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Пандемия вируса гриппа А остается значительной угрозой для здоровья населения планеты. Для
борьбы с пандемией в основном используется один класс противовирусных препаратов, а именно,
ингибиторы специфического вирусного фермента – нейраминидазы, к которым относятся занами-
вир (Relenza™) и озельтамивир (Tamiflu™). Отметим, что устойчивость вируса к этому классу соеди-
нений неуклонно растет. Протонный канал M2 вируса гриппа А является альтернативной, клини-
чески доказанной мишенью противовирусной терапии. Однако многие циркулирующие штаммы
вируса имеют аминокислотные мутации в белке M2, вызывающие устойчивость к препаратам ада-
мантанового ряда – блокаторам М2, таким как римантадин и амантадин. Следовательно, ингиби-
торы, способные воздействовать на мутантные формы канала M2, крайне необходимы для биобез-
опасности населения. Представлен обзор структурно-функциональных взаимодействий экспери-
ментальных лекарственных препаратов с белком-мишенью – трансмембранным доменом
протонного канала M2 вируса гриппа. Проведен анализ экспериментальных и модельных структур-
ных данных, находящихся в открытом доступе.
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Заключение

ВВЕДЕНИЕ
Пандемия вируса гриппа А остается значи-

тельной угрозой для здоровья населения планеты.
Борьба с пандемией в основном связана с одним
классом противогриппозных препаратов – инги-
биторами специфического вирусного фермента
нейраминидазы (NA): занамивиром (RelenzaТМ) и
осельтамивиром (TamifluТМ) (рис. 1). Отметим,
что устойчивость вируса гриппа A к этому классу
соединений неуклонно растет. С 2007 г. все чаще
сообщается о широком распространении лекар-
ственной устойчивости к осельтамивиру [1–3].

Важную роль при заражении вирусом гриппа
играет гемагглютинин (HA), который представ-
ляет собой гомотримерный гликопротеин, обес-
печивающий слияние и проникновение вируса
гриппа в клетку-мишень [4]. Рецепторами к HA
являются остатки сиаловых кислот на поверх-
ности чувствительных клеток. HA является одной
из перспективных мишеней для противовирус-
ных средств, поскольку такие препараты бло-
кируют начальную стадию заражения, предот-
вращая проникновение вируса в клетку. В на-
стоящее время на фармацевтическом рынке в
качестве ингибитора HA представлен АрбидолТМ

(умифеновир, Umifenovirum, рис. 1) [5, 6]. Пре-
парат не включен в “Рекомендации ВОЗ по
фармакологическому лечению пандемического
гриппа A/H1N1pdm09 и других вирусов гриппа”
по причине “недостаточных данных об эффек-
тивности или безопасности, либо по обеим при-
чинам” [7, 8].

Протонный канал M2 вируса гриппа А, относя-
щийся к классу виропоринов, является альтерна-
тивной, клинически доказанной противовирус-
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ной мишенью [9]. Однако почти все циркулирую-
щие штаммы имеют точечную аминокислотную
замену S31N в белке M2, которая вызывает устой-
чивость к препаратам адамантанового ряда: ри-
мантадину и амантадину (рис. 1) [10]. Ингибито-
ры, способные воздействовать на N31-содержа-
щий M2 (M2-N31), крайне необходимы для
биобезопасности населения. Настоящий обзор
посвящен структурно-функциональным взаимо-
действиям, происходящим при воздействии ле-
карственных препаратов на белок-мишень:
трансмембранный домен протонного канала M2
вируса гриппа.

1. ОБЩЕЕ ОПИСАНИЕ ФУНКЦИЙ 
И СТРУКТУРЫ M2-БЕЛКОВ

М2-белки вируса гриппа A являются транс-
мембранными белками, образующими протон-
селективные каналы в липидной оболочке (рис. 2).
Канал М2-белка (М2-канал) представляет собой
гомотетрамерную структуру, собранную из четы-
рех субъединиц M2-белка, полипептидная цепь
которого длиной 97 аминокислотных остатков
(а.о.) частично спирализованна в районе транс-
мембранного домена [11].

