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МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МИШЕНИ БЕЛКОВ АДГЕЗИИ  
БИОПЛЕНКИ CANDIDA TROPICALIS ДЛЯ ЭФИРНЫХ МАСЕЛ  

HUMULUS LUPULUS И ARTEMISIA ABSINTHIUM

И. С. ЧЕРНЕЙ 1), Я. В. ДИЧЕНКО 2), В. Т. ЧЕЩЕВИК1)

1)Полесский государственный университет,  
ул. Днепровской флотилии, 23, 225710, г. Пинск, Беларусь 

2)Институт биоорганической химии НАН Беларуси,  
ул. Академика Купревича, 5, корп. 2, 220084, г. Минск, Беларусь

Аннотация. Методом молекулярного докинга определены потенциальные молекулярные мишени белков ад-
гезии биопленки Candida tropicalis при действии компонентов эфирных масел Humulus lupulus и Artemisia absin­
thium. Наиболее высокой аффинностью к белкам адгезии биопленки C. tropicalis  обладали следующие компо-
ненты: мирцен, линалоол,  гумуленоксид, 4-деценовая кислота, изоамилбутират, метил-6-гептеноат,  2-нонанон, 
метилизооктаноат, метилоктаноат, метилнонаноат, геранилизобутират (H. lupulus), а также a- и b-туйон, сабинен, 
2,4-туйондиен, геранилпропионат, терпинен-4-ол, транс-собрерол, формиат геранила (A. absinthium). Выявлен-
ные соединения демонстрировали сходные с флуконазолом типы взаимодействий с белками адгезии биопленки, но 
отличались вовлечением разных ключевых аминокислотных остатков, специфичных для каждого белка. Физико- 
химические параметры и ADME-свойства этих соединений, в сравнении с таковыми флуконазола, указывают на 
их перспективность в качестве основы для разработки новых противогрибковых препаратов с антибиопленочной 
активностью в отношении клеток C. tropicalis.

Ключевые слова: белки адгезии; биопленка; Candida; эфирное масло; Humulus lupulus; Artemisia absinthium; 
молекулярный докинг; ADME-свойства.
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MOLECULAR TARGETS OF CANDIDA TROPICALIS  
BIOFILM ADHESION PROTEINS FOR HUMULUS LUPULUS  

AND ARTEMISIA ABSINTHIUM ESSENTIAL OILS

I. S. CHERNEI a, Y. U. DZICHENKAb, V. T. CHESHCHEVIK a

aPolessky State University, 23 Dniaprowskaj flacilii Street, Pinsk 225710, Belarus 
bInstitute of Bioоrganic Chemistry, National Academy of Sciences of Belarus, 

5 Akademika Kuprevicha Street, 2 building, Minsk 220084, Belarus
Corresponding author: I. S. Chernei (semitko.i@polessu.by)

Abstract. Molecular docking was employed to identify potential molecular targets of Candida tropicalis biofilm adhe-
sion proteins interacting with essential oil components from Humulus lupulus and Artemisia absinthium. The following 
components exhibited the highest affinity for C. tropicalis biofilm adhesion proteins: myrcene, linalool, humulene oxide, 
4-decenoic acid, isoamyl butyrate, methyl-6-heptenoate, 2-nonanone, methyl isooctanoate, methyl octanoate, methyl nona-
noate, geranyl isobutyrate (H. lupulus), as well as a- and b-thujone, sabinene, 2,4-thujadiene, geranyl propionate, ter-
pinene-4-ol, trans-sobrerol, geranyl formate (A. absinthium). The identified compounds demonstrated interaction types 
with biofilm adhesion proteins similar to those of fluconazole but differed in the involvement of various key amino acid 
residues specific to each protein. Comparison of physico-chemical parameters and ADME properties of these compounds 
with those of fluconazole suggests their potential as a basis for developing novel antifungal agents with antibiofilm acti-
vity against C. tropicalis.

Keywords: adhesion proteins; biofilm; Candida; essential oil; Humulus lupulus; Artemisia absinthium; molecular doc-
king; ADME properties.

Введение
Виды рода Candida принадлежат к нормальной микробиоте человека. В основном они колонизи-

руют полость рта, желудочно-кишечный и мочеполовой тракты здоровых людей. Однако чрезмерное 
использование антибиотиков широкого спектра действия и иммуносупрессивной терапии часто приво-
дит к иммунному дисбалансу, что, в свою очередь, обусловливает изменение в нормальной микробиоте 
человека и способствует избыточному росту Candida spp., вызывая широкий спектр инфекций – от по-
верхностных слизистых до гематогенно-диссеминированных кандидозов [1].

Опубликованный в 2022 г. документ Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) содержит список 
важных патогенных грибов, которые представляют угрозу для здоровья людей. Среди 19 видов грибов, 
упомянутых в документе, Candida albicans и C. tropicalis выделены как патогены критического и высоко-
го приоритета из-за риска высокой противогрибковой устойчивости и смертности. Также в документе 
ВОЗ отмечается положительная тенденция к росту заболеваний, вызванных C. tropicalis, в течение по-
следних 10 лет [2]. Недавние исследования различных групп ученых и публикация ВОЗ свидетельствуют 
о повышении устойчивости представителей рода Candida (в особенности C. tropicalis) к стандартным 
противогрибковым препаратам, при этом следует отметить, что некоторые виды (C. albicans, C. tro picalis, 
C. glabrata) способны образовывать биопленки, клетки которых по свойствам отличаются от планктон-
ных форм [3; 4]. 

