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I. ВВЕДЕНИЕ
 Ген интерлейкина-17 (IL-17) впервые был найден в кДНК Т-клеток 
мыши в 1993 году. Белок вначале был назван цитотоксическим Т-лим-
фо цит-ассоциированным антигеном 8 (CTLA-8), поскольку его ами-
но кис лотная последовательность сильно отличалась от других извест-
ных на тот момент цитокинов, но имела высокую гомологию (57%) с 
открытой рамкой считывания Т-лимфотропного вируса Herpesvirus 
saimriri [1]. В 1995 году в связи с открытием специфического рецеп-
тора к этому белку, он был отнесен к классу интерлейкинов [2]. Годом 
позже было показано, что при ревматоидном артрите IL-17 инду ци-
рует синтез других цитокинов (IL-6 и IL-8) в синовиоцитах [3]. Эти 
исследования явились началом изучения роли IL-17 при разви тии 
имму новоспалительных заболеваний.
 IL-17 играет ключевую роль в защите организма от внеклеточных 
бактериальных и грибковых инфекций [4]. Однако чрезмерная 
продукция этого белка ассоциирована с иммуновоспалительными 
и аутоиммунными заболеваниями (например, псориаз, псориазный 
артрит, ревматоидный артрит, болезнь Бехтерева-Штрюмпелля-Мари, 
системная красная волчанка) [5]. IL-17 стал важной терапевтической 
мишенью при лечении различных хронических воспалительных забо-
леваний человека. Началась интенсивная работа по поиску взаимо-
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дейст вующих с этим белком агентов, в том числе, специфических 
антител. Первое антитело, специфичное к IL-17 (анти-IL-17), которое 
используется при лечении псориаза, зарегистрировано в 2015 году.
 Cемейство интерлейкина 17 включает шесть белков-цитокинов 
с массой 20–30 кДа, отличающихся по своей функциональной 
активности: IL-17А, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E (или IL-25) и 
IL-17F. Все белки семейства на 20—55% являются гомологами IL-17A 
(наибо лее близкий гомолог – IL-17F) и продуцируются одними и теми 
же типами клеток. Все молекулы несут консервативную С-концевую 
область, содержащую 4 цистеиновых остатка, формирующих внутри-
моле кулярные дисульфидные связи. Наиболее изученными членами 
семейства являются IL-17А и IL-17F, которые могут существовать в 
виде гомодимеров или гетеродимера IL-17А/F [6, 7]. Функции дан ных 
белков похожи, однако, IL-17А более активен, чем IL-17F, а гетеро-
димер обладает промежуточной активностью [8]. Роль IL-17B, IL-
17C и IL-17D в качестве цитокинов не вполне ясна. IL-17E обладает 
самой низкой гомологией с белками семейства IL-17 и вовлечен в 
ответ Th2 клеток (Т-хелперные лимфоциты) на развитие аллергии и 
пара зитарных заболеваний [7].

II. КЛЕТОЧНЫЕ ИСТОЧНИКИ ЦИТОКИНА IL-17
Известно, что, в зависимости от набора секретируемых цитокинов, 
факторов транскрипции и путей передачи сигналов, эффекторные 
CD4+ T-хелперные лимфоциты подразделяются на Th1, Th2, Th3 и 
Th17-субпопуляции. Основным источником белков семейства IL-17 
являются Th17 клетки, которые впервые описаны в 2005 году. Эта 
субпопуляция уникальна, поскольку путь ее развития отличается от 
путей дифференцировки Th1 и Th2 клеток. Наивные (т.е. не имев-
шие контакта с антигеном) CD4+ T клетки трансформируются в 
Th17 в ответ на стимуляцию цитокинами IL-1b, IL-6, TGF-β (транс-
фор мирующий фактор роста β) и IL-21 [9, 10]. На этой стадии они 
экспрессируют IL-17 и рецептор к IL-23, который необходим при 
окон чательной дифференцировке клеток [11, 12]. Известно, что 
основ ным транскрипционным фактором Th17 клеток является RORγt 
(reti noid orphan nuclear receptor) [13].
 Th17 клетки продуцируют IL-17, IL-21, IL-22, а также фактор, сти-
мулирующий рост колоний гранулоцитарных макрофагов (GM-CSF) 
[14, 15]. Th17 клетки индуцируют процессы местного воспаления и 
аутоиммунитет. Они связаны с опухолями, аутоиммунными и вос па-
ли тельными заболеваниями, важны для защиты хозяина от вне кле-
точных бактерий и играют ключевую роль в активации нейтро филов.
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 Позднее было показано, что другие популяции клеток также 
являются важными источниками IL-17А и IL-17F. Эти популяции 
включают CD8+ цитотоксические клетки [16, 17] и врожденные ткане-
специфические клетки, которые быстро активируются при травме или 
проникновении патогенов. Среди этих врожденных субпопуляций 
присутствуют yσ T клетки (включающие Vg4+ и Vg6+ клетки [18], 
врожденные лимфоидные клетки (ILCs, особенно субпопуляция 
ILC3)) [19], «натуральные» CD4+ Th17 клетки [20], и клетки-нату-
ральные киллеры [21]. Все продуцирующие интерлейкин-17 клетки 
имеют общую зависимость от IL-23 и от транскрипционного фактора 
RORγt, а также экспрессируют хемокиновый рецептор CCR6 [18].
 Предполагается, что миелоидные клетки, включая макрофаги, 
нейтрофилы и тучные клетки, также способны экспрессировать IL-17 
[22, 18, 23]. Тем не менее, результаты этих исследований остаются 
спор ными, поскольку, во-первых, в этих клетках детектируется 
довольно низкий уровень IL-17, а, во-вторых, сами клетки способны 
к фагоцитозу. Так, недавно показано, что тучные клетки могут пог ло-
щать IL-17 из внеклеточного пространства через рецептор-опос ре до-
ванный эндоцитоз и впоследствии выбрасывать его для стиму ляции 
воспаления [24]. Предположительно, нейтрофилы анало гичным 
образом высвобождают IL-17 через внеклеточные ловушки [25].

III. ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ IL-17A И IL-17F
Полиморфизм генов IL-17А и IL-17F активно исследуется в нас-
тоя щее время. Актуальность таких работ обусловлена тре бова-
ниями современной персонализированной медицины. Ведется 
поиск мутаций (генетических маркеров), связанных с предрас по-
ло женностью человека к тому или иному заболеванию, а также 
выяс няются возможные причины неэффективности в ряде случаев 
анти цитокиновой терапии.
 К настоящему времени найдено около полусотни вариантов 
полиморфизма одиночных нуклеотидов в генах IL-17А и IL-17F, 
однако, лишь в некоторых случаях исследован результат такой замены. 
Рассмотрим некоторые из изученных вариантов полиморфизма генов, 
кодирующих IL-17А (IL-17F).
 Большей частью замены расположены в некодирующих областях 
генов цитокинов. В минорных аллелях rs2275913 (G/A) и rs3819024 
(A/G) вариации расположены в 5'-нетранслируемой области гена 
IL-17А и могут быть связаны с пониженным риском развития 
ревматоидного артрита [73]. В аллели rs22759133 нуклеотид G в 
положении -197 находится в промоторной области гена IL-17А 
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вблизи мотивов, связывающихся с двумя ядерными факторами 
акти вированных Т-клеток. Этот участок нужен для экспрессии гена 
IL-17А, показано, что замена G в этом положении на A приводит 
к повышенной продукции цитокина. Такая мутация в гене IL-17А 
является достоверным маркером деструкции костной ткани у пациен-
тов с ювенильным ревматоидным артритом [74].
 Одним из факторов риска развития ювенильного ревматоидного 
артрита является также аллель rs763780 гена IL-17F, при наличии 
которой синтезируется белок с заменой гистидинового остатка в поло-
жении 161 на аргининовый [74]. По данным других исследо ва те лей, 
IL-17F с данной заменой не способен активировать сигнальный путь 
MAPK, блокируя индукцию синтеза IL-8. Показано также, что у людей, 
гомозиготных по данной аллели, снижен риск развития астмы [75].
 К настоящему времени имеется очень много часто противореча щих 
друг другу данных о полиморфизме генов цитокинов. Так, имеются 
данные о том, что в популяциях людей, проживающих в разных 
странах, одни и те же мутации могут приводить к разным последст-
виям. Например, показано, что полиморфизм нуклеотидов в аллели 
rs2275913 может быть сопряжен с риском развития ревматоидного 
артрита в Мексике [76], однако, в Польше такой корреляции не 
обна ружено [77]. Статистическая обработка пятнадцати различных 
иссле дований показала, что полиморфизм нуклеотидов в данном 
поло жении может быть сопряжен с пониженным риском развития 
ревма тоидного артрита [73]. К настоящему времени совершенно 
непонятно, в чем причина таких противоречивых сведений, и какую 
роль играют различия в популяциях людей разных стран или размер 
выборки пациентов в каждом конкретном случае.

