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С февраля 2020 года совместная исследовательская команда из ОИПИ и ИБОХ НАН Бе-

ларуси начала заниматься задачей поиска малых молекул, которые могут быть перспектив-

ными для дальнейших исследований по созданию лекарств против коронавируса SARS-CoV-

2. 

С помощью технологий компьютерного скрининга и молекулярного моделирования (рис. 

1) был проведен анализ структурно-функциональных свойств 213,5 миллионов химических 

соединений, в результате которого идентифицированы 5 соединений, способных блокировать 

основную протеазу Mpro коронавируса SARS-CoV-2 (возбудителя COVID-19), критически 

важную для обеспечения его жизненного цикла. Методами молекулярного докинга, квантовой 

химии и молекулярной динамики был исследован механизм образования комплексов обнару-

женных соединений с SARS-CoV-2 и рассчитаны величины свободной энергии их образова-

ния, свидетельствующие о высоком сродстве этих соединений с молекулярной мишенью. На 

основе полученных данных показано, что идентифицированные соединения формируют пер-

спективные базовые структуры для создания эффективных лекарственных препаратов для те-

рапии коронавирусной инфекции нового типа [1]. 

К сожалению, на то время не было никакой возможности провести биологическое тести-

рование идентифицированных соединений. В дальнейшем было решено сформировать биб-

лиотеку биологически активных соединений, включающую одобренные лекарства и химиче-

ские соединения, находящиеся на различных стадиях биомедицинского тестирования против 

различных патогенов и проводить скрининг этой базы соединений на блокирование молеку-

лярных мишеней коронавируса SARS-CoV-2. Такие исследования относятся к направлению 

перепрофилирования лекарств. 

Был проведен виртуальный скрининг сформированной молекулярной библиотеки биоло-

гически активных соединений, содержащей 28860 малых молекул, направленный на иденти-

фикацию потенциальных ингибиторов основной протеазы SARS-CoV-2 [2]. Методами моле-

кулярного докинга и молекулярной динамики выполнена оценка энергии связывания этих со-

единений с каталитическим сайтом фермента, в результате которой идентифицированы шесть 

молекул, проявляющих высокое химическое сродство к Mpro SARS-CoV-2. Об этом свиде-

тельствуют низкие значения свободной энергии образования комплексов лиганд/Mpro сопо-

ставимые с величиной, предсказанной для мощного нековалентного ингибитора Mpro SARS-
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CoV-2 с использованием идентичного вычислительного протокола. На основе полученных 

данных был сделан вывод о том, что найденные соединения обладают хорошим терапевтиче-

ским потенциалом для ингибирования каталитической активности фермента и формируют 

перспективные базовые структуры для разработки новых эффективных препаратов против 

COVID-19. 

 

+ 

Рис. 1. Схема алгоритма виртуального скрининга  

потенциальных ингибиторов Mpro SARS-CoV-2 [1]. 

Работы по дальнейшему тестированию и оптимизации идентифицированных соединений 

выполняются в настоящее время совместно с китайскими партнерами из Шанхайского инсти-

тута лекарственных соединений Китайской академии наук в рамках совместного проекта, фи-

нансируемого БРФФИ и НФЕНК. 

Учитывая огромные возможности глубокого обучения для решения различных задач, 

было решено провести исследование архитектур глубоких нейронных сетей для генерации но-

вых химических соединений, ингибирующих основную протеазу коронавируса SARS-CoV-2. 

С использованием методов глубокого обучения были разработаны две генеративные мо-

дели автоэнкодера для создания новых лекарственных соединений, способных блокировать 

каталитический сайт основной протеазы коронавируса SARS-CoV-2. Построена архитектура 

нейронной сети (рис. 2), сформирована виртуальная библиотека потенциальных ингибиторов 

основной протеазы SARS-CoV-2, выполнен молекулярный докинг всех соединений из этой 

библиотеки с основной протеазой коронавируса и проведены расчеты значений свободной 

энергии связывания. Обучение нейронной сети с последующим ее тестированием показали, 

что она позволяет генерировать низкомолекулярные соединения с приемлемыми противови-

русными и фармацевтическими свойствами. 

С помощью разработанной генеративной нейронной сети глубокого обучения осуществ-

лен de novo дизайн 95 775 потенциальных лигандов основной протеазы (Mpro) SARS-CoV-2. 

Методами молекулярного докинга и молекулярной динамики выполнена оценка аффинности 

связывания этих молекул с каталитическим сайтом фермента. В результате проведенных ис-

следований были отобраны 7 соединений-лидеров, которые характеризуются низкими значе-

ниями свободной энергии Гиббса, сопоставимыми с величинами, полученными с помощью 

идентичного вычислительного протокола для двух мощных нековалентных ингибиторов Mpro 

SARS-CoV-2, использованных в расчетах в качестве позитивного контроля. Полученные ре-
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зультаты свидетельствуют о перспективности использования идентифицированных соедине-

ний в работах по созданию новых противовирусных препаратов, терапевтическое действие 

которых основано на ингибировании каталитической активности Mpro SARS-CoV-2 [3]. 

 

Рис. 2. Высокоуровневая архитектура моделей молекулярного автоэнкодера [3]. 

Технология перепрофилирования лекарств была реализована также для другой молеку-

лярной мишени коронавируса SARS-CoV-2. Методами молекулярного моделирования иден-

тифицированы 9 молекул, характеризующихся, согласно расчетным данным, высоким срод-

ством к функционально важному консервативному домену HR1 белка S SARS-CoV-2 [4], обес-

печивающему проникновение вируса в целевую клетку. В результате биомедицинского тести-

рования этих молекул, проведенного в Университете Фудань (Шанхай, Китай), обнаружено 

соединение-лидер  противоопухолевый препарат Навитоклакс (рис. 3), который проявляет 

высокую противовирусную активность по отношению к различным штаммам SARS-CoV-2 и 

их вариантам, а также к родственным коронавирусам SARS-CoV и MERS-CoV. На моделях in 

vitro показано, что Навитоклакс селективно связывается с терапевтической мишенью, блоки-

руя проникновение вируса в клетки хозяина. Поскольку терапевтический потенциал Навито-

клакса  известен, он может быть использован в качестве базового соединения для создания  

эффективного и безопасного противовирусного перорального препарата широкого спектра 

действия. 

 

Рис. 3. Химическая структура Навитоклакса 
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