Протонная проводимость М2-каналов необ-
ходима для репликации вируса: они регулируют
рН внутри вирусной частицы при проникнове-
нии вириона в эндосому клетки через мембрану
аппарата Гольджи. Когда вирус проникает в клет-
ку-хозяин с помощью рецептор-опосредованно-
го эндоцитоза, происходит эндосомальное закис-
ление. Избыток H+ (низкое значение рН) активи-
рует канал М2, который доставляет протоны в

ядро вириона вируса гриппа. При закислении внут-
реннего пространства вирусной частицы происхо-
дит ослабление электростатического взаимодей-
ствия и диссоциации связей между матричным М1-
белком (рис. 2) и вирусными рибонуклеопротеино-
выми комплексами. Последующее слияние мем-
бран оболочки вируса высвобождает рибонук-
леопротеины в цитоплазму клетки-хозяина, ко-
торые импортируются в ядро, для запуска
процесса репликации вируса [12, 13].

Другая важная роль М2-белка проявляется во
время сборки вирусной частицы, когда вновь
синтезированные вирусные белки транспортиру-
ются к поверхности мембраны клетки-хозяина
через транс-сеть аппарата Гольджи (ТГН), где
присутствует избыток H+. Однако при низких
значениях pH белки вируса, в частности НА,
могут претерпевать преждевременную и неже-
лательную трансформацию. После синтеза в
инфицированной клетке-хозяине М2-белок
встраивается в эндоплазматический ретикулум
и транспортируется на поверхность клетки через
ТГН. В кислой среде аппарата Гольджи M2-канал
транспортирует ионы H+ из просвета ТГН и под-
держивает метастабильную конфигурацию HA,
предотвращая его нежелательную трансформа-
цию [14, 15]. Кроме того, ионные каналы белка M2
эффективно активируют криопириновый путь вос-
паления (NLRP3) [16]. Другой важной функцией
М2 является его роль в разрыве мембраны и высво-
бождении делящегося вириона. M2 стабилизирует
место деления вируса, а мутации M2, препятствую-
щие его связыванию с M1, могут нарушать образо-
вание филаментов в месте деления [17].

Рис. 1. Структурные формулы клинически используемых и экспериментальных противовирусных препаратов. Про-
изводные адамантана: а – амантадин, б – римантадин, в – гистидин-римантадин. Прочие препараты: г – озельтами-
вир, д – занамивир, е – умифеновир.
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В вирусе гриппа А М2-белок состоит из трех
доменов:

– внеклеточный N-концевой домен (а.о. 1–23);
– трансмембранный сегмент (ТМС) (а.о. 24–

46, рис. 3);
– внутриклеточный С-концевой домен (а.о. 47–97).
Канал M2 активируется низким значением pH

и имеет низкую проводимость для других ионов
[18]. Функция протонной помпы сосредоточена в
ТМС, который образует пору ионного канала
(рис. 3). Важными функциональными группами
являются имидазольная группа His37 (датчик pH)

и индольная Trp41 (ворота) [19] (рис. 3). Четыре
His37 (по одному от каждой субъединицы) обра-
зуют имидазольное сопряжение. Источником
протонов служат ионы гидроксония (H3O+) [20].
Trp41 в трансмембранной области закрывают по-
ру канала с внутренней части.

Когда три или все четыре имидазольные груп-
пы His37 протонированы, электростатическое от-
талкивание между ними нарушает винтовую упа-
ковку цепей тетрамерного канала М2 и открывает
ворота, состоящие из индольных групп Trp41, для
прохода протонов внутрь вирусной частицы. Ис-

Рис. 2. Строение вирусной частицы вируса гриппа А: M1 – матриксный белок, M2 – протонный M2-канал, NM – ней-
роминидаза, HA – гемагглютинин, LP – липидный бислой, vRNP – вирусный рибонуклеопротеиновый комплекс,
PA, PB1, PB2 – вирусные полимеразы, sRNA – сегментированная РНК, NP – нуклеопротеин.

