
Молекулярный дизайн, компьютерное Молекулярный дизайн, компьютерное 
моделирование и анализ структуры и моделирование и анализ структуры и 

эволюции функциональных сайтов эволюции функциональных сайтов 
глобулярных белковглобулярных белков
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ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ

Первичная

Первичная структура белковой цепи 
представляет собой аминокислотную 
последовательность. Вторичная структура 
состоит из регулярной организации спиралей и 
листов. Третичная структура является 
трехмерной нативной конформацией 
полипептидной цепи, как правило, включающей 
компактную упаковку элементов вторичной 
структуры. Четвертичная структура 
представляет собой комплекс нескольких 
полипептидных цепей (субъединиц), 
формирующих функцииональную 
биомолекулярную структуру. (Гемоглобин PDB 
ID 1HBR; ФНО-альфа человека PDB ID 5tsw).

Четвертичная

Вторичная
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Различные уровни организации белковой структуры
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Pro

Cys

Gly                 Ala

Lys                    Arg            His
Ser                     Thr

Asp                        Glu
Asn                  Gln

Phe           Tyr           Trp Val                   Leu            Ile             Met

Малые Положительно заряженные

Отрицательно заряженные

Ароматические гидрофобные
Алифатические гидрофобные

Полярные



ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ

Визуализация пространственных структур белков позволяет решать многие задачи по 
их структурно-функциональной организации.
Наиболее распространенными являются следующие модели визуализации. 



В настоящее время секвенированы геномы более 230 
организмов

В ближайшие годы  ожидается секвенирование еще  примерно 
1000 геномов различных  организмов

В базе данных SWISS-PROT содержится более 150 000 
функционально аннотированных белковых 

последовательностей 

В базе данных TREMBL содержится более 1 560 000 белковых 
последовательностей, требующих функциональную аннотацию 

ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ



Задачи компьютерной протеомики и функциональной геномикиЗадачи компьютерной протеомики и функциональной геномики

Функциональная аннотация белковФункциональная аннотация белков
 Биохимическая функция

Клеточная функция

Молекулярный дизайнМолекулярный дизайн
Модифицированные белки с улучшенными медико-
биологическими свойствами
Модифицированные белки с приобретением новой 
функции
Искусственные белки 

Поиск фармакологических мишенейПоиск фармакологических мишеней
Блокирование функции определенных генов и белков
Возобновление поврежденной функции

Молекулярная эволюцияМолекулярная эволюция
Предковые последовательности
Молекулярные механизмы эволюционного процесса

ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ



ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ

Докинг белков с малыми молекуламиДокинг белков с малыми молекулами



ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ

Докинг белков с ДНКДокинг белков с ДНК



ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ

Белок-белковые взаимодействияБелок-белковые взаимодействия



ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ

Структурное выравниваниеСтруктурное выравнивание



ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ

Множественное выравнивание последовательностейМножественное выравнивание последовательностей

паттерны
Регулярные выражения,  описывающие последовательность аминокислот в 
сайте.
Например, для N-glycosylation site паттерн имеет вид  N-{P}-[ST]-{P}.

весовые матрицы



ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ

В случае правильно выравненных аминокислотных 
последовательностей совмещаются вторичные и третичные 
структуры белков.



Молекулярная динамикаМолекулярная динамика

ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ

DHFRDHFR HIV-proteaseHIV-protease SODSOD

CalmodulinCalmodulin HIVRTHIVRT SERCA pumpSERCA pump



ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ

В базе данных структурной классификации 3D структур белковых доменов SCOP приведено 800 
типов укладки (фолдов) из 54745 белковых доменов.
Разнообразие такое, что на 54745 доменов, представленных в 20619 белков из PDB приходится 
800 типов укладок, указанных в SCOP.

