
  155

ВЕСТН. МОСК. УН-ТА. СЕР. 16. БИОЛОГИЯ. 2021. Т. 76. № 3

ВЕСТН. МОСК. УН-ТА. СЕР. 16. БИОЛОГИЯ. 2021. Т. 76. № 3. C. 155–162

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

УДК 577.322

Молекулярное моделирование HR2- и трансмембранного доменов 
префузионного S-белка вируса SARS-CoV-2

М.Е. Боздаганян1,2 , Ф.С. Орехов1,3 , Д.С. Литвинов1, В.Н. Новоселецкий1,* 

1Кафедра биоинженерии, биологический факультет, Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова, 
Россия, 119234, г. Москва, Ленинские горы, д. 1, стр. 12;

2Федеральный исследовательский центр химической физики имени Н.Н. Семенова, Российская академия наук,  
Россия, 119991, г. Москва, ул. Косыгина, д. 4;

3Институт персонализированной медицины, Сеченовский университет,  
Россия, 119435, г. Москва, Большая Пироговская ул., д. 2, стр. 4

*e-mail: novoseletsky@mail.bio.msu.ru
 

Вирус SARS-CoV-2, вызывающий короновирусную инфекцию COVID-19, остается 
в фокусе исследований по всему миру. Проникновение этого вируса в клетку начинается 
со связывания его S-белка с ангиотензин-превращающим ферментом 2, экспрессиро-
ванным на клеточной поверхности. Изучение проистранственной структуры S-белка не-
обходимо для понимания молекулярных аспектов его функционирования. В настоящее 
время экспериментальными методами хорошо изучено строение почти всей молекулы 
S-белка, за исключением его эндодомена, трансмембранного домена и прилегающих 
к нему остатков эктодомена. В работе выполнено молекулярное моделирование структу-
ры фрагмента S-белка, соответствующего его суперспиральному HR2-домену и пол-
ностью пальмитоилированному трансмембранному домену. Стабильность модели  
подтверждена расчетами молекулярной динамики в полноатомном и крупнозернистом 
представлении в липидном бислое. Показано, что пальмитоилирование приводит  
к существенному снижению подвижности трансмембранного домена и локальному 
утолщению бислоя. Это может иметь значение для процесса тримеризации белка.
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пальмитоилирование, тримерная супер-спираль

Продолжающаяся пандемия COVID-19, вы-
званная вирусом SARS-CoV-2, вступила в фазу 
третьей волны. Во всем мире предпринимаются 
усилия по разработке вакцин и лекарств для прео-
доления общемирового кризиса. Основной мише-
нью большинства вакцин является поверхност-
ный S-белок вируса, играющий ключевую роль в 
проникновении вирусных частиц в клетки хозяи-
на за счет связывания с человеческим ангиотен-
зин-превращающим ферментом 2 (АПФ2).

S-белок состоит из двух субъединиц – S1 и S2, 
которые расщепляются по сайту Arg685-Ser686 
клеточной фуриновой протеазой. Субъединица S1 
содержит сигнальный пептид, N-концевой домен 
и рецептор-связывающий домен, которые взаимо-
действует с АПФ2-рецептором. Субъединица S2 
включает пептид слияния, гептадные повторы 
1  и  2 (HR1 и HR2), трансмембранный домен 
(ТМД) и эндодомен. Полноразмерный мембран-
ный S-белок, пространственная структура которо-
го до настоящего момента не установлена, образу-
ет гомотримерный комплекс и обеспечивает 
слияние мембран хозяина и вирусной частицы, 
а впоследствии и проникновение вируса [1].

Огромный объем структурной информации 
доступен для эктодомена S-белка – первичной 
мишени иммунной системы, но гораздо меньше 
известно о его ТМД и проксимальных участках 
вблизи мембраны [2]. Считается, что конформа-
ционная подвижность S-белка преимущественно 
обусловлена изгибами в нескольких шарнирных 
областях, одной из которых является участок меж-
ду HR2 и ТМД [3]. Поскольку конформационная 
подвижность играет ключевую роль в процессе 
проникновения вируса, а также может влиять на 
доступность эпитопов антител на поверхности 
S-белка, построение аккуратной модели фрагмен-
та S-белка, включающего ТМД и соседние доме-
ны, является важной задачей.

