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Изучали механизм взаимодействия нового противотуберкулёзного препарата тиозонид с вероятной 
мишенью организма M. tuberculosis. Согласно полученным поисковым данным, наиболее вероятной 
мишенью с карманом связывания тиозонида являются субъединица бактериальной АТФ-синтазы — 
фермента, играющего ключевую роль в процессах энергообмена клетки, осуществляя сопряжение 
реакции синтеза/гидролиза АТФ с трансмембранным переносом протонов. Были построены ориги-
нальные модели трёх субъединиц этого энзима (альфа, дельта и эпсилон). Для моделирования до-
кинга in silico использована программа AutoDock версии 4.2, которая включена в состав комплекса 
MGL Tools версии 1.5.6. Показано, что все три субъединицы имеют кластеры с минимальными энер-
гиями связывания для молекулы тиозонида, причём у субъединицы эпсилон два кластера с равными 
вероятностями быть сайтом связывания тиозонида. 
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The mechanism of interaction of a new anti-tuberculosis drug thiosonide with a probable target of M. tuber-
culosis was studied. According to the data obtained, the most likely target with a thiozonide binding pocket is 
the subunit of bacterial ATP synthase, an enzyme that plays a key role in the processes of energy exchange in 
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the cell, coupling the reaction of ATP synthesis/hydrolysis with transmembrane proton transfer. Original mod-
els of the three subunits of this enzyme (alpha, delta, and epsilon) were built. To simulate docking in silico, 
the AutoDock program version 4.2 was used, which is included in the MGL Tools version 1.5.6. It was shown 
that all three subunits have clusters with the minimum binding energies for the thiosinide mole cule, and 
the epsilon subunit has two clusters with equal probabilities of being a thiosinide binding site.
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Введение
Несмотря на положительную динамику 

в борьбе с туберкулёзом, отмечается рост 
количества случаев туберкулёза с множе-
ственной, широкой и полной лекарствен-
ной устойчивостью возбудителя, когда 
возбудитель устойчив либо к препаратам 
1-го ряда, либо обладает дополнитель-
ной резистентностью к фторхинолонам 
и хотя бы одному из препаратов 2-го ряда, 
либо вообще не поддаётся терапии все-
ми известными противотуберкулёзными 
препаратами (ПТП) [1, 2]. Варианты лече-
ния туберкулёза оставались неизменными 
на протяжении последних 50 лет, что усу-
губило бремя лекарственной устойчивости. 
В последнее время надежды на эффектив-
ную терапию возлагаются в связи с появле-
нием препаратов группы диарилхинолинов 
[3, 4], которые эффективно ингибируют 
микобактериальную АТФ-синтазу. Этот 
энзим необходим для оптимального роста 
M. tuberculosis, поскольку является ключе-
вым ферментом, участвующим в энерге-
тическом метаболизме, и поэтому рассма-
тривается как многообещающая мишень 
для противотуберкулёзных препаратов [5, 
6, 10]. 

Разработка отечественных учёных, инно-
вационное ЛС с рабочим названием «тио-
зонид» — также представитель группы 
диарилхинолинов. Химически он пред-

ставляет собой -{1R,2S+1S,2R}-1-(6-Бром-
2-хлорхинолил-3-ил)-4-(диметиламино)-2-
(нафталин-1-ил)-1-фенилбутан-2-ол. Было 
показано, что противотуберкулёзная актив-
ность тиозонида в монотерапии на модели 
генерализованного туберкулёза у мышей 
сравнима с таковой препарата 2-го ряда 
рифампицина, тиозонид имеет ярко выра-
женный синергизм при совместном при-
менении с изониазидом и рифампицином: 
сочетание этих препаратов приводило 
к практически полному излечению живот-
ных в течение двухмесячного курса тера-
пии [7, 8].

Целью настоящего исследования было 
выявить вероятную мишень для активно-
сти тиозонида в отношении M. tuberculosis 
и определить возможность взаимодействия 
методом молекулярного докинга. 

Материалы и методы
Для поиска мишеней к лиганду тиозо-

ниду M. tuberculosis были использованы 
возможности сервиса для предсказания 
мишеней лекарств SEA Search Service. 
Процедура предсказания основывается 
на проверке схожести молекул на основа-
нии коэффициента Танимото, указанного 
в последнем столбце на рис. 1, и основана 
на использовании химического сходства 
с лигандами, действие на мишени кото-
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рых изучено и известно. Было проведено 
моделирование трёхмерных структур бел-
ковых субъединиц АТФ-синтазы мико-
бактерии туберкулёза с помощью сервиса 
swiss-model ввиду отсутствия в базе дан-
ных PDB доступных моделей этого проте-
ина. Для моделирования докинга in silico 
использована программа AutoDock вер-
сии 4.2, которая включена в состав ком-
плекса MGL Tools версии 1.5.6. AutoDock 
разработан W. Lindstrom, G.M. Morris, 
C. Weber и R. Huey (The Scripps Research 
Institute Molecular Graphics Laboratory) 
[11]. Этот программный продукт позволяет 
проводить молекулярный докинг с целью 
поиска локального минимума энергии вза-
имодействия между лигандом и белком, 
а также проводить поиск глобального ми-
нимума энергии взаимодействия между 
лигандом и белком, если положение ли-
ганд-связывающего центра не определено 
экспериментально [3].

