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Аннотация
Развитие нейродегенеративных заболеваний ассоциировано с правильным формированием нейронной 
цепи – аксональным наведением. Среди ключевых регуляторов аксонального наведения – рецептор DCC 
(deleted in colorectal cancer / colorectal cancer suppressor, супрессор колоректального рака) и белок SHH (sonic 
hedgehog protein, «сверхзвуковой ёжик»).
Цель. Предсказание взаимодействия определенных энхансерных областей генов DCC и SHH с аннотирован-
ными для них факторами транскрипции.
Материалы и методы. Проведено исследование in silico. Для оценки силы энхансерной последователь-
ности выбраны алгоритмы iEnhancer-2L и ES-ARCNN. Анализ взаимодействия транскрипционного факто-
ра с энхансерной последовательностью производился с использованием метода молекулярного докинга. 
Энхансерная последовательность генов белков DCC и SHH взята из открытой базы данных NCBI в FASTA-
формате. Для картирования энхансеров использовалась база Ensembl, для отбора потенциальных энхансе-
ров и транскрипционных факторов к ним – GeneCards. Структуры транскрипционных факторов, а также их 
ДНК-связывающие домены были взяты из базы данных UniProtKB/Swiss-prot. В качестве метрики оценки 
возможности взаимодействия транскрипционных факторов с целевой энхансерной последовательностью 
использована оценочная функция (score).
Результаты. Результаты исследования показали, что взаимодействие транскрипционного фактора NANOG 
с энхансерной последовательностью гена DCC и взаимодействие транскрипционного фактора CEBPA с эн-
хансерной последовательностью гена SHH, предсказанные путем метода межмолекулярного докинга, яв-
ляются потенциально возможными. Алгоритмы iEnhancer-2L и ES-ARCNN предсказали энхансерную после-
довательность гена SHH как сильную. Энхансерная последовательность гена DCC в алгоритме iEnhancer-2L 
оценена как сильная, в ES-ARCNN  – как слабая. Связывание энхансерной последовательности гена DCC 
с транскрипционным фактором NANOG на промежутках 1–206 bp и 686–885 bp является наиболее вероят-
ным, связывание энхансерной последовательности гена SHH с транскрипционным фактором CEBPA на про-
межутке 1–500 bp (ограничение HDOCK в 500 bp) является возможным.
Заключение. Примененные методики в исследовании in silico продемонстрировали удовлетворительные ре-
зультаты предсказания взаимодействия транскрипционного фактора с энхансерной последовательностью. 
Ограничением методики является отсутствие учета конкретных сайтов связывания транскрипционных фак-
торов с дезоксирибонуклеиновой кислотой. Этот недостаток может быть устранен включением в пайплайн 
ab initio метода молекулярной динамики.
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95, Gorky str., Blagoveshchensk, 675001, Russia

Abstract
The development of neurodegenerative diseases is associated with proper neuronal circuit formation, axonal 
guidance. The DCC receptor (deleted in colorectal cancer / colorectal cancer suppressor) and SHH (sonic hedgehog 
protein) are among the key regulators of axonal guidance.
Aim. Interaction prediction of specific enhancer regions of DCC and SHH genes with respectively annotated 
transcription factors.
Materials and methods. An in silico study was performed. The iEnhancer-2L and ES-ARCNN algorithms were selected 
to estimate enhancer sequence strength. The interaction between transcription factor and enhancer sequence was 
assessed using the molecular docking method. The enhancer sequence of DCC and SHH protein genes were taken 
from the NCBI open-source database in FASTA format. Ensembl database was used for enhancer mapping, GeneCards 
was used for screening and selection of potentially appropriate enhancers and transcription factors associated with 
these enhancers. The structures of transcription factors as well as their DNA-binding domains were taken from the 
UniProtKB/Swiss-prot database. An HDOCK scoring function was used as a metric for assessing the possibility of 
interaction of the target gene transcription factor with associated enhancer sequence.
Results. The results showed that the interactions of transcription factor NANOG with the DCC gene enhancer 
sequence and the interaction of transcription factor CEBPA with the SHH gene enhancer sequence predicted by 
molecular docking method are potentially possible. The iEnhancer-2L and ES-ARCNN algorithms predicted the 
enhancer sequence of the SHH gene as strong one. The enhancer sequence of the DCC gene was estimated as 
strong in the iEnhancer-2L algorithm and as weak in ES-ARCNN. Binding of the DCC gene enhancer sequence to 
the transcription factor NANOG at 1–206 bp and 686–885 bp sites is the most probable, binding of the SHH gene 
enhancer sequence to the transcription factor CEBPA at 1–500 bp (HDOCK limitation of 500 bp) is possible.
Conclusion. In silico techniques applied in this study demonstrated satisfactory results of predicting the interaction of 
the transcription factor with the enhancer sequence. Limitations of the current techniques is the lack of consideration 
of specific transcription factor binding sites. This drawback can be eliminated by implementing an ab initio molecular 
dynamics simulations into the present pipeline.
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Список сокращений:
Bpɸ– base pairs, пары оснований
DCCɸ– deleted in colorectal cancer / colorectal cancer 
suppressor, супрессор колоректального рака
SHHɸ– sonic hedgehog, «cверхзвуковой ёжик»

