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Грипп представляет серьезную проблему, так как сопряжен с тяжелыми осложнения-
ми, особенно опасными для групп населения повышенного риска [4]. Ингибиторы нейра-
минидазы (занамивир, озельтамивир), важного фермента в жизненном цикле вируса, яв-
ляются лекарственными препаратами с доказанной эффективностью [2]. Однако высокая
частота мутаций приводит к резистентности вируса гриппа, в связи с чем актуален по-
иск новых классов ингибиторов. Обнаружение в структуре нейраминидазы полости-430
[1] открыло возможность разработки бифункциональных ингибиторов, одновременно вза-
имодействующих с активным центром и данной полостью.

Ключевое значение для связывания ингибиторов в активном центре нейраминидазы
имеет карбоксильная группа и ее взаимодействие с аминокислотным остатком Arg371.
Искомый линкер должен обеспечивать взаимодействие с Arg371, а также устойчивую хи-
мическую связь между структурными фрагментами. В данной работе с помощью методов
молекулярного моделирования исследована возможность линкерного соединения функци-
ональных фрагментов на основе сульфонамидной группы.

При помощи молекулярного докинга, реализованного в программе Lead Finder [3],
осуществлен компьютерный скрининг сульфонамидов, и отобраны те из них, в которых
функциональная группа -SO2-N= может образовать водородные связи с аминокислотным
остатком Arg371 на границе активного центра нейраминидазы аналогично карбоксиль-
ной группе. Показано, что линкер на основе сульфонамидной группы способен обеспечить
расположение связанных функциональных фрагментов различной структуры в активном
центре нейраминидазы и полости-430. Эти результаты свидетельствуют об универсаль-
ности предлагаемого линкера при конструировании бифункциональных ингибиторов из
разнообразных структурных фрагментов.

В качестве примера бифункциональных ингибиторов были получены модели производ-
ных занамивира с линкером типа -SO2-NH-(CH2)n-, в которых занамивир (первый функ-
циональный фрагмент) располагается в активном центре нейраминидазы, а второй, гид-
рофобный, фрагмент - в полости-430.

Проведённое исследование показало перспективность использования линкера на основе
сульфонамидной группы для дизайна бифункциональных ингибиторов нейраминидазы.

Источники и литература

1) Amaro R.E., Minh D.D., Cheng L.S., Lindstrom W.M. Jr., Olson A.J., Lin J.H., Li W.W.,
McCammon J.A. Remarkable loop flexibility in avian influenza N1 and its implications
for antiviral drug design // Journal of the American Chemical Society. 2007. Т. 129. №.
25. С. 7764-7765.

1



Конференция «Ломоносов 2017»

2) Lehnert R., Pletz M., Reuss A., Schaberg T. Antiviral Medications in Seasonal and
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