В настоящем исследовании мы построили 
структурную модель фрагмента S-белка, содер-
жащую ТМД и прилегающие к нему домен HR2 
с внешней стороны мембраны и фрагмент эндо-
домена с ее внутренней стороны, включая до-
мен, обогащенный цистеинами (cys). Методами 
молекулярной динамики (МД) в модельной мемб-
ране сложного состава в полноатомном и круп-
нозернистом представлении мы оптимизировали 
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построенную модель и оценили влияние паль-
митоилирования цистеинов на подвижность 
S-белка в  мембране и его локальное липидное 
окружение.

Материалы и методы
Сборка и параметризация полноатомной моде-

ли. Модель структуры фрагмента S-белка корона-
вируса SARS CoV-2 (включающего остатки 1157–
1256, т.е. домен HR2, ТМД и домен cys) 
с  канонической последовательностью (Uniprot 
P0DTC2) построена с помощью программы 
Modeller [4] на основании гомологии по шаблонам 
двух структур с кодами PDB 2fxp [5] и 6e8w [6].

Протокол полноатомной молекулярной динами-
ки. Подготовка модели к проведению расчета МД 
выполнена с помощью веб-сервиса CHARMM-
GUI [7], причем остатки цистеина 1235, 1236, 
1241, 1242, 1244, 1248, 1249, 1251, 1254, 1255 были 
пальмитоилированы (рис. 1, А). Липидный состав 
мембраны был выбран, как описано ранее [8]: хо-
лестерин : пальмитоилсфингомиелин (ПСМ) : 
пальмитоилолеоилфосфатидилэтаноламин 
(ПОФЭ) : дипальмитоилфосфатидилэтаноламин 
(ДПФЭ) : пальмитоилолеоилфосфатидилхолин 
(ПОФХ) : пальмитоилолеоилфосфатидилсерин 
(ПОФC) : дипальмитоилфосфатидилхолин 
(ДПФХ) : дипальмитоилфосфатидилсерин (ДПФC) 
как 15:10:9:6:3:3:2:2. Финальное соотношение мо-
лекул липидов после пальмитоилирования соста-
вило 88:54:51:36:18:18:12:11 соответственно. Об-
щий размер системы с учетом молекул воды 
(модель TIP3P) и ионов Na+ и Cl− (0,15 M) соста-
вил 176246 атомов. Размер ячейки составил 
90Å×90Å×215Å. Минимизация энергии системы 
и уравновешивание были выполнены по протоко-
лу, рекомендуемому веб-сервисом CHARMM-
GUI, а именно: 1) минимизация методом наиско-
рейшего спуска длительностью 5000 шагов; 
2) шесть стадий уравновешивания длительностью 
150–250 пс с заданием скоростей атомов в началь-
ный момент времени в соответствии с распределе-
нием Максвелла при 318 К и с постепенным  
ослаблением гармонических ограничений на по-
ложение тяжелых атомов. Расчет МД выполнен 
с помощью программы Gromacs [9] в полноатом-
ном силовом поле CHARMM36m [10] в ансамбле 
NPT при температуре 318 К в течение 30 нс.

Параметризация крупнозернистой модели 
и протокол крупнозернистой молекулярной динами-
ки. Начальные модели для расчетов крупнозерни-
стой МД с применением силового поля MARTINI 
2.2 [11] были созданы с помощью сценария 
martinize.py на базе собранной полноатомной мо-
дели. Для пальмитоилирования белка использо-
вался программный сценарий, доступный по 
адресу https://github.com/porekhov/palmitoylize. 
Молекулярная топология для пальмитоилиро-
ванного остатка цистеина была взята из ранее 

опубликованной работы группы Тильмана [12]. 
Модели пальмитоилированного и непальмитои-
лированного тримера были погружены в модель-
ный бислой, аналогичный по составу исполь- 
зованному в полноатомных расчетах, и  сольвати-
рованы (использовалась стандартная модель для 
воды в поле MARTINI и ионы Na+ и Cl− в кон-
центрации 0,15 М) с помощью сценария insane.py. 
Протокол МД был выбран в соответствии с реко-
мендациями из работы группы Марринка [13]; 
расчеты проводились в NPT-ансамбле при темпе-
ратуре 318 К. Шаг интегрирования был выбран 
равным 20 фс. Для обеих систем были получены 
траектории длиной 1 мкс. Расчеты также проводи-
лись в Gromacs 2019.4 [9]. Для расчета толщины 
бислоя и площади, приходящейся на липид, ис-
пользовалась программа g_lomepro [14]. Для рас-
чета радиальных функций распределения исполь-
зовались сценарии Python, использующие 
библиотеку MDAnalysis.

