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Продолжающееся распространение коронавирусной инфекции COVID-19 ставит целью найти но-
вые инструменты и методы обнаружения, изучения инфекции и предотвращения заболеваемости (в
частности, новые аналитические процедуры и тесты). С целью разработки зондов для обнаружения
коронавируса SARS-CoV-2 методом моделирования in silico (молекулярный докинг) изучено неко-
валентное связывание цианиновых и скварилиевых красителей, имеющих различные заряды моле-
кул и разные типы гетероциклических остатков и заместителей (всего 42 соединения), с разными
вариантами эндорибонуклеазы NSP15 коронавируса SARS-CoV-2 (COVID-19): исходного (“дико-
го”) типа и мутантными типами. Определены энергии взаимодействия и пространственные конфи-
гурации молекул красителей в комплексах с NSP15. Некоторые красители, имеющие отрицатель-
ные значения общей энергии комплекса Etot, перспективны для дальнейшего практического изуче-
ния в качестве зондов на коронавирус.
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ВВЕДЕНИЕ
Угроза продолжающегося распространения

коронавируса SARS-CoV-2 (COVID-19), которое
сопровождается его мутациями, определяет необ-
ходимость разработки новых процедур и тестов
для обнаружения, изучения и предотвращения
распространения вируса. Один из наиболее эф-
фективных подходов, используемых в настоящее
время в вирусных исследованиях, включает ис-
пользование флуоресцентных зондов и меток, та-
ких как цианиновые красители [1–4] (в частности,
оксамонометинцианины [5]). Основными пре-
имуществами цианиновых красителей являются
высокие коэффициенты экстинкции, поглощение
и испускание в спектральном диапазоне от УФ- до
ИК-области, перекрывающим оптическое окно
прозрачности биологических образцов, а также их
уникальные фотофизические и фотохимические
свойства, зависящие от молекулярного окружения
[6]. Нековалентное взаимодействие цианиновых
красителей с биомолекулами (нуклеиновые кис-
лотами, белками) приводит к изменению фото-
физических и фотохимических свойств красите-
лей и зачастую протекает с многократным усиле-
нием флуоресценции, что создает предпосылки

для использования цианинов в качестве зондов в
природных и искусственных системах, содержа-
щих биомакромолекулы [7–12]. Разнообразие
структур и свойств цианиновых красителей раз-
ных типов (которые содержат полиметиновые це-
пи разной длины, разные концевые гетероциклы
и заместители) требует молекулярного моделирова-
ния in silico для предварительного скрининга соеди-
нений [13–15]. Ранее нами было изучено in silico
(методом молекулярного докинга) взаимодей-
ствие между различными полиметиновыми (циа-
ниновыми) красителями (всего 45 соединений) и
спайк-протеином (S) SARS-CoV-2 [16]. В данной
работе методом моделирования in silico (молекуляр-
ный докинг) продолжено изучение взаимодействия
цианиновых красителей с молекулярными компо-
нентами коронавируса SARS-CoV-2 — смоделиро-
вано взаимодействие различных видов красителей
(42 соединения) с разными типами белка-фермента
вируса SARS-CoV-2 – эндорибонуклеазы NSP15:
как исходного (“дикого”) типа, так и мутантными
типами.
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Молекулярный докинг проводили с помощью
сайта DockThor [17–19]. В эксперименте исполь-
зовали целевые структуры белков, предложенные
на сайте DockThor; в качестве референса изучали
“дикий” тип белка-фермента NSP15 (PDB-код:
6wxc), соответствующий эталонной последова-
тельности генома вируса (выделен в г. Ухань,
провинция Хубэй, Китай, декабрь 2019 г.) [20].
Выполнен также докинг с четырьмя мутантными
разновидностями белка NSP15: S294A, S294T,
Y343C, Y343H. Структура NSP15 S294A соответ-
ствует мутации ключевого аминокислотного участ-
ка с нейтральным функциональным эффектом,
связанной с заменой остатка Ser294 на Ala294 (за-
мена гидрофильного остатка на гидрофобный в
сайте связывания лиганда) [21]. Разновидность
S294T имеет аминокислотную замену Ser293 на
Thr293 (без изменения функционального эффекта);
Y343C получена заменой аминокислотного остатка
Tyr343 на Cys 343, что относится непосредственно
к сайту связывания лигандов; структура Y343H
соответствует мутации в сайте связывания белка с
заменой Tyr343 на His343 [20].

