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Аннотация. Одной из основных теорий развития шизофрении является генетическая, свидетельствующая 
о вовлечении наследственных факторов в различные процессы, в том числе воспаление. Показано, что вос-
палительные реакции, протекающие в микроглии, могут влиять на развитие заболевания. Также установле-
но, что генетически обусловленные изменения IL-1 могут способствовать шизофрении, подтверждая роль 
кластера генов IL-1 в восприимчивости к болезням. Целью работы была компьютерная оценка структурных 
взаимодействий белков IL-1 с их рецепторами при шизофрении. Использовалась база данных DisGeNET, 
 позволяющая оценить достоверность выявленных полиморфизмов IL-1. Проведен поиск полиморфизмов с 
помощью NCBI PubMed. Сервис NCBI Protein использовался для поиска и анализа положения на хромосоме 
найденных полиморфизмов. Из базы данных Protein Data Bank были извлечены структуры для проведения 
моделирования. Моделирование белков выполнялось с помощью сервера SWISS-MODEL, а моделирование 
белковых взаимодействий – с помощью PRISM. В настоящем исследовании впервые проведено прогнози-
рование взаимодействий белков IL-1α, IL-1β и IL-1RA с учетом наличия в последовательности соответствую-
щих генов однонуклеотидных полиморфизмов, ассоциированных с шизофренией. Показано, что наличие 
ассоциированного с шизофренией полиморфизма rs315952 гена белка IL-1RA может привести к ослаблению 
связи IL-1RA с рецепторами и, предположительно, к запуску сигнального пути IL-1 путем разрыва либо ослаб-
ления связи IL-1RA с рецепторами и связыванием IL-1 с ними, что, возможно, вызовет изменение иммунного 
ответа. Полученные данные вносят теоретический вклад в развитие представлений о молекулярных меха-
низмах влияния наследственных факторов шизофрении на взаимодействия белков семейства IL-1, играю-
щих важную роль в процессах иммунной системы.
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Abstract. One of the primary theories regarding the development of schizophrenia revolves around genetics, in-
dicating the involvement of hereditary factors in various processes, including inflammation. Research has demon-
strated that inflammatory reactions occurring in microglia can impact the progression of the disease. It has also 
been established that genetically determined changes in IL-1 can contribute to schizophrenia, thereby confirming 
the role of the IL-1 gene cluster in disease susceptibility. The aim of this study is a computer-based assessment of 
the structural interactions of IL-1 proteins with their receptors in schizophrenia. The study utilized the DisGeNET 
database, enabling the assessment of the reliability of identified IL-1 polymorphisms. Polymorphisms were also 
sought using NCBI PubMed. The NCBI Protein service was employed to search for and analyze the position of the 
identified polymorphisms on the chromosome. Structures for modeling were extracted from the Protein Data Bank 
database. Protein modeling was conducted using the SWISS-MODEL server, and protein interaction modeling was 
performed using PRISM. Notably, this study represents the first prediction of the interactions of IL-1α, IL-1β, and 
IL- 1RA proteins, taking into account the presence of single-nucleotide polymorphisms associated with schizophre-
nia in the sequence of the corresponding genes. The results indicate that the presence of SNP rs315952 in the 
IL-1RA protein gene, associated with schizophrenia, may lead to a weakening of the IL-1RA binding to receptors, 
potentially triggering the initiation of the IL-1 signaling pathway by disrupting or weakening the IL-1RA binding 
to receptors and facilitating the binding of IL-1 to them. Such alterations could potentially lead to a change in the 
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immune response. The data obtained contribute theoretically to the development of ideas about the molecular 
mechanisms through which hereditary factors in schizophrenia influence the interactions of proteins of the IL-1 
family, which play an important role in the processes of the immune system.
Key words: IL-1; schizophrenia; molecular modeling; SNP; single-nucleotide polymorphisms; PRISM.
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Введение
Актуальной проблемой современной медико-биологиче-
ской науки является исследование причин мультифакто-
риальных заболеваний, которые имеют сложный харак-
тер наследования и связаны с действием многих генов 
(англ. factor – ген) (Бочков, 2011). При изучении таких 
заболеваний особое внимание уделяют их возможным 
ассоциациям с однонуклеотидными полиморфизмами 
(single nucleotide polymorphism, SNP), а также участию 
соответствующих генов в реализации молекулярных ме-
ханизмов патологий.

В настоящее время большую актуальность приобре-
тает исследование механизмов развития такого распро-
страненного заболевания, как шизофрения. Данное за-
болевание имеет несколько концепций этиопатогенеза, 
одна из основных теорий – генетическая. В частности, 
она сви детельствует о вовлечении генетических факторов 
шизофрении в различные процессы функционирования 
организма, в том числе в воспалительные. Активация 
системы воспалительного ответа, связанная с патофизио-
логией шизофрении, была показана во многих работах 
(Xu, He, 2010; Sommer et al., 2015; Kapelski et al., 2016; 
Miyaoka et al., 2017; Müller, 2019). Исследования модели 
шизофрении на мышах и приматах свидетельствуют о 
том, что воспалительные реакции, возникающие во время 
беременности, могут влиять на развитие мозга и вносить 
вклад в этиологию данного заболевания (Frodl, Amico, 
2014). Показано, что клетки микроглии активируются при 
шизофрении и играют важную роль в воспалительных 
процессах (Müller, 2019). Также обнаружено, что не-
стероидное противовоспалительное средство «Целекок-
сиб» оказывает терапевтическое действие на пациентов 
с шизофренией. С учетом вышеприведенных фактов в 
настоящее время иммуномодуляция широко обсуждается 
как потенциальный подход к лечению данного заболева-
ния (Müller, 2019).

