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Annotatsiya. Maqolada saratonga va bakteriyalarga qarshi dori vositalarini

izlashda nishon ogsili sifatida ishtirok etuvchi digidrofolatreduktaza (DHFR)

fermenti  bilan  favipiravir—trimetoprim  (FAV-TMP)  supramolekulyar

kompleksining o‘zaro ta’siri AutoDock dasturi yordamida nazariy jihatdan

o‘rganildi. Tadgiqot natijalariga ko‘ra, hosil gilingan kompleksning bog‘lanish

energiyasi alohida olingan FAV va TMP ligandlariniki bilan solishtirilganda

kuchliroq ekani aniqlandi, bu esa uning potentsial farmakologik ahamiyatini
ko ‘rsatadi.
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AutoDock.
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THEORETICAL STUDY OF THE BINDING OF THE FAVIPIRAVIR-
TRIMETHOPRIM SUPRAMOLECULAR COMPLEX WITH THE
DIGIDROFALATE REDUCTASE ENZYME USING AUTODOCK
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Annotation. This study presents a theoretical investigation of the supramolecular

complex formed between favipiravir and trimethoprim (FAV-TMP) and its

interaction with the dihydrofolate reductase (DHFR) enzyme, which serves as a

target protein in the search for anticancer and antibacterial drugs. Molecular

docking results indicate that the binding energy of the FAV-TMP complex is

significantly stronger compared to that of the individual FAV and TMP ligands,
suggesting enhanced binding affinity and potential pharmacological relevance.
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Kirish.

Hozirgi kunda farmatsevtika sohasida yangi dori vositalarini yaratishda

mavjud dorilarni modifikatsiya qilish, shuningdek, ularning organik tuzlari va co-

kristallarini olish orqali yangi biologik faollikka ega birikmalarni yaratishga

alohida e’tibor qaratilmoqda [1-3]. Shu yo‘nalishdagi avvalgi izlanishlarimiz



natijasida favipiravirning lamivudin bilan hosil qgilgan kompleksi alohida olingan
ligandlarga nisbatan yuqori faollik ko‘rsatgani aniglangan edi [4]. Mazkur ishda
shu yo‘nalishdagi tadgiqotlarimizni davom ettirar ekanmiz, favipiravirning
trimetoprim (TMP) bilan hosil qilgan supramolekulyar kompleksining
digidrofolatreduktaza (DHFR) fermenti bilan o‘zaro ta’sirini nazariy jihatdan
o‘rganishga qaratilgan dastlabki natijalar taqdim etiladi.

Adabiyotlar tahlili

Trimetoprim (TMP) keng ta’sir doirasiga ega sintetik mikrobga qarshi vosita
bo‘lib, asosan peshob yo‘llari infeksiyalarini davolashda yakka holda yoki
sulfanilamidlar (sulfametoksazol, sulfadiazin, sulfamoksol) bilan birgalikda
go‘llaniladi [5]. Ushbu antibiotik bakterial digidrofolatreduktaza (DHFR) ni
selektiv tarzda ingibirlovchi pirimidin guruhiga mansub antifo‘lat preparat
hisoblanadi. DHFR fermenti tirik organizmlarda muhim biologik funksiyani
bajaradi — u digidrofolatni tetragidrofolatga (THF) qaytarish reaksiyasini
katalizlab, folatga bog‘liq fermentlar faoliyati va DNK sintezi uchun zarur bo‘lgan
metabolitlarni ta’minlaydi [6, 7].

DHEFR faoliyatining ingibirlanishi nuklein kislotalar va ogsillar sintezi uchun
zarur bo‘lgan moddalarning yetishmovchiligiga, shuningdek, DNK sintezi
to‘xtashiga hamda natijada o‘sma yoki bakteriya hujayralarining halok bo‘lishiga
olib kelishi mumkin. Shu sababli, DHFR ingibitorlari turli xil o‘sma kasalliklari va
bakteriya infeksiyalarini nazorat qilishda qo‘llaniladi [8]. Molekulyar darajada
ligandning retseptor bilan bog‘lanish xususiyatlarini tushunish yuqori ingibirlash
potensiali va yuqori selektivlikka ega bo‘lgan yangi dori vositalarini ishlab
chigishda muhim ahamiyat kasb etadi [7].

So‘nggi yillarda in silico yondashuvlari, xususan, molekulyar doking usuli
yangi biologik faol birikmalarni nazariy asosda skrining qgilish, ularni farmakologik
tadqgiqotlarga tavsiya etish magsadida keng qo‘llanilmoqda [9, 10]. Molekulyar
doking ligand molekulasining retseptor (ogsil) faol markazi bilan o‘zaro ta’sirini,

bog‘lanish konformatsiyasini va bog‘lanish energiyasini baholashga imkon beradi.



Shu munosabat bilan, ushbu ishda AutoDock dasturi yordamida favipiravir—
trimetoprim supramolekulyar kompleksining digidrofolatreduktaza fermenti bilan
bog‘lanish xususiyatlari nazariy jihatdan o‘rganildi.

Metodika va usullar:

Kompleks sintezi: Favipiravir (15.7 mg, 0.1 mmol) va trimetoprim (29 mg, 0.1
mmol) 1:1 molyar nisbatlarda olindi va har biri alohida idishlarda 50°C haroratda 4
ml etanolning 50% li suvli eritmasida, 5 dagiga davomida ultratovushli suv
hammomida eritildi. Eritmalar qizdirilgan holatda reaksiyaga kirishtirildi (pH-7),
40°C haroratda 30 dagiga davomida mexanik aralashtirgichda aralashtirildi. Eritma
sekinlik bilan sovitildi va xona haroratidagi (22°C) termostatda qoldirildi, 4 hafta
davomida erituvchilarni bug‘latish orqali monokristallar o‘stirildi. Mikroskop
ostida kuzatildi hamda RTT uchun yaroqli monokristallar ajratib olindi. Mahsulot
unumi 85% (37.9 mg), suyuglanish harorati 110°C.

