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Резистентность к антибиотикам − глобальная проблема общественного здравоохранения. В 2017 г.
ВОЗ опубликовала список супербактерий, среди которых критически приоритетна Pseudomonas
aeruginosa. Классические методы борьбы против бактериальных сообществ неэффективны, потому
что они создают биопленки, придающие повышенную устойчивость к антибиотикам и иммунным
реакциям хозяина. Сущность новых стратегий состоит в том, чтобы “не убить, а разоружить” пато-
ген, предполагая, что устойчивость к таким антивирулентным соединениям будет вырабатываться
медленнее. Известно, что в системе кворум-сенсинга P. aeruginosa система LasI/LasR основная. Рецеп-
торный белок LasR активирует связывание с нативным аутоиндуктором. Многие флавоноиды и их про-
изводные используют как антибактериальные компоненты лекарств. Цель нашей работы − выявление
соединений, которые будут ингибировать LasR. Это приведет к подавлению синтеза факторов виру-
лентности, тем самым лишая бактерии вирулентности. Чтобы получить согласованные прогнозы, в ра-
боте проведен высокопроизводительный виртуальный скрининг с использованием программных паке-
тов AutoDock Vina, rDock, LeDock. Результаты виртуального скрининга позволяют предположить, что
бензамиды, синтетические производные флавонов, потенциально способны ингибировать регулятор
транскрипции LasR. Это согласуется с недавно опубликованными экспериментальными данными, ко-
торые показывают высокую антибактериальную активность бензамидов. Выбранные соединения взаи-
модействуют с лигандсвязывающим доменом LasR с более высокой аффинностью, чем с ДНК-связы-
вающим доменом. С помощью конформационного анализа среди отобранных соединений обнаружено,
что существуют такие, которые связываются с теми же аминокислотами лигандсвязывающего домена,
что и нативный аутоиндуктор. Это указывает на возможность конкурентного взаимодействия этих со-
единений. Также установлен ряд соединений, которые связываются с другими консервативными ами-
нокислотами лигандсвязывающего домена, что интересно для дальнейшего их анализа. Отобранные со-
единения соответствуют критериям, необходимым для их рассмотрения в качестве лекарственных
средств, и могут служить основой для проведения дальнейших экспериментов in vitro/in vivo и разработ-
ки современной противоинфекционной терапии, основанной на QS-системе P. aeruginosa.

Ключевые слова: антибиотикорезистентность, Pseudomonas aeruginosa, кворум-сенсинг, LasR, бенза-
мид, виртуальный скрининг, флавон, молекулярный докинг
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ВВЕДЕНИЕ

Резистентность к антибиотикам − глобальная
проблема современности, каждый год в США,
как минимум 2 миллиона человек получают рези-
стентную к антибиотикам инфекцию, и, по мень-

шей мере, 23000 человек умирают [1]. В 2017 г.
ВОЗ публикует список бактерий, для которых
срочно необходимы новые антибиотики, и кри-
тической приоритетностью обладает синегной-
ная палочка (Pseudomonas aeruginosa) [2]. Эти
бактерии размножаются в организме хозяина, а

1 К статье имеются дополнительные материалы, доступные для авторизированных пользователей по doi: 10.1134/S0026898420010024.
2 Статья представлена авторами на английском языке.

