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Annotatsiya: Mazkur ishda muallif tomonidan tuzilgan “Ligand-Multiprotein”
yordamchi dasturidan foydalanib, tabiiy birikmalar - piperin va kurkuminning tanlangan
ogsillarga bog‘lanish energiyalari AutoDock Vina dasturida o‘rganildi. Ligand-Multiprotein
yordamchi dasturi bitta ligand molekulasining ketma-ket 30ta va undan ortig ogsillarga
bog‘lanish energiyalarini AutoDock Vina dasturi yordamida aniglash imkonini beradi.
Kurkumin va piperin misolida olib borilgan tadqiqotlar ba’zi nishon ogsillarining to‘g‘ri
tanlanganligini ko‘rsatdi. Tadqiqotlar natijasida aniglangan faollik turlari ushbu birikmalar
uchun adabiyotlarda keltirilgan antibakterial, saratonga garshi va antixolinesteraza faolligi
hagidagi ma'lumotlarga mos kelishi aniglandi.

Kalit so‘zlar: AutoDock Vina, Ligand-Multiprotein doking, kurkumin, piperin.

AnHoTanusi: B nanHoit pabote Obuia Mcciaen0BaHa SHEPTUS CBSI3BIBAHUS PUPOTHBIX
COCIMHCHWM TMHIEpUHA U KypKyMHHa C BBIOpaHHBIMH O€JKaMH C HCIOJIb30BaHUEM
nporpammbl AutoDock Vina u paspabGotanHoii aBTropom ytunuthl «Ligand-Multiproteiny.
JlaHHasi yTWINTA TO3BOJSIET IMOCIEAOBATEIBLHO OMPEACNISITh IHEPTUIO CBSI3BIBAHUS OJHOM
MosekyJbl uranaa ¢ 30 u 6onee 6enkamu ¢ moMmolbio mporpammsel AutoDock Vina.

UccnenoBanus KypkyMHHA W MUIEPUHA TOKAa3ajd, YTO BHIOpAHHBIC OCJIKW-MUIICHU
OBLITM KOPPEKTHO OTOOpaHbl JUIsl JAJbHEHIINX HWCCIICAOBAHMNA. BBUIO yCTaHOBIIEHO, YTO
MpEACKa3aHHbIE  PEe3ylbTaThl  CBS3BIBAHUS ~ COOTBETCTBYIOT  J@HHBIM 00  UX
aHTUOAKTEPUAIBHON,  MPOTUBOOMYXOJEBOM W  AHTHXOJMHACTEPA3HOW  aKTHBHOCTH,
MIPEICTABIICHHBIM B (DapMaKOJIOTUYECKOM JIUTEpATypE.

Karwuesbie cioa: AutoDock Vina, Ligand-Multiprotein mokuHr, MOJEKYISIpHBIN
JIOKUHT, KYPKYMHH, TUTIEPHUH.

Annotation: In this study, the binding affinities of the natural compounds piperine
and curcumine toward selected protein targets were investigated using AutoDock Vina in
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conjunction with the Ligand-Multiprotein utility developed by the author. This utility

enables the sequential evaluation of the binding affinity of a single ligand molecule against
30 or more protein targets using AutoDock Vina. The application of the Ligand-
Multiprotein approach to curcumine and piperine demonstrated that the selected protein
targets were appropriately chosen for further investigation. The predicted binding affinities
were consistent with their reported antibacterial, anticancer, and anticholinesterase
activities, supporting the potential utility of the proposed multiprotein docking approach for
preliminary target identification and drug-repurposing studies
Key words: AutoDock Vina, Ligand-Multiprotein docking, molecular docking,

curcumine, piperine.

