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SARS-CoV-2

Новый коронавирус застал челове-
чество врасплох, но к борьбе с ним
подключились новые технологии:
на тропу войны вышли хемоинфор-
матика и искусственный интеллект. 
Каковы первые результаты?
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Компьютерные технологии
против коронавируса:
первые результаты

Т.И.Маджидов1, Г.Ф.Куракин2

1Химический институт имени А.М.Бутлерова Казанского федерального университета (Казань, Россия)
2Тверской государственный медицинский университет (Тверь, Россия)

Коронавирусы как кандидаты в опасные патогены находятся под подозрением с начала XXI в. В 2002 г. коронавирус вызвал эпидемию тяжелого ос�

трого респираторного синдрома (англ. severe acute respiratory syndrome, SARS), а в 2013 г. — ближневосточный респираторный синдром (англ.

Middle East respiratory syndrome, MERS). В конце 2019 г. в Китае началась новая вспышка коронавирусной инфекции (англ. coronavirus disease,

COVID�19), которая застала человечество врасплох. Вирус SARS�CoV�2, отличающийся довольно высокой инфицирующей способностью и смерт�

ностью, перекинулся на другие страны, и 11 марта ВОЗ объявила вспышку COVID�19 пандемией. В связи с этим ключевой стала задача в кратчай�

шие сроки разработать способы его лечения и профилактики. На помощь ученым в срочном создании новых эффективных лекарств приходят пе�

редовые компьютерные технологии — молекулярное моделирование, виртуальный скрининг и подходы искусственного интеллекта. В обзоре

представлены предварительные результаты разработки лекарственных препаратов и способов лечения COVID�19 с акцентом на применение ком�

пьютерных технологий.

Ключевые слова: коронавирусы, SARS�CoV�2, COVID�19, молекулярное моделирование, виртуальный скрининг, искусственный интеллект.
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С
начала текущего года весь
мир следит за распростра-
нением коронавируса, ко-

торый в декабре 2019 г. вызвал
эпидемию в Китае, а затем пере-
кинулся и на другие страны. По-
скольку эпидемия охватила весь
мир* (пока нет случаев только
в Черногории), 30 января Все-
мирная организация здравоохра-
нения объявила вспышку ново-
го коронавируса (поначалу име-
новался 2019-nCoV) чрезвычай-
ной ситуацией в области обще-
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* Эпидемиологическая обстановка в ми-

ре быстро меняется. За развитием те-

кущей ситуации можно следить на сайте

GitHub (github.com/CSSEGISandData/

COVID-19) — хранилища данных, где со-

бираются сведения для визуальной па-

нели мониторинга SARS-CoV-2, управ-

ляемой Университетским центром сис-

темных исследований и инженерии име-

ни Джона Хопкинса.



ственного здравоохранения, имеющей междуна-
родное значение, а 11 марта — пандемией. Серьез-
ность ситуации требует искать решение проблемы
всеми возможными путями.

Китайские исследователи оперативно расшиф-
ровали и охарактеризовали геном нового корона-
вируса, обнаружив большое сходство с вирусом
SARS-CoV (аббревиатура от англ. severe acute res-
piratory syndrome — коронавирус тяжелого острого
респираторного синдрома), который был причи-
ной эпидемии в 2002–2003 гг., а также с двумя ко-
ронавирусами летучих мышей, что послужило ос-
нованием считать их природным резервуаром но-
вого коронавируса, переименованного, соответст-
венно, в SARS-CoV-2 [1–3]. Еще до публикации
этих результатов его нуклеотидная последователь-
ность была депонирована в базе данных GenBank.
Сейчас на этом и подобных порталах собраны дан-
ные уже более 170 геномов пандемического коро-
навируса из образцов, полученных в разных стра-
нах. Геномные исследования SARS-CoV-2 позво-
ляют разрабатывать тесты для его выявления,
строить филогенетические деревья, чтобы просле-
дить его происхождение и эволюцию, и т.д. Кроме
того изучаются 3D-структура белков, механизмы
инфицирования, ищутся подходы для создания
вакцины, моноклональных антител и, конечно,
малых молекул (лекарств).

Все результаты исследований незамедлительно
публикуются в открытом доступе на сайтах науч-
ных журналов (Nature, Science, The Lancet, Journal of
Medical Virology) и препринтов (BioRxiv, MedRxiv
и ChemRxiv). За последние два месяца только на
BioRxiv опубликовано более 80 статей о самых раз-
ных аспектах изучения SARS-CoV-2 и борьбы
с ним. Важно подчеркнуть, что на всех сервисах
размещено объявление: статьи не прошли рецензи-
рование и не должны рассматриваться как оконча-
тельные выводы, рекомендации по лечению или
профилактике, а также не должны освещаться
в СМИ как доказанная информация. Мы поддер-
живаем эти предостережения и призываем рассма-
тривать нашу публикацию как научно-просвети-
тельный материал, изложенные в нем данные как
предварительные, требующие дополнительного
подтверждения, а сведения по лечению и профи-
лактике COVID-2019 черпать только из официаль-
ных рекомендаций.

Откуда он взялся?
Впервые коронавирус человека был выделен в 1965 г.
от больного ОРВИ, а вскоре выяснилось, что корона-
вирусов много, и циркулируют они не только среди

людей, но и среди домашних и диких животных [4].
Коронавирусы не считались опасными патогенами
человека до тех пор, пока в 2002 г. мир не столкнулся
с эпидемией SARS, которая началась в Китае и рас-
пространилась на 37 стран, поразив более 8 тыс. че-
ловек и погубив 774 (смертность более 9%) [5, 6].
В 2012 г. в Саудовской Аравии вспыхнула вторая
эпидемия коронавируса, связанного с ближневосточ-
ным респираторным синдромом (англ. Middle-East
respiratory syndrome, MERS), которым переболели
почти 2.5 тыс. человек, 858 из которых погибли
(смертность более 34%) [4]. После этих двух эпиде-
мий стало ясно, что коронавирусы способны пре-
одолевать межвидовые барьеры и переходить от
животных к людям [7]. Эксперты предупреждали,
что рано или поздно может возникнуть новая
вспышка [8]. Это и случилось в 2019 г. и снова в Ки-
тае, но никто не ожидал, что она охватит весь мир,
т.е. дорастет до размеров пандемии.