Описание клинических случаев пациентов с транс-
плантацией костного мозга демонстрирует воспалитель-
ную природу шизофрении. Так, T. Miyaoka с коллегами 
(Miyaoka et al., 2017) представили случай 24-летнего 
муж чины с устойчивой к лечению шизофренией, перенес-
шего трансплантацию костного мозга для лечения остро го 
миелоидного лейкоза. После операции он показал зна-  
чительное уменьшение симптомов шизофрении без при-
менения нейролептиков. В работе (Sommer et al., 2015) 
описан обратный случай, когда причиной заболевания ста-
ла передача шизофрении от сиблинга. На данный момент 
механизм изменений, которые вносит трансплантация 
костного мозга от здорового человека в развитие шизоф-
рении, не изучен, но показано, что при этом нормализуют-
ся изменения микроглии, которые являются значимыми 

для данного заболевания (Miyaoka et al., 2017). Хотя по 
рассмотрению единичных случаев нельзя однозначно 
подтвердить иммунный патогенез шизофрении, участие 
иммунной системы может быть одним из ключевых факто-
ров в развитии данного заболевания (Sommer et al., 2015). 

Генетически обусловленные изменения регуляции мета-
болизма IL-1, одного из важнейших элементов иммунного 
ответа, могут способствовать шизофрении, подтверждая 
роль кластера генов IL-1 в восприимчивости к болезням 
(Zanardini et al., 2003). Провоспалительные цитокины 
могут модифицировать метаболизм нейротрансмиттеров, 
влиять на развитие нервной системы. IL-1 участвует как 
в острой, так и в хронической нейродегенерации, по-
этому цитокины, индуцированные запуском сигнального 
пути IL-1, могут иметь первостепенное значение как при 
остром заболевании, так и на тех стадиях развития мозга, 
которые влияют на чувствительность человека к факторам 
шизофрении в более позднем возрасте (Katila et al., 1999).

Накопленные к настоящему времени данные предо-
ставляют возможность для более детального изучения 
влияния отдельных генов цитокинов, и в частности IL-1, 
на механизм развития шизофрении. Биоинформационные 
методы позволяют исследовать изменения последователь-
ности генов, ассоциированных с данным заболеванием, 
и оценить свойства соответствующих молекул белка, их 
участие в интерлейкин-рецепторных взаимодействиях, 
влияющих на реализацию провоспалительного эффекта 
IL-1. Последнее способствует расширению теоретических 
знаний и выявлению подходов для дальнейших исследова-
ний возможных механизмов участия иммунной системы 
в развитии шизофрении.

Целью работы является компьютерная оценка взаимо-
действий белков IL-1 с их рецепторами при шизофрении.

Материалы и методы
Оценка генетических факторов шизофрении проводилась 
с помощью платформы DisGeNET, содержащей одну из 
крупнейших общедоступных коллекций генов и вариан-
тов, связанных с заболеваниями человека (Piñero et al., 
2020). Поиск SNP и белков, относящихся к семейству IL-1, 
осуществлялся с помощью сервиса NCBI (National Center 
for Biotechnology Information) PubMed и базы данных 
Protein (Sayers et al., 2021). 

Для анализа доказательности полученных данных на 
сервисе DisGeNET была использована оценка найденных 
полиморфизмов Evidence Index (индекс доказательности). 
EI = 1 указывает на то, что все публикации поддерживают 
GDA (Gene-Disease Associations) или VDA (Variant-Di-
sease Associations). Значение EI < 1 говорит об отсутствии 
связи между геном/вариантами и заболеванием (Piñero et 
al., 2020).
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После отбора полиморфизмов генов белков, относя-
щихся к семейству IL-1, анализировалось их положение 
на хромосоме при помощи функционала ресурса NCBI 
(Sherry et al., 2001). Для моделирования белка, соответ-
ствующего гену с полиморфизмом, обязательным усло-
вием было нахождение его в кодирующей области.

Последовательность аминокислот для моделирования 
белков была взята с ресурса NCBI из базы данных Pro tein 
(Sayers et al., 2021). Затем вручную производилась заме-
на аминокислоты в последовательности в соответствии 
с положением полиморфизма. Моделирование белков 
по полученным последовательностям проведено с помо-
щью сервера моделирования белковой структуры SWISS-
MODEL (Waterhouse et al., 2018). 

Из базы данных PDB (Protein Data Bank), которая со-
держит в себе известные пространственные структуры 
белков, был извлечен комплекс IL-1R1+IL-1RAP+IL-1β. 
В последующем IL-1β из этой структуры был удален, 
так как анализировался комплекс рецепторов без интер-
лейкина. 