Molekulyar doking metodikasi: Doking tadqiqoti uchun digidrofolatreduktaza
(DHFR) fermentining 1U72 identifikatoriga ega kristall strukturasi Protein Data
Bank ma’lumotlar bazasidan yuklab olindi [11]. Ligand molekulalari va suv
molekulalari Biovia Discovery Studio dasturi yordamida 1U72 strukturasidan
ajratib olindi [12]. Protein’ning faol sayti P2Rank onlayn serveri orqgali aniglandi
[13]. Molekulyar doking AutoDock 4.2 dasturi yordamida amalga oshirildi;
tadqgiqotda qutbli vodorod atomlari qo‘shilgan va Gastiger zaryadlari hisoblangan
protein va ligand fayllari .pdbqt formatida tayyorlandi [14].

Tahlillar va natijalar: Biologik faol ikkita birikmaning o‘zaro ta’siri
natijasida hosil bo‘lgan organik tuzlar (shuningdek, birgalikdagi kristallar yoki
komplekslar deb ham ataladi) synergetik ta’sir tufayli boshlang‘ich molekulalarga
nisbatan yuqori biologik faollikka ega bo‘lishi mumkin [15].

Ushbu ishda trimetoprim (TMP) ning virusga qarshi ma’lum preparat -
favipiravir (FAV) [16] bilan hosil gilgan supramolekulyar kompleksi sintez gilindi.
Kompleksning kristall strukturasi rentgen tuzilish tahlili (RTT) orqali aniglandi.
RTT natijalariga ko‘ra olingan monokristall 1:1 mol nisbatdagi TMP* va FAV~

ionlaridan iborat organik tuz ekani aniqglandi (1-rasm).



rasm. Favipiravir va trimetoprimning organik tuzining hosil bo‘lishi

Molekulyar doking natijalari 2 va 3-rasmlarda ko‘rsatilgan bo‘lib,
FAV-TMP kompleksining fermentning faol markazida qulay holda joylashgani
tasvirlangan. 1-jadvalda FAV, TMP va ularning kompleksi uchun 1U72 fermenti
bilan bog‘lanish energiyalari taqdim etilgan. Hisob-kitoblarga ko‘ra, FAV
ligandining bog‘lanish energiyasi eng kichik bo‘lib, AGyina= -4.87 kkal/mol ni
tashkil qildi. TMP ligandining bog‘lanish energiyasi esa -7.22 kcal/mol bo‘lgan.
FAV va TMP asosida hosil gilingan kompleksning bog‘lanish energiyasi -8.41
kkal/mol bo‘lib, ushbu natija kompleksning bargaror va faol holda ferment

markazida joylashishini ko‘rsatadi (1-jadval).
1-jadval

1U72 ogsili faol markazi koordinatalari va ligand molekulalari hamda kompleksning ogsilga

bog‘lanish energiyalari

Faol markaz koordinatalari Bog‘lanish energiyasi,
Ulanish X Y Z kkal/mol
FAV 28.83 11.71 3.12 -4.87
TMP 28.83 11.71 3.12 -7.22
FAV-TMP | 28.83 11.71 3.12 -8.41




2-rasm. 1u72 ogsilining uch o‘lchamli ko‘rinishi (a) va uning faol sayti (b, c)
Doking natijalariga ko‘ra, kompleks 1U72 fermentining faol saytida
quyidagi aminokislota qoldiglari bilan o‘zaro ta’sirga kirishgani aniglandi: qutbsiz
ILE7, ILE16, SER59 va VAL115 hamda qutbli GLY20 va TYR121. Kompleks
mazkur faol markazda bir holatda TYR121 aminokislota qoldig‘idagi —OH guruhi
bilan H-bo‘g‘ (vodorod bog‘i) hosil qilib, N-donor sifatida ishtirok etgan. Qolgan
holatlarda vodorod bog‘lari >C=0 guruhlar orqali amalga oshgani qayd etildi (3-

rasm).
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3-rasm. 1u72 protein faol markaziga joylashgan ligandlar



Xulosa
Olib borilgan izlanishlar natijasida, saratonga va bakteriyalarga qarshi yangi dori
vositalarini izlashda nishon ogsili sifatida xizmat qiluvchi digidrofolatreduktaza
(DHFR) fermenti bilan favipiravir—trimetoprim (FAV-TMP) supramolekulyar
kompleksining o‘zaro ta’siri nazariy jihatdan o‘rganildi. Molekulyar doking
natijalari ushbu kompleksning DHFR fermentiga bo‘lgan bog‘lanish energiyasi
alohida olingan FAV va TMP ligandlarinikiga nisbatan yuqoriligini ko‘rsatdi. Bu
esa kompleksning farmakologik faollik nuqtai nazaridan ustun potensialga ega
ekanligini anglatadi va uni yangi samarali birikma sifatida baholash imkonini
beradi.

Ushbu tadgiqot O‘zR FA O.S. Sodiqov nomidagi Bioorganik kimyo instituti
Kompleks birikmalar laboratoriyasining byudjetdan moliyalashtirish tadgiqotlari
doirasida bajarildi.
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