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Резюме. Статья посвящена изучению влияния белковых компонентов SARS-Cov-2 на гемо-
поэтические факторы, цитокины и факторы свёртывания крови с помощью методов компьютерного 
моделирования (in silico). 
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Resume. The article is devoted to the study of the effect of protein components of SARS-Cov-2 on 
hematopoietic factors, cytokines and coagulation factors using computer simulation methods (in silico). 

Keywords: coronavirus infection, computer experiment, cytokine storm, thrombosis. 

Актуальность. На сегодняшний день коронавирусная инфекция COVID-19 
широко распространилась по всему миру. Ее последствиями являются поражения раз-
личных органов и систем организма человека. К наиболее опасным относятся «цито-
киновый шторм» и нарушения свертывания крови [1,2]. 

Цель: изучить возможность взаимодействия неструктурных белковых компо-
нентов вируса COVID-19 с гемопоэтическими факторами, цитокинами и факторами 
свёртывания крови с помощью компьютерного моделирования молекулярных взаи-
модействий типа «лиганд-рецептор». 

Задачи: 
1. Экспериментально с помощью методов компьютерного моделирования про-

верить гипотезу о возможном влиянии белков вируса COVID-19 на гемопоэтические 
факторы, цитокины, факторы свёртывания крови. 

2. Выявить наиболее подверженные влиянию вирусных белков гемопоэтиче-
ские факторы, цитокины, факторы свёртывания с помощью программы Hex 8.0.0. 
[3,4] 

3. Оценить возможную степень связывания указанных компонентов. 
4. Оценить перспективу использованного подхода (компьютерного моделиро-

вания, in silico) для предварительного изучения проекционных точек воздействия не-
структурных протеиновых компонентов на макромолекулы организма человека. 

Материал и методы. Для исследования были использованы текстовые после-
довательности неструктурных протеинов коронавируса с сайта NCBI/GENE: nsp3, 
nsp4, nsp7, nsp8, nsp9, orf8, orfa3, orfa7; гемопоэтических факторов: CSF-1, EPO, G-
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CSF, LDGF, TRO, SCF, VEGF-A - q- и h-изоформы, HGF, MCP1, СРБ, а также цито-
кинов: IL-1A, IL-1B, IL-3, IL-6, TNF-A и факторов свертывания: фибриногена, про-
тромбина, тромбопластина, фактора Стюарта-Прауэр и некоторых предшественников 
каждой из групп. 

Использовался метод компьютерного моделирования (in silico) для исследова-
ния взаимодействия между молекулами веществ. В ходе эксперимента текстовые по-
следовательности белковых компонентов, факторов и цитокинов были промоделиро-
ваны автором данной статьи на интернет-сайте SWISS-MODEL по предложенным 
шаблонам. Критерии отбора были таковы: схожесть более 60%, достаточное заполне-
ние капсулы охвата, GMOE не более 1, QMEADISCo Global от 0.50, отсутствие у 
предложенного шаблона дополнительных лигандов (рисунок 1). 

Рис. 1 - Модель белка nsp9 на сайте SWISS-MODEL. 

Для моделирования взаимодействий между вирусными белками с одной сто-
роны и гемопоэтических факторов, цитокинов и факторов свёртывания - с другой, а 
также оценки «силы»/энергии такого взаимодействия была использована программа 
Hex 8.0.0. 

Энергия связи (Kcal/mol) состоит из эффекта растворителя, конформационных 
изменений рецептора и лиганда, свободной энергии связывания рецептор-лиганд, 
внутренних вращений, энергии ассоциации рецептор+лиганд. Низкая энергия свиде-
тельствует о том, что система стабильна, есть связывающее взаимодействие и лиганд 
оказывает влияние на «рецептор». 

С - концентрация содержания факторов и цитокинов в крови (пг/мл). Высчиты-
валась следующим образом: отрицательная энергия связи переводилась в положи-
тельную (для удобства). Составлялась пропорция по типу: 4 Ккал соответствуют 1 г, 
рассчитанная энергия E соответствует X (г). Значение X (г) вводилось в онлайн-каль-
кулятор, который переводил его в пг/мл (пикограмм/миллилитр). 

Структуры SCF (фактора роста стволовых клеток) и nsp9 (неструктурного про-
теинового компонента SARS-Cov-2) до начала компьютерного моделирования экспе-
римента в программе Hex 8.0.0 (рисунок 2). 
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Рис. 2 - Исходные структуры SCF и nsp9 в программе Hex 8.0.0. 