Сокращения: QS ‒ кворум-сенсинг; LBD ‒ лигандсвязывающий домен; DBD ‒ ДНК-связывающий домен; PubChem ‒ база
данных химических соединений; OdDHL ‒ N-(3-оксододеканоил)-L-гомосеринлактон; BHL ‒ N-бутаноил-L-гомосеринлак-
тон; PQS ‒ Pseudomonas хинолоновая система; IQS ‒ интегрированная система кворум-сенсинга; HAQ ‒ 4-гидрокси-2-алкил-
хинолин; HSL ‒ N-ацил-гомосеринлактон; HIA (Human Intestinal Absorption) ‒ адсорбция желудочно-кишечным трактом чело-
века; BBB (Blood-Brain Barrier) ‒ гематоэнцефалический барьер.
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при достижении определенной концентрации,
именуемой QS, объединяются в сообщества
(биопленки) [3, 4]. Секретируя молекулярные
сигналы, ответственные за клеточную коммуни-
кацию, бактерии могут совместно принимать
решения для приспособления к особенностям
среды и защиты. Биопленки способствуют экспрес-
сии генов вирулентности, включая гены резистент-
ности к антибиотикам и множественной лекар-
ственной резистентности, а также представляют
собой физический барьер, предотвращающий
проникновение вредных веществ, в том числе и
антибиотиков [5, 6].

У P. aeruginosa обнаружены четыре типа сиг-
нальных систем кворум-сенсинга. Две из них ос-
нованы на ацилгомосеринлактонах HSLs: OdDHL
и BHL. Данные аутоиндукторы распознают две
разные сигнальные системы, каждая из которых
включает рецептор типа LuxR и синтазу типа
LuxI. LasI синтезирует OdDHL, который связы-
вается с рецептором LasR [7, 8]. RhlI синтезирует
BHL, который взаимодействует с рецепторным
белком RhlR [9, 10]. Эти две системы интегриро-
ваны с третьей, в которой использованы химиче-
ски отличные от HSLs сигнальные молекулы:
2-гептил-3-гидрокси-4(1Н)-хинолон. Третья си-
стема названа PQS [11]. Четвертая система IQS не-
достаточно изучена, а рецептор IQS не идентифи-
цирован [12]. В регуляции кворум-сенсинга P. aeru-
ginosa существует иерархия, согласно которой
активация LasR ведет за собой дальнейшую акти-
вацию систем RhlR и PQS. Именно по этой при-
чине LasR представляет больший интерес в плане
дальнейших исследований [4] (рис. 1).

В присутствии зрелых биопленок P. aeruginosa
фагоциты не могут осуществлять фагоцитоз из-за
наличия экзополисахаридной поверхности биоп-
ленок. С другой стороны, бактерии могут продол-
жать агрессивно реагировать на присутствие лей-
коцитов, регулируя производство ряда QS-кон-
тролируемых факторов вирулентности, включая
рамнолипиды [13], цианиды, антибиотик пиоци-
анин [14], и экзополисахариды [15], которые за-
тем окружают биопленку и влияют на проникно-
вение иммунных клеток.

Подход, направленный на исправление этой
ситуации, предполагает разработку соединений,
не убивающих патогенные бактерии, но ингибиру-
ющих или инактивирующих их факторы виру-
лентности. Иначе говоря, стратегия состоит в том,
чтобы “не убить, а разоружить” патоген. Предпо-
лагаем, что устойчивость к таким антипатогенным
соединениям будет вырабатываться медленнее,
поскольку они не будут влиять непосредственно
на жизнеспособность бактерий, а будут действо-
вать только на их способность инфицировать че-
ловека.

Цель этой работы ‒ найти соединения, которые
будут препятствовать функционированию LasR.
Это приведет к подавлению образования биопле-
нок и синтеза факторов вирулентности. Высоко-
производительный in vitro скрининг – один из наи-
более эффективных и хорошо зарекомендовавших
себя методов, используемых в области разработки
лекарственных препаратов. Однако на сегодняш-
ний день широко признано предварительное ис-
пользование in silico методов, что уменьшает ко-
личество тестируемых соединений для дальней-
ших экспериментов in vitro и in vivo, тем самым

Рис. 1. Четыре типа систем кворум-сенсинга P. aeruginosa: I ‒ Las, II ‒ Rhl, III ‒ PQS и IV ‒ IQS.

