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STUDY OF THE BINDING OF DANOPREVIR, IVERMECTIN, LOPINAVIR, OSELTAMIVIR, REMDESIVIR AND 

RITONAVIR WITH THE SARS COV-2 MAIN PROTEASE USING AUTODOCK PROGRAM 

Annotation 

In this article, using the AutoDock program, bindings of some medical preparations (danoprevir, ivermectin, lopinavir, 

oseltamivir, remdesivir, and ritonavir) used in medical practice to the main protease of SARS COV-2 (Mpro, PDB ID: 6LU7) 

have been studied. It has been established that the optimal range of binding energies of the abovementioned preparations with the 

Mpro protein is BE=-9 ‒ -10.20 kcal/mol.  
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ИССЛЕДОВАНИЕ СВЯЗЫВАНИЯ ДАНОПРЕВИРА, ИВЕРМЕКТИНА, ЛОПИНАВИРА, ОСЕЛЬТАМИВИРА, 

РЕМДЕСИВИРА И РИТОНАВИРА С ОСНОВНОЙ ПРОТЕАЗОЙ SARS COV-2 С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ 

ПРОГРАММЫ AUTODOCK 

Аннотация 

В данной статье с помощью программы AutoDock изучено связывание некоторых препаратов (данопревир, ивермектин, 

лопинавир, осельтамивир, ремдесивир и ритонавира), используемых в медицинской практике, с основной протеазой 

SARS COV-2 (Mpro, PDB ID: 6LU7). Установлено, что оптимальный диапазон энергий связывания (ЭС) 

рассматриваемых препаратов с белком Mpro составляет ЭС = -9 ‒ -10.20 ккал/моль.  

Клюевые слова: SARS COV-2, Mpro, данопревир, ивермектин, лопинавир, осельтамивир, ремдесивир, ритонавир, 

молекулярный докинг, AutoDock. 

 

DANOPREVIR, IVERMEKTIN, LOPINAVIR, OSELTAMIVIR, REMDESIVIR VA RITONAVIR DORI 

VOSITALARINING SARS COV-2 ASOSIY PROTEAZASI BILAN BOGʻLANISHINI AUTODOCK DASTURIDA 

NAZARIY OʻRGANISH 

Annotatsiya 

Ushbu maqolada ayrim tibbiyot amaliyotida qoʻllaniladigan dori vositalarining (danoprevir, ivermektin, lopinavir, oseltamivir, 

remdesivir va ritonavirlarning) SARS COV-2 asosiy proteaza (Mpro, PDB ID: 6LU7) oqsiliga bogʻlanishi AutoDock dasturida 

nazariy tomondan oʻrganildi. Oʻrganilgan dori vositalarining Mpro oqsiliga bogʻlanish energiyalarining eng maqbul oraligʻi 

BE=-9 ‒ -10.20 kkal/mol ekanligi aniqlandi.  

Kalit soʻzlar: SARS COV-2, Mpro, danoprevir, ivermektin, lopinavir, osel’tamivir, remdesivir, ritonavir, Molekulyar doking, 

AutoDock. 

 

Kirish. Ma’lumki, danoprevir, ivermektin, lopinavir, oseltamivir, remdesivir va ritonavir preparatlari SARS CoV-2 

virusiga qarshi vosita sifatida sinab koʻrilgan [1-8]. Ammo, hozirgi paytgacha SARS CoV-2 virusiga qarshi samarali dori 

vositalari topilmadi. Ushbu virusga qarshi bir nechta birikmalar In Silico usullari asosida taklif qilingan [9, 10]. Ammo, ularning 

farmakologik testi boʻyicha xulosalar e’lon qilinmadi. Nazariy jihatdan taklif qilingan birikmalarning ayrimlarigina tibbiyot 

amaliyotida oʻzini oqlashi mumkin. Shuni e’tiborga olgan holda, SARS CoV-2 virusiga qarshi yangi dori vositalarini yaratish va 

taklif qilish dolzarb vazifa sanaladi. In Silico usullari ichida molekulyar doking usullari muhim ahamiyat kasb qilmoqda [10].  

Ushbu maqolada, oldingi izlanishlarimizni [11] davom ettirgan holda, yuqorida keltirilgan dori vositalarining (1-rasm) 

SARS COV-2 virusi Mpro (asosiy proteaza - ferment, 2-rasm) oqsiliga bogʻlanishi AutoDock 4.2 dasturida [12] oʻrganildi. 