Во всех трех случаях естественным резервуаром
коронавирусам послужили летучие мыши. Извест-
но, что SARS-CoV изначально циркулировал среди
подковоносых летучих мышей (Rhinolophus sinicus),
а на человека перекинулся от малайской пальмовой
циветты (Paradoxurus hermaphroditus) [9]. 

MERS-CoV также возник среди летучих мышей,
а на пути передачи к человеку оказались одногор-
бые верблюды (Camelus dromedarius). Промежуточ-
ный хозяином SARS-CoV-2 пока точно не установ-
лен. В конце февраля вышло несколько препринтов,
в которых говорилось о довольно большом генети-
ческом сходстве (85.5–92.4%) коронавирусов яван-
ского панголина (Manis javanica) с вирусом, вызыва-
ющим COVID-19 [10]. Однако этого явно недоста-
точно, чтобы уверенно обвинить панголина (напри-
мер, SARS-CoV имел 99.8% общих с коронавирусом
циветты последовательностей, поэтому это живот-
ное стали считать источником вспышки «атипич-
ной пневмонии»).

Интенсивные исследования нового коронавиру-
са позволили Международному комитету по таксо-
номии вирусов (International committee on taxonomy
of viruses) определить место SARS-CoV-2: его отнес-
ли к роду Betacoronavirus семейства Coronaviridae от-
ряда Nidovirales царства Riboviria (рис.1) [3].

Как и у всех представителей Coronaviridae, ви-
рион SARS-CoV-2 обрамляют булавовидные шипы
гликопротеина, которые придают оболочке вируса
вид солнечной короны (отсюда название), что хо-
рошо заметно на электронной микрофотографии
(рис.2). Этот поверхностный гликопротеин, или
S-белок (от англ. spike — шип), отвечает за проник-
новение вируса в клетку путем имитации молекул,
на которые реагируют трансмембранные рецепто-
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ры клеток. Помимо липидной оболочки, в которую
заякорены еще два структурных белка — E (от англ.
envelope — оболочка) и М (membrane — мембрана),
у коронавируса есть нуклеокапсид, внутри которо-
го скрыты геном вируса (позитивная РНК) и свя-
занный с ним N-белок (nucleocapsid). Белки вируса
транслируются одним длинным полипротеином,
из которого высвобождаются две протеазы — Mpro

(от англ. major protease — главная протеаза) и PLpro

(от англ. papain-like protease — папаин-подобная
протеаза). Они и дальше «нарезают» сплошной ге-
ном вируса на отдельные белки [5, 7, 11]. 

SARS-CoV отличался от своих сородичей тем,
что его «шипы» связываются с ангиотензинпре-
вращающим ферментом 2 (англ. angiotensin con-
verting enzyme 2, ACE2) — тем самым, который
блокирует лекарства для снижения давления. Фер-
мент обильно представлен в легких, что, по-види-
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Рис.1. Филогенетическое древо коронавирусов, циркулирующих среди летучих мышей или людей, в том числе пяти видов рода

Betacoronavirus, связанных с тяжелым острым респираторным синдромом [3]. Красным цветом выделены зоонозные вирусы,

проявившие патогенность к людям; коричневым — вирусы, циркулирующие среди людей и вызывающие у них незначительные

респираторные проявления. Звездочками обозначены два вида коронавирусов, демаркация и названия которых ожидают одо)

брения Международного комитета по таксономии вирусов, так что они не выделены курсивом. SH — достоверность ветви,

определенная по тесту Симодайра–Хасэгава (Shimodaira–Hasegawa).

Рис.2. Электронная микрофотография зрелых вирионов SARS)CoV)2 (а) и его 3D)модель (б). Изображения взяты из общедос)

тупных библиотек Центров по контролю и профилактике заболеваний и Национального института аллергологии и инфекцион)

ных заболеваний США.

100 нм

S	белок 

М	белок

E	белок

нуклеокапсид (РНК и N	белок)

а б



мому, и придает вирусу такую высокую способность
вызывать пневмонию [4]. MERS-CoV пошел иным
путем, нежели его «старший брат» из Китая, — 
S-белок MERS-CoV связывается с дипептидилпеп-
тидазой-4 (англ. dipeptidyl-peptidase, 4DPP4) [12],
которая расщепляет инкретиновые гормоны и слу-
жит терапевтической мишенью для лечения сахар-
ного диабета II типа. В отличие от MERS-CoV,
SARS-CoV-2  пошел по проторенной дорожке: его
«шипы», как SARS-CoV, связываются с ACE2 клет-
ки хозяина [13].

По геномной последовательности SARS-CoV-2 —
близкий родственник SARS-CoV, но отличается от
него и MERS-CoV меньшей смертностью, хотя и го-
раздо большей заразностью. Это и позволило ему
распространиться гораздо шире, чем в две предыду-
щие коронавирусные эпидемии. Очевидно, что про-
тив SARS-CoV-2 нужны специфические лекарства.

Как найти лекарство?
Несмотря на 15-летнюю историю контакта с опас-
ными коронавирусами и ожидание новых вспышек,
человечество не успело разработать специфического
противокоронавирусного средст-
ва [14]. Даже более или менее ис-
пытанных терапевтических стра-
тегий мало. Во время прежних
вспышек применяли рибавирин
и интерферон-альфа [6]. Эти пре-
параты широкого спектра дейст-
вия. В случае вирусов это означа-
ет, что эффект не гарантирован,
а побочные действия не вполне
предсказуемы. Впрочем, рибави-
рин продемонстрировал эффек-
тивность против SARS-CoV [15],
но нужны более крупные и тща-
тельные исследования.

