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и оценки эффективности связывания олигопептидов с цитокинами прово-
дили в исследованиях in vitro.

Результаты. Результаты анализа позволили определить первичную 
структуру участков специфического лиганд-рецепторного взаимодействия 
для провоспалительных цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-альфа) и компонен-
тов системы комплемента (С3а, С5а и С1q). Необходимым условием яв-
лялось определение аминокислотных остатков на молекуле рецептора, 
атомы которых наиболее близко расположены к атомам аминокислотных 
остатков лиганда. На основании энергии связывания сделали выводы об 
энергетической эффективности и стабильности комплекса олигопептидов 
(структурных аналогов лигандсвязывающего участка рецептора) с молеку-
лой-мишенью. В случае наименьшего модуля свободной энергии связы-
вания олигопептиды считали наиболее эффективными и перспективными 
для химического синтеза и иммобилизации на полимерном носителе. Под-
тверждение результатов исследования in silico проводили в эксперимен-
тах in vitro.

Выводы. В результате работы in silico были разработаны специфиче-
ские лиганды на основе оригинальных олигопептидов для связывания с 
макромолекулами (ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-альфа, С3а, С5а и С1q). Далее in vitro 
подтверждена эффективность использования разработанных олигопепти-
дов для синтеза специфических гемосорбентов и снижения концентрации 
в плазме крови человека провоспалительных цитокинов.
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Актуальность. Течение такой нормальной физиологической реакции, 
как воспаление, может нарушаться при несбалансированном синтезе цито-
кинов. Когда в плазме крови преобладают провоспалительные медиаторы 
и опосредуют развитие системных эффектов, происходит генерализация 
воспалительной реакции, исходом которой может являться полиорганное 
повреждение. Считается, что ФНО-альфа является ключевым цитокином 
при развитии цитокинового шторма в процессе системного воспалительно-
го ответа, так как его гиперпродукция клетками при воспалении начинает-
ся раньше других цитокинов. Одним из способов снижения концентрации 
провоспалительных медиаторов в крови является применение экстракор-
поральной терапии, в частности гемосорбции. Недостатком применяемых 
на сегодняшний день гемосорбентов является неспецифичность дей-
ствия, их высокая адсорбционная активность приводит к элиминации мно-
жества биологически активных метаболитов, в том числе и лекарственных 
средств. Это требует дополнительного контроля и коррекционной терапии. 
Поэтому целесообразно начать разработку специфических гемосорбентов 



63

с лигандами, способными связывать и удерживать ФНО-альфа. Для этого 
могут быть применены специфические олигопептиды.

Цель. Молекулярное моделирование и анализ энергии связывания in 
silico TNF-α с олигопептидами, являющимися аналогами цитокинсвязыва-
ющего домена рецептора TNFRSF1B с.

Материалы и методы. С помощью программы Chimera 1.14 с ути-
литой AutoDockVina проводили работу с pdb-файлами и оценку свобод-
ной энергии связывания олигопептидов с ФНО-альфа (использовали 
pdb-файл 3ALQ). Результаты исследования обрабатывали непараметри-
ческими методами статистики (Statistica10.0). Результаты представляли в 
виде медианы (Ме) и интерквартильных размахов (25%; 75%).

Результаты и их обработка. На первом этапе исследования на поли-
пептидной цепи рецептора TNFRSF1B выделили участок наиболее тесного 
контакта между ФНО-альфа и рецептором. Выделенную аминокислотную 
последовательность разделили на олигопептиды, потенциально способ-
ные к взаимодействию с ФНО-альфа, и сконструировали для исследова-
ния 54 олигопептида (15 ди-, 14 три-, 13 тетра- и 12 пентапептидов). Мак-
симальный модуль энергии связывания демонстрировали пентапептиды. 
Минимальный модуль энергии связывания – дипептиды. Модуль энергии 
связывания ФНО-альфа с дипептидами составил |5,6 (5,0; 6,1)| ккал/моль, 
с трипептидами – |5,9 (5,4; 6,3)| ккал/моль, с тетрапептидами – |6,1 (5,5; 
7,0)| ккал/моль, с пентапептидами – |6,5 (5,4; 7,1)| ккал/моль.

Выводы. Установили особенности взаимодействия олигопептидов 
с  ФНО-альфа и определили, что тетрапептид Trp-Asn-Trp-Val является 
наиболее перспективным олигопептидом для использования в гемосор-
бентах, так как его взаимодействие с ФНО-альфа характеризуется мак
симальным по модулю значением энергии связывания – |7,2 (7,1; 7,5)| 
ккал/моль.
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Актуальность. Основной причиной высокой смертности больных 
COVID-19 тяжелого течения является отсутствие этиотропной терапии. 
В связи с этим важное значение для спасения жизни пациентов приобре-
тает терапия, направленная на ключевые факторы патогенеза возникаю-
щих критических состояний.

Цель. Патогенетическое обоснование необходимости применения 
экстракорпоральной гемокоррекции в условиях реанимации у больных 
COVID-19.
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