
МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ, 2020, том 54, № 2, с. 341–352

341

СРАВНИТЕЛЬНОЕ КОМПЬЮТЕРНОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ 
СВЯЗЫВАНИЯ АГОНИСТОВ С ЛЕЙКОТРИЕНОВЫМИ

РЕЦЕПТОРАМИ BLT1 И BLT2
1

© 2020 г.   Г. Ф. Куракинa, *, Н. П. Лопинаa, Г. Е. Бординаa

aТверской государственный медицинский университет Министерства здравоохранения России, Тверь, 170000 Россия
*e-mail: Phyzyk@mail.ru

Поступила в редакцию 25.02.2019 г.
После доработки 16.09.2019 г.

Принята к публикации 17.09.2019 г.

Рецепторы лейкотриена B4 – BLT1 и BLT2 – считаются перспективными мишенями в разработке
новых лекарственных средств, эффективных при аллергических и воспалительных заболеваниях.
Однако отсутствуют рабочие модели связывания лигандов с этими рецепторами. Исходя из предпо-
ложения, что гомологичные рецепторы связывают лиганд сходным образом, проведено компьютер-
ное моделирование связывания агонистов с BLT1 и BLT2 с применением полностью гибкого докин-
га в веб-сервисе Galaxy 7TM. В моделях обоих рецепторов карбоксильная группа лиганда образует
солевой мостик с остатком аргинина, а гидроксигруппа у его “хвоста” образует группу водородных
связей с тремя аминокислотными остатками. Различная специфичность лигандов к BLT1 и BLT2 обу-
словлена заменой остатка гистидина на тирозин. В BLT1 остаток гистидина связывается с 5-OH-группой
лиганда, тогда как в BLT2 остаток тирозина отталкивает ее. Полученные модели лучше согласуются с
экспериментальными данными, нежели предложенные ранее, и могут быть использованы в разра-
ботке новых лекарственных средств, действующих на BLT1 и BLT2.
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ВВЕДЕНИЕ
Лейкотриен B4 (LTB4) – сильный провоспали-

тельный медиатор, синтезируемый из арахидоно-
вой кислоты [1], участвующий в осуществлении
таких важных звеньев воспалительной реакции,
как адгезия гранулоцитов, их дегрануляция, транс-
миграция и респираторный взрыв [2].

Действие LTB4 опосредовано двумя типами ре-
цепторов: BLT1 и BLT2. Оба они принадлежат к
семейству рецепторов, сопряженных с G-белком
(GPCR), гомологичны друг другу (делят 45%
идентичности, рис. 1), а их гены находятся в гено-
ме в непосредственной близости [2, 3].

Рецепторы BLT1 и BLT2 различаются профи-
лем экспрессии и фармакологическими свой-
ствами (рис. 2). BLT1 экспрессируется преимуще-
ственно на лейкоцитах, а BLT2 во всех тканях [2].
Естественным агонистом BLT1 является LTB4, с
меньшей аффинностью с ним связываются гид-
роксиэйкозатетраеновые кислоты (HETE) [5–7].

BLT2, наоборот, имеет низкую аффинность к
LTB4 [2, 3] и более сильно связывает 12(S)-гид-
роксигептадекатриеновую кислоту (12(S)-HHT),
12(S)-HETE и 15(S)-HETE [8, 9], а его основным
естественным лигандом является 12-HHT [8].

Агонисты BLT1 и BLT2 имеют две структурные
особенности: содержат карбоксильную группу и
гидроксигруппу у “хвоста” молекулы (в положе-
нии 12–15). Эти два элемента представлены во
всех лигандах BLT, депонированных в базу данных
GuideToPharmacology [5–7], тогда как 5-OH-группа
у ряда лигандов отсутствует и считается факуль-
тативной. Биологическая важность “хвостовой”
гидроксигруппы подтверждается тем, что замена
12-OH-группы LTB4 на метильную устраняет его
хемоаттрактантное действие по отношению к ней-
трофилам [10]. Эти данные могут оказаться полез-
ными при дальнейшем моделировании.

