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ДИКЕТОНЫ ПРИРОДНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ 
КАК ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ КОВАЛЕНТНЫЕ ЛИГАНДЫ БЕЛКОВ SARS-COV-2: 

ИССЛЕДОВАНИЕ IN SILICO МЕТОДОМ ДОКИНГА

Аннотация. Компьютерный докинг, проведенный с использованием программы Autodock Vina, позволил выявить 
потенциал нескольких α- и β-дикетонов растений и других природных объектов в качестве ковалентных лигандов 
ряда белков коронавируса SARS-CoV-2 – возбудителя COVID-19. Выявлено, что энергией связывания (docking score, 
Ebind, ккал/мол) менее –7,5 с колоколизацией карбонильных групп на расстоянии не более 0,4 нм от атомов азота бо-
ковой цепи остатков аргинина белков коронавируса. β-Дикетоны 6-гингердион (код структуры по базе данных 
Pubchem CID162952), 8-гингердион (CID14440537), тетрагидрокуркумин (CID124072), а также α-дикетон валлитак-
сан E (CID132967478) обладали такими свойствами. Выявленные in silico взаимодействия указывают на возможность 
обнаружения их в эксперименте и исследования этих веществ или содержащих их природных материалов как 
средств борьбы с короновирусной инфекцией.
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NATURAL DIKETONES AS POTENTIAL COVALENT LIGANDS FOR SARS-COV-2 PROTEINS: 
AN IN SILICO DOCKING STUDY

Abstract. Our computer-aided protein-ligand docking test using Autodock Vina software allowed to reveal the potential 
of few α- and β-diketones from plants and alternative living organisms as covalent ligands for few proteins of coronavirus 
SARS-CoV-2 – a causative agent of COVID-19. It has been established that values for energy of binding (docking score, Ebind, 
kcal/mol) less than –7.5 and for distances of ligands’ carbonyl groups to side chain nitrogens of arginine residues of some 
coronaviral enzymes within 0.4 nm have been true for β-diketones 6-gingerdione (Pubchem code CID162952), 8-gingerdione 
(CID14440537), tetrahydrocurcumine (CID124072) as well as α-diketone wallitaxane E (CID132967478). The in silico 
revealed interactions are interesting to be verified in vitro and they point out a possibility of investigation of the compounds 
and related natural materials as tools for struggle against coronaviral infections. 
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Введение. Заболевание COVID-19, вызываемое коронавирусом SARS-CoV-2, с конца 2019 года 
по данным интернет-ресурса worldometers (https://www.worldometers.info/coronavirus/) уже вызвало 
смерти более 6 млн человек по всему миру, обойдя по показателю годовой смертности туберку-
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лез (https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/tuberculosis), и до сих пор сохраняет характер 
пандемии. Вклад в разработку вакцин для выработки антител к SARS-CoV-2, поиск возможно-
стей перепрофилировать официальные лекарственные соединения или использовать не имеющих 
статус лекарственных соединений для профилактики и терапии COVID-19 и связанные с этим 
задачи стали очень актуальными. В результате на сегодня рекомендованы к использованию вак-
цины, среди первых из которых была российская Sputnik-V [1], лекарства, включающие глюко-
кортикоид дексаметазон, а также действующие на белки коронавируса ремдесивир, молнупиравир, 
комбинация ритонавир/нирматревир [2], а также ряд других лекарств. Однако в связи с сохра-
няющимся статусом пандемии для вызываемого SARS-CoV-2 заболевания и риском появления 
новых штаммов работа по поиску веществ с альтернативными механизмами подавления этого 
инфекционного агента сохраняет свою актуальность.

