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Хураангуй: COVID-19 өвчний үүсгэгч SARS-CoV-2 вирус нь 2019 оны 12 сараас эхлэн дэлхий
даяар тархаад байна. SARS-CoV-2 вирус нь төрөлхийн болон өвөрмөц дархлааны системийг
идэвхжүүлдэг ба идэвхжүүлэх зам одоо ч бүрэн ойлгогдоогүй байна. Сүүлийн үеийн судал-
гаагаар SARS-CoV-2 вирусийн спайк уураг нь хүний толл-төст рецептор 4 уурагтай харилцан
үйлчлэх замаар төрөлхийн дархлааны хариу үйлдлийг өдөөж, олон төрлийн цитокинуудын хэт
их нийлэгжлийг идэвхжүүлдэг болохыг харуулсан. Цитокинуудын хэт их нийлэгжил нь COVID-
19-тэй өвчтөний хүндрэлийн зэргийг нэмэгдүүлдэг. Гэсэн хэдий ч спайк уураг болон хүний TLR4
уураг хоорондын харилцан үйлчлэлийн талаар атомын түвшинд нарийн тайлбарлаагүй байна.
Энэ ажлаар SARS-CoV-2 вирусийн спайк уураг ба хүний TLR4 уураг хоорондын харилцан
үйлчлэлийг молекулын динамик симуляцийн аргаар судлав. Симуляциар SARS-CoV-2 виру-
сийн спайк уургийн ялгаатай хоёр гинжний амин төгсгөлийн домеин ба рецепторт холбогдогч
домеин хамтарч хүний TLR4 уурагтай холбогдож болохыг харуулав. Энэ үр дүн SARS-CoV-2
вирусийн спайк уураг болон хүний TLR4 уураг хоорондын харилцан үйлчлэлийн механизмыг
ойлгоход чухал мэдээлэл болно.

Түлхүүр үгс: COVID-19, Спайк глико-уураг, Хүний TLR4, Молекулын динамик симуляци

1. Оршил
Шинэ корона вирус нь 2019 оны 12 сард БНХАУ-ийн Ухань хотод гарч COVID-19

(корона вурисээс үүдэлтэй өвчин 2019) өвчнийг үүсгэсэн бөгөөд дэлхий даяар тархсан
[1]. Иймээс дэлхийн эрүүл мэндийн байгууллага 2020 оны 3-р сард COVID-19 өвчний
дэгдэлтийг пандемикт хүрлээ гэж зарласан. Одоогийн пандемик дэгдэлт гарахаас өмнө
амьсгалын цочмог халтай хам шинжтэй корона вирус 1 (SARS-CoV-1) [2] болон ойрх
дорнодын амьсгалын хам шинжтэй корона вирус (MERS-CoV) [3]-ын эпидемик дэгдэлт
гарч байсан. Энэ хоёр эпидемиктэй харьцуулахад COVID-19-ийн пандемик дэгдэлт нь
урьд өмнөхөөс илүү тархалт өндөртэй байна [1], [4].

Шинэ корона вирусийн геномын дарааллыг 2020 оны 1-р сард тодорхойлсон ба геном
нь SARS-CoV-1-тай 79%, MERS-CoV-тай 51.8% төсөөтэй байсан тул шинэ корона вирусыг
SARS-CoV-2 гэж нэрлэсэн [4], [5]. SARS-CoV-2 нь дугтуйтай, эерэг, дан утаслагт РНХ
вирус бөгөөд бета корона вирусийн төрөлд харьяалагддаг. Энэ вирусийн вирион
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нь дугтуйны уураг (E), мембраны уураг (M), спайк уураг (S) агуулсан липидийн дав-
харга болон нуклеокапсид уургаар хүрээлэгддэг геномоос бүрддэг [4]-[6]. SARS-CoV-2
вирусийн геном нь 27 уургийг кодолдог 14 нээлттэй уншигдах хүрээ агуулах 30 орчим
мянган рибонуклейн хүчлээс бүрддэг. Уг вирусийн спайк уураг нь эзэн эсийн мембраны
ангиотензин-хувиргагч энзим 2 (ACE2) уурагтай холбогдож геномыг эзэн эсэд нэвтрүү-
лэхэд чухал үүрэг гүйцэтгэдэг [5]-[7].