В последнее время BLT1 и BLT2 рассматривают в
качестве мишеней для новых лекарственных пре-

1 К статье имеются дополнительные материалы, доступные для авторизированных пользователей по doi: 10.31857/S002689842002010X.
Сокращения: LTB4 – лейкотриен B4, HETE – гидроксиэйкозатетраеновая кислота, HHT – гидроксигептадекатриеновая
кислота, GPCR – рецепторы, сопряженные с G-белком, BLT1 и BLT2 – рецепторы 1 и 2 лейкотриена B4 соответственно.
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Рис. 1. Выравнивание последовательностей BLT1 и BLT2 человека с помощью программы UniProt Align [4]. Видна го-
мология последовательностей (* – совпадающие остатки, : – остатки со значительным физико-химическим сход-
ством, . – остатки с незначительными физико-химическим сходством). Цветом выделены аминокислотные остатки,
предположительно необходимые для связывания (табл. 1).
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паратов, что связано с важной ролью лейкотриено-
вой сигнализации в развитии воспалительных за-
болеваний. Повышенная продукция LTB4 способ-
ствует развитию псориаза, бронхиальной астмы,
ревматоидного артрита, воспалительных заболева-
ний кишечника и ишемического повреждения по-
чек [2]. Предполагается, что блокирование BLT1
может стать новым направлением терапии бронхи-
альной астмы и ревматоидного артрита. Свою эф-
фективность оно показало на мышиных моделях
атопического дерматита и псориаза [1]. Блокирова-
ние BLT1 и BLT2 может предотвращать развитие
хронического бронхита и острой дыхательной не-
достаточности [11].

Кроме того, оба рецептора играют роль в но-
цицепции: активация BLT1 обеспечивает болевую
сенситизацию, а активация BLT2 – антиноцицеп-
тивный эффект. Это открывает возможности для

разработки новых обезболивающих средств на
основе агонистов BLT2 и антагонистов BLT1 [12].

Актуальной остается проблема разработки ле-
карственных средств, действующих на лейкотрие-
новые рецепторы, так как специфические антаго-
нисты BLT2 до сих пор не найдены [1]. Для успеш-
ного поиска лекарственных средств, влияющих на
рецепторы LTB4, необходима компьютерная мо-
дель связывания этих рецепторов с их лигандами.

Попытки моделирования BLT1 были предпри-
няты тремя группами исследователей. Sabirsh A. и
соавт. [13] провели компьютерное моделирование
с валидацией сайт-специфичным мутагенезом.
Они предложили модель, в которой LTB4 распо-
лагается вдоль оси рецептора, Arg178 и Glu185 об-
разуют с лигандом водородные связи, а Val105 и
Ile108 обрамляют связывающий участок.

Basu S. и соавт. [14] также провели компьютер-
ное моделирование с валидацией мутагенезом. Они
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показали, что описанная Sabirsh A. и соавт. [13]
идентификация Arg178 как связывающего остатка,
обусловлена ошибкой, допущенной при проведе-
нии сайт-специфичного мутагенеза.

Взамен Basu и соавт. [14] предложили свою мо-
дель, в которой карбоксильная группа лейкотриена
связывается с Arg156, наиболее важным для связы-
вания лиганда. Оказалось, что мутация Arg156 пол-
ностью устраняла связывание. Glu185, Tyr102, His94
в данной модели образовывали водородную связь с
5-гидроксигруппой, Asn241 – c 12-гидроксигруппой.
Значимость перечисленных аминокислотных
остатков для связывания подтверждена сайт-спе-
цифичным мутагенезом.

Ishino Y. и Harada T. [15] разработали новый
метод моделирования GPCR в комплексе с ли-
гандами. В качестве апробации метода они прове-
ли моделирование BLT1. В полученной модели
карбоксильная группа агониста (использовали
12-кето-LTB4) образует водородную связь с Asn241,
а карбонильная – с главной цепью (-N(H)- группой
пептидной связи) остатка Gly246. Косвенная вали-
дация модели проведена по величинам оцениваю-
щей функции докинга набора лигандов. Таким об-
разом, в двух публикациях [13, 14] предложены
практически диаметрально противоположные мо-
дели: в одной Asn241 связывается с “хвостом” аго-
ниста, в другой – с “головой” (карбоксильной груп-
пой), т.е. отсутствует консенсусная модель BLT1 в
комплексе с LTB4.