Биопленки Candida spp. являются сложноструктурированными, пространственно ориентированны-
ми и состоят из различных морфологических форм (дрожжей, псевдогиф и гиф), которые заключены во 
внеклеточный матрикс и прикреплены к субстрату. Образование биопленок усиливает патогенность гри-
бов рода Candida за счет снижения их чувствительности к противогрибковым препаратам и защиты кле-
ток био пленки от иммунной системы организма-хозяина. Исследования показывают, что устойчивость 
клеток биопленки к флуконазолу в 4000 раз выше, чем устойчивость к нему планктонных форм Can­
dida spp. [5]. Снижение эффективности противогрибковых препаратов и, следовательно, противогриб-
ковой терапии в отношении биопленки связано с развитием резистентности в результате сверхэкспрес-
сии генов ERG11, UPC2, CDR1 и MDR1 [6], а также со слабым проникновением лекарственных средств 
в структуру биопленки за счет образования внеклеточного матрикса. В итоге возникают нежелательные 
побочные эффекты противогрибковой терапии из-за применения повышенных доз препаратов [7]. 

Процесс образования биопленки условно разделяют на три этапа: адгезию, созревание и диссеми-
нацию (рассеивание) [8; 9]. В каждом из этапов участвуют определенные регуляторы транскрипции 
и задействуются различные белки. На этапе адгезии происходит прикрепление клеток к субстрату за 
счет работы белков-адгезинов. Данный этап имеет решающее значение для образования биопленки 
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Candida spp., так как от начального прикрепления клеток к субстрату зависят дальнейшие рост и раз-
витие биопленки. Эта стадия необходима для персистенции и выживания клеток Candida spp., что оп-
ределяет их патогенность и вирулентность. Эффективная адгезия способствует последующим этапам 
развития биопленки, таким как созревание и диссеминация, что важно для патогенеза инфекции и ее 
устойчивости к внешним стрессорам и противогрибковой терапии [3; 10]. Среди белков, индуцирующих 
адгезию клеток к субстрату, наиболее часто встречаются представители семейства ALS. У C. tropicalis 
было идентифицировано 16 видов белков ALS, роль которых в развитии биопленки еще не установ-
лена [10]. Помимо белков семейства ALS, прикреплению клеток Candida spp. к субстрату способст-
вует белок HWP1 (белок гифальной стенки) – маннопротеин клеточной стенки грибков, обнаруженный 
в биопленках C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata [11]. Белки SAP2 и SAP5, выявленные у C. albicans 
и C. tropicalis, отвечают за правильное формирование биопленки и играют важную роль в проникнове-
нии гиф клеток в более глубокие слои ткани. Они относятся к секретируемым аспарагиновым пепти-
дазам (SAP), которые считаются ключевыми факторами вирулентности. Эти ферменты обеспечивают 
клетки биопленки аминокислотами, а также могут разрушать белки организма-хозяина, участвующие 
в иммунной защите [12]. Белок EFG1 играет важную роль в регулировании образования биопленки 
C. tropicalis путем изменения морфологии клеток и стимуляции их филаментации [13; 14]. Белок RON1 
определяет способность клеток C. tropicalis переходить от дрожжевой к гифальной форме. Этот про-
цесс имеет решающее значение для инвазии тканей и распространения инфекции в организме-хозяине. 
Отсутствие белка RON1 приводит к нарушению роста гифы, что указывает на его регулирующую роль 
в морфологических изменениях [15]. Таким образом, способность грибов рода Candida образовывать 
биопленки и гифы напрямую коррелирует с вирулентностью микроорганизма, что делает белки адгезии 
критическим фактором патогенного профиля.

Растущая резистентность биопленок Candida spp. к противогрибковым препаратам требует поиска 
новых терапевтических подходов. Природные соединения, в частности эфирные масла лекарственных 
растений, представляют собой перспективный источник противогрибковых средств благодаря биоло-
гической активности их вторичных метаболитов. Отсутствие долгосрочной генотоксичности является 
значительным преимуществом использования эфирных масел [9]. 

Несмотря на известное противогрибковое действие эфирных масел и описание его механизмов (инак-
тивация факторов персистенции грибов рода Candida, повреждение цитоплазматической мембраны 
клеток, увеличение ее проницаемости, повреждение мембранных белков, что приводит к утечке со-
держимого клетки, снижению синтеза АТФ с уменьшением внутриклеточного пула АТФ), данных для 
полного объяснения их биологического действия пока недостаточно [16]. Эфирное масло Humulus lupulus 
содержит противогрибковые компоненты, такие как десметилксантогумол, когумулон и терпены, ока-
зывающие влияние на метаболизм клеток. Эфирное масло Artemisia absinthium также демонстрирует 
противогрибковое действие в отношении Candida spp. и, кроме того, антибиопленочную активность в от-
ношении Staphylococcus aureus и Enterococcus faecalis [17; 18]. Взаимодействие компонентов эфирных 
масел H. lupulus и A. absinthium с белками биопленки C. tropicalis ранее не исследовалось. В основном 
это обусловлено многокомпонентностью эфирных масел и, как следствие, трудоемкостью эксперимен-
тальной проверки на биологическую активность всех входящих в их состав соединений. В связи с этим 
более эффективным подходом к изучению взаимодействия компонентов эфирных масел с белками био-
пленки является применение современных методов in silico, в частности метода молекулярного докинга. 
Молекулярный докинг в исследованиях эфирных масел предполагает использование специальных про-
грамм и параметров, разработанных для анализа взаимодействия между компонентами эфирного масла 
и белковыми молекулами-мишенями клетки. Данный метод значительно упрощает поиск новых этно-
медицинских лекарств на основе идентификации, выделения и характеристики молекул-мишеней [16]. 

В связи с вышеизложенным целью настоящей работы было определение потенциальных сайтов- 
мишеней в молекулах белков адгезии биопленки C. tropicalis при воздействии компонентов эфирных 
масел H. lupulus и A. absinthium методом молекулярного докинга. 

Материалы и методы исследования
Для оценки фармакокинетических свойств потенциальных лигандов использовали веб-ресурс SwissADME 

(http://www.swissadme.ch/ ), который на основе молекулярной структуры исследуемых соединений пред-
сказывает их ADME-свойства (абсорбцию, распределение, метаболизм, экскрецию). 