I II III IV
HSL BHL PQS IQS

LasR LasI RhlR RhlI PqsR PqsABCDH

lasI rhlI pqsABCDH

? Синтез
пиохелина

ИНДУКЦИЯ ФАКТОРОВ ВИРУЛЕНТНОСТИ

LasA LasB LecA LecB Образование биопленки Другие
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снижая их высокую стоимость. Также это сокра-
щает время исследований и увеличивает вероят-
ность обнаружения биологически активных со-
единений.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Подготовка структуры белка и идентификация

сайтов связывания. Из-за плохой растворимости
белка LasR отсутствуют кристаллографические
данные о полной структуре рецептора. В связи с
этим в качестве мишени впервые взята виртуаль-
но реконструированная полная структура рецеп-
тора LasR [16]. Сайты связывания также взяты из
работы [16] и проверены с помощью программы
MetaPocket [17]. В результате идентифицировано 2
основных связывающих кармана, один из которых
расположен в лигандсвязывающем домене (LBD), а
другой – в ДНК-связывающем домене (DBD).

Создание библиотеки химических соединений.
Флавоноиды − группа вторичных метаболитов,
которые проявляют широкий спектр фармаколо-
гических активностей, таких как противомикроб-
ные, противовоспалительные, антивирусные, ан-
тинеопластические, антиатерогенные и др. [18]. В
некоторых исследованиях показана способность
флавоноидов ингибировать образование биопле-
нок [19]. Исходя из этого, мы собрали библиотеку
флавонов и их производных в качестве потенци-
альных соединений, способных ингибировать си-
стему кворум-сенсинга P. aeruginosa, коррелиру-
ющую с образованием биопленок.

Чтобы создать библиотеку химических соеди-
нений, использовали базу данных PubChem [20],
из которой методом Substructure отобрали 51675
флавонов и их производных. Далее на основании
правила пяти Lipinski [21] мы исключили те со-
единения, для которых спрогнозирована плохая
адсорбция или проникающая способность. В ре-
зультате число соединений уменьшили до 21232.
Вдобавок, чтобы удалить соединения, не имеющие
химических производных, использован фильтр
Chemical Vendors, что привело к сокращению
числа соединений до 10532. Чтобы подготовить и
оптимизировать лиганды, рассчитали конформа-
ционную подвижность (определение степеней
свободы), добавили полярные атомы водорода и
рассчитали заряды всех атомов. Структуры обра-
ботаны с использованием программного пакета
OpenBabel v2.4.0 [22].

Молекулярный докинг осуществляли с исполь-
зованием трех программных пакетов: AutoDock
Vina [23], rDock [24] и LeDock [25], – которые по-
казали высокую производительность в недавней
комплексной оценке программ докинга [26].

Программы молекулярного докинга основаны
на поиске конформации лиганда с минимальной
энергией. При ранжировании возможных кон-

формаций лиганда использовали аффинность свя-
зывания ΔG [27]. Последнюю рассчитывают на ос-
нове полной энергии межмолекулярных сил,
включающих вандерваальсовы, электростатиче-
ские, гидрофобные взаймодействия и водородные
связи. Низкие значения ΔG соответствуют силь-
ному, тогда как высокие – слабому связыванию
лиганда [28].

На начальном этапе определяли пространствен-
но-энергетические показатели взаимодействия
исследуемых соединений с двумя активными
центрами с использованием программного па-
кета AutoDock Vina [23]. При настройке, запуске и
анализе симуляции использован бесплатный гра-
фический интерфейс AutoDock Tools [29]. С помо-
щью этой программы осуществляли выбор двух
боксoв докинга, размеры которых не превышали
27000 Å3, и далее использовали значение глубины
поиска, равное 10, которое рекомендуют для быст-
рого виртуального скрининга малых боксов [30].
Результаты докинг-анализа 10 соединений, пока-
завших самую высокую энергию связывания с обо-
ими сайтами, приведены в табл. 1.