Kirish. Ma’lumki, molekulyar doking usullari kimyo va farmatsevtika tadqigotlarida
birikmalarning namoyon qilishi mumkin bo‘lgan faollik turlarini aniqlash va maqsadli
sintezlarni amalga oshirish jarayonlarida keng qo‘llanilmoqda [1]. O‘simlik stimulyatorlari,
bakteriya va zamburug‘lariga qarshi birikmalarni skrining qilish jarayonlarida ham
molekulyar doking usullari go‘llanilmoqda [2]. Odatda, ushbu jarayonlar ma’lum bir ogsilga
tadqiq qilinayotgan birikmaning nisbiy bog‘lanish energiyasini aniglash orqali amalga
oshiriladi. Ya’ni, ma’lum bir ogsilni ingibirlovchi (standart) dori vositasining bog‘lanish
energiyasi aniglab olinadi. Undan keyin, tadqig gilinayotgan birikmaning ushbu ogsilga
bog‘lanish energiyasi topiladi [3]. Ogsil-ligand ta’sirlashishi standart birikmaga nisbatan
teng yoki kuchli bo‘lsa, ayni birikma keyingi farmatsevtik tadqiqotlar uchun tavsiya qilinishi
mumkin.

Adabiyotlar tahlili

Organik birikmaning tuzilish formulasi asosida ganday faolliklar namoyon qilishi
mumkinligini ko‘rsatuvchi PASS (Prediction Activity Spectra for Substances) [4] online
serveri mavjud. Ammo, ayrim birikmalar uchun PASS [4] dasturida aniglangan faollik turi
P,=0.9 (P,—possible activity) bo‘lsa ham, ushbu faollikka javobgar ogsil (retseptor) bilan
molekulyar doking usulida nisbiy ta’sirlashishlari o‘rganilganda, natijalar qoniqarsiz
xulosalarga olib kelishi mumkin. Shu sababli, bitta ligand molekulasining ko‘p sondagi, turli
faolliklarga javobgar ogsillar bilan ta’sirlashishlarini bir vaqtda o‘rganish muhim amaliy
ahamiyat kasb qiladi. Ya’ni, har bir yangi sintez qilingan yoki o‘simliklardan ajratib olingan
birikmani ganday faollik turini namoyon qilishini aniglash, uning biologik faolligini
oshiruvchi o‘rinbosarlarni birikmaga biriktirib, gayta doking qilish orqali o‘rinbosar tanlash
kabi qulayliklardan foydalangan holda har bir yangi birikmadan samarali foydalanish
imkoniyatini yuzaga keltiradi. Ammo, amaliyotda minglab birikmalarning bitta ogsilga
bog‘lanish energiyalarini aniglash orqali skrining qilish keng tarqalgan [5]. Shu kabi skrining
ishlari SARS COVID-19 pandemiyasi davrida katta ahamiyat kasb gildi. Masalan, Nagar va
hammualliflari [6] 267324 birikmani SARS COV2 RdRp ogsiliga AutoDock Vina dasturi [7]
yordamida skrining qilib, 27ta birikmaning ayni ogsilga bog‘lanish energiyasi —8.7 + —13.1
kkal/mol oraligda ekanligini aniglashgan. Ular orasida virusga garshi Remdesivir dori
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vositasi ham mavjud bo‘lib, uning ogsilga bog‘lanish energiyasi —9.2 kkal/mol ekanligi

aniglangan [6]. Shu kabi skrining tadgiqotlarini PyRx virtual skrining (pyrx.sourceforge.io)
dasturidan foydalangan holda bajarish mumkin. Yana PyRx va CB-Dock2 [8] va boshga
onlayn serverlarda bitta ligand molekulasining bir nechta ogsillarga bog‘lanish energiyalarini
ketma-ket tadqiq gilish mumkin. Lekin, olingan natijalar tahlili (faol markazni aniqglash)
ko‘proq vagqt talab gilishi mumkin. Shundan kelib chiggan holda, AutoDock Vina dasturida
[7] bitta ligandning ketma-ket 30ta oqsil bilan ta’sirlashishini ta’minlovchi “Ligand-
Multiprotein” yordamchi dasturi tuzildi va uning yordamida kurkumin va piperin tabily
birikmalarining 30ta nishon ogsillari bilan ta’sirlashishlari o‘rganildi.

Tadgigot metodi. Ligand—Multiprotein (multiprotein_docking.py) “Python” algoritm
tilida tuzilgan yordamchi dastur bo‘lib, u OpenAl kompaniyasi tomonidan yaratilgan
ChatGPT sun’iy intellekti yordamida tuzildi.