Спайк уураг нь вирусийн мембраны гадаргуу дээр байрладаг ба тример бүтэцтэй.
Спайк уургийн нэг гинж нь 1273 амин хүчлээс бүрдэх бөгөөд 22 гликаны молекултай
холбогддог. Спайк уургийн бүтцийг Зураг 1А, Б-д харуулав. Спайк уургийн 1-686 дугаар
амин хүчлүүд нь S1 домеиныг, 687-1273 дугаар амин хүчлүүд нь S2 домеиныг бүрдүүлдэг
[6], [7]. Спайк уураг нь ACE2 уурагтай холбогдох үед S1 болон S2 домеинууд хувааг-
далд ордог. S1 домеин нь амин төгсгөлийн домеин (NTD), рецепторт холбогдогч домеин
(RBD), карбоксил төгсгөлийн домеин (CTD) гэсэн гурван дэд домеинтай [6], [7]. Гликаны
молекулууд нь спайк уургийг хучиж байрладаг ба уснаас тусгаарлах үүрэг гүйцэтгэхээс
гадна дархлааны системийн рецептор уургуудаас зайлсхийх боломж олгодог [8], [9].

Зураг 1: SARS-CoV-2 вирусийн спайк уураг ба хүний TLR4 уургийн бүтэц. (А) Тример спайк уургийн
бүтцийг дээд болон хажуу талаас харуулав. Гурван гинж тус бүрийг улаан, ногоон, хөх өнгөөр ялгаж
харуулав. (Б) Зөвхөн B гинжийг дээд болон хажуу талаас харуулав. S1 домеины NTD, RBD, CTD
домеин, S2 домеиныг хөх, ногоон, улаан, саарал өнгөөр ялгаж харуулав. (В) MD2 уурагтай холбогдсон
TLR4 уургийн димер бүтцийг дээд болон хажуу талаас харуулав. TLR4 уургийн хоёр гинжийг ягаан,
бор өнгөөр, MD2 уургийн хоёр гинжийг саарал, цагаан өнгөөр харуулав. Бактерийн липополисахаридыг
цэнхэр өнгөөр харуулав. Бүх бүтцийг туузан загвараар харуулав.