Cведения о компьютерных моделях связывания
BLT2 с лигандами до недавнего времени отсутство-
вали. Первая попытка сравнительного моделиро-
вания связывания агонистов и антагонистов с

BLT1 и BLT2 предпринята Ibrahim M.A. и соавт.
[16]. Показано, что лиганды связываются с сайтом,
описанным ранее [14, 15], а величины расчетной
энергии связывания антагонистов хорошо согла-
суются с экспериментально определенными аф-
финностями. Однако не приведены детальные
данные о связывании лигандов с BLT и визуализа-
ции связей. Отмечено образование агонистами во-
дородных связей с Asn241 и Arg267 в BLT1. При
этом отсутствуют данные минимизации энергии
агонистов и сравнения экспериментальной и рас-
четной аффинности в отличие от антагонистов.
Кроме того, не описаны связи лигандов с BLT2, не
рассмотрен механизм различий в аффинности
лигандов к BLT1 и BLT2, что затрудняет использо-
вание этой модели для дальнейших исследований
и ее сравнение с другими моделями.

Учитывая все это, целью нашего исследования
стало построение молекулярных моделей связы-
вания агонистов как с BLT1, так и с BLT2, а также
сравнение лиганд-рецепторных взаимодействий
в данных моделях. Ожидалось, что такое модели-
рование предоставит дополнительную информа-
цию о способе связывания агонистов с BLT.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Структуры лигандов (рис. 2) получены из баз

данных PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)
[17] и ZINC (http://zinc.docking.org/) [18], первич-
ные структуры рецепторов – из базы данных
UniProt (https://www.uniprot.org/) [19].

В качестве основной методики моделирования
мы использовали онлайн-сервисы, предназна-
ченные специально для моделирования GPCR и

Рис. 2. Структура лигандов, использованных при моделировании.
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включающие в себя элементы молекулярной дина-
мики. В частности, модели по гомологии загружали
из базы данных GPCR-HGMod v.3 (https://zhanglab.
ccmb.med.umich.edu/GPCR-HGmod/). Эта база со-
держит структуры, смоделированные с помощью
сервера GPCR-I-TASSER, представляющего собой
версию I-TASSER, адаптированную для модели-
рования GPCR [20].

Докинг проводили с использованием сервера
Galaxy7TM (http://galaxy.seoklab.org/cgi-bin/sub-

mit.cgi?type=7TM) [21], предназначенного для
полностью гибкого докинга лигандов в GPCR.
Проводили прямой докинг, сайт связывания зада-
вали номерами аминокислотных остатков: His94,
Tyr102, Glu185, Asn241 в BLT1 (в [14–16] отмечены
как связывающие) и Tyr129, Tyr137, Glu216, Asn275
(гомологи перечисленных остатков) в BLT2.

В тех случаях, когда необходимо было исклю-
чить гибкость рецептора и фиксировать его коорди-
наты при вычислениях, мы использовали сервер
Swiss-Model (https://swissmodel.expasy.org/) [22, 23]
для моделирования по гомологии и программу
AutoDock Vina [24] для докинга с подготовкой и
анализом в AutoDock Tools [25].

Для первичного анализа лиганд-рецепторных
взаимодействий использовали программу LIG-
PLOT [26], интегрированную в Galaxy7TM [21].
Углубленный анализ взаимодействий выполняли
с помощью веб-сервиса PLIP (http://plip.biotec.tu-
dresden.de/plip-web/plip/index) [27], доступной он-
лайн среды ezCADD (http://dxulab.pharmacy.isu.edu/
curry/ezCADD/main.html) и приложения ezLigPlot
в ее составе [28].

Для генерирования и анализа изображений
использовали программы LigPlot+ [29], UCSF
Chimera [30] и ezLigPlot [28].

Аминокислотные последовательности срав-
нивали с использованием сервиса Align (https://
www.uniprot.org/align/) в составе портала UniProt
[4], поиск консервативных аминокислотных
остатков проводили с помощью сервера ConSurf
(http://consurf.tau.ac.il/2016/) [31].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Модель рецептора BLT1 загружена из базы

данных CPCR-HGMod (UniProt ID Q15722, HG
ID HG0452). В результате докинга LTB4 в эту
структуру получены 10 решений докинга. В боль-
шинстве из них связь с карбоксильной группой
лиганда образовывал Arg178 вместе с Arg267,
Arg156 или Tyr172 (рис. 3). Большинство водород-
ных связей в этих моделях концентрировались у
карбоксильной группы лиганда, при этом в боль-
шинстве вариантов 12-OH-группа не образовы-
вала водородной связи с рецептором или один
аминокислотный остаток перекрестно связывал
12-OH- и 5-OH-группу (рис. 3), или 12-OH-груп-
пу и карбоксильную группу.