Kurkumin (PubChem CID 969516) wva piperin (PubChem CID 638024)
molekulalarining ikki o‘lchamli geometriyalari PubChem [9] ma’lumotlar bazasidan sdf
fayllari ko‘rinishida yuklab olindi hamda Biovia Discovery Studio Visualizer v21.1
(Dassault Systemes BIOVIA, USA) dasturida pdb fayl ko‘rinishida saglandi. Undan keyin,
kurkumin va piperin  molekulalarining pdb fayllari AutoDockTools-1.5.7 dasturida [10]
pdbqt fayllariga o‘girildi. Va oxirgi bosqichda kurkumin va piperin molekulalarini navbatma
— navbat LIG.pdbqt fayli ko‘rinishida alohida — alohida  multiprotein doking tadgiqoti
amalga oshirildi. Doking natijalari Biovia Discovery Studio Visualizer v21.1 dasturida
vizuallashtirildi.

Natijalar tahlili

Ligand-Multiprotein (multiprotein_docking.py) yordamchi dasturi Windows buyruglar

satrida (cmd.exe) ishga tushiriladi va AutoDock Vina dasturiga buyruglarni jo‘natadi:
c:\multiprotein_docking>py multiprotein_docking.py

LIGAND-MULTIPROTEIN DOCKING script

by Alisher Eshimbetov & ChatGPT for using AUTODOCK VINA

Input file : vina.txt
Vina :vina.exe
Targets :30

Output :docking_results

[1/30] Docking
Receptor : 6F86.pdbqt

Ligand :LIG.pdbqt
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Config : configbF86.txt

Config generated: docking_results\configs\config6F86.txt
Command : vina.exe --receptor 6F86.pdbqt --ligand LIG.pdbqt
--config docking_results\configs\config6F86.txt
--log docking_results\outLIG6f86.txt
--out docking_results\outLIGE6f86.pdbqt

HEHHEH R

Ushbu tadgigotda ligand molekulasining (LIG.pdbqt) 30ta nishon ogsillari bilan
ta’sirlashishi amalga oshirilib, doking natijalari alohida (docking_results) papkaga
joylashtiriladi. Har bitta ogsil bilan doking natijasi ijobiy, xatolarsiz amalga oshsa, “Status:
SUCCESS” belgisi, aks holda “Status: FAILED” yozuvi kuzatiladi. Umumiy, multiprotein
doking tadqiqoti muvaffaqiyatli tugaganidan keyin “All docking jobs completed
successfully” yoki “WARNING: N docking job(s) failed” jumlasi paydo bo‘ladi:

DOCKING FINISHED

Summary: docking_results\docking_summary.csv
All docking jobs completed successfully.

Yoki

DOCKING FINISHED

Summary: docking_results\docking_summary.csv

WARNING: 2 docking job(s) failed.

Hisoblash natijasida ligand molekulasining 30ta ogsil bilan ta’sirlashishlar natijalari
alohida outLIG*.pdbqt (* o‘rnida ogsil nomi yozilgan) fayl ko‘rinishida keltiriladi. Umumiy
hisobot “docking summary.csv” faylida quyidagi tartibda keltiriladi: tartib raqam, retseptor
nomi, ligand nomi, config fayl nomi, bog‘lanish energiyasi keltirilgan log fayl nomi, ligand
doking natijasi (output) fayli nomi va holati (number, receptor, ligand, config, log, output,
status).

Nishon ogsillari sifatida bakteriya, zamburug‘, atsetilxolinesteraza (AXE),
butirilxolinesteraza (BXE) va ayrim virus (SARA COV2 Mpro, Mpox va b.) ogsillari ogsillar
(Protein Data Bank, www.rcsb.org) bazasidan olinib dasturga biriktirilgan. Shuningdek,
dasturda saratonga qarshi nazariy tadqiqotlarda qo‘llanilayotgan oltita nishon ogsillari ham
inobatga olingan. Barcha ogsil molekulalarining pdbqt fayllari AutoDock Tools-1.5.7
dasturida qutbli vodorod atomlarini va Kollman zaryad tagsimotlarini qo‘shgan holda hosil
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qilingan. Ularning faol markazlari ilmiy manbalardagi ma’lumotlar va CB-Dock2 onlayn

serveridan foydalangan holda aniglanib, dasturga Kiritilgan.