IV. СИГНАЛЬНЫЕ ПУТИ С УЧАСТИЕМ БЕЛКОВ 
СЕМЕЙСТВА IL-17

Рецепторы для белков семейства IL-17 экспрессируются многими 
клетками — эпителиальными, фибробластами, клетками иммунной 
системы, в частности, нейтрофилами. Основным результатом 
взаимодействия IL-17 с рецептором является, как и в случае других 
провоспалительных цитокинов, индукция канонического транскрип-
ционного ядерного фактора kβ (NF-kβ), контролирующего экспрес-
сию генов иммунного ответа, апоптоза и клеточного цикла, а также 
экспрессия многочисленных NF-kβ-зависимых генов.
 Все белки семейства IL-17 взаимодействуют со специфическими 
рецепторами семейства IL-17R [2]. Это семейство трансмембранных 
структурно консервативных рецепторов включает 5 белков, IL-17R 
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(A–E) [26]. Структурно эти белки состоят из двух внеклеточных фиб-
ро нектин II-подобных доменов и внутриклеточного SEFIR домена [27].
 Рецептор функционирует в виде гетеродимера, состоящего из 
IL–17RA, и второй молекулы, определяющей лиганд, который связы-
вается с рецептором. Второй молекулой могут быть: IL-17RC – для 
взаимодействия с IL-17А и IL-17F [28], IL-17RB – для взаимодействия 
с IL-17Е [29], и IL-17RE – для взаимодействия с IL-17С [30]. IL-17B 
взаимодействует с IL-17RB, хотя и с меньшей аффинностью, чем 
IL-17Е [31], кроме того, обсуждается возможность взаимодействия 
IL-17B с IL-17RA для передачи сигнала. Рецептор для IL-17D пока 
не обнаружен [32].
 Цитокины IL-17А и IL-17F изучены наиболее детально, их функции 
похожи, причем, IL-17А обладает большей активностью. В рамках 
данного обзора, в основном, будут рассмотрены функциональные и 
структурные особенности белка IL-17А.
 Взаимодействие рецептора с IL-17А провоцирует такие конфор-
мационные изменения рецептора, которые позволяют ему формировать 
контакты между SEFIR доменом рецептора и сигнальным белком-
адаптером Act1 [33]. Act1, также известный как CIKS (Connection 
to IKK), необходим для всех известных сигнальный путей IL-17. 
Рас смотрим два известных к настоящему времени сигнальных пути 
с участием IL-17: 1) канонический и 2) неканонический (рис. 1).
 Канонический сигнальный путь активирует транскрипцию 
IL-17А-целевых генов, которые играют ключевые роли при воспа-
ле нии и защите организма от инфекций. В частности, по данному 
сигнальному пути IL-17А индуцирует продукцию IL-6 и IL-8 в сино-
виальных фибробластах при ревматоидном артрите [34].
 В основе канонического пути лежит Е3-лигазная активность 
Act1, которая опосредует убиквитинирование по Lys63 TRAF6 (TNF 
receptor-associated factor 6) [35]. Эта модификация TRAF6 приводит 
к активации транскрипционного фактора NF-kβ и путей митоген-
акти вированной белковой киназы (MAPK), которые включают 
вне клеточную сигнал-регулируемую киназу (ERK), p38, c-Jun ами-
ноконцевую киназу (JNK), также как и путь ССААТ-энхансер-связы-
вающих белков (C/EBPs) [2, 36]. Все вышеперечисленные белки 
явля ются транскрипционными факторами.
 Одним из IL-17А-целевых генов является ген липокалина 2 
[37]. Липокалин 2 – маленький секретируемый белок, изначально 
иден ти фицированный как белок острой фазы воспаления в тканях 
печени, индуцируемый фактором некроза опухолей α (TNFα). Его 
роль заключается в защите организма от бактериальных инфекций. 
Пос кольку большинство патогенных организмов для выживания нуж-
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даются в железе, важным механизмом защиты млекопитающих от 
инфек ций является предотвращение доступа бактерий к свободному 
железу. Липокалин 2 связывается с сидерофорами (соединения, 
пере во дящие железо в растворимую форму) катехолатного типа 
и блокирует получение железа определенными типами бактерий, 
напри мер, такими как E. coli [38]. IL-17А активирует транскрипцию 
гена липокалина 2.
 Известно, что IL-17А часто действует совместно с TNFα. Синер-
ге тическое действие IL-17А и TNFα приводит к повышению уровня 
синтеза белка Shnurri 3 (Shn3). У мышей, лишенных гена белка Shn3, 
наблюдается увеличение костной массы за счет активации остеоблас-
тов и снижения количества остеокластов [39]. При повышении уровня 
Shn3 при ревматоидном артрите и анкилозирующем спондилоартрите 
кости разрушаются [40]. 