Shuningdek, Mpro va qaralayotgan dori vositalarining oʻzaro ta’sirlashish energiyasining maqbul oraliqlarini aniqlash orqali bir 

nechta tabiiy birikmalarning (glitsirrizin, glitserret kislotalari, Peganum harmala L. alkaloidlarining) ayni oqsil molekulasi bilan 

bogʻlanish energiyalari taqqoslandi. Qoʻshimcha ravishda, SARS CoV-2 Mpro oqsili bilan nisbatan mustahkam bogʻlanuvchi 

birikmalarni topish maqsadida tabiiy birikmalarga aminoglikozidlar biriktirilib, gipotetik birikmalar hosil qilindi va ularning ham 

Mpro oqsiliga bogʻlanishi oʻrganildi.  
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1-rasm. Oʻrganilgan ligandlarning tuzilish formulalari. 1-Danoprevir, 2-ivermektin, 3-lopinavir, 4- oseltamivir, 5-remdesivir va 

6-ritonavir 

 

 
2-Rasm. 6LU7 oqsili fazoviy koʻrinishi va faol markazlari 

Tadqiqot usuli. SARS CoV-2 virusi asosiy proteaza oqsili (PDB ID: 6LU7) PDB [13] ma’lumotlar bazasidan yuklab 

olindi va MGLTools v1.5.7 [14] dasturida qoʻshimcha birikmalardan tozalandi hamda molekulyar doking uchun tayyor holatga 

keltirildi. Faol markaz atrofidagi ta’sirlashish maydoni 60×60×60 (Å3) oʻlchamda belgilandi. Oqsil – ligand molekulyar doking 

jarayoni 200 siklda (ga_pop_size 300, ga_num_evals 25000000, ga_run 200) olib borildi. Oqsil faol markazlari P2Rank [15] 

onlayn serverida topildi. Ligand molekulalarining 6LU7 Mpro oqsiliga bogʻlanish energiyalari AutoDock 4.2 [12] dasturida olib 

borildi.  

Olingan natijalar tahlili. PDB ma’lumotlar bazasida 6LU7 oqsili N3 birikmasi bilan kompleks holda aniqlangan [13]. 

6LU7 oqsili faol markazlari bir nechta boʻlib, ular 2-rasmda turli ranglarda koʻrsatilgan. Qora rangda koʻrsatilgan gʻovaklar 

oqsilning eng faol markazi hisoblanadi. N3 birikmasining ayni shu faol markazda joylashishi tajribada topilgan [13]. Ushbu faol 

markazda N3 molekulasi 3-rasmda keltirilgan aminokislota qoldiqlari bilan oʻzaro ta’sirlashadi. Faol markazlardagi aminokislota 

qoldiqlarining turlariga qarab ma’lum bir birikmalar tuzilishiga oʻzgartirishlar (funktsional guruhlar, fragmentlar) kiritilishi 

mumkin, ya’ni molekulalar dizayn qilinishi mumkin. Buning natijasida oqsil bilan kuchliroq bogʻlanuvchi molekulalar tuzilishi 

hosil qilinishi va sintez uchun tavsiya qilinishi mumkin.  

 

3-rasm. N3 molekulasining 6LU7 faol markazida aminokislota qoldiqlari bilan bogʻlanishi (BIOVIA Discovery Studio 

[16] dasturida vizuallashtirildi) 

Mpro faol markazlari koordinatalari va ularga N3 birikmasining bogʻlanish energiyasi (BE, kkal/mol) 1-jadvalda 

keltirilgan.  

N3 birikmasi Mpro oqsilining P2Rank [15] onlayn serverida aniqlangan faol markazlari orasida 1-faol markazga 

bogʻlanishi energetik jihatdan maqbul ekanligini koʻrsatdi. Shuningdek, tajribada [13] ham N3 birikmasining ayni shu markazda 

joylashganligini ta’kidlash lozim. Ayni shu holat, bizni rejadagi birikmalarning ham Mpro oqsiliga bogʻlanish energiyalarini 

oʻrganishga undadi. 

1-jadval. Mpro oqsilining faol markazlari koordinatalari va ushbu markazlarga N3 birikmasining bogʻlanish energiyalari 
№ X Y Z BE, 

kkal/mol 

P2Rank boʻyicha faol markazlar 

1 -10.53 16.86 65.93 -10.10 

2 -37.53 5.38 58.56 -6.49 

3 -21.02 15.95 77.90 -6.84 

4 29.11 30.36 67.05 -7.78 

5 -34.08 14.78 55.12 -7.51 

6 -25.20 0.55 55.38 -7.83 

7 -16.31 11.79 52.38 -6.99 

8 -32.58 31.91 63.23 -6.34 

Mpro oqsilining P2Rank [15] onlayn serverida aniqlangan faol markazlariga danoprevir, ivermektin, lopinavir, 

oseltamivir, remdesivir va ritonavirlarning bogʻlanish energiyalari (BE) 2-jadvalda keltirildi.  