Халдварын үед хүний төрөлхийн дархлааны системийн толл-төст рецептор (TLRs)
бүл уургууд өвчин үүсгэгчийг танихад оролцдог [10-12]. Өөрөөр хэлбэл дархлааны систем
вирусийн гадаргуу дээрх глико-уургуудыг таних шаардлагатай байдаг. TLRs уургууд нь
эсийн мембран болон лизосомын гадаргуу дээр байрладаг ба димер бүтэцтэй. TLRs уур-
гуудын эктодомеин нь лейцин-баялаг давталт агуулсан, морины тах хэлбэрийн бүтэцтэй
бөгөөд өвчин үүсгэгчийн молекулын бүтцийн хэв шинжийг таних үүрэгтэй [13],
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[14]. 10 төрлийн TLRs уураг хүнд байдаг ба тэдгээрийг нэрлэхдээ тодорхойлогдсон дэс
дарааллаар дугаарласан байдаг. Эдгээрээс толл-төст рецептор 4 (TLR4) уураг нь виру-
сийн спайк уурагтай холбогддог болохыг судалгаагаар харуулаад байна [15-17]. Хүний
TLR4 уураг нь 839 амин хүчлээс бүрдэх ба 1-629 дугаар амин хүчил нь эстодомеин, 674-
815 нь толл-интерлейкин 1 рецептор домеины хэсэг юм [18], [19]. Хүний TLR4 уургийн
эктодомеин нь MD2 уурагтай харилцан үйлчилж димер бүтэц үүсгэдэг ба грамм сөрөг
бактерийн гаралтай липополисахаридыг таних үүрэгтэй [19], [20]. Хүний TLR4 уургийн
бүтцийг Зураг 1В-д харуулав. Хүний TLR4 уургийн эктодомеины бүтэц нь 23 лейцин-
баялаг давталтаас (LRR) бүрдэх бөгөөд NTD, төвийн домеин (CD), СTD гэсэн гурван
дэд домеинтай [19].
Зарим судалгаагаар хүний TLR4 уураг нь SARS-CoV-2 вирусийн спайк уурагтай харил-
цан үйлчлэлцсэнээр үрэвслийн цитокинуудын нийлэгжлийг өдөөдөг болох нь батлагдсан
[15-17]. COVID-19 өвчний үед хавдар үхүүлэгч фактор –α, интерперон –γ, интерлейкин
6, интерлейкин -1β зэрэг цитокинуудын зохицуулгагүй нийлэгжил нь TLRs уургийн сиг-
налын замаар идэвхжиж болно [15–17], [21]. Үрэвслийн цитокинуудын хэт их нийлэгжил
буюу цитокины шуурга нь COVID-19 өвчний хүндрэл болон өвчтөний үхлийн гол шалт-
гаан болох нь тогтоогдоод байна [1], [11], [16], [21]. Иймээс SARS-CoV-2 вирусийн спайк
уураг хүний TLR4 уурагтай харилцан үйлчлэх молекул механизмыг ойлгох нь маш чухал
байна. Уургийн бүтэц, үүрэгтэй холбоотой уураг-уураг, уураг-лиганд хоорондын харил-
цан үйлчлэлийн механизмын судалгаанд молекулын докинг, молекулын динамик (МД)
симуляцийн аргыг өргөн ашигладаг [22], [23].
Casalino нар спайк уургийн RBD -ний бүтцийн өөрчлөлтөд гликаны молекул чухал үүрэг-
тэй болохыг МД симуляцийн аргаар харуулсан [8]. Contractor нар SARS-CoV-2 вирусийн
спайк уургийн RBD дээрх мутациуд нь RBD болон эсрэг бие хоорондын харилцан үйлч-
лэлд хэрхэн нөлөөлж байгааг молекулын докинг, МД симуляцийн аргаар тайлбарласан
[24]. Jitka Petrlova нар бактерийн липополисахарид нь SARS-CoV-2 вирусийн спайк уур-
гийн агрегацын процессыг эхлүүлж болохыг МД симуляцийн аргаар харуулаад байна
[25]. Харин хүний TLR4 уургийн бүтэц, үүргийн талаар МД симуляцийн аргыг ашиг-
ласан маш олон судалгаа хийгдсэн [26], [27]. Choudhury, Mukherjee нар SARS-CoV-2 ви-
русийн спайк уураг нь хүний TLR4 уурагтай холбогдож болохыг молекулын докингийн
аргаар харуулсан [28]. Гэсэн хэдий ч SARS-CoV-2 вирусийн спайк уураг болон хүний
TLR4 уураг хоорондын харилцан үйлчлэлийг атомын түвшинд нарийн тайлбарлаагүй
байна.
Энэ ажлаар SARS-CoV-2 вирусийн спайк уураг ба хүний TLR4 уураг хоорондын харил-
цан үйлчлэлийг МД симуляцийн аргаар судлав. МД симуляциар SARS-CoV-2 вирусийн
спайк уургийн ялгаатай хоёр гинжний амин төгсгөлийн домеин ба рецепторт холбогдогч
домеин хамтарч хүний TLR4 уурагтай холбогдож болохыг харуулав. Энэ үр дүн SARS-
CoV-2 вирусийн спайк уураг болон хүний TLR4 уураг хоорондын харилцан үйлчлэлийн
механизмыг ойлгоход чухал мэдээлэл болно.

2. Судалгаанд ашигласан өгөгдөл ба материал
SARS-CoV-2 вирусийн спайк болон хүний TLR4 уургийн бүтцүүдийг Protein Data

Bank [29]-аас 6xlu [30] болон 3fxi [19] хандалтын дугаараар тус тус татан авч ашиглав.
SARS-CoV-2 вирусийн анхны (wild type) хувилбарын спайк уургийн амин хүчлийн да-
рааллыг National Center for Biotechnology Information [31]-аас Y P009724390 [5] хандалтын
дугаараар татан авч гомологи загварчлалд ашиглав.
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3. Aрга зүй

3.1. Молекулын динамик симуляци
МД симуляци нь Ньютоны хөдөлгөөний тэгшитгэл дээр суурилан атомуудын хөдөл-

гөөнийг тооцоолдог ба энгийн системийн хувьд дараах хэлбэртэй байна.

mir̈i = fi, fi =
−dU

dri
, i = 1, 2, . . . , N. (3.1)

