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Xypaauryit: COVID-19 epunmnii yycrara SARS-CoV-2 Bupyc #b 2019 onbl 12 capaac 9XJI9H JI3JIXUiA
nasiap Tapxaas Gaitra. SARS-CoV-2 Bupyc Hb TepeaxuitH 60JI0OH ©BOPMOI] JAPXJIAaHbl CUCTEMUMNT
AIPBXAKYYIIIT 6a MIIBXIKYYIIX 3aM 07100 4 OypsH oitarormooryit Gaitma. Cyyauitn yewitn cymas-
raaraap SARS-CoV-2 Bupycuiin cnaiik yypar Hb XYHHIl TOJUI-TOCT perenTop 4 yyparrail XapuiaH
YRITTII9X 3aMaap TOPOJIXUANH JTapXJIaaHbl Xapuy YIJIMAT ©1062K, OJIOH TODJIMIH [IUTOKAHYYABIH X3T
MX HARJIST2KJIMHAT UAIBXKYY/IIST 6010XbIr XapyyicaH. llurokumyyaem xo1 nx Huityarkmi #s COVID-
19-T3it ©BUTOHUM XYHIPIIUNH 39PTUAT HIMITIY YIS, ['9CaH X911t 1 criaiik yypar 6oson xyuuit TLR4
yypar XOOPOH/IbIH XapUJIIAH YHTWISINAH TajJaap aTOMBIH TYBIIUHI HAPWITH Tailyibapiaaryii 6aitHa.
Qms axnaap SARS-CoV-2 Bupycwuiin cmaiik yypar 6a xyamit TLR4 yypar xoopoHibiH xapuiiax
VITUWISIUAT MOJIEKYJIBIH JIUHAMUK CUMYJISIUiH apraap cyanas. Cumynsmumap SARS-CoV-2 supy-
CHIH CHafiK yypruiiH siiraatail Xo€p IMHKHUI aMUH TOTCIOJUNH JOMENH 0a PelenTopT XOJ00rI0r
noment xamrapd xyuuit TLR4 yyparrait xos6ormoxk 60s0xbir xapyyias. 9u3 yp aya SARS-CoV-2
BUpycHiiH craiik yypar 6osion xynuii TLR4 yypar X0OpoHIbIH XapuiliaH yHIYIIMIAH MEXaHU3MbID
OMJITOXOJ, Ty XaJl M3IIIIJIJ OOJIHO.

Tynaxyyp yrc: COVID-19, Cnaiik rmko-yypar, Xyauit TLR4, MoJiekyJiblH IUHAMUK CHMYJISIIA

1. Opminn

IMums kopona Bupyc Hb 2019 oubr 12 capy BHXAY-uitn Yxanb xoros rapa COVID-19
(kopoHa BypucIdC yyaauirasit eund 2019) eBuHMr yycracon 6ereej| JA/xuil nasap TapxcaH
[1]. Uiimo3c mpxwmite spyyn maummita Gafiryymaara 2020 oubr 3-p capm COVID-19 epunmit
JISTJIIITUNT TAHJIEMUKT XYPJI3d 2K 3apsacad. OIOOrwitH TaHAEMUK JPTIRIIT rapaxaac OMHO
AMBCIaJIBIH TIOUYMOT XaJTall XaM muHXKTH KopoHa Bupyc 1 (SARS-CoV-1) [2] Goson ofipx
JIOPHOJIBIH aMbCIaJIbIH XaM IMHHKTH KopoHa Bupyc (MERS-CoV) [3]-bia snmaeMux aaras0r
rapu Oaiican. DHd X0€p suummeMukTdi xapbiryyaaxanx COVID-19-uitn mangeMuK J3019JT Hb
YDBJI OMHOXOOC WYY TApXaJT eHmepTsii Oaiina (1], [4].

ITums KopoHa BUPYCHtH TeHOMBIH Japaasibr 2020 oHbl 1-p cap/t ToI0pXoitacon 6a reHoM
b SARS-CoV-1-rait 79%, MERS-CoV-raii 51.8% Teceersii 6aiicaH Ty MIUH KOPOHA BUPYCHIT
SARS-CoV-2 rak mapiacan [4], [5]. SARS-CoV-2 up ayrryiitaii, separ, gan yracaarr PHX
BUpyC Oereej; Gera KOpOHA BUPYCHIH TOPOJI Xapbsajarjjar. JHD BUPYCUIH BUPUOH
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ub ayrryitaer yypar (E), mem6pansr yypar (M), cnaiik yypar (S) aryysiacas junuauiin gas-
xapra GOJIOH HYKJIEOKAICHJ yypraap XypasJusrmadr reHomooc oypsr [4]-[6]. SARS-CoV-2
BUPYCHUITH TeHOM Hb 27 yypruiir Komoagor 14 H3ATTIH yHIIMraax Xypad aryyiaax 30 opaum
MSHTAH PUOOHYKJIEHH XYUI93C OYpAIar. YT BUPYCUIH CIIAfiK yypar Hb 939H 3CHITH MEMOpPaHbI
anruoren3un-xysuprard su3uMm 2 (ACE2) yyparrail xoa60r102K reHOMBII 939H €37, HIBTPYY-
JI3X3JT TyXas yypar ryiimprramsr [5]-[7].