Полученные комплексы рецепторов импортировались 
в PRISM (Protein Interactions by Structural Matching) (Bas-
pinar et al., 2014), где их поверхности структурно сравни-
вались с интерфейсами шаблона, т. е. с уже известными 
 областями связывания. Интерфейсом (областью связы ва-
ния) называется пара множеств аминокислотных остатков 
{(A1, …, AN), (B1, …, BM)}, если для любого аминокис-
лотного остатка Ai из белка А найдется по крайней мере 
один аминокислотный остаток Bi из белка B, такой, что 
расстояние между данными остатками не превосходит 
некоторого порога (как правило, величина порога ва-
рьирует от 6 до 12 Å) (Хадарович и др., 2020). В области 
связывания располагаются горячие точки – аминокис-
лотные остатки, вносящие наибольший вклад в энергию 
связывания (Tuncbag et al., 2012).

PRISM представляет собой алгоритм прогнозирова-
ния и моделирования белковых взаимодействий путем 
структурного сопоставления и включает в себя четыре 
основных этапа: извлечение поверхности белка-мише-
ни; оценку структурного сходства поверхности белка-ми-
шени с партнерами интерфейса шаблона; накладывание 
участков поверхности белка, аналогичных интерфейсу 
шаблона, на этот шаблон; гибкое уточнение полученных 
комплексов и расчет энергии (Aytuna et al., 2005; Tuncbag 
et al., 2011).

В результате моделирования взаимодействия молекул 
сервис PRISM предоставляет интерфейс, используемый 
для прогноза, структуру комплекса, а также показатель 
энергии. Последний отражает энергию связей, которая 
равна минимальной работе, необходимой для разделения 
системы на составляющие ее частицы. Она характери-
зует стабильность системы и всегда имеет отрицательное 
значение. Стабильнее считается та система, которая имеет 
наименьший показатель энергии связи (Acuner Ozbaba-
can et al., 2014). 

Для определения энергетически благоприятных 
прогнозов использовалось значение порога энергии 
–10 кДж/ моль. Конформационно выгодными по экспери-
ментальным данным и IS-оценке (оценка схожести ин-
терфейсов) считались взаимодействия с энергией выхода 

менее –10 кДж/ моль (Gao, Skolnick, 2011; Kuzu et al., 
2013). IS-оценка служит метрикой для оценки прогнозов 
белок-белкового взаимодействия и учитывает не только 
гео метрические расстояния, но и сохранение межфазных 
кон тактов. Для алгоритма PRISM IS > 0.12; данное значе-
ние свидетельствует, что прогнозируемая модель является 
приемлемой (Gao, Skolnick, 2011).

Для визуализации локализации аминокислотной заме-
ны и взаимодействий IL-1 с рецепторами в полученных 
белковых комплексах использовалась программа YASARA 
(Krieger, Vriend, 2014).

Результаты

Выявление молекул,  
инициирующих сигнальный путь IL-1
Исследовались структуры белков IL-1α, IL-1β и IL-1RA, 
непосредственно относящиеся к инициации пути IL-1 
(Dinarello, 1994). Известно, что данные белки взаимо-
действуют со специфическими рецепторами – IL-1R1 и 
IL-1RAP (Acuner Ozbabacan et al., 2014). На следующих 
этапах оценивалось наличие полиморфизмов в генах 
бел ков IL-1α, IL-1β, IL-1RA, IL-1R1, IL-1RAP и прово-
дилось моделирование взаимодействий по следующей 
схеме (рис. 1).

Поиск однонуклеотидных полиморфизмов генов IL-1, 
ассоциированных с шизофренией
Поиск в каталоге DisGeNET выявил четыре однонуклео-
тидных полиморфизма генов, инициирующих путь IL-1, 
которые ассоциированы с шизофренией.

Для белка IL-1α было найдено два SNP: rs113129609 и 
rs1800587. У первого SNP индекс доказательности рав-
нялся 1, однако анализ текста соответствующей статьи 
не подтвердил наличия данного полиморфизма. У SNP 
rs1800587 индекс EI был менее 0.001, что говорит об от-
сутствии доказательности. Для белка IL-1β обнаружен 
по лиморфизм rs16944, индекс доказательности которого 
равен 1. Связь этого SNP с шизофренией подтверждается 
несколькими исследованиями (Shirts et al., 2006; Xu, He, 
2010; Fatjó-Vilas et al., 2012), и полиморфизм был включен 
в список SNP для дальнейшего исследования. Для белка 

IL-1α

IL-1β

IL-1RA

IL-1RAP

IL-1R1

Рис.  1.  Молекулы IL-1 и их взаимодействие с рецепторами клетки, 
по данным (Acuner Ozbabacan et al., 2014; Dinarello, 2018).
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IL-1RA установлен полиморфизм rs1794068, у которого 
EI был меньше 0.001. Из-за отсутствия доказательности 
дальше с этим SNP работа не велась.

Поиск по статьям PubMed позволил проанализировать 
39 публикаций. Из данных статей были взяты полимор-
физмы, представленные в табл. 1.

Анализ локализации однонуклеотидных 
полиморфизмов генов, инициирующих  
сигнальный путь IL-1
На этом этапе для каждого полиморфизма проводился ана-
лиз локализации и информации о замене аминокислоты 
в последовательности с использованием ресурса dbSNP 
(Sherry et al., 2001) (см. табл. 1). Согласно выполненному 
анализу, для дальнейшего моделирования подходит по-
лиморфизм IL-1RA rs315952, поскольку при его наличии 
происходит замена серина на аргинин.