Важно отметить, что связывание нативного ли-
ганда OdDHL с LBD происходит с энергией, рав-
ной –5.7 ккал. Полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что связывание выбранных соедине-
ний происходит интенсивно как с LBD, так и с
DBD. Однако большинство химических соедине-
ний проявляло более высокую аффинность к
LBD, поэтому дальнейшие исследования прово-
дили именно с этим сайтом взаимодействия. Так
как программы докинга несовершенны, для сво-
их расчетов они используют упрощенные моде-
ли квантово-химических взаимодействий, а так-
же менее ресурсозатратные алгоритмы, то для
получения более достоверных результатов про-
веден молекулярный докинг тех же 10532 соеди-
нений другими программами докинга, а именно
rDock [24] и LeDock [25]. Молекулярный докинг
с помощью rDock [24] включает три основных
шага: первый – определение системы, второй –
генерация полости, третий – докинг. Во время
докинга проводили 50 запусков для каждого ли-
ганда, согласно рекомендации разработчиков
rDock [24]. При проведении молекулярного до-
кинга с помощью программы LeDock [25] гене-
рацию входных файлов осуществляли по про-
грамме LePro [25].

В связи с использованием трех различных про-
грамм возникла необходимость обработки огром-
ного количества информации по молекулярным
докингам, поэтому мы разработали методику об-
работки данных.

Методика обработки данных. На первом этапе
проводили нормализацию полученных результатов
и создание общей оценочной системы. Поскольку
разные программные пакеты рассчитывают энер-
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гию взаимодействия в разных единицах, то возник-
ла необходимость перевода их в единую оценочную
систему, где 100 единиц получает соединение, име-
ющее максимальную величину энергии взаимодей-
ствия, a 1 – соединение с минимальной энергией.
Энергию взаимодействия всех соединений для каж-
дой программы переводили в общую оценочную
систему. В табл. 2 представлены нормализованные
оценки связывания с LBD LasR 10 соединений из
первоначального списка, включающего 10532 на-
именований.

Вторым шагом осуществляли суммирование
нормализованных оценок, полученных тремя про-
граммами для каждого химического соединения.
Затем, третьим шагом, проводили ранжирование
соединений по их суммарной оценке, в результате
чего наверху списка оказались соединения, полу-

чившие хорошую предсказательную оценку тремя
программами (табл. 3). Таким образом, у тех со-
единений, которые получали ложные положи-
тельные результаты одной программой, понижал-
ся ранг в списке. Не исключено при этом, что все
три программы предскажут ложные положитель-
ные или отрицательные результаты, но вероят-
ность этого крайне мала, так как каждая из этих
программ использует своеобразные методы пред-
сказания. В свою очередь, вероятность ложного
предсказания программами мала по сравнению с
вероятностью истинного предсказания. Посколь-
ку цель виртуального скрининга – поиск компро-
мисса между долей действительно активных со-
единений в верхней части списка и их общим
числом в списке, мы считаем использование этого
подхода вполне обоснованным.

Таблица 2. Нормализованная оценка связывания с LBD LasR соединений, проявивших высокую аффинность
по программам AutoDock Vina [23], rDock [24] и LeDock [25]

AutoDock rDock LeDock

PubChem CID Нормализованная 
оценка PubChem CID Нормализованная 

оценка PubChem CID Нормализованная 
оценка

108786995 100 16801690 100 24280119 100
108754324 96.04 2817219 98.74 53486694 97.52
108787038 94.72 18568736 95.66 16 408601 97.68
108800047 94.72 82046503 95.45 6336 429 97.26

1695677 92.08 25555952 94.66 108809778 96.84
108802999 92.08 93713806 94.57 396728 96.84
108790351 90.76 21000 649 94.51 16 408064 96.63
108803145 90.76 18568755 94.48 108787045 95.58
108800021 89.44 93713804 93.28 5449792 95.37
108786994 89.44 108811376 92.98 16 407858 94.95

Таблица 1. Результаты докинг-анализа соединений, показавших самую высокую энергию связывания с LBD и
DBD LasR

Примечание. Здесь и в табл. 2: PubChem CID − идентификационный номер соединения в базе данных PubChem.

