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Сахарный диабет 2-го типа является актуаль-
ной проблемой современного здравоохране-

ния. Это хроническое прогрессирующее заболева-
ние, характеризующееся резистентностью к инсулину 
и сопровождающееся гипергликемией и гиперлипи-
демией. Для коррекции сахарного диабета в настоя-
щее время используется целый ряд лекарственных 
средств (ЛС), таких как бигуаниды, производные суль-
фонилмочевины, тиазолидиндионы, агонисты рецеп-
торов глюкагонподобного пептида-1, ингибиторы ди-
пептидилпептидазы-4 [1]. Однако представители вы-
шеназванных групп ЛС имеют серьезные побочные 

эффекты, что указывает на необходимость разра-
ботки новых противодиабетических ЛС. 

Глюкокиназа, или АТФ: D-гексоза 6-фосфотранс-
фераза (ГК), которая участвует в фосфорилировании 
глюкозы клеток печени и поджелудочной железы, 
является перспективной мишенью в поиске новых 
ЛС, влияющих на углеводный обмен. Данный фер-
мент относится к семейству гексокиназ, внутриклеточ-
ных ферментов, ответственных за начальную стадию 
утилизации глюкозы, на которой глюкоза превращает-
ся в глюкозо-6-фосфат. В отличие от других изофер-
ментов гексокиназ, ГК встречается преимущественно 
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в гепатоцитах и в меньшей степени в нейроэндо-
кринных клетках; она катализирует реакцию фосфо-
рилирования глюкозы только при ее высоких кон-
центрациях и играет важную роль в поддержании 
гомеостаза глюкозы. Так, в клетках печени актив-
ность глюкокиназы напрямую определяет скорость 
превращения глюкозы в гликоген. При низком уров-
не глюкозы ГК образует комплекс с регуляторным 
белком глюкокиназы (РБГК); при повышении уровня 
глюкозы РБГК замещается глюкозой, что приводит 
к увеличению активности ГК [2]. В островковых клет-
ках поджелудочной кислоты ГК регулирует секрецию 
инсулина в ответ на изменение уровня глюкозы в кро-
ви. Так, при повышении уровня глюкозы ГК активи-
руется и в клетке продуцируется большое количество 
АТР, что приводит к инактивации КATP каналов на по-
верхности островковых клеток. Как следствие, приток 
кальция в клетку приводит к высвобождению инсу-
лина и понижению уровня глюкозы крови [3]. 

Таким образом, ГК играет важную роль в поддер-
жании гомеостаза глюкозы, регулируя её поглоще-
ние печенью и секрецию инсулина поджелудочной 
железой. Так, начиная с 2003 года были предприня-
ты многочисленные попытки дизайна активаторов 
глюкокиназы с целью разработки новых ЛС для лече-
ния диабета 2 типа [4]. Однако в большинстве случаев 
исследования были приостановлены на 1–2 стадии 
клинических испытаний из-за низкой эффективности 
гипогликемического действия или возникновения по-
бочных эффектов (например, рост уровня триацил-
глицеролов в крови) при длительном лечении [4, 5]. 
Поэтому поиск кандидатов для лечения диабета сре-
ди ЛС, которые уже используются для лечения других 
патологий и имеют хорошую доказательную базу 
об отсутствии побочных эффектов при длительном при-
менении, является перспективным направлением. 

Нами ранее была изучена in  silico аффинность 
производных оксазолидинона, и в частности Риваро­
ксабана по отношению к различным биологическим 
мишеням [6]. Анализ структуры Ривароксабана по-
казал, что он содержит ряд групп, которые обеспечи-
вают эффективное связывание с рядом АК; при этом 
молекула имеет геометрию, которая способствует ее 
легкой инкорпорации в карманы протеинов различ-
ной топологии. Также важным фактором перспектив-
ности расширения клинического использования Ри-
вароксабана является то, что приблизительно треть 
данного ЛС выводится из организма в неизменном 
виде. Следовательно, можно предполагать, что иссле-
дования in  silico аффинности Ривароксабана к по-

тенциальным лекарственным мишеням имеют про-
гностически высокие шансы быть валидизированны-
ми в исследованиях in vitro и in vivo.

Сравнение структуры Ривароксабана со строе-
нием ряда экспериментальных ЛС, активаторов ГК, по-
казало перспективность его исследования для разра-
ботки ЛС для лечения диабета 2 типа. Поэтому целью 
данного исследования является изучение аффинно-
сти Ривароксабана к глюкокиназе в аллостериче-
ском центре. 

