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Ê. Ê. Òóðîâåðîâ, Â. Í. Óâåðñêèé, È. Ì. Êóçíåöîâà
Íàòèâíûå ãëîáóëÿðíûå è íàòèâíûå ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ íåóïîðÿäî÷åííûå áåëêè

Â ïîñëåäíèå ãîäû äîñòèãíóòî ïîíèìàíèå òîãî, ÷òî áåëêè ìîãóò áûòü ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíû íå
òîëüêî â ãëîáóëÿðíîì, íî è â ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ ðàçâåðíóòîì ñîñòîÿíèè. Ãëîáóëÿðíóþ ñòðóêòóðó â
íàòèâíîì ñîñòîÿíèè èìåþò â îñíîâíîì ôåðìåíòû — áåëêè, ôóíêöèÿ êîòîðûõ ñòðîãî äåòåðìèíèðîâàíà.
Áåëêàì ñèñòåìû ðåãóëÿöèè è ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ, ó÷àñòâóþùèì âî âçàèìîäåéñòâèè ñ áîëüøèì ÷èñëîì
ïàðòíåðîâ, äëÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ òðåáóåòñÿ ãîðàçäî áîëüøàÿ ëàáèëüíîñòü, è ìàêðîìîëåêóëû òàêèõ áåë-
êîâ â íàòèâíîì ñîñòîÿíèè ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ íå ñòðóêòóðèðîâàíû. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðåäïðè-
íÿòà ïîïûòêà ðàññìîòðåòü ñ åäèíîé òî÷êè çðåíèÿ â ðàìêàõ ìîäåëè ýíåðãåòè÷åñêîé âîðîíêè ñóùåñòâîâà-
íèå íàòèâíûõ ãëîáóëÿðíûõ áåëêîâ, íàòèâíûõ ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ íåóïîðÿäî÷åííûõ áåëêîâ, îáðà-
çîâàíèå áåëêàìè ìåæìîëåêóëÿðíûõ êîìïëåêñîâ ñ ðàçëè÷íûìè ïàðòíåðàìè, îáðàçîâàíèå àìîðôíûõ
àãðåãàòîâ è àìèëîèäíûõ ôèáðèëë. Êîìïàêòíûå ãëîáóëÿðíûå áåëêè îáðàçóþòñÿ â òîì ñëó÷àå, åñëè ïîëè-
ïåïòèäíàÿ öåïü îáåñïå÷èâàåò ñóùåñòâîâàíèå ñèëüíûõ âíóòðèìîëåêóëÿðíûõ âçàèìîäåéñòâèé. Ìîæåò ëè
ïîëèïåïòèäíàÿ öåïü ñâåðíóòüñÿ â ãëîáóëó, çàâèñèò îò ñîîòíîøåíèÿ ÷èñëà ãèäðîôîáíûõ è çàðÿæåííûõ
àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, êîòîðûå âõîäÿò â åå ñîñòàâ. Ìíîãèå ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ íåóïîðÿäî÷åí-
íûå áåëêè ìîãóò îáðàçîâûâàòü êîìïàêòíóþ ñòðóêòóðó â êîìïëåêñàõ ñî ñâîèìè ïàðòíåðàìè, êîòîðûå îá-
ðàçóþòñÿ çà ñ÷åò ìåæìîëåêóëÿðíûõ âçàèìîäåéñòâèé àòîìîâ ïîëèïåïòèäíîé öåïè áåëêà è ïàðòíåðà.
Ìåæìîëåêóëÿðíûå âçàèìîäåéñòâèÿ áåëêîâûõ ìîëåêóë ìåæäó ñîáîé ìîãóò ïðèâîäèòü ê îáðàçîâàíèþ àñ-
ñîöèàòîâ, àìîðôíûõ àãðåãàòîâ, àìèëîèäîïîäîáíûõ è àìèëîèäíûõ ôèáðèëë. Äëÿ âîçíèêíîâåíèÿ òàêèõ
êîíòàêòîâ íåîáõîäèìî íàëè÷èå ãèäðîôîáíûõ ó÷àñòêîâ ïîëèïåïòèäíîé öåïè, ýêñïîíèðîâàííûõ ðàñòâî-
ðèòåëþ. Ïîýòîìó àãðåãàöèÿ ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ íåóïîðÿäî÷åííûõ áåëêîâ áîëåå âåðîÿòíà ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ãëîáóëÿðíûìè áåëêàìè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ôîëäèíã áåëêîâ, ãëîáóëÿðíûå áåëêè, íàòèâíûå íåóïîðÿäî÷åííûå áåëêè, áå-
ëîê-áåëêîâûå è ÄÍÊ-áåëêîâûå êîìïëåêñû, àìîðôíûå àãðåãàòû, àìèëîèäíûå ôèáðèëëû, âíóòðè- è ìåæ-
ìîëåêóëÿðíûå êîíòàêòû.

Â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 50 ëåò ïîíèìàíèå òîãî, ÷òî
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íàòèâíîå ñîñòîÿíèå áåëêà, êàê è çà
ñ÷åò ÷åãî îíî âîçíèêàåò, êàê ïðîèñõîäÿò äåíàòóðàöèÿ è
ðåíàòóðàöèÿ áåëêà, ïðåòåðïåëî ñóùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ.
Äîëãîå âðåìÿ ñ÷èòàëîñü, ÷òî ïåðåõîä áåëêà èç íàòèâíîãî
ñîñòîÿíèÿ â äåíàòóðèðîâàííîå ÿâëÿåòñÿ îáðàòèìûì è îñó-
ùåñòâëÿåòñÿ ïî ïðèíöèïó «âñå èëè íè÷åãî». Íàòèâíîå ñî-
ñòîÿíèå ïðè ýòîì àññîöèèðîâàëîñü ñ êîìïàêòíûì ãëîáó-
ëÿðíûì ñîñòîÿíèåì, à äåíàòóðèðîâàííîå — ñ ïîëíîñòüþ
ðàçâåðíóòûì ñîñòîÿíèåì, íàïîìèíàþùèì ñîñòîÿíèå
êëóáêà äëÿ ñèíòåòè÷åñêèõ ïîëèìåðîâ â õîðîøåì ðàñòâî-
ðèòåëå. Ïðåäñòàâëåíèå î òîì, ÷òî â íàòèâíîì ñîñòîÿíèè
áåëîê èìååò æåñòêóþ, ñòðîãî óïîðÿäî÷åííóþ ñòðóêòóðó,
íàøëî ïîäòâåðæäåíèå â ýêñïåðèìåíòàëüíî óñòàíîâëåí-
íîé ñïîñîáíîñòè ãëîáóëÿðíûõ áåëêîâ â íàòèâíîì ñîñòîÿ-
íèè îáðàçîâûâàòü êðèñòàëëû. Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî ïîçâî-
ëèëî îïðåäåëèòü ïðîñòðàíñòâåííóþ ñòðóêòóðó ìíîãèõ
áåëêîâ âïëîòü äî êîîðäèíàò îòäåëüíûõ àòîìîâ ìåòîäîì

ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà. Ïåðâûìè áûëè îïðåäåëå-
íû ïðîñòðàíñòâåííûå ñòðóêòóðû ãåìîãëîáèíà è ìèîãëî-
áèíà (Kendrew et al., 1961; Perutz et al., 1963), à çàòåì
ìíîãèõ òûñÿ÷ äðóãèõ áåëêîâ. Èíôîðìàöèÿ î ïðîñòðàíñò-
âåííîé ñòðóêòóðå áåëêîâ ñîäåðæèòñÿ â ìåæäóíàðîäíîì
Áàíêå áåëêîâûõ ñòðóêòóð — Protein Data Bank (PDB) (Ber-
man et al., 2003). Íà îñíîâàíèè ýòèõ ðàáîò ñëîæèëîñü
ïðåäñòàâëåíèå î íàòèâíîì áåëêå êàê î æåñòêîé, ñòðîãîé
äåòåðìèíèðîâàííîé ñòðóêòóðå.

Êîíå÷íî æå, äàæå â ýòîì ñëó÷àå âñå àòîìû áåëêà â òîé
èëè èíîé ñòåïåíè ïîäâåðæåíû òåïëîâîìó äâèæåíèþ.
Îêàçàëîñü, ÷òî àìïëèòóäà òåïëîâûõ êîëåáàíèé îòäåëü-
íûõ àòîìîâ áåëêà ñóùåñòâåííî çàâèñèò îò òîãî, êàêîìó
ó÷àñòêó ñòðóêòóðû îíè ïðèíàäëåæàò. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
áîëüøåé ïîäâèæíîñòüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè îáëàäà-
þò àòîìû, âõîäÿùèå â ñîñòàâ êîíöåâûõ ó÷àñòêîâ àìèíî-
êèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ïåòåëü è àêòèâíûõ öåíò-
ðîâ ôåðìåíòîâ. Îäíàêî òåïëîâûå êîëåáàíèÿ àòîìîâ ïðî-
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èñõîäÿò îòíîñèòåëüíî ïîëîæåíèÿ ðàâíîâåñèÿ è íå
íàðóøàþò öåëîñòíîñòè ãëîáóëû áåëêà.

Âûñêàçûâàëîñü ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ðàâíîâåñ-
íàÿ äèíàìèêà áåëêà ìîæåò èìåòü âàæíîå ôóíêöèîíàëüíîå
çíà÷åíèå (Âàðøàâñêèé, 1979; Gurd, Rothgeb, 1979; Willi-
ams, 1979).

