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Резюме. Известно, что проникновение SARS-CoV-2 в клетку требует гидролиза гликопроте-

ина вирусного шипа в конкретных сайтах расщепления при помощи фурина. В работе на основе 

дихлорфенилпиридина выполнен дизайн различных его производных in silico и проведен молеку-

лярный докинг с фурином. Выявлен наилучший лиганд, проанализированы его пространственная 

структура и характер взаимодействий с рецептором.  

Ключевые слова: фурин, SARS-CoV-2, докинг. 

Resume. It is known that entry of SARS-CoV-2 into the cell requires hydrolysis of the viral spike 

glycoprotein at specific cleavage sites by furin proprotein convertase. In this work, on the basis of dichlo-

rophenylpyridine, the design of its various derivatives in silico was performed and molecular docking with 

furin was carried out. The best ligand was identified, its spatial structure and nature of interactions with the 

receptor were analyzed.  

Keywords: furin, SARS-CoV-2, docking. 
 

Актуальность. Короновирусная инфекция, вызванная SARS-CoV-2, – это 

острое респираторное заболевание, которое может протекать в тяжелой форме, пред-

ставляя угрозу жизни пациента из-за развивающихся при этом осложнений, таких как 

вирусная пневмония, полиорганная недостаточность, венозная тромбоэмболия и др. 

Несмотря на усилия исследователей в поиске эффективных средств, позволяющих 

контролировать инфекцию, перечень их в настоящее время недостаточен. Известно, 

что для проникновения SARS-CoV-2 требуется последовательное расщепление про-

теина S SARS-CoV-2, который представляет собой шиповидный гликопротеин на 

своей вирусной оболочке, используемый вирусом для связывания рецепторов хозяина 

и слияния с клеточной мембраной, что имеет решающее значение в процессе инфи-

цирования клетки вирусом. S-белок состоит из 2-х субъединиц. Субъединица S1 от-

вечает за распознавание и связывание с ангиотензинпревращающим ферментом 2, то-

гда как субъединица S2 необходима для слияния с мембраной клетки хозяина [3]. Рас-

щепление протеина S осуществляется пропротеинконвертазами инфицированной 

клетки хозяина, например, фурином. Было показано, что ингибиторы фурина могут 

использоваться для уменьшения распространения вируса [7]. На протяжении 20 лет 

было исследовано более 600 соединений различной структуры с ингибирующей ак-

тивностью в отношении фурина [4]. Однако, для разработки потенциального лекар-

ственного средства необходимо создать соединение, выполняющее ряд требований: 
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оно должно обладать устойчивостью, способностью проникать через клеточные мем-

браны, низкой токсичностью и приемлемыми побочными эффектами.  

Таким образом, фурин является перспективной мишенью для разработки лекар-

ственных средств для лечения пациентов с SARS Covid-19 [5]. 

Целью исследования явилось моделирование и анализ in silico эффективности 

связывания производных дихлорфенилпиридина с белком-мишенью фурином для 

выявления наиболее успешных образцов ингибиторов, перспективных для дальней-

шей разработки на их основе средств терапии инфекции SARS-CoV-2. 

Задачи: 

1. Провести молекулярный докинг и показать характеристики связывания раз-

личных производных дихлорофенилпиридина с фурином; 

2. Установить наиболее перспективный лиганд в отношении противовирусной 

активности; 

3. Провести сравнительную характеристику взаимодействий, обеспечивающих 

связывание с рецептором, наиболее успешного лиганда и референтной структуры. 

Материалы и методы. Дизайн лигандов выполнен с использованием пакета 

программ ChemOffice. Трехмерная структура комплекса фурина и ингиибитора 1 (3-

(4-(5-(4-((4-(ацетамидометил) пиперидин-1-иум-1-ил)метил)-6-(3,5-бис(хлора-

нил)фенил) пиридин-2-ил)оксипиримидин-2-ил)пиперазин-1-иум-1-ил)пропаноата) с 

установленным ингибирующим действием была взята из базы данных Protein Data 

Bank [1,2] (7QXY). Для молекулярного докинга in silico использовался ряд специали-

зированных программ: AutoDock 4 [6] – для подготовки к стыковке рецептора и ли-

ганд-белковых взаимодействий; онлайн-сервисы Proteins Plus, PLIP и программа 

PyMOL - для визуализации полученных соединений, а также для дальнейшего ана-

лиза архитектуры и энергетической составляющей полученного комплекса; про-

грамма OpenBabelGUI применяли в качестве конвертера различных форматов, требу-

емых программой AutoDock 4. Для оценки и сравнения полученных результатов ис-

пользовались два основных показателя взаимодействия белка и малых молекул: ве-

личина свободной энергии Гиббса, энергия связывания (Eb) и константа ингибирова-

ния (Ki).  