Cmaiik yypar Hb BUPYCHITH MeMOpaHbI raJapryy j33p Oaiipsiagar 6a Tpumep OyTIIITIIA.
Craiik yypruiiH Hr TwHK Hb 1273 amMuH Xy4I93c Oypadx OGereem 22 IIMKaHBI MOJIEKYJITa
xonboramor. Cnaiik yypruiin 6yriuiir 3ypar 1A, B-1 xapyynas. Cnaiik yypruiin 1-686 gyraap
aMWH XYYy Hb S1 momennsir, 687-1273 myraap aMuH XyWIyy/ Hb S2 TOMEUHBIT OYPIYYIILIIT
[6], [7]. Cmaiik yypar up ACE2 yyparraii xontorgox yem S1 Goson S2 moMemHyys XyBaar-
Jas opaor. S1 moment Hb amuH Torcrenniin goment (NTD), perentopt X0a60r10rd JOMENH
(RBD), kap6okcui rercreniin qomens (CTD) racsu rypsan g1 nomensraii [6], [7]. Tinkanst
MOJIEKYJIYY/T Hb CIIAfiK yypruiir Xy4un:K Oafipsajar 0a ycHaac Tycraapsax yypar IyHIpTraxasc
raJiHa JapXJIaaHbl CUCTEMUIH PElenTop yypryyuaac saiicxuitx 6osomzk oaromor (8], [9].

A. Tpmuep emaiis yypar B. Momomep coafix yypar B. Xyrmit TLR4 vypar

Xamvy Tanaac

H33g Tanaac

3ypar 1: SARS-CoV-2 Bupycwuiin cnaiik yypar 6a xyauit TLR4 yypruiin 6yran. (A) Tpumep cuaiix yypruiin
OyTIHIAT 1937 GOJIOH XarKyy Tajiaac XapyyJsaB. ['ypBan ruH>K Tyc OypHiir yjaaH, HOTOOH, XOX ©HIOOp SIrark
xapyynas. (B) 3esxen B rumxkwuiir mzsm Gosion xaxkyy Tanaac xapyyias. S1 gomenusr NTD, RBD, CTD
JomenH, S2 IOMEHHBIT XOX, HOTOOH, yJIaaH, caapaJl eHreep surax xapyynas. (B) MD2 yyparraii xon6oracon
TLR4 yypruiin guMep OyTHUilr a1 60JIOH XaxKyy Tajaac xapyynas. TLR4 yypruiin xo€p UHKUUT sraaH,
60p exreep, MD2 yypruiin X0€p Ir'HHKHIAT caapaJl, IlaraaH OHIeep Xapyy/as. BakTepuiln jmmononucaxapuabir
[PHX3D OHIeep XapyyiaB. Byx OyTumiir Tyy3aH 3arsapaap XapyyJias.

XaJsigBapbiH yeJ[ XYHUH TOpesIxuifH Japxiaanbl cucreMuits Tos-tect perentop (TLRs)
61 yypryy/ ©BUnH yycrarauiir rannxast oposaror [10-12]. Oepeep x371631 1apXIaaHbl CHCTEM
BUDPYCHUITH TraJiapryy I99pX IVIMKO-yyPIYy/IbIl TaHUX maapziararait 6aigar. TLRs yypryyn ub
SCcHUitH MeMOpaH OOJIOH JIM30COMBIH IaIapryy I99p baiipiaaar 6a gumep 6yranrsit. TLRs yyp-
T'YY/IbIH 9KTOJOMENH Hb JIEHIINH-0asiiar JaBTajIT aryyJICcaH, MOPUHBI TaxX X3J0IPHUiTH OyTaITit
Geree/| OBUMH YYCrarduifH MOJIEKY/IBIH OYTIMIH X9B UHXKUAT TAHUX YyparTsit [13],
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[14]. 10 Tepamiia TLRs yypar xyHx Gafinar 6a ToArsspuiir HIPIIXI99 TOMOPXONIOTICOH J19¢
JlapaaJiiaap Jyraapiacal Gaiar. Darsspasc roi-tect perentop 4 (TLR4) yypar Hb BUDY-
cuiiH cnafik yyparrail xosn6oruor 60J0XbIl cynajaraaraap xapyysaas aina [15-17]. Xyruit
TLRA4 yypar up 839 amun xy4adac Oypmax 6a 1-629 myraap aMuH Xy4IuiI Hb 9CTOIOMENH, 674-
815 ub Tosur-unTepIieiikun 1 penentop nomensbl xacar oM [18], [19]. Xyuuit TLR4 yypruiin
sxTojoMent Hb MD2 yyparTait xapuanan yRTImnK auMep OyTaI yycraer 6a rpaMM ceper
GakTepuiiH rapaiaTail JUIonoaucaxapuabr TaHux yyparraii [19], [20]. Xyuuit TLR4 yypruiin
oyrmuiir Sypar 1B-n xapyynas. Xyuauit TLR4 yypruiin skromomenssl 6yTam #Hb 23 JIeHInH-
basutar nasranraac (LRR) 6ypapx Gereex NTD, resuiin nomenn (CD), CTD racsu rypsan
T, oMenHTai [19].