Составление базы лигандов осуществляли исходя из ранее проведенных исследований компонентного 
состава эфирных масел H. lupulus и A. absinthium, культивируемых на территории Беларуси [19; 20]. Для 
получения молекулярной структуры лигандов – компонентов исследуемых эфирных масел использовали 
базу данных химических соединений и смесей PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/). Конверта-
цию молекулярной структуры лигандов в формат 3D осуществляли с помощью веб-сервиса OpenBabel 
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(https://www.cheminfo.org/chemistry/cheminformatics/for mat con verter/index.html). Для ми нимизации энергии 
молекул лигандов применяли программный пакет UCSF Chi mera (версия 1.11).

Поиск белковых молекул-мишеней проводили на основании литературных данных с использованием 
веб-сервера для анализа сети функциональных белковых ассоциаций STRING (https://string-db.org/) и от-
крытой базы данных последовательностей белков UniProt (https://www.uniprot.org/). Кристаллические 
структуры белка ALS3 в комплексе с гептатреонином (ID: 4LEB) и белка SAP5 в комплексе с пепстати-
ном А (ID: 2QZX), классическим ингибитором аспарагиновой протеиназы, загружены из базы данных 
Protein Data Bank (https://www.rcsb.org) в формате PDB. Разрешение, с которым были получены структуры, 
составило 1,4 и 2,5 Å. Далее из этих структур были удалены молекулы воды и сокристаллизованные 
лиганды, а вместо них добавлены атомы водорода. Другие белки-мишени (ALS1, ALS2, SAP2, HWP1, 
EFG1, RON1) сконструированы с использованием веб-ресурса Swiss­Model (https://swissmodel.expasy.org/ ) 
и программы AlphaFold (https://www.alphafold.com/ ).

Для проведения молекулярного докинга белковых молекул-мишеней с лигандами – компонентами 
исследуемых эфирных масел применяли расширение AutoDock Vina программы UCSF Chimera (вер-
сия 1.11). В процессе молекулярного докинга было сгенерировано 20 различных положений лиганда 
в активном центре соответствующего белка-мишени, при этом заданный параметр разницы в величине 
энергии связывания составлял –5 ккал/моль. Остальные параметры молекулярного докинга использо-
вались по умолчанию. 

По результатам молекулярного докинга выбиралось положение лиганда с наименьшей энергией свя-
зывания. Оно использовалось для дальнейшего анализа. Визуализация после докинга проводилась с по-
мощью программного пакета UCSF Chimera (версия 1.11). Для каждого белка-мишени подбирался свой 
размер области докинга с учетом положения активного центра связывания, рассчитанного программным 
обеспечением AutoDockTools (версия 1.5.7) (табл. 1).

Т а бл и ц а   1
Размер области молекулярного докинга

Ta b l e   1
Molecular docking space size

Белок-мишень Центр связывания (x; y; z)

ALS1 21,357; 0,705; 51,536
ALS2 –3,11; 17,844; –16,053
ALS3 –5,869; 2,932; –14,114
SAP2 –19,354; 6,194; –18,920
SAP5 10,764; 25,463; 25,401
HWP1 133,899; 20,653; 40,298
EFG1 12,386; – 8,373; 9,727
RON1 2,874; 17,081; 65,154

Результаты и их обсуждение
Определение биодоступности изучаемых соединений является начальным и крайне важным этапом их 

скрининга, позволяющим выбрать для дальнейшего исследования только те соединения, которые будут 
обладать оптимальными ADME-свойствами [21]. Для отбора перспективных кандидатов с оптимальными 
ADME-свойствами применялось правило пяти Липинского, учитывающее ключевые физико-химиче-
ские параметры: липофильность (log P), число доноров и акцепторов водородных связей, молекулярную 
массу (Mr), топологическую площадь полярной поверхности (TPSA) и растворимость (log S) (табл. 2).

Липофильность – одна из ключевых характеристик биологически активных веществ. Зная ее, можно 
успешно предсказывать фармакокинетику и фармакодинамику поведения вещества в организме, его 
способность проникать в клетки через фосфолипидные мембранные барьеры. По этой причине, чтобы 
лучше понять поведение биологически активных соединений, важно определить логарифм коэффици-
ента распределения незаряженных форм субстрата, обозначаемый как log P. Молекула обычно является 
липофильной, если log P > 0. Значение log P от 1 до 3 считается оптимальным для обеспечения свойств, 
подобных свойствам лекарственных препаратов, поскольку оно предполагает баланс между гидрофиль-
ностью и липофильностью, что важно для абсорбции препарата и его распределения в организме [22].
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Из данных табл. 2 следует, что все молекулы, входящие в состав исследованных эфирных масел, яв-
ляются липофильными. На основе установленного критерия отбора (значение log P составляет от 1 до 3) 
в качестве перспективных соединений были выбраны формиат геранила (log P = 3,06), 2,4-туйондиен 
(log P = 2,89), 2-нонанон (log P = 2,75), метилоктаноат (log P = 2,70), 4-деценовая кислота (log P = 2,69), 
линалоол (log P = 2,66), терпинен-4-ол (log P = 2,60), метилизооктаноат (log P = 2,59), изоамилбути-
рат (log P = 2,41), b-туйон (log P = 2,35), диэтилфталат (log P = 2,30), метил-6-гептеноат (log P = 2,14), 
транс-собрерол (log P = 1,63). Липофильные вещества, как правило, легче проникают через клеточные 
мембраны и мигрируют в богатые липидами ткани, что может влиять на их распределение в организме. 