Материалы и методы

Информация о трехмерной структуре фермента 
глюкокиназа (код белка 4RCH [7]) получена с сайта 
Protein Data Bank (https://www.rcsb.org). Для молекуляр-
ного докинга in silico использовался ряд специализиро-
ванных программ: программного пакета ChemOffice, 
AutoDock Tools 1.5.7, программа OpenBabelGUI. Для ви-
зуализации и анализа полученных комплексов исполь-
зовалась программа PyMOL, а также онлайн-серверы 
Protein-Ligand Interaction Profiler (PLIP) (https://plip-
tool.biotec.tu-dresden.de/plip-web/plip/index) и Protein-
Plus (https://proteins.plus).

Создание структурных формул соединений вы-
полнено с помощью пакета программ ChemOffice. 
AutoDock 4 использовался для подготовки лигандов 
к стыковке с рецептором, расчета сетки потенциа-
лов и непосредственно лиганд-белковых взаимодей-
ствий. При стыковке с целью оптимизации процесса 
в Autodock использовался генетический алгоритм 
поиска глобального минимума Ламарка (LGA) c чис-
лом прогонов 200, размером популяции 300 для жест-
кого рецептора и гибкого лиганда. Взаимодействие 
лиганда и белка (аффинность) оценивалось при помо-
щи характеристик, полученных в результате докинга: 
энергии связывания и константы ингибирования (Ki). 
В настоящей работе энергией связывания считали 
наименьшее значение изменения свободной энер-
гии Гиббса при переходе комплекса лиганд-протеин 
из несвязанного состояния в связанное. Программа 
OpenBabelGUI использовалась в качестве конверте-
ра форматов, требуемых AutoDock 4, PLIP и Protein-
Plus. Поиск центров связывания, изучение характера 
взаимодействий лигандов с рецептором производил-
ся при помощи онлайн-серверов PLIP и Protein-Plus, 
а также программы PyMOL (центр связывания рас-
сматривался в пределах 4 ангстрем от лиганда).

Результаты и их обсуждение. Ривароксабан 
((S)-5-хлор-N-((2-оксо-3-(4-(3-оксоморфолино)фенил)
оксазолидин-5-ил)метил)-тиофен-2-карбоксамид) – это 

Рисунок 1. Структурная формула Ривароксабана
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ЛС, использующееся в качестве антикоагулянта. По хи-
мическому строению относится к производным окса-
золидинона. 

Пространственная структура глюкокиназы (4RCH) 
рассматривалась при помощи онлайн-средств визуа-
лизации для определения вероятных центров связы-
вания. «Слепой» докинг Ривароксобана к протеину 
показал возможность взаимодействия лиганда в пре-
делах двух карманов (рисунок 2); при этом было вы-
делено 63 варианта стыковки из 200 пробегов.

В качестве референтных были взяты лиганды 1 
(1-(3-((2-этилпиридин-3-ил)окси)-5-(пиридин-2-илтио)
пиридин-2-ил)-3-метилмочевина) и 3 (2-амино-4-фтор-
5-[(1-метил-1h-имидазол-2-ил)сульфанил]-н-(1,3-тиазол-
2-ил)бензамид), являющиеся производными пиридил-
мочевины и бензамидотиазола соответственно (рису-
нок 3). Данные лиганды ранее изучались как потен- 
циальные активаторы ГК [7, 8].

Минимальное значение энергии связывания Ри-
вароксабана – 9,41 ккал/моль найдено для стыковки 
в пределах того же кармана (аллостерического центра), 
который определен методом рентгеноструктурного 
анализа для комплекса 4RCH и лигандов 1 и 2 [7, 8] 
и подтверждены нами in silico (энергия связывания – 
7,89 ккал/моль и 8,19 соответственно). 

Для Ривароксабана были выявлены также ком-
плексы взаимодействия на входе в активный центр 
фермента (карман 1) с минимальной энергией свя-
зывания -7,83 ккал/моль. Однако в данной работе 
нами проанализировано взаимодействие Риварок-
сабана с остатками аминокислот (АК) кармана 2, ко-
торый соответствует предполагаемому аллостериче-
скому центру. Для дальнейшего анализа были выбра-
ны кластеры с наибольшей аффинностью лиганда 
к протеину (менее -9 ккал/моль) и с числом пробе-
гов не менее 4 (таблица 1). 