Tadqiq gilinayotgan tabiiy birikmalar keng turdagi biologik faolliklarga ega. Masalan,
kurkumin (1-rasm) Curcuma longa (zarchava) ildizpoyasida topilgan tabiiy polifenol birikma
bo‘lib, u Osiyo mamlakatlarida antioksidant, yallig‘lanishga qarshi, mikroblarga qarshi va

saratonga qarshi xususiyatlari tufayli dorivor o‘simlik sifatida qo‘llaniladi [11]. Piperin (1-
rasm) - qora murchdan (Piper nigrum) ajratib olingan alkaloid bo‘lib, Osiyoda oziq-ovqat
ziravorlari va xushbo‘ylashtiruvchi vosita sifatida keng qo‘llaniladi [12]. Shuningdek, qora
murch (Piper nigrum) an’anaviy ravishda yo‘tal, shamollash, nafas qisilishi, tomoq
kasalliklari, vaqti-vaqti bilan isitma, dizenteriya va gastrit kabi turli kasalliklarni davolashda
ishlatiladi [13].

Kurkuminning 30ta nishon ogsillari bilan ta’sirlashishlari natijasida 1-jadvalda
keltirilgan ogsillar bilan bog‘lanish energiyalari nisbatan yaxshi ekanligi aniqlandi.
Kurkumin molekulasining 30ta oqsil bilan ta’sirlashishini o‘rganish Intel Core-i5
kompyuterida 43 dagiga davom etishi aniglandi. Ushbu doking tadqgiqgoti jarayonida E.Coli,
B.subtilis, S.aureus, P.aeruginoza va C.ablicans ogsillari nishon ogsili sifatida kiritilgan edi.
Kurkuminning S.aureus va P.aeruginoza ogsillari bilan nisbatan yaxshi bog‘lanishi aniqlandi
(1-jadval). B.subtilis va C.ablicans ogsillariga kurkuminning bog‘lanish energiyasi mos
ravishda -7.1 va -7.8 kkal/mol, ya’ni BE > -8.0 kkal/mol bo‘lganligi uchun 1-jadvalda
keltirilmadi.
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1-rasm. Kurkumin (a) va piperin (b) tuzilish formulalari
1-jadval
Kurkuminning ayrim nishon ogsillari bilan bo‘g‘lanish energiyalari (BE) va namoyon
qilishi mumkin bo‘lgan faollik turlari

Birikma Nishon ogsili (PDB ID) BE, kkal/mol Faollik
S. aureus (1JIL) -8.0 Bakteriyaga garshi
P.aeruginoza (70C1) -8.8 Bakteriyaga garshi
Endoglucanase (40VW) -8.7 O'simliklardagi bakteriya va

zamburug’‘ga qarshi
Antifibroz (3TZM) 9.2 Antifibroz

DHODH (6LZL) -10.9 Saratonga qarshi
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Kurkumin CDK-2 (1B38) -8.1 Saratonga qgarshi
EGFR (3W2S) -8.5 Saratonga garshi
TNIK (2X7F) -8.7 Saratonga qarshi
DPP-4 (4A5S) -8.6 Qandli diabetga qarshi
AXE (1DX6) -9.6 Altsgeymerga qarshi
AXE (4MOE) -9.8 Altsgeymerga qarshi
BXE (7QHD) -10.1 Altsgeymerga garshi
Neuraminidase (2HU4) -8.4 Grippga qarshi
COX2 (1PXX) -8.2 Yallig‘lanishga qarshi

Bakteriyalarga garshi tadgiqgotlarda kurkuminning S. aureus [14],

P.aeruginoza [15]

va B.subtilis hamda C.ablicans zamburug‘iga garshi faolliklarga ega ekanligi aniglangan.
Ammo, uning E.coli bakteriyasiga faolligi juda past ekanligi keltirilgan [16].
Kurkumin uchun 1-jadvalda keltirilgan hamma faolliklarini tasdiglovchi ma’lumotlar

adabiyotlarda

mavjudligi

aniglandi.