Предсказание третичной структуры белковПредсказание третичной структуры белков



ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ

Обратная гираза (reverse gyrase) (PDB Id 1GL9). Зеленым выделен 
домен, выполняющий функцию геликазы, синим – топоизомеразы. 
Организм: ARCHAEOGLOBUS FULGIDUS

Определение доменной структуры белков



ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ

Поиск кластеров аминокислотных остатков, обладающих 
определенными физико-химическими или эволюционными 
свойствами  



ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ

РЕПЛИКАЦИЯРЕПЛИКАЦИЯ//ТРАНСКРИПЦИЯ  ДНКТРАНСКРИПЦИЯ  ДНК
ДНК – алкилирующие агенты, minor groove binders, intercalating agents, wrong substrates (trojan 
horses)

ФУНКЦИИ  РНКФУНКЦИИ  РНК 
РНК – интерференция (подавление трансляции и ускорение деградации РНК)

СТРУКТУРА И ФУНКЦИЯ БЕЛКОВСТРУКТУРА И ФУНКЦИЯ БЕЛКОВ 
Процесс фолдинга после трансляции  -  ингибиторы белкового фолдинга
Процесс создания биологически активных 
модулей (units) для полисубъединичных белков - ингибиторы белкового фолдинга
Активные центры ферментов  - обратимые и необратимые ингибиторы
Транспортеры - uptake inhibitors

УРОВЕНЬ ГЕННОЙ СЕТИ И ПУТЕЙ ПЕРЕДАЧИ СИГНАЛАУРОВЕНЬ ГЕННОЙ СЕТИ И ПУТЕЙ ПЕРЕДАЧИ СИГНАЛА
Рецепторы – агонисты и антагонисты

СУПРАМОЛЕКУЛЯРНЫЕ СТРУКТУРЫСУПРАМОЛЕКУЛЯРНЫЕ СТРУКТУРЫ
Ионные каналы – блокаторы и активаторы

Мишени и механизмы действия лекарствМишени и механизмы действия лекарств



ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ

ГЕНОМНЫЕ ПРОЕКТЫ: ЧЕЛОВЕКГЕНОМНЫЕ ПРОЕКТЫ: ЧЕЛОВЕК

размер размер ~~ 3.3 миллиарда п.о. 3.3 миллиарда п.о. ATGCCCGGGTTTAATGCGTCAGTGACTGCACA…..ATGCCCGGGTTTAATGCGTCAGTGACTGCACA…..

генетические полиморфизмы: более 2.5 миллиона  
вариантов!!!!!

локализация генов

количество генов количество генов  > > 35000  35000 
цитогенетическая картацитогенетическая карта

физическая карта:физическая карта:

Характеристики генома человека: Характеристики генома человека: 



ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ

Генные сети 

Функциональные
центры белков 

Физиологически 
активных соединений

Концепция,
мишени на уровне клетки
Мишени на уровне
структуры белка

Лекарственные 
препараты



ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ

ФРАГМЕНТ ГЕННОЙ СЕТИ СОЗРЕВАНИЯ И ФРАГМЕНТ ГЕННОЙ СЕТИ СОЗРЕВАНИЯ И 
ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ ЭРИТРОЦИТАДИФФЕРЕНЦИРОВКИ ЭРИТРОЦИТА



ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИЩИТОВИДНАЯ ЖЕЛЕЗА

ГИПОФИЗ

ГИПОТАЛАМУС

ФРАГМЕНТЫ ГЕННОЙ СЕТИ  РЕГУЛЯЦИИ ФУНКЦИИ 
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ



ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ

ЛИМИТИРУЮЩИЕ ПРОЦЕССЫ В  ГЕННОЙ СЕТИ
регуляции биосинтеза холестерина в клетке

Генная сеть с указанием чувствительности стационарного содержания свободного 
холестерина в клетке к мутационным изменениям параметров

-изменение скоростей данных 
процессов существенно (до  
200% относительно нормы) 
влияет на стационарную 
концентрацию холестерина; 

- стационарная концентрация 
холестерина меняется не 
более чем на 35% от нормы; 

- стационарная концентрация 
холестерина меняется не 
более чем на 25% от нормы.