Небелковые компоненты (молекулы воды, ио-
ны, кофакторы и лиганды) были удалены (Dock-
Thor), добавлены атомы водорода и оптимизиро-
вана сеть водородных связей c учетом pH = 6.2
[22]. Для мутантных форм NSP15 “дикий” тип (с
PDB-кодом: 6wxc) использован в качестве шаб-
лона. В работе использовались предложенные
структуры; дополнительную корректировку про-
тонирования аминокислотных остатков не про-
водили.

Эксперименты проводили в режиме “слепого”
докинга (blind docking); размер аппроксимирующей
решетки – 22 Å, центр при X = 63.94, Y = –72.47, Z =
= 26.37, шаг дискретизации – 0.25 Å [17–20]. При
анализе результатов учитывали до пяти лучших
конфигураций.

Исследованы симметричные скварилиевые
красители: моно-, три-, пента- и гептаметинциа-
нины, как катионные, так и анионные (имеющие
отрицательно заряженные сульфогруппы), с раз-
личными гетероциклами (бензимидазолил, бен-
зотиазолил, бензоксазолил) и заместителями в
гетероциклах. Триметинцианины (карбоциани-
ны) также имели различные заместители в гете-
роатомах и мезо-положении полиметиновой це-
пи. Для создания PDB-структур красителей-ли-
гандов и оптимизации их геометрии (силового
поля MMFF94) использовали молекулярный ре-
дактор Avogadro [23]. Для трехмерной визуализа-
ции и анализа результатов стыковки использова-
ли программу UCSF Chimera [24]. Исходная изо-
мерная форма мезо-замещенных карбоцианинов
соответствовала цис-конфигурации как наиболее

стабильной для красителей этого типа в поляр-
ных растворителях [25].

О стабильности возможных комплексов кра-
ситель–белок судили по знаку и величине полной
энергии системы Etot, полученной в результате до-
кинга [17, 20]: предполагалось, что образование
стабильных комплексов более вероятно при до-
статочно низких (т.е. бóльших по абсолютной ве-
личине) отрицательных энергиях.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Молекулярный докинг катионных карбоцианиновых 
и нейтральных скварилиевых красителей с NSP15

Изучено взаимодействие катионных мезо-за-
мещенных карбоцианиновых (К1–К7) и ней-
тральных скварилиевых красителей (СК1–СК5) с
различными вариантами NSP15. Структурные
формулы красителей представлены на рис. 1.
Карбоцианиновые красители отличаются друг от
друга как заместителями в мезо-положении поли-
метиновой цепи, так и концевыми гидроцикла-
ми. Скварилиевые красители отличаются друг от
друга заместителями R1, R2.

Исследованные катионные и нейтральные
красители характеризуются положительными
значениями полной энергии Etot при взаимодей-
ствии со всеми типами NSP15. В частности, при
докинге К1 и К7 с NSP15 “дикого” типа получено:
Etot = 16.7 ± 0.7 и 55.4 ± 0.33 ккал · моль–1 соответ-
ственно, что практически совпадает с результа-
том, полученным для мутантного варианта NSP15
Y343H. Наименьшие значения Etot при докинге с
“диким” типом NSP15 получены для оксакарбоци-
анина К5 (Etot = 6.95 ± 0.17 ккал · моль–1) и для тиа-
карбоцианина К3 (Etot = 10.6 ± 0.93 ккал · моль–1).
Отметим, что для катионных карбоцианиновых
красителей значения энергии Ван-дер-Ваальса
(E

vdW) оказались отрицательными: для красите-
лей с различными гетероциклами они близки и
лежат в пределах от –19.6 ± 3.32 ккал · моль–1

(краситель К4) до –27.8 ± 0.67 ккал · моль–1 (кра-
ситель К3). Аналогичные результаты (Etot > 0) были
получены ранее для катионных красителей при
докинге со спайк-протеином SARS-CoV-2 [16].

