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Вступ. Наразі в Україні та світі фіксується зростання кількості нових 

випадків Covid-19, викликаних вірусом тяжкого гострого респіраторного 

синдрому (SARS-CoV-2). SARS-CoV-2 провокує загострення хронічних 

захворювань, активізує запальні та алергічні реакції; важкий перебіг Covid-19 

підвищує тривалість госпіталізації та рівень смертності серед населення. 

Алгоритм надання амбулаторної та стаціонарної медичної допомоги при 

Covid-19 передбачає противірусну, імуномодулюючу, антикоагулянтну, 

підтримуюючу та антибактеріальну терапію (у випадку підтвердженої 

бактеріальної ко-інфекції). Патогенетична терапія проводиться при 

середньому та тяжкому перебігу захворювання з використанням системних 

кортикостероїдів, які пригнічують «цитокіновий шторм», що є наслідком 

надмірної запальної реакції у відповідь на інвазію вірусу.  

Кортикостероїди розглядаються як потенційні інгібітори ключового 

компонента реплікації вірусу SARS-CoV-2 – хімотрипсинподібної головної 

протеїнази Mpro. Проте, патогенетичне лікування кортикостероїдами поки є 

обмеженим через недостатність вивчення молекулярних механізмів їх 

інгібіторної дії. 

Відомо, що РНК-геном SARS-CoV-2 складається з ~30 000 нуклеотидів 

із 5'-метильованим кепом і 3'-полі-(A) послідовністю, та має шість відкритих 

рамок зчитування [1]. РНК-геном містить гени, які кодують вірусні білки, 

необхідні для реплікації, транскрипції та збирання вірусу. Після проникнення 
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в клітину-хазяїна геномна вірусна РНК функціонує як мРНК для подальшого 

синтезу двох поліпептидів – pp1a та  pp1ab. В ході процесингу з поліпептидів 

pp1a та pp1ab під впливом хімотрипсинподібної головної протеїнази Mpro 

утворюються 16 неструктурних білків вірусу, які організовуються в 

цитоплазматичний реплікаційно-транскрипційний комплекс, що відповідає за 

відтворення SARS-CoV-2. Одночасно протеолітична активність Mpro може 

реалізовуватися на 11 сайтах кожного поліпептида [2]. Завдяки цьому 

головна протеїназа Mpro є перспективною мішенню для розробки нових та 

модифікації існуючих специфічних інгібіторів.  

Метою дослідження було визначити енергетичні та топологічні 

особливості зв’язування дексаметазону та метилпреднізолону з головною 

протеїназою SARS-CoV-2 – Mpro за допомогою методу молекулярного 

докінгу та розрахувати коефіцієнт інгібування каталітичної активності Mpro. 

Ключові слова: SARS-CoV-2, Mpro, дексаметазон, метилпреднізолон, 

молекулярний докінг. 

Keywords: SARS-CoV-2, Mpro, dexamethasone, methylprednisolone, 

molecular docking. 

Матеріали та методи комп’ютерного дослідження. Кристалічна 

структура Mpro (ID:6LU7 з PDB) (www.rcsb.org) була вибрана як мішень для 

молекулярного докінгу. Структури лігандів – кортикостероїдних препаратів 

дексаметазону та метилпреднізолону, були завантажені з PubChem – 

відкритої бази низькомолекулярних сполук та лікарських препаратів у 

форматі sdf (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov). Молекулярний докінг 

проводився з використанням програми AutoDock Tools 1.5.7. Вільні енергії 

ліганд-білкового зв’язування були розраховані із застосуванням AutoDock 

Vina 1.1.2 [3]. У програмі PyMol 2.5 файли sdf формату були конвертовані у 

pdb формат. Інструменти Autodock були використані для генерації файлів 

pdbqt. Візуалізація результатів докінгу була реалізована в PyMol 2.5. Для 

оцінки потенційних сайтів зв’язування був використаний LigPlot+. Для 

http://www.rcsb.org/
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ідентифікації нековалентних взаємодій між Mpro та лігандами був 

застосований засіб PLIP (https://plip-tool.biotec.tu-dresden.de).  

Результати дослідження. Результати молекулярного докінгу показали, 

що вільна енергія зв’язування ΔG комплексу дексаметазон-Mpro склала ΔG = 

-8,2 ккал/моль; для комплексу метилпреднізолон-Mpro ΔG = -11,7 ккал/моль. 

Показано, що гідрофобні взаємодії та водневі зв’язки стабілізують обидва 

комплекси, причому сайти зв’язування для дексаметазона розміщені в домені 

ІІІ головної протеїнази Mpro (Leu272; Leu286; Leu287 – амінокислотні 

залишки, задіяні в гідрофобну взаємодію) та в домені ІІ (Arg131; Lys137 – 

амінокислотні залишки, які утворюють водневі зв’язки з лігандом). 

Специфічне зв’язування метилпреднізолону відбувалося також в доменах ІІ 

та ІІІ,але додатково були задіяні водневі зв’язки між Asp289; Leu287 та 

лігандом. 

Враховуючи зміну вільної енергії ΔG, для кожного комплексу було 

розраховано коефіцієнт інгібування ki, який склав для дексаметазона ki = 891 

 10
-4 

мг/кг, що значно нижче за діапазон токсичності дексаметазона (LD50 

>>3000 мг/кг); для метилпреднізолона ki = 816  10
-4 

мг/кг при LD50 >>7360 

мг/кг.  

Висновки. Зміна вільних енергій зв’язування вказує на високу 

специфічність комплексів дексаметазон-Mpro та метилпреднізолон-Mpro. 

Низькі значення коефіцієнта інгібування для дексаметазону та 

метилпреднізолону додатково підтверджують ефективність вибраних 

кортикостероїдів як інгібіторів активності Mpro. 
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