Программа анализа 
взаимосвязи структура-

активность

Инструменты компьютерной структурной биологииИнструменты компьютерной структурной биологии

Программа распознавания 
функциональных сайтов

База данных 
функциональных сайтов

Программа реконструкции 
молекулярных комплексов

Функциональная 
аннотация белков

Поиск 
фармакологических 

мишеней

Молекулярная 
эволюция



Функциональные центры белков ключевой объект изучения Функциональные центры белков ключевой объект изучения 
в компьютерной протеомикев компьютерной протеомике    

Концепция структурно-функциональной организации белковКонцепция структурно-функциональной организации белков

Активный сайт
Модулирующее 
окружение сайта

Удаленные 
активность-
модулирующие 
аминокислоты

ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ



• Физико-химические свойства 
аминокислот сайта

• Особенности расположения 

аминокислот в первичной структуре

• Особенности конформации

• Вторичная структура

• Доступность для растворителя

• Полярность и заряд окружения

Физико-химические и структурные характеристики, определяющие Физико-химические и структурные характеристики, определяющие 
специфичность функциональных сайтовспецифичность функциональных сайтов

ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ



В базах данных В базах данных PDBSite PDBSite и и PDBLigand PDBLigand накапливаются накапливаются 
пространственные структуры и основные характеристики пространственные структуры и основные характеристики 

функциональных сайтов белков и их лигандовфункциональных сайтов белков и их лигандов
http://wwwmgs.bionet.nsc.ru/mgs/gnw/pdbsite/http://wwwmgs.bionet.nsc.ru/mgs/gnw/pdbsite/

База данных
PDBSite

База данных
PDBLigand

Источником данных служат хорошо 
аннотированные белки из PDB

Сайт

Лиганд

Окружение

Ivanisenko et al, (2005) 
Nucleic Acids Res. 

ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ



Содержание базы данных Содержание базы данных PDBSitePDBSite

ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ

Сайты связывания 

Белок+ДНК (2700) 

Белок+белок 
(1000) 

Белок+РНК (2000)

Фармакологические 
препараты (50)

Каталитические 
центры (1300)

Посттрансляционная 
модификация (100)

Органические 
лиганды (2100)

Металлы (1000) 

Неорганические 
лиганды (400)

~15000 сайтов



PDBSiteScan: программа распознавания PDBSiteScan: программа распознавания 
функциональных сайтовфункциональных сайтов

http://wwwmgs.bionet.nsc.ru/mgs/systems/fastprot/pdbsitescan.htmlhttp://wwwmgs.bionet.nsc.ru/mgs/systems/fastprot/pdbsitescan.html

Распознавания 
функциональных 
сайтов

Реконструкция 
молекулярных 
комплексов 
сайт-лиганд

Ivanisenko et al, (2004) 
Nucleic Acids Res. 

ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ



Программа поиска активных сайтов Программа поиска активных сайтов 
в структурах белков: в структурах белков: PDBSiteScanPDBSiteScan

Поиск сайта связывания меди в молекуле пластоцианина (PDB ID 1BXU). 

Зеленым цветом изображены остатки распознанного сайта в пластоцианине, 
синим цветом изображены остатки сайта-шаблона из базы PDBSite (ID 1B3ICU). 
Ион меди показан оранжевым шариком.