TFBSɸ– transcription factor-binding site, сайт связыва-
ния транскрипционного фактора
ДНКɸ– дезоксирибонуклеиновая кислота
ЭПɸ– энхансерная последовательность
ТФɸ– транскрипционный фактор

Методика машинного обучения начала широко 
применяться в области биомедицины для поиска по-
тенциальных лигандов, в дальнейшем используемых 
как фармакологические мишени [1]. Классически 
можно определить энхансеры как цис-действующие 
последовательности дезоксирибонуклеиновой кис-
лоты (ДНК), функцией которых является увеличе-
ние транскрипции (экспрессии) гена. Как правило, 
они функционируют независимо от ориентации 
и на различных расстояниях от промотора-мишени 
(или промоторов) [2]. Одним из необходимых ус-
ловий для функционирования энхансеров является 
доступность их сайта связывания транскрипцион-
ного фактора (transcription factor-binding site, TFBS), 
то есть сам энхансер и промотор, как и непосред-
ственно последовательность ДНК какого-либо гена, 
должны находиться в деконденсированном состоя-
нии [3]. Длина обычной энхансерной последователь-
ности (ЭП) составляет примерно 100–1000 bp (base 
pairs, пары оснований).

Функционально оценить работу энхансера можно 
путем использования нескольких метрик, например 
типа предполагаемого для связывания транскрипци-
онного фактора (ТФ), ориентацию (местоположение) 
энхансера, его аффинность; порядок, число и рас-
стояние между несколькими TFBS на протяжении 
всего энхансера и, в конечном счете, лежащую в ос-
нове топологию ДНК, в совокупности именуемой 

«энхансерной архитектурой» [4]. Возможность по-
тенциального управления энхансерами как одними 
из элементов регуляции экспрессии белка является 
важной задачей в современной молекулярной био-
логии.

Центральной проблемой в понимании регуля-
ции генов остается объяснение того, как отбира-
ются специфические наборы генов для экспрессии 
во время роста клеток, дифференцировки или в от-
вет на сигналы окружающей среды. Основная цель: 
определить, как геном фиксированного размера 
устанавливает огромный набор различных программ 
развития. Вся информация, необходимая для регу-
ляторных функций, опосредованных энхансерами 
и промоторами, закодирована в последовательности 
ДНК с помощью их уникальной комбинации моду-
лей [5]. То есть каждый отдельный модуль связывает 
один или более ТФ, выполняя таким образом одну 
из функций всего регуляторного элемента. Кроме 
того, определенные модули могут служить централь-
ными блоками переключения, соответственно реаги-
руя на входные данные от других модулей того же 
элемента [5].