Bapum cymasiraaraap xyauit TLR4 yypar ap SARS-CoV-2 Bupycuiin cnafik yyparrtaii xapui-
[AH YHTOISIICIHIDD YPIBCJINNH IIUTOKUHY Y ILIH HUMISTKIINAT 0/10010T 000X Hb DaTIarican
[15-17]. COVID-19 eBunuit yex xaBaap yxyyiard $bakTop —q, UHTEPIEPOH —y, NHTePJIeHKIH
6, nurepseiiku -1 39par MUTOKUHYYABIH 30XUIly yararyi auitssrknia up TLRs yypruita cur-
HAJIBIH 3aMaap WIPBXKIK 00siHO [15-17], [21]. YpoBcauitd HUTOKUHYYIBIH XIT UX HUAID KA
oytoy muTokunbl myypra #b COVID-19 eBunmit XyHAP3JI OOJIOH OBUTOHUN YXJIUIHH TOJ TIAIT-
raal 6oJ10x Hb TOrrooraoon Gaitua [1], [11], [16], [21]. Uitmasc SARS-CoV-2 Bupycuita cnaiik
yypar xyuuit TLR4 yyparrait xapuimas yiId9X MOJIEKYJI MEXaHU3MBIT OMJITOX Hb MAIIl 4y XaJl
Gaitra. Yypruita OyTaIr, yyparTail Xoa000Tol yypar-yypar, yypar-JIMrasi X00POH/IbIH XapuJi-
AH YATWIIMAH MEXaHU3MBIH CyJaJraaH]| MOJIEKY/IbIH JIOKUHT, MOJeKyIbH auHamuk (M)
CHMYJISIIIHE aprbll OpreH ammriaagar [22], [23].

Casalino nap craiik yypruita RBD -Huit 6y TiiuitH eepuieare 1 IIMKaHbl MOJIEKYJI YyXaJI YYPIr-
1o Gostoxbir M/ cumysisinuiin apraap xapyyscas [8]. Contractor map SARS-CoV-2 Bupycuiin
cnaiik yypruita RBD maspx myranmys #6 RBD 60100 5cpar Gue X0OpOHIBIH XapUJIlaH Yitrd-
JIJIJT XIPXIH HOJIOOJK Oaiiraar MOJeKyabH mokuHr, MJI cumynsmuita apraap taitibapJiacan
[24]. Jitka Petrlova nap 6akrepuiin jaunonosucaxapui b SARS-CoV-2 Bupycwuiin cnaiik yyp-
TUWH arperarblH MPOIECCHIT IXIYYIK O0osoxeir MJI cumynanuiin apraap xapyyiaan OaitHa
[25]. Xapun xyuuit TLR4 yypruita G6yran, yypruita tamaap MJI cuMmyssinuiie aprsir ammr-
JIacaH Malll OJIOH cymairaa xuiiracsn [26], [27]. Choudhury, Mukherjee nap SARS-CoV-2 Bu-
pycuitn cnaiik yypar ub xyauit TLR4 yypartait x0100r102K 60JIOXBIT MOJIEKYJIBIH JTOKUHTTITH
apraap xapyyican [28]. I'scan xsmmii © SARS-CoV-2 Bupycuiin cnaiik yypar 6ojoH XyHuit
TLR4 yypar XOOpOHIABIH XapUWJIaH YHTGISIANAT aTOMBIH TYBIIWHJ, HAPWUIH TaiibapJaaryit
OaiiHa.

Oms axxiaap SARS-CoV-2 Bupycuiin craiik yypar 6a xyauit TLR4 yypar X0OpoHIbIH XapuJi-
nad yiramamir M/ cumynsinuita apraap cympias. M/ cumyssimuap SARS-CoV-2 Bupycuiin
CHAMK yyPruifH syraaTail Xoép THHKHUN aMUH TOTCTOJIUNRH TOMENH 0a PErernTopT X000 I0rd
noment xamrap4 xyauit TLR4 yyparrait xon60orm0:x 60J10XbIr Xapyysaas. D3 yp aya SARS-
CoV-2 Bupycuniin craiik yypar 6osion xyauit TLR4 yypar X00poHIbIH Xapu/IlaH YiTaI/ i
MEXaHU3MBIT OMJITOXO/] Ty XaJl M OOJIHO.

2. Cy;:;a.nr‘aaH,u alliiurjiaCaH ereraeJi Oa MaTepuaJi

SARS-CoV-2 Bupycuita cnaiik 6oson xyumit TLR4 yypruita 6yrmyyauiir Protein Data
Bank [29]-aac 6xlu [30] Gonon 3fxi [19] xangayaTeH Zyraapaap TyC TyC TATaH aBd alllUIVIAB.
SARS-CoV-2 Bupycwuiin anxubl (wild type) xyBuibapbin cnafik yyprufin aMuH Xy9IuiH 1a-
paasasir National Center for Biotechnology Information [31]-aac Y Py09724390 [5] xanmaiTeia
JIyraapaap TaTaH aBd TOMOJIOTH 3arBAPUIAL AIUTIIAB.
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3. Apra 3yit

3.1. MoJyeKyablH JUHAMUK CUMYJISIIIA

M/I cumysisiiy 56 HBIOTOHBI XOIOJITOOHMIT TATTIIUTII 133D CYYPUJIAH aTOMYYIbIH X610

TOOHUNIT TOOMOOJIIOT Oa SHTUIH CUCTEMUNH XYBbI Japaax X3J109pTait OaitHa.
miis = fifi = 29 i — 1,9, N, (3.1)
d’/’j,

Oua: m; — i ayraap aTOMbBIH Macc; ©'; — i Jyraap aroMblH 7 (T;,Y;, Z;) KOODAUHATAAC ABCAH
Xo€p/Iyraap pIaMOUH yIaMzKIaIaap TOIOPXOMIOTIOX ¢ yraap aTOMBIH Xypaarraa 6a TorT-
MOJI, f;-IIOTEHIAJ HEPrUuilH IpajeHTaap TOAOPXOMJIOrI0X ¢ Jyraap aTOMBIH YHIWIIX XYd,
N- CucreMuiiH HUAT aTOMBIH TOO IOM.
Ou3 cucreM Hb 3N X9MKIICT X0Epayraap 3paMouita auddepeHnuan TITMUTTIIIIFC TOITOX
0eree 1 XeIeJINTeOHUIT TOOIIOOTOXBIH TYJI L 61N XaMKIICT HITIYTIIP IpaMouita quddepennuat
TOTIIUTTIJIT THAKYVITHD.

