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Звездный час биомолекулярного компьютерного 
моделирования
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Звездный час биомолекулярного компьютерного 
моделирования - продолжение



Мишени для лекарств – белки-ферменты

SARS-CoV-2

 “Spike protein”  

белок-шип

 “Main protease/MPro” 

основная протеаза

 “RNA polymerase”

РНК полимераза

 …
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Основная протеаза MPro вируса SARS-CoV-2
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Основная протеаза MPro вируса SARS-CoV-2
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NHis

NGly

NCys

Основная протеаза MPro вируса SARS-CoV-2

Лекарственные вещества – ингибиторы ферментов 
(нековалентные и ковалентные)
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Компьютеры (суперкомпьютеры) необходимы, чтобы 
построить модели белков,  модели молекул потенциальных 

лекарственных веществ, проанализировать их взаимодействия

Лекарственные вещества – ингибиторы ферментов
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Компьютеры необходимы, чтобы построить модели 
молекул потенциальных лекарственных веществ

Гидроксихлорохин Фавипиравир
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Компьютеры необходимы, чтобы построить модели 
молекул потенциальных лекарственных веществ

Методы молекулярной механики и квантовой химии
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Методы молекулярной механики
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Методы квантовой химии
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Electronic structure models 

H ESC C
Numerical solution of matrix equations

QM model

Electrons and nucleiМодель – ядра и электроны Варианты теории 
функционала 
электронной 
плотности (DFT).
Программы:
Gaussian, Gamess, 
ORCA, NWChem, 
Firefly, ….

Численное решение матричных уравнений
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Моделирование лекарств методами квантовой химии

Варианты теории функционала электронной плотности (DFT).
Программы: Gaussian, Gamess, ORCA, NWChem, Firefly, ….
Проблемы не только вычислительные:

Фавипиравир
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Компьютеры (суперкомпьютеры) необходимы, чтобы 
построить модели белков

Для построения трехмерной полноатомной модели нужны 
структурные шаблоны: лучше всего - подходящие конструкции из 

базы данных белковых структур (Protein Data Bank (PDB)).

Если подходящая структура в PDB есть, то дальше модель 
достраивается методами молекулярной механики (ММ), 

молекулярной динамики (МД), квантовой 
механики/молекулярной механики (КМ/ММ).
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Компьютеры (суперкомпьютеры) необходимы, чтобы 
построить модели белков

Для построения трехмерной полноатомной модели нужны 
структурные шаблоны: лучше всего - подходящие конструкции из 

базы данных белковых структур (Protein Data Bank (PDB)).
Если подходящая структура в PDB есть, то дальше модель 
достраивается методами молекулярной механики (ММ), 

молекулярной динамики (МД). 

Для Mpro - в PDB сотни структур, на сайте для молекулярного 
моделирования [https://covid.mossi.org] – 8 файлов готовы для 

дальнейшей работы 
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Компьютеры (суперкомпьютеры) необходимы, чтобы 
построить модели белков

Если структурного шаблона нет, то сначала надо собирать модели, 
например, методами биоинформатики, а уже затем - манипуляции 

методами ММ, МД, КМ/ММ

Наш опыт –
построение модели 
фермента (NAT8L) по 

первичной 
последовательности 

аминокислотных 
остатков
(Rosetta)

Region 4

119-148

Region 3

80-118

Region 5

149-302

Asp168

Arg81

Glu101

Arg220

Aspartate

Acetyl-CoA

Arg212



Компьютерный подбор нековалентных ингибиторов - докинг

Суперкомпьютеры необходимы, чтобы моделировать 
взаимодействие белков с «малыми»молекулами
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Моделирование нековалентного связывания
Расчёты методом классической 
молекулярной динамики (NAMD)
нужны длинные траектории ~ мкс

Модельная система: 
сотни тысяч атомов



Моделирование нековалентного связывания
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Моделирование нековалентного связывания

266 Å3
169 Å3 23 Å3

ΔG° = 7.5 kcal/mol

10

M.G. Khrenova, A.M. Kulakova, A.V. Nemukhin, Organic & Biomolecular Chemistry, 
18, 3069 (2020)
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Суперкомпьютеры необходимы для виртуального скрининга 
баз данных разрешенных лекарственных веществ, чтобы с  

построенными моделями белков проанализировать 
взаимодействия с «малыми» молекулами
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Ковалентное ингибирование MPro вируса SARS-CoV-2
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Суперкомпьютеры необходимы, чтобы рассчитать 
энергетический профиль реакции ковалентного ингибирования

