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энергии связывания с С5а взаимодействует тетрапептид DSLC (4,4 (4,0-4,7) ккал/моль). Как и в 
случаях с ди- и трипептидами, тетрапептиды, сконструированные из 2-го фрагмента полипептид-
ной цепи, содержащего ароматические аминокислоты, взаимодействуют с С5а с наибольшим ме-
дианным значением п сравнению с другими тетрапептидами. 

Сравнительный анализ модуля энергии связывания среди 18 пентапептидов показал, что мак-
симальным значением 6,1 (5,9-6,2) ккал/моль сопровождается взаимодействие С5а с пентапепти-
дом WLPWQ, минимальным 4,5 (4,4-4,6) ккал/моль – с пептидом DKRRE. Все пентапептиды, 
сконструированные из 2-го фрагмента, содержат ароматические аминокислотные остатки и харак-
теризуются высокими (≥5,1 ккал/моль) медианными значениями энергии связывания с С5а по 
сравнению с другими пентапептидами. 

В результате работы in silico были сконструированы и отобраны олигопептиды, потенциально 
способные специфически связывать молекулу С5а. 
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Резюме. ФНО-α относится к провоспалительным цитокинам и участвует в развитии цитокино-

вого шторма. Существует необходимость в разработке методов для снижения концентрации цито-
кинов при их чрезмерной продукции. Для этого могут быть использованы олигопептиды. Ключе-
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Актуальность. Надсемейство фактора некроза опухоли (ФНО) включает 19 лигандов и 29 ре-
цепторов и играет в организме разнообразную роль [2]. ФНО-α человека транслируется как белок 
массой 26 кДа, в котором отсутствует классический сигнальный пептид. Для биологической ак-
тивности требуется тримеризация ФНО-α. Передача сигналов происходит за счет распознавания 
тримеров ФНО-α эндогенными рецепторами ФНО (TNFR) 1 и 2, которые образуют тримеры для 
образования комплекса с ФНО-α [1]. 

Большинство членов суперсемейства обладают как полезными, так и опасными для организма 
эффектами [2]. ФНО-α относится к провоспалительным цитокинам и участвует в развитии цито-
кинового шторма. Поступление экзотоксинов в организм является причиной высвобождения 
большого количества провоспалительных цитокинов. Высвободившиеся в избыточном количестве 
цитокины провоцируют увеличение срб в гепатоцитах. Затем начинается эндотелиальное повре-
ждение и активация коагуляции. Повреждение эндотелия на различных уровнях вызывает систем-
ную дисфункцию кровообращения, характеризующуюся сужением сосудов, с последующей ише-
мией пораженных органов и нарушением микроциркуляции. В результате ишемии происходит 
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повреждение органов и тканей, что приводит к еще большему выбросу эндотоксинов и повыше-
нию цитокинов в крови. [3]. 

Таким образом, существует необходимость в разработке методов для снижения концентрации 
цитокинов при их чрезмерной продукции. В настоящее время для использования в клинике одоб-
рено пять ингибиторов, которые представляют собой препараты на основе моноклональных анти-
тел: инфликсимаб, адалимумаб и голимумаб, цертолизумаб пегол и этанерцепт. Однако антагони-
сты ФНО-α имеют ряд недостатков, таких как повышение риска микобактериальных и других 
внутриклеточных микробных инфекций; повышение риска развития злокачественных новообразо-
ваний; анергия и риск развития хронических воспалительных заболеваний [1].  

Цель: проанализировать энергию связывания ФНО-α с олигопептидами, являющимися анало-
гами цитокиносвязывающего домена рецептора TNFRSF1B in silico. 