Положительные значения Etot были получены
и при докинге незаряженных скварилиевых кра-
сителей с NSP15. В частности, для красителей
СК2 и СК3 с заместителями R1 = OH значения
Etot = 59.4 ± 1.15 и 15.2 ± 0.79 ккал · моль–1 (с “ди-
ким” типом NSP15) соответственно. Докинг с
NSP15 незамещенного СК1 дает значительно более
благоприятное (но тоже положительное) значение
энергии (Etot = 7.7 ± 0.56 ккал · моль–1). Аналогич-
ные данные получены при докинге нейтральных
скварилиевых красителей со спайк-протеином
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[16]. Положительные значения Etot могут указы-
вать на недостаточную стабильность комплексов
катионных полиметиновых красителей и ней-
тральных скварилиевых красителей с NSP15.

Независимо от использования мутантных под-
типов NSP15, энергии электростатического взаи-
модействия, Eel, и Ван-дер-Ваальса, EvdW, оказались
отрицательными; для основной части красителей
их средние значения составляют –13.7 ± 1.01 и
‒13.4 ± 3.7 ккал · моль–1 соответственно. Бромза-
мещенные красители СК4 и СК5 при докинге с
NSP15 (“дикий” тип) имеют EvdW = –29.1 ± 0.62 и
–25.6 ± 0.26 ккал · моль–1 и Eel = –0.31 ± 0.51 и
‒1.28 ± 0.39 ккал · моль–1 соответственно.

Молекулярный докинг анионных
красителей с NSP15

Анионные скварилиевые красители. Наряду с
незаряженными (нейтральными) скварилиевыми
красителями (СК1–СК5) был проведен молеку-
лярный докинг анионных скварилиевых красите-
лей СК1.1–СК1.5 с NSP15 (структуры красителей
приведены на рис. 1). В результате докинга для
большинства исследованных анионных скварилие-
вых красителей получены отрицательные значения
полной энергии (Etot < 0). В частности, при взаимо-
действии СК1.4 с “диким” и мутантным (Y343H)
типами NSP15 получены Etot = –8.78 ± 0.55 и
‒9.46 ± 1.14 ккал · моль–1. В то же время в случае
СК1.1 получены положительные значения Etot =
= 20.5 ± 0.42 и 20.6 ± 0.89 ккал · моль–1 соответ-
ственно. Возможно, это обусловлено стерическими
препятствиями для образования комплекса, со-
здаваемыми группами С(СН3)3 [16].

Сильно отрицательные значения Etot были по-
лучены при докинге скварилиевых красителей
СК1.2 и СК1.5; при этом наиболее отрицательные

значения Etot – при докинге с S294T для имеюще-
го бензтиазольные гетероциклы красителя СК1.2
(Etot = –72.1 ± 1.32 ккал · моль–1). Энергии элек-
тростатического взаимодействия и Ван-дер-Ва-
альса для анионных скварилиевых красителей
СК1.1–СК1.5 оказались отрицательными. Для
красителей СК1.2 и СК1.4, имеющих сульфогруппы
в заместителях при атомах N, получены наи-
меньшие значения Eel (–57.2 ± 5.1 и –65.1 ±
± 3.4 ккал · моль–1 соответственно). В среднем
для изученных анионных скварилиевых краси-
телей E

vdW = –6.2 ± 3.0 ккал · моль–1, тогда как
Eel = –55.7 ± 8.5 ккал · моль–1, т.е. Eel выше по аб-
солютной величине, чем E

vdW, в 4.2–20 раз, что
свидетельствует о значительном вкладе сил элек-
тростатического взаимодействия в стабилизацию
комплексов краситель–белок.

Скварилиевые красители в комплексах с
NSP15 зачастую принимают скрученную (близ-
кую к перпланарной) конфигурацию, например,
CK1.1. с “диким” типом NSP15 (рис. 2а). Однако
для красителя СК1.7 со всеми разновидностями
NSP15 характерны практически плоские структу-
ры, близкие к транс-изомерам, в которых конце-
вые гетероциклы красителя лишь незначительно
(на ~20°) выводятся из плоскости.

Докинг располагает молекулы лигандов в цен-
тральной полости тримера вблизи одной из субъ-
единиц белка. Используя программу UCSF Chi-
mera [22], мы провели анализ поверхностного
связывания и поиск водородных связей между
атомами лиганда и белка, а также поиск межатом-
ных конфликтов и контактов (на основе ван-дер-
ваальсовых радиусов молекул). Анализ связыва-
ния показал, что в комплексе с NSP15 молекулы
скварилиевого красителя CK1.1 расположены на
расстоянии ~ 4 Å от GLY165, и TYR89 субъеди-
ницы С, сульфогруппа красителя находится на

Рис. 2. Результаты докинга с NSP15 красителей: а – СК1.1 (“дикий” тип NSP15 и б – СК1.5 (Y343H). Исходные кон-
фигурации красителей соответствовали цис-изомерам.