Моделирование белков,  
инициирующих сигнальный путь IL-1
Полиморфизм rs315952 находится в аминокислотной 
последовательности IL-1RA, поэтому данный белок был 
использован для моделирования. Исходная последователь-
ность была извлечена из базы данных последователь но-
стей аминокислот Protein NCBI: >NP_776214.1 inter leu-
kin-1 receptor antagonist protein isoform 1 precursor [Homo 
sapiens].

На сервисе SWISS-MODEL были смоделированы трех-
мерные структуры белка IL-1RA как с полиморфизмом, 
так и без него. Полученные модели молекул представляли 
собой файлы с расширением .pdb.

Поскольку IL-1RA взаимодействует с IL-1R1, IL-1RAP 
и с комплексом IL-1R1+ IL-1RAP (см. рис. 1), для модели-
рования и анализа этих взаимодействий необходимы трех-
мерные структуры соответствующих белков. На сервисе 
PDB была взята структура сигнального комплекса IL-1β, в 
которую входят следующие молекулы и цепи: IL-1β (цепи 
A, D), IL-1R1 (цепи B, E), IL-1RAP (цепи C, F). С помощью 
программы PyMol получены комплекс IL-1R1+ IL-1RAP, 
молекулы IL-1RAP и IL-1R1.

Моделирование взаимодействий белков, 
инициирующих сигнальный путь IL-1
Моделирование взаимодействия отобранных структур 
проводилось по схеме, представленной ниже (рис. 2). По-
очередно моделировались взаимодействия эталонного (не 
содержащего в себе полиморфизм) IL-1RA с рецептора-
ми IL-1R1, IL-1RAP и комплексом рецепторов IL-1R1+ 
IL-1RAP. Далее аналогично моделировались взаимодей-
ствия IL-1RA rs315952.

Моделирование взаимодействий IL-1RA с IL-1R1
Моделирование взаимодействия эталонного IL-1RA 
с IL-1R1. В полученных моделях минимальные показа-
тели энергии были продемонстрированы при взаимодей-
ствии, протекающем по шаблону 1itbAB. Оно характе-
ризует наиболее вероятное взаимодействие, при котором 
структура максимально стабильна (табл. 2).

Поскольку при наличии полиморфизма rs315952 про-
исходит замена серина на аргинин в положении 130 (см. 
табл. 1), необходимо оценить взаимодействие в данной 
точке в норме и при наличии полиморфизма. Согласно 

Таблица 1. Анализ локализации и замены изменения аминокислоты в последовательности

Полиморфизм Наименование 
гена

Литературный  
источник

Тип замены аминокислоты Локализация полиморфизма

rs16944 IL-1В Papiol et al., 2007;  
Xu, He, 2010 

Отсутствует информация о замене амино-
кислоты

Полиморфизм находится  
вне кодирующей зоны белка

rs1794068 IL-1RA Ben Nejma et al., 2013 Интрон

rs1143627 IL-1В Hudson, Miller, 2018 Интрон

rs1143623 IL-1В Kapelski et al., 2015 Полиморфизм находится  
вне кодирующей зоны белка

rs4848306 IL-1В Yoshida et al., 2012;  
Kapelski et al., 2015 

Нет информации Нет информации

rs4251961 IL-1RA Kapelski et al., 2015 Отсутствует информация о замене амино-
кислоты

Полиморфизм находится  
вне кодирующей зоны белка

rs9005 IL-1RA Kapelski et al., 2016 Нет информации

rs1143633 IL-1В Sasayama et al., 2011 Интрон

rs11677416 IL-1A McClay et al., 2011 Нет информации Нет информации

rs315952 IL-1RA Kapelski et al., 2016 Серин заменяется на аргинин Положение 130 

rs419598 IL-1RA Kapelski et al., 2016 Синонимичный вариант, замена тимина  
на цитозин (T>C), не приводит к изменению 
аминокислоты аланина

Положение 57

rs1143634 IL-1В Xu, He, 2010 Изменение не приводит к замене амино-
кислоты фенилаланина

Положение 27
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списку контактов шаблонных остатков, серин в положе-
нии 130 молекулы IL-1RA связывается с лейцином в по-
ложении 237 IL-1R1 (см. табл. 4). 

Моделирование взаимодействия IL-1RA с полимор-
физмом rs315952 с IL-1R1. Для моделирования исполь-
зовались структуры молекул IL-1RA с полиморфизмом 
rs315952 и IL-1R1.

В результате моделирования данного интерфейса ми-
нимальные показатели энергии обнаружены у шаблона 
1iraXY (табл. 3). Но, поскольку при моделировании 
взаи модействия без наличия полиморфизма в структуре 
IL-1RA (IL-1RA+IL-1R1) минимальной энергией взаимо-
действия обладало взаимодействие по шаблону 1itbAB, 
то сравнение энергий необходимо производить по этому 
же шаблону. 

При сравнении таблиц 2 и 3 можно сделать вывод, что 
наиболее энергетически выгодно взаимодействие IL- 1RA 

с полиморфизмом rs315952 с IL-1R1 (–30.08 кДж/моль), 
однако при сравнении по одному и тому же  шаблону 
1itbAB данное взаимодействие становится менее энерге-
тически выгодным (–29.35 и –28.18 кДж/моль соответ-
ственно). Интерпретируя это изменение, можно предполо-
жить, что при наличии полиморфизма rs315952 в IL-1RA 
(наличие замены серина в положении 130 на аргинин 
(табл. 4)) происходит ослабление комплекса взаимодей-
ствия интерлейкина с рецептором – он становится менее 
устойчивым и более подверженным распаду.