Результаты и обсуждение
Построение модели. Моделируемый фрагмент 

S-белка состоит из нескольких сегментов с разной 
степенью структурной упорядоченности (рис. 1, А). 
Моделирование домена HR2 не представляет за-
труднений, поскольку известна структура анало-
гичного домена близкородственного S-белка ко-
ронавируса SARS-CoV (идентичность по остаткам 
1157–1210 составляет 100%) (PDB ID 2fxp, [5]). 
Спирали мономеров ориентированы таким обра-
зом, что к сердцевине этого домена направлены 
гидрофобные остатки I1172, I1179, L1186, L1193, 
L1200.

В то же время для ТМД S-белка в настоящее 
время нет шаблонов с высокой идентичностью, 
поэтому, исходя из тримерного α-спирального 
строения и обогащенности N-конца ТМД арома-
тическими остатками, в качестве шаблона нами 
был выбран ТМД оболочечного белка gp41 вируса 
иммунодефицита человека (ВИЧ) (идентичность 
по остаткам 1211–1240 составляет 20%, в т.ч.  
33% по остаткам 1211–1225, и 7% по остаткам  
1226–1240). На данный момент известно несколь-
ко заметно различающихся структур этого домена 
или его фрагментов (PDB ID 6e8w [6], 5jyn [15], 
6b3u [16]), что делает затруднительным выбор од-
ной из них в качестве шаблона. Кроме того, нео-
пределенной остается конформация остатков 
1205–1210, поскольку соответствующие остатки 
шаблона имеют неупорядоченную структуру. Од-
ной из возможных конформаций является 
α-спираль, и  в  этом случае HR2-домен и ТМД  
составляли бы единую суперспираль [3]. Однако 
такая конформация оказывается стерически  
невыгодной, поскольку многочисленные арома-
тические остатки в  последовательности S-белка 
оказываются расположенными со всех сторон 
α-спиралей и таким образом затрудняют их супер-
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спирализацию. В итоге мы остановили свой выбор 
на шаблоне 6e8w, хотя и имеющем необычную для 
ТМД структуру [6] с изломом в α-спиралях и про-
тяженными 3–10-спиралями, зато позволяющем 
расположить объемные боковые цепи ароматиче-
ских остатков без перекрываний и нарушения 
винтовой симметрии суперспирали. На оси супер-
спирали при этом оказываются остатки Y1209, 
I1216, G1223, V1230, M1237. Построенная в дан-
ном исследовании модель (рис. 1, А; слева) ТМД 
S-белка коронавируса SARS CoV-2 демонстрирует 
заметное локальное сходство со структурой фраг-
мента S-белка коронавируса SARS-CoV (PDB ID 
2run), полученной ранее [17]. Отклонение по 
С-атомам 11 центральных остатков составляет ме-
нее 1 Å, и многие боковые цепи имеют близкую 
ориентацию.

Вопрос пальмитоилирования вирусных мем-
бранных белков изучается уже около 40 лет [18]. 

В настоящее время принято считать, что пальми-
тоилированию подвергаются практически все 
остатки цистеина на C-конце ТМД и в cys-домене 
S-белка коронавирусов, включая SARS-CoV [19]. 
По этой причине представляется неоправданным 
сделанный в работе Ву с соавт. [8] выбор структу-
ры плексина (PDB ID 5l5k), также обогащенного 
остатками цистеина, связанными большим чис-
лом дисульфидных связей, в качестве шаблона для 
моделирования cys-домена S-белка коронавируса 
SARS-CoV-2. При построении нашей модели мы 
исходили из того, что все остатки цистеина (по 10 
в каждой цепи) пальмитоилированы. Итоговая 
структура модели показана на рис. 1, А (слева).