а б
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расстоянии 4 Å от ARG91. В случаях СК1.5 и му-
тантных форм S294A и Y343H докинг дал практи-
чески одинаковые положения лигандов (взаимо-
действие с субъединицей A). В случае СК1.5 и
Y343H (структура красителя в комплексе приве-
дена на рис. 2б) краситель образует водородные
связи (2 Å) с GLN203 (с участием концевой суль-
фогруппы) и с ASP269 (за счет атома О скварилие-
вого кольца). Поиск межатомных контактов ука-
зывает на близкий (3 Å) контакт ARG92 c сульфо-
группой красителя; также отмечен контакт (4 Å)
GLU268 со скварилиевым кольцом.

Анионные цианиновые красители. Молекуляр-
ный докинг также проведен с серией из 26 анион-
ных цианинов с различной длиной полиметино-
вой цепи: пяти анионных монометинцианиновых
красителей (см. рис. 1, структуры 1.1–1.5), девяти
мезо-замещенных триметинцианиновых краси-
телей (карбоцианинов, структуры 2.1–2.9), семи
пентаметинцианиновых красителей (структуры
3.1–3.7) и пяти гептаметинцианиновых красите-
лей (структуры 4.1–4.5). Мезо-замещенные кар-
боцианины соответствовали цис-конфигурации.

Докинг показал, что большинство (~90%) вы-
бранных соединений характеризуются отрицатель-
ными значениями полной энергии (Etot < –19 ккал ·
· моль–1, см. табл. 1). Значительные отрицательные
значения Etot получены для анионных мономе-
тинцианиновых красителей: так, при докинге
красителя 1.3, представляющего собой бензокса-
золильное производное, с эндорибонуклеазой
“дикого” типа Etot = –83.8 ± 1.8 ккал · моль–1. Отме-
тим, что для его аналогов 1.1 и 1.5 получены мень-
шие по абсолютной величине на ~30–44 ккал ·
· моль–1 значения Etot. Возможно, здесь так же как
и в случае скварилиевых красителей, играет роль
стерический фактор, понижающий Etot (по абсо-
лютной величине) для более объемистых краси-
телей 1.1 и 1.5 по сравнению с 1.3.

Докинг карбоцианинов (рис. 1, структуры 2.1–
2.9) с NSP15 (“дикий” тип) также показал, что эти
красители могут образовывать энергетически ста-
бильные комплексы. В частности, при докинге ок-
сакарбоцианинов 2.3, 2.4 и 2.6 получены значения
Etot в диапазоне –31.7…–63.9 ккал · моль–1.

Тиакарбоцианины 2.1 и 2.2 показывают срав-
нимые значения Etot (см. табл. 1). Положительные
значения Etot получены для красителей 2.5 и 2.7
(табл. 1), которые имеют объемистые заместители
в гетероядрах.

Отрицательные значения Etot получены для
большинства пентаметинцианиновых (дикарбо-
цианиновых) красителей (в частности, для тиади-
карбоцианина 3.2 и его окса-аналога 3.4) с NSP15,
что может свидетельствовать о стабильности меж-
молекулярных комплексов этих красителей. Для
красителей 3.1 и 3.3 получены положительные зна-

чения Etot (2.7 ± 1.57 и 4.1 ± 2.01 ккал · моль–1 соот-
ветственно). Значения энергий электростатиче-
ского взаимодействия и Ван-дер-Ваальса для боль-
шинства пентаметинцианиновых красителей (за
исключением 3.7) оказались отрицательными; для
красителей 3.2 и 3.3, имеющих заместители –OCH3,
получены наименьшие значения Eel (табл. 1).