Структурные и функциональные исследования 
ТФ показали, что они представляют собой модуль-
ные белки, несущие отдельные области, предназна-
ченные для различных функций: ДНК-связывающий 
домен, который направляет белок к определенному 
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сайту ДНК, домен мультимеризации, позволяющий 
собирать гомо- или гетеро-мультимеры, и эффек-
торный домен, который может модулировать ско-
рость транскрипции (активацию или репрессию) [5]. 
Модульная природа ТФ вместе с модульной архитек-
турой энхансеров и промоторов обеспечивает основу 
для комбинаторного режима экспрессии генов, а не-
ограниченные возможности смешивания и сопостав-
ления энхансерных и белковых модулей позволяют 
предположить, что может существовать бесконечное 
количество уникальных программ экспрессии генов, 
встроенных в геномы относительно ограниченного 
размера. Подразумевается, что энхансеры и промо-
торы лежат в конечных точках путей передачи сиг-
нала, которые модифицируют ТФ. Таким образом, 
определенный ген экспрессируется только в том слу-
чае, если клетка воспринимает и соответствующим 
образом интерпретирует специфические сигналы [5].

Аксональное наведение (axonal guidance) наря-
ду с клеточной миграцией и синаптогенезом – один 
из ключевых процессов, необходимый для правиль-
ного формирования нейронной цепи. Его регулирует 
широкий ряд сигнальных каскадов, происходящих 
как в самих нейронах, так и в других клетках, вклю-
чая нейроглию [6].

С техническим улучшением визуализации про-
цессов аксонального наведения как in vivo, так и in 
vitro показано, что с развитием нейродегенеративных 
заболеваний ассоциированы дефекты аксонального 
транспорта. Эти дефекты обусловлены генетиче-
скими мутациями, приводящими к отсутствию свя-
зывания моторных белков (кинезин, динеин) либо 
нарушению функции или развитию нестабильности 
микротрубочек [6].

Среди регуляторов аксонального наведения мож-
но выделить рецептор DCC (deleted in colorectal 
cancer / colorectal cancer suppressor, супрессор ко-
лоректального рака), который конститутивно экс-
прессируется на поверхности аксонов. Связывание 
нетрина-1 с DCC вызывает хемоаттракцию [7]. Сам 
нетрин-1 секретируется клетками пластинки дна 
спинного мозга, диффундирует во внеклеточный ма-
трикс и создает градиент, привлекающий растущие 
комиссуральные аксоны к вентральной срединной 
линии спинного мозга. Различные направляющие 
сигнал рецепторы на поверхности конуса роста ней-
рона постоянно контактируют с окружающей средой, 
взаимодействуя с соответствующими сигналами, вы-
свобождаемыми клетками-мишенями, тем самым 
позволяя аксону правильно перемещаться по точной 
траектории среди многих возможных маршрутов [8]. 
По некоторым данным, нарушение функции работы 
DCC-рецептора вместе с нетрином-1 способствует 
гипоплазии зрительного нерва [9].

В качестве внутриклеточного регулятора аксо-
нального направления и роста можно выделить белок 
SHH (sonic hedgehog protein, «сверхзвуковой ёжик»). 
Он играет значимую роль в опосредованном на-
правлении аксонов комиссуральных нейронов в раз-
вивающемся спинном мозге через неканонический 
транскрипционно-независимый путь, взаимодействуя 
с рецептором Boc и представителем семейства рецеп-
торов, сопряженных с G-белком, – рецептором SMO 
(Smoothened receptor). Активация киназы семейства 
Src через SMO под воздействием SHH направляет 
аксоны комиссуральных нейронов, играя ключевую 
роль во всем процессе роста и направления [10, 11].

Цель работы – предсказание взаимодействия 
определенных энхансерных областей генов DCC 
и SHH с аннотированными для них факторами транс-
крипции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Подготовка данных
В качестве белков-мишеней выбраны нетриновый 

рецептор DCC и белок SHH, принимающий опосре-
дованное участие в процессе направленного роста 
аксонов.

ЭП генов белков DCC и SHH взята из открытой 
базы данных NCBI (National Center for Biotechnology, 
Национальный центр биотехнологической информа-
ции США) в FASTA-формате1,2. Для картирования 
энхансеров использовалась база Ensembl, для отбора 
потенциальных энхансеров и ТФ к ним – GeneCards.