Полноатомная молекулярная динамика. Выбор 
силового поля CHARMM36m обусловлен его ши-
роким применением для изучения динамики как 
белков со слабоупорядоченными областями, так 
и для белок-мембранных систем [10]. Кроме того, 

Рис. 1. A: Модель структуры фрагмента S-белка коронавируса SARS CoV-2 (домен HR2 и TMД, остатки 1157–1256) до молеку-
лярной динамики (слева) и после (справа). α-Спирали показаны фиолетовым, 3–10-спирали – синим, остатки пальмитоила – 
оранжевым. Ароматические остатки показаны в стержневом представлении. В последовательности полужирным выделены спи-
ральные остатки. Б: Среднеквадратичная флуктуация (СКФ) Сɑ-атомов остатков моделируемого фрагмента S-белка на 
заключительном этапе расчета МД (20–30 нс). В: Изменения вторичной структуры фрагмента S-белка в ходе МД в полноатом-
ном представлении. По вертикальной оси – время расчета, по горизонтальной – аминокислотные остатки трех мономеров. 
Каждая точка диаграммы отображает вторичную структуру индивидуального остатка в конкретный момент расчета.
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использование данного силового поля позволяет 
более точно воспроизводить конформацию экспе-
риментально определенных структур, в т.ч. корот-
ких мембранных белков, не представляющих со-
бой идеальные α-спирали [20].

Выполненный расчет полноатомной МД по-
казывает, что структура белка претерпевает ряд 
значительных изменений. Отметим в связи с этим, 
что до момента расшифровки полной структуры 
белка представленные на рис. 1, А границы явля-
ются в известном смысле условными. Так, напри-
мер, веб-сервис TMHMM [21] предсказывает, что 
остатки 1214–1234 (рис. 1, А) располагаются в ги-
дрофобном слое мембраны. Однако предваритель-
ный расчет МД показал, что размещение объем-
ных ароматических остатков (W1214YIWLGF1220) 
в этом слое мембраны оказывается стерически не-
выгодным и этот фрагмент «всплывает» в область 
полярных головок внешнего слоя липидов, одно-
временно вовлекая внутрь гидрофобного слоя 
мембраны часть остатков cys-домена из области 
полярных головок внутреннего слоя. В то же время 
известно, что неупорядоченная вторичная структу-
ра не характерна для остатков трансмембранных 
фрагментов белков, что позволяет предположить 
наличие спиральной структуры и у следующих за 
L1234 остатков. В пользу удлиненного спирально-
го ТМД говорят и структуры мономера (PDB ID 
6b3u, [16]) и тримеров (PDB ID 5jyn [15] и 6e8w [6]) 
ТМД оболочечного белка gp41 ВИЧ, имеющие 
длину спиралей более 30 остатков. Исходя из этого 
сопоставления, в нашей модели спиральный фраг-
мент простирается до остатка C1241, и общая дли-
на каждой трансмембранной спирали составляет 
34 остатка.

В ходе МД N-хвосты в целом сохранили свое 
неупорядоченное строение (рис. 1, А; справа) 
и  продемонстрировали высокую подвижность 
(рис. 1, Б). Однако можно заметить частичное упо-
рядочивание остатков N-хвостов с образованием 
α-спиралей (рис. 1, В), что согласуется со спираль-
ной конформацией остатков на С-конце ряда 
структур эктодомена S-белка (PDB ID 6xr8 и др.). 
Напротив, суперспиральное состояние HR2-
домена оказалось очень стабильным, а наиболь-
шая подвижность наблюдается на его границах. 
Шарнирный фрагмент коренным образом меняет 
свою конформацию, однако тепловые флуктуации 
атомов относительно невелики. Трансмембранный 
домен в целом сохраняет свою спиральную струк-
туру, включая конформационно напряженные 
3–10-спирали, наблюдаемые в  структуре шаблона 
(PDB ID 6e8w). Для трансмембранных спиралей, 
как правило, не характерны большие флуктуации 
и модель, предложенная в настоящей работе, не 
является исключением. Наконец, cys-домен, не-
смотря на пальмитоилирование и тесное взаимо-
действие с мембраной, продемонстрировал в сред-
нем довольно высокую подвижность за счет, 

