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“Если ты знаешь  
своего противника 
и знаешь себя, то 
тебе не нужно 
беспокоиться о 
результатах сотни 
сражений.”

Сунь Цзы



• Коронавирусы получили свое название из-за

отростков на их поверхности, создающих 

короновидное обрамление.

• Существует четыре рода коронавирусов: α, β, γ и δ.

• Коронавирусы человека были открыты в середине 1960-х.

• Циркулирующие в популяции коронавирусы человека, зачастую

вызывающие обычные ОРВИ, принадлежат подсемейству Coronavirinae

семейства Coronaviridae и носят названия 229E (коронавирус α); NL63

(коронавирус α); OC43 (коронавирус β); HKU1 (коронавирус β).

Коронавирусы — наши повседневные спутники



• Иногда коронавирусы, циркулирующие среди животных, могут передаваться человеку.

Такие вирусы особенно опасны, поскольку у человека еще не сформированы механизмы

борьбы с инфекцией.

Коронавирусы — наши повседневные спутники

SARS-CoV-2

MERS-CoV

SARS-CoV

ВОЗ ОБЪЯВИЛА О ПАНДЕМИИ
COVID-19 11 МАРТА 2020 Г.



COVID-19 — ГЛОБАЛЬНОЕ ЗАБОЛЕВАНИЕ

(На момент 3:11 PM CET 27 октября 2020 г. в мире насчитывалось 43 341 451 подтвержденных случаев

COVID-19, в том числе 1 157 509 смертельных исходов, по данным ВОЗ.)



Мировые проекты гражданской науки
по борьбе с SARS-CoV-2

Интересные проекты, привлекающие широкую аудиторию к моделированию белковых мишеней

(Moonshot/Fold@Home, FoldIt), разработке РНК-вакцин в игровой форме (Eterna), моделированию малых белков, 

способных ингибировать связывание вируса с клеточным рецептором носителя (FoldIT) и проектированию новых 

ингибиторов в интерактивном формате (Moonshot/Postera). 

Все эти проекты хорошо известны и давно хорошо зарекомендовали себя в научном сообществе.



Схема добровольных вычислений

СЕРВЕР ПРОЕКТА

Вычислительный
клиент

От сервера проекта клиенту:
пакеты мишеней и лигандов

От клиента серверу проекта:
результаты молекулярного докинга



Словенские проекты гражданской науки
по борьбе с SARS-CoV-2

https://covid.si https://covid-19.sledilnik.org

"COVID.SI" - проект, позволяющий ши-
рокой аудитории участвовать в борьбе
против коронавируса, делясь своими
знаниями и вычислительными ресурсами.
Проект нацелен на исследование биб-
лиотек молекулярных соединений и
содействие поиску лекарства от корона-
вируса при помощи высокопроизводи-
тельного виртуального скрининга.

Проект "Covid-19 Tracker Slovenia" соби-
рает, анализирует и публикует данные о
распространении коронавируса SARS-CoV-
2, причины COVID-19, в Словении. Мы хо-
тим представить аудитории лучший обзор
масштабности проблемы и грамотную
оценку рисков.



ГЛОБАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА ТРЕБУЕТ 
ГЛОБАЛЬНОГО РЕШЕНИЯ

Идентификация
задачи

Как мы 
можем 

помочь?

Вместе мы 
сильнее

Работа в 
процессе!

Результаты

Декабрь 2019

Январь 2020

Изучение литературы – сообщения в СМИ

Неформальная встреча
Совместное рабочее 
пространство в Интернет

Февраль 2020

Подготовка веб-сайта
Подготовка социальной сети

Февраль-март 2020

Первоначальное вовлечение 
сообщества

Апрель 2020

Проект одобрен 
научным сообществом
и частным сектором

первые результаты >



Клиенты для распределенных вычислений

Мы разработали GUI-клиент для Windows и CLI-клиенты для Windows, MacOS и Linux. Во всех 

клиентах пользователь может установить число потоков, которые он хочет выделить проекту. В 

GUI-клиенте есть также опция переключения на скринсейвер, который демонстрирует 

фотографии словенских достопримечательностей.

Инструкции по использованию клиент-серверной системы COVID.SI доступны на словенском, 

английском и русском языках. 

COVID.SI:



Просмотр результатов на основе WebGL – NGL Viewer

• Мы постоянно разрабатываем новые 

инструменты для анализа результатов.

• На данный момент мы сохраняем в 

базе данных MySQL 10 000 позиций 

докинга для каждой мишени, 

упорядоченных по общей оценке 

энергии связывания.

• Программа просмотра на основе NGL –

очень полезный инструмент для 

исследования комплементарности 

между рецептором и лигандом.