Задачи: 
1. Определить фрагмент полипептидной цепи рецептора TNFRSF1B, участвующий в связыва-

нии TNF-α. 
2. Сконструировать олигопептиды, которые будут являться аналогом цитокиносвязывающего 

домена рецптора TNFRSF1B. 
3. Проанализировать свободную энергию связывания олигопептидов с TNF-α и определить 

пептид с наилучшей энергией связывания. 
Материалы и методы исследования. Визуализацию молекулярных комплексов, работу с pdb-

файлами и оценку свободной энергии связывания олигопептидов с цитокинами проводили с по-
мощью программного обеспечения Chimera 1.14 с утилитой AutoDockVina. Для молекулярного 
докинга использовали pdb-файл 3ALQ. Результаты исследования обрабатывали непараметриче-
скими методами статистики с использованием пакетов статистического анализа данных 
Statistica10.0. Для представления результатов рассчитывали медиану (Ме) и интерквартильный 
размах (25 %; 75 %). 

Результаты и их обсуждение. На основании анализа трехмерной модели комплекса ФНО-α с 
рецептором TNFRSF1B выделили участок аминокислотной последовательности, обеспечивающий 
наиболее тесный контакт между цитокином и рецептором. Выделенная аминокислотная последо-
вательность была разделена на олигопептиды, потенциально способные к взаимодействию с ФНО-
α. Для ФНО-α сконструировали и исследовали in silico 54 олигопептида (15 ди-, 14 три-, 13 тетра- 
и 12 пентапептидов). 

Для определения оптимальной длины олигопептида использовалось сравнение результатов из-
мерения свободной энергии связывания ФНО-α с ди- и трипептидами, три- и тетрапептидами, тет-
ра- и пентапептидами (метод Манна – Уитни). Свободная энергия связывания, или энергия Гиббса 
– это та часть всей энергии системы, которую можно использовать для совершения максимальной 
работы. Чем больше модуль свободной энергии связывания, тем более стабильный комплекс обра-
зуется при связывании молекулы с лигандом. 

Олигопептидами с минимальным модулем свободной энергии связывания яв-ляются  дипептид 
Cys-Gly 4,25 (4,07;4,30); трипептид Glu-Cys-Leu 5,00 (4,92;5,10); тетрапептид Cys-Leu-Ser-Cys 5,10 
(4,77;5,42);  пентапептид Cys-Leu-Ser-Cys-Gly 5,30 (5,10;5,45). Олигопептидами с максимальным 
модулем свободной энергии связыва-ния являются дипептид Trp-Asn 7,40 (6,95;7,80); трипептид 
Trp-Val-Pro 7,30(7,10;8,20); тетрапептид Trp-Asn-Trp-Val 7,20 (7,10;7,50); пентапептид Leu-Trp-
Asn-Trp-Val 7,45 (6,75;7,50) (табл.). 

 
Таблица – Значения минимальной и максимальной свободной энергии связывания ди-, три-, 

тетра-, пентапептидов с тримерной формой TNF-α 
 

 Олигопептиды с минимальным  
модулем свободной энергии  

связывания, ккал/моль 

Олигопептиды с максимальным  
модулем свободной энергии связывания, 

ккал/моль 
Дипептид Cys-Gly 4,25 (4,07;4,30) Trp-Asn 7,40 (6,95;7,80) 
Трипептид Glu-Cys-Leu 5,00 (4,92;5,10) Trp-Val-Pro7,30 (7,10;8,20) 
Тетрапептид Cys-Leu-Ser-Cys 5,10 (4,77;5,42) Trp-Asn-Trp-Val 7,20 (7,10;7,50) 
Пентапептид Cys-Leu-Ser-Cys-Gly 5,30 (5,10;5,45) Leu-Trp-Asn-Trp-Val 7,45 (6,75;7,50) 

 
Тетрапептид Trp-Asn-Trp-Val является структурным аналогом цитокинсвязывающей области 

TNFα-R2 и формирует стабильный комплекс с максимальным значением модуля энергии связыва-
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ния. Молекула тетрапептида имеет гидрофобные и гидрофильные участки. Гидрофобные участки 
имеют заряд. С помощью именно этих участков тетрапептид взаимодействует с ФНО-α (рисунок 
1). 