На животных, зараженных
SARS-CoV и MERS-CoV, показал
эффективность другой противо-
вирусный препарат широкого
спектра — ремдесивир, который
изначально был разработан для
лечения лихорадки Эбола. На
сайте Национальных институтов
здоровья США (National Insti-
tutes of Health, NIH) 25 февраля
появилось сообщение* о начале

его клинических испытаний для лечения COVID-19,
которые планируется завершить к 2023 г.**!

Комбинация препаратов для лечения СПИДа
(ингибиторы протеазы ВИЧ) — лопинавира с ри-
тонавиром — оказалась эффективна в эксперимен-
те на клеточной культуре и в клинике [15], и имен-
но ее китайские ведомства, ответственные за борь-
бу с коронавирусом, официально рекомендуют ис-
пользовать для лечения COVID-19 [16].

Очевидно, что имеющегося арсенала крайне ма-
ло. Фармацевтическая отрасль оказалась застигнута
врасплох, хотя ученые и прогнозировали появле-
ние нового коронавируса. Необходимо срочно раз-
рабатывать новые лекарства для борьбы с инфекци-
ей. На какие мишени они должны быть нацелены?

Геномы коронавирусов — самые большие среди
РНК-содержащих вирусов, но мало того, что раз-
мер генома SARS-CoV-2 — около 30 тыс. пар нук-
леотидов [17], так у него еще и довольно сложный
жизненный цикл (рис.3). Однако сложное устрой-
ство легче «сломать», т.е. потенциальных мише-
ней для лекарственного воздействия в SARS-CoV-2
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Рис.3. Жизненный цикл SARS)CoV [18]. Его вирион проникает в клетку путем эндо)

цитоза: S)белок, прикидываясь «своим», связывается с ее рецептором (ACE2), за)

тем расщепляется, вследствие чего мембраны вируса и эндосомы сливаются и РНК

выходит. Геном транслируется в полипротеины (pp1a и 1ab), из которых формиру)

ется копия РНК вируса и восемь мРНК)шаблонов для генерации его белков в прос)

вете (ERGIC) между эндоплазматическим ретикулумом (ER) и аппаратом Гольджи.

Вирионы собираются в цитоплазме и выходят из клетки путем экзоцитоза.

** https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04280705

* www.nih.gov/news-events/news-releas-

es/nih-clinical-trial-remdesivir-treat-

covid-19-begins



достаточно (рис.4). Но лекарство должно защи-
щать не только от текущей вспышки, но и от дру-
гих инфекций, вызванных новыми разновидностя-
ми коронавирусов, которые могут появиться в лю-
бой момент. Здесь приходится включать эволюци-
онную логику и «прицеливаться» в белки, которые
в ходе эволюции у коронавирусов меняются мало
(так называемые консервативные белки). Одним
из таких белков является главная протеаза вируса
(Mpro) — ее и используют как главную мишень для
разработки антикоронавирусных лекарств [19, 20].

Компьютерный дизайн лекарств
Главная идея дизайна молекул против коронави-
руса заключается в том, что времени на создание
принципиально нового лекарства попросту нет.
Даже если кандидата найти очень быстро, что да-
леко не факт, доклинические и клинические испы-
тания продлятся годы.

К счастью, смертность от COVID-19, по сравне-
нию с SARS и MERS, весьма невелика, но это на-
кладывает существенные требования к безопасно-
сти потенциального лекарства. Риск от примене-
ния лекарства должен быть существенно ниже, чем
от самой болезни. А значит, лекарство должно
быть безопасным. Это сильно осложняет поиск:
есть вероятность, что на этапе клинических испы-
таний будет выявлен слишком большой риск от
лекарства, несоизмеримый с опасностью болезни.

Отсюда возникла идея — не
надо разрабатывать новые ле-
карства! Нужно использовать
старые, т.е. найти такие соеди-
нения, доклинические испыта-
ния которых проведены, безо-
пасность доказана, и остается
только проверить активность
против SARS-CoV-2. Это назы-
вается перепрофилированием
лекарств. В связи с этим можно
выделить три стратегии разра-
ботки лекарства. 

1. Перепрофилирование дру-
гих противовирусных препара-
тов. Как мы уже писали, можно
попытаться использовать против
SARS-CoV-2 препараты с широ-
ким противовирусным потенциа-
лом, которые показали эффек-
тивность против РНК-вирусов
(например, ВИЧ). Это самый бы-
стрый и надежный способ, с вы-
соким шансом на успех, правда

эффективность может быть не очень велика, по-
скольку препарат не «настраивался» специально
против коронавируса. Итак, можно попытаться ис-
пользовать ингибиторы протеазы Mpro или РНК-по-
лимеразы вируса, и именно по этому пути в настоя-
щее время идут клинические испытания. Кроме то-
го, этот подход не расширяет инструментария про-
тив вирусов. Он позволяет добиться тактической
победы, но в долгосрочной перспективе — не самый
лучший. А мы уже убедились, что новых коронави-
русов нужно ждать постоянно. Да и не они одни об-
разуют проблему «новых патогенов» — ранее не
знакомых нам возбудителей с высоким эпидемичес-
ким потенциалом.

2. Перепрофилирование других лекарств, не по-
казавших активность против вирусов. Лекарства
хороши тем, что их безопасность доказана или, как
минимум, измерена. Если имеются сведения, что
какое-либо лекарство может иметь активность
против коронавируса, можно пропустить стадию
изучения его безопасности (пожалуй, самая долгая
и дорогая часть доклинических испытаний и пер-
вая стадия клинических). Необходимо только изу-
чить его эффективность. Шанс на успех в этом
случае меньше. К примеру, не раз было показано,
что противомалярийный препарат хлорохин эф-
фективен против вирусов in vitro. Сейчас прово-
дятся клинические испытания против COVID-19,
но этот препарат уже не раз проваливался в испы-
таниях на людях [21].
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Рис.4. Наглядное изображение генома коронавируса и его структурных элемен)

тов — возможных терапевтических мишеней [14].