Структуры факторов транскрипции, а также их 
ДНК-связывающие домены были взяты из базы дан-
ных UniProtKB/Swiss-prot.

Поиск энхансерных последовательностей 
и предсказание их силы
Для выполнения эксперимента отбирались по-

следовательности, активность которых, по данным 
Ensembl, наблюдалась в клетках нейрального про-
исхождения; для генов DCC и SHH общей клеточ-
ной популяцией стали звездчатые нейроглиальные 
клетки астроциты. Другими важными критериями 
отбора стало наличие ЭП и в базе Ensembl, и в базе 
GeneHencer (представлена на сайте GeneCards), 
близкое ее расположение относительно само-
го гена (высокое значение Gene Association Score 
по GeneHencer) и наличие желаемого гена в качестве 
аннотированной мишени (например, DCC).

Алгоритмы для оценки силы энхансерной 
последовательности
Для оценки силы ЭП были выбраны два алгорит-

ма с относительно высокой точностью предсказания, 
удобные в использовании.

1 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_000007.14?report=fasta&from=155815219&to=155815723&strand=true (дата обращения: 
01.06.2023).
2 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_000018.10?report=fasta&from=52310401&to=52313800 (дата обращения: 01.06.2023).
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Первым алгоритмом выбран iEnhancer-2L3 [12]. 
Его входными данными является предполагаемая ЭП 
в FASTA-формате, а выходными – список подстрок, 
полученных путем фрагментации исходной после-
довательности рамкой считывания длиной в 200 bp 
(модельная длина энхансера) и шагом в 1 bp, а также 
сила полученной подстроки. Посредством iEnhancer-
2L проанализирована сила всей последовательно-
сти и в случае, если выходные данные предсказания 
свидетельствовали о том, что все 200 bp-подстроки 
являлись сильными, то и саму последователь-
ность считали сильной. При получении разнород-
ных данных: перемежающихся сильных, слабых 
и не функциональных участков энхансера делалось 
предположение, что структура последовательности 
не полностью вовлекается в связывание с фактора-
ми транскрипции, а лишь с потенциально сильными. 
Вычислительные возможности iEnhancer-2L огра-
ничены при анализе очень длинных последователь-
ностей, поэтому ЭП для гена DCC (3399 bp) была 
разбита на несколько подстрок длиной в 500 bp, эти 
подстроки проанализированы через iEnhancer-2L, 
и в качестве выходных данных отобраны те из них, 
которые являются сильными. Это помогает оптими-
зировать время, отведенное для докинга данной ЭП 
с ф актором транскрипции.

Вторым алгоритмом для анализа силы ЭП служил 
ES-ARCNN [13]; его входными данными также явля-
ется ЭП в FASTA-формате, а выходными – сила всей 
ЭП. Согласно исследованию, проведенному Т. Zhang 
и соавт. [13], относительные точности предсказаний 
iEnhancer-2L и ES-ARCNN составляют 60,5 и 65,5% 
соответственно.

Молекулярный докинг
Для анализа взаимодействия ТФ с ЭП был выбран 

метод молекулярного докинга. Это один из совре-
менных методов в вычислительной биологии, сутью 
которого является предсказание оптимального взаи-
морасположения двух биомолекул, обеспечивающее 
их стабильное связывание. Сам процесс представля-
ет собой генерацию потенциально возможных кон-
формаций/ориентаций лиганда в сайте связывания 
белка [14].

В качестве докинг-алгоритма для нашей работы 
выбран HDOCK4. Он отличается от своих типичных 
аналогов, так как в качестве лиганда принимает по-
следовательность ДНК в FASTA-формате, из кото-
рой сам выстраивает структурную модель; в каче-
стве второго субстрата связывания выступает сам 
ТФ, который загружается в pdb-формате. Из допол-
нительных настроек были указаны аннотированные 

на UniProtKB ДНК-связывающие сайты ТФ, если 
таковые имелись [15]. Интерпретация метрик связы-
вания осуществлялась в соответствии с правилами, 
указанными на сервере HDOCK. Score (скор, оцен-
ка) представляет собой результат расчета оценоч-
ных функций ITScorePP или ITScorePR и является 
собственной разработкой авторов, а confi dence score 
(оценка достоверности) служит эмпирически выве-
денной оценочной функцией докинга и рассчитыва-
ется по формуле:

1,0
[1,0 + e0,02*(Docking Score+150)]

Confidence score = .