Рис.1. Сигнальные пути IL-17-IL-17RA/RC. Рисунок взят из статьи [32] и 
адаптирован.
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 Второй, неканонический путь (рис.1), приводит к стабилизации 
уже транскрибированных мРНК, в частности тех, которые коди-
руют нестабильные в обычных условиях белки, такие как цитокины 
и хемокины. Этот путь зависит от Iκβ киназы (IKKi) и TBK1-
опосредованного фосфорилирования белка Act1 [41, 42]. Белки 
TRAF2 и TRAF5 взаимодействуют с комплексом IL-17 с рецептором, 
что приводит к связыванию с ним молекул, контролирующих обо-
рот мРНК [43]. В частности, TRAF2 и TRAF5 могут изолировать 
РНК-де стабилизирующий фактор ASF/SF2 и рекрутировать мРНК-
ста би лизирующий фактор HuR, увеличивающий время полужизни 
раз личных мРНК [43, 44]. Кроме того, Act1 взаимодействует с Hsp90, 
что в свою очередь приводит к активации IL-17 [45].
 Известно, что мРНК многих хемокинов и цитокинов нестабильна 
из-за наличия UA-богатых последовательностей в 3'-нетранслируемой 
области [46, 47]. Нестабильность данных мРНК является важным 
меха низмом для подавления экспрессии кодирующих их генов при 
отсутствии воспалительных процессов. При наличии воспа ле ния 
необ ходимо увеличить время полужизни таких мРНК. Синерге ти-
ческий эффект TNFα и IL-17 на мРНК детально изучен на при мере 
мРНК хемокина CXCL1 [48]. Показано, что TNFα стимули рует 
инициацию транскрипции мРНК, а IL-17 стабилизирует уже синте-
зи ро ванную мРНК. Авторами были также найдены еще 12 генов с 
таким же механизмом регуляции их экспрессии.
 В целом, события, связанные с IL-17 как на посттранскрипцион-
ном, так и на посттрансляционном уровнях, усиливают продукцию 
генов цитокинов и хемокинов, антимикробных пептидов, белков 
острой фазы заболеваний и других провоспалительных эффекторов 
[6]. Кроме этого, существуют отдельные, ткане-специфичные 
гены, контролируемые IL-17 [49] (рис. 2). Например, IL-17 регу-
ли рует экспрессию нескольких генов белков, находящихся, в 
основ ном, в кишечном эпителии, таких как ocln (окклюдин), reg3g 
(реге нерирующий островковый белок 3γ), muc1 (муцин), кото рые 
нужны для поддержания целостности кишечного барьера. В клет-
ках-натуральных киллерах IL-17 индуцирует экспрессию гена csf2 
(фактор, стимулирующий рост колоний гранулоцитарных макро-
фа гов) [50]. В клетках почечного эпителия IL-17 стимулирует 
экспрессию гена klk1, кодирующего белок калликреин 1, который 
играет важную роль в защите организма от рассеянного кандидоза 
[51]. Известна также регуляция IL-17 экспрессии генов гистатинов 
в слюнных железах для защиты от Candida albicans [52].
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V. РЕГУЛЯЦИЯ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ IL-17A 
Наиболее изученным представителем семейства IL-17 является 
цитокин IL-17А. Этот цитокин играет центральную роль в воспали-
тельных процессах, поэтому регуляция его функционирования 
имеет огромное значение для организма. Известны многочисленные 
меха низмы сигнальных путей такой регуляции, предположительно, 
нейтра лизующие побочные эффекты воспаления. Ниже приведено 
нес колько примеров таких механизмов.
 Известно, что белки TRAF3 и TRAF4 могут нарушать каноничес-
кий сигнальный путь IL-17А на ранней стадии, конкурируя с Act1 
или TRAF6 за связывание с IL-17RA [54. 55].
 Активации NF-kβ и MAPK может препятствовать деубиквитиназа 
А20, которая удаляет убиквитин с белка TRAF6. Поскольку синтез 
деуби квитиназы А20 индуцируется белком IL-17А, она является 
регу лятором канонического сигнального пути IL-17А по принципу 
обратной связи [56]. Похожим образом деубиквитиназа USP25 дейст-

Рис.2. Ткане-специфические белки, синтез которых регулируется цитокином 
IL-17, и их локализация в организме человека. 
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вует на белки TRAF5 и TRAF6, также ингибируя сигнальные пути 
IL-17А [57].
 РНК-связывающие белки рокины совместно с эндорибонуклеазой 
MCPIP1 способны снижать уровень экспрессии IL-17А. Рокины свя-
зы ваются с мРНК генов Il6, Nfkbiz, Il17ra и Il17rc, которые кодируют 
белки, важные для синтеза IL-17А [58, 59, 60], а эндорибонуклеаза 
MCPIP1 может расщеплять эти мРНК [61]. 
 Некоторые микроРНК также способны регулировать сигнальные 
пути IL-17А. Например, miR-30a индуцирует деградацию мРНК, 
которая кодирует белок Act1, предотвращая тем самым активацию 
сигнальных путей NF-kβ и MAPK [62].

VI. СТРУКТУРНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ЦИТОКИНОВ IL-17 
И ИХ КОМПЛЕКСОВ

Первой была определена в 2001 году кристаллическая структура IL-
17F с разрешением 2.85 Å [63]. В таблице приведены все известные 
к настоящему времени структуры IL-17А, IL-17F и их гетерокомп-
лексов. 

