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Актуальность. Глобальное старение населения многих стран определяет 

научную тематику геронтологии, связанную с изучением возможных путей 

продления жизни. Сегодня перед учеными наиболее актуально стоит вопрос о 

систематизации знаний о старении, оценки вклада каждого механизма старения в 

долголетие целого организма и создание на этой основе математической модели 

старения и долголетия человека. 

Учеными с помощью скрининга генома на основе CRISPR-Cas был открыт 

(2022 г.) новый ген KAT7, кодирующий гистоновую ацетилтрансферазу и 

отвечающий за процессы клеточного старения. Сформулирована гипотеза о том, что 

уменьшение количества KAT7 в клетках повышало их пролиферативный потенциал, 

а сверхэкспрессия гена KAT7, наоборот, вызывала классические признаки клеточного 

старения в молодых клетках [1]. 

Цель: экспериментально, с помощью компьютерного моделирования, 

используя молекулярный докинг, изучить ген старения KAT7 и проверить гипотезу о 

влиянии гетеропротекторов на процессы старения. 

Для реализации поставленной цели решались следующие задачи: 

1. Технологиями молекулярного докинга изучить ген старения KAT7. 

2. Проверить гипотезу о влиянии геропротектеров на биологические 

механизмы старения [2]. 

3. С помощью молекулярного докинга на основе результатов, полученных при 

изучении геропротектеров, предложить иной ингибитор биологических механизмов 

старения и изучить его влияние на KAT7. 
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Материалы и методы. Молекулярный докинг (англ.  Molecular docking) — 

метод молекулярного моделирования, позволяющий предсказать наиболее выгодную 

для образования устойчивого комплекса ориентацию и конформацию одной 

молекулы (лиганда) в сайте связывания другой (рецептора). [3]. 

Эксперименты проводились in silico с использованием программы 

компьютерного моделирования Hex 8.0.0 [4]. Форма гена создавалась по 

предложенным шаблонам на сайте SWISS-MODEL [5]. Используемые 

геропротекторы брались с сайта PubChem [6]. Для модификации геропротекторов 

использовалась химическая программа ChemDraw с целью добавить новые 

функциональные группы в состав, прорисовывать структурные формулы. 

Полученные экспериментальные компоненты загружались в програму Hex, где гену 

KAT7, который использовался в качестве рецептора, добавляли лиганд. 

Используемые геропротекторы (дегидроэпиандростерон, берберин, мелатонин и 

янтарная кислота) с помощью химической компьютерной программы ChemDraw 

модифицировали, добавляли новые функциональные группы, прорисовывали 

структурные формулы. Полученные экспериментальные компоненты загружали в 

программу Hex, где к гену KAT7, который использовался в качестве рецептора, 

добавляли лиганд (геропротектор) (рисунок 1). 

 

 
Рис. 1 – Ген КАТ7  

 

В результате программа выдавала энергию связывания в Kcal/mol, по которой 

можно сделать вывод о влиянии и взаимодействии гена с реагирующим веществом. 

Чем меньше значение, тем устойчивее полученное соединение, что означало влияние 

определенных веществ на ген и возможность его ингибирования (рисунок 2). 

 

 
Рис. 2 – Используеме геропротекторы 

 

Результаты и их обсуждение. После проведения компьютерного 

моделирования было проанализировано, что среди геропротектеров лучшим оказался 

дегидроэпиандростерон, который был взят за основу для оценки влияния иных 

ингибиторов (рисунок 4). 
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Рис. 4 – Модифицированные дегидроэпиандростероны 

 

 
Рис. 5 – Модифицированные дегидроэпиандростероны (продолжение) 

 

В последующих экспериментах нами обнаружено сильное взаимодействие 

комплекса в состав, которого вошёл дегидроэпиандростерон, янтарная и глутаровая 

кислота, дополнительный шестичленный цикл с OH-группой, с результатом энергии  

связывания  от -71.0 Kcal/mol  до -92.3 Kcal/mol (рисунки 4-5). 

Выводы: использование технологий молекулярного докинга демонстрирует 

убедительность ранее предложенной гипотезы о влиянии геропротектеров на 

процессы старения. Модифицированный геропротектор дегидроэпиандростерон 

может ингибировать действия KAT7, при введении в его состав шестичленного цикла 

с OH- группой и двухосновных кислот, таких как янтарная и глутаровая, и 

применяться с целью реализации замедления старения 
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