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Проведено молекулярное моделирование связывания кверцетина с внутри- и вне-
клеточными доменами Toll-подобных рецепторов человека (TLR1-TLR10). Показано, 
что у различных типов TLRs предполагаемые участки предпочтительного связывания 
кверцетина локализованы либо во внеклеточном (TLR4, TLR5, TLR7, TLR8), либо в ци-
тозольном домене (TLR1∙TLR2, TLR2∙TLR6).
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ды, кверцетин, докинг

Toll-подобные рецепторы (Toll-like receptors, 
TLRs) играют важную роль в развитии и регу-
ляции иммунного ответа, обеспечивая распо-
знавание разнообразных антигенов (липопо-
лисахариды, пептидогликаны, пептиды, РНК 
и ДНК) и последующую активацию клеток им-
мунной системы. В ходе TLR-за ви си мой акти-
вации клетки секретируют различные цитоки-
ны и приобретают способность к эффективной 
презентации антигенов и активации Т-кле ток. 
Фактически, TLRs выполняют ключевую ре-
гуляторную роль во врожденном и приобре-
тенном иммунитете. Изменения в активности 
TLR-за ви си мых сигнальных систем могут быть 
связаны с различными заболеваниями, поэто-
му их ингибиторы и активаторы рассматри-
ваются в качестве перспективных фармаколо-
гических агентов. В частности, полагают, что 
лиганды TLRs и соответствующих сигнальных 
киназ могут быть использованы для лечения 
инфекционных, аутоиммунных, сер деч но-со-
су дис тых, респираторных и онкологических 
заболеваний [1].

Перспективным источником поиска моду-
ляторов активности TLR-зависимых сигналь-
ных путей являются соединения природного 
происхождения [2], в частности, флавонои-
ды, поступающие в организм человека с рас-
тительной пищей [3]. Кверцетин, один из са-
мых широко распространенных флавоноидов, 
в экспериментах продемонстрировал способ-

ность влиять на клеточный ответ, опосредуе-
мый по крайней мере четырьмя типами TLRs 
(из одиннадцати, обнаруженных у человека). 
В то же время, механизм действия кверцетина 
(как и других флавоноидов) остается в значи-
тельной мере невыясненным [4]. Эта пробле-
ма связана как со способностью флавоноидов 
воздействать одновременно на различные ми-
шени из состава TLR-зависимых сигнальных 
путей [3], так и с определенными сложностя-
ми установления молекулярных механизмов 
действия флавоноидов на клеточном уровне.

Целью нашей работы было предсказать ве-
роятность непосредственного взаимодействия 
флавоноида кверцетина с различными типами 
TLRs человека, используя молекулярное мо-
делирование взаимодействия между белком 
и низкомолекулярным лигандом (докинг).

Несмотря на широкое применение докин-
га в современных исследованиях, этот под-
ход не гарантирует хорошего согласия между 
результатами молекулярного моделирования 
и реальным взаимодействием между белком 
и лигандом, а сами результаты моделирования 
могут зависеть от многих факторов, включая 
используемый расчетный алгоритм [5]. Для 
уменьшения вероятности артефактов, свя-
занных с особенностями алгоритмов модели-
рования, мы проводили докинг одних и тех 
же пар белок∙лиганд с помощью Autodock 
Vina (из пакета ADT4) и EAdock DSS (через 
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онлайн-сервис SwissDock). Моделирование 
производилось как с запретом, так и с разре-
шением конформационных изменений лиганда 
и ключевых аминокислот белка (rigid- и fl exible-
моделирование). Для оценки величин пока-
зателей скоринга, соответствующих эффек-
тивному связыванию, проводили редокинг 
комплексов кверцетин∙белок, для которых до-
ступны данные рентгеноструктурного анали-
за (РСА) (1E8W, 2O3P, 3LM5, 4LMU, 5AUW). 
В качестве критического значения выбирали 
наименьшую среди всех комплексов величи-
ну скоринг-функции, при которой для каж-
дой конкретной программы с определенными 
настройками лиганд помещался в позицию, 
максимально близкую к рассчитанной из 
данных РСА.

Докинг кверцетина в TLRs человека (TLR1-
TLR10) проводили изолированно для внекле-
точного домена и для цитозольного TIR-домена. 
Для пространственных моделей TLRs (или 
их отдельных доменов) использовали данные 
РСА, доступные через сервис Uniprot, а в слу-
чае отсутствия таковых модели формировали 
с помощью соответствующих инструментов 
сервиса SwissModel, используя в качестве ша-
блона TLRs с известной конформацией. Допол-
нительно учитывался факт наличия рецептор-
ной активности in vivo у некоторых типов TLRs 
только в составе гетеродимеров (TLR1∙TLR2, 
TLR2∙TLR6). В качестве виртуального этало-
на моделирования использовали докинг бел-
кового комплекса TLR4∙MD 2 с соединением 
CLI-095, являющимся специфическим блокато-
ром цитозольного домена TLR4.