№ PubChem CID Аффинность связывания 
LBD, ккал/моль PubChem CID Аффинность связывания 

DBD, ккал/моль

1 108786995 –12.6 60 617261 –10.9
2 108754324 –12.3 46684079 –10.5
3 108787038 –12.2 108773117 –10.2
4 108800047 –12.2 16297521 –10.2
5 1695677 –12.0 24335408 –10.1
6 108802999 –12.0 16505442 –10.0
7 108790351 –11.9 108773119 –10.0
8 108803145 –11.9 31836827 –10.0
9 108800021 –11.8 41418450 –10.0

10 108786994 –11.8 52655891 –9.9
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Чтобы автоматизировать весь процесс обра-
ботки данных, написали скрипт. Схема работы
алгоритма представлена на рис. 2.

Анализ сходства с лекарственными препарата-
ми. Расчет физико-химических дескрипторов, а
также предсказание параметров ADMEТ (абсорб-
ции (Absorption), распределения по тканям (Dis-
tribution), метаболизма (Metabolism), выделений
из организма (Excretion) и токсичности (Toxicity))
проводили с помощью трех различных программ,
в частности SwissADME [31], admetSAR [32] и
PASS online [33], которые удачно используют при
открытии лекарств. Прогноз токсичности, прове-
денный в PASS online, включает в себя оценку ве-
роятности наличия (Pa) и отсутствия каждой ак-
тивности (Pi) со значениями в диапазоне от 0 до 1.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В исходной библиотеке мы отобрали 10 соеди-
нений, которые получили высокие оценки по ре-
зультатам трех программ (рис. S1, см. Приложение
на сайте http://www.molecbio.ru/downloads/2020/1/
supp_Абелян_rus.pdf).

В структуре нативного лиганда (OdDHL) есть
амидная связь [–CO–NH–], ответственная за
связывание с Asp73 и Tyr56 LBD LasR. Такая же
химическая связь присутствует в некоторых уже
известных соединениях, взаимодействующих с

LasR [34–37]. Примечательно, что во всех 10 выяв-
ленных нами соединениях присутствовала амид-
ная связь. Это может говорить о сопоставимости

Таблица 3. Соединения, получившие хорошие оценки всеми программами

Соединение по IUPAC-номенклатуре PubChem AutoDock rDock LeDock Sum

N-(1,3-benzodioxol-5-ylmethyl)-4-(6,8-dimethyl-4-oxo-
chromen-2-yl)benzamide

108786995 100 81.12 72.46 253.59

N-[2-(3,4-dihydroxyphenyl)ethyl]-2-(5-hydroxy-4-oxo-2-
phenyl-chromen-7-yl)oxyacetamide

16 408424 68.32 86.34 92.85 247.52

N-(3-acetamidophenyl)-2-(5-hydroxy-4-oxo-2-phenyl-
chromen-7-yl)oxyacetamide

16 407791 70.96 86.03 88.64 245.64

4-(6-methyl-4-oxochromen-2-yl)-N-[5-(2-methylpropyl)-
1,3,4-thiadiazol-2-yl]benzamide

108803142 85.48 76.67 82.34 244.50

4-(6-methyl-4-oxochromen-2-yl)-N-[2-(4-sulfamoylphe-
nyl)ethyl]benzamide

108790338 78.88 85.36 85.36 243.01

2-(5-hydroxy-4-oxo-2-phenylchromen-7-yl)oxy-N-(2-
oxochromen-6-yl)acetamide

16 408830 65.68 83.23 92.01 240.92

(2S)-2-[[2-(5-hydroxy-4-oxo-2-phenylchromen-7-yl)oxy-
acetyl]amino]-3-(1H-indol-3-yl)propanoic acid