PB1
PB2

PA

sRNA

NP

M2

M1

NM

HA

LB

vRNP

Рис. 3. Пространственная структура трансмембранной части M2-канала вируса гриппа А при высоком значении pH
(PDB ID: 4QK7) (а) и низком (4QKC) (б). Структуры установлены методом рентгеновского анализа синтетического
фрагмента канала в липидной кубической фазе [17]. Указаны функционально значимые аминокислотные остатки.
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кусственное нарушение этого механизма позво-
лит создать эффективный препарат против грип-
па, даже тех его штаммов, которые приобрели
устойчивость к воздействию существующих пре-
паратов [21].

Если His37 заменяется глицином, аланином,
глутаминовой кислотой, серином или треони-
ном, протон-селективная активность теряется, и
мутант приобретает возможность транспортиро-
вать ионы Na+ и K+. При добавлении имидазоль-
ного буфера к клеткам, экспрессирующим му-
тантные белки, ионная селективность частично
восстанавливается [22].

В [23] предполагалось, что механизм проводи-
мости включает в себя обмен протонами между
имидазольными фрагментами His37 M2 и водой,
ограниченной внутренней частью канала M2.
Молекулы воды внутри поры образуют сети водо-
родных связей (“водяные провода”) от входа в ка-
нал до His37. Карбонильные группы а.о., высти-
лающие стенки поры, стабилизируют ионы гид-
роксония посредством взаимодействия их второй
гидратной оболочки с мостиковыми молекулами
воды. Коллективное переключение ориентации
водородных связей может способствовать на-
правленности потока протонов, поскольку His37
динамически протонируется и депротонируется в
цикле проводимости H+ [24]. Остатки His37 обра-
зуют структуру “коробки” (рис. 3), ограниченную
с обеих сторон кластерами воды с хорошо упоря-
доченными атомами кислорода рядом. Конфор-
мация белка, которая является промежуточной
между структурами (ID PDB: 4QK7, 4QKC [24]),
ранее решенными при более высоком и более
низком рН (рис. 3), указывает на механизм, с по-
мощью которого конформационные изменения
могут способствовать асимметричной диффузии
H+ через канал в присутствии протонного гради-
ента. Более того, протоны, диффундирующие че-
рез канал, не должны быть локализованы около
одного имидазола His37, вместо этого они могут
быть делокализованы по всему His-боксу и ассо-
циированным кластерам воды.

С-концевой фрагмент канала переходит в пет-
лю (а.о. 47–50), соединяющую трансмембранный
домен с С-концевой амфипатической спиралью
(а.о. 46–62). Первые 17 а.о. цитоплазматического
хвоста М2 образуют высококонсервативную ам-
фипатическую спираль. [25], ее а.о. 46–62 внутри
цитоплазматического хвоста играют роль в деле-
нии и сборке вируса путем изменения кривизны
билипидных мембран [26]. А.о. 70–77 цитоплаз-
матического хвоста важны для связывания с M1-
белком и для эффективного производства инфек-
ционных вирусных частиц. Эта область также со-
держит кавеолинсвязывающий домен (КСД).

Известны две различные структуры укорочен-
ных форм М2 с высоким разрешением: кристал-
лическая структура мутантной формы трансмем-
бранной области М2 (а.о. 22–46) [27] и более

длинная версия белка (а.о. 18–60), содержащая
трансмембранную область и сегмент С-концево-
го домена по данным ЯМР [28].

У вирусов гриппа B и C имеются белки с ана-
логичной функцией: BM2 и CM2 соответственно.
Они негомологичны M2 по аминокислотной по-
следовательности, несмотря на похожую трех-
мерную структуру и механизм действия [29].

2. СТРУКТУРНЫЕ ОСНОВЫ ДЕЙСТВИЯ 
ИНГИБИТОРОВ M2

Вирусный белковый канал М2 является мише-
нью для противовирусных терапевтических пре-
паратов – производных адамантана: амантадина
и римантадина. Соединения адамантанового ря-
да, а именно, аминоадамантаны, использовались
для лечения и профилактики гриппа А с 70-х гг.
прошлого века [30]. Из-за синтетической доступ-
ности и низкой стоимости производства препара-
ты широко применялись для борьбы с сезонными
эпидемиями гриппа во всем мире.

