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МОЛЕКУЛЯРНОЕ КОНСТРУИРОВАНИЕ И ВИРТУАЛЬНЫЙ  
ДОКИНГ ОЛИГОПЕПТИДОВ ДЛЯ СВЯЗЫВАНИЯ И ЭЛИМИНИРОВАНИЯ  

ИЗ ПЛАЗМЫ КРОВИ ИНТЕРЛЕЙКИНА-6

Аннотация. Интерлейкин-6 (ИЛ-6) рассматривается в качестве перспективной мишени для разработки проти-
вовоспалительной терапии при многих патологических состояниях (сепсис, аутоиммунная патология, аллергиче-
ские заболевания). Цель данного исследования – разработка и изучение эффективности олигопептидов, предназна-
ченных для связывания ИЛ-6. Для достижения цели были поставлены и успешно решены следующие задачи: на ос-
новании изучения трехмерных моделей молекулярных структур ИЛ-6 в комплексе с рецептором к ИЛ-6  
и gp130 спрогнозированы структуры перспективных низкомолекулярных олигопептидов; для выявления макси-
мально эффективного олигопептида проведена оценка их свободной энергии связывания с ИЛ-6; изучена эффектив-
ность олигопептидов по изменению концентрации ИЛ-6 в модельном растворе после контакта с экспериментальны-
ми олигопептидами.

В статье представлены результаты вычисления энергии связывания 62 пептидов, сконструированных с помо-
щью программы PyMol, с ИЛ-6. Энергию связывания олигопептидов с ИЛ-6 рассчитывали в программе Chimera  
с помощью приложения AutodockVina. Представлены также результаты экспериментов in vitro, в которых синтезиро-
ванные 7 секстапептидов, 2 тетрапептида и 3 трипептида взаимодействовали с рекомбинатным ИЛ-6. Эффективность 
пептидов рассчитывали по снижению концентрации цитокина в растворе в процентах от исходной концентрации.  

Анализ свободной энергии связывания показал, что эффективность связывания увеличивается с возрастанием 
общего числа аминокислот, в частности ароматических, в олигопептиде.  Корреляционный анализ показал, что ме-
тод молекулярного моделирования не является абсолютно эффективным для прогнозирования структуры олиго-
пептида, однако может использоваться в качестве одной из предварительных ступеней анализа взаимодействия между 
молекулами и изучения оптимальных точек их соприкосновения для принятия решения о целесообразности синтеза 
и дальнейшего исследования лигандов. В результате экспериментов  in vitro были определены два наиболее перспек-
тивных олигопептида для дальнейшего синтеза с целью использования их в качестве лигандов для связывания ИЛ-6  
в плазме крови человека.
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MOLECULAR DESIGN AND VIRTUAL DOCKING OF OLIGOPEPTIDES  
FOR BINDING AND ELIMINATION INTERLEUKIN-6 FROM BLOOD PLASMA

Abstract. Binding of interleukin-6 (IL-6) is the perspective target for the anti-inflammatory therapy in many pathological 
conditions (sepsis, autoimmune pathology, allergic diseases). The aim of this work was to develop and study the binding IL-6 
oligopeptides. To achieve the goal, were set and successfully solved the following tasks: studying three-dimensional models 
of molecular structures of IL-6 in combination with the R-IL-6 and gp130, prediction and virtual synthesis low molecular 
weight oligopeptides; evaluating the free energy of IL-6 binding for identity the most effective oligopeptide; studying the 
changing the concentration of IL-6 in the model solution after contact with experimental oligopeptides. In the article presents 
the binding IL-6 energy of 62 peptides, designed using the PyMol. Energy was calculated in the Chimera program using the 
AutodockVina application. There are also presented results of in vitro experiments interacting 7 sextapeptides, 2 tetrapeptides, 
and 3 tripeptides with recombinant IL-6. The effectiveness of the peptides was calculated by reducing the concentration  
of cytokine in solution as a percentage of the initial concentration. 

The free binding energy has shown that the efficiency of binding increases with an increase in the total number of amino 
acids and, in particular, of aromatic amino acids in the oligopeptide. Correlation analysis showed that the molecular modeling 
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method is not absolutely effective for predicting the structure of an oligopeptide, however, it can be used as one of the preli
minary steps for analyzing the interaction between molecules and studying the optimal interaction points. Two oligopeptides 
were identified as the most promising for further synthesis as the ligands for binding and evaluating IL-6 in human blood 
plasma. 