Шаблоны сайтов 
(PDBSite)

Структура 
пластоцианина

ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ



Анализ точности распознавания каталитических центров Анализ точности распознавания каталитических центров 
в суперсемействе гидролазв суперсемействе гидролаз

0
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0,4

0,6

0,8

1

0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
MDM (Å) 

Er
ro

rs

E1 E2

MDM – мера качества совмещения в пространстве шаблона активного сайта из 
базы PDBSite и фрагмента белка.
Е1 – ошибка I-рода (недопредсказания)
Е2 – ошибка II-рода (перепредсказания)

ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ



Функциональная аннотация Функциональная аннотация 
белковбелков

ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ



• Сайты связывания органических лигандов 82%82%

• Сайты связывания ионов металлов 64%64%

• Сайты белок-белковых взаимодействий 41%41%

• Сайты белок-ДНК/РНК взаимодействий 35%35%

• Активные сайты 24%24%

Функциональный портрет белков с известной пространственной Функциональный портрет белков с известной пространственной 
структурой, реконструированный на основе компьютерного структурой, реконструированный на основе компьютерного 

анализаанализа

ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ



ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ

B-scaffold,
Runt

B-scaffold,
MADS box 

B-scaffold,
Rel 

Zn finger,
Cys6 

Basic domainBasic domain,
bHLH/ ZIP

Zn finger,
C2H2

Zn finger,
C4

Basic 
domain,
bZIP 

Basic Basic 
domaindomain,
RF-X 

HTH,
Homeodomain

HTH,
Heat shockHTH,

Paired box

HTH,
Fork head

HTH,
Tryptophan 

clusters

B-scaffold,
HMG 

B-scaffold,
p53

B-scaffold,
Tata-binding 

Классификация ДНК-связывающих доменов транскрипционных факторов



Cl-связывающий

SO4-связывающий

Области адаптивной 
эволюции выделены 

овалами

Адаптивная эволюция : мутационное ускользание   вируса от   иммунной Адаптивная эволюция : мутационное ускользание   вируса от   иммунной 
системысистемы

 Сайты связывания ионов в пространственной структуре гемагглютинина вируса гриппа А 
человека   совпадают  участками адаптивной эволюции

Предложен  новый  
механизм эволюционной 
защиты  оболочечных 
белков вируса гриппа от 
действия  антител – 
формирование ионных «шуб» 
в области  антигенных 
детерминант,  обусловленное 
возникновением сайтов  
связывания  различных 
ионов. 

Ca-связывающий

PO4-связывающий

ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ



Адаптивная эволюция : мутационное ускользание   вируса от   иммунной системы.Адаптивная эволюция : мутационное ускользание   вируса от   иммунной системы.
Полиморфизм сайтов связывания ионов в пространственной структуре Полиморфизм сайтов связывания ионов в пространственной структуре 

гемаглютинина вируса гриппа а человекагемаглютинина вируса гриппа а человека

X-31    
Q67014
Q67100

В  пространственной 
структуре 

гемагглютининов 
близкородственных 

штаммов  вируса  гриппа 
А сайты связывания 

ионов занимают 
различное положение, 

что может быть связано с 
изменением направления 
атаки имунной системы

  CLCL

CaCa

SO4SO4

SO4SO4
CaCa

MnMn

ZnZn

PO4PO4

CaCa

CLCL



Мутационное ускользание   вируса от   иммунной системы.Мутационное ускользание   вируса от   иммунной системы.



Мутационное ускользание   вируса от   иммунной системы.Мутационное ускользание   вируса от   иммунной системы.
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Мутационное ускользание   вируса от   иммунной системы.Мутационное ускользание   вируса от   иммунной системы.

У близкородственных 
штаммов  вируса  гриппа 

А сайты связывания 
ионов занимают 

различное положение



Мутационное ускользание   вируса от   иммунной системы.Мутационное ускользание   вируса от   иммунной системы.



Мутационное ускользание   вируса от   иммунной системы.Мутационное ускользание   вируса от   иммунной системы.

У дальнородственных 
штаммов  вируса  гриппа 

А сайты связывания 
ионов занимают сходное 

положение



фосфоглицерат киназа 1 -  ДНК

Экспериментальные данные получены в ИХБиФМ СО РАН, Chelobanov et al, 2004

глицеральдегид-3-фосфат-дегидрогеназы 
(GPD) - РНК

N концевой домен белка теплового шока 
HSP90 -  РНК сывороточный альбумин -  ДНК

ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ

PDBSiteScanPDBSiteScan – инструмент для компьютерной интерпретации  – инструмент для компьютерной интерпретации 
экспериментальных данных.экспериментальных данных.