главным образом, относительно подвижных замы-
кающих остатков K1256 и  F1256. Здесь же отме-
тим, что остатки пальмитоила, присоединенные 
к остаткам C1235 и C1236, демонстрируют поведе-
ние, отличающееся от поведения аналогичных 
остатков, присоединенных к другим остаткам ци-
стеина. Указанные остатки цистеина в нашей мо-
дели принадлежат ТМД и заметно заглублены 
в  мембрану. Это приводит к  тому, что присоеди-
ненные к ним ацильные цепи по геометрическим 
соображениям оказываются способны проникать 
во внешний слой липидов мембраны, в то время 
как ацильные цепи остальных остатков пальмито-
ила не способны к этому и совершают флуктуации 
исключительно в пределах внутреннего слоя липи-
дов. В этой связи интересно отметить, что ранее 
методами масс-спектрометрии было установлено 
[22], что остатки цистеина на C-конце ТМД гемаг-
глютинина вируса гриппа А подвергаются, скорее, 
не собственно пальмитоилированию, а стеарили-
рованию. Наши наблюдения показывают, что по-
ложение остатков цистеина на C-конце ТМД 
S-белка также допускает их стеарилирование, в то 
время как присоединение более длинной алифати-
ческой цепи приведет к локальному разупорядочи-
ванию мембранного окружения. Таким образом, 
результаты МД показывают, что именно стеарили-
рование остатков цистеинов в ТМД S-белка явля-
ется наиболее вероятным вариантом посттрансля-
ционной модификации этих остатков в природных 
условиях.

Благодаря наличию слабоструктурированного 
(в начальный момент) шарнира, домен HR2  
может совершать колебания относительно ТМД, 
однако их амплитуда невелика. Угол между доме-
нами на протяжении траектории меняется незна-
чительно, достигая 20° в первые 10 нс, снижаясь 
по мере структурирования шарнира на протяже-
нии последующих 10 нс до 5° и сохраняясь на та-
ком уровне в дальнейшем.

Интересно сопоставить наши результаты 
c ЯМР-анализом ТМД S-белка (остатки 1209–1237) 
[23], который имеет аминокислотную последова-
тельность, отличающуюся от канонической 
(Uniprot ID P0DTC2): в позициях 1229 и 1233 по-
следовательность имеет остатки Leu вместо Met, 
а в позициях 1235–1237 –последовательность Ser-
Ser-Thr вместо Cys-Cys-Met. Авторам не удалось 
определить строение N-конца ТМД (остатки 
1209–1217), обогащенного ароматическими остат-
ками, в то время как остатки 1218–1237 образуют 
тример из практически параллельных α-спиралей, 
однако межспиральные контакты совершенно  
отличаются от ранее изученных тримеров (PDB 
ID 5jyn, 6e8w и др.) [23]. Авторы обнаружили,  
что сердцевина тримера образована четырьмя  
неполярными остатками сходного размера  
I1221, I1225, L1229 и L1233, обеспечивающими 
стабильность всего тримера в целом. Однако такое  

https://paperpile.com/c/B1WbGG/5rZG
https://paperpile.com/c/B1WbGG/ajfu
https://paperpile.com/c/B1WbGG/CFlj
https://paperpile.com/c/B1WbGG/kQP8
https://paperpile.com/c/B1WbGG/Vbrj
https://paperpile.com/c/B1WbGG/ANGy
https://paperpile.com/c/B1WbGG/PPag
https://paperpile.com/c/B1WbGG/PPag
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взаиморасположение спиралей вызывает вопросы 
при переходе к канонической последовательно-
сти, в которой два из этих четырех остатков явля-
ются остатками метионина и которая замыкается 
трипептидом Cys-Cys-Met. Во-первых, более 
крупные остатки метионина будут нарушать плот-
ную упаковку сердцевины тримера, выявленную 
с  помощью ЯМР. Во-вторых, из геометрических 
соображений следует, что по крайней мере один 
из этой пары остатков цистеина (а также один из 
следующей пары C1240-C1241) будет также ори-
ентирован в сердцевину и его пальмитоилирова-
ние будет поэтому затруднено или невозможно. 
Таким образом, предложенная на основе анализа 
ЯМР модель ТМД плохо согласуется с нативной 
конформацией S-белка.