Çà ïîñëåäíèå 10 ëåò íàêîïèëèñü äàííûå, ñâèäåòåëüñò-
âóþùèå î òîì, ÷òî ìíîãèå áåëêè ìîãóò âûïîëíÿòü ñâîþ
ôóíêöèþ áóäó÷è ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ íåóïîðÿäî÷åí-
íûìè. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ýòè áåëêè ïðèîáðåòàþò óïî-
ðÿäî÷åííîå êîìïàêòíîå ñîñòîÿíèå ëèøü â ñîñòàâå êîìïëåê-
ñîâ ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ ëèãàíäàìè, äðóãèìè áåëêàìè
èëè íóêëåèíîâûìè êèñëîòàìè. Îñíîâíàÿ ôóíêöèÿ ýòèõ
áåëêîâ êàê ðàç è ñîñòîèò â óçíàâàíèè ñâîèõ ïàðòíåðîâ è
îáðàçîâàíèè êîìïëåêñîâ ñ íèìè (Dunker et al., 1998, 2001,
2002, 2005; Wright, Dyson, 1999; Uversky et al., 2000, 2005;
Dunker, Obradovic, 2001; Tompa, 2002, 2005; Uversky,
2002, 2003a, 2003b; Daughdrill et al., 2005; Dyson, Wright,
2005; Fink, 2005). Ïîñêîëüêó ïðèçíàêîì, îïðåäåëÿþùèì
íàòèâíîñòü áåëêà, ÿâëÿåòñÿ ñïîñîáíîñòü âûïîëíÿòü ïðè-
ñóùóþ åìó ôóíêöèþ, òàêèå ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ íå-
óïîðÿäî÷åííûå áåëêè ñëåäóåò ñ÷èòàòü íàòèâíûìè.

Åùå çàäîëãî äî ñòîëü ðàäèêàëüíîãî èçìåíåíèÿ ïðåä-
ñòàâëåíèé î òîì, êàêèìè ìîãóò áûòü íàòèâíûå áåëêè, èç-
ìåíèëèñü òàêæå è ïðåäñòàâëåíèÿ î ïóòÿõ ôîðìèðîâàíèÿ
íàòèâíîãî ñîñòîÿíèÿ è ïðîöåññàõ èõ äåíàòóðàöèè—ðåíà-
òóðàöèè. Íàêîïèâøèåñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ïî-
çâîëèëè çàêëþ÷èòü, ÷òî ïåðåõîä ìåæäó íàòèâíûì è ïîë-
íîñòüþ ðàçâåðíóòûì ñîñòîÿíèÿìè íå îáÿçàòåëüíî îñóùå-
ñòâëÿåòñÿ ïî ïðèíöèïó «âñå èëè íè÷åãî». Â ïðîöåññå
ýòîãî ïåðåõîäà ìîãóò âîçíèêàòü ñòàáèëüíûå ñòàöèîíàð-
íûå èëè êèíåòè÷åñêèå èíòåðìåäèàòû. Î. Á. Ïòèöûíûì
áûëà âûäâèíóòà ãèïîòåçà î ñóùåñòâîâàíèè óíèâåðñàëüíî-
ãî ïðîìåæóòî÷íîãî ñîñòîÿíèÿ (Ptitsyn, 1973), âïîñëåäñò-
âèè ïîëó÷èâøåãî íàçâàíèå «ðàñïëàâíîé ãëîáóëû» (Dol-
gikh et al., 1983; Ohgushi, Wada, 1983). Ïîçæå ñòàëî î÷å-
âèäíî, ÷òî ïðîìåæóòî÷íûõ ñîñòîÿíèé ìîæåò áûòü
íåñêîëüêî (Dobson, 1992; Uversky, 1993, 2003a; Uversky,
Ptitsyn, 1996). Íåêîòîðûå èç ýòèõ ñîñòîÿíèé ìîãóò âîçíè-
êàòü íà ïóòè ñâîðà÷èâàíèÿ, ò. å. ñîäåðæàòü ýëåìåíòû
ñòðóêòóðû, ïðèñóòñòâóþùèå â êîíå÷íîì ñîñòîÿíèè; äðó-
ãèå — âíå ýòîãî ïóòè. Íàïðèìåð, ïðè ñâîðà÷èâàíèè â-ëàê-
òîãëîáóëèíà âíà÷àëå îáðàçóþòñÿ á-ñïèðàëè, êîòîðûå çà-
òåì òðàíñôîðìèðóþòñÿ â â-ëèñòû (Li et al., 2007). Äîëãîå
âðåìÿ ñ÷èòàëîñü, ÷òî ïåðåõîä ìåæäó íàòèâíûì è äåíàòó-
ðèðîâàííûì ñîñòîÿíèÿìè ÿâëÿåòñÿ îáðàòèìûì, à âîçíèê-
íîâåíèå àãðåãàòîâ ÿâëÿåòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûì àðòåôàê-
òîì. Îäíàêî ïîÿâèëèñü óáåäèòåëüíûå äàííûå î òîì, ÷òî
ìíîãèå òÿæåëûå çàáîëåâàíèÿ îáóñëîâëåíû íàðóøåíèåì
ôîëäèíãà áåëêîâ (êîíôîðìàöèîííûå áîëåçíè) è âîçíèê-
íîâåíèåì ïðè ýòîì àãðåãàòîâ (àìîðôíûõ àãðåãàòîâ è àìè-
ëîèäíûõ ôèáðèëë) (ñì., íàïðèìåð: Fink, 1998; Uversky et
al., 1999a, 1999b). Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî íå òîëüêî ñòèìóëè-
ðîâàëî èçó÷åíèå àãðåãèðîâàííûõ ôîðì áåëêîâ, íî òàêæå
ñòàëî èñòî÷íèêîì ïîâûøåííîãî èíòåðåñà è ê ïðîáëåìå
ôîëäèíãà áåëêà â öåëîì.

Ïðîöåññ îáðàçîâàíèÿ áåëêîâ â êëåòêå ñîñòîèò èç äâóõ
ýòàïîâ: áèîñèíòåçà ïîëèïåïòèäíîé öåïè è îáðàçîâàíèÿ
íàòèâíîãî ñîñòîÿíèÿ, ò. å. äîñòèæåíèÿ ïîëèïåïòèäíîé öå-
ïüþ ñîñòîÿíèÿ, â êîòîðîì áåëîê ñòàíîâèòñÿ ôóíêöèîíàëü-
íî àêòèâíûì. Ïåðâûé ýòàï — ñáîðêà àìèíîêèñëîòíîé ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòè íà îñíîâå èíôîðìàöèè, õðàíÿùåéñÿ â
ÄÍÊ. Õîòÿ ýòîò ïðîöåññ è ÿâëÿåòñÿ î÷åíü ñëîæíûì, îí
õîðîøî èçó÷åí. Âòîðîé ýòàï — ôîðìèðîâàíèå íàòèâíîé
ñòðóêòóðû áåëêà — èçó÷åí â çíà÷èòåëüíî ìåíüøåé ñòåïå-

íè, è èìåííî ê íåìó â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèêîâàíî îñíîâ-
íîå âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé.

Äëÿ òîãî ÷òîáû ïîíÿòü, ÷òî æå ïðîèñõîäèò íà ýòîì
ýòàïå è êàêóþ ñòðóêòóðó â êîíå÷íîì èòîãå áóäåò èìåòü
âíîâü ñèíòåçèðîâàííàÿ ïîëèïåïòèäíàÿ öåïü, íåîáõîäèìî
ó÷èòûâàòü äåéñòâèå äâóõ ôóíäàìåíòàëüíûõ çàêîíîâ ïðè-
ðîäû. Ôóíäàìåíòàëüíûé çàêîí ôèçèêè ïîçâîëÿåò óòâåðæ-
äàòü, ÷òî èçîëèðîâàííàÿ ïîëèïåïòèäíàÿ öåïü äîëæíà ïðè-
íÿòü êîíôîðìàöèþ, êîòîðàÿ îòâå÷àåò ìèíèìóìó ñâîáîä-
íîé ýíåðãèè

F = H – TS,

ãäå H — ýíòàëüïèÿ, âåëè÷èíà êîòîðîé îïðåäåëÿåòñÿ âîç-
íèêàþùèìè ìåæäó àòîìàìè ïîëèïåïòèäíîé öåïè âçàè-
ìîäåéñòâèÿìè, à S — ýíòðîïèÿ, ÿâëÿþùàÿñÿ ìåðîé ÷èñëà
êîíôîðìàöèé N, êîòîðûìè äàííîå ñîñòîÿíèå áåëêà ìî-
æåò áûòü ðåàëèçîâàíî: S = RlnN (çäåñü R — ìîëÿðíàÿ ãà-
çîâàÿ ïîñòîÿííàÿ, T — àáñîëþòíàÿ òåìïåðàòóðà). Òàêèì
îáðàçîì, ïðîöåññ ôîëäèíãà ñâîäèòñÿ ê ïðîöåññó äîñòè-
æåíèÿ ìàêðîìîëåêóëîé áåëêà ñîñòîÿíèÿ, îòâå÷àþùåãî
ìèíèìóìó ñâîáîäíîé ýíåðãèè. Íåîáõîäèìî èìåòü â
âèäó, ÷òî íàðÿäó ñ åäèíñòâåííûì ãëîáàëüíûì ìèíèìó-
ìîì ñèñòåìà ìîæåò èìåòü è ëîêàëüíûå ìèíèìóìû. Íà-
ëè÷èå ëîêàëüíûõ ìèíèìóìîâ ñâîáîäíîé ýíåðãèè ìîæåò
îçíà÷àòü ñóùåñòâîâàíèå ïðîìåæóòî÷íûõ ñîñòîÿíèé. Ëî-
êàëüíûé ìèíèìóì ìîæåò áûòü è êîíå÷íûì ñîñòîÿíèåì
ñèñòåìû, åñëè îí îòäåëåí îò äðóãèõ áîëåå ãëóáîêèõ ìè-
íèìóìîâ ñâîáîäíîé ýíåðãèè âûñîêèì ýíåðãåòè÷åñêèì
áàðüåðîì.

