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При проведении процедуры молекулярного докинга необходимо учитывать важность явления протонирования во 
взаимодействиях рецептор-лиганд. Результаты многочисленных экспериментов1 убедительно свидетельствуют о том, что 
почти любое связывание лиганда и белка в лиганд-белковый комплекс зависит от pH среды. Это значит, что для правильного 
моделирования необходимо учитывать как возможность, так и невозможность образования протонированных состояний 
потенциальных лигандов. Например2, вилдаглиптин, ингибитор DDP-IV, не только ковалентно связывается с серином 630, 
но и образует водородные и солевые мостики между протонированным атомом азота и рядом функциональных аминокислот 
(рисунок 1А). 

Рисунок 1. Расположение молекулы вилдаглиптина (А) и проивзодного (–)-цитизина (B) 
в активном сайте дипептидилпептидазы 4 (DPP-IV).

С другой стороны, соединение, со схожим фармакофорным профилем способное к ковалентному связыванию с серином, 
но при физиологичных pH не протонируется, а потому «вываливается» из активного центра и не показывает активности в 
тестах in vitro. Если не учесть факт протонирования в первом случае, или бездумно учесть во втором, результаты расчетов 
энергии связывания будут противоречить данным биологических экспериментов. Однако вопрос о корректности учета 
возможности протонирования в расчетах до сих пор остается открытым. 
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