В молекулах гумулена, b-пинена, мирцена, кариофиллена, фарнезена, δ-, g- и a-кадинена, b-фарнезена, 
a- и b-селинена, a-оцимена, a-копанена, гермакрена, аромадендрена, азулена, валентена, a-бисаболена, 
сабинена, a-туйона, 2,4-туйондиена не было групп, которые могут являться донорами или акцепторами 
водородных связей. У остальных молекул число акцепторов водородных связей (в частности, атомов 
кислорода и азота) и число доноров водородных связей соответствовали правилу пяти Липинского 
(мень ше 10 доноров и 5 акцепторов водородных связей) [22]. 

Молекулярная масса всех исследованных соединений не превышала 300 г/моль (находилась в диапазоне 
130 –300 г/моль), т. е. удовлетворяла принятому критерию (< 450 г/моль). Соединения с более низкой мо-
лекулярной массой обычно лучше проникают через клеточные мембраны, а соединения с более высокой 
молекулярной массой не только обладают плохой проницаемостью, но и могут быть сильнее подвержены 
метаболическому распаду, что влияет на их стабильность и период полувыведения из организма [23].

Такой параметр, как топологическая площадь полярной поверхности, используется для прогнозиро-
вания способности препарата проникать через биологические мембраны, что имеет решающее значение 
для его абсорбции и биодоступности. Данный показатель отражает сумму площадей поверхности всех 
полярных атомов, в первую очередь кислорода и азота, включая присоединенные к ним атомы водорода. 
В связи с этим молекулы, которые имеют атомы – доноры и акцепторы водородных связей, обладают 
разными значениями параметра TPSA. Более низкие значения параметра TPSA обычно указывают на 
лучшую проницаемость, а более высокие – на потенциальные трудности при пересечении клеточных 
мембран. Считается, что молекулы с показателем TPSA от 20 до 130 Å2 обладают хорошей биодоступ-
ностью при пероральном приеме, поскольку они легче проникают через клеточные мембраны [24]. Для 
большинства исследованных компонентов (линалоол, 4-деценовая кислота, изоамилбутират, метил-6-
гептеноат, метилизооктаноат, метилоктаноат, метилнонаноат, метиллиноленат, геранилизобутират, ди-
этилфталат, геранилпропионат, терпинен-4-ол, транс-собрерол, формиат геранила, линалилизовалерат) 
значения параметра TPSA находятся в оптимальном диапазоне. Исключение составляют гумуленоксид, 
кариофилленоксид, 2-ундеканон, 2-нонанон, 2-тридеканон и b-туйон, для которых параметр TPSA мень-
ше 20 Å2. Для остальных исследованных соединений он равен 0 Å2.

Параметр растворимости выступает важным фактором при оценке биодоступности молекул. Плохая 
растворимость может привести к недостаточной абсорбции и снижению терапевтической эффективности 
препаратов [22]. Все исследованные молекулы являются растворимыми в разной степени. Наиболь шей 
растворимостью в воде характеризуются метил-6-гептеноат (log S = –1,92) и транс-собрерол (log S = –1,97), 
а наименьшей – a-бисаболен (log S = – 4,92), гермакрен (log S = – 4,74), метиллиноленат (log S = – 4,69), фар-
незен (log S = – 4,57), b-селинен (log S = – 4,47), b-фарнезен (log S = – 4,44), азулен (log S = – 4,36), валентен 
(log S = – 4,34), a-селинен (log S = – 4,32), аромадендрен (log S = – 4,07) и линалилизовалерат (log S = – 4,06). 

Т а б л и ц а   2
Физико-химические параметры компонентов эфирных масел H. lupulus  

и A. absinthium, определяющие ADME-свойства молекул

Ta b l e   2
Physico-chemical parameters of H. lupulus  

and A. absinthium essential oil components, determining ADME properties of molecules

Компонент Липофильность 
(log P)

Число 
доноров/акцепторов  
водородных связей

Молекулярная 
масса (Mr ),  
г/моль

Топологическая  
площадь полярной  

поверхности (TPSA), Å2

Растворимость  
(log S )*

Гумулен 4,26 0 204,35 0 –3,97
b-Пинен 3,42 0 136,23 0 –3,31
Мирцен 3,43 0 136,23 0 –3,05
Кариофиллен 4,24 0 204,35 0 –3,87
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Компонент Липофильность 
(log P)

Число 
доноров/акцепторов  
водородных связей

Молекулярная 
масса (Mr ),  
г/моль

Топологическая  
площадь полярной  

поверхности (TPSA), Å2

Растворимость  
(log S )*

Фарнезен 4,96 0 204,35 0 – 4,57
δ-Кадинен 4,12 0 204,35 0 –3,43
g-Кадинен 4,18 0 204,35 0 –3,76
a-Кадинен 4,08 0 204,35 0 –3,61
Линалоол 2,66 1/1 154,25 20,23 –2,40
Гумуленоксид 3,71 0/1 220,35 12,53 –3,63
Кариофилленоксид 3,68 0/1  220,35 12,53 –3,45
b-Фарнезен 4,97 0 204,35 0 – 4,44
2-Ундеканон 3,48 0/1 170,29 17,07 –2,94
4-Деценовая кислота 2,69 1/2 170,25 37,30 –2,40
a-Селинен 4,40 0 204,35 0 – 4,32
b-Селинен 4,51 0 204,35 0 – 4,47
Изоамилбутират 2,41 0/2  158,24 26,30 –2,29
Метил-6-гептеноат 2,14 0/2 142,2 26,30 –1,92
a-Оцимен 3,45 0 136,23 0 –3,15
2-Нонанон 2,75 0/1 142,24 17,07 –2,30
Метилизооктаноат 2,59 0/2 158,24 26,30 –2,50
Метилоктаноат 2,70 0/2 158,24 26,30 –2,74
Метилнонаноат 3,13 0/2 172,26 26,30 –3,10
Метиллиноленат 5,55 0/2 292,46 26,30 – 4,69
a-Копанен 4,30 0 204,35 0 –3,86
Гермакрен 4,60 0 204,35 0 – 4,74
Аромадендрен 4,34 0 204,35 0 – 4,07
Азулен 4,33 0 204,35 0 – 4,36
2-Тридеканон 4,25 0/1 198,34 17,07 –3,67
Геранилизобутират 3,97 0/2 224,34 26,30 –3,97
Валентен 4,41 0 204,35 0 – 4,34
Диэтилфталат 2,30 0/4 222,24 52,60 –2,62
a-Бисаболен 4,77 0 204,35 0 – 4,92
Сабинен 3,25 0 136,23 0 –2,57
a-Туйон 3,15 0 136,23 0 –2,41
b-Туйон 2,35 0/1 152,23 17,07 –2,15
2,4-Туйондиен 2,89 0 134,22 0 –2,51
Геранилпропионат 3,67 0/2 210,31 26,30 –3,52
Терпинен-4-ол 2,60 1/1 154,25 20,23 –2,78
транс-Собрерол 1,63 2/2 170,25 40,46 –1,97
Формиат геранила 3,06 0/2 182,26 26,30 –3,19
Линалилизовалерат 4,23 0/2 238,37 26,30 – 4,06
*Шкала растворимости компонентов: до 0 (высокорастворимые), от 0 до –2 (хорошо растворимые), от –2 до – 4 (раство-