 
Рисунок 1. − Молекулярные модели тетрапептида Trp-Asn-Trp-Val 

 
При взаимодействии цитокина с олигопептидом место связывания его с мономерной формой 

ФНО-α находится в зоне межмолекулярного контакта цитокина и рецептора (рисунок 2). 

 
 

Рисунок 2. −Комплекс мономера ФНО-α c Trp-Asn-Trp-Val 
 
При взаимодействии с тримерной формой цитокина данный олигопептид встраивается в про-

страство между мономерными субъединицами ФНО-α (рисунок 3). 

 
Рисунок 3. − Комплекс тримера ФНО-α c тетрапептидом Trp-Asn-Trp-Val 
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Выводы. Оценка эффективности связывания олигопептидов с ФНО-α позволила установить 
особенности взаимодействия олигопептидов с провоспалительными цитокинами и определить 
наиболее перспективный олигопептиды для дальнейшего исследования. Тетрапептид Trp-Asn-Trp-
Val, являющийся структурным аналогом цитокинсвязывающей области TNFRSF1B среди всех ис-
следуемых олигопептидов имеет максимальное по модулю значение свободной энергии связыва-
ния с ФНО-α |7,2 (7,1; 7,5)| ккал/моль. 
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Традиционные методы диагностики гематологических онкозаболеваний: иммуногистохимия, 

биопсия, цитофлуориметрия обладают высокой чувствительностью и специфичностью, но при 
этом требуют дорогостоящего оборудования высококвалифицированного персонала для работы на 
нем, что, в конечном итоге, повышает стоимость диагностики. В этой связи представляется акту-
альным разработка простой, доступной диагностической технологии, которая сможет расшириться 
за пределы традиционных клинических лабораторий до амбулаторных условий. В качестве одной 
из современных технологий, способных решить такую задачу, выступают биосенсоры. Эта нано-
технология основана на распознавании биологического сигнала и дальнейшей трансформации 
“биоответа” в физический сигнал. Схематически устройство биосенсора включает в себя: основу, 
биорецептор, трансдуктор и анализируемый ответ. В нашем исследовании в качестве основы для 
биосенсора будут использованы различные формы наноструктурированного оксида цинка, т.к. 
данный наноматериал химически стабилен, имеет большую площадь свободной поверхности, био-
совместим и способен проявлять флуоресцентные свойства. Эти особенности оксида цинка помо-
гают сохранить биологическую активность иммобилизованных биомолекул (клеток, белков) и по-
могают в достижении высокой чувствительности при создании оптического биосенсора, где фото-
люминесценция (ФЛ) будет являться физическим сигналом. Более того, комбинация ZnO с метал-
лическими частицами Au или Ag позволяет формировать наиболее эффективные биосенсоры на 
основе поверхностного плазмонного резонанса (ППР), что может также служить основой для раз-
работки ППР-биосенсора. 

Недавние исследования продемонстрировали ценность кластера дифференцировки 5 (CD5 – 
гликопротеин клеточной поверхности, обнаруженный на специфических иммунных клетках, в 
первую очередь Т-клетках и лимфоцитах B-1a) как диагностического и прогностического биомар-
кера при различных заболеваниях [1]. Например, при онкологических заболеваниях, таких как В-
клеточный хронический лимфолейкоз [2] и мантийноклеточная лимфома [3]. Более того, в редких 
случаях лейкозов и лимфом В-типа также сообщается о слабой аберрантной экспрессии CD5 [4]. 

Помимо мембраносвязанного CD5, в сыворотке человека в пико/наномолярном диапазоне об-
наружена циркулирующая растворимая форма CD5 (sCD5), возникающая в результате протеоли-
тического расщепления после активации лимфоцитов [5]. Более того, повышенные уровни sCD5 
были зарегистрированы в сыворотке пациентов с некоторыми аутоиммунными и воспалительны-
ми заболеваниями, такими как синдром Шегрена [6], ревматоидный артрит [7], синдром системно-




