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РЕЗЮМЕ. Введение. Методы in silico позволяют выявлять низкомолекулярные лиганды, обладающие высоким 
сродством к белку, но не могут ответить на вопрос: является ли лиганд его агонистом или антагонистом. Цель. 
Использование виртуальной модификации агониста TRPM8 ментола для решения указанной задачи. Материалы 
и методы. Модификацию структуры ментола осуществляли с использованием программы для компьютерного мо-
делирования PyMol, удаляя гидрокси-группу в мета-положении и добавляли две новые гидрокси-группы в орто-
положении. Для выявления особенностей стыковки ментола и его модифицированного производного в 
молекулярном кармане TRPM8 использовали сервис виртуальной молекулярной лаборатории Galaxy7TM, позво-
ляющий с помощью методов гибкого межмолекулярного докинга определить, с какими аминокислотными остат-
ками взаимодействует лиганд. Результаты. Ментол и его модифицированное производное образуют устойчивые 
комплексы с TRPM8, но водородные связи гидрокси-групп лигандов возникают с различными аминокислотными 
остатками. Заключение. Методами in silico удалось модифицировать структуру ментола и получить лиганд, свя-
зывающийся с TRPM8 иначе, чем природный. Модифицированный лиганд не связывается с ключевой аминокис-
лотой активного центра TRPM8 тирозином 745 и в силу этого должен проявлять свойства антагониста. 
Предложенная стратегия является универсальной, позволит ускорить поиск лигандов к различным белкам и будет 
способствовать ускоренному поиску потенциальных лекарственных веществ методами in silico. 

Ключевые слова: методы in silico, TRPM8, межмолекулярный докинг, ментол, агонисты, антагонисты.  
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SUMMARY. Introduction. In silico methods make it possible to detect low molecular weight ligands with a high af-
finity for a protein, but cannot answer the question of whether the ligand is its agonist or antagonist. Aim. Use of a virtual 
modification of the TRPM8 agonist menthol to solve this problem. Materials and methods. The structure of menthol 
was modified using the PyMol computer simulation program, removing the hydroxy group in the meta position and adding 
two new hydroxy groups in the ortho positions. To identify the features of the docking of menthol and its modified deriv-
ative in the TRPM8 molecular pocket, the Galaxy7TM virtual molecular laboratory service was used, which allows to de-
termine which amino acid residues the ligand interacts with by using flexible intermolecular docking methods. Results. 
Menthol and its modified derivative form stable complexes with TRPM8, but the hydrogen bonds of the hydroxyl groups 
of the ligands occur with different amino acid residues. Conclusion. Using in silico methods, it was possible to modify 
the structure of menthol and obtain a ligand that binds to TRPM8 differently than natural. The modified ligand does not 
bind to the key amino acid of the TRPM8 active site, tyrosine 745, and therefore should exhibit antagonist properties. The 
proposed strategy is universal, will accelerate the search for ligands to various proteins and will facilitate the accelerated 
search for potential drugs by in silico methods.   
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В развитии гиперчувствительности бронхов к низ-
ким температурам важная роль принадлежит рецептор-
ному белку TRPM8 [1], который должен стать 
мишенью для лекарственных средств, предназначен-
ных для профилактики и лечения гиперреактивности 
бронхов к действию холода [2, 3]. При создании новых 
лекарственных средств находят применение методы in 
silico [4, 5]. Ранее нами опубликованы результата по-
иска лигандов к TRPM8 с помощью глубоких нейро-
нных сетей и жесткого межмолекулярного докинга с 
использованием программы AutoDock [6]. Указанный 
подход позволяет выявлять низкомолекулярные ли-
ганды, обладающие высоким сродством к белку, но не 
может ответить на вопрос: является ли лиганд агони-
стом или антагонистом белка. В настоящей работе при-
водятся результаты использования виртуальной 
модификации структуры классического агониста 
TRPM8 ментола для решения указанной задачи.  

Материалы и методы исследования  
Данные о первичной структуре мономера TRPM8 

были взяты с ресурса Uniprot [7]. 3D-модель белка мы 
смоделировали на сервере Swissmodel [8]. Созданная 
модель для цепи из 1094 аминокислот не могла быть 
использована для гибкого докинга, так как предназна-
ченная для этого программа Galaxy7TM [9] не воспри-
нимала модель вследствие большой длины 
аминокислотной цепи. Поэтому мы оптимизировали 
3D-модель, взяв участок цепи со 194 по 980 аминокис-
лотные остатки. В качестве лиганда TRPM8 использо-
вали его классический агонист – ментол [10]. 
3D-структуру ментола брали на сервере PubChem [11]. 
При модификации ментола удаляли гидрокси-группу в 
мета-положении и добавляли две новые гидрокси-
группы в орто-положении (рис. 1), предполагая, что 
модифицированное производное ментола может пове-
сти себя как антагонист TRPM8. 