Fi = v, miv; = fi, i=1,2,...,N. (3:2)

Oux: v; (X4, Ys, 2;)-i Ayraap aToMbliH Xypa oM. CUMy/IANUiH AHXHBI HOXIIOJL CHCTEMURH HUAT
aroMbir 1; (0) anxubl Gaiipaas, v; (0) aHXHBI XypIbIr rHe. [loTeHIMal SHEePru Hb ATOMY yIbIH
Gaiipiamaac xamaapax (GyHKI[ oM. XyTalaanbl ¢ Iyraap ajgxaMm JaXb CHCTEMUNH OYX aTOMBIH
r; (t) xoopauHar, v; (t) xypam, f; (t) yitaaasx xy4a Togopxoii yex h xyranaanst napaa 6yioy HITK
XyraraaHel gapaarufin t+1 agxam gaxe cucreMuiin GyxX aToMbliH muH3 r; (t + 1) KoopauHAT,
r; (t + 1) Xypapir BepsieTuiin aJropuTs ammriad TOOIOOIHO.

it 4 1/2) = vilt) + 3 Fi(0)/m (3.3)
’I“i(t + 1) = Ti(t) =+ hVi(t + 1/2) (34)
vl 1) = w4 1/2) + 5 1+ 1/2)/m, (3.5)

3.2. ToormoostoJ1, ererges 60JIOBCPYYJIaJIT

Craiik yypruiia OyTIUiiH XyBb/I TyPIILIAraap TOIOPXOMIOTIOOTYH YIIICIH ATOMYY/IBIH KO-
OpJMHATHII CHANK yypruiin gapaasas i9p cyypuian MODELLER nporpamu [32] amurian
taamariaacan 6a M/l cumymsug ammurias. TorrBopToit OyT3I, rapral aBaxblH TYJI YCAH OpP-
4nH] cnaiik yypar 6oson xyauit TLR4-MD2 yypar Tyc 6ypuiir aryyscan cucteMm 031TraK ML
cumyssing xuiiB. Craiik yypruiir xyamnit TLR4 yyparrail xos00XbIH TY/ yypar Tyc Oypuitn
rorreopToit 6yTar 139p cyypuian HADDOCK cepsep [33] ammurian MOJIEKyYJIbIH JJOKAHT XUIAB.
Craitk-TLR4 yypar X00pOoHIbIH XapUInaH YHTIIIMNAT TIAJTaXbH TYJIJ] YCAH OPYUH/T CIIaiK-
TLR4 xomriutekc 6yTar aryyican cucreM 631trak MJL cumystsitn xuiis. CucreM Tyc 6ypuiir
rypsaH yjaa gapran MJI cumymsann xuiiB. CUMysinuiin siBIL JIaXb YYPIUitH OYTIWIH eepd-
JIONTUUT JyHJAXK KBaJpaT Xa3aijaraap, aMUH XYUIYYIUIH XOIeIreeHUIT JyH/IaK KBaJIpaT
durykTyanuap JyH HIMHKUAATS XuiiB. CUMyJISIUIH Y AYHI93C rapcaH yypruii OyTiry y/auiir
xapyyiaxain VMD nporpamm [34] amurias.

3.2.1. Tooioosm0

M cumysnsinm xuiixan charmm36 xyunuii opon, GROMACS nporpammbin [35] 2022 xyBuii-
OappIl amuIas. Yypar Tyc Oypuilr yypruiia rajapryyraac Xapruruiin 3ax xXyprTaJ1 Oarajaa
1.4 manoMetp 3afiTail Oalipyax KyO xalpuruiih Tesr Oaiipiyysnas. lapaa Hb Xaifiprart ycHbI
mostekynyyy (SPC ycHbl 3arBap) H9MCOH 6a yycMaJIblH KOHIEHTPAIUHT (BU3HOJIOruiiH
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opunsy (150 Mm NA CL) xypraxuite Ty HaTpu GOJIOH XJIOPBIH MOHYY HIM3B. Cumyuis-
I SXJIIXUITH OMHEO YCHBI MOJIEKYJIYYJ OOJIOH yypar XOOPOHIBIH 30BIIOOPOrIeXTYil Xapu/IlaH
YVITWIIMAT apUIraxXblH TYJI SHEPIUiH MUHUMU3AIU XUuiiB. Y YHUI Japaa X0€p aaxmaap 0yx
CHUCTEMUUT TEPMOINHAMUKHUNH TIHIBIPT OPYYJICAH. DXHUN ajaxmaap cucreM Tyc Oypuiir V-
rescale TepmocTaT ammurIaH CHCTEMUNH ATOMBIH TOO, 33/9XyYH, 300 K temmeparyp Torrmon
(NVT) nexuesn 200 nmexocekynz (nc) xyramaanb M/ cumynsnu xuii. Xoépyraap ajaxam
OMHOX HeXIeJuir gaBcaH Oyx cucremuiir Parrinello-Rahman 6apocrar ammurian cucreMuiia
aroMbiH T0O, 1 Gapeia mapasar, 300 K remueparyp torrmosn (NPT) mexiesnn 200 muc xyra-
naaabl MJI cumynsiu xuiis. 3eBxeH craiik yypar 6oson xyuanit TLR4-MD2 yypar aryysican
cucremyyauiin xyBb 150 Hanocekyny (uc) xyranaanbl MJI cumymsm xuiis. Craiixk-TLR4
VYPruilH KOMILJIEKC aryyJICAH CUCTeM Hb TOM cucrteMm Oafican Tys 100 me xyramaans: M/I cu-
My XuiiB. Byx TaHIBIpKYYmaAT 60700 ML cuMmymsanm Xuiixan HIMK XyraraaHbl aJXMbIT
2 demrocekyH 1 baiixaap TOXUPYY/IAB.