Энд: mi − i дугаар атомын масс; r̈i − i дугаар атомын r (xi, yi, zi) координатаас авсан
хоёрдугаар эрэмбийн уламжлалаар тодорхойлогдох i дугаар атомын хурдатгал ба тогт-
мол, fi-потенциал энергийн градентаар тодорхойлогдох i дугаар атомын үйлчлэх хүч,
N - Системийн нийт атомын тоо юм.
Энэ систем нь 3N хэмжээст хоёрдугаар эрэмбийн дифференциал тэгшитгэлээс тогтох
бөгөөд хөдөлгөөнийг тооцоолохын тулд 6N хэмжээст нэгдүгээр эрэмбийн дифференциал
тэгшитгэлд шилжүүлнэ.

ṙi = νi, miν̇i = fi, i = 1, 2, . . . , N. (3.2)

Энд: vi (xi, yi, zi)-i дугаар атомын хурд юм. Симуляцийн анхны нөхцөлд системийн нийт
атомын ri (0) анхны байрлал, vi (0) анхны хурдыг өгнө. Потенциал энерги нь атомуудын
байрлалаас хамаарах функц юм. Хугацааны t дугаар алхам дахь системийн бүх атомын
ri (t) координат, vi (t) хурд, fi (t) үйлчлэх хүч тодорхой үед h хугацааны дараа буюу нэгж
хугацааны дараагийн t+1 алхам дахь системийн бүх атомын шинэ ri (t+ 1) координат,
ri (t+ 1) хурдыг Верлетийн алгоритм ашиглан тооцоолно.

νi(t+ 1/2) = νi(t) +
1

2
fi(t)/mi (3.3)

ri(t+ 1) = ri(t) + hνi(t+ 1/2) (3.4)

νi(t+ 1) = νi(t+ 1/2) +
h

2
fi(t+ 1/2)/mi (3.5)

3.2. Тооцоолол, өгөгдөл боловсруулалт
Спайк уургийн бүтцийн хувьд туршлагаар тодорхойлогдоогүй үлдсэн атомуудын ко-

ординатыг спайк уургийн дараалал дээр суурилан MODELLER программ [32] ашиглан
таамагласан ба МД симуляцид ашиглав. Тогтвортой бүтэц гарган авахын тулд усан ор-
чинд спайк уураг болон хүний TLR4-MD2 уураг тус бүрийг агуулсан систем бэлтгэж МД
симуляци хийв. Спайк уургийг хүний TLR4 уурагтай холбохын тулд уураг тус бүрийн
тогтвортой бүтэц дээр суурилан HADDOCK сервер [33] ашиглан молекулын докинг хийв.
Спайк-TLR4 уураг хоорондын харилцан үйлчлэлийг шалгахын тулд усан орчинд спайк-
TLR4 комплекс бүтэц агуулсан систем бэлтгэж МД симуляци хийв. Систем тус бүрийг
гурван удаа давтан МД симуляци хийв. Симуляцийн явц дахь уургийн бүтцийн өөрч-
лөлтийг дундаж квадрат хазайлтаар, амин хүчлүүдийн хөдөлгөөнийг дундаж квадрат
флуктуациар дүн шинжилгээ хийв. Симуляцийн үр дүнгээс гарсан уургийн бүтцүүдийг
харуулахад VMD программ [34] ашиглав.

3.2.1. Тооцоолол
МД симуляци хийхэд charmm36 хүчний орон, GROMACS программын [35] 2022 хувил-
барыг ашиглав. Уураг тус бүрийг уургийн гадаргуугаас хайрцгийн зах хүртэл багадаа
1.4 нанометр зайтай байрлах куб хайрцгийн төвд байрлуулав. Дараа нь хайрцагт усны
молекулууд (SPC усны загвар) нэмсэн ба уусмалын концентрацийг физиологийн
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орчинд (150 Mm NA CL) хүргэхийн тулд натри болон хлорын ионууд нэмэв. Симуля-
ци эхлэхийн өмнө усны молекулууд болон уураг хоорондын зөвшөөрөгдөхгүй харилцан
үйлчлэлийг арилгахын тулд энергийн минимизаци хийв. Үүний дараа хоёр алхмаар бүх
системийг термодинамикийн тэнцвэрт оруулсан. Эхний алхмаар систем тус бүрийг V-
rescale термостат ашиглан системийн атомын тоо, эзлэхүүн, 300 К температур тогтмол
(NVT) нөхцөлд 200 пекосекунд (пс) хугацааны МД симуляци хийв. Хоёрдугаар алхамд
өмнөх нөхцөлийг давсан бүх системийг Parrinello-Rahman баростат ашиглан системийн
атомын тоо, 1 барын даралт, 300 К температур тогтмол (NPT) нөхцөлд 200 пс хуга-
цааны МД симуляци хийв. Зөвхөн спайк уураг болон хүний TLR4-MD2 уураг агуулсан
системүүдийн хувьд 150 наносекунд (нс) хугацааны МД симуляци хийв. Спайк-TLR4
уургийн комплекс агуулсан систем нь том систем байсан тул 100 нс хугацааны МД си-
муляци хийв. Бүх тэнцвэржүүлэлт болон МД симуляци хийхэд нэгж хугацааны алхмыг
2 фемтосекунд байхаар тохируулав.