• Мы намерены публиковать 

избранные результаты наших миссий 

в формате открытых данных.

COVID.SI:



Пример распространения информации о проекте: 
собрание CSA (Ассоциации гражданской науки) в апреле 2020 г.

COVID.SI:



Распространение информации о проекте: веб-сайт

https://covid.si/en

https://covid.si/ru

https://covid.si/

Мы подготовили веб-сайт для презентации проекта

COVID.SI. Веб-сайт содержит краткое описание

проекта, ключевую информацию о наших миссиях

виртуального скрининга, результаты и статистику

выполнения проекта.

На веб-сайте также есть раздел Блог/Новости;

пожалуйста, присылайте нам свои собственные статьи

для публикации на словенском, английском или

русском языке на адрес info@covid.si.

Присылайте, пожалуйста, комментарии, предложения

и критику на адрес info@covid.si.

COVID.SI:



Статистика проекта COVID.SI

При текущей производительности можно провести скрининг 10М соединений для 2 мишеней за неделю.

Потребуется больше года для скрининга миллиардамиллиардамиллиардамиллиарда соединений для одной мишени.



Статистика проекта COVID.SI

Мы также отслеживаем, какие компьютеры в проекте наиболее активны. Пользователи могут 
идентифицировать свой компьютер по Client ID, что соответствует правилам GDPR (Общему 
регламенту защиты персональных данных).



Виртуальный скрининг – поиск подходящего 
ключа к замку

Протокол виртуального скрининга на основе знания структуры мишени похож на поиск ключа, 

который откроет замок, в Олимпийском бассейне, заполненном ключами всех форм и размеров, 

без гарантии, что подходящий ключ вообще находится в этом бассейне.



Аспект замок-ключ

БЕЛОК-
МИШЕНЬ

ЛИГАНД

КОМПЛЕКС 
МИШЕНЬ-ЛИГАНД

Специфическое связывание энзима (определенной части белка-мишени) с субстратом (лигандом) можно

объяснить при помощи аналогии с замком и ключом, впервые предложенной в 1894 г. Эмилем

Фишером. В этой аналогии замок – это энзим, а ключ – это субстрат. Только определенный ключ

(субстрат) подходит к замочной скважине (активной области) замка (энзима).

http://chemistry.elmhurst.edu/vchembook/571lockkey.html



Аспект замок-ключ

водородная 
связь (ВС)

Липофильность 

Знание о взаимодействии между лигандом и белком критически важно для понимания

биологического ответа лиганда. Разработка лекарств включает в себя проектирование

молекул, комплементарных по форме и заряду биомолекулярной мишени, с которой они

взаимодействуют, и, следовательно, связываются с ней.

Salt bridge
Донор ВС

Акцептор ВС



Химическое пространство — бесконечный источник 
химических структур

Kirkpatrick, P., & Ellis, C. (2004). Chemical
space. Nature, 432(7019), 823.
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Библиотека с миллиардом соединений

Молекулярные 2D-структуры из множества 
коммерческих и академических источников были 
объединены в общую библиотеку, проверены на 
наличие ошибок, ионизированы и послужили основой 
для вычисления 3D-структур.

COVID.SI:

Создание библиотеки оказалось возможным благодаря:

Balloon

HPC-ресурсы и поддержка



“Стратегия без 
тактики — это 
самый медленный 
путь к победе. 
Тактика без 
стратегии — это 
просто суета перед 
поражением.”

Сунь Цзы



Зоопарк белков SARS-CoV-2

Структурные 3D-модели и аннотации функций всех белков, закодированных в геноме SARS-CoV-2. 
Структуры были смоделированы в лаборатории проф. Zhang при помощи c-i-Tasser
(https://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/COVID-19/)



(M) Мембрана

Внутри вирусной частицы

(E) Оболочка

(S) Шип

(N) Нуклеокапсид



ID мишени Белок Организм Источник структуры Код PDB

1-21 3CL Pro SARS-2 Снимки молекулярной динамики

26-34 Spike Protein SARS/MERS/SARS-2 Кристаллографические структуры 2AJF,2DD8, 3SCL,

5X58,6ACK,6LZG,

6M0J,6M17,6VW1

35-37 DHODH Человек Кристаллографические структуры 4IGH,4JTU,4OQV

41-48 PL Pro SARS/MERS/SARS-2 Кристаллографические структуры 2FE8,3MP2,4OW0,

6W9C,6WRH,6WUU,

6WX4,6WZU

49-50 FURIN Человек Кристаллографические структуры 5JXH, 5MIM

51-54 Methyl Transferase SARS2 Кристаллографические структуры 6W4H,6W61,7C2I,7C2J

55-56 E Protein SARS / SARS2 NMR/Гомологическая модель 5X29 (SARS)

5X29 – Гомология (SARS2)

58-59 PL Pro SARS2 Гомологические модели На основе 3E9S

На основе 5E6J

На основе 6W9C

Таблица 1: Мишени, относящиеся к COVID-19, исследуемые в нашей методике.

