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После сопоставления структур типичных ингибиторов белков MurA – MurF со строением иссле
дуемых 1,4-ди- и 1,4,5-тризамещенных 1Н-1,2,3-триазолов (1–17), в которых между двумя липофиль-
ными участками находится полярный фрагмент, наиболее схожими в  структурном плане оказались 
ингибиторы белка MurB. Это позволяет предположить, что механизм антибактериального действия 
исследуемых соединений 1–17 может быть обусловлен взаимодействием их с белком MurB.

Моделирование трехмерных структур белков-мишеней. Знание точных структур лигандов и со-
ответствующих им мишеней является необходимым условием для проведения докинга. Поскольку 
в базе данных Protein Data Bank (PDB) для исследованных микроорганизмов отсутствуют разрешен-
ные структуры белков MurB, в рамках настоящей работы проведено построение трехмерных структур 
белков с использованием методов молекулярного моделирования.

Как правило, моделирование трехмерных структур белков методами de novo представляет собой 
сложный процесс, который не позволяет учитывать влияние посттрансляционных модификаций и бе-
лок-белковых взаимодействий в  клетке на формирование третичной и  четвертичной структур бел-
ков [31]. В связи с этим методы моделирования трехмерной структуры белков по гомологии являются 
более привлекательными. Особенность таких методов заключается в поиске для исследуемого бел-
ка белков-гомологов со схожими первичной и, как следствие, вторичной, третичной и четвертичной 
структурами. Таким образом, моделирование структуры белка сводится к приданию его аминокислот-
ной последовательности трехмерной структуры белка-гомолога и минимизации энергии полученной 
модели.

Моделирование белков по гомологии проводили с помощью онлайн-сервиса SWISS-MODEL. В каче-
стве темплата для белка MurB микроорганизма E. coli ATCC 25922 (далее упоминается как белок А) ис-
пользована кристаллическая структура белка MurB микроорганизма E. coli K12 (PDB ID 1MBB; далее 
данный белок упоминается как белок О). Моделью белка MurB микроорганизма S. aureus ATCC 6538 
(далее данный белок упоминается как белок  B) служила трехмерная структура белка MurB 
S. aureus (PDB ID 1HSK) ввиду идентичности их аминокислотных последовательностей.

Анализ модели белка А. Моделирование белков по гомологии способно привести к образованию 
структурных нарушений (артефактов), образование которых в природных формах белков маловероят-
но. Среди таковых наиболее часто встречаются изменение строения активного центра белка, энерге-
тически невыгодные конформации полипептидной цепи, а также нарушения в строении гидрофобных 
и гидрофильных областей третичной структуры белка. Наличие структурных нарушений может свиде-
тельствовать о неправильно выбранном белке-шаблоне.

Сервис SWISS-MODEL позволяет рассчитывать параметры, характеризующие качество процесса мо-
делирования. Одним из них является характеризующий схожесть аминокислотных последовательностей 
темплата и моделируемого белка параметр GMQE (Global Model Quality Estimation). Он принимает зна-
чения от 0 до 1 (в случае большой степени идентичности последовательностей эта величина приближа-
ется к 1). Значение GMQE рассчитывается для всех возможных шаблонных белков, позволяя выбрать 
наиболее подходящий для моделирования. Другой параметр QMEAN (Qualitative Model Energy Analysis) 
представляет собой характеристику качества полученной модели белка и может иметь значения от –5,0 
до 5,0. Так, его величина, близкая к нулю, является показателем хорошего качества модели, в то время 
как значение данного параметра, меньшее – 4,0, отражает неудовлетворительное качество. Если QMEAN 

Рис. 3. Структуры некоторых известных ингибиторов белков MurA (а), MurB (б) и MurС – MurF (в)
Fig. 3. Structures of some known inhibitors of MurA (а), MurB (b), and MurС – MurF (c) proteins