29147486 73.6 78.45 88.22 240.28

3-[[[4-(6,8-dimethyl-4-oxochromen-2-yl)benzoyl]ami-
no]methyl]benzoic acid

108800059 88.12 71.76 79.61 239.49

2-(5-hydroxy-4-oxo-2-phenylchromen-7-yl)oxy-N-(pyri-
din-3-ylmethyl)acetamide

16 408601 67.0 74.34 97.68 239.03

N'-(4-fluorophenyl)-N-[4-(6-methoxy-4-oxochromen-2-
yl)phenyl]butanediamide

108754330 81.52 85.79 70.57 237.89

Рис. 2. Схема работы алгоритма, ID – идентификаци-
онный номер соединения, напротив – значение нор-
мализованной оценки.

1. Нормализация результатов

2. Суммирование нормализованных оценок

3. Ранжирование соединений

Список Autodock

ID 90

10 532

Список rDock

ID 65

10 532

Список SUM

ID 240

10 532

Список LeDock

ID 85

10 532
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полученных результатов и важности этой связи в
структуре соединений, обеспечивающих сильное
взаимодействие с LBD LasR.

Выявленные нами лидирующие соединения
имеют некоторое структурное сходство с соеди-
нениями, для которых уже выявлен ингибирую-
щий эффект системы LasR/LasI.

Из 10 соединений, содержащих амидную связь, в
семи встречается бензамидная группа. В трех из
них бензольное кольцо связано с атомом азота
аминогруппы (CID 16407791, CID 16 408 830,
CID 108 754330) а в четырех − с углеродом карбо-
нильной группы (CID 108786995, CID 108803142,
CID 108790338, CID 108 800 059). Из бензамидов
CID 108786995 получил максимальную оценку
по результатам трех программ (табл. 3, рис. 3). Со-
гласно некоторым экспериментальным данным,
соединения, содержащие бензамидную группу,
обладали анти-вирулентными свойствами в in vitro/
in vivo моделях. В работе [38] выявлено соедине-
ние с бензамидной группой – нифуроксазид, ко-
торое оказывало ингибирующее действие на си-
стему QS, с непосредственным ингибированием
регулятора транскрипции белка LasR. В работе
[37] обнаружены трифенилмиметики OdDHL,
взаимодействующие с LasR, которые также со-
держали бензамидную группу. В работе [36] в ре-
зультате скрининга найден ряд соединений, со-
держащих бензамидную группу с выраженными
анти-вирулентными свойствами. Эти соединения
снижали продукцию HAQ, которая продуцируется
системой PqsR. Наиболее мощные ингибиторы
(M51, M34, M62, M50 и M64) не ингибировали
белки, участвующие в непосредственном синтезе
HAQ (экспрессируемые генами pqsABCD), что
позволяет предположить, что эти ингибиторы на-
целены на MvfR или другой восходящий регуля-
торный компонент. Показано, что соединение
M64 взаимодействует с MvfR, что может привести
к снижению продукции HAQ. Однако следует от-
метить, что снижение продукции HAQ и активация
каскада системы PqsR (MvfR) происходит также че-
рез систему LasI/LasR. И поскольку в большинстве
выявленных нами потенциальных кандидатов, ин-
гибирующих LasR, есть бензамидная группа, то
можно предположить, что для остальных соедине-
ний снижение продукции HAQ также обусловлено
именно ингибированием системы LasR/LasI. Со-
гласно статье [38], выявленные 3 анти-вирулентные
соединения, включая нифуроксазид, кроме непо-
средственного ингибирования LasR, обладали так-
же прямым ингибирующим действием на системы
кворум-сенсинга Rhl и PqsR.

CID29147486 содержит бензол, связанный с
пирролом (индол). Такая же химическая структу-
ра встречается и у индол HSL – соединения, ко-
торое ингибирует белок LasR [39].