Êàêîå æå ñîñòîÿíèå âîçíèêàåò ïîñëå äîñòèæåíèÿ ìî-
ëåêóëîé ìèíèìóìà ñâîáîäíîé ýíåðãèè? Áóäåò ëè îíî íà-
òèâíûì? Äëÿ òîãî ÷òîáû îòâåòèòü íà ýòè âîïðîñû, íåîá-
õîäèìî âñïîìíèòü î ñóùåñòâîâàíèè åùå îäíîãî ôóíäà-
ìåíòàëüíîãî çàêîíà ïðèðîäû — áèîëîãè÷åñêîãî çàêîíà
îá ýâîëþöèîííîì îòáîðå. Àìèíîêèñëîòíàÿ ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòü äîëæíà áûòü òàêîé, ÷òîáû ïî äîñòèæåíèè åþ
ñîñòîÿíèÿ, îòâå÷àþùåãî ìèíèìóìó ñâîáîäíîé ýíåðãèè,
áåëîê ñòàíîâèëñÿ ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûì — íàòèâíûì.
«Áåññìûñëåííûå» àìèíîêèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè,
êîòîðûå â ñîñòîÿíèè, îòâå÷àþùåì ìèíèìóìó ñâîáîäíîé
ýíåðãèè, íå âûïîëíÿþò íèêàêîé ôóíêöèè, äîëæíû áûòü
îòìåòåíû ýâîëþöèîííûì îòáîðîì.

Ðàçâåðíóòîå ñîñòîÿíèå ìîæåò ðåàëèçîâàòüñÿ áîëüøèì
÷èñëîì êîíôîðìàöèé çà ñ÷åò ïîâîðîòíîé èçîìåðèçàöèè
ïî óãëàì âíóòðåííåãî âðàùåíèÿ Ö è Ø îñíîâíîé öåïè
(ðèñ. 1). Ïîýòîìó îíî âûãîäíî ýíòðîïèéíî. Ëþáîå êîì-
ïàêòíîå ñîñòîÿíèå ýíòðîïèéíî íåâûãîäíî, îíî ñòàáèëè-
çèðóåòñÿ çà ñ÷åò âíóòðèìîëåêóëÿðíûõ êîíòàêòîâ. Êîì-
ïàêòèçàöèÿ ñòðóêòóðû êîíêðåòíîé ïîëèïåïòèäíîé öåïè
îïðåäåëÿåòñÿ åå ñïîñîáíîñòüþ îáðàçîâûâàòü âíóòðèìîëå-
êóëÿðíûå êîíòàêòû, âîçíèêíîâåíèå êîòîðûõ êîìïåíñèðó-
åò âîçðàñòàíèå ñâîáîäíîé ýíåðãèè çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ ýí-
òðîïèéíîé ñîñòàâëÿþùåé. Ñòåïåíü êîìïàêòèçàöèè ïîëè-
ïåïòèäíîé öåïè îïðåäåëÿåòñÿ åå àìèíîêèñëîòíûì
ñîñòàâîì è àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ. Â çà-
âèñèìîñòè îò òîãî, êàêîâà âíîâü ñèíòåçèðîâàííàÿ ïîëè-
ïåïòèäíàÿ öåïü, ìîãóò âîçíèêàòü ëèáî ãëîáóëÿðíûå
ñòðóêòóðû, ëèáî ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ íåóïîðÿäî÷åí-
íûå ñòðóêòóðû. Â ëþáîì ñëó÷àå ïîëèïåïòèäíûå öåïè â
âîäíîì ðàñòâîðå îáðàçóþò ñòðóêòóðû, ñèëüíî îòëè÷àþ-
ùèåñÿ îò ãàóññîâà êëóáêà. Ýòî îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî âîäà
ÿâëÿåòñÿ äëÿ ïîëèïåïòèäíîé öåïè ïëîõèì ðàñòâîðèòåëåì,
õîòÿ áû ïîòîìó ÷òî â ñîñòàâå ïîëèïåïòèäíûõ öåïåé ìíî-
ãî ãèäðîôîáíûõ àìèíîêèñëîò. Äàæå â êîíöåíòðèðîâàí-
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íûõ ðàñòâîðàõ äåíàòóðàíòîâ — 8 Ì ìî÷åâèíå è 6 Ì ãóà-
íèäèíãèäðîõëîðèäå, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ äëÿ ïîëèïåïòèä-
íîé öåïè ãîðàçäî áîëåå õîðîøèì ðàñòâîðèòåëåì ïî
ñðàâíåíèþ ñ âîäîé, ìîãóò ñîõðàíÿòüñÿ ýëåìåíòû âòîðè÷-
íîé ñòðóêòóðû (Shortle, Ackerman, 2001).

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà ðàññìîòðåòü
ñ åäèíîé òî÷êè çðåíèÿ âîçíèêíîâåíèå íàòèâíûõ ãëîáó-
ëÿðíûõ áåëêîâ, íàòèâíûõ ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ íåóïî-
ðÿäî÷åííûõ áåëêîâ, îáðàçîâàíèå áåëêàìè ìåæìîëåêóëÿð-
íûõ êîìïëåêñîâ ñ ðàçëè÷íûìè ïàðòíåðàìè, îáðàçîâàíèå
àãðåãèðîâàííûõ ñòðóêòóð. Êîìïàêòíûå ãëîáóëÿðíûå áåë-
êè îáðàçóþòñÿ â òîì ñëó÷àå, åñëè ïîëèïåïòèäíàÿ öåïü
îáåñïå÷èâàåò ñóùåñòâîâàíèå ñèëüíûõ âíóòðèìîëåêó-
ëÿðíûõ âçàèìîäåéñòâèé. Êîìïëåêñû ÷àñòè÷íî èëè ïîë-
íîñòüþ íåóïîðÿäî÷åííûõ íàòèâíûõ áåëêîâ ñ ïàðòíåðàìè
îáðàçóþòñÿ çà ñ÷åò ìåæìîëåêóëÿðíûõ âçàèìîäåéñòâèé
àòîìîâ ïîëèïåïòèäíîé öåïè áåëêà è ïàðòíåðà. Ìåæìîëå-
êóëÿðíûå âçàèìîäåéñòâèÿ íåóïîðÿäî÷åííûõ ó÷àñòêîâ íà-
òèâíûõ áåëêîâ è áåëêîâ â äåíàòóðèðîâàííûõ ÷àñòè÷íî
ñâåðíóòûõ ïðîìåæóòî÷íûõ ñîñòîÿíèÿõ ìîãóò ïðèâîäèòü
ê îáðàçîâàíèþ àññîöèàòîâ, àìîðôíûõ àãðåãàòîâ, àìèëîè-
äîïîäîáíûõ è àìèëîèäíûõ ôèáðèëë.

Ôîëäèíã ãëîáóëÿðíûõ áåëêîâ

Ìíîãèå áåëêè â âîäíîì ðàñòâîðå èìåþò æåñòêóþ,
ãëîáóëÿðíóþ ñòðóêòóðó è òîëüêî ïî äîñòèæåíèè ýòîãî ñî-
ñòîÿíèÿ ñòàíîâÿòñÿ ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûìè. Òàêèå
áåëêè íàçûâàþòñÿ ãëîáóëÿðíûìè. Íàòèâíîå ñîñòîÿíèå
ãëîáóëÿðíûõ áåëêîâ ðåàëèçóåòñÿ îäíîé-åäèíñòâåííîé
êîíôîðìàöèåé. Ñ ýíòðîïèéíîé òî÷êè çðåíèÿ ýòî î÷åíü íå-
âûãîäíî. Ñëåäîâàòåëüíî, ïîëèïåïòèäíûå öåïè ãëîáóëÿð-

íûõ áåëêîâ äîëæíû áûòü òàêèìè, ÷òî çíà÷èòåëüíîå
âîçðàñòàíèå ñâîáîäíîé ýíåðãèè çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ ýíò-
ðîïèéíîãî ÷ëåíà ïðè îáðàçîâàíèè êîìïàêòíîãî ãëîáóëÿð-
íîãî ñîñòîÿíèÿ ïîëíîñòüþ êîìïåíñèðîâàëîñü áû óìåíü-
øåíèåì ñâîáîäíîé ýíåðãèè çà ñ÷åò âîçíèêàþùèõ âçàè-
ìîäåéñòâèé. Îïðåäåëÿþùóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè
êîìïàêòíîé ñòðóêòóðû íàòèâíîãî ãëîáóëÿðíîãî áåëêà èã-
ðàþò ãèäðîôîáíûå âçàèìîäåéñòâèÿ (Ôèíêåëüøòåéí, Ïòè-
öûí, 2005).

Õîòÿ ãëîáóëÿðíûå áåëêè â íàòèâíîì ñîñòîÿíèè èìå-
þò ÷åòêî âûðàæåííóþ ïðîñòðàíñòâåííóþ ñòðóêòóðó, òåì
íå ìåíåå ñòåïåíü óïîðÿäî÷åííîñòè ðàçëè÷íûõ ó÷àñòêîâ
àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ìîæåò áûòü ðàçëè÷-
íîé. Â ïåðâóþ î÷åðåäü îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóþò äàííûå
ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà. Áîëüøèì çíà÷åíèåì ôàê-
òîðà B, õàðàêòåðèçóþùåãî ïîäâèæíîñòü àòîìîâ áåëêà, îá-
ëàäàþò ó÷àñòêè ïîëèïåïòèäíîé öåïè, âõîäÿùèå â ñîñòàâ
àêòèâíîãî öåíòðà ôåðìåíòîâ. Êðîìå òîãî, â ãëîáóëÿðíûõ
áåëêàõ ìîãóò ñóùåñòâîâàòü íåñòðóêòóðèðîâàííûå ó÷àñò-
êè — êîíöåâûå ó÷àñòêè, ïåòëè è ò. ä. (êîòîðûå íå âèäíû
ïðè ðåíòãåíîñòðóêòóðíîì àíàëèçå è ñîîòâåòñòâóþò îáëàñ-
òÿì ñ îòñóòñòâóþùåé ýëåêòðîííîé ïëîòíîñòüþ).

Âîïðîñ î òîì, êàê ãëîáóëÿðíûå áåëêè ñâîðà÷èâàþòñÿ
â óíèêàëüíîå, êîìïàêòíîå, âûñîêîîðãàíèçîâàííîå, ôóíê-
öèîíàëüíî àêòèâíîå ñîñòîÿíèå, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàè-
áîëåå èíòðèãóþùèõ âîïðîñîâ ôèçèêè áåëêà. Ðåøåíèå
ïðîáëåìû ôîëäèíãà ãëîáóëÿðíûõ áåëêîâ ëåæèò íà ñòûêå
áèîëîãèè, ôèçèêè è õèìèè, è íåò äðóãîé îáëàñòè èññëåäî-
âàíèé, ãäå áû ýòè íàóêè òàê ïåðåêðûâàëèñü (Ôèíêåëü-
øòåéí, Ïòèöûí, 2005).