3. Можно искать лекарства против коронавиру-
са в существующих базах данных химических со-
единений или в базах данных виртуальных соеди-
нений. Можно пытаться придумать структуру, эф-
фективную против коронавируса на основе струк-
туры биологической мишени (какой-нибудь мак-
ромолекулы коронавируса, которую надо заблоки-
ровать), или использовать методы искусственного
интеллекта, способные генерировать структуры
молекул, потенциально обладающих нужными
свойствами. В любом случае эти молекулы будут
новыми, с неизвестной фармакокинетикой и фар-
макодинамикой, которые нужно изучать и опти-
мизировать. С одной стороны, на исследования
уйдут годы, но с другой — будет создан препарат
с принципиально новым видом активности, «наст-
роенной» против коронавируса. В будущем от него
может быть и другая польза. Так, препарат N3, ко-
торый разрабатывался против коронавируса
SARS-CoV 2003 г., пригодился при расшифровке
структуры протеазы коронавируса 2019 г. Это луч-
ший путь в долгосрочной перспективе, хотя он са-
мый дорогой и долгий. 

Таким образом, правильного пути нет. Каждый
имеет достоинства и недостатки, но в целом эти
три стратегии взаимодополняющие и способны
помочь человечеству побороть COVID-19. По этой
причине работы ведутся во всех направлениях.

Чаще всего в поиске новых лекарств использу-
ется методика докинга (или молекулярной сты-
ковки). В докинге оценивается, возможно ли про-
никновение молекулы в связывающий пакет био-
логической мишени и эффективное взаимодейст-
вие с ней. Для последнего используется специаль-
ная оценочная функция, обычно основанная на ис-
пользовании молекулярной механики. Это один из
самых распространенных и эффективных методов
компьютерного моделирования связывания ле-
карства с рецептором. Чаще всего при поиске но-
вых лекарств используется библиотека соедине-
ний-кандидатов и трехмерная структура молеку-
лярной мишени. В дальнейшую разработку посту-
пают вещества-«победители», показавшие по ре-
зультатам моделирования максимальную энергию
связывания. Такой подход называется виртуаль-
ным скринингом.

Беда в том, что SARS-CoV-2 появился внезапно,
а для расшифровки трехмерной структуры его бел-
ков требовалось время. Но геном уже был расшиф-
рован, а следовательно, была известна и последова-
тельность аминокислот в его белках! В таком слу-
чае можно получить приблизительную 3D-струк-
туру путем моделирования по гомологии. С помо-
щью специальных программ по базам данных на-

ходятся белки, сходные по последовательности
с исследуемым, имеющие общее с ним эволюцион-
ное происхождение (это и называется гомологией),
и, что важно, для которых уже расшифрована трех-
мерная структура. Ее используют как шаблон,
на который с помощью других программ букваль-
но «наматывают» исследуемый белок. Затем может
следовать процедура небольшой «подгонки», что-
бы смоделированный белок «улегся поудобнее» —
скорее всего, так он и будет сворачиваться в естест-
венных условиях.

Именно этот подход применили китайские уче-
ные, которые использовали в качестве шаблона
для моделирования Mpro SARS-CoV — ту самую
«первую ласточку» из 2002 г. [20]. Эта структура
доступна всем в банке данных PDB (www.rcsb.org)
под кодом 2GTB [19]. Библиотека для докинга
включала 1900 лекарств. Но более трети из них
имели высокие значения расчетной энергии свя-
зывания. Сократить круг поиска помог отбор мо-
лекул, связывающихся с протеазой аналогично из-
вестным веществам. Этот поиск также проводился
с помощью вычислительной техники. Так список
сократился до 159. 

Далее исследователи визуализировали модели
полученных комплексов и «на глаз» выбрали 
15 структур. Их использовали для более точного
метода — моделирования движений молекул во
времени (молекулярной динамики). В результате
«победителем» оказался нелфинавир — противо-
вирусное средство, которое уже используется про-
тив ВИЧ. Кроме того, исследователи посчитали
потенциально интересными препарат для сниже-
ния холестерина питавастатин, антипсихотичес-
кий препарат перампанел и празиквантел, приме-
няющийся против гельминтов. Однако последние
три интересны скорее как стартовые соединения
для дальнейшей оптимизации.

26 января 2020 г. «на подмогу» исследователям
подоспела экспериментально определенная струк-
тура Mpro самого SARS-CoV-2, да еще и в комплексе
с известным блокатором N3! Она также доступна
в банке данных PDB для «всеобщего обозрения»
под кодом 6LU7 (рис.5). Виртуальный скриниг стал
проще. И снова в исследовании появляются препа-
раты против ВИЧ: ученые использовали их как ин-
струмент для сравнения связывающих участков Mpro

«старого» (SARS-CoV) и «нового» (SARS-CoV-2)
коронавирусов [22]. Моделирование показало, что
исследуемые «карманы» в белке связывают лекар-
ство сходным образом. Далее ученые предприняли
виртуальный скрининг, используя в качестве биб-
лиотеки базу данных DrugBank. Они выявили 10
препаратов-«лидеров», но результаты несколько
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разочаровали. Большая часть
этих соединений не имеет ника-
кого отношения к вирусам, а сам
спектр соединений довольно пес-
трый: от антипсихотиков до про-
тивогрибковых агентов. Ни про-
верки идеи, ни даже оптимиза-
ции «находок» не последовало.
Впрочем, данная работа — пре-
принт, как и предыдущая. А зна-
чит, пока это лишь предвари-
тельные данные.