  Реконструкция молекулярных комплексов белок-ДНКРеконструкция молекулярных комплексов белок-ДНК//РНК РНК 
взаимодействийвзаимодействий



ККоличественноличественныйый анализ взаимосвязи структура-активность анализ взаимосвязи структура-активность  
в семействах гомологичных белковв семействах гомологичных белков

• Выявление аминокислотных остатков, влияющих на 
активность белков – активность модулирующих центров.

• Установление зависимости между физико-химическими 
свойствами активность модулирующих центров и белковой 
активностью.

Задачи:Задачи:
Планирование белково-инженерных экспериментов.
Характеризация активностей белков в базах данных 
белковых последовательностей.
Характеризация активностей искуственных белков.

ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ



белок 1
белок 2
белок 3
белок 4
белок 5

y1
y2
y3
y4
y5

Множественное выравнивание последовательностей белков Активности

подвижная рамка

x1
x2
x3
x4
x5

От аминокислот к их 
физико-химическим свойствамсайт Поиск статистической 

зависимости Y = F(X)

Физико-химическая 
характеристика сайтов

А
кт

ив
но

с т
и  

бе
лк

ов

WebProAnalyst: WebProAnalyst: программапрограмма  для количественного анализа взаимосвязи для количественного анализа взаимосвязи 
структура-активность в семействах гомологичных белковструктура-активность в семействах гомологичных белков

http://wwwmgs.bionet.nsc.ru/mgs/programs/panalyst/http://wwwmgs.bionet.nsc.ru/mgs/programs/panalyst/

ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ



Зависимость между ингибирующей слипание тромбоцитов активностью дезинтегринов и 
зарядом и альфаспиральным моментом гидрофильности сайта 26-30

Количественные зависимости структура-активность в белковых Количественные зависимости структура-активность в белковых 
семействах семействах 

ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ
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Зависимость между антимикробной активностью пептидов и альфаспиральным моментом 
гидрофобности сайта 3-18



Предсказание видимого спектра для зрения археозавраПредсказание видимого спектра для зрения археозавра
  (λmax предкового родопсина археозавра)(λmax предкового родопсина археозавра)

Рисунок взят из работы Chang et al., Mol. Biol. Evol. 19(9):1483–1489. 2002
ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ

И ГЕНЕТИКИ



Предсказание Предсказание λλmaxmax для родопсина археозавра для родопсина археозавра

Экспериментальные λmax 
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508

490 493 496 499 502 505 508

R=0.97

Уравнение регрессии: 
Y=15.784*X1-467.266*X2-37.661
X1 – Среднее значение для изоэлектрической точки (Bogard)
X2 – Момент гидрофобности (Eisenberg)

λmax предсказанное : Y= 506.7  
λmax измеренное:        Y= 508

Остатки влияющие на сдвиг 
длины волны, результаты 
согласуются с данными 
других авторов Briscoe, Mol. 
Biol. Evol. (2001).

ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ



ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ



ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ

Коэффициент корреляции структура-активность для идеальной 
регрессионной модели

ni - число белков в i-й группе,
N - общее число белков,
Yij - активность j-го белка из i-й группы,

Y
i
 - среднее значение активности белков в
    i-й группе,

Y - общее среднее активности по всем
   белкам.