Результаты и их обсуждение. Полученный из базы данных комплекс фурина 

и ингибитора 1 [2] был проанализирован при помощи средств визуализации и прове-

ден молекулярный докинг. Энергия связывания ингибитора 1 с фурином составила -

12,11 ккал/моль. Координаты аминокислот, выстилающих сайт связывания, исполь-

зованы для расчёта центра стыковки.  Последний необходим для проведения докинга 

с другими лигандами в ограниченной области молекулы протеина.  В Autodock Tools 

при подготовке структуры к стыковке были выставлены следующие параметры свя-

зывания: 60 х 60 х 60; 46,003; -32,230; -5,664. 

При помощи ChemOffice нами произведено проектирование 10-ти структур, яв-

ляющихся производными ингибитора 1, полученными путем введения или удаления 

отдельных функциональных групп в пиперазиновый, пиперидиновый, фенильный 

фрагменты, а также в концевые карбоксильную и ацетамидную группы (Табл.1).  
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Табл. 1. Характеристики взаимодействия (энергия связывания Eb и константа ингибирования Ki) 

производных дихлорофенилпиридина с рецептором 

№ Формула E

b

 

 

ккал/

моль 

Ki  № Формула E

b

 

 

ккал/

моль 

Ki 

2 

 

-13,32 171,46 

пМ 

 7 

 

-12,82 399,23 

пМ 

 

3 

 

-12,92 336,48 

пМ 

 8 

 

-11,44 4,14 нМ 

4 

 

-12,91 346,19 

пМ 

 9 

 

-13,33 169,27 

пМ 

5 

 

-13,65 98,78 

пМ 

 10 

 

-14,34 30,74 

пМ 

6 

 

-11,51 3,66 нМ  11 

 

-13,82 73,80 

пМ 

 

Был произведен молекулярный докинг с использованием генетического алго-

ритма с числом пробегов 100 и размером популяции 150. В результате моделирования 

in silico установлена исключительно важная роль гидрофобных взаимодействий в 

формировании сродства всех лигандов к рецептору. Отмечается также образование 

полярных связей всех обсуждаемых структур с Glu236, Asp258 и Asp264 белка-ми-

шени. 

Выявлен лиганд (№ 10), наиболее эффективно связывающийся с фурином. Ki 

составила 30,74 pM при энергии связывания Eb = -14,34 ккал/моль.  
 

 
Рис. 1 – Формулы ингибитора 1 (А) и лиганда 10 (Б). Стрелки указывают на возможность враще-

ния вокруг сигма-связей  
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Так как молекула имеет высокую конформационную подвижность (Рис.1), то 

докинг выявил большое число кластеров (65), характеризующихся различной кон-

формацией и позицией лиганда по отношению к протеину. Только 19 из них подтвер-

ждаются более, чем одним прогоном докинга. На рисунке 2 представлены два вари-

анта стыковки лиганда 10 с фурином: более вероятный (Есв.-14,34 ккал/моль) и менее 

вероятный (Есв.-14,11ккал/моль). Следует отметить, что пиперидиновый конец моле-

кулы в обоих случаях связывается с теми же аминокислотыми остатками, а пиперази-

новый, по-видимому, отличается большей конформационной подвижностью. 

 

 
Рис. 2 – Наложение двух вероятных конформаций лиганда комплексов 1 (обозначен белым) и 2 

(обозначен красным); зеленым обозначены остатки аминокислот, участвующие в протеолитиче-

ской реакции фурина (PyMOL) 
 

Проведен анализ характера взаимодействий данного образца с фурином (Табл. 

2, Рис. 3). Молекула данного лиганда, в отличие от большинства образцов, не имеет 

отрицательного заряда на концевой карбоксильной группе.  

 
Табл. 2. Виды взаимодействий лиганда 10 с протеином  

Аминокислота Вид взаимодействия Межатомное расстояние 

227-Leu Гидрофобное 3,83 

233-Asp Водородная связь 2,22-2,92 

236-Glu Гидрофобное 

Ионное 

3,41 

3,33 

240-Leu Гидрофобное 3,65 

252-Ala Гидрофобное 3,46 

255-Gly Водородная связь 2,99-3,84 

258-Asp Гидрофобное 

Ионное 

3,95 

4,26 

264-Asp Гидрофобное 3,83 

291-Trp Водородная связь 2,22-2,92 

 

Такая высокая эффективность взаимодействия, возможно, обусловлена боль-

шим вкладом гидрофобных контактов, что при связывании с рецептором может быть 

энергетически более выгодно.  
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Рис. 3 – Взаимодействия лиганда и протеина: пурпурным цветом обозначен лиганд, синим и зеле-

ным – аминокислотные остатки сайта связывания протеина, зеленым – аминокислотные остатки, 

участвующие с протеолитической реакции фурина (PyMOL) 

 

Выводы: полученные результаты дают основание прогнозировать высокую ин-

гибирующую активность 2-(2,6-диоксо-1,2,5,6-тетрагидропиридин-3-ил)изоиндолин-

1,3-диона в отношении фурина и позволяют планировать дальнейшие исследования 

данного образца in vitro и in vivo. 
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