Моделирование связывания порфиринов сS-белком SARS-CoV-2
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В 2019 г появился высококонтагиозный вирус SARSCoV-2, вызывающий заболевание COVID-19, от которого пострадало более 115 млн людей в мире (по состоянию на 1 марта 2021 г.). Данный вирус связывается с высокой аффинностью с человеческим ACE2 и использует его в качестве входного рецептора для проникновения в клетки хозяина. Поступление коронавируса в клетки опосредуется трансмембранным шиповидным гликопротеином (S белок), который образует гомотримеры, выступающие из поверхности вирусной частицы. Каждая из цепей S белка включает S1-субъединицу, ответственную за связывание с рецептором клетки-хозяина, и S2-субъединицу, обеспечивающую слияние клеточных мембран вируса и клетки хозяина. Поэтому перспективен поиск потенциальных лекарственных соединений, способных с высокой аффинностью связываться с S-белком и тем самым препятствовать его взаимодействию с рецептором клетки хозяина и оказывать ингибирующее действие. В случае порфиринов при фотооблучении возможно необратимое окисление S-белка активными кислородными частицами, генерируемыми порфиринами. При этом порфирин будет оказывать вирулицидное действие. Целью данной работы являлось сравнение комплексообразующих свойств ряда водорастворимых порфиринов, полученных нами по известным или разработанным методикам (рис.) по отношению к S-белку. Молекулярная стыковка S-белка с порфиринами осуществлялась с использованием программного обеспечения AutoDock Vina  ADDIN EN.CITE <EndNote><Cite><Author>Trott</Author><Year>2010</Year><RecNum>1159</RecNum><DisplayText>[8]</DisplayText><record><rec-number>1159</rec-number><foreign-keys><key app="EN" db-id="pvxesat28xxw94ezts4xsxele5wasstee5zf" timestamp="1590566148">1159</key></foreign-keys><ref-type name="Journal Article">17</ref-type><contributors><authors><author>Trott, Oleg</author><author>Olson, Arthur J</author></authors></contributors><titles><title>AutoDock Vina: improving the speed and accuracy of docking with a new scoring function, efficient optimization, and multithreading</title><secondary-title>Journal of computational chemistry</secondary-title></titles><periodical><full-title>Journal of Computational Chemistry</full-title><abbr-1>J. Comput. Chem.</abbr-1><abbr-2>J Comput Chem</abbr-2></periodical><pages>455-461</pages><volume>31</volume><number>2</number><dates><year>2010</year></dates><isbn>0192-8651</isbn><urls></urls></record></Cite></EndNote>и визуализировалась с помощью программного обеспечения PyMol. Файлы структур порфиринов и S-белка были подготовлены с помощью AutoDock 4.2. Полученные результаты представлены в таблице.

Таблица. Энергия связывания МГЦ с S-белком, ккал/моль

	Протопорфирин IX
	Вертепорфин
	PorAm
	TyrSP

	-9,7
	-8,5
	-9,1
	-11,5


Согласно результатам молекулярного докинга водонерастворимые порфирины локализованы между цепями S-белка (протопорфирин между цепями А и С; вертепорфин – С и В) и образуют по 4 водородных связи с аминокислотными остатками (протопорфирин:  ARG1019(A) 2.2 Å, GLN1010(C) 2.6 Å, ARG765(A) 2.0 Å; вертепорфин - (ASN764(C) 2,2 Å, ARG765(C) 2,3 Å, LYS964(B) 2,2 Å,THR761(C) 3,8Å). Водорастворимые порфирины содержат протяженные периферийные заместители, что позволяет указанным порфиринам осуществлять многоцентровое связывание двух (PorAm) и трех (TyrSP) субъединиц белка SARS-CoV-2 (TyrSP). Полученные данные позволяют предположить, что наиболее перспективным ингибирующим вирус соединением будет TyrSP.
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