Таким образом, по взаимодействиям IL-1RA и IL-1RA 
с полиморфизмом rs315952 с IL-1R1 невозможно сделать 
достоверный вывод о влиянии полиморфизма на его во-
влеченность в инициализацию сигнального пути IL-1. 
В то же время по смоделированным взаимодействиям 
установлено, что полиморфизм принимает участие в об-
разовании белок-белкового комплекса.

IL-1RA+IL-1R1

Эталонный  
IL-1RA+IL-1R1

IL-1RA+SNP+ 
IL-1R1

IL-1RA+SNP+ 
IL-1RAP

IL-1RA+SNP+ 
IL-1R1+IL-1RAP

Эталонный  
IL-1RA+IL-1RAP

Эталонный  
IL-1RA+IL-1R1+ 

IL-1RAP

IL-1RA+IL-1RAP IL-1RA+IL-1R1+IL-1RAP

Рис. 2. Схема этапов моделирования взаимодействий белков.

Таблица 2. Интерфейсы (области связывания) и энергии взаимодействий эталонного IL-1RA с IL-1R1

Область связывания Расшифровка наименования области связывания Энергия, кДж/моль

1itbAB  Взаимодействие цепей А (IL-1β) и В (рецептор IL-1β 1-го типа)  
структуры 1itb из базы данных PDB 

–29.35

3kxyGH Взаимодействие цепей G (белок C синтеза экзофермента S) и H  
(белок C синтеза экзофермента S) структуры 3kxy из базы данных PDB

–13.68

1iraXY Взаимодействие цепей X (антогонист рецептора IL-1) и Y (рецептор IL-1)  
структуры 1ira из базы данных PDB

–5.03

1itbAB Взаимодействие цепей А (IL-1β) и В (рецептор IL-1β 1-го типа)  
структуры 1itb из базы данных PDB

–4.62

Таблица 3. Интерфейсы (области связывания) и энергии взаимодействий IL-1RA с полиморфизмом rs315952 с IL-1R1

Область связывания Расшифровка наименования области связывания Энергия, кДж/моль

1iraXY Взаимодействие цепей X (антогонист рецептора IL-1) и Y (рецептор IL-1) 
структуры 1ira из базы данных PDB

–30.08

1itbAB Взаимодействие цепей А (IL-1β) и В (рецептор IL-1β 1-го типа)  
структуры 1itb из базы данных PDB

–28.18

1iraXY Взаимодействие цепей X (антогонист рецептора IL-1) и Y (рецептор IL-1) 
структуры 1ira из базы данных PDB

–18.28

3kxyGH Взаимодействие цепей G (белок C синтеза экзофермента S) и H  
(белок C синтеза экзофермента S) структуры 3kxy из базы данных PDB

–6.62

1itbAB Взаимодействие цепей А (IL-1β) и В (рецептор IL-1β 1-го типа)  
структуры 1itb из базы данных PDB

–6.38
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Моделирование взаимодействий IL-1RA с IL-1RAP
Для моделирования было проведено также два исследова-
ния: связывание эталонного IL-1RA с IL-1RAP и IL-1RA 
с полиморфизмом rs315952 с IL-1RAP. В обоих случаях 
алгоритм не создал модель взаимодействия белков.

Моделирование взаимодействий IL-1RA  
с комплексом IL-1R1+IL-1RAP
Моделирование взаимодействия эталонного IL-1RA 
с комплексом IL-1R1+IL-1RAP. Взаимодействие IL-1RA 
с комплексом рецепторов по шаблону 1iraXY показало на-
личие устойчивого соединения (минимальный показатель 
энергии равен –34.27 кДж/моль) (табл. 5). Однако в случае 
шаблона 1itbAB мы наблюдали очень слабое взаимодей-
ствие (–2.67 кДж/моль). 

Согласно списку контактов шаблонных остатков, се-
рин в положении 130 также является горячей точкой (см. 
табл. 7).

Таблица 4. Контакты остатков интерфейсов 1itbAB IL-1RA и IL-1R1 и 1itbAB IL-1RA с SNP rs315952 и IL-1R1

