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Этап I.  
Применение молекулярного  
моделирования для поиска и 
разработки противовирусного 
препарата прямого действия 
на вирус SARS-CoV-2 на 
основе ингибиторов главной 
протеазы 

Расщепляет полипротеины вируса для  
создания функциональных вирусных белков 



Десятки тысяч молекул:  
• 3 трансляции как целое тело 
• 3 вращения как целое тело 
• ≤ 15 внутренних вращений 

Белок: жесткий 

Открытие ингибиторов: тромбина, урокиназы (uPA), 
факторов свертываемости крови Xa, XIa 



5 структур (< 2A) из Protein Data Bank  
Докинг закристаллизованных лигандов и кросс-докинг 

HIS41 

PDB ID 6W63 

CYS145 



 Университет основан в 1918 г. на базе Юрьевского (Дерптского) 
университета, открытого в 1802 г. по указу императора Александра I 

 В ВГУ 18 факультетов, 16 научно-исследовательских лабораторий,  
10 учебно-науч.-производ. центров, Зональная науч. библиотека 

 Кафедра органической химии образована в 1924 г. занимается 
разработкой новых биологически активных веществ 



Более 200 000 веществ – в виртуальном виде (были 
синтезированы), представляют собой drug-like молекулы  
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 База данных органических (drug-like) соединений ВГУ 
16 000 низкомолекулярных соединений в 2D  

 Протонирование соединений при pH = 7.4 

 Подготовка 3D структур: неароматические кольца, 
макроциклы 

 41 000 конформеров – докинг программой SOL 

 Отбор соединений по скору SOL лучше -6.3 ккал/моль 

 1 045 структур – расчет программой MOPAC энтальпии 
связывания с белком методом квантовой-химии PM7 с 
растворителем в модели COSMO 



SARS-CoV-2 

ген Mpro 

Трансформация 

E.coli BL21DE3 

Наработка 
биомассы 

Хроматографическая 
очистка 



Dabcyl-VNSTLQSGLRK (FAM)MA   

Mpro (3CL) 

FRET 
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Dabcyl-VNSTLQSGLRK (FAM)MA   
Пептидный флуоресцентно меченый субстрат 



Signal Curve(s)
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 S4 Raw Data - P15 

Добавление пептидного 
субстрата и 
рекомбинантной 3CL 

Добавление 
потенциального 
ингибитора 

Signal Curve(s)
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 S1 Raw Data - A01 

Ингибирование 
есть 

Ингибирования 
нет 

L B1 B2 X1 X2 X3 X4 X5 X6 B3 X7 X8 X9 B8 

IC50, μM 0.2 1.8 1.8 1.9 2.1 3.3 3.8 3.9 4.0 4.2 5.5 5.7 42 



 Ремдесивир: EC50 = 3,76 µM, Индекс селективности SI = 56,5 

 X10: EC50 = 0,27 µM, Индекс селективности SI > 100 





 Несколько химических классов, производные: 

– 1,3,5-триазин-2,4-диамина  

– 4-фенил-6-хлор-хинолина 

– фуро[3,4-c]пиррола 

 Из 18 соединений, отобранных на основе расчетов 
и переданных на эксперимент: 

– 9 соединений – ингибиторы Mpro: 0.2 ≤ IC50 ≤ 50 мкМ  

– 7 соединений – подтверждено подавление репликации  
SARS-CoV-2: 0.5 ≤ EC50 ≤ 50 мкМ, SI > 100 

– Не все ингибиторы Mpro подавляют SARS-CoV-2 

– Не все соединения, подавляющие SARS-CoV-2, являются 
ингибиторами Mpro 



 … Surely every medicine is an 
innovation; and he that will not 
apply new remedies, must expect 
new evils … 

 … Каждое лекарство это 
инновация; а кто не хочет 
применять новые средства, 
должен ждать новых бед … 

Sir Francis Bacon (1561-1626)  

OF INNOVATIONS 