Изучение взаимодействия с NSP15 анионных
гептаметинцианиновых красителей (соединения
4.1–4.5) показало, что для части этих красителей
энергетически возможно нековалентное взаимо-
действие, приводящее к образованию стабильных
комплексов (Etot < 0). Для красителей 4.2 (оксаци-
анин) и 4.4 (индо-производное) получены поло-
жительные Etot (18.3 ± 1.01 и 8.9 ± 2.8 ккал · моль–1

соответственно).
Значения Eel и E

vdW для большинства гептаме-
тинцианиновых красителей оказались отрица-
тельными, исключение – краситель 4.5 (для него
получено E

vdW = 5.1 ± 3.31 ккал · моль–1). Для пен-
таметинцианиновых (дикарбоцианиновых) кра-
сителей 3.1–3.6 значение Eel оказалось в 3.4–24
раз выше по абсолютной величине, чем EvdW; для
гептаметинцианиновых красителей 4.1–4.4 Eel
выше по абсолютной величине, чем E

vdW в 5.2–9.4
раз. Это свидетельствует о значительном вкладе сил
электростатического взаимодействия в стабилиза-
цию комплексов краситель–белок. Действительно,
молекулярный докинг индокарбоцианинов с че-
тырьмя сульфогруппами (соединения 2.9, 3.7, 4.5)
дает значительно более отрицательные значения
полной энергии (Etot ~ –77.8…–96.0 ккал · моль–1)
из-за большого вклада электростатического взаи-
модействия в стабилизацию комплексов (Eel ~
~ ‒87.6…–90.5 ккал · моль–1). Наиболее отрица-
тельные значения Etot получены для индокарбоциа-
нина 2.9 при докинге с NSP15. Красители с большей
длиной полиметиновой цепи показывают более
умеренные значения Etot (см. табл. 1).

Докинг анионных цианиновых красителей с
мутантными формами целевого белка (S294A,
S294T, Y343C и Y343H) показал практически оди-
наковые энергетические параметры связывания
по сравнению с “диким” типом. Для монометин-
цианина 1.1 величины полной энергии, получен-
ные для четырех мутантных форм, практически
совпадают с Etot, полученной для исходного белка:
–53.62 ± 0.49 и –53.2 ± 0.86 ккал · моль–1 соответ-
ственно. Аналогичная ситуация прослеживается и в
случае других анионных красителей. Так, для пен-
таметинцианинового окса-красителя 3.4 величины
Etot, полученные при докинге с S294A, S294T, Y343C
и Y343H, составляют –74.3 ± 1.56 ккал · моль–1; для
гептаметинового окса-красителя 4.2 докинг с му-
тантными формами дает Etot = –58.9 ± 1.09 ккал ·
· моль–1, что с учетом доверительного интервала
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соответствует данным табл. 1. Исключение со-
ставляет лишь оксакарбоцианиновый краситель
2.3, при докинге с мутантными формами белка
для которого обнаружено уменьшение Etot на 7%
(Etot = –62.0 ± 1.29 ккал · моль–1).

Анионные цианиновые красители могут свя-
зываться с NSP15 SARS-CoV-2 в различных кон-
формациях. Монометинтиацианины характери-
зуются скрученной (неплоской) конфигурацией
их молекул в связанных состояниях; однако для
окса-красителей 1.3, 1.4 возможны почти плоские
(энергетически оптимальные) конфигурации.
Для монометинцианиновых красителей анализ
поверхностного связывания не выявил наличия
водородных связей и межатомных конфликтов.

Близкие к плоским конфигурации характерны
для карбоцианинов 2.1, 2.2, 2.3. В частности, для
2.2 докинг с NSP15 (“дикий” тип) дает близкую к
транс-изомерам конфигурацию красителя (рис. 3а);
при этом метильная группа почти перпендику-
лярна плоскости одного из гетероциклов, а дру-
гой гетероцикл повернут на угол ~15°. Для взаи-
модействия оксакарбоцианина 2.3 и индокарбо-
цианина 2.8 также характерны почти плоские
транс-конфигурации, при этом мезо-заместители
выводятся за пределы плоскостей. Для красите-
лей 2.4 и 2.6 расчеты дают “закрученные” на ~45°
перпланарные формы. Докинг красителя 2.9, име-
ющего дополнительную пару сульфогрупп, с NSP15

Таблица 1. Результаты молекулярного докинга анионных цианиновых красителей с NSP15 (“дикий” тип): общая 
энергия взаимодействия, энергии Ван-дер-Ваальса и электростатического взаимодействия (ккал · моль–1)