Модель взаимодействия SCF и nsp9 после проведения эксперимента, построен-
ная в программе Hex 8.0.0, следует отметить, что вещества изменили свое расположе-
ние относительно друг друга — это из-за автоматического перебора конформаций и 
ориентаций лиганда в сайте связывания и оценке энергии взаимодействия (рисунок 
3). 

Рис. 3 - Модель взаимодействия SCF и nsp9, построенная в программе Hex 8.0.0. 

Результаты и их обсуждение. После проведения компьютерного моделирова-
ния и анализа его результатов было выявлено, что лучший комплекс связывания из 
гемопоэтических факторов образуют SCF c nsp9 -220 Kcal/mol, при концентрации 
5.50х1013; предшественник CSF-1 с nsp9 -201.4 Kcal/mol; 5,04х1013 пг/ мл, среди ци-
токинов - IL-1B с nsp9 -180.6 Kcal/mol; 4,52 х10п пг/мл. IL-6-предшественник с orf8 
-191.0 Kcal/mol; 4,76x10n пг/мл. Факторы свёртывания - тромбопластин и nsp4 -188.8 
Kcal/mol; 4,72x10n пг/мл. Предшественник протромбина и nsp9 -184.4 Kcal/mol; 
4,61x1013 пг/мл (таблица 1, 2, 3, рисунок 4). 

Табл. 1. Гемопоэтический факто р SCF 
Forms Energy Kcal/mol c пг/мл 
nsp9 -220.1 5.50x1013 
nsp4 -207.3 5.20x1013 
orfa3 -166.4 4.20x1013 
orf8 -163.3 4.08x1013 
nsp7 -161.6 4.04 x1013 
orfa7 -145.8 3.70x1013 
nsp1 -141.5 3.54x1013 
nsp8 -83.5 2.01x1013 
nsp3 -69.7 1.74x1013 
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Forms Energy Kcal/mol c пг/мл 
nsp9 -180.6 4.52x1013 
orfa3 -159.7 4.1x1013 
nsp4 -158.7 4.0x1013 
orf8 -161.2 4.03x1013 
orfa7 -142.5 3.56x1013 
nsp1 -138.0 3.50x1013 
nsp3 -120.0 3.0x1013 
nsp8 -95.7 2.39x1013 
nsp7 -83.2 2.10x1013 

Табл. 3. Фактор свёртывания тромбопластин 
Forms Energy Kcal/mol c пг/мл 
nsp4 -188.8 4.72x1013 
orf8 -182.9 4.57x1013 
nsp9 -180.4 4.51x1013 
orfa3 -160.0 4.0x1013 
nsp7 -152.1 3.80x1013 
orfa7 -151.8 3.77x1013 
nsp1 -151.6 3.76x1013 
nsp3 -129.0 3.23x1013 
nsp8 -84.5 2.11x1013 

^Р 1 nsp3 
nsp8 o r f a 3 

UNd/ nrH 
nsp9 

гм.Ф • ПР. ГМ.Ф пцит. • ПР. цит • Ф.св. а ПР. Ф. св. 
Рис. 4 - Взаимодействие белков COVID-19 с факторами и цитокинами. Обозначения: ГМ. Ф. - ге-
мопоэтические факторы, ПР. ГМ. Ф. - предшественники гемопоэтических факторов, ЦИТ. - цито-
кины, ПР. ЦИТ. - предшественники цитокинов, Ф. СВ. - факторы свёртывания, ПР. Ф. СВ. - пред-

шественники факторов свёртывания 
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Выводы: 
1. Существенное влияние на факторы и цитокины, среди изученных протеино-

вых компонентов SARS-Cov-2 оказал nsp9: его функция — димеризация и связывание 
РНК [3]. 

2. Наилучшее связывание вирусных белков — с гемопоэтическим фактором 
SCF, затем с тромбопластином и цитокином IL-1B. Среди предшественников - с CSF-
1, IL-6, протромбином. Следует отметить, что связывание со зрелыми факторами и 
цитокинами протекает интенсивнее, чем с предшественниками. 

3. Совместное повышение концентрации изученных факторов и цитокинов, ве-
роятно, может быть одной из причин «цитокинового шторма» и тромбозов. 

4. Проведенный эксперимент показал, что данный подход (компьютерное моде-
лирование, эксперимент in silico) весьма перспективен для поиска и предваритель-
ного исследования проекционных точек воздействия неструктурных протеинов коро-
навирусной инфекции на макромолекулы человеческого организма. 
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