Keywords: interleukin-6, molecular design, docking, peptides
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virtual docking of oligopeptides for binding and elimination interleukin-6 from blood plasma. Vestsi Natsyyanal’nai akademii 
navuk Belarusi. Seryya biyalagichnych navuk = Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus. Biological 
series, 2019, vol. 64, no. 3, pp. 350–358 (in Russian). https://doi.org/10.29235/1029-8940-2019-64-3-350-358

Введение. Интерлейкин-6 (ИЛ-6) характеризуется широким спектром действия как на клет-
ки иммунной системы, так и на клетки организма в целом, оказывая гормоноподобный эффект  
и поддерживая гомеостатические процессы. В зависимости от микроокружения данный цитокин 
может проявлять и про-, и антивоспалительные свойства. В настоящее время ИЛ-6 рассматрива-
ется в качестве перспективной мишени для разработки противовоспалительной терапии при 
многих патологических состояниях (сепсис, аутоиммунная патология, аллергические забо
левания) [1].

ИЛ-6 продуцируется различными типами клеток, таких как Т-клетки, В-клетки, моноциты, 
фибробласты, кератиноциты, эндотелиальные клетки, мезангиальные клетки, адипоциты и не-
которые опухолевые клетки. Рецептор ИЛ-6 (ИЛ-6Р) в основном экспрессируется на Т-клетках, 
моноцитах, активированных В-клетках и нейтрофилах. Когда в 1986 г. ИЛ-6 был впервые иден-
тифицирован, его основной характеристикой являлась способность индуцировать активацию  
и пролиферацию Т-клеток, а также участвовать в дифференцировке В-клеток в плазматические 
клетки. Сейчас ИЛ-6 рассматривается как плейотропный цитокин с гормоноподобной активно-
стью, который участвует в патогенезе сосудистых заболеваний, нарушении липидного обмена, 
инсулинорезистентности посредством влияния на регуляцию нейроэндокринной и нейропсихо-
логической систем [2].

В экспериментах на животных было показано, что ИЛ-6 играет ключевую роль в повышении 
температуры тела в острой фазе воспаления, а также в продукции белков острой фазы воспале-
ния гепатоцитами [3]. Подкожное введение человеческого ИЛ-6 (1–10 мкг/кг в сутки) в течение  
7 сут приводит к увеличению концентрации сывороточного амилоида А (SAA), С-реактивного 
белка (CRP), α1-кислого гликопротеина, α1-антихимотрипсина, гаптоглобина, α1-антитрипсина, 
фибриногена, компонетна комплемента С3 и церулоплазмина [4]. Кроме того, доказано, что ИЛ-6 
является важным фактором поддержания гомеостаза в печени. ИЛ-6 наряду с другими провос-
палительными цитокинами участвует в ангиогенезе, регулирует процессы пролиферации и ак-
тивации эндотелиальных клеток, а также миграцию иммунокомпетентных клеток по эндотелию 
сосудов. После инъекции ИЛ-6 наблюдается демаргинация внутрисосудистого пула нейтрофи-
лов, а в периферической крови отмечается нейтрофилия: первая волна – через 1,5 ч, вторая волна –  
в течение 4–12 ч после инъекции ИЛ-6 [5]. Участие ИЛ-6 в развитии специфического иммунного 
ответа связано в первую очередь с активацией пролиферации и дифференцировки В-клеток  
и Т-хелперов в ответ на воздействие митогена. ИЛ-6 усиливает продукцию IgM, IgG и IgA плаз-
матическими клетками, оказывает мощное влияние на образование костной ткани и регуляцию 
ее обновления (в частности, он стимулирует образование и активность остеокластов, особенно 
после падения концентрации эстрогена) [6], играет важную роль в метаболизме липидов [7].