Другая группа китайских уче-
ных получила более надежные
результаты [24]. Их библиотека
включала 8 тыс. лекарств. В ре-
зультате скрининга обнаружи-
лось 690 «лидеров». Однако эта
группа исследователей, в отличие
от предыдущей, исключила «не-
интересные» молекулы: красите-
ли, токсичные вещества, препа-
раты, применяемые в невроло-
гии (в вирусологии им делать не-
чего) и противоопухолевые лекарства со значи-
мым побочным эффектом. Это помогло не только
снять один лишний вопрос к своей работе, но и со-
кратить «шорт-лист»: теперь он включал в себя
только 50 кандидатов. Из этого вполне разумного
количества авторы выделили четыре соединения:
прулифлоксацин (фторхинолоновый антибиотик),
биктегравир (ингибитор интегразы ВИЧ), нелфи-
навир (уже упоминавшийся ингибитор протеазы
ВИЧ) и тегобувир (препарат от гепатита С).

В общем, виртуальный скрининг и докинг пока-
зали свою привлекательность в деле борьбы с коро-
навирусом. Работы с использованием этого инстру-
мента продолжаются очень активно, правда есть
и проблема: пока у этих работ нет эксперименталь-
ного подтверждения, но это дело времени. Нужно
помнить, что в большинстве лабораторий этого
штамма еще просто нет и обучение работе с ним зай-
мет время. В этом смысле создание международных
консорциумов представляется особенно перспектив-
ным, и они в настоящее время уже формируются.

Перепрофилирование в пробирке
Насколько бы докинг ни был мощным, только экс-
перимент есть критерий истины. Молекулярная
динамика более точна, но это крайне ресурсоемкий
метод, и он не годится для скрининга больших биб-
лиотек. Производительность его низка. А что, если
провести аналогичный скрининг не в компьютер-

ной модели, а in vitro? На настоящей протеазе виру-
са? Одна большая групппа специалистов провела
такой масштабный эксперимент [25]. Мишенью
вновь была та же самая Mpro. Cкриниг проводился
на основе измерения связывания соединения с Mpro

методом на основе ферстеровского резонансного
переноса энергии (FRET), часто применяющимся
в молекулярной биологии. Причем размеру библи-
отеки могли бы позавидовать даже исследователи,
проводившие куда менее затратные компьютерные
исследования: более 10 тыс. соединений, среди ко-
торых одобренные лекарства, препараты, проходя-
щие клинические испытания, и натуральные соеди-
нения. Так что по производительности этот биоло-
гический скриниг не уступал некоторым работам
в области виртуального скрининга.

В этом испытании было выявлено 7 победите-
лей. Вторым этапом эти 7 соединений протестиро-
вали на способность предовтращать заражение
клеточной культуры вирусом SARS-CoV-2. «Побе-
дил» антиоксидат эбселен — селенорганическое
вещество. Результаты похуже показал TDZD-8, ко-
торый тестируется в настоящее время против бо-
лезни Альцгеймера, а также разработанный про-
тив SARS-CoV-2 ковалентный ингибитор N3.

Любопытно, что компьютерные методы на осно-
ве докинга не выделили ни одну из этих молекул!
Но их вполне могло не быть в базах данных, ис-
пользованных исследователями. А эбселен и N3
вдобавок являются сложными для докинга молеку-
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Рис.5. Наложение друг на друга недавно расшифрованной протеазы SARS)CoV)2

(розовая, связана с красным блокатором) на гомологичную протеазу SARS)CoV

(голубая, связана с синим ингибитором). Обратите внимание на сходство структу)

ры протеаз и положения блокаторов в активном центре (хотя это разные блокато)

ры). Изображение сделано авторами статьи в UCSF Chimera [23] на основе структур

PDB 6lu7 (DOI:10.2210/pdb6LU7/pdb) и 2gx4 (DOI:10.2210/pdb2GX4/pdb).



лами. В состав первого входит селен, параметры ко-
торого в силовых полях для расчета энергии докин-
га недостаточно надежны. А молекула N3 представ-
ляет собой ковалентный ингибитор — т.е. она кова-
лентно связывается с белком по реакции Михаэля.
Использованные исследователями методы докинга
этого учесть не могут, хоть и существуют специаль-
ные алгоритмы для ковалентного докинга.

Однако та же группа исследователей провела
и компьютерные «эксперименты», несколько «реа-
билитировав» их. Ученые сделали компьютерный
скрининг, в ходе которого победил цинансерин —
антагонист серотонина, изначально разрабатывав-
шийся для фармакологического воздействия на
нервную систему. Любопытно, что он уже зареко-
мендовал себя как ингибитор протеазы опасного
коронавируса из 2002 г. — SARS-CoV [26]. В уже
упоминавшемся тесте на клеточной культуре ци-
нансерин также доказал свою эффективность [25]. 

Так что работа этой группы, скорее, убеждает
в необходимости должного подхода к компьюте-
рому скринингу и его комбинирования с экспери-
ментальными исследованиями.

Искусственный интеллект на тропе войны
Докинг — это все же просто вычислительная мето-
дика, работающая по явно заданному компьютер-
ному алгоритму. А как насчет более передовых
технологий?

«Горячей» темой в разработке лекарств являет-
ся использование подходов на основе машинного
обучения и искусственного интеллекта. Несмотря
на свою «молодость», такие разработки уже до-
стигли неплохих успехов: искусственный ин-
теллект предсказывает пути синтеза неорганичес-
ких материалов [27], определяет, как «свернется»
белок [28], разрабатывает новые ингибиторы
DDR-киназ [29]. Это будущее, стремительно входя-
щее в практику фармацевтических компаний. Од-
нако коронавирус ждать не будет — нужно, чтобы
будущее наступило экстренно. 

Компания InSilico Medicine, которая специали-
зируется на применении искусственного интеллек-
та в медицине, предложила использовать свои
протоколы для разработки новых антикоронави-
русных лекарств. В отличие от предыдущих работ,
это не перепрофилирование, а «придумывание»
новой молекулы. Изюминка в том, что «приду-
мать» (сгенерировать) структуру должен был ком-
пьютер [30]. А генерировать предполагалось на ос-
нове уже знакомой нам протеазы Mpro.