ДИМЕР IL-17
Цитокины семейства IL-17 существуют в виде гомо-или гетероди-
меров. Два мономера формируют димер, состоящий из параллельно 
расположенных мономеров. Структура мономера представляет собой 
два антипараллельных β-листа, содержащих β-тяжи β1–β2 и β3–β4 
(рис. 3). Между собой β-листы стабилизированы дисульфидными 
связями. В С-концевой области белка два консервативных цистеина 
фор мируют внутримолекулярную дисульфидную связь. В N-конце вой 
области дисульфидная связь видна лишь в структуре изолированного 
гомо димера IL-17F [63]. Общая структура имеет укладку «цистеино вый 
узел» [71], который формируют 4 цистеиновых и 2 сериновых остатка. 
Димеризация мономеров схожа с димеризацией нейротрофических 
факторов [72].
 Анализ структур гомодимеров IL-17А, IL-17F и гетеродимера 
IL-17A/F показал, что они очень похожи (среднеквадратичное откло-
не ние атомов (rmsd) главной цепи составляет около 1Å). Структурно-
вариа бельные области белков находятся в участках с низкой гомо ло-
гией аминокислотных последовательностей, в основном, в N-кон це-
вой области белка. На данном участке формируется тяж β0, кото рый, 
согласно биохимическим данным, важен для стабилизации моле кулы 
[65], а также гибкая перетяжка между β0 и основным β-лис том. Эта 
область вовлечена в формирование межмолекулярного интерфейса 
при образовании гетеродимера [70].



О.С.Костарева и соавт.402

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ДИМЕРОВ IL-17 С РЕЦЕПТОРОМ

Пять рецепторов семейства IL-17R не имеют гомологии с другими 
известными рецепторами и значительно отличаются по амино кис-
лотной последовательности. Тем не менее, все они состоят из двух 
внеклеточных фибронектин-подобных доменов III типа (D1 и D2) и 
цитоплазматического SEFIR домена (Similar Expression to FIbRoblast 
growth factor) [27]. IL-17 взаимодействует лишь с фибронектин-
подоб ными доменами, поэтому определены 3 комплекса рецептора, 
содер жащего D1, D2 домены IL-17RA, и гомо-(А и F) (PDB коды 
4HSA (рис. 4) и 3JVF, соответственно) и гетеродимер (А/F) IL-17 
(PDB код 5NAN) (таблица). Комплексы состоят из димера IL-17 и 
одной моле кулы рецептора.
 Область межмолекулярного взаимодействия во всех трех случаях 
очень похожа и включает 3 участка (рис.4), в формировании кото-
рых участвуют оба мономера IL-17. Участок 1 сформирован N-кон-
це вой областью IL-17А(F) и доменом D1 IL-17RA. Конформация 
гомодимеров в комплексе на данном участке имеет значительные 
отли чия от структуры IL-17А(F) в свободном состоянии. 
 Участок 2 образован центральной частью β-листов димера IL-
17А(F) и доменом D1 IL-17RA. В свободном состоянии данный 
участок в гомодимерах IL-17А, IL-17F и гетеродимере прикрыт 
гиб кой перетяжкой между β0 и основным β-листом. Образование 
комп лекса приводит к существенному смещению данной перетяжки 
за счет взаимодействия с доменом D2 IL-17RA.
 Участок 3 включает С-концевую область IL-17 с гибкой перетяж-
кой между β0 и основным β-листом и домен D2 IL-17RA.

Рис.3. Пространственная структура гомодимера IL-17F в свободном состоянии 
(PDB код 1JPY).
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Рис.4. Кристаллическая структура комплекса гомодимера IL-17А с рецептором 
IL-17RA (PDB код 4HSA). 
 Цепь А IL-17A окрашена светло серым цветом, цепь В – черным, рецептор 
IL-17RA – серым. Квадратами выделены участки взаимодействия 1, 2 и 3.

 Сродство димеров IL-17 к рецептору отличается. Аффинность 
IL-17А к IL-17RA самая высокая (KD = 0.7 нМ), сродство гетеродимера 
ниже (KD = 17.5 нМ), гомодимер IL-17F взаимодействует с рецептором 
еще слабее (KD = 136.0 нМ) [70].
 Сравнительный структурный анализ позволил объяснить разли-
чия в сродстве белков. Несмотря на высокую гомологию IL-17А 
и IL-17F, в области контакта с рецептором найдено тринадцать 
отли чающихся аминокислотных остатков [65]. Гомодимер IL-17А в 
участ ках взаимодействия 2 и 3 формирует более плотный контакт с 
рецептором, чем IL-17F. В случае гетеродимера при взаимодействии 
с рецептором формируется промежуточное взаимодействие [70].
 Известно, что гомодимер IL-17 может координировать два раз лич-
ных рецептора IL-17RA и IL-17RC [65, 70]. Анализ структуры комп-
лекса IL-17RA с димером IL-17F показал возможность образования 
потен циального второго рецептор-связывающего интерфейса [69]. 
Однако, поскольку структура комплекса IL-17 с IL-17RC не опреде-
лена, детали данного взаимодействия пока неизвестны.
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КОМПЛЕКСЫ IL-17A С ИНГИБИТОРАМИ