Hatto,

tadgiqotlarda

kurkumin  ekstraktining

o‘simliklarni himoya qilishga yordam beradigan tabiiy zamburug® (antufungal) va
hasharotlarga garshi faollik namoyon qilishi ham aniglangan [17].
Kurkumin eng mustahkam bog‘lanishni DHODH (6LZL) ogsili bilan yuzaga keltirgan

(1-jadval).

DHODH

(dihidroorotat

dehidrogenaza)

saraton tadgiqotlarida keng

qo‘llaniladigan terapevtik nishon hisoblanadi [18]. Kurkumin DHODH (6LZL) ogsili faol
markazida chuqurroq Kkirib, GIn47, Argl36, Lys255, Thr283, Tyr356 va Thr357
aminokislotalar goldiglari bilan H-bog® hosil qilishi aniglandi (2-rasm). H-bog* kovalent
bo‘lmagan ta’sirlashishlar orasida eng kuchli ta’sirlashish bo‘lib, ogsil-ligand kompleksining

mustahkamligini oshirishda muhim o‘rin tutadi.
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2-rasm. Kurkuminning DHODH (6LZL) ogsili faol markazida joylashishi (chapda) va
uning aminokislota qoldiglari bilan ta’sirlashishlari (0‘ngda)
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Kurkumin molekulasi uchun keyingi mustahkam bog‘lanish AXE va BXE fermentlari

bilan ekanligi aniglandi (1-jadval). U 1DX6, 4MOE va 7QHD ogsillari bilan mos ravishda -
9.6, -9.8 va -10.1 kkal/mol bog‘lanish energiyasiga ega.
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3-rasm. Kurkuminning BXE (7QHD) fermenti faol markazida joylashishi (chapda) va
uning aminokislota qoldiqlari bilan ta’sirlashishlari (o‘ngda)

Ma’lumki, AXE va BXE faol markazi ancha keng bo‘lib, bir nechta qismdan
iborat [19]: Serl98, Glu325, His438 (katalik triada), Trp82 (xolinni bog‘lovchi qism),
Glyl116, Gly117, Alal99 (oksianion gism), Trp231, Leu286, Val288, Phe329 (atsil guruhini
bog‘lovchi qism), Asp70, Tyr332, Phe329 (periferal qism). Kurkumin >C=0 guruhi orqali
oksianion gismning Gly116 va Gly117 aminokislota goldiglari bilan H-bog*® hosil qgilgan (3-
rasm). Ligand molekulalarining BXE faol markaziga to‘g‘ri yo‘nalish olishini ta’minlovchi
periferal qismning Asp70 qoldig‘i bilan kurkuminning bitta OH guruhi o‘zaro H-bog‘ hosil
gilgan (3-rasm). BXE fermentidagi asosiy aminokislotalardan biri — Trp82 bo‘lib,
atsetilxolinning gidrolizi jarayonida xolinni bog‘lashda qatnashadi. Trp82 ham kurkumin —
OCHj; guruhi bilan m-alkil ta’sirlashishda qatnashganligini 3-rasmdan kuzatish mumkin.
Kurkuminning aromatik halgalari Trp231 va Leu286 aminokislota qoldiglari bilan mos
ravishda n—n va m—alkil ta’sirlashishlarni yuzaga keltirgan.

Yuqorida keltirilgan AXE va BXE bo‘yicha ma’lumotlar kurkuminni
Altsgeymer kasalligining oldini olishda qo‘llash mumkinligini ko‘rsatadi. Kurkumin asosida
Altsgeymer kasalligiga qarshi dori vositalari va biologik faol qo‘shimchalar yaratish ishlari
dunyo olimlari tomonidan olib borilmoqgda [20].

Piperin molekulasining 30ta oqsil bilan ta’sirlashishini o‘rganish Intel Core-i5
kompyuterida 13 dagiga davom etishi aniglandi. Demak, doking tadgigotining davomiyligi
ligand hajmi va tabiatiga bog‘liq.