3.2.2. Өгөгдөл боловсруулалт
Симуляцийн явц дахь уургийн бүтцийн өөрчлөлтийг уургийн бүх атомын анхны коор-
динат болон нэгж хугацааны агшин дахь уургийн бүх атомуудын координат хоорондын
дундаж квадрат хазайлтаар илэрхийлдэг.

RMSD(r, rref ) =

√√√√ 1

n

n∑
i=1

| ri − rrefi |
2

(3.6)

Энд: ri-нэгж хугацааны агшин дах уургийн i дугаар атомын координат; rrefi -нэгж ху-
гацааны анхны агшин дахь уургийн i дугаар атомын анхны координат; n-уургийн бүх
атомын тоо юм.
Симуляцийн турш дахь уураг, тодорхой нэг бүлэг амин хүчлүүд эсвэл атомуудын хөдөл-
гөөнийг дундаж квадрат флуктуациар илэрхийлдэг.

RMSFi =

√√√√ 1

T

r∑
j=1

| ri(j)− ⟨ri⟩ |2 (3.7)

Энд: ri(j)-хугацааны j дугаар алхам дахь i атомын координат, ⟨ri⟩-симуляцийн бүх алхам
дахь i атомын дундаж координат, T -симуляцийн бүх алхам юм.

4. Yр дүн

4.1. SARS-CoV-2 вирусийн спайк уураг
Тример спайк уургийн гурван гинжний RBD нь нийлж спайк уургийн оройн хэсгийг

үүсгэх бөгөөд энэ хэсэг нь рецепторт холбогдох (нээлттэй) болон холбогдохгүй (хаалттай)
хэлбэр гэсэн хоёр өөр бүтэцтэй [6], [7]. SARS-CoV-2 вирус эзэн эсэд нэвтрэхээс өмнө хү-
ний TLR4 уурагтай холбогдоно гэж үзэж байгаа тул энэ судалгаанд хаалттай хэлбэрийн
бүтцийг авч үзсэн. Усан орчинд тример спайк уургийн бүтцийн өөрчлөлтийг шалгаж,
тогтвортой бүтэц гарган авахын тулд гурван удаа давтан МД симуляци хийв. Симуляци
тус бүр дэх тример спайк уургийн гинж бүрийн бүтцийн өөрчлөлтийг дундаж квадрат
хазайлтаар хавсралтын зураг 1А, Б, С-д харуулав. Спайк уургийн гинж бүрийн бүт-
цийн өөрчлөлт нь симуляцийн сүүлийн 100 нс хугацаанд тогтвортой байна. Симуляци
дахь спайк уургийн гинж бүрийн амин хүчлүүдийн хөдөлгөөнийг гурван симуляцийн
дундаж квадрат флуктуациар зураг 2А-д харуулав. Симуляцийн явцад спайк уургийн
S1 домеины NTD домеины 4 гогцоо, RBD домеины нэг гогцоо, S1-S2 домеин хоорондын
хуваагдлын байрлал дахь нэг гогцоо нь бусад хэсгээс их хөдөлгөөнтэй байна.
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NTD домеины 19-23 (N1), 71-75 (N2), 147-150 (N3), 248-253 (N5) дугаар амин хүчлээс
бүрдэх 4 гогцоо нь их хөдөлгөөнтэй байгаа ба хоорондоо ойрхон байрласан тул хамтдаа
нэг идэвхтэй төвийг бүрдүүлэх боломжтой. Энэ идэвхтэй төв нь эсрэг биетэй холбогддог
супер төв болохыг судалгаагаар харуулаад байна [36], [37]. Мөн спайк уургийн энэ идэвх-
тэй төв нь гликаны молекултай холбогдоогүй, усны молекулуудтай харилцан үйлчилдэг
хамгийн том гадаргуу юм [36]. RBD домеины 475-487 амин хүчлээс бүрдэх гогцоо нь их
хөдөлгөөнтэй байгаа ба өөр нэг идэвхтэй төвийг бүрдүүлэх боломжтой. Энэ идэвхтэй
төв нь ACE2 уураг болон эсрэг биетэй холбогдоход чухал үүрэг гүйцэтгэдэг рецепторт
холбогдогч мотифын хэсэг болох нь тогтоогдсон [24], [38], [39]. Эдгээр гогцоонууд их
хөдөлгөөнтэй байгаа нь хүний TLR4 уурагтай холбогдох боломжтой болохыг харуулж
байна (Зураг 2). Zhao нарын судалгааны үр дүн спайк уургийн NTD эсвэл RBD домеин
нь дангаараа хүний TLR4 уурагтай холбогддоггүй харин тример хэлбэртэй спайк уураг
хүний TLR4 уурагтай холбогддог болохыг харуулаад байна [15].