римые), от – 4 до – 6 (умеренно растворимые), от – 6 до –10 (слаборастворимые), от –10 (нерастворимые).

О ко н ч а н и е   т а бл .   2
E n d i n g   o f   t h e   t a b l e   2
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Помимо физико-химических свойств, были изучены фармакодинамические свойства компонентов 
эфирных масел H. lupulus и A. absinthium. Фармакодинамический анализ включал в себя оценку следую щих 
параметров: коэффициента проницаемости кожи (Kp), взаимодействия молекул с цитохромами Р450 (CYP), 
абсорбции в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ), взаимодействия с P-гликопротеином (белком лекарствен-
ной устойчивости), проницаемости гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) и синтетической доступно-
сти (SA). Результаты этого исследования представлены в табл. 3.

Параметр log Kp, который представляет собой логарифм коэффициента проницаемости кожи, исполь-
зуется для оценки способности молекулы проходить через кожные барьеры. Чем более отрицательное 
значение имеет параметр log Kp, тем меньшей проницаемостью кожи обладает молекула. Исследование 
проницаемости кожи для различных молекул показало, что наименьшей проницаемостью характеризуется 
транс-собрерол (log Kp = – 6,05). Близки по этому показателю диэтилфталат (log Kp = –5,94) и b-туйон 
(log Kp = –5,62). Наибольшую проницаемость кожи демонстрируют a-бисаболен (log Kp = –3,03), фарне-
зен (log Kp = –3,20), b-фарнезен (log Kp = –3,27) и гермакрен (log Kp = –3,45). Данные значения парамет-
ра log Kp свидетельствуют о существенных различиях в способности этих молекул проходить через 
кожные барьеры.

Далее было проанализировано взаимодействие исследуемых молекул с CYP, которые играют клю-
чевую роль в элиминации лекарств посредством метаболической биотрансформации. Ингибирование 
этих изоферментов приводит к токсическим и нежелательным побочным эффектам из-за накопления 
лекарственного средства или его метаболитов. По этой причине для разработки лекарств очень важно 
предсказать степень их влияния на организм в результате ингибирования CYP и определить, какие изо-
формы CYP затронуты [22]. В исследованных эфирных маслах 45,2 % компонентов не являются ингиби-
торами изоформ CYP, а 19,0 % компонентов ингибируют только одну изоформу. Ни один из выбранных 
компонентов не является ингибитором CYP2D6 и CYP3A4 – ферментов, участвующих в метаболизме 
ксенобиотиков, но многие из них ингибируют CYP2C9 и CYP2C19, которые также участвуют в мета-
болизме лекарств (см. табл. 3).

Такие параметры, как абсорбция в ЖКТ, взаимодействие с P-гликопротеином и проницаемость ГЭБ, 
необходимы для понимания того, как лекарство всасывается, распределяется, метаболизируется и выво-
дится из организма [25]. Основываясь на данных параметрах, можно оценить воздействие исследуемых 
соединений и потенциальную эффективность их попадания в целевую зону в организме. Все изученные 
компоненты эфирных масел не являются субстратами P-гликопротеина. Результаты анализа показали, 
что 50 % исследованных молекул демонстрируют высокую степень абсорбции в ЖКТ. Помимо этого, 
69 % молекул обладают проницаемостью ГЭБ (см. табл. 3).

Синтетическая доступность является основным параметром при выборе наиболее перспективных вир-
туальных молекул, которые будут синтезированы и подвергнуты биологическим анализам. Оценка данного 
параметра варьируется от 1 до 10 (от очень легкой до очень сложной синтетической доступности) [10]. 
Из 42 исследованных молекул 9 молекул демонстрируют легкую синтетическую доступность. К ним 
относятся изоамилбутират (SA = 1,51), 2-нонанон (SA = 1,52), метил-6-гептеноат (SA = 1,59), метилизо-
октаноат (SA = 1,68), метилоктаноат (SA = 1,68), 2-ундеканон (SA = 1,72), метилнонаноат (SA = 1,78), 
2-тридеканон (SA = 1,93) и диэтилфталат (SA = 1,93). Остальные молекулы характеризуются нижесредней 
синтетической доступностью (см. табл. 3).