Краситель X Etot E
vdW Eel

1.1
S

–53.2 ± 0.86 –14.2 ± 3.34 –43 ± 4.12

1.2 –61.4 ± 0.66 –5.1 ± 7.7 –73.3 ± 7.05

1.3
O

–83.8 ± 1.81 0.25 ± 3.15 –73.8 ± 3.75

1.4 –76.2 ± 2.91 –0.96 ± 2.87 –74.6 ± 5.36

1.5 C(CH3)2 –39.8 ± 1.42 –5.9 ± 2.7 –50.3 ± 4.98

2.1
S

–49.6 ± 0.77 –4.4 ± 5.55 –83.3 ± 5.05

2.2 –51.7 ± 2.36 –1.5 ± 3.03 –83.7 ± 3.57

2.3

O

–57.9 ± 0.48 –4.2 ± 5.19 –67.3 ± 6.66

2.4 –55.1 ± 0.34 –11.1 ± 8.19 –62.7 ± 8.15

2.5 26 ± 1.07 –6.5 ± 4.71 –68.6 ± 3.97

2.6 –59.3 ± 0.42 –14.0 ± 1.06 –58.0 ± 3.15

2.7 36.9 ± 3.71 –3 ± 7.98 –71.7 ± 5.78

2.8 C(CH3)2 –36.4 ± 1.45 –7.6 ± 4.58 –53.8 ± 6.13

2.9 C(CH3)2 –96 ± 3.39 4.6 ± 4.93 –90.5 ± 6.97

3.1
S

2.7 ± 1.57 –8.1 ± 3.12 –58.3 ± 4.27

3.2 –55 ± 0.55 –3.9 ± 6.07 –67.7 ± 5.24

3.3
O

4.1 ± 2.01 –3.5 ± 6.51 –86.6 ± 7.85

3.4 –74.7 ± 2.32 –6.3 ± 10.93 –65.6 ± 11.8

3.5 S –23.5 ± 1.04 –9.7 ± 6.02 –49.9 ± 5.39

3.6 C(CH3)2 –19.7 ± 0.69 –14.4 ± 6.82 –48.8 ± 2.6

3.7 C(CH3)2 –86.7 ± 0.28 4.3 ± 5.69 –87.6 ± 8.05

4.1 S –43.4 ± 2.39 –9.8 ± 4.09 –61.9 ± 4.41

4.2
O

18.3 ± 1.01 –6.7 ± 6.22 –63.3 ± 6.03

4.3 –58.4 ± 0.88 –9.8 ± 4.56 –62 ± 4.51

4.4 C(CH3)2 8.9 ± 2.8 –11.2 ± 3.44 –58.1 ± 3.42

4.5 C(CH3)2 –77.8 ± 2.44 5.1 ± 3.31 –88.6 ± 5.54
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(“дикий” тип) предполагает искаженную конфигу-
рацию, близкую к транс-изомеру (рис. 3г).

Докинг пентаметинцианинов 3.1, 3.2 с NSP15 да-
ет сильно изогнутые из-за искаженных валентных
углов полиметиновой цепи структуры, в которых
концевые гетероциклы располагаются практически
параллельно друг к другу. Красители 3.4 (рис. 3б) и
3.7 (имеет 4 сульфогруппы) приобретают при вза-
имодействии с NSP15 скрученные (близкие к
перпланарной) структуры; красители не образу-
ют водородных связей и межатомных контактов с
белком.

Для докинга гептаметинцианиновых красителей
получены различные варианты структур молекул, в
основном для них характерны изогнутые структу-
ры. При докинге красителя 4.1 искажения “скручи-
вают” концевые гетероциклические остатки, и за-
местители в положениях 3 и 3' могут выводиться
из плоскости молекулы (рис. 3в). Для красителя
4.2 получена структура с практически перпланар-
ным положением концевых гетероциклов, краси-
тель не образует водородных связей и межатомных
контактов с NSP15. Красители 4.3 и 4.5 (4 сульфо-
группы) имеют серповидно изогнутые структуры.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты молекулярного докинга показали,
что на нековалентное комплексообразование ци-
аниновых и скварилиевых красителей с NSP15
SARS-CoV-2 существенное влияние оказывают
кулоновские взаимодействия в структуре краси-
тель–белок. Положительные значения полной
энергии комплекса (Etot > 0) для катионных циа-
ниновых (К1–К7) или нейтральных скварилие-
вых (СК1–СК5) красителей могут указывать на
нестабильность комплексов этих красителей с
NSP15. Для многих анионных красителей получе-
ны отрицательные значения Etot, что может харак-
теризовать более высокую стабильность соответ-
ствующих комплексов. Для индокарбоцианинов
с четырьмя сульфогруппами, увеличивающими
отрицательный заряд молекулы красителя (2.9,
3.7 и 4.5), получены еще более благоприятные ре-
зультаты. Кроме того, для большинства анион-
ных красителей значение Eel значительно превы-
шает по абсолютной величине E

vdW, что также
указывает на ведущую роль кулоновских сил в об-
разовании комплексов. Аналогичное влияние ку-
лоновского взаимодействия на устойчивость