Отметим также вероятную роль пальмитои-
лирования в поддержании структурной стабиль-
ности ТМД S-белка. Как упоминалось выше, 
часть спиралей ТМД (рис. 1, А) представлена на-
пряженными 3–10-спиралями, которые доволь-
но редко встречаются в мембранных белках. 
Нами был выполнен предварительный расчет 
МД непальмитоилированного ТМД S-белка, 
в  результате которого 3–10-спирали преврати-
лись в более стабильные α-спирали, что наруши-
ло структуру тримера (данные не приведены). 
В  случае МД пальмитоилированного ТМД пре-
вращения 3–10-спиралей в  α-спирали не проис-
ходит (рис. 1, А, В). Таким образом, можно  
констатировать, что пальмитоилирование огра-
ничивает конформационную подвижность спи-
ралей в ТМД и стабилизирует структуру этого до-
мена. Косвенным подтверждением такой роли 
пальмитоилирования являются эксперименталь-
ные данные о большей важности пальмитоили-
рования остатков цистеина, расположенных 
в  начале cys-домена [24]. Согласно нашей моде-
ли, эти остатки принадлежат ТМД и их пальми-
тоилирование препятствует конформационному 
переходу 3–10-спиралей в αспирали.

Крупнозернистая молекулярная динамика. Для 
выяснения влияния пальмитоилирования остат-
ков цистеина на локальное липидное окружение 
ТМД были проведены дополнительные исследо-
вания пальмитоилированного и непальмитоили-
рованного белка в крупнозернистом приближе-
нии, встроенного в мембрану аналогичного 
состава, что позволило увеличить время модели-
рования до 1 мкс.

Для обеих систем была рассчитана локальная 
толщина бислоя мембраны (рис. 2, А). Видно, что 
наличие остатков пальмитоила приводит к ло-
кальному утолщению и искривлению мембраны 
вокруг белка (черная область вокруг белой, соот-
ветствующей белку; рис. 2, А). Усредненная ло-
кальная площадь, приходящаяся на липид, со 
встроенным пальмитоилированным (слева) и не-
пальмитоилированным (справа) тримером показа-

на на рис. 2, Б. Липиды вокруг белка упакованы 
плотнее, чем в остальной области мембраны. Кро-
ме того, были дополнительно рассчитаны ради-
альные функции распределения представленных 
в  мембране липидов относительно центра масс 
ТМД в плоскости мембраны в двух системах 
(рис. 2, Д–З). Из результатов следует, что пальми-
тоилирование белка практически не влияет на 
распределение в мембране холестерина (рис. 2, Д) 
и ряда других липидов (ДПФС, ДПФХ, ДПФЭ, 
ПСМ, графики не показаны), в то время как зна-
чения радиальной функции распределения для 
ПОФЭ и ПОФС (рис. 2, Е–З) вблизи непальмито-
илированного белка оказываются выше, чем 
вблизи пальмитоилированного, т.е. мембрана 
в  области ТМД становится обогащенной ПОФЭ 
и  ПОФС. Для ПОФХ наблюдается обратный эф-
фект – вероятность обнаружить этот липид вбли-
зи пальмитоилированного белка существенно 
выше по сравнению с непальмитоилированным. 
Таким образом, пальмитоилирование приводит 
к значительному перераспределению типов липи-
дов в реалистичной многокомпонентной модели 
бислоя. В совокупности с наблюдающимися  
утолщением мембраны и уменьшением площади, 
приходящейся на липид, вблизи пальмитоилиро-
ванного белка это может свидетельствовать о фор-
мировании в его окрестности липидного микро-
домена, напоминающего рафт. Эти наблюдения 
также хорошо согласуются эффектами пальмито-
илирования, представленными в работе Шароле 
и  ван-дер-Гут [25]: пальмитоилы могут увеличи-
вать эффективную гидрофобную длину ТМД  
белка, увеличивая толщину прилегающего бислоя 
липидов и способствуя ассоциации с упорядочен-
ными липидами. 

В процессе МД HR2-домен тримера S-белка 
наклоняется относительно ТМД (рис. 2, Б–Г) 
аналогично тому, как это происходило в полноа-
томном моделировании, что хорошо соотносится 
с  максимумом распределения углов в районе 20° 
и  значительной долей конформаций с углом 
между доменами вплоть до 0° (т.е. полностью 
«выпрямленной» конформации). Кроме того, на-
личие остатков пальмитоила незначительно 
уменьшает амплитуду изгиба S-белка. Отчасти 
это может быть связано с тем, что вокруг ТМД 
белка сформировался более плотный и толстый 
слой мембраны, приводящий к снижению его 
подвижности.