Ïåðâûå ñâèäåòåëüñòâà òîãî, ÷òî âñÿ èíôîðìàöèÿ, íå-
îáõîäèìàÿ äëÿ ñâîðà÷èâàíèÿ ãëîáóëÿðíîãî áåëêà, çàëîæå-
íà â åãî àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, áûëà ïîëó-
÷åíà â ðàáîòàõ Àíôèíñåíà (Anfinsen et al., 1961; Anfinsen,
1973), ïîêàçàâøåãî ýêñïåðèìåíòàëüíî, ÷òî ðèáîíóêëåà-
çà A, äåíàòóðèðîâàííàÿ ìî÷åâèíîé â ïðèñóòñòâèè àãåíòà,
ðàçðóøàþùåãî ñâÿçè S—S, âîññòàíàâëèâàåò ïîëíîñòüþ
íàòèâíóþ ñòðóêòóðó è ôåðìåíòàòèâíóþ àêòèâíîñòü ïîñ-
ëå óäàëåíèÿ äåíàòóðàíòà è àãåíòà, ðàçðóøàþùåãî ýòè ñâÿ-
çè. Â ïîñëåäóþùåì ñïîñîáíîñòü ê ðåíàòóðàöèè in vitro
áûëà óñòàíîâëåíà äëÿ ìíîãèõ äðóãèõ áåëêîâ. Òàêèì
îáðàçîì, èíôîðìàöèÿ î ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðå íà-
òèâíîãî ñîñòîÿíèÿ ìàêðîìîëåêóëû áåëêà çàïðîãðàììèðî-
âàíà åãî àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ, à çíà÷èò,
ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ ïàð íóêëåîòèäîâ ÄÍÊ. Ïîýòîìó
èíîãäà ãîâîðÿò, ÷òî èíôîðìàöèÿ î ïðîñòðàíñòâåííîé
ñòðóêòóðå áåëêà ÿâëÿåòñÿ âòîðîé ÷àñòüþ ãåíåòè÷åñêîãî
êîäà.

Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî ïðèíöèïû êîäèðîâêè íàòèâ-
íîé ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðû áåëêà ïðèíöèïèàëüíî
îòëè÷àþòñÿ îò ïðèíöèïà êîäèðîâêè åãî àìèíîêèñëîòíîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè (ðèñ. 2). Ïðè ñèíòåçå áåëêà ïîñëåäî-
âàòåëüíî, øàã çà øàãîì, ñ÷èòûâàåòñÿ èíôîðìàöèÿ, çàêî-
äèðîâàííàÿ â íóêëåîòèäàõ, è îäíà çà äðóãîé ñîáèðàþòñÿ â
ïîëèïåïòèäíóþ öåïü ñîîòâåòñòâóþùèå àìèíîêèñëîòû,
ò. å. îäíîìåðíàÿ èíôîðìàöèÿ, çàêëþ÷åííàÿ â íóêëåîòèä-
íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ, òðàíñôîðìèðóåòñÿ â îäíî-
ìåðíóþ æå èíôîðìàöèþ î ïîñëåäîâàòåëüíîñòè àìèíîêèñ-
ëîò ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðû áåëêà. Ïðè ôîëäèíãå áåëêà ïî-
øàãîâûé ìåõàíèçì ïåðåäà÷è èíôîðìàöèè ÿâíî íå
ðàáîòàåò. Â îïðåäåëåíèè êîíòàêòîâ, âîçíèêàþùèõ â òðå-
òè÷íîé ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðå ìàêðîìîëåêóëû íà-
òèâíîãî áåëêà, ó÷àñòâóþò óäàëåííûå ïî öåïè àìèíîêèñ-
ëîòíûå îñòàòêè. Ïðè ýòîì îïðåäåëÿþùóþ ðîëü â ôîëäèí-
ãå áåëêà èãðàþò ëèøü íåêîòîðûå (äàëåêî íå âñå)
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àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè. Ïî ýòîé ïðè÷èíå ãîìîëîãè÷íûå
áåëêè (äàæå ñ íèçêîé ãîìîëîãèåé) èìåþò ñõîäíóþ ïðî-
ñòðàíñòâåííóþ ñòðóêòóðó. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, îäíà-åäèí-
ñòâåííàÿ àìèíîêèñëîòíàÿ çàìåíà ìîæåò îêàçàòü ñóùåñò-
âåííîå âëèÿíèå íà ñêîðîñòü ñâîðà÷èâàíèÿ èëè äàæå ïîë-
íîñòüþ íàðóøèòü ïðàâèëüíîå ñâîðà÷èâàíèå áåëêà.

Íåêîòîðûå ãëîáóëÿðíûå áåëêè ïðèîáðåòàþò íàòèâ-
íóþ ãëîáóëÿðíóþ ñòðóêòóðó òîëüêî ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ ëè-
ãàíäîâ. Â êà÷åñòâå õàðàêòåðíîãî ïðèìåðà ìîæíî íàçâàòü
ãëîáóëÿðíûé àêòèí. Ïîòåðÿ ëèãàíäîâ (èîíà Ca è ÀÒÔ),
êàê èçâåñòíî, ïðèâîäèò ê äåíàòóðàöèè, ñîïðîâîæäàþùåé-
ñÿ ñóùåñòâåííûì ðàçâîðà÷èâàíèåì ñòðóêòóðû (Kuznetso-
va et al., 1988, 1999; Ïîâàðîâà è äð., 2005; Altschuler et al.,
2005; Altschuler, Willison, 2008). Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî áåëêè,
íàòèâíàÿ ñòðóêòóðà êîòîðûõ äîëæíà áûòü ñòàáèëèçèðîâà-
íà ëèãàíäàìè, íå ìîãóò ïåðåéòè â íàòèâíîå ñîñòîÿíèå ñà-
ìîïðîèçâîëüíî. Äëÿ ôîëäèíãà íåêîòîðûõ èç ýòèõ áåëêîâ,
ò. å. äëÿ îáðàçîâàíèÿ ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíîé ñòðóêòó-
ðû, â êëåòêå ñóùåñòâóåò ñïåöèàëüíàÿ ñèñòåìà ïîìîùíè-
êîâ (ñì. ðàçäåë «Ñâîðà÷èâàíèå áåëêîâ in vivo»).

Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ðåíàòóðàöèÿ áåëêîâ îáû÷-
íî ïðîèñõîäèò î÷åíü áûñòðî, ÷àñòî çà äîëè ñåêóíäû. Â òî
æå âðåìÿ äëÿ ïåðåáîðà âñåõ âîçìîæíûõ êîíôîðìàöèé â
ïîèñêàõ íàòèâíîãî ñîñòîÿíèÿ, îòâå÷àþùåãî ìèíèìóìó
ñâîáîäíîé ýíåðãèè, ïîòðåáîâàëîñü áû ñëèøêîì ìíîãî
âðåìåíè — áèëëèîí ëåò äëÿ ìîëåêóëû èç 100 àìèíîêèñ-
ëîò. Íà ýòî îáñòîÿòåëüñòâî âïåðâûå îáðàòèë âíèìàíèå
Ëåâèíòàëü (Levinthal, 1968). Òàêèì îáðàçîì, â àìèíîêèñ-
ëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè çàïðîãðàììèðîâàíà íå òîëüêî

ñòðóêòóðà íàòèâíîãî ñîñòîÿíèÿ ìàêðîìîëåêóëû áåëêà, íî
è ïóòü åå äîñòèæåíèÿ.

È íàêîíåö, åùå îäíà îñîáåííîñòü ïîëèïåïòèäíîé
öåïè ëþáîãî ãëîáóëÿðíîãî áåëêà: àìèíîêèñëîòíàÿ ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòü ïîëèïåïòèäíîé öåïè áåëêà òàêîâà, ÷òî îíà
îáåñïå÷èâàåò ñóùåñòâîâàíèå ñâîáîäíîýíåðãåòè÷åñêîãî
áàðüåðà ìåæäó íàòèâíûì è äåíàòóðèðîâàííûì (ðàçâåðíó-
òûì èëè ïðîìåæóòî÷íûì) ñîñòîÿíèÿìè (Ôèíêåëüøòåéí,
Ïòèöûí, 2005). Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî ÷ðåçâû÷àéíî âàæíî
äëÿ ïðàâèëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ãëîáóëÿðíûõ áåëêîâ,
òàê êàê òîëüêî ñóùåñòâîâàíèå ñâîáîäíîýíåðãåòè÷åñêîãî
áàðüåðà ìåæäó íàòèâíûì è äåíàòóðèðîâàííûì ñîñòîÿíè-
ÿìè áåëêà ïðèâîäèò ê òîìó ÷òî âñå ìîëåêóëû ãëîáóëÿð-
íûõ áåëêîâ â íàòèâíîì ñîñòîÿíèè èäåíòè÷íû. Íàèáîëåå
î÷åâèäíûì ñâèäåòåëüñòâîì èäåíòè÷íîñòè âñåõ ìàêðîìî-
ëåêóë áåëêà â íàòèâíîì ñîñòîÿíèè ÿâëÿåòñÿ ñïîñîáíîñòü
ãëîáóëÿðíûõ áåëêîâ îáðàçîâûâàòü êðèñòàëëû.

