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Аннотация. В данной статье представлены результаты расчета и 
анализа свободной энергии связывания интерлейкина-
6 с синтетически созданными олигпептидными лигандами. В ходе исследования 
были сформированы группы олигопептидов отличающиеся по качественному и 
количественному составу. Из полученных результатов следует, что для 
снижения концентрации интерлейкина-6 в плазме крови целесообразно 
использовать искусственно сконструированные тетрапептиды имеющие в 
своем составе ароматические аминокислоты. 
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Annotation. This article presents the results of calculation and analysis of the 

free energy of interleukin-6 binding with synthetically created oligpeptide ligands. In 
the course of the study, groups of oligopeptides differing in qualitative and quantitative 
composition were formed. From the obtained results, it follows that to reduce the 
concentration of interleukin-6 in blood plasma, it is advisable to use artificially 
constructed tetrapeptides containing aromatic amino acids. 
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Интерлейкин 6 (ИЛ-6) – гликопротеид, который относится к важным 

провоспалительным цитокинам, участвующим в развитии цитокинового 
шторма [2]. Цитокиновый шторм является результатом гиперактивации 
иммунной системы, влечет за собой системные нарушения и развитие 
заболеваний различной этиологии, что нередко приводит к необратимым 
последствиям [5]. На сегодняшний день для подавления цитокинового шторма 
и системной воспалительной реакции применяются кортикостероидные 
препараты, а также лекарственные средства на основе моноклональных антител 
[1,6]. Однако применение такого рода терапии сопровождается развитием ряда 
побочных эффектов и практически полным подавлением иммунитета [4]. На 
данный момент ведется активный поиск безопасных методов, позволяющих 
снизить долю цитокинов в биологической жидкости. Одно из актуальных 
направлений – конструирование синтетических олигопептидных лигандов 
иммобилизованных на полимерном носителе, которые способны избирательно 
связывать и удалять провоспалительные цитокины, в частности интерлейкин-6, 
из крови человека [3]. 

Визуализация молекулярных комплексов, работа с pdb-файлами и оценка 
свободной энергии связывания олигопептидов с цитокинами проводилась с 
помощью программного обеспечения Chimera 1.14 с утилитой AutoDockVina. 
Для молекулярного докинга использовали pdb-файлы IL6R, IL6ST и 1IL6.  

Обработка полученных результатов осуществлялась непараметрическими 
методами статистики с использованием пакетов статистического анализа 
данных Statistica 10.0. Для представления результатов рассчитывали медиану и 
интерквартильный размах, Me (25 %; 75 %). 

Результаты и их обсуждение. Для оценки свободной энергии связывания 
было сконструировано 36 олигопептидов, которые являются структурными 
аналогами цитокинсвязывающей области рецепторов для ИЛ-6. 
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Среди дипептидов максимальной по модулю энергией связывания обладал Phe-
Val (|5,9 (5,7; 6,1)| ккал/моль), который является структурной частью комплекса 
IL6-gp130, а для IL6-RIL6 – Tyr-Arg (|5,7 (5,525; 5,9)| ккал/моль). Из дипептидов, 
являющихся структурными аналогами IL6-gp130, минимальной по модулю 
энергией связывания обладает Ser-Val (|4,6 (4,475; 4,825) | ккал/моль), а для 
комплекса IL6-RIL6 минимальный модуль энергии связывания был у Leu-Ser со 
значением |4,7 (4,5; 4,825) | ккал/моль (таблица 1). 

Таблица 1 - Свободная энергия связывания ИЛ-6 с дипептидами 

Дипептиды Модуль свободной энергии связывания, ккал/моль 
Lis-Phe 5,5 (5,275; 5,6) 
Thr-His 4,9 (4,8; 5,2) 
Trp-Ala 5,7 (5,5; 5,825) 
Val-Ise 5,15 (4,775; 5,3) 
Ser-Val 4,6 (4,475; 4,825) 
Ser-Ile 4,8 (4,6; 4,925) 
Phe-Val 5,9 (5,7; 6,1) 
Val-Tyr 5,85 (5,6; 6,2) 
Ser-Phe  5,3 (5,2; 5,525) 
Tyr-Arg 5,7 (5,525; 5,9) 
Asp-Leu 5,0 (4,9; 5,225) 
Leu-Ser 4,7 (4,5; 4,825) 

Среди трипептидов максимальной по модулю энергией связывания с IL-6 
обладал Tyr-Phe-Val (|6,6 (6,4; 6,8)| ккал/моль), а минимальной – Ser-Val-Ile со 
значением (|5,0 (4,775; 5,025)| ккал/моль) (таблица 2). 