Нормальные физиологические концентрации ИЛ-6 в сыворотке крови человека являются от-
носительно низкими (1–5 пг/мл), однако они быстро увеличиваются в условиях патологического 
процесса и могут достигать величин в мг/мл. Во многих случаях ИЛ-6 является более чувстви-
тельным и более ранним прогностическим маркером развития воспаления, чем С-реактивный 
белок. Участие ИЛ-6 доказано при таких заболеваниях, как ревматоидный артрит, болезнь Касл
мана и мезангиальный пролиферативный гломерулонефрит. Кроме того, ИЛ-6 является факто-
ром роста некоторых опухолей, таких как множественная миелома и карцинома почки. Предпо
лагается участие ИЛ-6 в развитии кахексии через стимуляцию синтеза белков острой фазы клет-
ками печени. 
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Применение блокаторов/ингибиторов ИЛ-6 (в первую очередь моноклональных антител  
к ИЛ-6 или к рецепторам ИЛ-6) рассматривается как одно из наиболее перспективных направле-
ний фармакотерапии воспалительных, аутоиммунных и онкологических заболеваний. В миро-
вой медицинской практике разработан и успешно применяется препарат Тоцилизумаб, представ-
ляющий собой рекомбинантное гуманизированное моноклональное антитело к человеческому 
рецептору ИЛ-6  [8, 9]. Успешное его применение создало предпосылки для разработки других 
лекарственных средств, которые в перспективе могут сформировать новый класс генно-инже-
нерных биологических препаратов – ингибиторов ИЛ-6. В табл. 1 представлены препараты, ко-
торые либо нашли клиническое применение, либо проходят испытания.

Т а б л и ц а  1. Ингибиторы ИЛ-6

T a b l e  1. IL-6 inhibitors

Препарат Описание Стадия исследования

Тоцилизумаб Моноклональные антитела против рецептора ИЛ-6 Клинические испытания
Силтуксимаб Химерные моноклональные антитела 

против рецептора ИЛ-6
Клинические испытания

Олокизумаб Моноклональные антитела против ИЛ-6 Клинические испытания
Сарилумаб Человеческие моноклональные антитела 

против рецептора ИЛ-6
Клинические испытания

Елсилимомаб Мышиные моноклональные антитела против ИЛ-6 Клинические испытания
Сирукумаб Человеческие моноклональные антитела против ИЛ-6 Доклинические испытания
Клазакизумаб Гликозилированные моноклональные антитела против ИЛ-6 Доклинические испытания

Однако применение препаратов на основе моноклональных антител связано с развитием це-
лого ряда побочных эффектов, таких как реакция гиперчувствительности замедленного типа, 
инфекционные осложнения (туберкулез, вирусные гепатиты), лимфопролиферативные заболева-
ния, лейкопения, тромбоцитопения и нейтропения [10]. Кроме того, одним из важных недостат-
ков лечения с применением моноклональных антител является стоимость. Таким образом, поиск 
новых способов регулирования концентрации провоспалительных цитокинов в плазме крови  
с использованием синтетических пептидных лигандов является актуальной и перспективной за-
дачей современной медицинской науки. Во-первых, олигопептид является менее чужеродным 
антигеном, чем химерные моноклональные антитела, во-вторых – он более дешевый.

Цель данной работы – разработать и изучить эффективность олигопептидов, предназначен-
ных для связывания ИЛ-6. 

Для достижения цели были поставлены и успешно решены следующие задачи: на основании 
изучения трехмерных моделей молекулярных структур ИЛ-6 в комплексе с рецептором к ИЛ-6 
и gp130 спрогнозированы структуры перспективных низкомолекулярных олигопептидов; для 
выявления максимально эффективного олигопептида проведена оценка их свободной энергии 
связывания с ИЛ-6; изучена эффективность олигопептидов по изменению концентрации ИЛ-6  
в модельном растворе после контакта с экспериментальными олигопептидами.

Материалы и методы исследования. Для прогнозирования структуры перспективных низ-
комолекулярных олигопептидов проведен анализ трехмерных моделей из базы данных NCBI 
ProteinDataBank: 1I1R (комплекс цитокина с цитокинсвязывающей областью gp130) и 1P9M (ком-
плекс ИЛ-6/рецептор ИЛ-6/gp130) в программе Chimera. Оценку свободной энергии взаимодей-
ствия олигопептидов с ИЛ-6 проводили методом молекулярного докинга с помощью программ-
ного обеспечения AutodockVina [11]. Для докинга указывали координаты центра и размеры куба, 
которые определяли визуально, исходя из структуры цитокина. Координаты центра: Cx:0, Cy:0, 
Cz:0. Размеры куба: Sx:50, Sy:50, Sz:50.

