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ВЫСОКОПРОИЗВОДИТЕЛЬНЫЙ ВИРТУАЛЬНЫЙ СКРИНИНГ 

АФФМННЫХ ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ ИЗВОДНОГО ОЛЕИЛАМИНА 

С БЕЛКАМИ МУХ LUCILIA SERICATA/CUPRINA 

Яковец П.С., Фалетров Я.В. 

УО «Белорусский государственный университет», 

Минск, Республика Беларусь 

Актуальность. Поиск новых лекарственных соединений остается 

актуальной задачей. Одним из подходов на начальных стадиях является дизайн 

соединений с использованием молекулярного докинга. Нами получен (Z)-7-

нитро-N-(октадек-9-ен-1-ил)бензо[c][1, 2, 5]оксадиазол-4-амин (NBD-

олеиламин), содержащий флуорофорную NBD-группу и липидный фрагмент 

олеиламина. Мухи Lucilia sericata и Lucilia cuprina, как и Drosophila 

melanogaster, могут использоваться для начального изучения биопроцессов, 

аналогичных человеческим [1, 2, 3]. 

Цель. Провести первичную in silico оценку взаимодействия NBD-

олеиламина со всеми доступными структурами белков мух L. Sericata и L. 

Cuprina для поиска молекулярной мишени данного соединения. 

Материалы и методы исследования. Для молекулярного докинга 

использовали AutoDock Vina 1.1.2 и BIOVIA Discovery Studio v16.1.0.15350.  

Для автоматизации организации, запуска расчетов и анализа полученных 

результатов использовали оригинальную программу-помощник FYTdock [4].  

В качестве лиганда выбрана структура NBD-олеиламина. Для создания 

библиотеки структур белков из базы UniProt и Alphafold были выбраны все 

доступные структуры белков мух L. Sericata и L. Cuprina (15000 структур).  

В обсуждение принимали результаты для полученных модельных комплексов 

белок-соединение с величинами энергии связывания (Eсв) не более –9,0 

ккал/моль. Процедура поиска областей сходства между белковыми 

последовательностями для мух и человека выполнялась с помощью интернет-

ресурса NCBI BLAST (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi).  
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Результаты и обсуждение. По результатам компьютерного 

моделирования были выявлены наиболее афинные интеракции со структурами 

белков, содержащими N-концевой домен глюкозо-метанол-

холиноксидоредуктазы из L. Cuprina (коды UniProt – A0A0L0C407, 

A0A0L0C404, A0A0L0C6C6, A0A0L0C6C2, расположены в порядке убывания 

по Есв) с энергиями связывания от -9,9 до -9,4 ккал/моль (рисунок 1).  

По результатам исследования белковых последовательностей человека с 

данной белковой последовательностью с помощью BLAST было выявлено его 

(код UniProt – A0A0L0C407) сходство с человеческой холиндегидрогеназой 

(NCBI ID последовательности – NP_060867.2) c E-value равным 4e
-83

 и 

процентом идентичности 34,15%. Отметим, что холиндегидрогеназа человека 

представляет интерес из-за своей связи с различными патологиями, включая 

мужское бесплодие [5], гомоцистеинурию [6] и рак [7, 8]. Также внимание 

уделяется бактериальной холиндегидрогеназе, так как этот фермент играет 

важную роль в способности бактерий расти в гиперосмотических средах, 

например, очагах заражения человека [9]. Следовательно, такие ферменты 

представляют собой потенциальные мишени новых лекарственных веществ. 

 
Рисунок 1 – Рассчитанное положение NBD-олеиламина вблизи активного 

центра белка, содержащего N-концевой домен глюкозо-метанол-

холиноксидоредуктазы из L. Cuprina (код UniProt – A0A0L0C407) 

 

Также один из лучших результатов получен для взаимодействия NBD-

олеиламина со структурой белок-цистеин N-пальмитоилтрансферазы Rasp 

(коды UniProt – A0A0L0BTC0) из L. Cuprina; Есв = -9,8 ккал/моль.  

По данным BLAST, последовательность Rasp (код UniProt – 

A0A0L0BTC0) была схожа с белок-цистеин N-пальмитоилтрансферазой Hhat 

(Hedgehog ацилтрансферазой) из Homo sapiens (NCBI ID последовательности – 

XP_047280779.1) с E-value равным 3e
-32

 и процентом идентичности 28.37%. 

Сигнальный путь Hedgehog участвует в формировании и прогрессировании 
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различных типов рака [10-12] и Hhat рассматривается как новая мишень для 

ингибирования этого пути.  

Выводы. По результатам исследования взаимодействия NBD-олеиламина 

с 15000 структур белков мух L. Sericata и L. Cuprina были выявлены аффинные 

взаимодействия со структурами белков двух типов: содержащих N-концевой 

домен глюкозо-метанол-холиноксидоредуктазы и белок-цистеин N-

пальмитоилтрансферазы Rasp, которые схожи по последовательностям с 

человеческими холиндегидрогеназой и Hhat, связанные с различными 

патологиями. Полученные in silico данные показывают перспективность 

изучения NBD-олеиламина как потенциального регулятора работы данных 

ферментов и его потенциального использования в разработке новых 

противораковых и средств мужской контрацепции.  
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