Piperin uchun ham kurkuminga xos faollik turlari mavjudligi kuzatildi (2-jadval).
Piperin molekulasi P.aeruginoza (2UV0) ogsili bilan mustahkam (BE=-11.4 kkal/mol)
bog‘lanishi aniglandi (2-jadval). Adabiyotda [21] uning P.aeruginoza bakteriyasiga qgarshi
yugori faollikka ega ekanligi keltirilgan.
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Piperin molekulasi AXE fermenti bilan kuchli bog‘lanish energiyasiga ega:

BE(1DX6)=-10.0 kkal/mol, BE(4MOE)=-9.7 kkal/mol va BE(7QHD)=-10.0 kkal/mol (2-
jadval). Piperin ham Altsgeymer kasalligiga garshi dori vositalari yaratishda kurkumin bilan
birgalikda qo‘llanilmogda [20].

Kurkumin va piperinni multiprotein doking gilish jarayonida ularda antifibroz faollik
mavjudligi aniglandi. Kurkumin va piperin uchin bog‘lanish energiyasi mos ravishda
BE(3TZM)=-9.2 kkal/mol va BE(3TZM)=-8.6 kkal/mol (Jadval 1 va 2). Adabiyotlar tahlili
[22, 23] tadqiq qilinayotgan birikmalar uchun antifibroz faollik bo‘yicha farmakologik
izlanishlar olib borilganini va ularning bu faollikni namoyon qilishini ko‘rsatdi.

Piperin molekulasining P.aeruginoza (2UV0) ogsili faol markazida yaxshi joylashib,
aminokislotalar qoldiglari bilan H-bog‘ (yashil rangli halqa), VDV (och yashil rangli
halgalar) va alkil (och pushti rangli halqa) hamda m—alkil o‘zaro ta'sirlar (pushti rangli halga)
orqali ta’sirlashishlarni yuzaga keltirishini 4-rasmdan kuzatish mumkin. Unga ko‘ra piperin

>C=0 guruhi Trp60 aminokislota qoldig‘i bilan H-bog® hosil gilganligini, undan tashqari
ligand va aminokislotalar orasida 10ta m—alkil o‘zaro ta'sirlar mavjudligini kuzatish mumkin
(4-rasm).

2-jadval
Kurkuminning ayrim nishon ogsillari bilan bo‘g‘lanish energiyalari (BE) va namoyon
qilishi mumkin bo‘lgan faollik turlari

Birikma Nishon ogsili (PDB ID) BE, kkal/mol Faollik
P.aeruginoza (2UV0) -11.4 Bakteriyaga garshi
P.aeruginoza (70C1) -8.1 Bakteriyaga garshi
C.ablicans (2QZX) -8.1 Zamburug’'ga qarshi
Leucyl-tRNA synthetase O'simliklardagi bakteriyasi va
(2vocq) 8.0 zamburug’ga garshi
Endoglucanase (40VW) -8.7 O‘simliklardagi bakteriyasi va

zamburug’ga qarshi
L. Antifibroz (3TZM) -8.6 Antifibroz
Piperin

DHODH (6LZL) -9.6 Saratonga garshi
EGFR (3W25S) -8.5 Saratonga qgarshi
TNIK (2X7F) -9.3 Saratonga garshi
DPP-4 (4A5S) -8.2 Qandli diabetga garshi
AXE (1DX6) -10.0 Altsgeymerga qarshi
AXE (4MOE) -9.7 Altsgeymerga qarshi

803



Qo ‘qon DPL. lImiy xabarlar 2026-yil 8-son A seriya
BXE (7QHD) -10.0 Altsgeymerga qarshi

5-LOX (ALOXS5) -8.0 Yallig‘lanishga qarshi
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4-rasm. Piperin molekulasining P.aeruginoza (2UVO0) ogsili faol markazida joylashishi
(chapda) va uning amino kislota qoldiqglari bilan ta’sirlashishlari (o‘ngda).