Так как эта компания начала работу в числе пер-
вых, они «не успели» дождаться кристаллографиче-

ской структуры и использовали модель по гомоло-
гии, «вставив» в нее лиганд, содержащийся в шаб-
лоне, и оптимизировав его положение молекуляр-
ным моделированием. К этой информации было
добавлено почти 6 тыс. известных антипротеазных
соединений. Компьютер должен был «придумать»
соединения как на основе структуры связывающего
кармана, так и на основе известных блокаторов.

В программе для «придумывания» была реали-
зована особая архитектура нейронной сети (имитру-
ющая нейронные сети мозга). Здесь уже нет явного
алгоритма — как и живой мозг, программа учится.
Компания использовала весь имеющийся у них ар-
сенал методик: сети-автокодировщики, состязатель-
ные сети (в таком методе две нейронные сети сорев-
нуются между собой), языковые модели (работаю-
щие по принципу предсказания следующего слова
в предложении).

«Придуманные» компьютером молекулы далее
подвергались фильтрации и отсеву по нескольким
критериям: подходящие физико-химические пара-
метры, отсутствие «нехороших» групп, предска-
занная активность, качество докинга в модели
протеазы, показатели новизны и разнообразия.

Методология довольно впечатляющая и очень
напоминает таковую в предыдущем исследовании
этой группы по созданию ингибиторов DDR-ки-
наз [29], опубликованном в журнале Nature Bio-
technology (что говорит само за себя). В настоящее
время группа занимается синтезом соединений для
дальнейшей экспериментальной проверки, так
что — ждем окончательных результатов и надеем-
ся, что они будут хорошими!

Совсем другим способом пошли их конкуренты
из компании BenevolentAI [31]. Они сконцентриро-
вали внимание на перепрофилировании. Но на этот
раз не использовали скрининг и докинг, а «предло-
жили» искусственному интеллекту заняться про-
цессом познания. Из научной литературы был из-
влечен граф знаний. На нем видно, что белок ACE2,
с которым связывается коронавирус, участвует
в эндоцитозе. Важным регулятором эндоцитоза яв-
ляется AP2-ассоциированная протеинкиназа-1
(AAK1). Соответственно, подавление ее может пре-
дотвратить эндоцитоз вируса. 

Далее из 300 существующих ингибиторов ААК1
отобрали 40 одобренных для применения в клини-
ческой практике. Исключили препараты, обладаю-
щие выраженными побочными эффектами или тре-
бующие высоких дозировок лекарств. Среди шести
высокоактивных ингибиторов особенно интерес-
ным является ингибитор янус-киназ бариситиниб
(изначально разработанный для лечения ревмато-
идного артрита). Он ингибирует не только ААК1,
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но и циклин G-ассоциированную киназу (GAK), ко-
торая также участвует в эндоцитозе. Авторы пола-
гают, что эта молекула может использоваться для
профилактики и лечения коронавирусной инфек-
ции. Идея хорошая, и — в кои-то веки — связана не
с протеазой вируса, а с другой мишенью. Но это
лишь модельные данные — их еще надо проверить.

По этим работам был написан весьма интерес-
ный критический разбор [32]. Обе работы крити-
ковались, в основном, за очевидность. Так, крити-
ки считали, что работа сотрудников BenevolentAI —
это скорее продвинутый научный поиск, доступ-
ный и человеку. Зачем здесь искусственный интел-
лект? Его триумфа здесь особо не просматривается.
Но, на наш взгляд, сама по себе разработка, где ис-
кусственный интеллект собирает граф научных
знаний с потенциальным медицинским примене-
нием, заслуживает внимания. Хотя бы с техничес-
кой точки зрения. Такой подход может оказаться
полезным в будущем — время покажет. Повторим-
ся, что все данные пока предварительные.

InSilico критикуется за то, что их генератор со-
здает молекулы, собирая «кусочки» известных ле-
карств. Например, одна из них содержит кусок
противогельминтного препарата празиквантела
(который в одной из упомянутых выше работ «вы-
играл» в докинге). Но основная претензия крити-
ков заключается в том, что сотрудники InSilico не
использовали перепрофилирование. Критики по-
считали, что вряд ли кто-нибудь захочет вложить-
ся в реальную разработку абсолютно новых ле-
карств. Но, в нашем понимании, это не проблема
искусственного интеллекта и научного подхода
коллектива InSilico. 

Но не бизнесом единым движется область искус-
ственного интеллекта в дизайне лекарств. Исследо-
ватели из Университета Мичигана использовали
нейронную сеть-автокодировщик для генерации но-
вых молекул, активных против Mpro [33]. Было сге-
нерировано несколько молекул, которые имеют не-
плохие физико-химические характеристики, а так-
же доступны для синтеза (синтетическая доступ-
ность оценивалась с помощью SAScore [34]). Они
сравнили созданные молекулы с рекомендованным
в настоящее время для лечения коронавируса соче-
танием лопинавира с ритонавиром и нашли, что,
в целом, характеристики биодоступности и синтети-
ческой доступности сгенерированных молекул были
лучше. Но даже беглый взгляд на эти молекулы поз-
воляет заметить, что тут еще нужно поработать над
медико-химической составляющей. Многие струк-
туры содержат очень реакционоспособные фрагмен-
ты, и до вируса в таком виде молекулы точно не дой-
дут. Так что это исследование еще очень «сырое».

В другой работе [35] той же команды использо-
вались сверточные нейронные сети. Они работают
по принципу нейронных сетей в зрительных цент-
рах коры головного мозга. Сети предсказывали
энергии связывания молекул с Мpro-белком корона-
вируса. Сначала авторы собрали данные по моле-
кулам, активным против SARS, потом «сдокирова-
ли» их в расшифрованную протеазу SARS-CoV-2
и на основе этого создали обучающую выборку.
Отдельно собрали данные из базы BindingDB уже
по отношению к разным белкам. С помощью по-
лученной модели протестировали около 1400 из-
вестных лекарств для поиска возможности их пе-
репрофилирования под лечение коронавируса.
На их основе нашли группу молекул, которые
можно перепрофилировать. По активности в этой
группе «лидировали»: противоопухолевое таргет-
ное средство, ингибитор протеасом бортезомиб,
противотревожный и успокоительный препарат
флуразепам, и таргетный препарат для лечения
лейкемии понатиниб.