IL-17 является важной терапевтической мишенью при лечении 
ревма тоидного артрита, псориаза и других болезней. В настоящее 
время разработано множество ингибиторов его взаимодействия с 
рецеп тором. Для поиска молекулярных основ ингибирования этого 
цито кина определяются кристаллические структуры его комплексов 
с различными ингибиторами. Получены структуры комплекса IL-
17А с Fab-фрагментом нейтрализующего антитела CAT 2200 [64] 
и тройст венный комплекс с добавлением пептида-ингибитора HAP 
(Нigh Affinity Peptide) [66].
 Комплекс антитела CAT 2200 с IL-17А включает димер IL-17А, 
с которым взаимодействуют 2 молекулы Fab-фрагмента антитела 

Таблица. Кристаллические структуры IL-17А, IL-17F  
и их гетерокомплексов

Белок/комплекс Разрешение, Å PDB code Ссылка

IL-17A

IL-17А/ Fab CAT 2200 2.63 2VXS [64]

IL-17А 2.48 4HR9 [65]
IL7А/ IL-17RA 3.15 4HSA [65]

IL-17А/Fab 6785 2.2 4QHU нет пуб ли-
ка ции

IL-17А (укороченная и полная вер-
сия белка)/ Fab CAT 2200/ инги би-
тор (пептид НАР)

2.2, 
3.0

5HHV, 
5HHX

[66]

IL-17A/ НАP/Fab CAT 2200/ инги-
би тор (соединения 1, 2, 3) 

2.15, 
1.8, 
1.8

5HI3, 
5HI4, 
5HI5 

[67]

IL-17А/ ингибитор (пептид 18-902) 1.7 5VB9 [68]

IL-17F
IL-17F 2.85 1JPY [63]

IL-17F- IL-17RA 3.3 3JVF [69]

IL-17A/F
IL-17A/F 2.3 5N92 [70]

IL-17A/F- IL-17 RA 3.3 5NAN [70]
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(рис. 5а). Сродство IL-17А к антителу (КD = 2.1 нМ) сравнимо с его 
сродством к рецептору IL-17RA (КD = 0.7 нМ). Площадь контакта 
IL-17А с каждой молекулой антитела невелика (в 3 раза меньше, чем 
с рецеп тором) и включает 12 аминокислотных остатков со стороны 
IL-17А (эпитоп) и 16 аминокислотных остатков антитела (паратоп). 
В эпи топ-паратоп взаимодействие вовлечены CDR (Complementarity 
Deter mining Regions) области тяжелой и лёгкой цепей антитела и 
амино кислотные остатки обоих мономеров IL-17А. N-концевая часть 
IL-17А не видна на картах электронной плотности данного комп лекса 
и, по-видимому, не вовлечена во взаимодействие с анти телом. С 
антителом взаимодействуют участки 2 и 3 IL-17А/F, также контак ти-
рующие с рецепторами (рис.4), N-концевая часть белка (участок 1) в 
образовании комплекса, по всей видимости, не участвует, и поэтому 
не упорядочена. Предположительно ингибирующий эффект анти тела 

Рис.5. Структура комплексов IL-17А. 
 (а) IL-17А/Fab-фрагмент антитела CAT 2200. 
 (б) IL-17А/Fab-фрагмент антитела 6785. 
 Черным и светло-серым цветом показаны мономеры IL-17А, темно-серым 
и серым – легкие (L) и тяжелые (H) цепи антитела, соответственно.