Эта особенность выглядит биологически не-
правдоподобной. Участие остатка Arg178 в связы-
вании карбоксильной группы не согласуется с
тем фактом, что его замена не влияет на связыва-
ние лиганда [14]. Возможно, эти модели в чем-то
повторяют ошибки моделирования Sabirsh и со-
авт. [13]. В некоторых решениях докинга водо-
родные связи Arg178 c лигандом отсутствовали,
но при этом 12-OH-группа не образовывала водо-

Рис. 3. Результат докинга LTB4 в структуру BLT1, по-
лученную из GPCR-HGMod. Пунктирные линии с
числами – водородные связи и их длины, дуги со спи-
цами – гидрофобные контакты. Обращает на себя
внимание участие Arg178 в связывании карбоксиль-
ной группы, что противоречит данным сайт-специ-
фичного мутагенеза [14].
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родной связи с рецептором. Такие модели тоже
кажутся сомнительными, учитывая биологиче-
скую значимость 12-OH-группы.

Перечисленные попытки прямого моделиро-
вания BLT1 не привели к построению модели, со-
гласующейся с экспериментальными данными
[5‒7, 10, 14]. Мы рассмотрели гомологию между
BLT1 и BLT2 и предприняли попытку построить
модель BLT1 косвенно, используя модель BLT2.

Все аминокислотные остатки BLT1, упомяну-
тые как образующие водородную связь с лиган-
дом [14–16] или идентифицированные в этом ка-
честве в предыдущих моделях BLT1, оказались
высококонсервативными. В большинстве своем
они сохранены и в BLT2. Однако в BLT2 два из них
подвергнуты замене His <=> Tyr (табл. 1).

Гомология BLT1 и BLT2 и совпадение амино-
кислотных остатков, предположительно вовле-
ченных в связывание лиганда, свидетельствуют о
том, что связывание лиганда в BLT2 и BLT1 долж-
но быть сходным.

Модель BLT2 также загружена из базы данных
GPCR-HGMod (HG ID HG0781, UniProt ID
Q9NPC1). Так как LTB4 обладает низкой аффин-
ностью к BLT2, для начального моделирования
мы выбрали лиганды с большей аффинностью –
15(S)-HETE и 12-HHT.

В результате докинга 15(S)-HETE в данную
модель мы также получили 10 решений. Среди
них по оценивающей функции Galaxy7TM лиди-
ровало решение, изображенное на рис. 4 (Прило-
жение S1, файл в формате *.pdb). При таком рас-
положении карбоксильная группа лиганда образует
солевой мостик с остатком Arg191 – гомологом
Arg156 BLT1, а 15-OH-группа – водородные связи с
Asn275 (гомологом Asn241 BLT1 и Tyr271 (рис. 4).
Помимо этого, согласно анализу взаимодействий
Galaxy7TM/LIGPLOT, карбоксильная группа об-
разует также водородную связь с остатком Cys199,
консервативным в BLT2 по данным ConSurf.

Такой способ связывания практически гомо-
логичен способу, описанному Basu S. и соавт. [14]
для BLT1. Повторный анализ лиганд-рецептор-
ных взаимодействий в среде ezCADD позволил
уточнить, что 15-OH-группа образует водород-
ную связь не только с Asn275 и Tyr271, но и с
Glu216 (гомологом Glu185 BLT1, рис. 5).

Гидрофобные взаимодействия лиганда с ре-
цептором обеспечивались Phe109, Phe112, Trp118,
Val128, Tyr129, Leu201, Leu213.

Модель с аналогичными взаимодействиями и
конформацией лиганда получена с помощью Gal-
axy7TM для связывания 12-HHT (основного есте-
ственного лиганда) с BLT2 (Приложение S2, файл в
формате *.pdb). Среди результатов докинга эта мо-
дель занимала четвертое место из десяти. При про-

странственном наложении последние две структу-
ры почти полностью соответствуют друг другу,
вплоть до положения боковых цепей аминокислот
связывающего участка (рис. 6).