Таблица 1. Показатели, характеризующие кластеры 
докинга Ривароксабана и глюкокиназы (4RCH) 

в области аллостерического центра

№ Минимальная 
Есвяз., ккал/моль Ki, нМ Средняя Есвяз., 

ккал/моль
Число пробегов 

в пределах кластера

1 –9,41 125,71 –8,93 4
2 –9,41 127,58 –8,67 12
3 –9,28 157,97 –8,76 7
4 –9,26 162,88 –8,89 12

Комплексы с минимальными энергиями были ви-
зуализированы и проанализированы в онлайн-серви-
сах PyMOL, PLIP и Protein-Plus. Информация о взаи-
модействиях между атомами лиганда и остатками 

Рисунок 2. Центры связывания глюкокиназы, полученные 
при помощи онлайн-сервера Protein-Plus.

Рисунок 3. Структурные формулы лиганда 1 и лиганда 2

Рисунок 4. Структурные комплексы лигандов 1, 3 и Ривароксабана с протеином 4RCH
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аминокислот АК протеина представлена в таблице 2 
и на рисунке 5.

Следует отметить, что во всех проанализирован-
ных кластерах для Ривароксабана выделяется взаи-
модействие хлортиофенового фрагмента с Tyr  214. 
Это соответствует результатам всех предыдущих 
исследований по дизайну активаторов ГК различных 
классов. Так, в различных работах, показана аффин-
ность к Tyr 214 фрагментов пиридина [7], имидазо- 
ла [8], пиримидина [9]. Кластеры 1 и 2 имеют очень 

близкую топологию взаимодействия с мишенью 
и при этом совпадают по значениям с минималь- 
ной энергией связывания (–9,41 ккал/моль). 

Помимо указанного выше взаимодействия 
с Tyr 214, следует отметить взаимодействие с Arg 63 
(более сильное для кластеров 1 и 2 и несколько 
меньше для кластеров–), которое также было под-
тверждено в исследованиях для других активаторов 
ГК. При этом, для энтропийно мажорного кластера 2 
взаимодействие с Arg 63 становится наиболее значи-
мым за счет образования дополнительной водородной 
связи. Подобные взаимодействия могут существенно 
менять топологию всего фермента и обеспечивать 
активацию ГК за счет блокирования каталитически 
неактивной супероткрытой конформации. Для всех 
кластеров характерны взаимодействия Ривароксаба-
на с АК с углеводородными фрагментами (Ile, Val, Met 
и др.), что также отмечено для лиганда 2, изученного 
в работе [4]. При этом уменьшение доли других взаи-
модействий приводит к ожидаемому уменьшению 
энергии связывания.

Топология взаимодействия Ривароксабана в пре-
делах изученных кластеров соответствует близким 
суперпозициям, которые легко могут трансформиро-
ваться за счет конформационных переходов лиган-
да. Близость топологии комплексов Ривароксабана 
с аллостерическим центром ГК и аналогичных комп­
лексов для лигандов 1 и 2 [7–9], которые показали био-
логическую активность на 1–3 стадиях клинических 
испытаний, позволяют считать Ривароксабан перспек-
тивным кандидатом на валидизацию антидиабети-

                                                    1                                                                                               2

                                                    3                                                                                               4

Рисунок 5. Комплексы Ривароксабана с протеином 4RCH с минимальной энергией кластеров 1–4 (PyMOL)

Таблица 2. Показатели, характеризующие 
взаимодействия атомов Ривароксабана и АК протеина 

комплекса с минимальной энергией кластеров 1, 2 
в центре связывания 2

АА Тип взаимодействия
Межатомное расстояние, Å

Комплекс 1 Комплекс 2

63 Arg Гидрофобное 3,89 3,89
63 Arg Водородная связь – 2,09–3,02*
66 Pro Гидрофобное 3,72 3,59
159 Ile Гидрофобное – 3,80
159 Ile Водородная связь 2,85–3,52 2,89–3,05* 
210 Met Галогеновая связь 3,74 3,74
211 Ile Гидрофобное 3,52 –
214 Tyr π-стэкинг – 4,28
214 Tyr Гидрофобное 3,40 –
455 Val Гидрофобное 3,74 –
456 Ala Гидрофобное 3,21 –
456 Ala Водородная связь – 3,32–3,87

* для водородной связи расстояние – атом-Н – атом- 
донор электронов.
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ческой активности в моделях in vivo и в клинических 
испытаниях. При этом опыт длительного использования 
Ривароксабана как антикоагулянта у пациентов сред-
него и пожилого возраста и, в большинстве случаев, 
с сочетанной патологией, предполагает отсутствие зна-
чительных побочных эффектов, характерных для акти-
ваторов ГК других химических групп.
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