Зураг 2: SARS-CoV-2 вирусийн спайк уургийн амин хүчлүүдийн хөдөлгөөн ба идэвхтэй төв. А. Спайк
уургийн амин хүчил бүрийн хөдөлгөөнийг гурван симуляцийн дундаж квадрат флуктуациар харуулав.
Спайк уургийн А, B, C гинжний амин хүчил бүрийн хөдөлгөөнийг улаан, ногоон, хөх өнгөөр харуулав.
Б. Спайк уургийн амин хүчлийн дарааллын дагуу S1 домеины NTD, RBD, CTD болон S2 домеин тус
бүрийг хөх, ногоон улаан, саарал өнгөөр харуулав. В. Бүх гинжний хувьд нийтлэг ажиглагдаж буй
их хөдөлгөөнтэй гогцоонуудыг ягаан өнгөөр харуулав. Спайк уургийн С гинжний NTD домеины нэг
идэвхтэй төв, В гинжний RBD домеины нэг идэвхтэй төвийг татаж харуулав.
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4.2. Хүний TLR4 уураг
Хүний TLR4 уураг нь MD2 уурагтай хамтарч димер бүтэцтэй үед үүрэг гүйцэтгэдэг

[19], [20] тул энэ судалгаанд MD2 уурагтай холбогдсон димер TLR4 уургийн эктодомеи-
ны бүтцийг авч үзсэн. Усан орчин дахь димер TLR4-MD2 уургийн бүтцийн өөрчлөлтийг
шалгаж, тогтвортой бүтэц гарган авахын тулд гурван удаа давтан МД симуляци хийв.
Симуляци тус бүр дэх TLR4 болон MD2 уургийн гинж бүрийн бүтцийн өөрчлөлтийг
дундаж квадрат хазайлтаар хавсралт зураг 1Г, Д, Е-д харуулав. TLR4 уураг болон MD2
уургийн гинж бүрийн бүтцийн өөрчлөлт нь симуляцийн сүүлийн 100 нс хугацаанд тогт-
вортой байна.

Зураг 3: Хүний TLR4-MD2 уургийн амин хүчлүүдийн хөдөлгөөн ба идэвхтэй төв. А. Димер TLR4 болон
Б. MD2 уургийн амин хүчил бүрийн хөдөлгөөнийг гурван симуляцийн дундаж квадрат флуктуациар
харуулав. В. Хажуу талаас, Г. Дээд талаас димер TLR4-MD2 уургийн бүтцийг харуулав. TLR4 уургийн
12-14 дугаар LRR -ийн хүнхэр гадаргуу дээрх цэнэгтэй амин хүчлүүдийг хөх, улаан өнгөөр харуулав.
TLR4-TLR4* хоорондын том хэмжээний зайг тойрог тасархай зураасаар тэмдэглэв. Липополисахарид-
тай холбогддог хоёр идэвхтэй төвийг квадратад тасархай зураасаар тэмдэглэв.