Kurkumin saratonga qarshi faol birikmalarni topishda qo‘llaniladigan 5ta ogsil turi
bilan mustahkam bog‘lanish hosil gilgan bo‘lsa, piperin ulardan 3tasi bilan mustahkam
bog‘lanish hosil qilishi aniglandi: BE(6LZL)=-9.6 kkal/mol, BE(2X7F)=-9.3 kkal/mol va
BE(3W2S)=-8.5 kkal/mol (2-jadval). Piperin ham kurkumin kabi 6LZL ogsili faol
markaziga kirib, aminokislotalar qoldiglari bilan H-bog* (Asn145), n—n (Vall43, Tyr356),
n—c (Vall34), n—alkil (Pro52, Ala55, Argl36) va alkil-alkil (Val333) ta’sirlashishlarni
yuzaga keltiradi (5-rasm). Ushbu nokovalent ta’sirlashishlar ogsil-ligand barqgarorligida
muhim o‘rin tutadi. Ularning energiyasi bo‘yicha tartibi quyidagicha: H-bog*> n—n > n—0 ~
n—alkil > alkil-alKkil.
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5-rasm. Piperin molekulasining DHODH (6LZL) ogsili faol markazida joylashishi
(chapda) va uning amino kislota qoldiglari bilan ta’sirlashishlari (o‘ngda).
Saratonga qarshi faollik namoyon qiluvchi kurkumin va piperin bilan
mustahkam bog‘lanishlar hosil qilgan ogsillar soni mos ravishda 5ta (5/6) va 3ta (3/6). Bu
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garalayotgan yordamchi dastur uchun yaxshi ko‘rsatkich hisoblanadi. Ammo, saraton

kasalligi nuqtai nazaridan qaraladigan bo‘lsa, bu juda qoniqarsiz, ya’ni dasturga kiritilgan 6ta
nishon juda kam.

Oxirgi yillarda O‘zbekistonda keng tarqalayotgan saraton va Altsgeymer kasalliklariga
garshi dori vositalarini yaratish uchun olib borilayotgan molekulyar doking tadgiqotlari
“multiprotein_docking.py” yordamchi dasturining yaratilishiga turtki bo‘ldi. Sababi, saraton

kasalligi sog‘ligni saqlash sohasidagi eng muammoli, umumiy yechimi topilmagan
kasalliklardan biri hisoblanadi. Buning asosiy sabablaridan biri saraton hujayralarining
metastaz berishi va mavjud davolash usullariga qarshilik ko‘rsatish (rezistantlik)
qobiliyatining mavjudligi bilan bog‘liq [24].

Uslubni takomillashtirish yo‘llari. AutoDock Vina dasturi yaratuvchilari tomonidan
olib borilgan tadqiqotlarda 190ta ogsil—ligand komplekslari test sifatida qaralgan bo‘lib,
ularning 78 % qismi uchun ligandning ogsil faol markazidagi konformatsiyasi to‘g‘ri
topilgan va o‘rtacha kvadrat chetlashish xatoligi — RMSD<2 A ekanligi aniglangan [8].
Bog‘lanish energiyalarining farmakologik tajribada aniglangan ingibirlash konsentratsiyasi
(pIC) bilan bogligligi R=0.5 (R*=0.25) ekanligi topilgan [25]. Shundan kelib chiggan holda,
AutoDock Vina dasturi yordamida saralangan birikmalar (ogsil-ligand komplekslar)
molekulyar dinamik (MD) nazariy izlanishlari yordamida quvvatlanishi yoki in vitro
farmakologik tadqgiqotlari bilan tasdiglanishi kerak deb qgaralmoqda. Sababi, molekulyar
doking natijasida saralangan, mustahkam bog‘lanishga ega ogsil-ligand komplekslarining
ayrimlari erituvchi mubhitida ogsil va ligand molekulalariga parchalanib ketishi yoki ligand
molekulasi ogsil faol markazidan sezilarli darajada siljib ketishi mumkin.