Далее мы провели гибкий докинг LTB4 в ту же
самую структуру BLT2. Второе место из 10 резуль-
татов занимало решение докинга, аналогичное
двум предыдущим моделям (Приложение S3, файл
в формате *.pdb). Аминокислотные остатки ре-
цептора, карбоксильная группа и “хвостовая”
часть LTB4 занимали такое же положение, как в
случае с 15(S)-HETE и 12-HHT. Однако конфор-
мация лиганда в данном случае отличалась от
предыдущих моделей резким изгибом в области

Таблица 1. Гомологичные консервативные остатки BLT1
и BLT2, предположительно необходимые для связывания
лиганда

Примечание. Эти же остатки отмечены цветом на рис. 1.

BLT1 BLT2

His94 Tyr129
Tyr102 Tyr137
Arg156 Arg191
Tyr172 His203
His181 His212
Glu185 Glu216
Tyr237 Tyr271
Asn241 Asn275

Рис. 4. Результат докинга 15(S)-HETE в модель BLT2.
Пунктирная линия с числом – водородная связь и ее
длина, дуга со спицами – гидрофобный контакт.
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5-OH-группы. В таком положении 5-OH-группа
была максимально отдалена от остатка Tyr129
(рис. 7).

Для выяснения причины этих конформацион-
ных различий необходимо получить модель ком-
плекса LTB4–BLT2, в которой LTB4 занимал такое
же положение, как 15(S)-HETE и 12-HHT. С этой
целью мы провели повторный докинг LTB4 в
структуру BLT2 из комплекса 15(S)-HETE–BLT2,
используя не гибкий докинг в Galaxy7TM, а полу-
гибкий в AutoDock Vina. При этом ожидалось, что
жесткий рецептор обеспечит пространственные
ограничения для лиганда, заставляя его принять
конформацию, аналогичную конформации 15(S)-
HETE.

Такое решение было получено (рис. 8; Прило-
жение S4, файл в формате *.pdb), оно занимало вто-
рое место в списке из 9 результатов, имея расчетную
энергию связывания –5.7 ккал/моль (энергия свя-
зывания в лучшем решении –6.0 ккал/моль). Полу-
ченная конформация LTB4 более точно совмеща-
лась с 15(S)-HETE, а 5-OH-группа обращена в
сторону Tyr129.

Взаимодействия LTB4 в такой конформации c
BLT2 показаны на рис. 9. и аналогичны взаимо-
действиям, полученным ранее для 15(S)-HETE.

Далее мы использовали эту структуру как от-
правную точку для косвенного моделирования
комплекса LTB4–BLT1. Мы предположили, что
конформация, принимаемая лигандом в ком-
плексах 12-HHT–BLT2, 15(S)-HETE–BLT2 и
LTB4–BLT2 после повторного докинга, является
нативной как в BLT1, так и в BLT2.

Чтобы получить комплекс LTB4–BLT1 с такой
конформацией лиганда, мы заменили BLT2 на
BLT1 с сохранением координат аминокислотных
остатков. Мы воспользовались онлайн-програм-
мой моделирования по гомологии Swiss-Model.
Координаты и конформация лиганда полностью
заимствованы из комплекса LTB4–BLT2 после по-
вторного докинга. Далее мы сравнили лиганд-ре-
цепторные взаимодействия в полученной струк-
туре (Приложение S5, файл в формате *.pdb) и в
комплексе LTB4–BLT2 после повторного докинга.

Рис. 5. Результат докинга 15(S)-HETE в модель BLT2 (тот же комплекс, что и на рис. 4).
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Большей частью связывание LTB4 c BLT1 было
гомологичным связыванию с BLT2: Arg156 (гомо-
лог Arg191 BLT2) образовывал солевой мостик с
карбоксильной группой лиганда, Asn241 (гомолог
Asn275 в BLT2), Glu185 (гомолог Glu216 в BLT2) и
Tyr237 (гомолог Tyr271 в BLT2) образовывали во-
дородные связи с 12-OH-группой LTB4. Однако к
указанным взаимодействиям прибавилась водо-
родная связь между His94 и 5-OH-группой LTB4.

Гидрофобные контакты обеспечивались остатка-
ми Phe77, Pro170, Tyr172, Arg178, Leu182 (рис. 10).