Oldingi maqolamizda [11] danoprevir, ivermektin, lopinavir, oseltamivir, remdesivir va ritonavir preparatlarining SARS 

COV-2 toj (S-spike) oqsiliga bogʻlanishi oʻrganilib, bogʻlanish energiyasining eng maqbul oraligʻi (BE = -10 ‒ -13 kkal/mol) 

aniqlangandi. Ushbu maqolamizda esa, Mpro (6LU7) oqsili bilan qaralgan dori vositalarining BE kattaliklarining eng maqbul 

oraligʻi -9 ‒ -10.20 kkal/mol ekanligi aniqlandi (2-jadval). 

 

2-jadval. Ligand molekulalarining Mpro faol markazlariga bogʻlanish energiyalari (BE, kkal/mol) 
№ Danoprevir Ivermektin Lopinavir Oseltamivir Remdesivir Ritonavir 

1 -10.01 -9.72 -10.19 -7.24 -8.33 -9.39 

2 -8.99 -7.97 -6.48 -6.87 -5.34 -5.68 
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3 -9.13 -9.01 -5.56 -7.01 -5.08 -5.48 

4 -9.72 -9.72 -6.50 -6.23 -5.51 -4.79 

5 -8.93 -9.35 -7.98 -5.65 -6.21 -6.42 

6 -9.72 -7.47 -5.68 -5.70 -5.94 -5.02 

7 -8.93 -9.99 -6.14 -5.26 -6.62 -5.15 

8 -9.63 -8.72 -5.94 -6.83 -4.83 -4.97 

BE = -9 ‒ -10.20 kkal/mol oraliqqa kiruvchi va undan yaxshiroq natija beruvchi birikmalarni topish maqsadida 

Qoraqalpogʻiston hududida oʻsuvchi oʻsimliklardan ajratib olingan ayrim tabiiy birikmalarning Mpro oqsiliga bogʻlanishi 

oʻrganildi. Bu sohadagi izlanishlarni Peganum harmala L. (isiriq) va Glycyrrhiza glabra L. (qizilmiya) oʻsimliklaridan ajratib 

olingan birikmalarning Mpro oqsili bilan bogʻlanishini oʻrganishdan boshladik. Ushbu oʻsimliklar Qoraqalpogʻiston hududida 

keng tarqalgan oʻsimliklardan hisoblanadi. Ma’lumki, Peganum harmala L. oʻsimligidan indol va xinazolin tipidagi yigirmadan 

ortiq alkaloidlar ajratib olingan [17-21]. Glycyrrhiza glabra L. (qizilmiya) oʻsimligi glitsirrizin kislotasiga boy oʻsimlik 

hisoblanadi [22].  

Peganum harmala L. alkaloidlari va glitsirrizin hamda glitserret kislotalarining Mpro oqsiliga bogʻlanish energiyalari 

yuqoridagi birikmalarga qaraganda kuchsizroq ekanligi va ularning BE qiymatlari “maqbul BE oraligʻiga” kirmasligi aniqlandi. 

Shundan keyin, garmin, peganin alkaloidlariga hamda glitserret kislotasiga aminoglikozidlar biriktirilib, Mpro oqsili bilan 

bogʻlanishi oʻrganildi. Buning natijasida Mpro oqsili bilan nisbatan mustahkam bogʻlanuvchi G2G (BE = -11.68 kkal/mol), G2P 

(BE = -11.35 kkal/mol) va G2GA (BE = -13.04 kkal/mol) gipotetik birikmalar aniqlandi.  

Xulosa. Olib borilgan izlanishlar natijasida, tibbiyot amaliyotida qoʻllaniladigan ayrim dori vositalarining Mpro oqsiliga 

bogʻlanish energiyalari aniqlandi. Ushbu birikmalarga nisbatan kuchliroq bogʻlanuvchi ligand molekulalari “maqbul BE oraligʻi” 

asosida skrining qilinishi va izlab topilishi mumkinligi Peganum harmala L. va Glycyrrhiza glabra L..oʻsimliklari tabiiy 

birikmalari misolida koʻrsatib berildi.  

Oʻtkazilgan tadqiqotlar kimyogarlarni taklif qilingan gipotetik birikmalarni sintez qilishga undashi va olingan natijalar 

maqsadli sintez uchun asos boʻlib xizmat qilishi mumkin. 
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