Рассчитанные коэффициенты латеральной 
диффузии пальмитоилированного и непальмитои-
лированного белка, D+пальмитоил. = 0,0205±0,0004·10-5 
и D−пальмитоил. = 0,0025±0,0001·10-5 см2/с, свидетель-
ствуют о том, что пальмитоилирование на поря-
док замедляет движение белка в латеральной пло-
скости мембраны. Можно предположить, что 
подобное замедление способствует стабилизации 
тримера ТМД S-белка.

https://paperpile.com/c/B1WbGG/mOuM
https://paperpile.com/c/B1WbGG/GFrj
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Таким образом, в нашем исследовании была 
впервые построена трехмерная модель ТМД и HR2-
домена S-белка, учитывающая пальмитоилирова-
ние цистеинов. Встроенная в мембрану сложного 
состава модель белка была оптимизирована, ее ста-
бильность оценена методами МД в  полноатомном 
и крупнозернистом приближениях. Было показано, 
что конформационная подвижность HR2-ТМД- 
фрагмента обеспечивается изгибом по шарнирной 
области на границе двух доменов. Нами также было 
показано, что пальмитоилирование ТМД приводит 
к локальным изменениям в бислое (его утолщению 

и уплотнению, а также перераспределению ряда ли-
пидов), напоминающим формирование рафтопо-
добного микродомена. Полученную в работе модель 
можно использовать в дальнейших исследованиях 
при интерпретации структурных данных.

Работа выполнена при финансовой поддерж-
ке Российского фонда фундаментальных исследо-
ваний (проект № 20-04-60258). Исследования 
проводили без использования животных и без 
привлечения людей в качестве испытуемых. Авто-
ры заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Рис. 2. Крупнозернистое моделирование тримера в модельной липидной мембране. А: локальная толщина бислоя со встроен-
ным пальмитоилированным (слева) и непальмитоилированным (справа) тримером. Показан вид бислоя сбоку и сверху. Б: ус-
редненная локальная площадь, приходящаяся на липид, со встроенным пальмитоилированным (слева) и непальмитоилирован-
ным (справа) тримером. В: репрезентативный кадр из траектории МД пальмитоилированного тримера (частицы белка показаны 
серыми и желтыми сферами, остатки пальмитоила – циановыми) с наклоненным относительно ТМД внешним доменом. В мем-
бране показаны только крупнозернистые частицы, соответствующие фосфатной группировке липидов (красные сферы); Г: рас-
пределение значений угла наклона HR2-домена по отношению к TMД. Д–З: радиальные функции распределения холестерина, 
ПОФЭ, ПОФХ и ПОФС соответственно, рассчитанные относительно центра масс TMД в плоскости мембраны.
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Molecular modeling of HR2 and transmembrane domains 
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The SARS-CoV-2 virus causes the coronavirus infection COVID-19 and remains in the focus of 
the researchers around the world. The penetration of the SARS-CoV-2 virus into the cell begins 
with the binding of its S-protein to the angiotensin-converting enzyme-2 (ACE2) expressed on 
the cell surface. The study of the spatial structure of the S-protein is necessary for the 
understanding of the molecular aspects of its functioning. At present, the structure of almost the 
entire S-protein molecule has been well studied by experimental methods, with the exception of 
its endodomain, transmembrane domain, and adjacent ectodomain residues. We performed 
molecular modeling of the structure of the S-protein fragment corresponding to its supercoiled 
HR2 domain and fully palmitoylated transmembrane domain. The stability of the model in the 
lipid bilayer is confirmed by means of molecular dynamics simulations in full-atomic and 
coarse-grained representation. It was shown that palmitoylation leads to a significant decrease in 
the mobility of the transmembrane domain and local thickening of the bilayer, which may be 
important for the process of protein trimerization.

Keywords: molecular modeling, SARS-CoV-2, S-protein, lipid bilayer, palmitoylation, trimeric 
coiled coil
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