1itbAB IL-1RA и IL-1R1 1itbAB IL-1RA с SNP rs315952 и IL-1R1

IL-1RA IL-1R1 IL-1RA с SNP IL-1R1

SER_97 ASN_30 ARG_51 GLU_11

VAL_95 PRO_31 ASN_64 GLN_108

GLU_100 PRO_28 GLN_154 PRO_31

PRO_132 SER_263 GLN_61 TYR_127

LYS_121 ARG_163 ARG_117 ASP_251

LYS_121 ASP_162 ARG_117 GLU_252

TRP_144 ILE_13 ARG_117 ASP_253

GLY_131 LEU_237 ARG_130 THR_300

GLN_119 ARG_163 GLU_77 ILE_250

ASP_99 LEU_15 ARG_51 ILE_13

PRO_142 VAL_124 GLN_45 LEU_123

TRP_144 TYR_127 GLN_45 VAL_124

LYS_96 GLU_129 LYS_34 LEU_237

ASP_120 ARG_163 LEU_60 TYR_127

SER_97 CYS_27 LYS_34 SER_263

CYS_141 LEU_115 GLU_77 VAL_249

ASP_120 VAL_124 GLU_77 ILE_240

SER_97 PRO_28 TYR_59 GLN_113

SER_97 LEU_29 PRO_78 ILE_240

GLY_98 CYS_27 GLY_131 THR_300

GLY_98 PRO_26 GLN_61 LEU_15

GLU_100 ILE_13 GLN_61 ILE_13

GLY_98 LEU_29 PRO_63 ILE_13

GLY_98 PRO_28 GLY_62 ILE_13

PRO_142 GLN_113 PRO_63 ILE_14

SER_130 LEU_237 GLN_45 GLN_113

ASP_99 PRO_28

ASN_160 ILE_13

ASP_99 PRO_26

Результаты, приведенные в табл. 5, свидетельствуют о 
том, что шаблон 1itbAB подходит для взаимодействия с 
добавленным белком IL-1RAP, но его устойчивость ми-
нимальна (т. е. полученный комплекс быстро распадется). 
Поэтому для дальнейшего анализа мы будем использовать 
шаблон 1iraXY.

Моделирование взаимодействия IL-1RA с полимор-
физмом rs315952 с комплексом IL-1R1+IL-1RAP. По 
списку контактов шаблонных остатков аргинин также 
является горячей точкой. Согласно результатам модели-
рования, представленным в табл. 6, минимальная энергия 
комплекса (–25.27 кДж/моль) наблюдается у шаблона 
1iraXY.

При сравнении по шаблону 1iraXY взаимодействия с 
комплексом без полиморфизма оказалось, что минималь-
ная энергия составляет –34.27 кДж/моль, тогда как с по-
лиморфизмом – –25.27 кДж/моль. Таким образом, можно 
сделать предположение, что исследуемый полиморфизм 
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оказывает влияние на образование связи IL-1RA с рецеп-
торным комплексом IL-1R1+IL-1RAP, а именно создается 
менее устойчивый к распаду комплекс.

Результаты исследования позволяют сделать допуще-
ние о том, что мутация p.Ser130Arg в гене белка IL-1RA, 
вероятно, приводит к образованию ослабленного ком-
плекса между белком IL-1RA и связанными рецепторами 
IL-1R1+IL-1RAP, что может влиять на механизмы шизо-
френии. 

Обсуждение
Известно, что функции молекул семейства IL-1 в первую 
очередь связаны с врожденным иммунитетом. Врожден-
ный иммунитет проявляется воспалением, которое в нор-
ме функционирует в качестве защитного механизма, но 
может наносить ущерб организму, когда становится некон-
тролируемым (Dinarello, 2018). Показано, что IL-1 спосо-
бен влиять на повреждение нейрональных клеток (Allan et 
al., 2005), а чрезмерный фагоцитоз может способствовать 
развитию патологии при болезни Альцгеймера, шизофре-
нии и старении (Vilalta, Brown, 2018). Так, именно IL-1 яв-
ляется одним из факторов запуска фагоцитоза в головном 
мозге за счет того, что играет роль хемоаттрактанта для 
нейтрофилов. Также запуск сигнального пути IL-1 при-  
водит к выделению цитокинов TNFα и IFN-γ, которые яв-
ляются активаторами макрофагов (Sasayama et al., 2011).

Исследования подтверждают рост уровня IL-1 в крови 
больных шизофренией (Chu et al., 2018; Zhou et al., 2019). 
Используемая репортерная система генетического но кау-
та у мышей для отслеживания реципрокного удале ния 
или экспрессии рецептора IL-1 (IL-1R1) в клетках эндо- 
телия, желудочков, периферических миелоидных клет-

Таблица 5. Интерфейсы (области связывания) и энергии взаимодействий эталонного IL-1RA  
с комплексом белков IL-1R1+IL-1RAP

Область связывания Расшифровка наименования области связывания Энергия, кДж/моль

1iraXY Взаимодействие цепей X (антогонист рецептора IL-1) и Y (рецептор IL-1) 
структуры 1ira из базы данных PDB

–34.27

3fmpCD Взаимодействие цепей C (белок комплекса ядерных пор Nup214) и D  
(АТФ-зависимая РНК-геликаза DDX19B) структуры 3fmp из базы данных PDB

–15.92

1itbAB Взаимодействие цепей А (IL-1β) и В (рецептор IL-1β 1-го типа)  
структуры 1itb из базы данных PDB

–2.67

Таблица 6. Интерфейсы (области связывания) и энергии взаимодействий IL-1RA с полиморфизмом rs315952  
с комплексом белков IL-1R1+IL-1RAP

Область связывания Расшифровка наименования области связывания Энергия, кДж/моль

1iraXY Взаимодействие цепей X (антогонист рецептора IL-1) и Y (рецептор IL-1)  
структуры 1ira из базы данных PDB

–25.27

1iraXY Взаимодействие цепей X (антогонист рецептора IL-1) и Y (рецептор IL-1)  
структуры 1ira из базы данных PDB

–19.03

1iraXY Взаимодействие цепей X (антогонист рецептора IL-1) и Y (рецептор IL-1)  
структуры 1ira из базы данных PDB

–15.47

1itbAB Взаимодействие цепей А (IL-1β) и В (рецептор IL-1β 1-го типа)  
структуры 1itb из базы данных PDB

–12.36

ках, микроглии, астроцитах и нейронах выявила, что 
эндотелиальный IL-1R1 необходим и достаточен для опо-
средования болезненного поведения. Показано, что он 
стимулирует пролиферацию лейкоцитов в центральной 
нервной системе (ЦНС) и ослабляет нейрогенез. Желудоч-
ковый IL-1R1 является критическим для пролиферации 
моноцитов в ЦНС. Хотя микроглия не экспрессирует IL-
1R1, стимуляция эндотелиальных клеток IL-1 приводит 
к индукции IL-1 в микроглии (Liu et al., 2019).

