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Для определения маннозы 0,1 мл плазмы крови помещали в микро-
пробирку, добавляли 0,4 мл ацетона для осаждения белков, центрифу-
гировали, надосадочный слой декантировали в стеклянную виалу, до-
бавляли 0,1 мл раствора внутреннего стандарта (0,5 мг/мл), затем вы-
паривали досуха в сушильном шкафу при температуре 75 °С. После 
охлаждения пробы к сухому остатку прибавляли 0,04 мл силилирую-
щего агента, виалу плотно закручивали крышкой и силилировали в 
сушильном шкафу (75 °С, 20 минут). После охлаждения в виалу вно-
сили 0,05 мл гексана, тщательно перемешивали. В инжектор хромато-
графа вводили 0,002 мл полученного образца. Режим работы хромато-
графа: температура инжектора – 300 °С, режим дозирования с делени-
ем 1:30, скорость потока по колонке 1 мл/мин, колонка – 5%-фенил-
95%-диметилполисилоксан, 30 м х 0,25 мм х 0,25 мкм, начальная тем-
пература колонки – 100°С, температурный градиент – 5 °С/мин до 200 
°С, далее по 15 С°/мин до 280°С. 
При количественной оценке D-маннозы необходимо учитывать нали-
чие эндогенных углеводов в крови. Для этого контролировали количе-
ство D-маннозы до введения. Установлено постепенное увеличение 
концентрации D-маннозы в плазме крови с достижением максимума 
через 90 (60: 120) мин, медианное значение времени полувыведения 
D-маннозы составляет 124 (41: 211) минут. Общий клиренс составил 
196 (68,8: 245,2) мл/ч·кг, данную величину можно охарактеризовать 
как малую, общий плазменный клиренс находится в пределах и ниже 
1/10 от величины печеночного кровотока, который у кроликов состав-
ляет 2400 мл/ч·кг. Абсолютная биодоступность D-маннозы составила 
9,3% по медиане и 12,4% в среднем. 
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Актуальность и цель. Вступая во взаимодействие, белки образуют 
белок-белковый комплекс. Задача нахождения трехмерной структуры 
комплекса, образованного при взаимодействии белков, называется 
белковым докингом. Как и в случае индивидуальных белков, экспе-
риментальные методы для определения структуры комплекса могут 
использоваться в ограниченном количестве случаев и требуют дли-
тельного времени, а в массовом порядке и вовсе неприменимы. По-
этому ускоренное развитие получили вычислительные методы, кото-
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рые позволяют получать трехмерные структуры комплексов быстро, 
используя в качестве входных данных трехмерные структуры белков, 
составляющих комплекс [1,2]. Наибольшее значение при этом имеет 
область связывания белков, или интерфейс белкового комплекса, по-
скольку именно в данной области находятся аминокислоты, являющи-
еся необходимыми для образования комплекса, который, в свою оче-
редь, выполняет соответствующую функцию в организме. Это осо-
бенно актуально в исследованиях, посвященных созданию потенци-
альных лекарственных препаратов, где в сжатые сроки нужно полу-
чить множество моделей белковых комплексов и оценить их жизне-
способность и влияние на организм. Поэтому актуальной является за-
дача разработки алгоритма моделирования трехмерной структуры 
белкового комплекса. В данной работе рассматривались только ди-
мерные белковые комплексы. 
Материалы и методы. Авторами был предложен алгоритм предска-
зания белковых интерфейсов гомодимеров (области связывания) на 
основе глубокого обучения и алгоритм предсказания структуры бел-
кового комплекса по предсказанной карте контактов [3]. Алгоритмы 
были реализованы на языке программирования Python и библиотеки 
для машинного обучения pytorch [4] и использованы для предсказания 
набора белковых гомодимерных и гетеродимерных комплексов из ба-
зы данных белков PDB [5].  
Результаты и выводы. Алгоритм на основе нейронной сети глубоко-
го обучения позволяет ограничить пространство поиска возможных 
структур при докинге белковых комплексов, существенно упрощая и 
ускоряя процесс моделирования. Кроме того, анализ полученных ре-
зультатов показывает, что разработанный алгоритм моделирования 
структур димерных белковых комплексов на основе известной матри-
цы контактов позволяет получить на тестовом множестве белковых 
комплексов корректные трехмерные модели для 94% гетеродимеров и 
96 % гомодимеров. Разработанный алгоритм предсказания структуры 
белкового комплекса по предсказанной карте контактов может ис-
пользоваться не только для гомодимеров, но и для гетеродимеров, то 
есть комплексов, состоящих их двух разных белков, поскольку не за-
висит от количества аминокислотных остатков в одной и другой бел-
ковой цепи. Таким образом, результаты исследования свидетельству-
ют о том, что данный подход является перспективным для решения 
задачи моделирования димерных белковых комплексов.  
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Возникновение резистентности к действию лекарственных препаратов 
требует их постоянного обновления для обеспечения эффективности 
процесса лечения различных заболеваний. В результате постоянно 
проводимых научных исследований по поиску биологически актив-
ных соединений и появляются препараты нового поколения. Одним из 
таких соединений, к которым в последнее время возник интерес ис-
следователей, является 5-бромовинил-2’-дезексиуридин (бривудин). 
Соединение относится к классу модифицированных пиримидиновых 
нуклеозидов и обладает сильным антивирусным действием. 
Бривудин используется для лечения опоясывающего герпеса у взрос-
лых пациентов. Его принимают перорально один раз в день, в отличие 
от ацикловира, валацикловира и других противовирусных препаратов. 
Бривудин – аналог нуклеозида тимидина. Его активным метаболитом 
является бривудин-5’-трифосфат, который образуется при фосфори-
лировании нуклеозида вирусной (но не человеческой) тимидинкина-
зой и, предположительно, нуклеозид-дифосфаткиназой. 
Бривудин 5’-трифосфат включается в вирусную ДНК, а также блоки-
рует действие ДНК-полимераз, тем самым подавляя репликацию ви-
руса. 
Цель исследования – изучение возможности бривудина образовывать 
водородные связи и стерические взаимодействия с кристаллической 
структуры мультимедикаментозного клинического изолята-769 ВИЧ-1 
4NKK. 