Модификация лиганда выполнялась с использова-
нием специальной программы для компьютерного мо-

делирования PyMol [12], инструментарий которой поз-
воляет проводить изменения структуры любого хими-
ческого соединения. Для выявления особенностей 
стыковки ментола и его модифицированного производ-
ного в молекулярном кармане TRPM8 использовали 
сервис виртуальной молекулярной лаборатории Gal-
axy7TM [9], позволяющий с помощью методов гибкого 
межмолекулярного докинга определить, с какими ами-
нокислотными остатками взаимодействует лиганд. В 
настройках гибкого докинга был указан молекулярный 
карман (аминокислотная последовательность полипеп-
тидной цепи TRPM8 с тирозина 745 (Y745) по аргинин 
842 (R842), в котором происходила стыковка.  

Результаты исследования и их обсуждение  
На рисунке 2 представлена оптимизированная 3D-

модель мономера TRPM8. Ментол взаимодействует с 
рецептором через молекулярный карман, в состав ко-
торого входят Y745 и R842. При образовании ком-
плекса возникает водородная связь между 
гидрокси-группой ментола в мета-положении и остат-
ком Y745 [10]. По-видимому, метильные радикалы 
ментола в данном молекулярном кармане играют роль 
стабилизаторов, отталкиваясь от других аминокислот-
ных остатков и позволяя гидрокси-группе лиганда об-
разовывать водородную связь с гидрокси-группой 
тирозина [10] Проведенная стыковка рецептора и мен-
тола показала характерные для него свойства агониста, 
а именно, образование водородных связей между гид-
рокси-группой в мета-положении и аминокислотным 
остатком Y745 в нескольких возможных конформациях 
(рис. 3). 

Межмолекулярный докинг между рецептором и мо-
дифицированным производным ментола также выявил 
образование комплекса в данном молекулярном кар-
мане, но в образовании комплекса участвовал не Y745, 
а другие аминокислотные остатки (рис. 4). Из-за сим-
метричного расположения гидрокси-групп в орто-по-
ложениях модифицированной молекулы, лиганд 
вынужден образовывать связи с близлежащими амино-
кислотными остатками (аспарагиновой кислотой 802, 
фенилаланином 839 либо R842), игнорируя Y745. Бла-
годаря образованию водородных связей с указанными 
аминокислотными остатками, лиганд перекрывает до-
ступ к Y745, главной аминокислоте в активном центре, 
отвечающей за работу ионного канала, и ведет себя 
скорее как антагонист – конкурентный ингибитор при-
родного лиганда (ментола). Поскольку энергия связи у 
модифицированного лиганда с рецептором выше, чем 
у ментола [6] можно заключить, что модифицирован-
ный лиганд будет связываться с рецептором эффектив-
ней природного и препятствовать действию ментола в 
качестве агониста TRPM8.

Рис. 1. Ментол и его модифицированное производ-
ное. о, m, p – положения в цикле. 
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Рис. 2. 3D-структура мономера TRPM8.

Рис. 3. Схематичное изображение возможных конформаций комплекса ментола и TRPM8 в его молекулярном 
кармане. Зеленым пунктиром обозначены водородные связи между гидрокси-группой ментола и остатком Y745.
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Заключение  
В ходе проведенного исследования методами in sil-

ico удалось модифицировать 3D-структуру ментола и 
получить лиганд, связывающийся с TRPM8 иначе, чем 
природный. Модифицированный лиганд не связыва-
ется с ключевой аминокислотой активного центра 
TRPM8 Y745 и в силу этого должен проявлять свойства 
антагониста. Полученные нами результаты, конечно, 
основаны на поведении лишь виртуально созданной 
модели и требуют экспериментального подтверждения 
in vitro и in vivo. Тем не менее предлагаемый нами под-
ход может быть использован в более широком плане 

для разделения лигандов белков на агонисты и антаго-
нисты.  
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Рис. 4. Схематичное изображение возможных конформаций комплексов модифицированного ментола и TRPM8. 
Зеленым пунктиром указаны водородные связи между гидрокси-группами лиганда и аминокислотных остатков, 
находящихся вблизи тирозина Y745.
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