3.2.2. OrergeJs 6OJIOBCPYYJIAIT

Cumysiuiit sBIL jaXb YYPrUuiiH OYTIUNAH €epUYIe/ITHAT yypruiid OyX aTOMBIH aHXHBI KOOP-
JUHAT OOJIOH HATK XYTallaaHbl arliiH Jaxb YYPrUuiiH OyX aTOMYy/IbIH KOODIUHAT XOOPOHIbIH
AyHIaK KBaJIpaT Xa3aliaTaap UISPXUNAIAT.

1 n
RMSD(r,r")) = | =37 vy v} ? (3.6)
=1

OHJI: 7;-HAMK XyTAlaaHbl ariidH Jax YYPruiH ¢ jyraap aTOMBIH KOOD/IUHAT; rzef -H3T2K XY-
raraaHbl aHXHBI arliuH J[aXb YYPIrUiH § Jlyraap aTOMBIH aHXHBI KOODJIMHAT; N-YyPruitH O6yx
aTOMBIH TOO IOM.

CumyJIsiuiiH TypIIl 1aXb Yypar, TOIOPXOi HIT OY/I3T aMUH XYYV 3CBJI aTOMYVIbIH X610
TOOHUNIT yHIAaXK KBaJApaT (MIYKTyaruap UIdPXARIIIST.

RMSF; = | 53" [ ri(j) — (ri) |° (3.7)

Ou; r;(j)-Xyramaansl j gyraap ajxaM JaXb i ATOMbIH KOOPAUHAT, (T';)-CUMYJIAIMIH 6YX ajaxam
JIaXb 4 ATOMBIH JYHIaxK KOOPIUHAT, T-CAMY/IAIUIH OyX ajxaM oM.

4. Yp nayH
4.1. SARS-CoV-2 BupycwmiiH cnaiik yypar

Tpumep craiik yypruiia rypsan rumzkanit RBD ub HUiURK cnaiik yypruifn opoitH Xacruiir
YYCIax 66ree1 963 X3¢ Hb PEHENTOPT X0I00r10X (H9TT3it) 60/10H X0160r10XTYil (XaaarTail)
x2J169p r9CaH X0Ep eep Oyrauraii [6], [7]. SARS-CoV-2 Bupyc 9391 3¢9 HIBTPIXIIC OMHE XY-
unit TLR4 yyparraii xo160r/10HO raK y33:K 0aiiraa TyJI 9H3 CyIajraaH XaaJ TTail XaJ109puita
OYTIIMHT aBY Y3COH. YCAaH OPUUHJ] TPUMED CHAMK YypPruiH OYTIUHH ©OPUISNTHIT MIaarax,
TOITBOPTOI OYTAI Taprad aBaxbiH TYJII I'ypBaH yiaa gasran MJL cumystsinu xuits. Cumysistim
Tyc OYyp 39X TPUMEpD CHAWK yypPTUilH THHXK OYPUUH OYTIUITH €0pWIONTUNT TyHIAXK KBaJIpaT
xazaitaraap xaBcpasarei 3ypar 1A, B, C-n xapyynas. Croaiik yypruitd runxk Oypuiin GyT-
UitH eepwienT Hb cuMyJsiiuita cyyauita 100 He Xyranaan TorrBopToit Gaitna. Cumyssim
JlaXb CHAfK YyypruilH 'MHK OYPHUIlH aMUH XYWIYYIUIH XOJOJIIeOHUNTI I'yPBaH CHUMYJISIUIH
JyHIaXK KBajapar duykTyarumap sypar 2A-i xapyysias. CUMYJISIIIARH sIBIAJT CIANK yypPruiin
S1 momennsr NTD momensnsnt 4 rormoo, RBD momensnl Har rormoo, S1-S2 1oMernH XOOPOHIBIH
XyBaaraIbH Oaifpsaa Jaxb HIT TOTIOO Hb Oycal X3CTI9C UX XOIOJITr00HTIH OaifHa.
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NTD nmomenusr 19-23 (N1), 71-75 (N2), 147-150 (N3), 248-253 (N5) gyraap aMuH Xy<I99¢C
6Yp/PX 4 TOrmoo Hb UX XOeITreeHT3H Oaiiraa 6a XOOPOHI00 OHPXOH OafipjacaH TYJI XaMTIaa
HOT UIIBXTIN TOBUIAT OYPIYY/IIX OOIOMKTON. DHI UIAIBXTIA TOB Hb ICPIT OMETIN X000 III0T
cynep TeB GOJIOXBIT cylasraaraap xapyymnaas 6aitna [36], [37]. Men cuaiik yypruiia 963 uaaBx-
T9i TOB Hb IVIMKAHBI MOJIEKYJITall XOJIOOTI00T Y, YCHBI MOJIEKY/IYYATANl XapUIaH YHIIuaIasr
xaMruita ToM ragapryy oum [36]. RBD momennsr 475-487 aMuH Xyu1939¢ GYPISX TOTTOO Hb X
XOIEJINOOHTI Daiiraa 6a €ep HAI WIAIBXTIH TOBUATI OYpIyy/dX OOJOMKTON. DHD UIAIBXTIMH
roB Hb ACE2 yypar 60/i0H 3¢par 6ueTsii X0JI00r0X0 ] dyXajl Yypar TYHRIBTIIST PEIEenToOpPT
x060r10re MOTHMBIH X3¢r 6OIOX Hb TOrTooracoH [24], [38], [39]. Darssp rormoomyyn ux
xemesreenTsH Oaiiraa ub xyamit TLR4 yypartait xos60rmox 6070MKTON OOJIOXBIT XapyyiIK
Gaitra (3ypar 2). Zhao HapbiH cymanraansl yp ayH crnaiik yypruita NTD sceaa RBD nomenn
b janraapaa xyauit TLR4 yypartait xom00riorryit Xapua TpuMep X3J09pTait cmaiik yypar
xynuit TLR4 yyparrait xon6oramor 6oaoxbIr xapyy/aas 6aitaa [15].
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Bypar 2: SARS-CoV-2 Bupycuiin cnaifik yypruiiH aMuH XYWIYYAHIH XOIeareen 6a naasxrait TeB. A. Cnaiik
YYPruiiH aMuH Xy4IuI OypUHH XOIeITOOHUNT TYPBaH CUMYJISIUNAH NyHIaXK KBaapaT (QIyKTyaluap XapyyIas.
Craiik yypruita A, B, C runkHuii aMuH Xy4us OypUilH XO0JIFeeHUAT yjlaaH, HOTOOH, XOX OHIOep XapyyJ/las.
B. Cnaiik yypruita amun xywinitn gapaasusia garyy S1 pomennst NTD, RBD, CTD 6osion S2 momenn Tyc
Oypuiir Xex, HOTOOH yJlaaH, caapaJj eHreep xapyysaas. B. ByX rum:KHUI XyBbJ HHATISD akurjarmak Oy
X XOJIOJITOOHTI TOTIOOHYYILIr sAraaH eHreep xapyyiaas. Cmaiik yypruitn C rumxkuuit NTD gomennsr Har
uIPBXTI ToB, B rumxuuit RBD nomenHbl HIr MI9BXTOU TOBUUTI TaTaxX Xapyysias.
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4.2. Xynnit TLR4 yypar

