In silico исследование взаимодействия белка ORF8 SARS-CoV-2 с рядом макроциклических соединений 
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Во всем мире сложилась сложная эпидемиологическая обстановка, связанная с возникновением в 2019 году новой коронавирусной инфекции, вызванной SARS-CoV-2. Этот коронавирус является третьим высокопатогенным коронавирусом наряду с SARS-CoV и MERS появившимся за последние два десятилетия. Лечение COVID-19, как и других вирусных заболеваний, в настоящее время находится на недостаточно развитом уровне. Данный факт обуславливает необходимость поиска новых лекарственных средств и методов лечения, которые позволят эффективно нарушать жизненный цикл вируса. Большой проблемой в терапии вирусных заболеваний является способность вирусов уклоняться от иммунного ответа хозяина. Мы полагаем, что поиск лекарственных препаратов, способных изменить уклончивость вируса от иммунного ответа хозяина очень перспективная стратегия, позволяющая организму справиться с инфекцией. Белок SARS-CoV-2 ORF8 является одним из ключевых белков, которые могут подавлять противовирусный иммунитет, причем белки нуклеокапсида, ORF8 и ORF3b SARS-CoV-2 вызывают самые сильные специфические ответы антител [1]. Анализ антител ORF8 и ORF3b позволяет диагностировать COVID-19 на ранней и поздней стадиях заболевания со специфичностью 99.5%, т.е. данные антитела являются основными серологическими маркерами инфекции SARS-CoV-2.
Поэтому целью работы являлся анализ имеющихся сведений о строении и функционировании ORF8 и выполнение in silico исследования методом молекулярного докинга белка ORF8 к широкому ряду тетрапиррольных макрогетероциклических соединений, способных к генерации активных форм кислорода при фотооблучении. Этот принцип фотоинактивации биосубстратов лежит в основе методов фотодинамической терапии онкозаболеваний, фотоинактивации лекарственно устойчивых форм бактерий и некоторых вирусов [2] и может быть полезен при борьбе с COVID 19 и другими вирусными инфекциями.
Исходя из литературных сведений выделены наиболее перспективные мишени в ORF8: консервативный N-концевой сигнальный пептид и структурный мотив (остатки 73-76), играющие определяющую роль в процессах накопления в эндоплазматическом ретикулуме, агрегации белка ORF8 и его взаимодействии с главным комплексом гистосовместимости I. Был осуществлен молекулярный докинг белка ORF8 с широким рядом макрогетероциклических соединений и установлено 6 сайтов связывания белка ORF8 с проанализированными МГЦ. Два сайта расположены непосредственно в области вышеупомянутых N-концевого сигнального пептида и структурного мотива 73-76. 

В результате выполнения данного исследования были установлены соединения, наиболее эффективно связывающиеся с ORF8, а их фотодинамическая активность обуславливает потенциальную способность вызвать изменения в первичной структуре ORF8 и тем самым исключать его функцию по уклонению от иммунного ответа хозяина. Данные вещества планируются к синтезу и экспериментальному исследованию с белком ORF8. 
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