Группа 3 ADERKSP
ADERKSP

ADERKSP
ADERKSP

H
H

Группа 1 ADERKSP
ADERKSP
ADERKSP
ADERKSP
ADERKSP

ADERKSP
ADERKSP
ADERKSP
ADERKSP
ADERKSP

A
A
R
R
R

Группа 2

Y11

Y12

Y21

Y22

Y31

Y32

Y23

Анализируемый сайт Активности
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ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ

Профили корреляций структура-активность для 
различных семейств белков

- обозначены известные функциональные районы

IFN-alpha Mutants of IFN-alpha

Inhibitors of proteinases Influenza virus A M2 proteins

Beetle luciferases Disintegrins

Для шести белковых семейств показано, что пики на профилях корреляций 
расположены вблизи функциональных районов



Поиск потенциальных мишеней Поиск потенциальных мишеней 
действия противовирусных действия противовирусных 
лекарственных препаратовлекарственных препаратов

ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ



ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ

Бактериофаг Т4. Проникновение в клетку бактерии.Бактериофаг Т4. Проникновение в клетку бактерии.



ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ

Вирус клещевого энцефалита. Оболочечный белок Е.Вирус клещевого энцефалита. Оболочечный белок Е.



Вирус гепатита СВирус гепатита С

Вирус гепатита С относится к 
семейству Флавивирусов, род 
Гепацивирусов. Он попадает в 
организм путем, сходным с 
ВИЧ,  и поражает печень. 
Хроническая форма инфекции 
длится 10-15 лет и вызывает 
цирроз печени, провоцирует 
рак, угнетает иммунную 
систему организма.
В России число 
инфицированных оценивается 
в 2 млн. человек.

РНК 

ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ



Основные генотипы вируса гепатита СОсновные генотипы вируса гепатита С

Существует 6 основных генотипов вируса гепатита С и несколько 
подтипов. Наиболее распространены 1b(40%), 1a (30%), 2a, 2b, 3a.

2

1

3
4

5

6

ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ



Генная сеть жизненного цикла вируса гепатита СГенная сеть жизненного цикла вируса гепатита С
Структура генома ВГС

E1,E2

E1,E2

E1,E2

E1        E2

ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ



Потенциальные мишени для действия противовирусных Потенциальные мишени для действия противовирусных 
препаратовпрепаратов

ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ

UTP--связывания

NS3 гидролаза ВГСNS5B трансфераза ВГС

Каталитический 
центрGTP-связывания MO4--связывания Цинк--связывания

Каталитический 
центр



Теоретически предсказанный комплекс, образуемый белком NS5B вируса гепатита 
С с белком человека NTF2, осуществляющим транспорт белков в ядро клетки.

NS5B NTF2

Потенциальные мишени для действия противовирусных Потенциальные мишени для действия противовирусных 
препаратовпрепаратов

ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ



Ингибитор образования комплекса NS5B-NTF2 будет препятствовать транспорт 
NS5B в ядро клетки.

Ингибитор

Потенциальные мишени для действия противовирусных Потенциальные мишени для действия противовирусных 
препаратовпрепаратов

ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ



Теоретически предсказанный комплекс, образуемый белком NS5B вируса гепатита С, 
с транскрипционным фактором человека NFAT и двойной спиралью ДНК.

двойная спираль ДНК

NS5B
NFAT

Потенциальные мишени для действия противовирусных Потенциальные мишени для действия противовирусных 
препаратовпрепаратов

ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ



Ингибитор связывания NS5B c 
двойная спиралью ДНК

Ингибитор связывания NS5B 
c NFAT

Потенциальные мишени для действия противовирусных Потенциальные мишени для действия противовирусных 
препаратовпрепаратов

ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ



Молекулярные механизмы нарушения Молекулярные механизмы нарушения 
функции мутантных белковфункции мутантных белков

ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ



SubstitutionSubstitution
Gly245->CysGly245->Cys

ZnZn2+2+

Zn-binding siteZn-binding site

Cys242Cys242

His179His179

Cys176Cys176

Cys238Cys238

Normal DNA-binding

Молекулярные механизмы нарушения функции мутантного белка Молекулярные механизмы нарушения функции мутантного белка p53p53, , 
приводящие к развитию ракаприводящие к развитию рака



Зеленым обведены аминокислоты реального сайта связывания Zn2+

Красным обведены аминокислоты потенциального сайта связывания Zn2+

Структурный анализ мутации Gly245Сys в ДНК-связывающем домене белка p53, 
вызывающую наследственную предрасположенность к раку (синдром Ли-Фраумени). 