Эффективность взаимодействия олигопептидов с ИЛ-6 изучали на модельных растворах. 
Рабочая концентрация рекомбинантного ИЛ-6 (Cloud-CloneCorp., СШA) – 100 нг/мл, рекомби-
нантного рецептора к ИЛ-6 (Cloud-CloneCorp., СШA) – 100 нг/мл, экспериментального пептида 
(№ 1–12, синтезирован сотрудниками ИБОХ НАН Беларуси) – 0,05 мг/мл. Для постановки экспе-
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римента в лунке планшета смешивали 100 мкл раствора пептида и 100 мкл раствора ИЛ-6. В каче-
стве отрицательного контроля смешивали 100 мкл физиологического раствора NaCl, 100 мкл 
раствора ИЛ-6 и инкубировали 2 ч при 37 С, а затем около 18 ч при 4 °С. Через 20 ч от начала 
эксперимента отбирали 100 мкл для постановки иммуноферментного анализа с целью определе-
ния концентрации ИЛ-6. По изменению концентрации ИЛ-6 в пробе с пептидами по сравнению 
с концентрацией ИЛ-6 в пробе с физиологическим раствором судили об эффективности экспери-
ментального пептида. Снижение концентрации цитокина рассчитывали в процентах от исход-
ной концентрации.

Статистическую обработку и построение графиков проводили с помощью программы Stati
stica 10.0 и GraphPadPrism6. Значения свободной энергии связывания представлены в виде Ме 
(25 ‰; 75 ‰).

Результаты исследования. Результаты определения свободной энергии связывания пепти-
дов с ИЛ-6 представлены в табл. 2. Результаты сравнительного анализа процента связывания 
синтезированных олигопептидов с ИЛ-6 в экспериментах in vitro с рассчитанной свободной 
энергией связывания приведены в табл. 3, результаты статистического анализа изменений сво-
бодной энергии связывания в зависимости от строения олигопептидов – в табл. 4.

Т а б л и ц а 2. Свободная энергия связывания пептидов с ИЛ-6
T a b l e 2. Free energy of peptide binding to IL-6

Пептид Энергия, –ккал/моль
(Ме (25 ‰; 75 ‰))

Энергия, –ккал/моль
(Ме (25 ‰; 75 ‰))

Дипептиды
Gly-Ser 4,05 (3,85; 4,20)

5,22 (4,82; 5,70)

Gly-Val 4,35 (4,20; 4,50)
Gly-Pro 4,40 (4,30; 4,65)
Ser-Val 4,60 (4,42; 4,87)
Leu-Ser 4,70 (4,50; 4,87)
Ser-Ile 4,80(4,60; 4,97)
Thr-His 4,90 (4,80; 5,20)
Asp-Leu 5,00 (4,90; 5,27)
Val-Ile 5,15 (4,72; 5,30)
Ser-Phe 5,30 (5,20; 5,57)
Gly-Phe 5,40 (5,10; 5,70)
Lis-Phe 5,50 (5,22; 5,60)
Tyr-Arg 5,70 (5,50; 5,90)
Trp-Ala 5,70 (5,50; 5,87)
Val-Tyr 5,85 (5,60; 6,20)
Phe-Val 5,90 (5,70; 6,10)

Трипептиды
Ser-Lys-Ser 4,65 (4,50; 4,82)

5,65 (5,12; 5,85)

Ser-Val-Ile 5,00 (4,72; 5,07)
Ser-Ile-Lys 5,00 (5,00; 5,10)
Pro-Leu-Ser 5,00 (4,72; 5,47)
Lys-Asp-Leu 5,10 (5,00; 5,20)
Ser-Thr-Val 5,15 (5,00; 5,40)
Ala-Thr-His 5,30 (5,10; 5,50)
Ser-Pro-Leu 5,50 (5,32; 5,67)
Asp-Leu-Gln 5,50 (5,40; 5,60)
Val-Pro-Glu 5,55 (5,37; 5,62)
Tyr-Arg-Leu 5,65 (5,20; 5,80)
Lys-Phe-Ala 5,65 (5,50; 5,87)
Phe-Glu-Gly 5,70 (5,50; 5,90)
Lys-Tyr-Gly 5,75 (5,40; 6,02)
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Пептид Энергия, –ккал/моль
(Ме (25 ‰; 75 ‰))

Энергия, –ккал/моль
(Ме (25 ‰; 75 ‰))

Ser-Ser-Phe 5,80 (5,70; 6,00)
Phe-Tyr-Arg 5,80 (5,70; 5,97)
Glu-Trp-Ala 5,90 (5,80; 6,30)
Ser-Phe-Tyr 6,15 (5,72; 6,47)
Phe-Gln-Asn 6,30 (6,10; 6,42)
Trp-Gly-His 6,55 (6,20; 6,80)
Tyr-Phe-Val 6,60 (6,40; 6,80)