При сохранении тех же координат и остальных
водородных связей комплекс LTB4–BLT1 отличался
от комплекса LTB4–BLT2 лишь наличием образуе-
мой 5-OH-группой водородной связи с рецепто-
ром. Наложение указанных структур (рис. 11) поз-
воляет понять причину этого и объяснить различ-
ную специфичность лигандов к BLT1 и BLT2.

Аминокислотные остатки, образующие водо-
родные связи с карбоксильной и 12-OH-группой
LTB4, в обоих рецепторах расположены идентично.
Различия касаются только His94 BLT1/Tyr129 BLT2.

Гидроксильная группа тирозина расположена
слишком далеко от 5-OH-группы LTB4, поэтому
этот остаток не образует с ней водородных связей.
Наоборот, в связывающем участке BLT2 полярная
5-OH-группа упирается в массивное гидрофоб-
ное кольцо тирозина, что приводит к отталкива-
нию. Вероятно, это отталкивание обнаружено
Galaxy7TM, вследствие чего LTB4 занял изогну-
тую позицию в модели комплекса BLT2–LTB4.
Этим же объясняется низкая аффинность LTB4 к
реальному рецептору BLT1.

15(S)-HETE и 12-HHT из-за отсутствия гид-
роксигруппы в аналогичной позиции не подвер-
гаются отталкиванию. Наоборот, их алифатиче-
ские цепи образуют гидрофобные контакты с
Tyr129, что увеличивает аффинность к BLT2. В ре-
зультате 15(S)-HETE и 12-HHT в модели распола-
гаются более прямо, а их аффинность к BLT2 вы-
ше, чем у LTB4.

Рис. 6. Наложение результата гибкого докинга 12-
HHT в модель BLT2 (синий и голубой цвет) на резуль-
тат гибкого докинга 15(S)-HETE в модель BLT2 (се-
рый и бежевый цвет). Лиганды (шаростержневые мо-
дели) занимают сходную позицию, положение остова
(лента) и боковых цепей рецептора (стержневые мо-
дели) почти одинаково.

Рис. 7. Наложение результата гибкого докинга LTB4 в
модель BLT2 (синий и голубой цвет) на результат гиб-
кого докинга 15(S)-HETE в модель BLT2 (серый и беже-
вый цвет). LTB4 делает резкий изгиб в области 5-OH-
группы, что отличает его конформацию от поз 12-HHT и
15(S)-HETE.

Tyr129

Рис. 8. Наложение LTB4 (голубая шаростержневая
модель) после повторного докинга в AutoDock Vina
на 15(S)-HETE (бежевая шаростержневая модель) в
связывающем участке BLT2 (серая ленточно-стерж-
невая модель). LTB4 занимает такую же позицию, как
15(S)-HETE.
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При расположении LTB4 в аналогичной пози-
ции в BLT1 5-OH-группа лиганда направлена к
дельта-атому азота His94, с которым образует до-
полнительную водородную связь, за счет чего аф-
финность LTB4 к BLT1 повышается. HETE не мо-
гут образовать такую связь с His94 BLT1, поэтому
их аффинность к BLT1 ниже, чем у LTB4.

Весьма вероятно, что единственная замена
His <=> Tyr в ходе эволюции привела к измене-
нию специфичности одного из подтипов BLT к
лиганду. Результаты моделирования связывания
лиганда с BLT2 [14] указывают на влияние замены
His94–Tyr129 на специфичность связывания. На-
ши результаты подтверждают это предположение.

Первое отличие нашей модели от модели [14] –
концентрация основной массы водородных свя-
зей у 12-OH-группы лиганда (в случае LTB4), то-
гда как в модели Basu и соавт. [14] большую часть
водородных связей образует 5-OH-группа. Наша
модель может прояснить причину большей важ-
ности “хвостовой” гидроксигруппы лиганда для
активации рецептора (ее потеря потенциально мо-

жет привести к потере трех водородных связей),
чем гидроксигруппы в положении С-5, потеря ко-
торой приведет к выпадению лишь одной водород-
ной связи. Эта связь, согласно нашей модели, не-
обходима для обеспечения различной специфич-
ности лигандов к BLT1 и BLT2. Второе отличие
заключается в расположении лиганда. В модели
Basu и соавт. [14] оно вертикальное (вдоль оси ре-
цептора), а в нашей модели – горизонтальное (по-
перек оси).