CID 108800059 содержит бензойную кислоту,
которая входит в состав салициловой кислоты и
также обладает ингибирующим действием на
LasR [38].

CID 16408830 содержит кумариновую группу
(Coumarin(1,2-Benzopyrone)). Согласно исследова-
ниям, кумарин обладает антибиопленочной актив-
ностью против патогена человека P. aeruginosa [40].

Конформационный анализ

Проведен конформационный анализ с визуа-
лизацией программой LigPlot+ для 10 наилучших
соединений, входящих в ранжированный список
[44]. Он показал, что некоторые из отобранных
нами соединений связываются с теми же амино-
кислотами LBD, что и нативный лиганд. На осно-
вании кристаллографических данных установле-
но, что лактон OdDHL образует водородные свя-
зи с Asp73, Trp60, Tyr56, Ser129 [34] кармана LBD
(рис. 4). Это может указывать на возможность кон-
курентного взаимодействия этих соединений. Сле-
дует отметить, что также обнаружены лиганды, кото-
рые могут прочно связываться с другими консер-
вативными аминокислотами с образованием
водородных связей или за счет ван-дер-ваальсовых
сил и электростатических взаимодействий (рис. S2–
S4, см. Приложение на сайте http://www.molecbio.ru/
downloads/2020/1/supp_Абелян_rus.pdf).

Анализ конформаций, полученных с использо-
ванием AutoDock Vina [23], показал, что соедине-
ния CID 29147486, 16408424, 16407791, 108790338,
108803142, 108786995 и 108800059 образуют водо-
родные связи с LBD LasR. Из упомянутых соедине-
ний только соединения CID 108790338, 108803142,
108786995, 108800059 формируют водородную
связь с консервативным аминокислотным остат-
ком Tyr64 LBD LasR, тогда как CID 29147486 − с
полуконсервативным Ala50 (табл. 4).

Анализ конформаций, установленных с помо-
щью молекулярного докинга rDock [24], показал,
что CID 16407791, 16408424, 16408830, 108754330,
108786995, 108790338, 108800059 образуют водо-
родные связи с LBD LasR, соединения CID
108754330, 108786995, 108800059 − с консерватив-
ным аминокислотным остатком Trp60, тогда как
CID 108786995, 108790338, 108800059 − с Tyr64 и
CID 108754330 – с Arg61.

Результаты анализа конформаций докинга
LeDock [25] свидетельствуют об образовании
водородных связей с LBD LasR CID 29147486,
16 408 424, 16 408 601, 16 408 830, 108 754 330,
108 786 995, 108790338, 108800059, 16407791. Среди
указанных соединений CID 108800059 образует
водородные связи с консервативным Asp73, а
CID 108786995 − с Tyr64.
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Анализ сходства с лекарственными препаратами

По расчетным параметрам соединение CID
108786995 обладало потенциальными свойства-
ми для использования в качестве лекарственного
средства в биологических системах (рис. S5, см.
Приложение на сайте http://www.molecbio.ru/
downloads/2020/1/supp_Абелян_rus.pdf). В admet-
SAR [32] предсказана высокая вероятность ад-
сорбции желудочно-кишечным трактом (HIA+)
и проникновения через гематоэнцефалический

барьер (BBB+). По программе SwissADME [31]
также предсказана активность HIA+, но не уста-
новлена BBB–. Прогноз токсичности выполнен с
использованием PASS онлайн [33]. Согласно
прогнозируемым результатам CID 108786995 не
токсичен. Первые десять соединений, входящие в
список, удовлетворяют критериям сходства с ле-
карственными средствами, как и CID 108786995,
поэтому они заслуживают дальнейшего изучения
как в тестах in vitro, так и в экспериментах in vivo.