Важно уточнить, что мы не приравнивали пока-
затель оценки к реальной энергии связывания, по-
скольку первая не оптимизирована с учетом экспери-
ментальных данных.

Анализ энхансерной последовательности 
на наличие сайта связывания 
транскрипционного фактора
Выбранные участки ЭП были проанализированы 

на наличие в них соответствующих TFBS при помо-
щи модулей Find TFBS with SITECON и Find TFBS 
with matrices в свободном биоинформатическом 
программном обеспечении Unipro UGENE5 [16]. 
Данные модули сопоставляют последовательно-
сти ДНК с уже имеющейся библиотекой SITECON, 
а также с позиционными матрицами весов/частот. 
Отобранные ЭП были загружены в FASTA-формате 
в Unipro UGENE, далее производился поиск TFBS: 
для CEBPA (CCAAT/enhancer-binding protein alpha, 
CCAAT/энхансер-связывающий белок альфа) были 
использованы модули SITECON6 и матрицы ве-
сов JASPAR ID: MA0102.2 (технически применя-
лась позиционная матрица частоты – файл в pfm-
формате), для NANOG (homeobox protein NANOG, 
гомеобоксный белок NANOG) использовались 
только позиционные матрицы весов (файл в pwm-
формате), взятые из базы данных HOCOMOCO7 
(взяты данные с quality A) и адаптированные 
под структуру, используемую Unipro UGENE [17]. 
Используемые численные показатели рассчитаны 
на основе эмпирических данных SELEX (SITECON 
для CEBPA), а также ChIP-Seq (matrix для CEBPA 
и NANOG). В качестве выходных данных были 
получены картированные участки потенциальных 
TFBS, среди которых учитывались имеющие наи-
высшую метрику score.

Визуальная интерпретация результатов осущест-
влялась при помощи PyMol ver. 2.5.4 (Schrödinger, 
LLC, США).

3 http://bliulab.net/iEnhancer-2L// (дата обращения: 01.06.2023).
4 http://hdock.phys.hust.edu.cn/ (дата обращения: 01.06.2023).
5 http://ugene.net/ru/ (дата обращения: 01.06.2023).
6 http://wwwmgs.bionet.nsc.ru/mgs/programs/sitecon/tutorial.html (дата обращения: 01.06.2023).
7 https://hocomoco11.autosome.org/ (дата обращения: 01.06.2023).
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Полученные результаты TFBS представлены в та-

блице 1.
Использованные модели ТФ, ЭП, ее локализация, 

длина и предсказанная сила суммированы в таблице 2.
Исследование ЭП с помощью разных алгоритмов 

показало разнородные результаты: с одной сторо-
ны, и iEnhancer-2L, и ES-ARCNN предсказали ЭП 
гена SHH как сильную, с другой, ЭП гена DCC была 
оценена iEnhancer-2L как сильная, а ES-ARCNN – 
как слабая.

Результаты связывания ЭП генов с указанными 
в таблице 2 факторами транскрипции приведены 
в таблице 3.

В соответствии с полученными в таблице 3 дан-
ными можно утверждать, что связывание ЭП гена 

DCC с ТФ NANOG на промежутках 1–206 bp и 686–
885 bp является наиболее вероятным, связывание 
ЭП гена SHH с ТФ CEBPA на промежутке 1–500 bp 
(ограничение HDOCK в 500 bp) является потенци-
ально возможным.

На рисунке представлена визуальная интерпрета-
ция результатов.