О.С.Костарева и соавт.406

заключается в деформации рецептор-связывающих участков цито-
кина. Сродство антитела CAT 2200 к IL-17F на три порядка ниже, 
чем к IL-17А. В IL-17F из 12 аминокислотных остатков паратопа пять 
остат ков отличаются от IL-17А, что может объяснить пониженное 
сродство цитокина к антителу.
 В базе данных белковых структур представлена также структура 
IL-17А в комплексе с Fab-фрагментом антитела 6785 (PDB код 4QHU). 
В отличие от комплекса цитокина с Fab-фрагментом антитела CAT 
2200, область белок–белкового контакта смещена в N-концевую 
область IL-17А (рис. 5б) и частично перекрывается с участком, соот-
ветствующим области 1 в комплексе IL-17А с рецептором IL-17RA. 
Кроме того, во взаимодействии участвует преимущественно легкая 
цепь антитела, а не тяжелая, как в комплексе IL-17А/CAT 2200. К 
сожа ле нию, поскольку данная работа не опубликована, информация об 
эффективности связывания данного антитела с цитокином отсутствует.
 В рамках поиска ингибиторов взаимодействия IL-17А с рецепто ром 
были синтезированы различные пептиды длиной 15 аминокислотных 
остатков и проведен анализ их эффективности методом фагового 
дисплея. Найден самый эффективный (КD = 2.6 нМ) пептид-ингибитор 
(НАР) и определены структуры этого пептида в комплексе с IL-17А 
(как полноразмерным (PDB код 5HHX), так и лишённым N-концевого 
неупорядоченного пептида (PDB код 5HHV) и с Fab-фрагментом 
антитела CAT 2200 [66]).
 Структурный анализ показал, что с димером IL-17А симметрично 
взаимодействуют два пептида. N-концевая часть НАР формирует 
β-тяж, который входит между двумя мономерами IL-17А, а α-спираль 
С-концевой части блокирует участок 1, взаимодействующий с рецеп-
тором (рис. 6а). Несмотря на маленькую площадь контакта, данное 
взаимодействие полностью нейтрализует связывание IL-17А с 
рецептором. 
 Комбинированное применение методов кристаллографии, фаго-
вого дисплея, водородно-дейтериевого обмена и функциональных 
иссле до ваний позволило найти другие пептиды-ингибиторы [68], 
блоки рую щие взаимодействие между IL-17А и рецептором. В отли-
чие от определённой ранее структуры IL-17А/НАР/ Fab-фрагмент 
анти тела [66], авторам удалось закристаллизовать и определить 
струк туру комплекса цитокина с пептидом без фрагмента антитела 
(рис. 6б). Две области связывания рецептора IL-17RA на IL-17А, 
так назы ваемые, «α-спиральный» и «β-шпилечный» карманы, 
форми руют два участка взаимодействия (участки 1 и 2 на рис. 4). 
Пока зано, что два различных пептида могут связываться в разных 
участ ках на молекуле IL-17А. Так, пептид в структуре комплекса 
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нахо дится в «β-шпилечном» кармане цитокина, другой пептид, как 
пока зано методом водородно-дейтериевого обмена, взаимодействует 
с «α-спиральным» участком белка. Таким образом, связывание с пеп-
тидом затрудняет взаимодействие цитокина с рецептором. Полу чен ные 
пептиды [68] являлись высокоспецифичными к IL-17А и не прояв  ляли 
активности по отношению к другим цитокинам семейства IL-17.
 Известно, что оба участка связывания рецептора на цитокине 
спо собны взаимодействовать также с малыми и циклическими 
молекулами. Кристаллическая структура IL-17А с макроциклическим 
лигандом от компании Pfizer, Fab-фрагментом антитела и НАР 
пептидом [67] показала, что область центральной полости между 
димерами цитокина в комплексе расширена (рис. 6в). Централь ное 
фенольное кольцо соединения формирует гидрофобные взаимо дейст-
вия с лейциновыми остатками двух молекул димера, способствуя 
форми рованию канала между мономерами и переходу цитокина в 
«откры тую» конформацию. В молекуле IL-17F на месте лейцина 
распо лагается гидрофильный остаток треонина, что может объяснить 
специ фичность действия лиганда против IL-17А.