Т а б л и ц а   3
Фармакодинамические свойства  

компонентов эфирных масел H. lupulus и A. absinthium

Ta b l e   3
Pharmacodynamic properties  

of H. lupulus and A. absinthium essential oil components

Компонент
Логарифм коэффициента  

проницаемости  
кожи (log Kp)

Ингибирование  
CYP

Абсорбция 
в ЖКТ

Проницаемость  
ГЭБ

Синтетическая  
доступность (SA)

Гумулен – 4,32 2C9 Низкая – 3,66

b-Пинен – 4,18 2C9 Низкая + 3,73

Мирцен – 4,17 – Низкая + 2,85

Кариофиллен – 4,44 2C19, 2C9 Низкая – 4,51

Фарнезен –3,20 1A2, 2C9 Низкая – 3,72
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Биохимия 
Biochemistry

Компонент
Логарифм коэффициента  

проницаемости  
кожи (log Kp)

Ингибирование  
CYP

Абсорбция 
в ЖКТ

Проницаемость  
ГЭБ

Синтетическая  
доступность (SA)

δ-Кадинен – 4,85 2C19, 2C9 Низкая – 4,14

g-Кадинен – 4,49 2C19, 2C9 Низкая – 4,35

a-Кадинен – 4,65 2C19, 2C9 Низкая – 4,35

Линалоол –5,13 – Высокая + 2,74

Гумуленоксид – 4,91 2C9 Высокая + 4,44

Кариофилленоксид –5,12 2C19, 2C9 Высокая + 4,35

b-Фарнезен –3,27 1A2, 2C9 Низкая – 3,42

2-Ундеканон – 4,43 1A2 Высокая + 1,72

4-Деценовая кислота –5,12 – Высокая + 2,45

a-Селинен –3,85 2C19, 2C9 Низкая – 4,22

b-Селинен –3,68 2C19, 2C9 Низкая – 3,42

Изоамилбутират –5,24 – Высокая + 1,51

Метил-6-гептеноат –5,37 – Высокая + 1,59

a-Оцимен – 4,06 – Низкая + 3,17

2-Нонанон – 4,94 – Высокая + 1,52

Метилизооктаноат – 4,92 – Высокая + 1,68

Метилоктаноат – 4,58 – Высокая + 1,68

Метилнонаноат – 4,28 – Высокая + 1,78

Метиллиноленат –3,62 1A2, 2C9 Высокая + 3,10

a-Копанен – 4,37 1A2, 2C19, 2C9 Низкая + 4,62

Гермакрен –3,45 2C9 Низкая – 3,65

Аромадендрен – 4,20 1A2, 2C19, 2C9 Низкая + 3,70

Азулен –3,80 2C19, 2C9 Низкая – 4,53

2-Тридеканон –3,84 1A2 Высокая + 1,93

Геранилизобутират – 4,06 – Высокая + 2,91

Валентен –3,83 2C19, 2C9 Низкая – 4,22

Диэтилфталат –5,94 1A2 Высокая + 1,93

a-Бисаболен –3,03 2C9 Низкая – 3,90

Сабинен – 4,94 – Низкая + 2,87

a-Туйон –5,11 – Низкая + 3,99

b-Туйон –5,62 – Высокая + 2,79

2,4-Туйондиен – 4,97 – Низкая + 4,28

Геранилпропионат – 4,38 – Высокая + 2,80

Терпинен-4-ол – 4,93 – Высокая + 3,28

транс-Собрерол – 6,05 – Высокая + 3,68

Формиат геранила – 4,47 – Высокая + 2,58

Линалилизовалерат – 4,07 2C19, 2C9 Высокая + 3,16

Око н ч а н и е   т а бл .   3
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Таким образом, исследование фармакокинетики и фармакодинамики компонентов эфирных масел 
H. lupulus и A. absinthium с использованием правила пяти Липинского показало, что бóльшая часть изу-
ченных соединений характеризуются высокой биодоступностью. Все молекулы демонстрируют высокую 
липофильность, что позволяет им легко проникать через клеточные мембраны и мигрировать в богатые 
липидами ткани. Большинство молекул соответствуют требованиям вышеупомянутого правила к коли-
честву акцепторов и доноров водородных связей, а также к молекулярной массе. Это указывает на их 
потенциально высокую проницаемость мембран и минимизирует риск метаболического распада. Одна-
ко анализ растворимости в воде показал значительные различия между молекулами. Так, наибольшей 
растворимостью обладают метил-6-гептеноат и транс-собрерол, что может указывать на их высокую 
биодоступность при пероральном приеме. В то же время a-бисаболен, гермакрен, метиллиноленат, 
фарнезен, b-селинен, b-фарнезен, азулен, валентен, a-селинен, аромадендрен и линалил изовалерат де-
монстрируют низкую растворимость, что может затруднять их всасывание в организме. При оценке фар-
макодинамических свойств молекул определено, что транс-собрерол, диэтилфталат и b-туйон от личаются 
низ кой прони цаемостью кожи, тогда как a-бисаболен, фарнезен, b-фарнезен и гермакрен обладают высокой 
проницаемостью. Большинство исследованных компонентов не являются ингибиторами CYP, что поло-
жительно сказывается на безопасности их потенциального применения. Результаты анализа абсорбции 
в ЖКТ, взаимодействия с P-гликопротеином и проницаемости ГЭБ показали, что значительная часть 
молекул характеризуются высокой абсорбцией в ЖКТ и проницаемостью ГЭБ (50 и 69 % моле кул соот-
ветственно). Важно отметить, что ни одна из исследованных молекул не продемонст рировала субстратной 
активности к P-гликопротеину. Также установлено, что все молекулы имеют легкую и ниже среднюю 
синтетическую доступность.

Поскольку все изученные соединения соответствовали требованиям к фармакокинетическим и фар-
макодинамическим свойствам, они использовались для дальнейшего исследования потенциальных мо-
лекулярных мишеней белков адгезии (ALS1, ALS2, ALS3, SAP2, SAP5, HWP1, EFG1, RON1), уча-
ствующих в формировании биопленки C. tropicalis. В результате проведенного молекулярного докинга 
было установлено, что рассчитанная с помощью оценочной функции расширения AutoDock Vina про-
граммы UCSF Chimera (версия 1.11) энергия связывания всех исследованных компонентов эфирных 
масел с белками адгезии биопленки C. tropicalis имеет отрицательные значения. Это свидетельствует 
о возможности образования данными соединениями стабильных комплексов с белками. Для сравнения 
полученных результатов была проведена аналогичная оценка энергии связывания флуконазола, извест-
ного противогрибкового средства, с теми же белками. 