Для белка IL-1RA, являющегося антагонистом рецеп-
торов IL-1 и обладающего противовоспалительной функ-
цией (Dinarello, 1994), тоже была найдена связь с шизо-
френией (Kim et al., 2004). Предварительные результаты 
свидетельствуют о том, что ген белка IL-1RA может вно-
сить вклад в изменения желудочка головного мозга, на-
блюдаемые у пациентов с данным заболеванием (Papiol 
et al., 2005).

Выявлена связь между однонуклеотидными поли-
морфизмами белков, входящих в путь IL-1, и риском 
развития шизофрении (Xu, He, 2010). Обнаружена тен-
денция к ассоциации SNP гаплотипа GAGG (rs1143627, 
rs16944, rs1143623, rs4848306) гена ILB; гаплотипов TG 
(rs315952, rs9005) и TT61 rs5254 (rs4) IL1RN, гаплотипа CT 
(rs4251961, rs419598) в IL1RN с риском шизофрении. 
Статистически значимая связь показана для rs1143634 
(ген IL1B; T3953C). Это позволяет сделать вывод о на-
личии связи провоспалительных факторов, и в частности 
полиморфизмов генов инициаторов пути IL1, с развитием 
данного заболевания (Xu, He, 2010; Kapelski et al., 2016).

Будучи антагонистом рецептора IL-1, IL-1RA обладает 
противовоспалительными свойствами. В свою очередь 
IL-1α и IL-1β, связываясь с рецептором IL-1, запускают 
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Таблица 7. Контакты остатков интерфейса 1itbAB эталонного IL-1RA с комплексом белков IL-1R1+IL-1RAP  
и 1itbAB IL-1RA с полиморфизмом rs315952 с комплексом белков IL-1R1+IL-1RAP