Äëÿ îáúÿñíåíèÿ ñâîðà÷èâàíèÿ ãëîáóëÿðíûõ áåëêîâ
áûëî ïðåäëîæåíî íåñêîëüêî ìîäåëåé. Ìîäåëü «íóêëåà-
öèè—ðîñòà» ïðåäïîëàãàåò, ÷òî ïðîöåññ ñâîðà÷èâàíèÿ
áåëêà ïîäîáåí ïðîöåññó êðèñòàëëèçàöèè è ÷òî ëèìèòèðó-
þùåé ñòàäèåé ñàìîîðãàíèçàöèè ìàêðîìîëåêóëû áåëêà ÿâ-
ëÿåòñÿ ñòàäèÿ îáðàçîâàíèÿ ÿäðà ñâîðà÷èâàíèÿ (Fersht,
1998; Radford, 2000). Ýòà ìîäåëü õîðîøî îáúÿñíÿåò ïðî-
öåññ ñâîðà÷èâàíèÿ íåáîëüøèõ îäíîäîìåííûõ áåëêîâ,
ïðîèñõîäÿùèé ïî ïðèíöèïó «âñå èëè íè÷åãî». Â îñíîâå
êîíöåïöèè «ñòàäèéíîãî ñâîðà÷èâàíèÿ» áåëêà ëåæèò ïðåä-
ñòàâëåíèå î òîì, ÷òî ïðîöåññ ñàìîîðãàíèçàöèè áåëêîâûõ
ìîëåêóë ñîïðîâîæäàåòñÿ ôîðìèðîâàíèåì ðÿäà ïðîìåæó-
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Ðèñ. 2. Ñõåìà, èëëþñòðèðóþùàÿ ìåñòî ôîëäèíãà â ïðîöåññå îáðàçîâàíèÿ íàòèâíîé ãëîáóëÿðíîé ñòðóêòóðû áåëêà.

Ñëåäóåò îáðàòèòü âíèìàíèå íà òî, ÷òî â ïðîöåññå òðàíñêðèïöèè è òðàíñëÿöèè èíôîðìàöèÿ, çàêîäèðîâàííàÿ â îäíîìåðíîé (1D) ñòðóêòóðå ÄÍÊ, èñïîëü-
çóåòñÿ äëÿ ïîñòðîåíèÿ îäíîìåðíîé ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðû áåëêà, à ïðè ôîëäèíãå íà îñíîâàíèè èíôîðìàöèè, çàêîäèðîâàííîé â àìèíîêèñëîòíîé ïîñëå-

äîâàòåëüíîñòè, ñòðîèòñÿ åãî íàòèâíàÿ òðåõìåðíàÿ (3D) ñòðóêòóðà (ïî: Plotkin, Onuchic, 2002, ñ ìîäèôèêàöèÿìè).
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Ðèñ. 3. Ìîäåëü «ýíåðãåòè÷åñêîé ïîâåðõíîñòè», èëëþñòðèðóþùàÿ îáðàçîâàíèå íàòèâíûõ ãëîáóëÿðíûõ è íàòèâíûõ íåóïîðÿäî÷åí-
íûõ áåëêîâ, íàäìîëåêóëÿðíûõ êîìïëåêñîâ, àìîðôíûõ àãðåãàòîâ è àìèëîèäíûõ ôèáðèëë.

à — ãëîáóëÿðíûå áåëêè. Ïðè ñâîðà÷èâàíèè ïîëèïåïòèäíîé öåïè â êîìïàêòíîå ãëîáóëÿðíîå ñîñòîÿíèå âîçðàñòàíèå ñâîáîäíîé ýíåðãèè âñëåäñòâèå
óìåíüøåíèÿ ýíòðîïèè êîìïåíñèðóåòñÿ çà ñ÷åò âîçíèêíîâåíèÿ âíóòðèìîëåêóëÿðíûõ êîíòàêòîâ. Ëîêàëüíûå ìèíèìóìû ñâîáîäíîé ýíåðãèè íà ýíåðãå-
òè÷åñêîé ïîâåðõíîñòè îòâå÷àþò îáðàçîâàíèþ ïðîìåæóòî÷íûõ ñîñòîÿíèé. Ìåæìîëåêóëÿðíûå êîíòàêòû áåëêîâ â ÷àñòè÷íî ñâåðíóòûõ ïðîìåæóòî÷-
íûõ ñîñòîÿíèÿõ ìîãóò ïðèâîäèòü ê îáðàçîâàíèþ îëèãîìåðîâ, àìîðôíûõ àãðåãàòîâ è àìèëîèäíûõ ôèáðèëë. 1, 2 — ïðîìåæóòî÷íûå ÷àñòè÷íî ñâåðíó-
òûå ñîñòîÿíèÿ. á — âíóòðåííå íåóïîðÿäî÷åííûå áåëêè. Ìíîãèå áåëêè â âîäíîì ðàñòâîðå íå ñïîñîáíû îáðàçîâûâàòü êîìïàêòíîå ãëîáóëÿðíîå ñîñòîÿ-
íèå, íî ïðè ýòîì ÿâëÿþòñÿ ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûìè. Íåóïîðÿäî÷åííûå ïîëèïåïòèäíûå öåïè òàêèõ áåëêîâ ìîãóò îáðàçîâàòü êîìïàêòíóþ ñòðóêòóðó



òî÷íûõ ñîñòîÿíèé ñ ïîñëåäîâàòåëüíûì âîçðàñòàíèåì ñòå-
ïåíè óïîðÿäî÷åííîñòè (Ptitsyn, 1973; Dolgikh et al., 1981;
Ãèëüìàíøèí è äð., 1982). Íà ïåðâîé ñòàäèè îáðàçóþòñÿ
çàðîäûøè á-ñïèðàëåé è â-òÿæåé, êîòîðûå íà ñëåäóþùåé
ñòàäèè êîìïàêòèçóþòñÿ ñ îáðàçîâàíèåì ïðîìåæóòî÷íîãî
ñîñòîÿíèÿ. Çàäîëãî äî ïîÿâëåíèÿ óáåäèòåëüíûõ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ äàííûõ Î. Á. Ïòèöûíûì áûëà âûäâèíóòà
èäåÿ î ñóùåñòâîâàíèè óíèâåðñàëüíîãî ïðîìåæóòî÷íîãî
÷àñòè÷íî ñâåðíóòîãî ñîñòîÿíèÿ, â êîòîðîì ìàêðîìîëåêó-
ëû áåëêà ñîõðàíÿþò êîìïàêòíîñòü è âûðàæåííóþ âòîðè÷-
íóþ ñòðóêòóðó, ïðèñóùóþ íàòèâíîìó ñîñòîÿíèþ, îäíàêî
îòëè÷àþòñÿ îò íàòèâíîé ìîëåêóëû îòñóòñòâèåì æåñòêîé
óïàêîâêè áîêîâûõ öåïåé (Ptitsyn, 1973). Ïî ñîâîêóïíîñòè
ïåðå÷èñëåííûõ âûøå ïðèçíàêîâ ýòî ñîñòîÿíèå áûëî íà-
çâàíî ñîñòîÿíèåì òèïà «ðàñïëàâëåííîé ãëîáóëû» (Dol-
gikh et al., 1983; Ohgushi, Wada, 1983). Äàëüíåéøèå èññëå-
äîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ðàñïëàâëåííàÿ ãëîáóëà íå ÿâëÿåòñÿ
åäèíñòâåííûì ÷àñòè÷íî ñâåðíóòûì ñîñòîÿíèåì è ÷òî ïðè
ðàçâîðà÷èâàíèè—ñâîðà÷èâàíèè ìíîãèõ áåëêîâ íàáëþäà-
åòñÿ ôîðìèðîâàíèå ïî êðàéíåé ìåðå åùå îäíîãî èíòåðìå-
äèàòà — ïðåäøåñòâåííèêà ðàñïëàâëåííîé ãëîáóëû, îáëà-
äàþùåãî ñâîéñòâàìè, ïðîìåæóòî÷íûìè ìåæäó ñâîéñòâà-
ìè ðàñïëàâëåííîé ãëîáóëû è êëóáêà (Uversky, Ptitsyn,
1994, 1996; Uversky, 2003a, 2003b).

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, ïåðåõîä îò
ïîëíîñòüþ ðàçâåðíóòîãî ñîñòîÿíèÿ â óíèêàëüíîå íàòèâ-
íîå ñîñòîÿíèå îïðåäåëÿåòñÿ ýíåðãåòè÷åñêîé ïîâåðõ-
íîñòüþ (Radford, 2000; Jahn, Radford, 2005), ò. å. çàâèñè-
ìîñòüþ ñâîáîäíîé ýíåðãèè ìàêðîìîëåêóëû áåëêà îò âñåõ
êîîðäèíàò, îïðåäåëÿþùèõ ñîñòîÿíèå ñèñòåìû (ìîäåëü
«ýíåðãåòè÷åñêèõ ïîâåðõíîñòåé»). ×èñëî âîçìîæíûõ êîí-
ôîðìàöèîííûõ ñîñòîÿíèé ïîëèïåïòèäíîé öåïè óìåíüøà-
åòñÿ ïî ìåðå ïðèáëèæåíèÿ ê íàòèâíîìó ñîñòîÿíèþ, ïîý-
òîìó òàêóþ ýíåðãåòè÷åñêóþ ïîâåðõíîñòü ÷àñòî íàçûâàþò
òàêæå «ýíåðãåòè÷åñêîé âîðîíêîé» (ðèñ. 3). Ìîäåëü ýíåð-
ãåòè÷åñêîé âîðîíêè äîïóñêàåò ñóùåñòâîâàíèå ðàçëè÷íûõ
ïóòåé îáðàçîâàíèÿ íàòèâíîãî áåëêà. Ðåçóëüòàòû ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé î÷åíü ÷àñòî, êàçàëîñü áû,
ïîäòâåðæäàþò ýòî ïðåäñòàâëåíèå è, â ÷àñòíîñòè, ñîçäàþò
èëëþçèþ òîãî, ÷òî õàðàêòåð ïðîöåññîâ ðàçâîðà÷èâàíèÿ
çàâèñèò îò âûáîðà äåíàòóðàíòà. Ïðåäñòàâëåíèå î ñóùåñò-
âîâàíèè ðàçëè÷íûõ ïóòåé ðàçâîðà÷èâàíèÿ—ñâîðà÷èâàíèÿ
ìîæåò âîçíèêíóòü âñëåäñòâèå òîãî, ÷òî ïîä äåéñòâèåì
ðàçëè÷íûõ äåíàòóðàíòîâ (èëè ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèé
îäíîãî è òîãî æå äåíàòóðàíòà) ñóùåñòâåííî èçìåíÿþòñÿ
ñêîðîñòè îòäåëüíûõ ýòàïîâ ýòèõ ïðîöåññîâ, òàê ÷òî íå âñå
ýòàïû ðàçâîðà÷èâàíèÿ—ñâîðà÷èâàíèÿ áóäóò ðåãèñòðèðî-
âàòüñÿ â ýêñïåðèìåíòàõ. Íàèáîëåå ÿðêî ýòî áûëî ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàíî íà ïðèìåðå àêòèíà (Êóçíåöîâà è äð., 2005;
Povarova et al., 2007). Ìîäåëü ýíåðãåòè÷åñêîé âîðîíêè ïî-
çâîëÿåò íàãëÿäíî ïðåäñòàâèòü íå òîëüêî îáðàçîâàíèå êîì-
ïàêòíîãî íàòèâíîãî ñîñòîÿíèÿ ãëîáóëÿðíûõ áåëêîâ, íî è
âîçíèêíîâåíèå íàäìîëåêóëÿðíûõ êîìïëåêñîâ ÷àñòè÷íî
èëè ïîëíîñòüþ íåóïîðÿäî÷åííûõ áåëêîâ ñ ïàðòíåðàìè (ñì.
ñëåäóþùèé ðàçäåë), à òàêæå àññîöèàòîâ, àìîðôíûõ àãðåãà-
òîâ, àìèëîèäîïîäîáíûõ è àìèëîèäíûõ ôèáðèëë (ñì. ðàç-
äåë «Àìèëîèäîïîäîáíûå è àìèëîèäíûå ôèáðèëëû»).

