ли-

гандами белка-мишени;  

3) Молекулярный докинг белка gp120 ВИЧ-1 с соединениями, согла-

сующимися с заданной фармакофорной моделью моноклонального ан-

титела (МКА) N6;  

4) Молекулярную динамику комплексов потенциальных N6-

миметиков с белком gp120, расчет свободной энергии их образования и 

отбор молекул, перспективных для тестирования на анти-ВИЧ актив-

ность против широкого набора модификаций вируса.  

Материалы и методы. Для построения модели фармакофора анти-

ВИЧ антитела N6 использовали программное обеспечение веб-сервера 

«Pharmit» (http://pharmit.csb.pitt.edu) [2] с привлечением в качестве вход-

ных данных структуры комплекса N6/gp120 в кристалле (Банк данных 

белков; код 5TE7; https://www.rcsb.org) [1]. Оценку эффективности взаи-

модействия этих соединений с белком gp120 ВИЧ-1 проводили метода-

ми молекулярного докинга (программа QuickVina 2 [3]) и молекулярной 

динамики (программный пакет Amber 16 (http://ambermd.org/) [4], сило-

вое поле Amber (набор параметров ff10) с явным заданием растворителя 

(трехточечная модель воды TIP3P)). В качестве положительного кон-

троля использовали ингибиторы проникновения ВИЧ-1 NBD-11021 [9] и 

DMJ-II-121 [10], представляющие новый класс полных функциональных 

антагонистов клеточного рецептора CD4. Межмолекулярные взаимодей-

ствия в структурных комплексах потенциальных лигандов с белком 

gp120 ВИЧ-1 определяли с помощью программы BINANA 

(http://nbcr.ucsd.edu/data/sw/hosted/binana/). Ван-дер-ваальсовы взаимо-

действия визуализировали средствами программы Ligplot 

(http://ebi.ac.uk/thornton-srv/software/LIGPLOT/).   

Результаты и обсуждение. Виртуальный скрининг молекулярных 

библиотек веб-сервера «Pharmit» позволил идентифицировать 58 соеди-

нений, согласующихся с построенной моделью фармакофора МКА N6 и 

характеризующихся отрицательными значениями энергии связывания. В 

результате уточнения комплексов этих соединений с белком gp120, вы-

полненного методом молекулярной динамики во временной интервале 1 

нс, были отобраны 15 надмолекулярных структур с более низкими зна-
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чениями энтальпии связывания по сравнению  с контрольными ингиби-

торами ВИЧ-1 NBD-11021 и DMJ-II-121, а последующие молекулярно-

динамические расчеты длительностью 30 нс, проведенные для этих  

комплексов, выявили 6 соединений (см. рис), более предпочтительных 

(относительно контрольных ингибиторов ВИЧ NBD-11021 и DMJ-II-

121) в терминах свободной энергии их образования.  

Анализ полученных результатов показывает, что 6 химических со-

единений (см. рис.),  

 
 

Рис. Химические структуры потенциальных пептидомиметиков нейтрализующего 

анти-ВИЧ-1 антитела N6. Приведены систематические названия соединений. С по-

мощью надстрочных символов *, **, *** и  отмечены функциональные группы ли-

гандов, участвующие в образовании водородных связей с белком gp120 ВИЧ-1  
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обнаруженных в молекулярных библиотеках веб-сервера «Pharmit», спо-

собны имитировать фармакофорные свойства Fab-фрагмента МКА N6 

путем специфических и эффективных взаимодействий с участком белка 

gp120 ВИЧ-1, критическим для связывания вируса с клеточным рецеп-

тором CD4. При этом ключевую роль играют многочисленные ван-дер-

ваальсовые контакты лигандов с остатками Phe
43
полости gp120, ответ-

ственными за взаимодействие ВИЧ-1 с Phe-43CD4, а также водородные 

связи с остатком Asp-368gp120, образование которых увеличивает аффин-

ность связывания без активации нежелательного аллостерического эф-

фекта [5].  

Идентифицированные соединения могут быть использованы в рабо-

тах по созданию новых противовирусных препаратов – ингибиторов 

проникновения ВИЧ-1, блокирующих ранние стадии развития ВИЧ-

инфекции.  
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Предложена модель для классификации молекул РНК человека. Модель построе-

на на основе многоканальной одномерной сверточной сети и применяет метод би-

нарного кодирования для геномных последовательностей. Разработанный подход 