Молекулярный докинг показал, что флуконазол обладает хорошей способностью связываться с белка-
ми семейства ALS. Энергия связывания флуконазола с белками ALS1, ALS2 и ALS3 составила – 6,3; –7,2 
и – 6,4 ккал/моль соответственно. Кроме того, было установлено, что высокой энергией связывания харак-
теризуются взаимодействия следующих компонентов эфирных масел с белками семейства ALS: a-кадинена 
и аромадендрена с белком ALS1 (– 6,9 ккал/моль); гумуленоксида и азулена с белком ALS2 (– 6,8 ккал/моль); 
гумулена, кариофилленоксида, аромадендрена и валентена с белком ALS3 (– 6,4 ккал/моль). Отличия 
энергии связывания изученных соединений с белками семейства ALS от энергии связывания с ними 
флуконазола незначительны, так как разница < 2,75 ккал/моль является граничной ошибкой для скорин-
говой функции расширения AutoDock Vina программы UCSF Chimera (версия 1.11). Основным типом 
связи исследованных компонентов эфирных масел с белками семейства ALS выступают гидрофобные 
взаимодействия. Аминокислоты тирозин и аланин, располагающиеся в различных участках белков се-
мейства ALS, взаимодействуют с компонентами эфирных масел. 

Помимо соединений, обладающих способностью к гидрофобным взаимодействиям, были выявлены 
компоненты эфирных масел, имеющие либо донорные, либо акцепторные свойства и формирующие во-
дородные связи с белками семейства ALS. В зависимости от структуры молекулы компоненты эфирных 
масел, способные образовывать водородные связи, разделены на следующие группы:

 • терпены – гумуленоксид, кариофилленоксид, b-туйон, терпинен-4-ол, транс-собрерол и линалоол;
 • кетоны – 2-ундеканон, 2-нонанон, 2-тридеканон;
 • сложные эфиры – изоамилбутират, метил-6-гептеноат, геранилизобутират, метилизооктаноат, метил-

октаноат, метилнонаноат, метиллиноленат, геранилпропионат, линалилизовалерат, формиат геранила, 
диэтилфталат.

Для каждой из групп были выявлены общие свойства при образовании водородных связей с белками-
мишенями биопленки C. tropicalis (табл. 4). 

Установлено, что для компонентов эфирных масел, входящих в группу терпенов, ключевой аминокис-
лотой для образования водородных связей в составе белков ALS1 и ALS2 является SER100, а в составе 
белка ALS3 – SER170.
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Т а б л и ц а   4

Водородные связи между ключевыми аминокислотами  
белков адгезии биопленки C. tropicalis и компонентами эфирных масел

Ta b l e   4
Hydrogen bonds between key amino acids  

of C. tropicalis biofilm adhesin proteins and essential oil components

Группа компонентов Структура молекулы Белок /аминокислота

Терпены

ALS1/SER100
ALS2/SER100
ALS3/SER170
SAP2/THR64
SAP5/ASN304

HWP1/THR 216, THR 220
EFG1, RON1/LYS

Кетоны

ALS1/THR 313
ALS2/ARG312, SER187
ALS3/ALA83, SER 230
SAP2/THR130, THR 222

SAP5/GLY85, ASP86, ARG120
HWP1/THR 211 
RON1/LYS229

Сложные эфиры

ALS1/THR 313
ALS2/SER187, LEU189, ARG312

ALS3/ALA83
SAP2/ASP120, THR 222, LYS129

SAP5/ASP86
HWP1/THR 232 

EFG1/SER 228, ARG264
RON1/LEU149, LYS229

Для группы соединений эфирных масел, относящихся к кетонам, ключевой аминокислотой для фор-
мирования водородных связей в активном центре белка ALS1 выступает THR 313, в случае с белком ALS2 
таковыми выступают аминокислоты ARG312 и SER187, а в случае с белком ALS3 – ALA83 и SER 230. 

В центре связывания белка ALS1 ключевой аминокислотой для группы сложных эфиров, как и для 
группы кетонов, является THR 313. При анализе сложных эфиров, взаимодействующих с белком ALS2, 
ключевые аминокислоты варьировались в зависимости от природы спирта, входящего в состав эфира. Для 
подгруппы эфиров с гераниолом (геранилизобутират, геранилпропионат, формиат геранила) ключевыми 
аминокислотами оказались SER187 и LEU189. Остальные подгруппы сложных эфиров взаимодейство-
вали с SER187, LEU189 и ARG312. В составе белка ALS3 для всех молекул независимо от подгруппы 
ключевой аминокислотой была ALA83.

Установлено, что для флуконазола ключевыми аминокислотами для образования водородных связей 
в случае с белками ALS1 и ALS2 являются THR 313, SER100, LEU189, SER187 и ARG312, а в случае с бел-
ком ALS3 – VAL172 и SER170. Они частично совпадают с ключевыми аминокислотами для исследованных 
групп компонентов эфирных масел.