Xynnit TLR4 yypar up MD2 yyparraii xamTapy gumep OyTIITIH yes yypar IYHIRTTIr
[19], [20] Tyu 585 cymanraan; MD2 yyparraii xoa6oracon gumep TLR4 yypruiin skTomomen-
HBI OYTIWIT aB4 y3coH. Ycan opunH Jaxb aumep TLR4-MD2 yypruita OyTiuita eepaieruiir
IAJITaK, TOPTBOPTOH OyT3IT rapraH aBaxblH TYJII IypBaH ymaa maBrtan ML cumymsium xuiiB.
Cumyssitin tyc 6yp mex TLR4 6omon MD2 yypruiin run:k Oypuitn OyTHUNRH €0pUIOJTHIAT
JyHIaXK KBajpaT xa3aiiaraap xascpanat sypar 11, I, E-m xapyymnas. TLR4 yypar 6o1on MD2
YYPruiiH ruHK OypuitH Oy TIUitH eepusIesT Hb cuMyJisinuiie cyyiuiia 100 HC XyraraaHs TorT-
BOpTOii DaiiHa.

A —TLR4  —TLR4 B
' y T TLR4 AN JLR4*
r¢--'-'m3¢‘;;£ﬁ Ly
0.4 - "t o -,‘_-“—_.=_.l'.'-=
R f s e 4 M i e T -
E frw s M = 52 Yo
=] |:|1| |, [ A - :c""’?h-'\':"'\'.- oo
g2l L L L P e
é -y l’ \ IM" MD2 ,‘.,:“J.""‘-'_\ID"’
al_. N ' '
a7 3 2 37
<! A:.m%gxyq.m"-m :l:ﬁgap 627
NTD ch CTD
|
n 227 427 627
B —MD2 — MD2* r
04
£l
5
T -
2 \ P
bl i
& 02 - Wi
i oo werL
" M =V 4
S R T T R €1
ANGE XYLIHEE IVT2ap
]
19 158

SBypar 3: Xyuuit TLR4-MD2 yypruiin amus xyaiyyauiia xegenrees 6a umssxrait tes. A. Tumep TLR4 6oson
B. MD2 yypruiin amMuH Xy4us OYPUNH XOJOJITOOHUNUT I'yPBaH CHUMYJISIUNAH JyHJ1aXK KBaJpaT dJyKTyaruap
xapyynas. B. Xaxkyy ranaac, I'. [Iss ranaac gumep TLR4-MD2 yypruita 6yriuiir xapyynas. TLR4 yypruita
12-14 nyraap LRR -uiln XyHX3p ragapryy [93pX IPHSI'TH aMUH XYWIYYIUNAT XX, yJIaaH OHI'eep Xapyy/ias.
TLR4-TLR4* X0OpOHABIH TOM X3M2KI9HHI 3air TOWpor Tacapxail 3ypaacaap TIMIRIIIB. JIMmonoaucaxapui-
Tail XoJI00rAA0r XOEP UIIBXTIM TOBUUT KBaJpaTa/l Tacapxail 3ypaacaap TOMJIIIJIIB.