Сайт связывания канала М2 с амантадином
или римантадином в настоящее время является
предметом интенсивных дискуссий. Считается,
что римантадин блокирует активность гриппа,
связываясь с аминокислотами в трансмембран-
ном канале М2 и блокируя транспорт протонов
через канал М2 [27, 31] (рис. 4б). Группа аммония
(с соседними молекулами воды) расположена
ближе к С-концу ТМС, а группа адамантана рас-
положена ближе к N-концу ТМС, когда они свя-
заны внутри поры М2. Так как в препарате ри-
мантадина присутствуют оба энантиомера, были
проведены дополнительные исследования ЯМР,
показавшие, что R-энантиомер имеет более силь-
ное связывание с порой канала M2, чем S-энан-
тиомер римантадина. Однако анализ противови-
русной активности препаратов и электрофизио-
логические исследования показывают, что нет
существенной разницы между энантиомерами R
и S в связывании с аминокислотами в канале M2
[32]. Поскольку энантиомеры имеют схожую аф-
финность связывания, они также обладают ана-
логичной способностью блокировать поры кана-
ла и работать как эффективное противовирусное
средство.

Так же действует амантадин [33] (рис. 4а). Со-
гласно кристаллической структуре при низком
значении рН одна молекула амантадина связыва-
ется в середине поры, окруженная остатками
Val27, Ala30, Ser31 и Gly34. Напротив, ЯМР-струк-
тура показала, что четыре молекулы римантадина
связываются с липидом, обращенным к внешней
поверхности поры, взаимодействуя с остатками
Asp44 и Arg45. Однако недавно полученная струк-
тура твердотельного ЯМР показывает, что канал
M2 имеет два сайта связывания амантадина,
один, с высоким сродством, находится в просвете
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N-конца, а второй, с низким сродством, находит-
ся на поверхности C-конца белка.

Механизм ингибирования адамантановых
препаратов был спорным в течение последних
двух десятилетий, до появления кристаллографи-
ческих структур высокого разрешения (рис. 4,
табл. 1). Сайт связывания лекарственных препа-
ратов был предсказан с помощью анализа сайт-
направленного мутагенеза резистентных штам-
мов вируса гриппа А. Мутации, отвечающие за
устойчивость к препаратам амантадина или ри-
мантадина, встречаются в позициях аминокис-
лотной последовательности М2, таких как 26, 27,
30, 31, 34 и 38 [34, 35]. Большинство этих пози-
ций, включая а.о. 27, 30, 31 и 34 (рис. 4), располо-
жены на внутренней поверхности канала М2, что
и привело к гипотезе о том, что препараты прони-
кают внутрь канала.

В [36] проведены исследования молекулярно-
го докинга амантадина путем перемещения инги-
битора вдоль поры канала и обнаружен энергети-
ческий минимум вокруг позиций 27 и 31. Предпо-
лагалось, что гидрофобный адамантильный остов
препарата взаимодействует с боковыми цепями
Val27, тогда как аминогруппа соединения образу-
ет электростатические взаимодействия (водород-
ную связь) с гидроксилами остатка Ser31.

В [36] амантадин был помещен возле остатка 27
на основе компьютерного моделирования, но
аминогруппа лекарственного средства образовы-
вала одну или несколько чередующихся водород-
ных связей c гидроксильными группами Ser31 и
карбонилом (–C=O) основной цепи Ala30. Экс-
периментальным подтверждением, согласую-
щимся с сайтом Val27, стало исследование ди-
фракции нейтронов, с помощью которого было
выявлено, что молекула амантадина расположена
на расстоянии ~6 Å от центра мембраны [37], од-
нако также сообщалось, что препарат связывает-
ся с наружной поверхностью канала с остатками
Asp44 вблизи C-конца канала.

В [38] признали важность His37 в протонной
проводимости и поэтому предположили, что
аминогруппа амантадина может взаимодейство-
вать с имидазолами His37, тогда как гидрофобный
остов молекулы лекарственного препарата распо-
ложен в самой широкой области поры около Gly34.