При этом набор связывающих остатков в на-
шей модели и в [14] в основном совпадает. Наша
модель согласуется с результатами сайт-специ-
фичного мутагенеза [14]. Так, в нашей модели
Glu185 BLT1 (Glu216 в BLT2) образует водородную
связь не с 5-OH-группой LTB4, а с его 12-OH-груп-
пой, однако остается важным для связывания, что
соответствует результатам, полученным методом
сайт-специфичного мутагенеза [14].

Полученная нами модель распространяется на
оба типа BLT и объясняет, почему LTB4 имеет мак-
симальную аффинность к BLT1, большую, чем у

Рис. 9. Взаимодействия LTB4 c BLT2 после повторного докинга в AutoDock Vina.
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HETE [5–7], и низкую к BLT2, уступая лигандам,
не содержащим 5-OH-группы [2, 3, 8, 9]. Она объ-
ясняет также биологическую значимость гидрок-
сигруппы у “хвоста” лиганда и ее присутствие во
всех агонистах [5–7, 10]. Таким образом, наша
модель охватывает практически всю имеющуюся
на сегодняшний день экспериментальную ин-
формацию о связывании агонистов с BLT1 и BLT2,
т.е. лучше согласуется с эмпирическими данны-
ми, нежели предшествующие модели.

Нами не получены результаты, соответствую-
щие модели [15]. Модель, полученная косвенным
методом, более соответствует модели [14], но с
некоторыми уточнениями. Сравнить наши моде-
ли с моделями [16] затруднительно из-за отсут-
ствия детальных описаний связей.

Интересно, что попытки прямого докинга
LTB4 в BLT1 как в Galaxy7TM, так и в AutoDock Vina
(в модель BLT1 на основе комплекса BLT2–15(S)-
HETE) приводят к противоречивым результатам,
не согласующимся с экспериментальными дан-
ными. Чтобы частично прояснить механизм дан-

Рис. 10. Взаимодействия LTB4 со связывающим участком BLT1, смоделированные косвенным образом на основе го-
мологии между BLT1 и BLT2.
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Рис. 11. Пространственное наложение остатков BLT1
(бежевые) и BLT2 (голубые), образующих водородные
связи с лигандом, в комплексе с LTB4 (фиолетовый).
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ного эффекта, мы с помощью UCSF Chimera за-
менили Tyr129 на гистидин в модели BLT2, полу-
ченной из GPCR-HGMod, и провели докинг в эту
модель в Galaxy7TM. Одновременно мы замени-
ли Tyr129 на гистидин в модели BLT2 из комплек-
са 15(S)-HETE–BLT2 и провели повторный до-
кинг LTB4 в эту модель в AutoDock Vina.

В обоих случаях в результатах докинга не пред-
ставлены описанные выше конформации, где
карбоксильная группа LTB4 образует солевой мо-
стик с Arg191, а 12-OH-группа – водородную
связь c Glu216, Tyr271, Asn275. Лиганд-рецептор-
ные взаимодействия в решениях докинга анало-
гичны полученным при гибком докинге LTB4 в
BLT1. Мы предположили, что такой эффект на-
блюдается вследствие большого числа вращаемых
связей в лиганде, который вдобавок представляет
собой почти линейную молекулу.

В случае с BLT2 стабильность системы лиганд–
рецептор при гибком докинге выше в силу суще-
ствования только двух точек фиксации лиганда к
рецептору водородными связями – в области свя-
зывания карбоксильной группы (первая точка) и
гидроксигруппы у “хвоста” молекулы (вторая
точка). В случае с BLT1 присутствует дополни-
тельная точка образования водородной связи –
связь His94 c 5-OH-группой лиганда, что увеличи-
вает число возможных вариантов связывания. По-
ложение лиганда с большим количеством вращае-
мых связей в таком связывающем участке будет
ожидаемо нестабильным, что может приводить к
отсутствию в результатах докинга “лиганд–BLT1”
постулируемого нами способа связывания. Это
предположение косвенно подтверждают результа-
ты компьютерного эксперимента с заменой Tyr129
на гистидин.

