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Респираторная вирусная инфекция

Пневмонит

Бактериальная инфекция 

Бактериальная пневмония

Провоспалительные цитокины + киназы = сигнальный путь

Цитокиновый шторм

ОРДС



Определение вклада ингибирования
сигнальных киназ в формировании LPS-
ингибирующей активности химических
соединений
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Общее число  соединений / число 

высокоактивных  соединений  в базе  данных
Тип соединений

13149 / 2136
Вещества,  снижающие  интоксикацию  

липополисахаридным токсином  (LPS)

3839 / 1373
Ингибиторы  тирозинкиназы Брутона

(BTK)

1127 / 180
Ингибиторы  интерлейкин-1 рецепторной  

киназы 1  (IRAK1)

3717 / 1786 Ингибиторы янус-киназы 1  (JAK1)

2156 / 732
Ингибиторы нерецепторной тирозин-

протеинкиназы 2  (TYK2)
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Для  определения  

градации  уровней  

активности  в  базе  

данных  проводились  

объединение  сходных  

методик  и  кластеризация

Для  прогноза  высокого  

уровня LPS-ингибирующей 

активности  использовали  

систему  IT Microcosm v7.3
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Листинг  прогноза  высокого  уровня  LPS-ингибирования  для  

высокоактивных  BTK-ингибиторов 



Процент  соединений  с 

высокой  по  прогнозу 

LPS-ингибирующей 

активностью

Тип высокоактивных 

ингибиторов

92.9 p<1·10-15 BTK-ингибиторы

88.9 p<1·10-13 IRAK1-ингибиторы

96.1 p<1·10-15 JAK1-ингибиторы

93.0 p<1·10-15 TYK2-ингибиторы
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• Существует статистически очень высоко
достоверный вклад ингибирования
указанных киназ в снижении LPS-
интоксикации

• По степени влияния на высокий уровень
LPS-ингибирующей активности исследуемые
сигнальные киназы располагаются в
следующем порядке:

JAK1 < TYK2 ~ BTK < IRAK1. 
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Выполнен прогноз наличия среди
высокоактивных ингибиторов BTK, IRAK1, JAK1 и
TYK2 соединений с высокой способностью
снижать LPS-интоксикацию

Показано, что высокоактивные ингибиторы
данных киназ статистически достоверно будут
проявлять высокую LPS-ингибирующую активность

Эти ингибиторы могут рассматриваться как
лекарственные вещества, блокирующие развитие
цитокинового шторма
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