Однако положение этого сайта связывания не
согласуется с данными нейтронной дифракции.
В [39] на основе изменений химического сдвига,
измеренных с помощью твердотельного ЯМР,
предложили, что амантадин связывается с еще
одним сайтом внутри канала. В этом сайте связы-
вания аминогруппа препарата направлена к N-
концевому участку канала М2 и расположена

Рис. 4. Пространственная структура трансмембранной части M2-канала вируса гриппа А в комплексе с амантадином
(PDB ID: 6BKK, AMA) (а) и римантадином (6BKL, RIM) (б). Структуры установлены методом рентгеновского анали-
за синтетического фрагмента канала в липидной кубической фазе [38].
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вблизи Ser31. Но в [39] отмечено, что для образо-
вания водородных связей аминогруппа препарата
находится слишком далеко от гидроксильных
групп остатков Ser31 (~4.5 Å, рис. 4а).

Хотя экспериментальные исследования, прежде
всего молекулярное моделирование, указывали
на взаимодействие между амантадином и М2, ни
одно из исследований не показало точного места
связывания внутри поры. Интересно, что иссле-
дование методом сайт-направленного мутагенеза
показало, что мутация в положении Ser31 влияет
на связывание амантадина с М2. Поэтому Ser31
был предложен в качестве мишени для образова-
ния полярных связей с поверхностью канала [40].
Наиболее прямое доказательство места связыва-
ния препарата в поре М2 было получено путем
кристаллографического исследования ТМС пеп-
тида М2 в присутствии амантадина [27]. Эта
структура определялась при относительно низ-
ком разрешении (3.5 Å), недостаточном для одно-
значной идентификации малых молекул, таких
как амантадин (максимальный диаметр сфериче-
ского адамантильного остова составляет ~3.4 Å).
Предложенная модель связывания лекарственно-
го средства в поре канала М2 характеризуется
очень необычным взаимодействием гидрофоб-
ных и гидрофильных групп, при котором четыре
гидроксильные группы остатков Ser31 координи-
руют неполярный адамантильный остов.

Главным аспектом этого механизма связыва-
ния является то, что аминогруппа амантадина,

имеющая решающее значение для ингибирова-
ния [27], не взаимодействует ни с одной из по-
лярных групп в поре канала М2. С другой сторо-
ны, мутант S31A был чувствительным к дей-
ствию римантадина [40], что указывает на то, что
Ser31 не играет решающей роли в связывании с
препаратом.

Таким образом, исследования, представлен-
ные выше, показывают, что образование клас-
сических водородных связей между лигандом и
белком не является обязательным условием ин-
гибирующего действия аминоадамантанов на
протонную проводимость. Внутренняя поверх-
ность канала М2 составлена в основном из непо-
лярных a. о., и для возникновения противовирус-
ной активности достаточно образования надеж-
ного гидрофобного взаимодействия с лигандом.
Этот факт следует учитывать при разработке ле-
карственных препаратов, преодолевающих ви-
русную резистентность к аминоадамантанам.

В табл. 1 представлена информация о про-
странственных структурах, решенных методом
рентгеноструктурного анализа, как нативных
форм трансмембранной части канала M2 вируса
гриппа, так и в комплексах с противовирусными
препаратами аминоадамантанового ряда. Во всех
случаях использовался либо метод получения ли-
пидной кубической фазы, либо более классиче-
ская методика кристаллизации диффузии в парах
в варианте висячей капли с использованием де-
тергентов. В целом метод кубической фазы может

Таблица 1. Рентгеновские структуры, депонированные в RCSB PDB

1 Длина полипептидной цепи мономера.
2 Метод кристаллизации: ДП:СК – диффузия в парах в варианте сидячей капли, ЛФК – липидная кубическая фаза.