Симуляци дахь TLR4-MD2 уургийн гинж бүрийн амин хүчлүүдийн хөдөлгөөнийг
гурван симуляцийн дундаж квадрат флуктуациар Зураг 3 А, Б-д харуулав. Симуля-
цийн явцад хүний TLR4 уургийн CD домеин нь NTD болон CDT домеинаас бага хөдөл-
гөөнтэй байна. Энэ нь TLR4 уургийн төвийн домеин MD2 уурагтай холбогддог бөгөөд
хөрш TLR4* уурагтай 15-17 дугаар лейцин баялаг давталтаар димержидэгтэй холбоотой
[22]. Ерөнхийдөө LRR -ын хүнхэр гадаргуу дахь амин хүчлүүд нь хотгор гадаргуу дахь
амин хүчлүүдээс их хөдөлгөөнтэй байна. Зөвхөн TLR4-MD2 уургийн симуляцийн явцад
TLR4-ийн CD домеины 12-14 дугаар LRR-ын хүнхэр гадаргуу дахь амин хүчлүүд нь CD
домеины бусад хэсгээс их хөдөлгөөнтэй байна (Зураг 3 А). Энэ хүнхэр гадаргуун хэсэг
нь цэнэгтэй амин хүчлүүд агуулсан тул спайк уургийн цэнэгтэй амин хүчлүүдтэй
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харилцан үйлчлэх боломжтой (Зураг 3 В, Г). Мөн димер бүтэц дэх TLR4-TLR4* уураг
хооронд том хэмжээний зай агуулсан тул энэ хэсэгт спайк уураг гэх мэт том хэмжээ-
тэй уураг холбогдох боломжтой (Зураг 3 B). Мөн MD2 уургийн 55-58, 123-129 дугаар
амин хүчлээс бүрдэх хэсэг нь их хөдөлгөөнтэй байна (Зураг 3 Б). Эдгээр муж нь мөн
липополисахаридыг танихад оролцдог тул спайк уурагтай холбогдож болох юм.

4.3. Спайк уураг ба хүний TLR4 уураг хоорондын харилцан үйлч-
лэл

Өмнөх симуляциудаас гарган авсан тогтвортой бүтцүүдийг ашиглан спайк болон
TLR4 уургийг молекулын докингийн аргаар холбож, спайк-TLR4-MD2 уургийн комп-
лекс бүтэц гарган авав. Спайк-TLR4 уураг хоорондын харилцан үйлчлэлийг судлахын
тулд спайк-TLR4 уургийн комплекс бүтцийг ашиглан гурван удаа давтан МД симуля-
ци хийв. Симуляцийн анхны алхам дахь спайк-TLR4 уургийн бүтэц, гурван симуляцийн
100 нс алхам дахь спайк-TLR4 уургийн бүтцийг зураг 4-д харуулав. Энэ зургаас харахад
SARS-CoV-2 вирусийн спайк уургийн ялгаатай хоёр гинжний NTD ба RBD домеинууд
хамтарч хүний TLR4 уурагтай холбогдож байна.

Зураг 4: SARS-CoV-2 вирусийн спайк уураг ба хүний TLR4 уургийн комплекс бүтэц. А. Симуляцийн
анхны алхам дахь спайк-TLR4 уургийн комплекс бүтцийг харуулав. Б. Симуляцийн анхны алхам дахь,
В. МД1, Г. МД2, Д. МД3 симуляцийн 100 нс алхам дахь спайк-TLR4 уураг хоорондын 3 Å зайд байрлах
амин хүчлүүдийг харуулав. Спайк болон TLR4 уургийн холбогдох боломжит амин хүчлүүдийг цэнхэр
болон улбар шар өнгөөр тус тус харуулав.