Cumyssitin maxb TLR4-MD2 yypruiia rus:k OypuilH aMuH XYWIYVAWIAH XOI0TO0HUAT
PypBaH CUMYJISIUIH jyHgax KBagpar duykryarmap 3ypar 3 A, B-n xapyynas. Cumyiis-
muita s xyanit TLR4 yypruita CD gomenn up NTD Goson CDT nomennaac Gara xeme-
reenTdii Gaitna. Dud up TLR4 yypruitn tesuiin gomenn MD?2 yyparrait xoaborgor 6eree
xopir TLR4* yyparrait 15-17 gyraap Jsefinun Gasiiar JaBragtaap JIMEP:KUIITTIH X0a600ToM
[22]. Epenxuiinee LRR -bIH XYHX3D rajapryy Jaxb aMUH XYWIYY/ Hb XOTTODP Taapryy Jaxb
aMUH XYUIYYIIIC UX XoneareenTsit baitna. 3esxen TLR4-MD2 yypruiin cumynsnmita siBia
TLR4-uita CD momennsr 12-14 ayraap LRR-bin xyaX9p ragapryy gaxb amud Xyaayys ab CD
JIOMEUHBI 6yCajl X3Crane UxX XoereeHTsii baitna (3ypar 3 A). DHd2 XYHXID rajlapryys Xacar
Hb LPHII'TIM aMUH XYWIYYJ aryyjacaH TyJl CHIallK yyprufiH L[QHIITIH aMuH Xyd/IyyIaTai
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xapwimaH yiramsx 6omomxkroit (Sypar 3 B, T'). Men aumep 6yran max TLR4-TLR4* yypar
XOOPOH/[T TOM X3MKIIHUI 3ail aryysacaH TyJ 9HI XICITT CHANK yypar rsx MIT TOM XIMIKII-
T3 yypar xos6orgox Gonomzkroit (3ypar 3 B). Men MD2 yypruiin 55-58, 123-129 myraap
AMUH XY9I93C OYPIIX XICIT Hb UX XeIesreedTsi Gaitna (Bypar 3 B). Darssp mMmyxK Hb MOH
JIATIOTIOJINCAXAPHUIBIT TAHIXA OPOJIIIOr TYJI CHAlK yyparrail Xoibormox 600X oM.

4.3. Cmaiik yypar 6a xyauit TLR4 yypar XoopoH/IbIH XapWjINaH YilJr4-
JI3J1

OMHOX CHMYJISIIY/Iaac rapral aBcaH TOITBOPTON OYTIYYIMHr amuriad cuailk OoJIoH
TLR4 yypruifir MOJeKy/IbH JOKHHIHUIH apraap xoj0oxk, cnaitk-TLR4-MD?2 yypruita komm-
stekc OyTar rapran aBaB. Craiik-TLR4 yypar XOOpOoHBIH XapWIlan YHTGIIHAT Cy1IaXbiH
tyan cnaik-TLR4 yypruita koMiieke OyTouiir ammrian rypBan yaaa gasran ML cumyms-
1 xuitB. CuMyJauiiH aHXHbI ajxaM Jaxb craiik-TLR4 yypruita 6yTa1, rypBan cuMyJIsIuiin
100 HC anxam gaxb crnaiik-TLR4 yypruita OyTiumiir 3ypar 4-11 xapyy/ias. DH? 3ypraac xapaxaJl
SARS-CoV-2 Bupycuiin cnailk yypruiia siraarait xoép ruaxkuauii NTD 6a RBD nomentyyn

xamrapu xyuauit TLR4 yyparrait xonbormox baitua.
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Bypar 4: SARS-CoV-2 Bupycuita cnaiik yypar 6a xyuuit TLR4 yypruita komiuiekc 6yran. A. Cumysisiiuitan
AHXHBI ajIXaM Jaxb cnaiik-TLR4 yypruitn koMmekc 6Oyruuiir xapyynas. B. CuMyssiuniiH aHXHBI ajixaM JaXb,

B. M1, I M2, . M3 cumysnsanuiia 100 #e anxam gaxb cnailk-TLR4 yypar xooponabia 3 A 3aiin 6alipsiax
aMuH Xywiyyauir xapyyiaas. Crnaiik 6omon TLR4 yypruitn xoa60r10x 60JIOMMKHUT aMHH XYUIYYIANRT IHHXID
6os10H ynbap map eHreep TyC TyC XapyyJias.