ID PDB Литера-
тура

Разреше-
ние, Å Лиганд Мутации 

(а.о.) Штамм
Длина 
цепи1 Метод2 pH Год

3BKD [27] 2.05 26 ДП : CK 7.3 2008
3C9J [27] 3.50 амантадин 25 ДП : CK 5.3 2008
3LBW [23] 1.65 2: 10, 23 23 ДП : CK 6,5 2010
4QK7 [24] 1.1 udorn/1972(H3N2) 27 ЛКФ 8 2015
4QKC [24] 1.1 udorn/1972(H3N2) 27 ЛКФ 5.5 2015
5JOO [48] 1.4 2: 1, 27 Hickox/1940(H1N1) 27 ЛКФ 5,5 2017
5TTC [48] 1.4 2: 1, 27 Hickox/1940(H1N1) 27 ЛКФ 8 2017
6BKK [46] 2.0 адамантан 2: 1 и 27 27 ЛКФ 4.5 2018
6BKL [46] 2.0 римантадин 27 ЛКФ 5.6 2018
6BMZ [46] 2.63 спироадамантан 27 ЛКФ 7 2018
6BOC [46] 2.25 римантадин 2: 1, 27 27 ЛКФ 3.5 2018
6MJH [49] 2.06 2: 1, 27 pigeon/Jiangsu/K23/2013 

(H9N2)
27 ЛКФ 5 2019

6NV1 [47] 2.5 спироадаман-
тил-амин

2: 1 и 27 Indonesia/CDC1031RE2/ 
2007(H5N1)

27 ЛКФ 2020

6OUG [47] 3.0 спироадаман-
тил-амин

2: 7 и 30 Memphis/1/1971(H3N2) 41 ЛКФ 8 2019
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дать более высокое разрешение. Однако для лока-
лизации лиганда в канале определенно достаточ-
но разрешения ~2 Å.

3. БИОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ 
ГИСТИДИН-РИМАНТАДИНА

В результате широкого использования амино-
адамантановых препаратов вирус гриппа А, обла-
дающий высокой частотой мутаций, подвергался
генетическим перестройкам и поэтому стал не-
чувствителен к действию данных препаратов [41].
В лабораторных штаммах ученые наблюдали раз-
личные мутации в трансмембранном домене ка-
нала М2, но для дикого типа вируса характерны
три основные аминокислотные замены, из них
аминокислотная замена Ser на Asp в позиции 31
белка М2 считалась критической для способно-
сти аминоадамантанов блокировать функции ка-
нала. Центры по контролю и борьбе с вирусными
инфекциями совместно с ВОЗ [7, 8] не рекомен-
дуют использовать препараты римантадин и
амантадин для лечения гриппа, так как рези-
стентность к ним достигла уже более 90%.

С целью преодоления лекарственной устой-
чивости вируса гриппа A к препаратам амино-
адамантанового ряда и их биодоступности было
создано аминокислотное производное риман-
тадина – гистидин-римантадин (His-Rim) и ис-
следованы его биологические свойства [42–44].
Значения эффективных концентраций для со-
единения 2HCl × H-His-Rim в отношении высо-
копатогенного штамма вируса гриппа A/H5N1
были несколько меньше, чем для известного ле-
карственного препарата Арбидол.

Соединение 2HCl × H-His-Rim ввиду его до-
статочно высокой эффективности, а также эко-
номической и синтетической доступности может
быть рекомендовано в качестве кандидата на до-
клинические и клинические испытания для полу-
чения этиотропного противовирусного препара-
та на его основе.

4. МОЛЕКУЛЯРНОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ 
КОМПЛЕКСА His-Rim С M2-КАНАЛОМ
В [45] описаны исследования in vivo биологиче-

ского действия гистидин-римантадина на не-
сколько мутантных форм вируса гриппа и молеку-
лярное моделирование новых форм с протонным
каналом M2. Для исследования устойчивости свя-
зывания HCl × H-His-Rim в конформациях, ото-
бранных из решений молекулярного докинга с
M2 S31N и M2 S31N_A30T, проводилось молеку-
лярно-динамическое (МД) моделирование.

Решения докинга выявили явно выраженные
кластеры по положению лиганда в канале с уче-
том того, что структура канала симметрична в на-
правлении, перепендикулярном плоскости бислоя
(ось четвертого порядка) (рис. 5).

Первый вариант (сайт) возможного связыва-
ния лиганда с каналом (surface) характеризуется
поверхностным расположением лиганда. Ада-
мантановый остов немного погружен в канал и
находится на уровне Val27. Гистидиновая часть
лиганда примыкает к боковой цепи Asp24 и взаи-
модействует с ней посредством водородных свя-
зей и электростатических взаимодействий. Также
эта часть лиганда образует водородные связи с во-
дой, окружающей вход в канал.