Противоречивость данных моделирования BLT1,
по-видимому, можно объяснить неустойчивостью
системы “лиганд–BLT1” в компьютерной модели.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ВЫВОДЫ

На основе гомологии и модели рецептора BLT2
косвенным образом удалось построить модели,
описывающие различия в строении связывающе-
го участка в BLT1и BLT2. В этих моделях карбок-
сильная группа LTB4 образует солевой мостик с
остатком Arg156 BLT1 (Arg191 BLT2), а Glu185,
Tyr237, Asn241 BLT1 (соответственно Glu216,
Tyr271, Asn275 BLT2) образуют водородные связи
с гидроксигруппой у “хвоста” лиганда (12-OH-
группа LTB4, 15-OH-группа 15(S)-HETE).

Согласно полученным моделям, различия в
специфичности лигандов к BLT1 и BLT2 обуслов-
лены заменой одного из аминокислотных остат-
ков. His94 BLT1 образует водородную связь с 5-
OH-группой LTB4, обеспечивая тем самым высо-
кую аффинность к LTB4. В соответствующей по-
зиции BLT2 находится остаток Tyr129, который не
образует водородную связь с 5-OH-группой LTB4
и отталкивает эту группу за счет гидрофобного
взаимодействия. Это объясняет низкую аффин-
ность BLT2 к LTB4 и высокую – к HHT и HETE, не
содержащим 5-OH-группы.

Полученные нами модели лучше согласуются с
опубликованными экспериментальными данными,
чем предыдущие модели. Это позволяет нам пред-
положить, что они будут полезны для разработки
новых лекарственных препаратов, влияющих на
BLT1 и BLT2.

ПРИМЕЧАНИЯ (CORRIGENDUM)

В феврале 2019 года была обновлена амино-
кислотная последовательность BLT2, представ-
ленная в UniProt (Q9NPC1), укороченная на 31
N-концевой остаток.

Модели BLT2, доступные в GPCR-HGMod и
использованные нами, основаны на старой вер-
сии. Это же касается обновленных моделей, до-
ступных в GPCR-HGMod v. 4 и GPCR-db. Учи-
тывая это, мы использовали в работе старую ну-
мерацию.

Номер аминокислотного остатка в новой вер-
сии последовательности можно получить, умень-
шив “старый номер” на 31.

Мы приводим перечень основных соответ-
ствий (табл. 2):

Авторам хотелось бы поблагодарить Хайрул-
лину Веронику Радиевну (кафедра физической
химии и химической экологии Башкирского госу-
дарственного университета, Уфа) за консультации в
процессе исследования и работы над статьей.

Написание настоящей статьи не потребовало
специального финансирования.

Таблица 2. Соответствия номеров ключевых амино-
кислотных остатков в старой и новой нумерации BLT2

Старая нумерация Новая нумерация

Tyr129 Tyr98
Arg191 Arg160
Glu216 Glu185
Asn275 Asn244
Tyr271 Tyr240
Phe109 Phe78
Phe112 Phe81
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Работа не содержит каких-либо исследований
с участием людей или животных в качестве объек-
тов исследований.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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COMPARATIVE COMPUTATIONAL MODELLING OF AGONIST BINDING
TO LEUKOTRIENE RECEPTORS BLT1 AND BLT2

G. F. Kurakin1, *, N. P. Lopina1, and G. E. Bordina1

1Tver State Medical University, Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Tver, 170000 Russia
*e-mail: Phyzyk@mail.ru

Leukotriene B4 receptors BLT1 and BLT2 are promising targets for treatment of allergic and inflammatory
diseases. However, no working model of ligand binding to either of these receptors has been developed so far.
Under assumption that homologous receptors bind ligand in a similar way, we have performed computational
modelling of the binding of agonists to BLT1 and BLT2 by fully f lexible docking in Galaxy7TM. For both re-
ceptors, ligand carboxyl forms a salt bridge with arginine residue, while their “tail” hydroxyl groups form hy-
drogen bonds with three amino acid residues. Differential specificity of ligands to BLT1 and BLT2 is explained
by the change of histidine to tyrosine. In BLT1, histidine binds ligand 5-OH-group in BLT1, while in BLT2
tyrosine repels it. Presented models are in agreement with experimental data and may be useful for developing
new BLT1- and BLT2-targeted drugs.

Keywords: leukotriene B4, receptors, BLT1, BLT2, computational modelling, homology, binding mechanism



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