AutoDock Vina doking dasturida olingan natijalarning ishonchliligi bitta
kasallik uchun javobgar retseptorlarning sonini 10 va undan ortigga oshirish hamda ularga
ligand molekulasining bog‘lanish energiyasi talginini 3-jadval asosida yuritish zaruratini
keltirib chigarmoqgda. Birikmalar gatori uchun bajarilgan in vitro yoki in vivo farmakologik
tadgigotlarining natijalari asosida dasturni test gilish va ishonchli nishon ogsillarini “Ligand-
Multiprotein (multiprotein_docking.py)” yordamchi dasturi bazasiga kiritish usulning
takomillashishiga sabab bo‘lishi mumkin. Undan tashqari yangi ligandlarning nishon
ogsillari bilan BE kattaliklari kuchli va juda kuchli (3-jadval [26]) bo‘lgan holatlari uchun
100 — 200 ns MD simulyatsiyalarni amalga oshirish hamda MMPBSA usulida ogsil-ligand
o‘rtacha bog‘lanish energiyalarini hisoblab topish orqali BE(doking) va BE(MMPBSA)
miqdoriy bog‘liglik modellarini tuzish usulning takomillashishiga olib kelishi mumkin.

3-jadval
AutoDock Vina dasturida bog‘lanish energiyasining (BE) talqini
BE (kkal/mol) Bog‘lanish mustahkamligi BE talgini
<-10 Juda kuchli Kuchli ingibitor
-10 +—8 Kuchli Dorivor birikmaga nomzod
—8+—6 O‘rtacha Kuchsiz bog‘lanuvchi
>—6 Kuchsiz Juda kuchsiz bog‘lanish
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Demak, AutoDock Vina dasturi orqali ishonchli ma’lumotlar olish imkoniyatini
oshirishda  “Ligand-Multiprotein  (multiprotein_docking.py)” yordamchi dasturining
ahamiyati juda katta. Yordamchi dasturga bitta kasallik uchun javobgar ko‘p sondagi
ishonchli nishon ogsillarini kiritib, doking qilingan birikma haqida ishonchliroq ma’lumotlar
olish mumkin. Undan tashqari, doking tadgiqotini amalga oshirish juda soddalashadi va yosh
tadqiqotchilar uchun juda qulay hisoblanadi. Tadqiqotchilar fagat o‘z birikmalarini
AutoDockTools dasturida yoki onlayn converterlarda pdbqt fayl ko‘rinishiga o‘girib,
“multiprotein_doking” papkasiga saqlab olish talab gilinadi xolos (AutoDockTools dasturi
mol2 va pdb fayllarini o‘qiydi va ularni pdbqt fayl ko‘rinishida saqlaydi).

Xulosa. Bitta ligand molekulasining bir nechta ogsilga ketma-ket, AutoDock Vina
dasturida doking qilish imkonini beruvchi “Ligand-Multiprotein (multiprotein_docking.py)”
yordamchi dasturi kichik organik birikmalarning mumkin bo‘lgan faollik turlarini yuzaga
chigarishda muhim ahamiyat kasb qilishi mumkin. Kurkumin va piperin misolida olib
borilgan ligand-multiprotein tadqiqotlari dasturga Kkiritilgan ayrim ogsillarning to‘g‘ri
tanlanganligini ko‘rsatdi.  Shuningdek, ushbu tadqiqot tarkibida kurkumin va piperin
birikmalarini tutgan Curcuma longa va Piper nigrum ziravorlarini istemol qgilish saraton va
Altsgeymer kasalliklarining oldini olishda katta ahamiyat kasb qilishi mumkinligini
ko‘rsatdi.

Kelgusida, biologik faolliklari o‘rganilgan birikmalarni doking qilish, ishonchli nishon
ogsillarini tanlab qo‘shish va dasturdagi nishon ogsillari sonini 100taga yetkazish orqali
usulni takomillashtirish magsad gilinmoqda.

Mutaxassis tadgigotchi tomonidan bitta ligandning 30ta ogsilga bog‘lanish energiyasi
PyRx dasturi va CB-Dock2 serverida 1-3 kunda amalga oshiriladigan bo‘lsa, “Ligand-
Multiprotein (multiprotein_docking.py)” yordamchi dasturi yordamida bir soat vaqt
mobaynida amalga oshirilishi mumkin.
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