VII. ИНГИБИТОРЫ IL-17A(F)
Для нейтрализации IL-17A(F) или рецептора IL-17RA при лечении 
таких болезней, как псориаз, ревматоидный артрит, спондилоартрит, 
ювенильный ревматоидный артрит, системная красная волчанка и 
даже астма, разрабатываются многочисленные ингибиторы. Чаще 
всего используются моноклональные антитела. Применению инги-
биторов IL-17A в клинических исследованиях посвящено мно-
жество обзоров (например, [78–80]). При вводе «IL-17A» в качестве 
предмета клинических исследований на ресурсе https://clinicaltrials.
gov, содержащем наиболее полную базу данных о клинических 
испытаниях лекарств, сообщается о более 100 находящихся на разных 
стадиях работах, где IL-17A используется в качестве мишени. В этой 
главе будут рассмотрены лишь соединения, используемые в качестве 
ингибиторов IL-17A, а также новые подходы для их разработки. 
 Секукинумаб (от компании Novartis) – первый терапевтический 
препарат на основе моноклонального антитела, специфичного к 
IL-17A, зарегистрирован для лечения псориаза в 2015 г. [81]. Годом 
позже зарегистрирован препарат икзекинумаб (от компании Eli Lilly) 
[82], также представляющий собой гуманизированное моноклональ-
ное антитело, специфичное к IL-17A. В 2017 году одобрено примене ние 
бродалумаба (от компании AstraZeneca) – антитела, специфического 
к рецептору IL-17RA[83]. На заключительной третьей стадии кли-
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ни ческих испытаний находится антитело BCD-085 (от российской 
компании БИОКАД) [84], специфичное к IL-17A. 
 Помимо классических антител, для нейтрализации IL-17A могут 
применяться также наноантитела (основанные на монодоменных 
антителах из Lama glama), например, разработанный компаниями 
Merck и Ablynx anti-IL17A/F MSB0010841(ALX-0761/M1095) [85]. 
Их преимущество по сравнению с классическими антителами обус-
ловлено их малым размером и удлинёнными вариабельными пет-
лями. Наноантитела обладают высоким сродством к мишени и могут 
узнавать недоступные для классических антител эпитопы. 
 В последнее время все более популярным направлением является 
получение биспецифических и триспецифических антител к IL-17A/F 
и TNFα. Такой комбинированный подход показывает лучшие резуль-
таты, чем использование моноспецифических антител. К настоящему 
времени известны биспецифическое антитело адалимумаб (ABT-122) 
против TNFα и IL-17A от компании AbbVie, биспецифическое 
нано антитело ALX-0761/M1095, нейтрализующее IL-17A и IL-17F, 
гума низированные моноклональные антитела бимекизумаб (UCB 
Bio pharma) и NI-1401 (Novoimmune/Genenteck), ингибирующие IL-
17A и IL-17F, а также биспецифическое антитело против IL-17A и 
IL-1β [86]. Для получения таких антител используются различные 
подходы [80] (рис. 7). ABT-122 представляет собой, так называемый, 
Crossmab, в котором разные Fab-фрагменты антитела обладают 
спе ци фичностью к разным белкам [87]. АВТ-122 успешно прошёл 
вторую стадию клинических исследований среди пациентов, стра-
даю щих ревматоидным артритом и псориатическим артритом [88]. 
Бимекизумаб находится на I и II фазах клинических испытаний среди 
пациентов, страдающих псориазом и псориатическим артритом, соот-
ветственно; данные об испытаниях NI-1401 отсутствуют [80]. COVA 
322 от компании Covagen представляет собой антитело-финомер 
(FynomAb), в котором с классическим антителом, специфичным к 
TNFα, слито производное SH3-домена Fyn (тирозиновой киназы), 
обла дающее высокой специфичностью к IL-17A. Финомер – это 
малень кий глобулярный белок (весом 7 кДа), производное SH3-
домена Fyn киназы, которое может быть сконструировано так, чтобы 
обла дать специфичностью к определенным белкам с аффинностью, 
сравнимой с таковой для антител [89]. Клинические испытания 
COVA 322 были остановлены в связи с низким уровнем безопасности 
препарата [90]. В BCD-121 от российской компании Биокад успешно 
реализована так называемая технология Minotavr, при которой с тяже-
лой цепью классического антитела, специфичного к TNFα, слиты 
монодоменные антитела, специфичные к IL-17A и IL-17F (рис.7). 
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BCD-121 характеризуется высокой растворимостью и стабильностью. 
В 2017 году начата первая фаза клинических испытаний BCD-121 [91]. 
Интересен также дизайн биспецифического наноантитела ALX-0761, 
в котором основой молекулы является альбумин-связывающий домен, 
с N- и C-концами которого слиты монодоменные антитела к IL-17A 
и IL-17F, соответственно [92]. Наличие альбумин-связывающего 
домена увеличивает время полужизни ALX-0761 в плазме. Препарат 
успешно прошёл стадию 2b клинических испытаний среди пациен-
тов, страдающих псориазом [93].
 Новым интересным терапевтическим подходом является раз-
ра ботка вакцины Qβ-IL-17 против IL-17A [94]. Введение мышам 
вирусоподобных частиц-производных бактериофага Qβ, коньюги-
ро ванных с рекомбинантным IL-17A, стимулировало выработку 
высо коспецифичных к IL-17A антител [95]. Клинические испытания 
вакцины ещё не проводились.
 В последнее время интенсивно разрабатываются различные 
низ комолекулярные ингибиторы IL-17А. Примером может служить 
пептид HAP [66] и макроциклические соединения [67]. Однако в 
настоящее время на рынке лекарственных препаратов представлены 
лишь классические антитела, специфичные к IL-17A. 

VIII. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Существенным прорывом в разработке новых подходов к лечению 
различных заболеваний является развитие методов биологической 
терапии. Поскольку цитокины семейства IL-17 играют важную роль 
в патогенезе иммуновоспалительных ревматических заболеваний, то 
весьма актуальным является применение иммунотерапевтического 
подхода, основанного на ингибировании их активности. Ингибирова-
ние иммунных реакций, зависимых от IL-17А(F), представляет собой 
перспективное направление в лечении широкого круга хрони ческих 
заболеваний. Основные требования к разрабатываемым препаратам-
ингибиторам цитокинов включают сочетание таких фак торов, как 
высокая эффективность и приемлемая безопасность для организма. 
Следует отметить, что на рынке лекарственных препа ратов в 
настоящее время представлены только классические анти тела, спе ци-
фич ные к IL-17A(F). Другие типы антител – би(три)спе ци фи ческие 
анти тела и наноантитела, блокирующие взаимодействие IL-17A(F) 
с рецептором, стали разрабатываться сравнительно недавно. Малые 
молекулы-антагонисты IL-17А (пептиды и макроциклические соеди-
не ния) могут иметь большие побочные эффекты по сравнению с 
осталь ными ингибиторами, их применение также требует дальней-
ших иссле дований.
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