


u Для многих заболеваний известны белки, 
определяющие развитие патологии 

u Такие белки – мишени для действия лекарств 
u Молекулы-ингибиторы лекарства связываются с 

активным центром белка и блокируют его работу

Белок

Ингибитор



u Моделирование на атомно-молекулярном уровне 
увеличивает скорость разработки ингибиторов

u Мощные суперкомпьютеры дают возможность 
применять методы молекулярного моделирования

u Новые ингибиторы – основа для открытия 
новых лекарств

М.В. Ломоносов
1711-1765



u При дефиците фактора XIIa лабораторные животные 
значительно меньше страдают от развития 
индуцированного тромбоза

u Пациенты с дефицитом FXIIa демонстрируют 
нормальную гемостатическую способность

u Дефицит фактора XIIa защищает от тромбоза, не 
вызывая спонтанного кровотечения



PDB ID 6B74
u Структура белка 

закристаллизована 
с ингибитором

u Разрешение = 2.3 Å
u Успешный докинг 

нативного лиганда, 
RMSD = 1.93 Å

u Населенность 
первого кластера 49

u Скоринг-функция 
SOL -5.19 kcal/mol

Активный сайт белка представлен 
карманами связывания: S1, S1' and S3

Разработка новых ингибиторов фактора свертывания XIIa
методами молекулярного моделирования



u Библиотека CNCL содержит около 1 миллиона 
низкомолекулярных органических соединений

u Библиотека соединений разбита на 7 частей в 
двухмерном формате SDF

u Все соединения из библиотеки CNCL доступны для 
заказа и экспериментального тестирования



u Фильтрация по молекулярному весу (соединения 
легче 200 атомных единиц массы отбрасывались)

u Фильтрация по числу подвижных степеней свободы
(использовалось число степеней свободы менее 10)

u Фильтрация функциональных групп, которые 
нежелательны в составе лекарств (оксимы и т.д.)

u Фильтрация атомов бора (бор не типизируется в 
используемом силовом поле MMFF94)

u Протонирование при pH = 7.4 и преобразование 
в трехмерный формат (LigPrep, Schrodinger Suite 2015)



Активный центр белка-мишениОрганическая молекула

u Силовое поле MMFF94 фирмы Merck
u Предварительно рассчитанная сетка потенциалов для 

пробных атомов в поле белка (жесткий белок)
u Генетический алгоритм глобальной оптимизации
u Время расчетов на 1 CPU от 2 до 4 часов

Глобальная оптимизация на многомерной энергетической поверхности
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u Количество 
запусков

q 50

u Размер 
популяции

q 30 000
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поколений
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u Подготовка 32 новых параметров генетического 
алгоритма программы SOL (1 независимый запуск)

u Докинг 12 различных соединений базы ВГУ в Mpro
SARS-CoV-2 (до 17 торсионных степеней свободы)

u Выбор 8 новых параметров по скорости



u 8 параметров генетического алгоритма 
программы SOL (5 независимых запусков)

u Докинг 14 соединений базы ВГУ, отобранных на 
экспериментальную проверку в Mpro SARS-CoV-2

u Выбор 2 новых параметров



u 2 параметра генетического алгоритма 
программы SOL (5 независимых запусков)

u Докинг полной базы ВГУ (14 000 соединений / 
42 000 конформеров) в Mpro SARS-CoV-2

u Отбор 20 соединений, посланных на эксперимент 
при использовании стандартных параметров SOL



u 977 240 соединений
u Подготовка 977 240 трехмерных конформеров
u Докинг программой SOL (быстрые параметры)

u Критерии отбора соединений
q SOL score < −5.85 ккал/моль & 1-ый кластер ≥ 1 (из 5)

u Отобрано 9 113 соединений

u Время расчетов 7 236 узлочасов



u 9 113 соединений
u Подготовка 22 477 трехмерных конформеров
u Докинг программой SOL (стандартные параметры)

u Критерии отбора соединений
q SOL score < −8.5 ккал/моль & 1-ый кластер ≥ 1 (из 50)
q SOL score < −7.3 ккал/моль & 1-ый кластер ≥ 30 (из 50)

u Отобрано 162 соединения

u Время расчетов 950 узлочасов



u Подготовка 162 комплексов и 474 конформеров
u Расчеты квантово-химическим полуэмпирическим 

методом PM7, с учетом воды в модели COSMO
q ΔHbind = EComplex – ELigand – EProtein
q Для комплекса используется лучшая поза после докинга
q Для лиганда используются все начальные конформации

u Отобрано 18 соединений
q Отбор по значениям скора SOL и энтальпии связывания
q Анализ взаимодействия и создания водородных связей

u Время расчетов 32 узлочаса



CL01982900
(4 водородные связи)

CL01813516
(4 водородные связи, 1 пи-стекинг)



u Для программы докинга SOL разработаны 
быстрые параметры генетического алгоритма, 
которые ускоряют расчеты в 30 раз

u Разработана новая методика виртуального 
скрининга сотен тысяч соединений
с использованием программы докинга SOL

u Использование миллионной библиотеки CNCL 
позволило выявить разнообразные химические 
кандидаты в ингибиторы: 18 выбранных лигандов 
принадлежат к 5 различным химическим классам

u Выявление специфических взаимодействий с 
белком-мишенью: найденные кандидаты в ингибиторы
имеют от 2 до 7 водородных связей с белком



... Каждый медицинский метод
есть инновация; а кто не хочет
применять новые средства,
должен ждать новых бед ...

Francis Bacon (1561-1626) 
OF INNOVATIONS



u Силовое поле MMFF94 фирмы Merck
u Жесткий белок

u Предварительно рассчитанная 
сетка потенциалов для 
пробных атомов в поле белка
– Кулоновское взаимодействие
– Ван-дер-ваальсово взаимодействие
– Энергия десольватации –

обобщенная модель Борна

u Генетический алгоритм глобальной оптимизации
u Целевая функция: E (лиганда в поле белка) + 

E (внутренних напряжений лиганда)



u Расчет энтальпии связывания DHbind новым 
квантово-химическим полуэмпирическим 
методом PM7, с учетом воды в модели COSMO
– Улучшенные дисперсионные взаимодействия
– Улучшенное описание водородных и галогенных связей

u ΔHbind = E(Complex) – E(Ligand) – E(Protein)
– Оптимизация в вакууме методом PM7
– Для комплекса используется лучшее положение после докинга
– Для лиганда используются все начальные конформации

u Отбор соединений на эксперимент