1itbAB эталонного IL-1RA  
с комплексом белков IL-1R1+IL-1RAP

1itbAB IL-1RA с полиморфизмом rs315952  
с комплексом белков IL-1R1+IL-1RAP

IL-1RA IL-1R1+IL-1RAP IL-1RA с полиморфизмом rs315952 IL-1R1+IL-1RAP

pdb1_A_SER_130 pdb2_C_ILE_184 pdb1_A_ARG_130 pdb2_C_ILE_184

pdb1_A_ARG_51 pdb2_B_GLU_11 pdb1_A_ARG_51 pdb2_B_GLU_11

pdb1_A_MET_150 pdb2_C_ASN_168 pdb1_A_ARG_51 pdb2_B_ILE_13

pdb1_A_MET_150 pdb2_B_ARG_163 pdb1_A_ASN_64 pdb2_B_ALA_109

pdb1_A_ASN_116 pdb2_B_GLU_252 pdb1_A_ASN_64 pdb2_B_ALA_107

pdb1_A_GLY_165 pdb2_C_PHE_167 pdb1_A_ASN_44 pdb2_B_VAL_124

pdb1_A_MET_161 pdb2_C_TYR_162 pdb1_A_GLN_154 pdb2_B_PRO_31

pdb1_A_TYR_59 pdb2_B_TYR_127 pdb1_A_PRO_63 pdb2_B_ILE_110

pdb1_A_ARG_117 pdb2_B_ASP_251 pdb1_A_PRO_63 pdb2_B_PHE_111

pdb1_A_GLN_154 pdb2_B_PRO_31 pdb1_A_ARG_117 pdb2_B_ASP_251

pdb1_A_SER_130 pdb2_B_THR_300 pdb1_A_ARG_117 pdb2_B_GLU_252

pdb1_A_LYS_170 pdb2_C_SER_185 pdb1_A_GLU_77 pdb2_B_GLU_259

pdb1_A_ASP_129 pdb2_B_THR_300 pdb1_A_ARG_130 pdb2_B_THR_300

pdb1_A_ASP_163 pdb2_C_MET_159 pdb1_A_GLU_77 pdb2_B_ILE_250

pdb1_A_ASP_163 pdb2_C_SER_185 pdb1_A_LYS_170 pdb2_C_SER_185

pdb1_A_VAL_43 pdb2_B_LYS_114 pdb1_A_ASP_129 pdb2_B_THR_300

pdb1_A_GLU_164 pdb2_C_MET_159 pdb1_A_ASN_64 pdb2_B_GLN_108

pdb1_A_LYS_170 pdb2_C_LEU_183 pdb1_A_GLU_164 pdb2_C_TYR_162

pdb1_A_GLU_164 pdb2_C_TYR_162 pdb1_A_GLN_45 pdb2_B_VAL_124

pdb1_A_GLU_77 pdb2_B_VAL_249 pdb1_A_GLN_45 pdb2_B_PRO_126

pdb1_A_TYR_59 pdb2_B_PHE_111 pdb1_A_GLU_175 pdb2_B_LEU_237

pdb1_A_LEU_67 pdb2_B_ILE_13 pdb1_A_ARG_130 pdb2_C_ARG_286

pdb1_A_GLU_77 pdb2_B_TYR_242 pdb1_A_LYS_34 pdb2_B_LEU_237

pdb1_A_GLY_131 pdb2_B_THR_300 pdb1_A_ASN_64 pdb2_B_ILE_110

pdb1_A_GLY_165 pdb2_C_MET_159 pdb1_A_LYS_34 pdb2_B_SER_263

pdb1_A_GLN_61 pdb2_B_GLU_11 pdb1_A_VAL_43 pdb2_C_LEU_183

pdb1_A_GLN_61 pdb2_B_ILE_13 pdb1_A_GLU_77 pdb2_B_VAL_249

pdb1_A_PRO_63 pdb2_B_LYS_12 pdb1_A_ASP_153 pdb2_B_PRO_31

pdb1_A_PRO_63 pdb2_B_ILE_13 pdb1_A_GLU_77 pdb2_B_TYR_261

pdb1_A_ARG_30 pdb2_B_ASP_260 pdb1_A_GLU_77 pdb2_B_ILE_240

pdb1_A_GLY_62 pdb2_B_ILE_13 pdb1_A_PRO_78 pdb2_B_ILE_240

pdb1_A_LYS_170 pdb2_C_ASN_168 pdb1_A_GLY_131 pdb2_B_THR_300

pdb1_A_PRO_63 pdb2_B_ILE_14 pdb1_A_HIS_79 pdb2_B_ILE_240

pdb1_A_GLN_45 pdb2_B_PHE_111 pdb1_A_GLN_61 pdb2_B_ILE_13

pdb1_A_GLN_45 pdb2_B_LYS_112 pdb1_A_VAL_65 pdb2_B_LYS_112

pdb1_A_GLN_45 pdb2_B_GLN_113 pdb1_A_PRO_63 pdb2_B_ILE_13

pdb1_A_GLY_62 pdb2_B_ILE_13

pdb1_A_PRO_63 pdb2_B_ILE_14

pdb1_A_ASN_44 pdb2_C_ASN_168

pdb1_A_GLN_45 pdb2_B_GLN_113

pdb1_A_GLY_165 pdb2_C_TYR_162
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Computer modeling of the peculiarities  
in the interaction of IL-1 with its receptors in schizophrenia

сигнальный путь IL-1, участвуя в реализации воспали-
тельного ответа. При повышенном синтезе IL-1RA данный 
путь блокируется, что приводит к торможению иммунного 
ответа и ослаблению воспалительного процесса.

При анализе взаимодействия исследуемых белков не 
выявлено различий энергетических выходов при соеди-
нении эталонного IL-1RA и IL-1RA с rs315952 с IL-1R1. 
При взаимодействии эталонного IL-1RA с комплексом 
IL-1R1+IL-1RAP наблюдается более низкий показатель 
энергии, чем в случае IL-1RA с полиморфизмом, что, пред-
положительно, свидетельствует об ослаблении контакта 
между IL-1RA и IL-1R1+IL-1RAP; при этом отдельно 
IL-1RA с IL-1RAP не образуют соединение. 

Белок IL-1RA при связывании с IL-1R1 и IL-1R1+IL-
1RAP блокирует связывание IL-1 и, соответственно, ак-
тивацию сигнального пути IL-1 (Weber et al., 2010). При 
шизофрении появление однонуклеотидного полиморфиз-
ма в гене белка IL-1RA (p.Ser130Arg), возможно, приводит 
к образованию ослабленного комплекса между белком 
IL-1RA и связанными рецепторами IL-1R1+IL-1RAP, что 
в последующем, предположительно, может привести к 
запуску сигнального пути IL-1 и, как следствие, развитию 
неконтролируемого иммунного ответа.

Результаты исследования показали, что функции интер-
лейкина 1, а именно взаимодействия белков семейства 
IL-1, могут быть связаны со структурными изменениями 
соответствующих генов. Анализ ассоциаций SNP данных 
генов с шизофренией, наряду со сведениями о влиянии 
воспаления на механизмы ее развития, может служить тео-
ретической основой для более детального и пристального 
изучения механизмов воспалительного ответа.

Заключение
Известно, что мутагенез in silico и сравнение изменения 
энергий взаимодействий между эталоном и мутирующим 
вариантом проливают свет на механизм развития ряда 
заболеваний. Полученные в настоящем исследовании 
результаты демонстрируют, что при шизофрении струк-
турные изменения генов могут влиять на функции интер-
лейкина 1 (взаимодействия белков семейства IL-1). Это, в 
свою очередь, позволяет соотнести имеющиеся данные о 
влиянии воспаления на развитие шизофрении с данными 
об ассоциациях с ней SNP генов белков семейства IL-1. 
Проведенное исследование вносит теоретический вклад 
в изучение деталей механизмов реализации воспалитель-
ного ответа при шизофрении, а результаты могут послу-
жить основой для дальнейших исследований (in silico и 
экспериментальных) в данной области.
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