 

Таблица 2 - Свободная энергия связывания ИЛ-6 с трипептидами 

Трипептиды Модуль свободной 
энергии связывания, 

ккал/моль 

Трипептиды Модуль свободной 
энергии 

связывания, 
ккал/моль 

Lys-Phe-Ala 5,65 (5,5; 5,825) Tyr-Arg-Leu 5,65 (5,2; 5,8) 
Ala-Thr-His 5,3 (5,1; 5,5) Ser-Phe-Tyr 6,15 (5,75; 6,425) 
Glu-Trp-Ala 5,9 (5,8; 6,3) Phe-Tyr-Arg 5,8 (5,7; 5,925) 
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Ser-Val-Ile 5,0 (4,775; 5,025) Lys-Asp-Leu 5,1 (5,0; 5,2) 
Ser-Ile-Lys 5,0 (5,0; 5,1) Asp-Leu-Gln 5,5 (5,425; 5,6) 
Tyr-Phe-Val 6,6 (6,4; 6,8) Pro-Leu-Ser 5,0 (4,775; 5,425) 
Ser-Thr-Val 5,15 (5,0; 5,4) Phe-Gln-Asn 6,3 (6,125; 6,4) 
Ser-Ser-Phe 5,8 (5,7; 6,075) Val-Pro-Glu 5,55(5,4; 5,6) 
Phe-Glu-Gly 5,7 (5,5; 5,9)   

Из тетрапептидов максимальная по модулю энергия связывания IL-6 была у 
Trp-Ala-Thr-His (|6,35 (6,075; 6,625)| ккал/моль), минимальная – Ser-Pro-Leu-Ser 
(|5,3 (5,2; 5,4)| ккал/моль) (таблица 3). 

Таблица 3 - Свободная энергия связывания ИЛ-6 с тетрапептидами 

Тетрапептиды Модуль свободной энергии связывания, 
ккал/моль 

Trp-Ala-Thr-His 6,35 (6,075; 6,625) 
Val-Tyr-Phe-Val 6,05 (5,8; 6,425) 
Lys-Asp-Leu-Gln 5,4 (5,2; 5,5) 
Ser-Pro-Leu-Ser 5,3 (5,2; 5,4) 
Glu-Glu-Phe-Gly 5,95 (5,5; 6,3) 
Glu-Phe-Gly-Gln 5,35 (5,3; 5,425) 
Phe-Gly-Gln-Gly 6,1 (5,975; 6,225) 

 

Среди исследуемыех олигопептидов максимальной по модулю энергией 
связывания (|6,05 (5,7; 6,2)| ккал/моль) с IL-6 обладают сконструированные 
тетрапептиды содержащие ароматические аминокислоты (Trp, Phe, Tyr), 
радикалы которых обеспечивают прочность связывания за счет гидрофобного 
взаимодействия (таблица 4). 

Таблица 4 - Свободная энергия связывания ИЛ-6 с олигопептидами различного 
аминокислотного состава 

Олигопептиды Модуль свободной энергии связывания, ккал/моль 

Содержат ароматические 
аминокислоты 

Не содержат ароматические 
 аминокислоты 

Ди- 5,7 (5,5; 5,9) 4,8 (4,7; 5,05) 

Три- 5,75 (5,7; 6,2) 5,05 (5,0; 5,4) 

Тетра- 6,05 (5,7; 6,2) 5,35 (5,2; 5,5) 
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В результате анализа полученных данных было установлено, что 

наибольшей связывающей способностью обладает тетрапетид Trp-Ala-Thr-His, 
который в дальнейшем может стать основой для снижения интерлейкина-6 в 
плазме крови. 
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