Симуляцийн явцад спайк-TLR4 уураг хоорондын харилцан үйлчлэл тасарч байгаа
эсэхийг шалгахын тулд гурван симуляци дахь спайк-TLR4 уураг хоорондын харилцан
үйлчлэлийн энергийг тооцоолов. Спайк-TLR4 уураг хоорондын харилцан үйлчлэлийн
энергийг хугацаанаас хамааруулан зураг 5А-д харуулав. Симуляцийн явцад спайк-TLR4
уураг хоорондын харилцан үйлчлэл тасраагүй байгаа ба харилцан үйлчлэлийн энерги нь
дунджаар -150 ккал моль байна. Харилцан үйлчлэлийн энерги сөрөг утгатай байгаа нь
спайк-TLR4 уураг хоорондын харилцан үйлчлэл өөрөө аяндаа явагдах боломжтой боло-
хыг харуулж байна (Зураг 5). Харилцан үйлчлэлийн энерги нь гидрофоб болон электро-
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статик харилцан үйлчлэлийн энергийн нийлбэрээх тодорхойлогддог. Спайк-TLR4 уураг
хоорондын харилцан үйлчлэлд аль төрлийн амин хүчлүүд оролцож байгааг шалгахын
тулд гидрофоб болон электростатик харилцан үйлчлэлийн энергийг тооцоолж, гурван
симуляцийн дунджаар хугацаанаас хамааруулан зураг 5Б-д харуулав. Энэ зургаас хара-
хад харилцан үйлчлэлийн энерги нь гидрофоб харилцан үйлчлэлээс илүүтэй электроста-
тик харилцан үйлчлэлийн энергиэс хамааралтай байна. Энэ нь цэнэгтэй амин хүчлүүд
спайк-TLR4 уураг хоорондын харилцан үйлчлэлд чухал үүрэгтэй оролцдог болохыг ха-
руулж байна.

Зураг 5: Спайк-TLR4 уураг хоорондын харилцан үйлчлэлийн энерги. А. Гурван симуляци тус бүр дэх
спайк-TLR4 хоорондын харилцан үйлчлэлийн нийт энергийг хар, улаан , ногоон өнгөөр харуулав. Б. Гур-
ван симуляцийн дундаж гидрофоб, электростатик, харилцан үйлчлэлийн нийт энергийг ногоон, улаан,
хөх өнгөөр харуулав.

5. Дүгнэлт
SARS-CoV-2 вирусийн спайк уураг нь хүний TLR4 уурагтай холбогддог болохыг хэд

хэдэн судалгаагаар харуулаад байна. Гэсэн хэдий ч SARS-CoV-2 вирусийн спайк уу-
раг болон хүний TLR4 уураг хоорондын харилцан үйлчлэлийг атомын түвшинд нарийн
тайлбарлаагүй байна. Энэ ажлаар SARS-CoV-2 вирусийн спайк уураг болон хүний TLR4
уураг хоорондын харилцан үйлчлэлийг молекулын динамик симуляцийн аргаар судлав.
Симуляцийн үр дүн SARS-CoV-2 вирусийн спайк уургийн ялгаатай хоёр гинжний амин
төгсгөлийн домеин болон рецепторт холбогдогч домеин нь хамтдаа хүний TLR4 уураг-
тай холбогдож болохыг харуулав. SARS-CoV-2 вирусийн спайк уураг болон хүний TLR4
уураг хоорондын харилцан үйлчлэл нь өөрөө аяндаа явагдах бөгөөд харилцан үйлчлэлд
цэнэгтэй амин хүчлүүд чухал үүрэгтэй. Эдгээр үр дүн нь SARS-CoV-2 вирусийн спайк
уураг болон хүний TLR4 уураг хоорондын харилцан үйлчлэлийн механизмыг ойлгоход
чухал мэдээлэл болно.
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Хавсралт. Усан орчин дахь зөвхөн спайк уураг болон хүний
TLR4 уургийн бүтцийн өөрчлөлт.

Зураг 6: Усан орчин дахь спайк уураг болон хүний TLR4 уургийн бүтцийн өөрчлөлт. Зөвхөн тример
спайк уурагтай системийн хувьд А. МД1, Б. МД2, В. МД3 симуляцийн явц дахь спайк уургийн бүтцийн
өөрчлөлийг хугацаанаас хамааруулан харуулав. Зөвхөн хүний TLR4-MD2 уурагтай системийн хувьд Г.
МД1, Д. МД2, Е. МД3 симуляцийн явц дахь TLR4-MD2 бүтцийн өөрчлөлтийг хугацаанаас хамааруулан
харуулав. Симуляци дахь уураг тус бүрийн хувьд хамгийн тогтвортой бүтцийг сумаар тэмдэглэв.
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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 (hTLR4)
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 hTLR4
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 hTLR4.
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