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2 Смертность от COVID-19

https://стопкоронавирус.рф/
https://coronavirus.jhu.edu/map.html


Цель

Построение корреляционной сети ингибиторов киназ с 

симметричной матрицей связности и оценка ее 

применимости для прогноза химических соединений на 

способность снижать LPS-интоксикацию
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 KEGG: https://www.kegg.jp/kegg-bin/highlight_pathway?scale=1.0&map=map05171&keyword=covid%20tyk2%20jak1%20irak1

BTK – тирозинкиназа Брутона; 

IRAK1 – интерлейкин-1 

рецепторная киназа 1; 

JAK1 – янус-киназа 1; 

JAK3 – янус-киназа 3; 

TYK2 – нерецепторная тирозин-

протеинкиназа 2.

Сигнальные киназы, влияющие на развитие 
цитокинового шторма



5 Базы данных и программное обеспечение



6 Построение корреляционных моделей

Spearman Rank Order Correlations   p < 1·10-17

BTK IRAK1 JAK1 JAK3 TYK2

BTK 0.232814 0.376899 0.320341 0.121439

IRAK1 0.232814 0.383371 0.461045 0.521979

JAK1 0.376899 0.383371 0.512045 0.410053

JAK3 0.320341 0.461045 0.512045 0.404584

TYK2 0.121439 0.521979 0.410053 0.404584

 𝑅𝑆 = 1 −
6∗∑d2

𝑛 𝑛2−1

 Суммативный функционал: 𝐹1∑ = (Δ𝐸𝐵𝑇𝐾 + Δ𝐸𝐼𝑅𝐴𝐾1) ∗ 𝑅𝐵𝑇𝐾−𝐼𝑅𝐴𝐾1 +

(Δ𝐸𝐵𝑇𝐾 + Δ𝐸𝐽𝐴𝐾1) ∗ 𝑅𝐵𝑇𝐾−𝐽𝐴𝐾1 +⋯

 Мультипликативный функционал: 𝐹1∏ = (Δ𝐸𝐵𝑇𝐾 ∗ Δ𝐸𝐼𝑅𝐴𝐾1) ∗ 𝑅𝐵𝑇𝐾−𝐼𝑅𝐴𝐾1 +

(Δ𝐸𝐵𝑇𝐾 ∗ Δ𝐸𝐽𝐴𝐾1) ∗ 𝑅𝐵𝑇𝐾−𝐽𝐴𝐾1 +⋯



F1∑ F1∏

Maximum Activity -90.7 549.1

Minimum Activity -38.3 97.9

Max/Min 2.4 5.6

Тестирование на LPS-ингибиторах

Fa 87% 71%

Fn 24% 53%

7 Классификационные диапазоны



 1. Построена корреляционная сетевая модель с 

симметричной матрицей связности расчетной аффинности

ингибиторов пяти киназ, влияющих на уровень LPS-

интоксикации.

 2. Показана приоритетность использования 

мультипликативного сетевого функционала для прогноза 

системной киназ-ингибирующей активности.

 3. Полученная модель может использоваться в 

направленном поиске новых соединений с высоким LPS-

ингибирующим действием – потенциальных лекарственных 

веществ, предотвращающих развитие цитокинового шторма 

при тяжелых осложнениях COVID-инфекции.

8 Выводы
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