Интересны данные исследователей по ингиби-
торам других протеаз как кандидатам в блокаторы
протеазы коронавируса (табл.). «Лидером» ока-
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Таблица

Кандидаты в блокаторы протеазы коронавируса (из [35]; 

с изменениями)

Коричневым цветом выделены ингибиторы вирусных протеаз;

фиолетовым — ингибиторы факторов свертывания крови (анти�

коагулянты); синим — ингибиторы АПФ; желтым — ингибиторы

DPP44; зеленым — ингибиторы других протеаз человеческого

организма; белым — другие препараты/вещества.

Боцепревир Ритонавир

Типранавир Лизиноприл

Дабигатрана этексилат Эналаприл

Ривароксабан Видаглиптин

Фосампренавир Лопинавир

Аргатробан Апиксабан

Ситаглиптин Периндоприл

Саквинавир Дарунавир

Кандоксатрил Экабет

Симепревир Циластатин

Телапревир Цилазаприл

Саксаглиптин Квинаприл

Индинавир Нелфинавир

Линаглиптин Ампренавир

Атазанавир Моэксиприл

Рамиприл Спираприл

Фозиноприл Трандолаприл

Ксимелагатран Беназеприл

Алоглиптин Каптоприл

Ремикирен Изофлурофат



зался ингибитор протеазы вируса гепатита С бо-
цепревир — только его авторы отмечали как име-
ющий высокую предсказанную аффинность к про-
теазе коронавируса. Его предсказанная аффин-
ность составила –9.36 ккал/моль, что является
высоким показателем. «Аутсайдером» оказался
фосфорорганический яд изофлурофат — всего
–4.94 ккал/моль, что почти ничто по меркам мо-
лекулярного моделирования. 

Несмотря на то, что авторы выделили только
боцепревир, ему «наступают на пятки» несколько
ингибиторов вирусных протеаз, используемых для
лечения вирусного гепатита и ВИЧ-инфекции,
а также — немного неожиданно — ингибиторы
факторов свертывания крови, которые также яв-
ляются протеазами. В числе победителей также
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-

та — того самого, к которому прикрепляется коро-
навирус. Это ведь тоже протеаза. Так что эти ре-
зультаты также требуют проверки. Возможно,
удастся создать препарат с двойным действием.

Исследователи группы Артема Черкасова, ра-
ботающие в Университете Британской Колумбии
(Ванкувер) [36], применили разработанный ими
подход «глубокого докинга» [37] для поиска ак-
тивных молекул с использованием кристалличес-
кой структуры Мpro уханьского коронавируса.
«Глубокий докинг» представляет собой количест-
венную модель «структура—свойство» на основе
глубокого обучения, которая позволяет предска-
зывать результаты докинга. Методологически это
исследование похоже на работу группы из Мичи-
ганского университета. 

Такой подход позволяет «просеять» гораздо
больше соединений, чем при обычном докинге:
ведь машина умеет предугадывать, какая энергия
получится при докинге, и отбрасывать неподходя-
щие молекулы. С использованием этого подхода
авторы смогли провести виртуальный скрининг
более 1.3 млрд (!) молекул из базы данных ZINC.
В числе выявленных ими «лидеров» снова (уже
в который раз!) оказался препарат для лечения
ВИЧ — лопинавир (уже рекомендованный для ле-
чения COVID-19). Также было отмечено «соеди-
нение 80» (имени у «новорожденного» вещества
пока нет, только номер) — ингибитор протеазы
SARS-CoV (из 2002 г.) (рис.6). Однако 99% отме-
ченных соединений пока не синтезировано — это
еще  предстоит сделать.

Группа корейских ученых [38] обучила нейрон-
ную сеть предсказывать константу связывания мо-
лекулы с белком и провела поиск активных моле-
кул среди коммерчески доступных. В результатах
этого исследования оказалось сразу три препарата
против ВИЧ — ритонавир, который уже был реко-
мендован для терапии коронавирусной инфекции
(в сочетании с лопинавиром), а также атазанавир
и эфавиренц. Немного разнообразия в эту подбор-
ку внесло противовирусное средство ганцикловир
(но — от цитомегаловирусной инфекции).

Не протеазой единой…
Читатели могли обратить внимание (и мы сами не-
однократно подчеркивали), что в компьютерных
скринингах на блокирование Mpro часто «выигрыва-
ют» препараты для лечения ВИЧ-инфекции и гепа-
тита C. Причем именно те, которые блокируют про-
теазы этих вирусов. Такое решение кажется очевид-
ным — ведь протеазы могут быть похожи у разных
вирусов. Кажется, что до этого можно догадаться
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Рис.6. Предсказанное положение одного из веществ (а; пур)

пурная стержневая модель), «найденных» группой А.Черкасо)

ва, и взаимодействия (б) этого соединения в связывающем

участке протеазы SARS)CoV)2 по итогам докинга [36]. Сини)

ми пунктирными линиями показаны водородные связи с пеп)

тидным остовом, зелеными — с атомами боковой цепи.

а

б

P1

P2

P3
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и безо всякого моделирования! И исследователи
уже догадались — об этом говорит применение ком-
бинации лопинавира с ритонавиром против коро-
навирусных инфекций. А если так, то зачем вообще
все эти высокопроизводительные вычисления и ис-
кусственный интеллект? 