QM

Primary

interest

MM

Coupling

Активный
центр

КМ

Связь

Методы КМ/MM

DFT в КМ,

AMBER,

CHARMM  в ММ

Программы

NWChem

QChem



Выбор кандидатов для блокирования MPro

His41

Cys145

Gly143

Фрагмент противо-
малярийного в-ва

Фрагмент ингибитора
цистеиновой

протеазы

Фрагмент для 
улучшения 
связывания



Продукт
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Результаты расчетов: КМ(PBE0/6-31G*)/ММ(AMBER)



Стоимость расчетов: КМ(PBE0/6-31G*)/ММ(AMBER)

Программа NWChem, «Ломоносов-2» 

1250 базисных функций, расчет 1 точки
~ 50 циклов оптимизации (5 КМ, 100 ММ) ~ 1344 CPU*H

Весь профиль  ~ 150000 CPU*H 

Продукт
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Интермедиат

0

+8.7

ккал/моль

-13.4

ккал/моль

-8.4

ккал/моль

-21.2

ккал/моль
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P2: лучше всего Leu

P1: обязательно Gln
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Высокая субстратная специфичность: замена по 
положению P2 аминокислотного остатка лейцина на 
любой другой приводит к уменьшению реакционной 
способности в 2 – 50 раз.

Субстратная специфичность основной протеазы MPro

Субстратная специфичность основной протеазы MPro

2

*W. Rut, et al. bioRxiv (2020)



Чем обусловлена субстратная специфичность?
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Различная эффективность активации субстрата
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Выбор метода
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 Методы описания КМ подсистемы
 Гибридный функционал PBE0

 Обобщенно-градиентный функционал PBE

 Тестирование проводилось для 
фермент-субстратных комплексов с 3 
субстратами, различающимися а/к 
остатком в положении P2:
 S-P2Leu (относительная kcat = 1)

 S-P2Ile (относительная kcat = 0.45)

 S-P2Ala (относительная kcat < 0.1)



Критерии отбора реакционных конформаций
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Карты Лапласиана электронной плотности (2 (r)) в плоскости S…C=О:
Синие изолинии соответствуют областям деконцентрации ЭП, 2 (r)>0
Красные изолинии соответствуют областям концентрации ЭП, 2 (r)<0
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R<3.25 Å
R<2.05 Å

R<2.15 Å

Критерии для метода 
КМ(PBE0/6-31G**)/MM

Кадр траектории относится к реакционной конформации, если 
выполняются все три геометрических критерия одновременно

Критерии отбора реакционных конформаций
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Результаты, полученные методом 
КМ(PBE0/6-31G**)/MM

Субстрат χ,  % kcat(раcч.) kcat(эксп.)

S-P2Leu 22.4 1 1

S-P2Ile 10.2 0.46 0.45

S-P2Ala 0.6 0.03 <0.1

Результаты определения субстратной специфичности

* Значения относительно субстрата S-P2Leu



О важности выбора адекватного метода

35

Результаты, полученные методом КМ(PBE/6-31G**)/MM для системы с 
субстратом S-P2Leu

 Реакционные конформации отсутствуют при расчёте с 
обобщенно-градиентным функционалом.
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Предложен метод распознавания реакционных конформаций в ферментативных 
реакциях нуклеофильного присоединения, позволяющий интерпретировать 
наблюдаемую субстратную специфичность основной протеазы SARS-CoV-2

2020 PCCP HOT Articles

M.G. Khrenova, V.G. Tsirelson, A.V. Nemukhin, Physical Chemistry Chemical Physics 
(PCCP) 22,19069 (2020)
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Химическая реакция, катализируемая ферментом РНК-полимеразой

РНК полимераза: Первые шаги при моделировании 
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Химическая реакция, катализируемая ферментом РНК-полимеразой

Наш предшествующий опыт 

с другими ферментами 

(аденилат-циклазы)

РНК полимераза: Первые шаги при моделировании 
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B.L. Grigorenko, I.V. Polyakov, 
A.V. Nemukhin, J. Physical Chemistry B 
124, 451 (2020)
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Химическая реакция, катализируемая ферментом РНК-полимеразой

Причем здесь фавипиравир?

РНК полимераза: Первые шаги при моделировании 
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Молекулярные модели – нереально анализировать без суперкомпьютеров

РНК-полимераза: Первые шаги при моделировании 
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Что делает фавипиравир

РНК полимераза: Первые шаги при моделировании 
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Базы данных
Интермедиаты реакций ферментативного катализа 
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