Второй вариант (middle) характеризуется тем,
что адамантановый остов находится между 27 и
30 а.о., а аминокислотная часть лиганда взаимо-
действует с боковой группой Asn31 и основной
цепью 30 а.о.

Третий вариант – глубокое расположение ли-
ганда в канале (deep). Имидазольное кольцо ги-
стидиновой части лиганда расположено почти
поперек канала и находится на уровне 30–31 а.о.
В то же время адамантановая часть лиганда нахо-
дится на 3.5–4 Å выше плоскости имидазольных
колец His37, имеющих принципиально большое
значение в функционировании протонного насоса.

В поверхностном случае закрепления HCl ×
× H-His-Rim как в референсе, так и в мутанте A30T
плотность молекул воды в канале велика по обе
стороны от His37. По-видимому, лиганд в этом
сайте связывания плохо блокирует ток воды и,
как следствие, активность протонного насоса.

Значительно меньшая плотность молекул во-
ды наблюдается, когда лиганд находится в midle-
сайте связывания конформации. В случае дли-
тельного МД-моделирования молекулы воды
проникают с внутриклеточной стороны канала,
проходят через His37 и сольватируют гистидино-
вую часть лиганда, устанавливая сеть водородных
связей между лигандом и стенкой канала. Значи-
тельно меньшая диффузия воды в эту область
происходит из внеклеточной части канала, так
как диффузии препятствует адамантовый гидро-
фобный фрагмент лиганда. Поэтому ток воды в
канале в случае midle-сайта связывания отсут-
ствует или незначителен.

В случае глубокого связывания лиганда сверху
молекулы воды в канал не проникают далее 30 а.о.
Из внутриклеточной части канала тока воды так-
же не наблюдается на протяжении всей траекто-
рии МД-моделирования [45]. Поэтому лиганд,
находясь в этом сайте связывания, полностью
блокирует ток воды в канале как референсной
структуры, так и мутанта A30T.

В [45] представлены значения свободной энер-
гии связывания (аффинности) соединения HCl ×
× H-His-Rim с каналом M2. В поверхностном сайте
связывание лиганда энергетически не очень вы-
годно, причем аффинность к HCl × H-His-Rim
одинакова как для мутантного канала, так и для
референсной структуры, что объясняется отда-
ленностью положения точечной мутации A30T от
места связывания лиганда.
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В случае middle-сайта связывание лиганда без
учета сольватирования его аминокислотной ча-
сти энергетически не выгодно. В то же время при
сольватировании аминокислотной части HCl ×
× H-His-Rim происходит уменьшение свободной
энергии связывания лиганда как с референсным,
так и мутантным белком, но даже с учетом соль-
ватирования лиганда связывание его с middle-
сайтом оказывается менее выгодно энергетиче-
ски, чем с поверхностным.

Связывание лиганда с глубоким сайтом явля-
ется согласно расчетам свободной энергии самым
энергетически выгодным. Кроме того, в случае
глубокой конформации связывание лиганда с ре-
ференсом значительно выгоднее, чем с A30T, что
согласуется с результатом эксперимента in vitro.
Эта разница может быть связана с увеличением
объема бокового радикала Thr30 в сравнении с Ala.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведен анализ экспериментальных и мо-

дельных структурных данных, находящихся в от-
крытом доступе, комплекса экспериментальных
лекарственных препаратов с белком-мишенью:
трансмембранным доменом протонного канала
M2 вируса гриппа. Структурная формула соответ-
ствует перспективному препарату адамантаново-
го ряда с повышенной биодоступностью, способ-

ного преодолеть лекарственную устойчивость, –
гистидин-римантадину.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Министерства науки и высшего образования РФ
в рамках Федеральной научно-технической про-
граммы развития синхротронных и нейтронных
исследований и исследовательской инфраструк-
туры на 2019–2027 годы (Соглашение № 075-15-
2021-1355 от 12 октября 2021 года; обзор литерату-
ры по структурам и функциям протонного насоса
вируса гриппа А) и в рамках Государственного за-
дания ФНИЦ “Кристаллография и фотоника”
РАН (анализ структурной информации из баз
данных RSCB PDB и PubChem).
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