Рис. 4. Кристаллографическая структура нативного лиганда OdDHL с LBD LasR (а); связывание CID 108754330 с LBD
LasR, предсказанное rDock (б).
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ВЫВОДЫ

Большинство флавонов и их производных мож-
но рассматривать как потенциальные антибакте-
риальные лекарственные соединения, которые
взаимодействуют с LBD LasR с более высокой аф-
финностью связывания, чем с DBD. Среди вы-
бранных на основании конформационного анали-
за соединений обнаружено, что существуют такие,
которые связываются с теми же аминокислотами
LBD, что и нативный лиганд. Это может указывать
на возможность их конкурентного взаимодей-
ствия. Выявлен также ряд соединений, которые
связываются с другими консервативными амино-
кислотами LBD и представляют интерес для даль-

нейшего изучения. Результаты виртуального
скрининга согласуются с экспериментальными
данными, которые показывают высокую анти-
бактериальную активность бензамидов [35–37].
Сравнивая имеющиеся литературные данные,
можно предположить, что бензамидсодержащие
соединения способны ингибировать различные
пути регуляторной сети системы QS. Таким
образом, идентифицированные нами соединения
могут потенциально ингибировать одновременно
две системы QS. Выбранные соединения соответ-
ствуют критериям, необходимым для их рассмот-
рения в качестве лекарственных средств, и могут
служить основой для проведения дальнейших

Таблица 4. Взаимодействие лигандов с аминокислотами сайта связывания LBD LasR

Примечание. Желтые столбцы (Tyr64, Asp73, Trp60) соответствуют высококонсервативным аминокислотам, зеленые (Ala50,
Arg61) − полуконсервативным.
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экспериментов in vitro/in vivo при разработке со-
временной противоинфекционной терапии на
основе системы кворум-сенсинга P. aeruginosa.
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In silico SCREENING OF FLAVONES AND ITS DERIVATIVES 
AS POTENTIAL INHIBITORS OF QUORUM SENSING REGULATOR LasR

OF Pseudomonas aeruginosa
N. Abelyan1, *, H. Grabski1, and S. Tiratsuyan1, 2

1Institute of Biomedicine and Pharmacy, Russian-Armenian University, Yerevan, 0051 Armenia
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Antibiotic resistance is a global problem nowadays and in 2017 the World Health Organization published the
list of bacteria for which treatment are urgently needed, where Pseudomonas aeruginosa is of critical priority.
Current therapies lack efficacy because this organism creates biofilms conferring increased resistance to an-
tibiotics and host immune responses. The strategy is to “not kill, but disarm” the pathogen and resistance will
be developed slowly. It has been shown that LasI/LasR system is the main component of the quorum sensing
system in P. aeruginosa. LasR is activated by the interaction with its native autoinducer. A lot f lavones and
their derivatives are used as antibacterial drug compounds. The purpose is to search compounds that will in-
hibit LasR. This leads to the inhibition of the synthesis of virulence factors thus the bacteria will be vulnerable
and not virulent. We performed virtual screening using AutoDock Vina, rDock, LeDock for obtaining con-
sensus predictions. The results of virtual screening suggest benzamides which are synthetical derivatives of
flavones as potential inhibitors of transcriptional regulator LasR. These are consistent with recently published
experimental data, which demonstrate the high antibacterial activity of benzamides. The compounds interact
with the ligand binding domain of LasR with higher binding affinity than with DNA binding domain. Among
the selected compounds, by conformational analysis, it was found that there are compounds that bind to the
same amino acids of ligand binding domain as the native autoinducer. This could indicate the possibility of
competitive interaction of these compounds. A number of compounds that bind to other conservative amino
acids ligand binding domain have also been discovered, which will be of interest for further study. Selected
compounds meet the criteria necessary for their consideration as drugs and can serve as a basis for conducting
further in vitro/in vivo experiments. It could be used for the development of modern anti-infective therapy
based on the quorum sensing system of P. aeruginosa.

Keywords: antibiotic resistance, Pseudomonas aeruginosa, quorum sensing, LasR, benzamide, virtual scree-
ning, f lavone, molecular docking
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