Одно из направлений поиска таких веществ являются соединения природного происхождения 
в основном из растений, причем приоритет отдается таковым с доказанной невысокой токсич- 
ностью. В том числе также проводится поиск ковалентных ингибиторов белков SARS-CoV-2, высо-
кая аффинность которых к белку-мишени определяется возможностью формирования ковалент-
ных связей между атомами соединения и атомами аминокислот белка. По аналогии с утверж-
денными к медицинскому применению ковалентными ингибиторами протеинкиназ, например 
ибрутинибом [3], это могут быть соединения, способные ковалентно присоединяться через свобод-
ную тиольную группу остатка цистеина в белках SARS-CoV-2 [4, 5]. С другой стороны, в науч-
ной литературе описана возможность селективной ковалентной модификации остатков аргини-
на α-дикетонами [6, 7] и β-дикетонами типа –CO–CH2–CO– [8]. Ряд природных соединений со-
держат α- и β-дикетоновые фрагменты в своей структуре, например тритрианкотан-16,18-дион 
из Eucalyptus globulus [9], тетрагидрокуркумин и гингердион из Curcuma longa [10, 11].

Закономерной начальной частью современных исследований белок-лигандных взаимодей-
ствий является in silico моделирование (см., например, [12]). Таким образом, цель данного иссле-
дования – обнаружение некоторых α- и β-дикетонов природного происхождения новых потен- 
циальных селективных ковалентных ингибиторов аргининсодержащих белков SARS-CoV-2 NSP12 
(РНК-полимеразы) и NSP13 (хеликазы) – двух ключевых белков процесса репликации генома 
этого вируса с применением компьютерного моделирования.

Экспериментальная часть. Для молекулярного докинга использовали AutoDock Vina 1.1.2 
(область докирования 4×4×4 нм по центру белка, шаг 0,1 нм, параметр Exhaustiveness 12, рассчиты-
валось 5 моделей). Для подготовки файлов лигандов и белков, визуализации результатов исполь-
зовали программный пакет MGL Tools (The Scripps research lab.). Файлы с 3D структурами бел-
ков взяты из базы данных Protein Data Bank (www.rcsb.pdb.org). NSP12 (коды 6XQB, 6XEZ) 
и NSP13 (коды 5RL6, 5RMM). Во всех случаях использовали последовательности цепи А из файлов 
белков. Структуры дикетонов выбраны из баз данных Pubchem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov, 
коды CID) или Biogem (https://pdt.biogem.org, коды BXGC), а именно: оценивали одну модель рас-
положения конкретного лиганда в активном центре одной структуры белка с наименьшими ве-
личинами энергии связывания (Ebind, ккал/моль). В расчет принимали результат, если величи- 
на Ebind была не более –7,5 ккал/моль и по величине расстояние атомов углерода карбониль- 
ных групп дикетонового фрагмента структуры лигандов от атомов азота гуанидиновой группы 
остатков аргинина в полученных in silico комплексах белок-лиганд не превышало каждое 0,45 нм 
(критерий дистанции).

Результаты и их обсуждение. Выявлено, что для структуры α-дикетона валлитаксан E 
(CID132967478) из стволовой коры гималайского тиса ягодного Taxus wallichiana [14] в случаях 
обоих использованных структур NSP13 (коды PDB 5RL6, 5RMM) соблюдался критерий по дис-
танции в отношении ARG560 и Ebind = –10,2 и –10,0 соответственно (таблица, рис. 1).

Обнаружено, что критерий по дистанции выполняется для комплексов РНК-зависимой 
РНК-полимеразы NSP12 (pdb 6XQB) с 6-гингердионом (CID162952) (рис. 2) и 8-гингердионом 
(CID14440537), характеризующихся Ebind = –7,6 и –7,7 соответственно (таблица). Возможность 
аналогичного взаимодействия также показана для тетрагидрокуркумина (BXGC0003328) и дру-
гой структуры NSP 12 (pdb 6XEZ) с Ebind = –8,5. Гингердионы обнаружены в растениях имбирь 
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Zingiber officinale и куркума Curcuma longa [15]; тетрагидрокуркумин является основным мета-
болитом обычного куркумина, широко используемого как пишевая приправа. Среди механизмов 
подавления воспаления, наблюдаемых при взаимодействии тетрагидрокуркумина с клетками че-
ловека, выявлено подавление NF-kappaB-зависимых сигнальных путей [15, 16], а при COVID-19 
эти пути активируются [17]. Необходимо отметить, что существует много публикаций об анти-
ковидных эффектах имбиря, куркумы и их компонентов (см., например, [18–21]), однако в них 
не рассматривается возможность ковалентной модификации аргининов белков SARS-CoV-2.