Молекулярные механизмы нарушения функции мутантного Молекулярные механизмы нарушения функции мутантного 
белка белка p53p53, приводящие к развитию рака, приводящие к развитию рака

Мутация 245 G->C

Предполагаемое 
смещение иона 
цинка

C176

245G

C242

H179

C238

Ион цинка

ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ



New position 
of Zn2+ ion

New Zn-binding site 
in mutant form of 
p53

Disrupted DNA-binding

Молекулярные механизмы нарушения функции мутантного белка Молекулярные механизмы нарушения функции мутантного белка p53p53, , 
приводящие к развитию ракаприводящие к развитию рака



Молекулярная эволюция Молекулярная эволюция 
функциональных сайтовфункциональных сайтов

ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ



Белки содержат:

Активные функциональные сайты;

Пост-сайты - следы ранее активных функциональных 

сайтов, разрушающиеся в результате фиксации мутаций;

Пре-сайты – участки структуры, потенциально 

способные к образованию в результате фиксации мутаций 

новых сайтов, несущих функцию de novo. 

Прототипы функциональных сайтов (пост-сайты и пре-сайты) могут 
быть обнаружены при анализе пространственной структуры белков;

Новый подход к молекулярной эволюции функциональных Новый подход к молекулярной эволюции функциональных 
сайтов - «Палеонтологические  раскопки» функциональных сайтов - «Палеонтологические  раскопки» функциональных 

сайтов в пространственных структурах белковсайтов в пространственных структурах белков

ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ



Активный сайт

Прототип активного сайта

D

D

Y

A

S

S

После мутации A->Y оба сайта 
обладают одной функциейМутация A->Y

«Палеонтологические  раскопки» функциональных сайтов «Палеонтологические  раскопки» функциональных сайтов 
в пространственных структурах белковв пространственных структурах белков

ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ



Топология эволюционного дерева молекул пигмента, чувствительного к Топология эволюционного дерева молекул пигмента, чувствительного к 
средним и длинным волнам для представителей позвоночных организмовсредним и длинным волнам для представителей позвоночных организмов

Дерево взято из работы Yokoyama and Radlwimmer, Genetics 158, 2001

Содержат прототип 
Са-связывающего 
сайта.

Содержат  Са-
связывающий сайт.

ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ



Прототип
Са-связывающего
сайта

Са-связывающий сайт

187D

Мутация 187 Мутация 187 DD-->Y>Y

Предковая молекула
 пигментов А, B, C, G, H, I 

187Y

189G
164G

Пигмент человека (P560)

189G 164G

ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ
И ГЕНЕТИКИ



Распределение прототипов сайтов в пространственной структуре Распределение прототипов сайтов в пространственной структуре 
ДНК-связывающего домена белка р53ДНК-связывающего домена белка р53

DNA-binding
Inter-dimer 
interactions

interactions with the 53BP2

Большое эволюционное 
расстояние ИНСТИТУТ ЦИТОЛОГИИ

И ГЕНЕТИКИ

Малое эволюционное 
расстояние



Создана компьютерная технология распознавания и анализа 
функциональных центров белков.
 
• Базы данных пространственных структур и физико-химических 

особенностей функциональных сайтов;
• Программы распознавания функциональных сайтов в 
пространственных структурах белков;
• Программы реконструкции молекулярных комплексов белков с 

лигандами;
• Программы количественного анализа взаимосвязи между 
структурой и активностью белков.

Показана высокая эффективность применения разработанных подходов для 
решения задач.

• Функциональная аннотация белков;
• Планирование мутаций направленно меняющих белковую 
активность;
• Поиск фармакологических мишеней;
• Изучения молекулярных механизмов нарушения функции белков.

ЗаключениеЗаключение
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