Результаты молекулярного докинга показывают высокое сродство флуконазола к остальным белкам 
адгезии биопленки C. tropicalis (HWP1, EFG1, RON1, SAP2 и SAP5). Энергия связывания флуконазола 
с ними составила – 4,5 ккал/моль (для HWP1), –5,4 ккал/моль (для EFG1), – 6,5 ккал/моль (для RON1 
и SAP2) и – 6,7 ккал/моль (для SAP5). В составе исследованных эфирных масел также были определены 
компоненты, которые обладают высокой энергией связывания с этими белками. Гумуленоксид продемон-
стрировал энергию связывания –5,7 и –7,1 ккал/моль с белками HWP1 и SAP5 соответственно. Валентен 
и азулен связались с белком EFG1 с энергией –5,7 ккал/моль, а валентен взаимодействовал с бел ком SAP2 
с энергией – 6,8 ккал/моль. Наиболее сильное связывание продемонстрировал a-копанен с белком RON1 
(–7,7 ккал/моль). Сравнение энергии связывания флуконазола и энергии связывания компонентов эфирных 
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масел показало незначительные различия для белков EFG1, SAP2 и SAP5. Однако в случае с белком HWP1 
энергия связывания флуконазола была в 1,3 раза меньше, а в случае с белком RON1 – в 1,2 раза меньше, 
чем энергия связывания более активных соединений эфирных масел.

Анализ взаимодействия изученных молекул с белками HWP1, EFG1, RON1, SAP2, SAP5 биопленки 
C. tropicalis выявил преобладание гидрофобных связей. Была установлена избирательность взаимо-
действия: все исследованные молекулы преимущественно связывались с тирозинами TYR84 (в белках 
семейства SAP) и TYR 261 (в белках HWP1 и EFG1). В случае с белком RON1 гидрофобные связи 
от сутствовали, однако наблюдались нековалентные взаимодействия ионного типа (солевые мостики). 
В частности, метил-6-гептеноат, геранилизобутират, изоамилбутират и метилизооктаноат образовывали 
солевые мостики с LYS229, а диэтилфталат образовывал солевые мостики с ARG78.

Также был проведен анализ на наличие водородных взаимодействий у белков по предложенной 
выше систематизации. Установлено, что для компонентов эфирных масел, входящих в группу терпенов, 
ключевой аминокислотой для формирования водородных связей в составе белка SAP2 является THR64, 
в составе белка SAP5 – ASN304, а в составе белков EFG1 и RON1 – LYS в различных положениях, в ак-
тивном центре связывания белка HWP1 таковыми оказались аминокислоты THR 216 и THR 220. Для 
группы соединений эфирных масел, относящихся к кетонам, ключевыми аминокислотами для образо-
вания водородных связей в белке SAP2 выступают THR130 и THR 222, в белке SAP5 – GLY85, ASP86 
и ARG120, в белке HWP1 ключевой аминокислотой является THR 211, а в белке RON1 – LYS229. Для 
белка EFG1 выделить общую ключевую аминокислоту не представляется возможным.

Взаимодействие сложных эфиров с белком SAP2 определялось аминокислотами ASP120 и THR 222, 
а также LYS129 (для диэтилфталата и изоамилбутирата). Связывание с белком SAP5, как и в случае 
с кетонами, обеспечивала аминокислота ASP86. В составе белка HWP1 ключевыми аминокислотами 
оказались треонины (THR), наиболее часто находившиеся в положении 232. Взаимодействие сложных 
эфиров с белками EFG1 и RON1 демонстрировало зависимость от спиртового компонента эфира. В бел-
ке RON1 для подгруппы эфиров с метанолом (метил-6-гептеноат, метилизооктаноат, метилоктаноат, 
метилнонаноат, метиллиноленат) ключевой аминокислотой была LEU149, для остальных подгрупп – 
LYS229. В активном центре связывания белка EFG1 сложные эфиры с гераниолом взаимодействовали 
с SER228, а сложные эфиры с метанолом – с ARG264.

Сравнительный анализ выявил, что флуконазол и исследованные компоненты эфирных масел образуют 
водородные связи с одинаковыми аминокислотами в сайтах связывания белков HWP1, RON1, SAP2, SAP5 
биопленки, но в разных положениях. Исключение составляет белок EFG1, где ключевой аминокислотой 
для флуконазола является ASN в положении 245, которая также выступает ключевой аминокислотой для 
метилизооктаноата, но только в положении 226. 

Заключение
Результаты исследования компонентов эфирных масел H. lupulus и A. absinthium показали, что наи-

более перспективными в качестве противогрибковых средств являются мирцен, линалоол, гумуленок-
сид, 4-деценовая кислота, изоамилбутират, метил-6-гептеноат, 2-нонанон, метилизооктаноат, метилокта-
ноат, метилнонаноат, геранилизобутират (в эфирном масле H. lupulus), а также a- и b-туйон, сабинен, 
2,4-туйондиен, геранилпропионат, терпинен-4-ол, транс-собрерол, формиат геранила (в эфирном масле 
A. absinthium). 

В процессе молекулярного докинга было установлено, что величина энергии связывания всех изу ченных 
соединений с белками адгезии биопленки C. tropicalis имеет отрицательное значение. Это сви детельст вует 
о возможности образования этими соединениями стабильных комплексов с белками. Взаимо действие 
флуконазола с белками адгезии биопленки C. tropicalis включает как гидрофобные, так и водород ные 
связи с выявлением ключевых аминокислот (например, TYR, ALA, SER, THR), которые варьируются 
в зависимости от белка. Также все исследованные компоненты эфирных масел образуют гидро фоб ные 
связи с изученными белками адгезии, за исключением белка RON1, для которого вместо гидрофоб-
ных связей обнаружены нековалентные взаимодействия ионного типа (солевые мостики). В частности, 
метил-6-гептеноат, геранилизобутират, изоамилбутират и метилизооктаноат образовывали солевые мостики 
с LYS229, а диэтилфталат образовывал солевые мостики с ARG78. 

Применение метода молекулярного докинга позволило идентифицировать молекулы эфирных масел, 
образующие водородные связи со специфическими аминокислотами в центрах связывания белков адгезии 
биопленки C. tropicalis, что дает возможность более точно предсказать их взаимодействие с целевыми 
белками и оптимизировать выбор соединений для дальнейших исследований. Полученные результаты 
открывают перспективы для разработки на основе этих молекул новых лекарственных препаратов, об-
ладающих противогрибковой и антибиопленочной активностью.
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