Тетрапептиды
Gln-Gly-Cys-Gln 4,90 (4,52; 4,97)

5,85 (5,48; 6,08)

Lys-Asp-Leu-Gln 5,20 (5,00; 5,40)
Ser-Pro-Leu-Ser 5,30 (5,20; 5,40)
Glu-Phe-Gly-Gln 5,45 (5,30; 5,67)
Tyr-Ser-Thr-Val 5,60 (5,15; 5,97)
Val-Asn-Gly-Arg 5,60 (5,30; 5,75)
Glu-Gly-Leu-Phe 5,75 (5,57; 6,02)
Gln-Asn-Ser-Pro 5,80 (5,50; 6,17)
Ser-Ser-Phe-Tyr 5,90 (5,70;  6,07)
Glu-Glu-Phe-Gly 5,95 (5,50; 6,30)
Asp-Pro-Val-Tyr 6,00 (5,60; 6,30)
Val-Tyr-Phe-Val 6,05 (5,80; 6,47)
Phe-Gly-Gln-Gly 6,10 (5,92; 6,27)
Asp-Tyr-Ala-Pro 6,15 (5,90; 6,30)
Tyr-Phe-Val-Asn 6,25 (6,02; 6,47)
Trp-Ala-Thr-His 6,35 (6,02; 6,67)

Пентапептиды
Ile-Lys-Ser-Val-Ile 5,20 (5,10; 5,30)

5,30 (5,20; 5,40)Glu-Gly-Asp-Ser-Ser 5,30 (5,12; 5,40)
Asn-Glu-Gly-Lys-Lys 5,50 (5,20; 5,70)

Секстапептиды
Met-Pro-Pro-Ala-Asp-Glu 5,50 (5,20; 5,80)

6,09 (5,85; 6,42)

Phe-Gln-Asn-Ser-Phe-Tyr 5,95 (5,72; 6,00)
Pro-Ala-Pro-Glu-Asp-Tyr 6,00 (5,85; 6,12)
Pro-Pro-Ala-Asp-Glu-Asp 6,25 (6,07; 6,42)
Ser-Phe-Tyr-Phe-Gln-Asn 6,40 (6,30; 6,60)
Phe-Gly-Gln-Gly-Ser-Phe 6,80 (6,70; 7,40)

Т а б л и ц а 3. Процент связывания олигопептидов с ИЛ-6 in vitro

T a b l e 3. Percentage of binding of oligopeptides with IL-6 in vitro

Олигопептид Энергия связывания, ккал/моль % связывания

Ser-Phe-Tyr-Phe-Gln-Asn 6,40 (6,30; 6,60) 4,25 (2,07; 6,03)
Phe-Gln-Asn-Ser-Phe-Tyr 5,95 (5,72; 6,00) 0,35 (0,00; 1,18)
Ser-Thr-Val-Tyr-Phe-Val 6,20 (6,10; 6,30) 54,90 (48,96; 57,38)
Pro-Ala-Pro-Glu-Asp-Tyr 6,00 (5,85; 6,12) 0,65 (0,31; 1,06)
Met-Pro-Pro-Ala-Asp-Glu 5,50 (5,20; 5,80) 0,69 (0,22; 1,16)
Pro-Pro-Ala-Asp-Glu-Asp 6,25 (6,07; 6,42) 15,20 (11,81; 15,77)
Phe-Gly-Gln-Gly-Ser-Phe 6,80 (6,70; 7,40) 63,45 (55,76; 65,96)
Trp-Gly-His 6,55 (6,20; 6,80) 0,40 (0,10; 0,99)
Val-Asn-Gly-Arg 5,60 (5,30; 5,75) 0,53 (0,25; 0,80)
Ser-Lys-Ser 4,65 (4,50; 4,82) 10,40 (7,41; 10,55)
Glu-Gly-Leu-Phe 5,75 (5,57; 6,02) 10,24 (9,36; 10,57)
Lys-Tyr-Gly 5,75 (5,40; 6,02) 0,25 (0,00; 0,96)

Окончание табл. 2
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Т а б л и ц а  4. Коэффициент корреляции свободной энергии и процента связывания ИЛ-6 in vitro