ОБСУЖДЕНИЕ
По нашим результатам, полученным с помощью 

комбинации нескольких методов in silico, можно ут-
верждать, что взаимодействие NANOG с ЭП гена 
DCC и взаимодействие CEBPA с ЭП гена SHH яв-
ляется потенциально возможным и может служить 
релевантным предметом для будущих исследований. 
Поскольку в нашей работе предложен оригинальный 

Таблица 1. Данные сайта связывания транскрипционного фактора энхансерной последовательности генов DCC и SHH
Table 1. Transcription factor binding site data of DCC and SHH genes with target enhancer sequence

Параметр /
Parameter

Ген / Gene
DCC (1–206 bp) DCC (686–885 bp) SHH

Транскрипционный 
фактор / 
Transcription factor

Homeobox protein NANOG CCAAT/enhancer-binding protein alpha CEBPA

LOGO 
(ChIP-Seq based)

Найденный TFBS / 
Obtained TFBS

PWM:
GCTTTTCACATGACTGA (+) 
(131–147 bp)

GTCAGTCATGTGAAAAG (–) 
(132–148 bp)

PWM:
GGCATAGTTATGTCATC (+) 
(802–818 bp)

GGCAGAAAGATTCTGAG (–) 
(824–840 bp)

SITECON :
GGGGATTTCCCAAACCGGCCAAGC (+) (243–266 bp)
CCGGTTTGGGAAATCCCCGCAGTC (–) (237–260 bp)

JASPAR:
TTTCCCAAA (+) (248–256 bp)
TTGGGAAAT (–) (247–255 bp)

Оценка / Score PWM: 68,6% (+), 72,8% (–) PWM: 74% (+), 68,5% (–) SITECON: 75,4% (+), 73,6 (–)
JASPAR: 81% (+), 86% (–)

Таблица 2. Итоговые данные энхансерной последовательности генов DCC и SHH
Table 2. Summary of enhancer sequences of DCC and SHH genes

Белок / 
Protein, 

UniProtKB ID

Ген / Gene,
Cards ID

Локализация / 
Localization

Длина / 
Length Сила / Power

Транскрипционный фактор / 
Transcription factor,

UniProtKB URL
SHH/

Q15465
SHH (homo sapiens)/

GC07M155799
Chromosome 

7: 155815219ɸ– 
155815723

505 bp Сильная / Strong 
(iEnhancer-2L, ES-ARCNN)

CCAAT/enhancer-binding 
protein alpha (CEBPA)8

DCC/
P43146

DCC (homo sapiens)/
GC18P052340

Chromosomeɸ 
18: 52310401ɸ– 

52313800

3399 bp Слабая / Weak (ES-ARCNN)

Сильная / Strong
(1–206, 10–209, 14–219, 

25–229, 686–885, 689–888)

Homeobox protein NANOG9

Примечание: жирным шрифтом выделены те участки энхансерной последовательности гена DCC, которые использовались в данном 
исследовании.
Note: those regions of enhancer sequences of DCC gene that were used in this study are highlighted in bold.

8 https://www.uniprot.org/uniprotkb/P49715/entry (дата обращения: 01.06.2023).
9 https://www.uniprot.org/uniprotkb/Q9H9S0/entry (дата обращения: 01.06.2023).
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протокол исследования, а метрики score и confi dence 
score привязаны к конкретному докинг-алгорит-
му (HDOCK), сравнение полученных данных с ре-
зультатами других исследователей ограничено. Тем 
не менее метод молекулярного докинга уже успел 
зарекомендовать себя в качестве независимого. Так, 
в исследовании P. Giri и соавт. [18], используя ме-
тод стыковки in silico, идентифицированы паттер-
ны (AtMAPK3P) у Arabidopsis thaliana. Из 131 изу-
ченного транскрипционного фактора лишь MYB 41 
демонстрировал взаимодействие с AtMAPK3P. С ис-
пользованием поиска минимальной последователь-
ности мотивов, а также с помощью метода докинга 
также сообщалось о нескольких новых белках, вза-
имодействующих с MYB, которые необходимо под-
твердить киназным анализом in vitro [18]. Данная 

работа, как и наша, демонстрирует успешное приме-
нение биоинформатического подхода на начальных 
этапах эксперимента в качестве хорошего прогно-
стического моделирования.