Согласно данным таблицы, четыре природных дикетона могут связываться с NSP12 или NSP13 
возбудителя COVID-19 c Ebind от –7,6 до –10,2, что указывает на потенциально высокую аффин-
ность к этим белкам. 

Т а б л и ц а  1.  Параметры in silico генерированных комплексов с белками SARS-CoV-2 NSP13 и NSP12, 
отвечающие критерию дистанции атомов углерода карбонильных групп лиганда от атомов азота 

гуанидиновой группы остатков аргинина

T a b l e  1.  Parameters of in silico generated complexes of SARS-CoV-2 proteins NSP13 и NSP12, 
which meet the criterium of distance between carbonyls’ C-atoms to N-atoms of guanidine parts of arginine residues

PDB код 
белка

Описание 
белка Лиганд (код по базам данных) Ebind, 

ккал/моль
Некоторые остатки аминокислот рассчитанного окружения лиганда 

в комплексе (0,4 нм)

6XQB NSP12 6-Gingerdione CID162952 –7,6 Arg132; Ser239; Leu240; Asp465; Phe45; Tyr732; Asn705; 
Tyr788; Gln468; Gln789

6XQB NSP12 8-Gingerdione CID14440537 –7,4 Arg132; Asn705; Tyr788; Gln789; Asp465; Gln468; Thr701; 
Leu469; Val472; Val704

6XEZ NSP12 Tetrahydrocurcumin 
BXGC0003328

–8,5 Arg349; Pro677; Pro461; Asn628; Asn459; Leu460; Val315; 
Gly678; Val675; Lys676

5RL6 NSP13 Wallitaxane E CID132967478 –10,2 Asn179; Asp534; His554; Arg560; Arg409; Pro408; Thr410; 
Leu412; Asn177; Asn516

Рис. 1. Рассчитанное положение валлитаксана Е вблизи Arg560 белка NSP13 коронавируса SARS-CoV-2 (pdb 5RL6), 
показывающее близкое расположение электрофильного α-дикетонового фрагмента лиганда к нуклеофильной 

гуанидиновой группы аргинина (слева и справа – 3D и 2D представление)

Fig. 1. The calculated pose of wallitaxane E close to Arg560 of NSP13 of coronavirus SARS-CoV-2 (pdb 5RL6), showing 
the proximity to electrophilic α-diketone moiety of the ligand to nucleophilic guanidine group of the arginine 

(left and right – 3D and 2D representation)
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Заключение. Показана in silico возможность связывания некоторых природных дикетонов 
с белками коронавируса (валлитаксана Е с NSP13, 6-гингердиона, 8-гингердиона и метаболита 
куркумина тетрагидрокуркумина c NSP12), что позволяет предположить механизм их потен- 
циального прямого влияния на этот инфекционный агент и обосновать важность будущих более 
детальных исследований различных α- и β-дикетонов как потенциальных средств против инфек-
ции SARS-CoV-2, направленных на ковалентную модификацию остатков аргинина. В перспек-
тиве это дает возможность получения нового класса ковалентных ингибиторов, которые в отли-
чие от существующих будут направлены на аргининсодержащие белки инфекционных агентов.

Рис. 2. Рассчитанное положение 6-гингердиона вблизи Arg132 белка NSP12 коронавируса SARS-CoV-2 (pdb 5RL6), 
показывающее близкое расположение электрофильного α-дикетонового фрагмента лиганда к нуклеофильной 

гуанидиновой группы аргинина (слева и справа – 3D и 2D представление)

Fig. 2. The calculated pose of 6- gingerdione close to Arg132 of NSP12 of coronavirus SARS-CoV-2 (pdb 5RL6), showing 
the proximity to electrophilic α-diketone moiety of the ligand to nucleophilic guanidine group of the arginine 

(left and right – 3D and 2D representation)
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