Íàòèâíûå ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ
íåóïîðÿäî÷åííûå áåëêè

Íà ðóáåæå ñòîëåòèé ñòàëè ïîÿâëÿòüñÿ ðàáîòû (è òàêèõ
ðàáîò ñ êàæäûì ãîäîì ñòàíîâèòñÿ âñå áîëüøå), ñâèäåòåëü-
ñòâóþùèå î òîì, ÷òî ìíîãèå áåëêè íå ñïîñîáíû îáðàçî-
âûâàòü â âîäíîì ðàñòâîðå óíèêàëüíóþ ïðîñòðàíñòâåííóþ
ñòðóêòóðó, ïðèñóùóþ ãëîáóëÿðíûì áåëêàì, íî ïðè ýòîì
ñïîñîáíû âûïîëíÿòü ïðèñóùèå èì ôóíêöèè. Òàêèå áåëêè
íàçûâàëè «íàòèâíî-äåíàòóðèðîâàííûìè», «íàòèâíî-ðàç-
âåðíóòûìè» è ò. ï. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èõ âñå ÷àùå íàçû-
âàþò «âíóòðåííå íåóïîðÿäî÷åííûìè áåëêàìè» (intrinsi-
cally disordered proteins; Uversky et al., 2005), ïîä÷åðêèâàÿ,
÷òî íåñïîñîáíîñòü îáðàçîâûâàòü ãëîáóëÿðíóþ ñòðóêòóðó
ÿâëÿåòñÿ âíóòðåííèì (íåîòúåìëåìûì) ñâîéñòâîì êîíê-
ðåòíîé ïîëèïåïòèäíîé öåïè, îáóñëîâëåííûì åå àìè-
íîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ è àìèíîêèñëîòíûì
ñîñòàâîì. Íà íàø âçãëÿä, íå ìåíåå ñóùåñòâåííî ïîä÷åðê-
íóòü, ÷òî ýòè áåëêè, íå ñïîñîáíûå îáðàçîâûâàòü êîìïàêò-
íóþ ãëîáóëÿðíóþ ñòðóêòóðó, òåì íå ìåíåå ÿâëÿþòñÿ íà-
òèâíûìè, ò. å. âûïîëíÿþò âàæíûå áèîëîãè÷åñêèå ôóíê-
öèè. Ïîýòîìó ìû áóäåì íàçûâàòü ýòè áåëêè «íàòèâíûìè
÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ íåóïîðÿäî÷åííûìè». Ñëåäóåò
îòìåòèòü, ÷òî ê ÷èñëó íàòèâíûõ ñòàëè îòíîñèòü òàêæå
ãëîáóëÿðíûå áåëêè â ÷àñòè÷íî ñâåðíóòûõ ïðîìåæóòî÷-
íûõ ñîñòîÿíèÿõ òèïà ðàñïëàâëåííîé ãëîáóëû, ïðåäøåñò-
âåííèêà ðàñïëàâëåííîé ãëîáóëû è ò. ï. (Ñåðäþê, 2007).
Ñ íàøåé òî÷êè çðåíèÿ, ýòî âðÿä ëè îïðàâäàííî.

Ïðèçíàêàìè íåóïîðÿäî÷åííîñòè íàòèâíîé ñòðóêòóðû
áåëêà ìîãóò ñëóæèòü íåâîçìîæíîñòü ïîëó÷åíèÿ êðèñòàë-
ëîâ áåëêà, îòñóòñòâèå âûðàæåííîé ñòðóêòóðû ñïåêòðîâ
êðóãîâîãî äèõðîèçìà â áëèæíåé è(èëè) äàëüíåé ÓÔ-îáëà-
ñòÿõ ñïåêòðà, áîëüøèå ãèäðîäèíàìè÷åñêèå ðàçìåðû ìàê-
ðîìîëåêóëû è ò. ï. Îñíîâíûì ïðèçíàêîì ÷àñòè÷íîé íåó-
ïîðÿäî÷åííîñòè ÿâëÿåòñÿ íåâîçìîæíîñòü îïðåäåëåíèÿ êî-
îðäèíàò àòîìîâ ÷àñòè àìèíîêèñëîò ïîëèïåïòèäíîé öåïè
ìåòîäîì ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà. Ìåòîäû, èñïîëü-
çóåìûå äëÿ àíàëèçà ñòðóêòóðíûõ ñâîéñòâ íàòèâíûõ ÷àñ-
òè÷íî èëè ïîëíîñòüþ íåóïîðÿäî÷åííûõ áåëêîâ, äåòàëüíî
îïèñàíû (ñì. îáçîð: Receveur-Bréchot et al., 2006).

Îäíî èç íàèáîëåå ðåàëèñòè÷íûõ ïðåäïîëîæåíèé ñî-
ñòîèò â òîì, ÷òî ñïîñîáíîñòü ïîëèïåïòèäíîé öåïè îáðàçî-
âûâàòü ãëîáóëÿðíóþ ñòðóêòóðó ñâÿçàíà ñ âåëè÷èíîé ñóì-
ìàðíîãî çàðÿäà (íåâàæíî êàêîãî çíàêà) è ÷èñëîì ãèäðî-
ôîáíûõ îñòàòêîâ (ðèñ. 4). ×åì ìåíüøå óäåëüíûé âåñ
àìèíîêèñëîò ñ ãèäðîôîáíûìè áîêîâûìè ðàäèêàëàìè è
÷åì áîëüøå ñóììàðíûé çàðÿä ïîëèïåïòèäíîé öåïè, òåì
ìåíüøå âåðîÿòíîñòü îáðàçîâàíèÿ ýòîé ïîëèïåïòèäíîé
öåïè êîìïàêòíîé ãëîáóëÿðíîé ñòðóêòóðû (Uversky et al.,
2000, 2007).

Ýòè ïðåäïîëîæåíèÿ ëåãëè â îñíîâó àëãîðèòìà
CH-plot, ïîçâîëÿþùåãî ïðåäñêàçàòü, ìîæåò ëè äàííàÿ
àìèíîêèñëîòíàÿ öåïü îáðàçîâàòü êîìïàêòíóþ ãëîáóëÿð-
íóþ ñòðóêòóðó èëè íåò (Uversky et al., 2000). Äåòàëüíîå
ñðàâíåíèå ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ íåóïîðÿäî÷åííûõ
áåëêîâ è ãëîáóëÿðíûõ áåëêîâ ïîêàçàíî ÷òî èõ àìèíîêèñ-
ëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àþòñÿ ïî
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ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ ïàðòíåðàìè, åñëè ñâîáîäíàÿ ýíåðãèÿ âîçíèêàþùåãî ïðè ýòîì êîìïëåêñà ìåíüøå ñâîáîäíîé ýíåðãèè áåëêà è åãî ïàðòíåðà äî
âçàèìîäåéñòâèÿ. Ïîòåíöèàëüíàÿ ñïîñîáíîñòü ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ íåóïîðÿäî÷åííûõ áåëêîâ ê âçàèìîäåéñòâèþ ñ ðàçëè÷íûìè ïàðòíåðàìè ÿâëÿåò-
ñÿ îñíîâîé âûïîëíåíèÿ òàêèìè áåëêàìè èõ ôóíêöèè, êîòîðàÿ ñîñòîèò â ñïåöèôè÷åñêîì óçíàâàíèè ïàðòíåðîâ (ëèãàíäîâ, äðóãèõ áåëêîâ, íóêëåèíîâûõ
êèñëîò è ò. ä.), îáðàçîâàíèè ñ íèìè êîìïëåêñîâ è ó÷àñòèè çà ñ÷åò ýòîãî â ïåðåäà÷å ñèãíàëîâ, êîíòðîëå è ðåãóëÿöèè ðàçëè÷íûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðî-
öåññîâ. Â îòëè÷èå îò ãëîáóëÿðíûõ áåëêîâ, äëÿ êîòîðûõ ïåðåõîäó â ñîñòîÿíèå àìèëîèäíûõ ôèáðèëë äîëæíî ïðåäøåñòâîâàòü èõ ðàçâîðà÷èâàíèå, íåó-
ïîðÿäî÷åííûå áåëêè âñåãäà ãîòîâû ê òàêîãî ðîäà ìåæìîëåêóëÿðíûì âçàèìîäåéñòâèÿì. 1—3 — íàòèâíûå êîìïëåêñû ñ ðàçëè÷íûìè ïàðòíåðàìè.