Результаты докинга в Vina показывают, что 
наиболее вероятно высокоэффективное связы-
вание кверцетина с TIR-доменом TLR1, TLR2, 
TLR6, TLR7, TLR8; EAdock DSS предсказывает 
эффективное связывание с цитозольным до-
меном TLR2, TLR5, TLR7, TLR8. Докинг с до-
пустимой конформационной подвижностью 
(fl exible) давал более высокие величины ско-
ринг-функ ций. В случае TLR4 расчетные вели-
чины ско ринг-функ ции для кверцетина оказа-

лись выше, чем для специфического ингибитора 
этого рецептора CLI-095. По данным молеку-
лярного ингибирования кверцетин и CLI-095 
взаимодействуют с несовпадающимися и не-
перекрывающимися участками TLR4, что со-
гласуется с экспериментальными данными об 
аддитивном ингибировании TLR4-за ви си мо го 
сигнального пути этими веществами [4].

Результаты моделирования связывания 
кверцетина с различными доменами TLRs по-
зволяют предполагать, что для части рецеп-
торов более вероятным является связывание 
с внутриклеточными доменами (TLR1∙TLR2, 
TLR2∙TLR6), а для других –  с внеклеточными 
доменами (TLR4, TLR5, TLR7, TLR8). Наибо-
лее высокую аффинность внеклеточных до-
менов TLRs по отношению к кверцетину по 
результатам докинга можно предполагать 
у TLR7 и TLR8.

Таким образом, использование методов мо-
лекулярного докинга позволило предположить 
наиболее вероятные участки связывания квер-
цетина с внутри- и внеклеточными доменами 
различных типов TLRs человека. Показано, 
что, в зависимости от типа TLR, более вероят-
но связывание кверцетина с внутриклеточным 
или с цитозольным доменом рецептора.
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Molecular modelling of quercetin targeting to the extracellular and cytosolic domains of human Toll-
like receptors (TLR1-TLR10) was performed. We showed that quercetin can be targeted to various TRLs 
preferably either in extracellular domain sites (TLR4, TLR5, TLR7, TLR8) or in cytosolic domain sites 
(TLR1∙TLR2, TLR2∙TLR6).
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ХОРИОНИЧЕСКИЙ ГОНАДОТРОПИН В РЕГУЛЯЦИИ 
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Изучали влияние хорионического гонадотропина (ХГ) на апоптоз и продукцию IL-10 
и TGF-β1 изолированными пулами естественных Т-регуляторных лимфоцитов (nTreg, 
СD4+СD25bright) и предшественниками адаптивных Treg (aTreg, СD4+СD25–) в системе in 
vitro. В итоге, мы продемонстрировали, что ХГ индуцирует апоптоз nTreg, и препятствует 
апоптозу aTreg, не влияя на продукцию IL-10 и TGF-β1 этими клетками.

Ключевые слова: хорионический гонадотропин (ХГ), Т-регуляторные лимфоциты (Treg), 
TGF-β1, IL-10, апоптоз

Плацентарный гормон хорионический го-
надотропин (ХГ) обладает плейотропными эф-
фектами, реализуемыми, в том числе и на уровне 
иммунной системы. Максимальная концентра-
ция ХГ во время беременности (~100 МЕ/мл) 
совпадает с экспрессией антигенов MHC I клас-
са эмбриональными клетками (I триместр), 
распознавание которых приводит к процессам 
иммунного отторжения. Известно, что поли-
морфизмы в структуре генов (CGB 5 и CGB 8) 
β-субъ е ди ни цы ХГ связаны с повторяющими-
ся самопроизвольными абортами [1]. Некото-
рые мис сенс-му та ции в структуре этих генов 
приводят к потере биологической активности 
ХГ, вследствие чего у носительниц таких мис-
сенс-му та ций в анамнезе верифицируются по-
вторяющиеся самопроизвольные аборты [1]. 

В целом, ХГ считается одним из основных фак-
торов, формирующих иммунную толерант-
ность во время беременности [2]. Иммунная 
толерантность тесно ассоциирована с актив-
ностью Т-ре гу ля тор ных лимфоцитов (Treg), 
которые позиционируются как истинные им-
муносупрессоры. Известно, что ХГ повышает 
содержание Treg на периферии, и привлекает 
их непосредственно в зону фе то-пла цен тар но-
го взаимодействия [3]. В отношении Treg ранее 
нами было установлено, что ХГ индуцирует ге-
нерацию адаптивных Treg (aTreg) и их функци-
ональную активность, ассоциированную с экс-
прессией CTLA-4 в культуре активированных 
СD4+-клеток [4]. Однако, эффекты гормона на 
уровне изолированных культур естественных 
Treg (nTreg) ранее не изучались.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