Интерес представляли физико-хими ческие 
механизмы взаимодействия, для опреде ления 
геометрии лиганд-рецепторных комплексов 
рецепторов на основе использования экспе-
риментальных данных о строении лиганд-
связывающего центра. Эффективность 
докинга в данной программе повыша-
ется путём построения карт электроста-
тических потенциалов, силового поля 
AMBER (Assisted Model Building with Energy 

Refinement) [9]. Результаты, полученные 
с помощью программы Autodock, позволя-
ют анализировать минимальную энергию 
связывания лиганда с макромолекулой, ве-
роятность нахождения лиганда в активном 
центре белка в положении и конформации, 
отвечающем наименьшей энергии связы-
вания, и среднеквадратичное отклонение 
найденного положения лиганда от данных 
рентгеноструктурного анализа.

Результаты исследований
Поиск мишеней к лиганду тиозониду 

M. tuberculosis в сервисе для предсказа-
ния мишеней лекарств SEA Search Service 
показал значительный потенциал для свя-
зывания с белками бактерий. В качестве 
вероятных ключевых таргетных макромо-
лекул были найдены белки — субъедини-
цы АТФ-синтазы микобактерии туберкулё-
за (рис. 1).

Согласно полученным поисковым 
данным, наиболее вероятной мишенью 
с карманом связывания тиозонида явля-
ется субъединица бактериальной АТФ-
синтазы — фермента, играющего ключе-
вую роль в процессах энергообмена клетки, 
осуществляя сопряжение реакции синтеза/
гидролиза АТФ с трансмембранным пере-
носом протонов.

На рис. 2 представлены оригинальные 
модели трёх субъединиц этого энзима.

Рис. 1. Скриншот сервиса SEA Search Service с выявленными мишенями тиозонида у M. tuberculosis.
Fig. 1. Screenshot of the SEA Search Service with identified targets of thiosonide in M. tuberculosis.
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Как показало моделирование взаимо-
действия тиозонида с альфа-субъединицей 
АТФ-синтазы M. tuberculosis, с наибольшей 
вероятностью существуют три кластера 
связывания, каждый из которых не пре-
вышает размер 15 ангстрем. Первый кла-
стер (с наименьшей энергией связывания 
и наибольшей аффинностью молекулы ти-
озонида к точке связывания) сформирован 
18 конформациями лиганда (тиозонида) 
и характеризуется минимальной энергией 
связывания — 8,9 ккал/моль и максималь-
ной — 5,7 ккал/моль. Наиболее вовлечён-
ными во взаимодействие аминокислота-
ми энзима являются следующие: gln151, 
arg165, asp192, asn193, trp194, ala441, 
val442, glu443, ile486, ala487.

В отношении взаимодействия тиозони-
да с дельта-субъединицей АТФ-синтазы 
M. tuberculosis показано, что наиболее веро-
ятно таковое в трёх кластерах связывания, 
каждый из которых не превышает размер 
15 ангстрем. Первый кластер (с наимень-
шей энергией связывания и наибольшей 
аффинностью молекулы тиозонида к точ-
ке связывания) содержит 22 конформации 
лиганда и характеризуется минимальной 
энергией связывания — 9,1 ккал/моль и мак-
симальной — 7,04 ккал/моль. Наиболее во-
влечённые во взаимодействие аминокисло-

ты представлены в списке: arg188, trp189, 
glu200, his201, val202, ser203, arg204, 
gln205, ala206, glu209, ley210, arg213. 

Для эпсилон-субъединицы АТФ-синтеазы 
M. tuberculosis также показаны три класте-
ра связывания, каждый из которых не пре-
вышает размер 15 ангстрем. Первый кла-
стер (с наименьшей энергией связывания 
и наибольшей аффинностью молекулы 
тиозонида к точке связывания) оказался 
самым большим и содержал 57 конформа-
ций (из 100 рассчитанных) тиозонида. Его 
характеризовала минимальная энергией 
связывания — 11,05 ккал/моль и макси-
мальная — 7,71 ккал/моль. Наиболее во-
влечёнными во взаимодействие аминокис-
лотами являются: phe6, tyr37, pro38, met39, 
his40, thr41, val73, gln74, pro75, asn76, gly77.

Заключение
Представленные результаты докин-

га тиозонида в молекулу АТФ-синтазы 
M. tuberculosis позволяют заключить, 
что все три субъединицы (альфа, дельта 
и эпсилон) изучаемого бактериального эн-
зима пригодны в качестве точек связывания 
с лигандом тиозонида. В каждой из них 
определено до трёх наиболее аффинных 
центров связывания с молекулой нового 
противотуберкулёзного препарата.

А Б В 

Рис. 2. Модели субъединиц АТФ-синтазы M. tuberculosis (А — альфа, Б — дельта, В — эпсилон) с наиболее ве-
роятными участками закрепления молекулы тиозонида с выявленными мишенями тиозонида у M. tuberculosis.
Fig. 2. Models of M. tuberculosis ATP synthase subunits (A — alpha, Б — delta, В — epsilon) with the most likely sites 
for fixation of the thiosonide molecule with the revealed thiosonide targets in M. tuberculosis.
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