Â îñíîâó ðèñóíêà ïîëîæåíà ìîäåëü ýíåðãåòè÷åñêîé âîðîíêè äëÿ ãëîáóëÿðíûõ áåëêîâ (Schultz, 2000; Jan, Redford, 2005).



öåëîìó ðÿäó ïðèçíàêîâ. Íàïðèìåð, ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ íåóïîðÿäî÷åííûõ áåëêîâ, êàê
ïðàâèëî, ñîäåðæàò ìåíüøåå êîëè÷åñòâî òàêèõ îñòàòêîâ,
êàê òðèïòîôàí, ôåíèëàëàíèí, òèðîçèí, öèñòåèí, âàëèí,
ëåöèí è ãèñòèäèí. Â òî æå âðåìÿ êîëè÷åñòâî ïîëÿðíûõ è
çàðÿæåííûõ îñòàòêîâ (âêëþ÷àÿ ëèçèí, àðãèíèí, ãëþòà-
ìèí, àñïàðàãèí, ãëþòàìèíîâóþ è àñïàðàãèíîâóþ êèñëî-
òû, ñåðèí è òðåîíîí), à òàêæå êîëè÷åñòâî ïðîëèíîâ â òà-
êèõ áåëêàõ çàìåòíî ïðåâîñõîäèò ñîîòâåòñòâóþùèå çíà÷å-
íèÿ äëÿ ãëîáóëÿðíûõ áåëêîâ (Romero et al., 1997; Dunker
et al., 1998). Óêàçàííûå ðàçëè÷èÿ ëåãëè â îñíîâó ïðîãðàì-
ìû PONDR, ïîçâîëÿþùåé ïðåäñêàçàòü ÷àñòè÷íî èëè ïîë-
íîñòüþ íåóïîðÿäî÷åííûå áåëêè è áåëêîâûå ó÷àñòêè
(Dunker et al., 2001). Ñóùåñòâóåò òàêæå öåëûé ðÿä äðóãèõ
ïðîãðàìì, ññûëêè íà êîòîðûå ìîæíî íàéòè â îáçîðå
Óâåðñêîãî ñ ñîòðóäíèêàìè (Uversky et al., 2005). Àíàëèç
ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðû áîëüøîãî ÷èñëà áåëêîâ ïîêàçàë,
÷òî àìèíîêèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, íå ñïîñîáíûå
ñâåðíóòüñÿ â ãëîáóëÿðíóþ ñòðóêòóðó, ðàñïðîñòðàíåíû â
ïðèðîäå î÷åíü øèðîêî (Romero et al., 1998; Dunker et al.,
2000; Ward et al., 2004; Oldfield et al., 2005). Äëèíà àìèíî-
êèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, íå ñïîñîáíîé îáðàçîâàòü
óïîðÿäî÷åííóþ ñòðóêòóðó, ìîæåò áûòü ðàçíîé (ðèñ. 5).
Áåëîê ìîæåò áûòü ïîëíîñòüþ íåñòðóêòóðèðîâàííûì èëè
ñîäåðæàòü îòäåëüíûå ýëåìåíòû âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû.
Â íåêîòîðûõ áåëêàõ ïîëíîñòüþ íåñòðóêòóðèðîâàííûì
ìîæåò áûòü îäèí èç äîìåíîâ. Òàêèì îáðàçîì, ñïåêòð
ñòðóêòóðíûõ ñâîéñòâ íàòèâíûõ ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ
íåóïîðÿäî÷åííûõ áåëêîâ ÷ðåçâû÷àéíî øèðîê. Â ëèòåðà-
òóðå îïèñàíû êàê ïîëíîñòüþ íåóïîðÿäî÷åííûå áåëêè, òàê
è áåëêè, îáëàäàþùèå â íàòèâíîì ñîñòîÿíèè ñâîéñòâàìè
ðàñïëàâëåííîé ãëîáóëû èëè ïðåäøåñòâåííèêà ðàñïëàâ-
ëåííîé ãëîáóëû (Dunker, Obradovic, 2001; Uversky, 2002,
2003a, 2003b; Daughdrill et al., 2005). Ñóùåñòâîâàíèå íå-
áîëüøèõ îòðåçêîâ ïîëèïåïòèäíîé öåïè, íå ó÷àñòâóþùèõ
â îáðàçîâàíèè ýëåìåíòîâ âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû, äàâíî èç-
âåñòíî. Ó íåêîòîðûõ áåëêîâ, êîòîðûå ïðèíÿòî ñ÷èòàòü
ãëîáóëÿðíûìè, íåñòðóêòóðèðîâàííûìè ÿâëÿþòñÿ N- è
C-êîíöåâûå ó÷àñòêè ïîëèïåïòèäíîé öåïè è åå ïåòëåâûå
ó÷àñòêè, øàðíèðíûå ó÷àñòêè, ñâÿçûâàþùèå äâà äîìåíà.
Òàêèì îáðàçîì, ïîñêîëüêó ñòåïåíü íåóïîðÿäî÷åííîñòè â

áåëêàõ ìîæåò áûòü î÷åíü ðàçíîé, ãðàíèöà ìåæäó ãëîáó-
ëÿðíûìè è ÷àñòè÷íî íåóïîðÿäî÷åííûìè íàòèâíûìè áåë-
êàìè óñëîâíà.

Àòîìû àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ íåñòðóêòóðèðîâàí-
íûõ áåëêîâ ïîëèïåïòèäíîé öåïè îáëàäàþò âûñîêèì óðîâ-
íåì ïîäâèæíîñòè è ïîýòîìó íå ìîãóò áûòü îïðåäåëåíû
ìåòîäîì ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà. Â ñëó÷àå ãëîáó-
ëÿðíûõ áåëêîâ áîëüøåé ïîäâèæíîñòüþ îáëàäàþò àòîìû
àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ àêòèâíîãî
öåíòðà ôåðìåíòîâ èëè â ïåòëåâûå ó÷àñòêè, êîòîðûå òàêæå
ó÷àñòâóþò âî âçàèìîäåéñòâèè ñ ïàðòíåðàìè è òàêèì îáðà-
çîì íåñóò ôóíêöèîíàëüíóþ íàãðóçêó. Íàïðèìåð, â ïîëè-
ìåðèçàöèè àêòèíà ó÷àñòâóþò ïåòëåâûå ñåãìåíòû (Holmes
et al., 1990). Èç ýòîãî ñëåäóåò, ÷òî äëÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
ãëîáóëÿðíûõ áåëêîâ òàêæå íåîáõîäèì îïðåäåëåííûé óðî-
âåíü ïîäâèæíîñòè. Áîëüøèíñòâî ãëîáóëÿðíûõ áåëêîâ —
ýòî ôåðìåíòû, êàæäûé èç êîòîðûõ âûïîëíÿåò ñòðîãî ñïå-
öèàëèçèðîâàííóþ ôóíêöèþ. Ïîýòîìó ïîíÿòíî, ÷òî ó ôåð-
ìåíòîâ âûñîêîé ïîäâèæíîñòüþ äîëæåí îáëàäàòü òîëüêî
àêòèâíûé öåíòð, à âñÿ ìîëåêóëà äîëæíà áûòü æåñòêîé.

Íåóïîðÿäî÷åííûå ïîëèïåïòèäíûå öåïè, íå ñïîñîáíûå
îáðàçîâàòü êîìïàêòíóþ ãëîáóëÿðíóþ ñòðóêòóðó çà ñ÷åò
ñàìîîðãàíèçàöèè, ìîãóò îáðàçîâàòü êîìïàêòíóþ ñòðóêòó-
ðó ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ ïàðòíåðàìè, åñëè ñâîáîäíàÿ
ýíåðãèÿ âîçíèêàþùåãî ïðè ýòîì êîìïëåêñà ìåíüøå ñâî-
áîäíîé ýíåðãèè áåëêà è åãî ïàðòíåðà äî âçàèìîäåéñòâèÿ
(ðèñ. 3, á). Ïîòåíöèàëüíàÿ ñïîñîáíîñòü ÷àñòè÷íî èëè ïîë-
íîñòüþ íåóïîðÿäî÷åííûõ áåëêîâ ê âçàèìîäåéñòâèþ ñ ðàç-
ëè÷íûìè ïàðòíåðàìè ÿâëÿåòñÿ îñíîâîé âûïîëíåíèÿ òà-
êèìè áåëêàìè èõ ôóíêöèè, êîòîðàÿ ñîñòîèò â ñïåöèôè-
÷åñêîì óçíàâàíèè ïàðòíåðîâ (ëèãàíäîâ, äðóãèõ áåëêîâ,
íóêëåèíîâûõ êèñëîò è ò. ä.), îáðàçîâàíèÿ ñ íèìè êîìï-
ëåêñîâ è ó÷àñòèè çà ñ÷åò ýòîãî â ïåðåäà÷å ñèãíàëîâ, êîíò-
ðîëå è ðåãóëÿöèè ðàçëè÷íûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðî-
öåññîâ.