Но не все так просто. Протеазы могут различать-
ся по структуре и механизму катализа. Например,
протеаза ВИЧ — аспартильная, а протеаза вируса
гепатита C — сериновая [39], т.е. они относятся
к разным классам и имеют разный механизм дейст-
вия. Каталитический домен протеазы коронавируса
по укладке похож на химотрипсин, участвующий
в пищеварении и также являющийся сериновой
протеазой [40]. При таком разнообразии будет уда-
чей, если ингибитор от одной протеазы подойдет
к другой и будет эффективно ее блокировать. И ис-
кусственный интеллект здесь может послужить не-
плохим подспорьем, позволяя прикинуть шансы.

Кроме того, при недостатке эксперименталь-
ной информации самый очевидный путь может
оказаться неверным. Например, мы уже знаем,
что лопинавир с ритонавиром эффективны про-
тив коронавирусов, но связано ли это именно
с протеазой? 

Рассмотренные выше исследования давали ут-
вердительный эффект, потому что в них протеаза
была единственной мишенью. Этот момент может
быть источником ошибки. А что, если сделать
скрининг по всем возможным мишеням в составе
коронавируса, которые изображены на рис.4? Этот
рисунок взят из статьи [14], авторы которой уже
провели такую масштабную работу. Построив по
гомологии модели всех белков коронавируса, они
провели скриниг существующих лекарств и нату-
ральных соединений методом докинга. 

По каждой мишени был получен список из 
40 «лидеров», что в сумме, пожалуй, ставит рекорд
по производительности среди статей, затронутых
в обзоре. Весь список приведен в оригинальной
статье — здесь же мы коснемся самых интересных
находок.

Для ритонавира было найдено две возможные
мишени, для лопинавира — даже четыре, но глав-
ной протеазы среди них нет! Зато рибавирин —
аналог нуклеозида, для которого ожидаемо дейст-
вие на репликацию и синтез белка, оказался лиде-
ром по связыванию с папаин-подобной протеазой
PLpro. Ему на пятки наступает валганцикловир —
противогерпетическое средство, и тоже нуклео-
зидной природы! Правда, результаты скрининга
против Mpro немного перекликаются с результата-
ми команды из Университета Мичигана — там все
же представлены препараты против ВИЧ — ампре-

навир и блокатор нейтральной эндопептидазы
кандоксатрил. Этих данных достаточно, чтобы по-
казать, что компьютерные технологии способны
предложить нам много неожиданных решений
в борьбе с коронавирусом. Будут ли они эффектив-
ны — покажет время, так как в любом случае необ-
ходима экспериментальная проверка.

А если «протеазная» гипотеза окажется истин-
ной, то это будет подтверждением эффективности
подходов хемоинформатики и молекулярного мо-
делирования. И мы будем знать, что у нас есть вы-
числительное оружие против новых патогенов
в будущем.

Ситуация с разработкой новых антикоронави-
русных лекарств быстро меняется. За время подго-
товки нашей статьи к печати группа Diamond Light
Source (Великобритания) провела эксперимен-
тальный поиск небольших молекул — ингибито-
ров протеазы. Планируется на их основе создать
новую высокоактивную молекулу*. Кроме того, 
в базе PDB уже появились новые структуры белков
коронавируса**.

Тем временем… (вместо послесловия)
Согласно последней статье в Nature Biotechnolo-
gy [41], началось несколько клинических испыта-
ний по перепрофилированию лекарств в целях ле-
чения COVID-19. Один из подходов заключается в
перепрофилировании известных противовирус-
ных препаратов, в основном из арсенала анти-
ВИЧ терапии. Имеются наблюдения, которые
указывают на возможность перекрестного эффек-
та против коронавируса. Второй перспективный
подход касается воздействия на организм челове-
ка, чтобы уменьшить «цитокиновый шторм», вы-
зываемый иммунным ответом на вирус [42]. 

Идеи и разработка вакцин. Coalition for Epidemic
Preparedness Innovations (CEPI), США, выделила
трем компаниям 12.5 млн долларов для разработ-
ки вакцины от SARS-CoV: компаниям Moderna
и Inovio, специализирующимся на создании вакцин,
и Университету Квинсленда. Интересно, что подхо-
ды к вакцинам у всех трех получателей средств от-
личаются: первый делает вакцины на основе вирус-
ной РНК, второй — на ДНК и третий специализиру-
ется на старой технологии с использованием вирус-
ных протеинов***. И уже есть первые успехи. Вак-

*www.diamond.ac.uk/covid-19/for-scientists/Main-protease-

structure-and-XChem.html

** www.rcsb.org/structure/6VYB

*** www.europeanpharmaceuticalreview.com/news/111419/cepi-

announces-three-programmes-to-develop-coronavirus-vaccine/
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цина от коронавируса компании Moderna находит-
ся на первой стадии клинических испытаний
в США*. Испытания начались в марте 2020 г., их
окончание планируется в июне 2021-го. 

Несмотря на очевидные успехи поиска новых
лекарств против COVID-19, клинические испыта-
ния вакцин и лекарственных препаратов займут
значительное время. Так что профилактика забо-
левания в настоящий момент является единствен-
ными выходом.* clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04283461
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Computer Technologies against Coronavirus: First Results
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Coronaviruses are believed to be candidates for dangerous pathogens since the beginning of the 21st century. In 2002�2003 coronavirus caused an epi�

demic of the severe acute respiratory syndrome (SARS), and in 2013, the middle east respiratory syndrome (MERS). Nevertheless, the outbreak of coro�

navirus disease (COVID�19), first identified in the end of 2019 in China, caught mankind flatfooted. SARS�CoV�2 virus occurred to be highly infectious

with sufficiently high mortality rate; it spreads rapidly to other countries. The risk of the COVID�19 pandemic is growing, and therefore, the key task was

to quickly develop methods for its treatment and prevention. Advanced computer technologies — molecular modeling, virtual screening, and artificial

intelligence approaches — come to the scientists assistance in the urgent development of new effective drugs. This review presents preliminary find�

ings on the development of drugs and treatments for COVID�19 with a focus on employment of computer technologies.

Keywords: coronaviruses, SARS�CoV�2, COVID�19, molecular modeling, virtual screening, artificial intelligence.
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