T a b l e  4. Correlation coefficient of free energy and the percentage of IL-6 binding in vitro

Показатель % связывания Энергия связывания Общее число АК Число ароматических АК Число Phe Число Tyr

% связывания 1,00 0,26 0,39 –0,01 0,21 –0,31
Энергия связывания 0,26 1,00 0,36 0,58* 0,37 0,14
Общее число АК 0,39 0,36 1,00 0,37 0,46 0,30
Число ароматических АК –0,01 0,58 0,37 1,00 0,86* 0,66*

Число Phe 0,21 0,37 0,46 0,86 1,00 0,41
Число Tyr –0,31 0,14 0,30 0,66 0,41 1,00

*Статистически значимая корреляция.

Обсуждение. Секретируемый ИЛ-6 состоит из 184 аминокислотных остатков и имеет моле-
кулярную массу около 21 кД. В зависимости от степени гликозилирования наблюдается гетеро-
генность ИЛ-6 по молекулярному весу. Вторичное строение молекулы ИЛ-6 представлено в ос-
новном альфа-спиралью. Общая топология ИЛ-6 в растворе представляется как длинная цепочка, 
сложенная вверх-вниз-вверх-вниз, участки левозакрученной альфа-спирали (всего их 5) череду-
ются с цепочками (их 4), которые образуют «петли» [12, 13]. Первая альфа-спираль (А-спираль) 
начинается с Leu20 и заканчивается Asn46, затем следует цепочка от Lys47 до Glu81 (первая це-
почка); вторая спираль (B-спираль) начинается с Glu82 и заканчивается Asn104, затем следует 
цепочка от Arg105 до Ser109 (вторая цепочка); третья спираль (C-спираль) начинается с Glu110  
и заканчивается Lys130, затем следует цепочка от Ala131 до Asp141; четвертая спираль (D-спираль) 
начинается с Pro142 и заканчивается Gln153, затем следует цепочка от Ala154 до Asn156; пятая 
спираль (E-спираль) начинается с Gln157 и заканчивается Gln184. Третичная структура поддер-
живается двумя дисульфидными связями по обе стороны молекулы, которые образуются при 
контакте Cys51 и Cys74 первой цепочки с Cys45 А-спирали и Cys84 В-спирали соответственно 
(см. рисунок).

Для выделения участков взаимодействия ИЛ-6 с растворимым рецептором и сgp130 анализи-
ровали пространственную структуру 1I1R и 1P9M, измеряли расстояние между атомами амино-
кислот в зоне взаимодействия ИЛ-6 с gp130 и растворимым рецептором. Область взаимодей-
ствия ИЛ-6 с gp130 предполагает четыре точки соприкосновения. Область взаимодействия ИЛ-6 

 
Трехмерная модель ИЛ-6 со встроенным олигопептидом (визуализация Chimera, AutodockVina) 

Three-dimensional model IL-6 with oligopeptide embedded (Chimera, AutodockVina visualization)
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с ИЛ-6Р предполагает шесть точек соприкосновения. Конструирование пептидов осуществляли 
на базе аминокислотных остатков рецепторов, наиболее близко расположенных (в диапазоне от 
2 до 4 Å) к ИЛ-6. Учитывали также результаты наших предыдущих исследований, в которых 
изучалась способность отдельных протеиногенных аминокислот, фиксированных на твердой 
матрице, изменять концентрацию ИЛ-6. Показано, что из 20 протеиногенных аминокислот наи-
лучшей энергией связывания обладают ароматические аминокислоты Phe, Trp, Tyr (–4,85 (4,55; 
5,25) ккал/моль) и полярные положительно заряженные аминокислоты Lys, Arg, His (–3,85 (3,55; 
4,10) ккал/моль).

С помощью программы PyMol было сконструировано 62 пептида для молекулярного вирту-
ального докинга. Результаты вычисления энергии связывания сконструированных пептидов  
с ИЛ-6 с помощью метода жесткого докинга, программы Chimera и приложения AutodockVina 
представлены в табл. 1 (свободная энергия связывания указана в таблице со знаком «минус»  
(–ккал/моль)!).