Рис. 3. Результаты докинга анионных красителей с NSP15: 2.2 (а), 3.4 (б), 4.1 (в) и 2.9 (г).

а б

в г
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комплекса краситель–белок было обнаружено
при докинге цианиновых красителей со спайк-
протеином SARS-CoV-2 [16].

Структурные различия в молекулах красителя
существенно влияют на стабильность комплек-
сов. Для окса-красителей в целом были получены
более отрицательные значения Etot, чем для их
аналогов с тиазольными и индольными концевы-
ми гетероциклами. Возможно, это связано с бо-
лее компактной структурой окса-красителей, чем
тиа- и индо-аналогов.

По критерию величины Etot, характеризующей
устойчивость комплексов с NSP15, можно выде-
лить анионные скварилиевые красители СК1.2,
СК1.5, монометинцианиновые анионные краси-
тели 1.1–1.5, тиа- и оксацианины 2.1–2.4, 2.6, 3.2,
3.4, 3.5, 4.1, 4.3, индоцианины 2.8, 3.6, а также ци-
анины с четырьмя сульфогруппами 2.9, 3.7 и 4.5.

При использовании красителей для спек-
тральной детекции белков, наряду с устойчиво-
стью комплексов краситель–белок, важную роль
играет изменение спектрально-флуоресцентных
свойств красителей при комплексообразовании.
Для мезо-замещенных карбоцианинов (триметин-
цианинов) характерен более резкий рост интенсив-
ности флуоресценции и более существенные изме-
нения в спектрах из-за сдвига динамического цис-
транс-равновесия, что позволяет обнаруживать
очень низкие концентрации биомолекул при ис-
пользовании красителей в качестве флуоресцент-
ных зондов [7, 8, 10, 12, 26]. Учитывая вышеизло-
женное, перспективными в качестве таких зондов
являются карбоцианины 2.1–2.4 и 2.6.

В комплексах карбоцианинов с биомолекулами
наблюдается усиление процесса интеркомбинаци-
онной конверсии в триплетное состояние, что
приводит к заселению триплетных энергетических
уровней [27–29]. Это определяет возможность фо-
тохимических реакций с участием возбужденных
триплетных состояний красителей в этих системах
и потенциально может привести к образованию ак-
тивных форм кислорода (фотодинамический эф-
фект). Таким образом, цианины могут быть пер-
спективны для индуцированного светом повре-
ждения компонентов вируса (белков, с которыми
связывается краситель) и, таким образом, инак-
тивации самого вируса. Отметим, что УФ-фотои-
нактивация коронавирусов MERS-CoV и SARS-
CoV-2 в сыворотке крови рибофлавином в насто-
ящее время изучается [30, 31]. С рассматриваемой
точки зрения мезо-замещенные тиакарбоциани-
ны 2.1 и 2.2 можно выделить для дальнейших
практических исследований в этой области.

Следует отметить, что при докинге цианино-
вых красителей с мутантными формами NSP15 –
S294A, S294T, Y343C и Y343H – величина Etot
практически совпадала с таковой для “дикого”
типа NSP15 (лишь для красителя 2.3 при докинге

с мутантными формами обнаружено небольшое
уменьшение Etot). Это может свидетельствовать о
действенности цианиновых красителей-зондов
не только для исходной формы вируса SARS-
CoV-2, но и для его мутантных форм, что особен-
но актуально в настоящее время, когда мутант-
ные формы SARS-CoV-2 получают все большее
распространение в мире.

Молекулярная графика и анализы, выполнен-
ные с помощью программы UCSF Chimera, раз-
работаны Ресурсом для биокомпьютеров, визуа-
лизации и информатики Калифорнийского уни-
верситета в Сан-Франциско при поддержке NIH
P41-GM103311.

Работа выполнена в рамках госзадания
№ 001201253314 ИБХФ РАН.
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