Cumynsinuita siBiiagt, ciaiik-TLR4 yypar XOOpoH/IBIH XapuiIlliaH Yilura/as tTacapd Gaiiraa
SCOXMIAT IMAJITaXbIH TYJT T'ypBaH cuMyssanu faxb crailk-TLR4 yypar XoopoHIbIH Xapuinan
yiuramsuita suepruiir Tooroo 08. Craiik-TLR4 yypar XOOpoHIbIH XapuIlaH YT uiH
SHEpPruiir XyranaaHaac xamMaapyyiaan 3ypar SA-1 xapyynas. Cumymanuiin ssia) cnaiik-TLR4
yypar XOOpOH/IBIH XaPUJIIIAH YIITWIJ Tacpaaryii Oaiiraa 6a XapuiaH YITIJniiH SHEPTH Hb
nyuekaap -150 kkasn Mosb Gafina. Xapuinan YilTd/Id/IuitH SHepru coper yrrarail Oaiiraa Hb
craiik-TLR4 yypar X00pOH/IbIH XapUIIAaH YIS 00pee asdHaa aBargax 00JI0MKTOH 60J10-
XBIT XapyyJiK Gaitaa (Sypar 5). Xapuian yRIaasmitH sHepru Hb TuaApodo6 GOJIOH 3JIeKTPOo-
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CTATUK XapUJINAaH YAIUISIUAH SHEPruiid Huitiospa3x Togopxoitnoraor. Craiik-TLR4 yypar
XOOPOHJIBIH XapUJINAH YT alb TOPJUNH aMUH XYUIYY OPOJIOXK Oafiraar ImaJiraXbia
Ty Tuapodod OOJOH JIEKTPOCTATUK XAPUJINAH YITUIINITH SHEPTUIAT TOOIIOOJIXK, I'ypPBaH
CUMYJIANIANH AyHIKaap XyralaaHaac Xxamaapyysiaad 3ypar 5Bb-1 xapyymas. 9us 3ypraac xapa-
XaJI XapUIaH YT IIniH 9HEPTH Hb T APod00 XapuiIaH YilTaI3/193C WIYYTIH 9JIeKTpocTa-
TUK XapUWIaH YATIISIUAH SHEPrusc XaMaapaJTail 6aiiHa. DHY Hb I[PHAIITIH aMUH XYYV
craiik-TLR4 yypar X00pOHIBbIH XapU/IAH YIITIIII IyXad YYPIrTIH OPOIIIOT OOIOXBIT Xa-
pyy/K Oaiina.
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Bypar 5: Crnaiik-TLR4 yypar XOOpOHIbIH XapuJjilaH yiIdasauia suaepru. A. T'ypsan cuMmynsu Tyc 6yp JI9x
criaiik-TLR4 x00poHIbIH XapuIad YHIYISINHH HUAT SHEPIUNAT Xap, yJIaaH , HOTOOH eHreep xapyyaas. B. ['yp-

BaH CUMYJIAIMNH IyHIaxK ruapodo0, 3JIeKTPOCTATUK, XaPHUJIAaH YITIISINIAH HUAT SHEPIUAT HOI'OOH, yJIaaH,
XOX OHI'®OD XapyyJlas.

5. JLlyraaJjar

SARS-CoV-2 Bupycuiin craiik yypar b xyauit TLR4 yyparraii xo60r110r 60JI0XbIT X311,
X9/PH Cymanraaraap xapyyiaan Oaitra. ['scon xsmumit 1 SARS-CoV-2 Bupycuiin cuaiik yy-
par 6osion xyuuit TLR4 yypar X00poHIBIH XapuIIaH YiTaI3/ AT aTOMBIH TYBIIITH]I HAPWITH
Taiibapaaryii 6aitaa. Jus axkmaap SARS-CoV-2 Bupycuita criaik yypar 6osion xyunit TLR4
Yypar XOOPOH/IBIH XaPUJINAH YIHIIIINAT MOJIEKYJIBIH IUHAMUK CAMYJISIUIH apraap Cy/Jias.
Cumynsituita yp aya SARS-CoV-2 Bupycuiin cnaiik yypruiit sijaraaraii Xoép rUHXKHUN aMUH
TOICIOJIMIH JIOMENH OOJIOH PElenToPT X0JI00rI0rd jjoMenH Hb xaMtaaa xyauit TLR4 yypar-
Taii xoa6ornoxK 60Js10xbir xapyyiaas. SARS-CoV-2 Bupycuiin cnaiik yypar 6onon xyuuit TLR4
yypar XOOPOHIbIH XapW/IIAH YW Hb 60DOe asHIaa SBATIaX 06ree 1 XapunaH YT
[PHAITIH AMUH XYYV 9yXajl yyparTait. 9arasp yp aya ab SARS-CoV-2 Bupycuitn craiik
yypar 6oson xyauit TLR4 yypar X0OpoHIBIH XapUiIlan YHIIISIUHH MEXaAHI3MBIT OMJITOX0/T
TyXaJl M3/ OOITHO.
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M. Yarpapxxas

XaBcpaJsr. YcaH OopuYurH JIaxb 30BXOH CIIAiK yypar O0JIOH XYyHUii
TLRA4 yypruitH OyTHuiiH €ep4JIeJIT.
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3ypar 6: Ycan opuyuH Jaxb cunaiik yypar 6oson xyuuit TLR4 yypruita GyTuuiln eepdient. 36BXeH TpUMED
cnaiik yyparrait cucremuiit xyssa A. M/I1, B. MJ12, B. M/I3 cumynsiumiin siBIy Jaxb cuaiik yypruita 6y Tiuitn
©OPWIOINNAT XyTrallaaHaac XxamMaapyyJaH xapyynas. 3esxeH xyuuiit TLR4-MD2 yyparraii cucremuiia xyBb [
MAL, d. M2, E. M/I3 cumysisinuite sy gaxs TLR4-MD2 6yTuunitH eopayie/iTUiAr XyranaaHaac XxaMaapyyaaH
xapyyJsiaB. CUMyJIsIu gaxpb yypar Tyc OypHilH XyBbJ, XaMIUHH TOITBOPTON OYTIHUAT cyMaap TIMJISIIIB.
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Abstract: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) that causes
coronavirus disease 2019 (COVID-19) has speared around the world since December 2019.
SARS-CoV-2 induces the human innate and adaptive immune systems, and the activation
pathways are not still fully understood. However, several studies have shown that interaction
between the S1 subunit of SARS-CoV-2 spike proteins and human toll-like receptor 4 (h'TLR4)
activates the innate immune responses. It leads to the cytokines over secretions and may
facilitate the ‘cytokines storm’ that contributes to the severity of the COVID-19 patients.
However, the atomic-level explanation of the interaction between spike proteins and h'TLR4
has not yet been elucidated. In this study, we performed molecular dynamics simulations of
spike protein and hTLR4 to clarify their interaction. We show the possible interactions of
spike protein and hTLRA4.
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