В работе отечественных ученых А.М. Андрианова 
и соавт. [19] методами виртуального скрининга 
и молекулярного моделирования идентифицирова-
ны шесть потенциальных пептидомиметиков кросс-
реактивного нейтрализующего анти-ВИЧ-1 (вирус 
иммунодефицита человека) антитела N6, способных 
имитировать фармакофорные свойства этого имму-
ноглобулина путем специфических и эффективных 
взаимодействий с CD4-связывающим сайтом белка 
gp120 оболочки вируса ВИЧ [19]. Показано, что клю-
чевую роль в связывании этих соединений с белком 
gp120 играют ван-дер-ваальсовы взаимодействия 

Таблица 3. Результаты докинга HDOCK
Table 3. HDOCK docking results

Ген / 
Gene

Энхансерная последовательность / 
Enhancer sequence

Транскрипционный фактор / 
Transcription factor

Результаты докинга / Docking results

Оценка / Score Оценка достоверности / 
Confidence Score

SHH 1–500 bp CEBPA –189,40 0,6874

DCC
1–206 bp

NANOG
–244,80 0,8694

686–885 bp –242,36 0,8638

A

C

B

D

РИС. Визуализация успешных результатов межмолекулярного докинга.
FIG. Visualization of succ essful docking conformations.

SHH-CEBPA-complex, model 1

DCC-NANOG-complex, 1–206 bp

SHH-CEBPA-complex, model 2

DCC-NANOG-complex, 686–885 bp
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с консервативными остатками Phe43-полости глико-
протеина, критическими для присоединения ВИЧ-1 
к клеточному рецептору CD4, а также водородная 
связь с остатком Asp-368gp120, образование кото-
рой увеличивает химическое сродство без акти-
вации нежелательного аллостерического эффекта 
[19]. На основе полученных результатов авторами 
был сделан вывод о том, что идентифицированные 
соединения могут рассматриваться в качестве пер-
спективных кандидатов для проведения детальных 
экспериментальных исследований с целью их даль-
нейшего использования в работах по созданию но-
вых противовирусных препаратов. Таким образом, 
можно утверждать, что in silico исследование А.М. 
Андрианова и соавт. [19], как и наше исследование, 
также прошло успешно с точки зрения выявления ос-
новных доменов в качестве кандидатов на роль фар-
макологических молекул.

Также стоит упомянуть, что разработанный нами 
протокол не является совершенным по нескольким 
причинам: метод не учитывает конкретные сайты 
связывания ТФ, т.е. докинг проводился «вслепую»; 
сам метод межмолекулярного докинга является «ста-
тичным» по своей природе, поскольку показывает 
одну из возможных конформаций ДНК-белкового 
комплекса (которая вполне может быть неустойчи-
ва); значения score и confi dence score не являются 
универсальными.

Указанные ранее недостатки можно исключить 
включением в пайплайн ab initio метода молекуляр-
ной динамики. Молекулярно-динамическое модели-

рование использует силовые поля, представляющие 
собой параметрические уравнения с описанием ком-
понентов для различных сил (растяжения связей, 
Ван-дер-Ваальса и др.), действующих между атома-
ми внутри молекул и между ними [20] и представ-
ляет собой вычислительный метод, применяемый 
для стабильности конформаций и динамики раз-
личных биомолекул, включая белки и нуклеиновые 
кислоты [21].

Преждевременное использование такого силь-
ного метода без предварительной апробации было 
бы нерациональным, поскольку подобные симуля-
ции вычислительно (задействуются GPU, или графи-
ческие процессоры) и финансово затратны (аренда 
сервера для вычислений). На сегодня нашей группой 
уже ведется изучение нового метода и разработка 
обновленного пайплайна, который дополнит и, воз-
можно, скорректирует результаты полученные путем 
докинга.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
In silico предсказание взаимодействия ТФ с ЭП 

продемонстрировало удовлетворительные результа-
ты и достигло поставленной цели. Несмотря на тот 
факт, что примененные методики имеют большую 
неточность и не позволяют делать каких-либо точ-
ных выводов, исследование показало, что примене-
ние таких методов может служить полезным инстру-
ментом для скрининга потенциального взаимодей-
ствия ТФ с релевантной последовательностью ДНК 
(с энхансером, промотором и др.).
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