Из полученных результатов следует, что энергия связывания дипептидов, в состав которых 
входит ароматическая аминокислота, меньше, чем у остальных (–5,30 (5,20; 5,57) … –5,90 (5,70; 
6,10) ккал/моль), что свидетельствует о лучшей их способности связываться с ИЛ-6. Наиболее 
эффективными дипептидами можно назвать Val-Tyr и Phe-Val. Аналогичная тенденция наблюда-
ется и среди трипептидов – энергия связывания меньше у пептидов, содержащих ароматические 
аминокислоты Ser-Phe-Tyr, Phe-Gln-Asn, Trp-Gly-His, Tyr-Phe-Val. Энергия данных трипептидов 
находится в диапазоне от –6,15 (5,72; 6,47) до –6,60 (6,40; 6,80) ккал/моль. Среди тетра- и секста-
пептидов данная закономерность не ярко выражена, однако пептиды, эффективно связывающие 
ИЛ-6 с энергиями от –6,25 (6,02; 6,47) до –6,80 (6,70; 7,40) ккал/моль, содержат с составе арома-
тические аминокислоты. Что касается места взаимодействия олигопептидов с ИЛ-6, то наиболее 
часто олигопептид был локализован в пространстве между первой цепочкой и пятой спиралью 
ИЛ-6 (см. рисунок). Эта локализация характерна для взаимодействия растворимого рецептора 
ИЛ-6 с ИЛ-6. Намного реже взаимодействие пептида отмечалось в торцах молекулы ИЛ-6, между 
второй и первой спиралью, а также между четвертой и второй цепочками. Мембраноассоцииро
ванный рецептор gp130, согласно 3D-модели, взаимодействует с первой и третьей спиралями ИЛ-6. 
Таким образом, возможно, взаимодействие олигопептида с ИЛ-6 не будет препятствовать кон-
такту ИЛ-6 с мембранноассоциированным рецептором, но будет мешать контакту с раствори-
мым рецептором к ИЛ-6.

Для экспериментов in vitro было синтезировано 7 секстапептидов, 2 тетрапептида и 3 три-
пептида. На данном этапе исследования синтез осуществляли без учета рассчитанной энергии 
связывания с целью изучения корреляции между рассчитанной энергией связывания и эффек-
тивностью влияния олигопептида на концентрацию ИЛ-6 в модельном растворе. Эффективность 
пептидов рассчитывали по снижению концентрации цитокина (в % от исходной) в растворе  
(см. табл. 2). Как показали результаты, самыми эффективными по снижению концентрации ИЛ-6 
(уменьшение ИЛ-6 более чем на 50 %) оказались секстапептиды Ser-Thr-Val-Tyr-Phe-Val, Phe-Gly-
Gln-Gly-Ser-Phe. Из 12 синтезированных пептидов 6 не оказали какого-либо заметного влияния 
на концентрацию ИЛ-6 в модельном растворе. Влияние же остальных на снижение концентра-
ции ИЛ-6 было незначительным (10–15 %).

Результаты корреляционного анализа представлены в табл. 3. Статистически значимая кор-
реляция была обнаружена между свободной энергией связывания и числом ароматических ами-
нокислот в олигопептиде. Корреляция между процентом связывания и свободной энергией не-
высокая (К = 0,26). Положительная корреляция процента связывания обнаружена также от числа 
аминокислот (К = 0,39) и от числа Phe в олигопетиде (К = 0,21), а вот число Tyr в олигопептиде  
с процентом связывания ИЛ-6 в растворе характеризовалось обратной корреляционной зависи-
мостью – К = –0,31. Анализ полученных результатов показал, что метод молекулярного модели-
рования не является абсолютно эффективным для прогнозирования структуры олигопептида, 
однако может использоваться в качестве одной из предварительных ступеней анализа взаимо-
действия между молекулами и изучения оптимальных точек их соприкосновения для принятия 
решения о целесообразности синтеза и дальнейшего изучения лигандов.
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Заключение. Анализ пространственной структуры комплекса ИЛ-6 с рецепторами позволил 
определить их точки взаимодействия, на основании чего было сконструировано 62 олигопепти-
да. Виртуальный докинг и статистическая оценка результатов оценки свободной энергии связы-
вания олигопептидов с ИЛ-6 показали, что эффективность связывания увеличивается с возрас-
танием общего числа аминокислот, в частности ароматических, в олигопептиде. В результате 
оценки изменения концентрации ИЛ-6 после контакта с олигопептидами in vitro определены два 
олигопептида, наиболее перспективные для дальнейшего синтеза и разработки способов моди-
фикации с целью использования их в качестве лигандов для связывания ИЛ-6 в плазме крови 
человека.
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