Мишени, относящиеся к COVID-19, исследуемые в нашей методике



The Live Cycle of SARS-CoV-2Жизненный цикл SARS-CoV-2
0. Связывание 
с рецептором

1. Проникновение в клетку

2. Сбрасывание 
оболочки

3. Трансляция

4. Протеолиз

6. Трансляция

5’. Транскрипция 5. Репликация

7. Сборка

8. Выход

9. Созревание



Стратегия 1: предотвратить проникновение вируса в клетку

Рецептор
ACE2

Шиповидный белок
SARS-CoV-2

Комплекс из белка SARS-CoV-2 S и рецептора 
хозяина ACE2. Источник - Zhang Lab,
рендеринг с использованием YASARA.

Тактика разработки молекул, предотвращающих взаимодействие 
между шиповидным белком SARS-CoV-2 и рецептором ACE2 или др.:

• Скрининг библиотеки малых молекул с целью поиска соединений, 
связывающихся с активным центром (RBD) SARS-Cov-2;

• Скрининг библиотеки малых молекул с целью поиска соединений, 
связывающихся с ингибиторами ACE2;

• Проектирование малых пептидов или белков, предотвращающих 
связывание шиповидного белка с рецептором хозяина.

• Прочие рецепторы хозяина, которые, возможно, вовлечены в 
проникновение вируса: TMPRSS2, GRP-78, CD-147.



Стратегия 2: предотвратить выход вируса из эндосомы

Лизосомотропные агенты, нацеленные на 
эндосомальный/лизосомальный pH

Терапия хорошо известным лекарством от малярии CQCQCQCQ, которое 
является лизосомотропным агентом, аккумулирующимся в кислых 
органоидах, таких как эндосомы и лизосомы, и нейтрализующим их pH.

Эндосомальные/лизосомальные ингибиторы протеазы

Ингибирование катепсинов, эндосомальных и лизосомальных 
цистеиновых протеаз, играющих важные роли в разрушении белка в 
ходе различных клеточных процессов, включая эндоцитозный путь и 
аутофагию.

Ингибиторы клатрин-опосредованного эндоцитоза

Поиск новых ингибиторов клатрин-опосредованного эндоцитоза, 
который является одним из ключевых механизмов проникновения 
вируса в клетки хозяина.



Стратегия 3: обезоружить вирусные протеазы

Вирус использует свои протеазы для превращения
изначально транслированных полибелков в
функциональные молекулы белков. На данный
момент наиболее интенсивно исследуется протеаза
эндопептидаза C30 илиилиилиили 3с-подобная протеаза
(3CLpro). ЭтоЭтоЭтоЭто цистеиноваяцистеиноваяцистеиноваяцистеиновая протеазапротеазапротеазапротеаза кланакланакланаклана PAPAPAPA ппппоооо
классификацииклассификацииклассификацииклассификации MEROPS.

Таким образом, методы ингибирования протеаз имеют 
важнейшее значение в ингибировании жизненного 
цикла вируса, и ключевые подходы здесь следующие:

- Проектирование малых молекул-ковалентных ингибиторов
- Проектирование малых молекул-нековалентных ингибиторов



Стратегия 3: обезоружить вирусные протеазы



Стратегия 3: обезоружить вирусные протеазы



Стратегия 3: обезоружить вирусные протеазы



Стратегия 3: обезоружить вирусные протеазы
Поиск соединений в химической Вселенной…



Стратегия 3: обезоружить вирусные протеазы
Результаты текущего исследования…
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Химические соединения готовятся к биологической оценке.



Стратегия 4: ингибировать другие потенциальные
терапевтические мишени

• Вирусный белок E имеет длину 75 
аминокислот и образует пентамер, 
играющий роль вирусного транс-
оболочечного белка. Он функционирует как 
ионный канал, скорее всего для Na+, а также 
представляется важным для выхода 
вирионов из клеток.

• Шиповидный белок

• Трансмембранная протеаза TMPRSS или 
сериновая протеаза. SARS-CoV-2 использует 
рецептор ACE2 для проникновения в клетку 
и сериновую протеазу TMPRSS2 для  
примирования шиповидного белка.



BOINC-проект скоро будет общедоступен:



Команда проекта COVID.SI от всего сердца
благодарит участников за поддержку и помощь!

Вместе мы эффективнее в борьбе с этим 
глобальным кризисом!

Спасибо Вам за внимание.