Â ýòèõ ïðîöåññàõ ó÷àñòâóþò òûñÿ÷è áåëêîâ. Îñîáîå
âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé ïðèâëåêàþò óçëîâûå ðåãóëÿ-
òîðíûå áåëêè, èãðàþùèå êëþ÷åâóþ ðîëü â ýòèõ ñëîæíûõ
ïðîöåññàõ, ÿâëÿþùèåñÿ ôàêòè÷åñêè èõ «äèðèæåðàìè» è
ïîëó÷èâøèå â ëèòåðàòóðå íàçâàíèå õàáîâ (hubs) — ñåòå-
âûõ êîíöåíòðàòîðîâ (Uversky et al., 2005, 2008). Ê ÷èñëó
òàêèõ áåëêîâ îòíîñÿòñÿ, íàïðèìåð, ñèíóêëåèí, áåëîê p53,
áåëêè HMG, ðåöåïòîð ýñòðîãåíà-á è ðÿä äðóãèõ. Ââèäó
ñâîåé ôóíêöèîíàëüíîé çíà÷èìîñòè êàæäîìó èç ýòèõ áåë-
êîâ ïîñâÿùåíû òûñÿ÷è ðàáîò, â êîòîðûõ ðàññìàòðèâàåòñÿ
òà èëè èíàÿ ôóíêöèÿ ýòèõ áåëêîâ, è ðÿä îáçîðîâ, â êîòî-
ðûõ ðàñêðûâàåòñÿ èõ ôóíêöèîíàëüíàÿ ðîëü â êëåòêå â öå-
ëîì. Íàïðèìåð, â îáçîðå ×óìàêîâà (2007) î÷åíü ÿðêî ïî-
êàçàíû ìíîãîãðàííîñòü ôóíêöèé áåëêà p53, ìíîãîîáðàçèå
ñèãíàëîâ, ïîñòóïàþùèõ íà p53 ñî ñòîðîíû âñåâîçìîæíûõ
ïðîöåññîâ âíóòðè è âíå êëåòêè, à òàêæå ìíîãîâàðèàíò-
íîñòü îòâåòîâ êëåòêè íà ïðîÿâëåíèå àêòèâíîñòè p53. Ñâå-
äåíèÿ î ôóíêöèîíàëüíîé ðîëè áåëêîâ ñåìåéñòâà HMG
ìîæíî íàéòè â îáçîðíûõ ðàáîòàõ (Muller et al., 2001; Ree-
ves, Beckerbauer, 2001; Rovere-Querini et al., 2004; Palumbo
2007). Îáçîð óíèêàëüíîé ñïîñîáíîñòè á-ñèíóêëåèíà ñâÿ-
çûâàòüñÿ ñ ìíîãî÷èñëåííûìè ïàðòíåðàìè ñ îáðàçîâàíèåì
ïðè ýòîì ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóðíûõ ñîñòîÿíèé äàí â îáçî-
ðàõ Óâåðñêîãî ñ ñîòðóäíèêàìè (Uversky, 2003a, 2003b,
2007, 2008; Uversky et al., 2005). Õîòÿ ôóíêöèÿ ýòîãî áåë-
êà îñòàåòñÿ íåâûÿñíåííîé, óñòàíîâëåíî, ÷òî îí âçàèìî-
äåéñòâóåò ñî ìíîãèìè áåëêàìè, ó÷àñòâóþùèìè â ïðîöåñ-
ñàõ ïåðåäà÷è ñèãíàëà, êîòîðûå òàêæå âçàèìîäåéñòâóþò ñ
äðóãèìè õàáàìè, òàêèìè êàê p53, HMG è àêòèí. Èç-çà
òîãî ÷òî ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ ðàçëè÷íûìè ïàðòíåðàìè
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Ðèñ. 4. Âëèÿíèå ñîîòíîøåíèÿ ñðåäíåé ãèäðîôîáíîñòè è ñðåä-
íåãî çàðÿäà ïîëèïåïòèäíîé öåïè íà åå ñïîñîáíîñòü îáðàçîâû-

âàòü êîìïàêòíóþ ãëîáóëÿðíóþ ñòðóêòóðó.

Êàæäîìó áåëêó îòâå÷àåò êðóæîê íà äèàãðàììå. Ïðåäñòàâëåíû äàííûå
äëÿ 275 ãëîáóëÿðíûõ áåëêîâ (÷åðíûå êðóæêè) è 102 íàòèâíî-íåóïîðÿäî-

÷åííûõ áåëêîâ (áåëûå êðóæêè) (Uversky, 2002).



á-ñèíóêëåèí ïðèíèìàåò ñóùåñòâåííî ðàçëè÷íûå êîíôîð-
ìàöèè, åãî íàçûâàþò áåëêîì-õàìåëåîíîì (Uversky et al.,
2005). Ïî-âèäèìîìó, â ïîëíîé ìåðå ýòîò òåðìèí ìîæåò
áûòü ïðèìåíåí è ê äðóãèì áåëêàì-õàáàì, â ÷àñòíîñòè ê
àêòèíó. Àêòèí ïðèíÿòî ñ÷èòàòü ãëîáóëÿðíûì áåëêîì. Îä-
íàêî íàëè÷èå ðÿäà ïåòëåâûõ ó÷àñòêîâ ïîçâîëÿåò ðàññìàò-
ðèâàòü åãî è êàê áåëîê ñ ÷àñòè÷íî íåóïîðÿäî÷åííîé
ñòðóêòóðîé. Èìåííî íàëè÷èå òàêèõ íåñòðóêòóðèðîâàííûõ
ó÷àñòêîâ â ñóáäîìåíàõ 2, 3 è 1, 4 îòâå÷àåò çà ïîëèìåðèçà-
öèþ ãëîáóëÿðíîãî àêòèíà. Â êëåòêå àêòèí ìîæåò ñóùåñò-
âîâàòü íå òîëüêî â ïîëèìåðèçîâàííîé ôîðìå, íî è â ðà-

çîáðàííîì âèäå, ïî-âèäèìîìó â êîìïëåêñå ñ äðóãèìè áåë-
êàìè. Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî òàê íàçûâàåìûé èíàê-
òèâèðîâàííûé àêòèí, îáðàçóþùèéñÿ èç ãëîáóëÿðíîãî ïðè
ðàçëè÷íûõ âîçäåéñòâèÿõ, îáðàçóåò óïîðÿäî÷åííóþ ñòðóê-
òóðó (ãîìîãåííûé àññîöèàò), ñîñòîÿùóþ èç 14—16 ñóáú-
åäèíèö (Turoverov et al., 1999, 2003; Kuznetsova et al.,
2002; Povarova et al., 2007). Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî è ýòà ôîð-
ìà àêòèíà ìîæåò áûòü ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìîé. Àê-
òèí — íå òîëüêî îäèí èç îñíîâíûõ êîìïîíåíòîâ ñèñòåìû
ìûøå÷íîãî ñîêðàùåíèÿ è öèòîñêåëåòà ýóêàðèîòè÷åñêèõ
êëåòîê, îí ó÷àñòâóåò òàêæå â ïðîöåññàõ õåìîòàêñèñà,
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Ðèñ. 5. Ðàçíîîáðàçèå ñòðóêòóðíîé óïîðÿäî÷åííîñòè â áåëêàõ.

0 — ïîëíîñòüþ ñòðóêòóðèðîâàííàÿ ãëîáóëà áåëêà, íåò íåóïîðÿäî÷åííûõ ó÷àñòêîâ ïîëèïåïòèäíîé öåïè; 1 — íå óïîðÿäî÷åíû N- è C-êîíöåâûå ó÷àñòêè
ïîëèïåïòèäíîé öåïè; 2 — íå ñòðóêòóðèðîâàíû ëèíêåðíûå ó÷àñòêè öåïè; 3 — íå ñòðóêòóðèðîâàíû ïåòëè; 4 — íå ñòðóêòóðèðîâàí îäèí èç äâóõ äîìåíîâ
áåëêà; 5 — ñòðóêòóðèðîâàíû ëèøü íåáîëüøèå ó÷àñòêè ïîëèïåïòèäíîé öåïè áåëêà; 6, 7 — ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ íåñòðóêòóðèðîâàííûé áåëîê. Íå-

ñòðóêòóðèðîâàííûå ó÷àñòêè ïîëèïåïòèäíîé öåïè ïîêàçàíû êðàñíûì öâåòîì.



ìåæêëåòî÷íûõ âçàèìîäåéñòâèÿõ, îáíàðóæèâàåòñÿ íå òîëü-
êî â öèòîïëàçìå, íî òàêæå â ÿäðå è ìåæêëåòî÷íîì ïðî-
ñòðàíñòâå. Àêòèí âçàèìîäåéñòâóåò íå òîëüêî ñî ìíîãèìè
ìèíîðíûìè ðåãóëÿòîðíûìè áåëêàìè ñèñòåìû ìûøå÷íîãî
ñîêðàùåíèÿ, íî òàêæå ñî ìíîãèìè áåëêàìè, ó÷àñòâóþùè-
ìè â ïåðåäà÷å ñèãíàëîâ (Ïèíàåâ, 2009).

Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçàëè, ÷òî âûïîëíÿòü
øèðîêèé ñïåêòð ôóíêöèé, ñâÿçàííûõ ñ êîíòðîëåì è ðåãó-
ëÿöèåé ðàçëè÷íûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ, ìîãóò
ëèøü áåëêè ñ íåóïîðÿäî÷åííîé ñòðóêòóðîé, îáåñïå÷èâà-
þùåé èõ âçàèìîäåéñòâèå ñ ìíîãî÷èñëåííûìè ïàðòíåðà-
ìè, îáðàçóþùèìè ðàçâåòâëåííóþ öåïü ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ
(Uversky et al., 2008). Àíàëèç àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòåé áîëüøîãî ÷èñëà áåëêîâ ïîêàçàë, ÷òî ÷àñòè÷íî
èëè ïîëíîñòüþ íåóïîðÿäî÷åííûå áåëêè ÷àùå âñòðå÷àþò-
ñÿ â êëåòêàõ ýóêàðèîò, ÷åì ïðîêàðèîò è àðõàå, ÷òî âïîëíå
îòâå÷àåò áîëåå ñëîæíîé ñèñòåìå ðåãóëèðîâàíèÿ è ïåðåäà-
÷å ñèãíàëîâ ó âûñøèõ îðãàíèçìîâ (Romero et al., 1998;
Dunker et al., 2000; Gunasekaran et al., 2003; Ward et al.,
2004; Oldfield et al., 2005). ßðêèì ïðèìåðîì ýòîãî ÿâëÿåò-
ñÿ ôóíêöèîíèðîâàíèå áåëêà p53 â ìíîãîêëåòî÷íîì îðãà-
íèçìå. Áëàãîäàðÿ ôóíêöèè p53 îòñëåæèâàþòñÿ, îöåíèâà-
þòñÿ è êîîðäèíèðóþòñÿ ïðàêòè÷åñêè âñå ïðîöåññû âíóò-
ðè êëåòêè, îáåñïå÷èâàÿ ïðèîðèòåò èíòåðåñîâ îðãàíèçìà
íàä èíòåðåñàìè îòäåëüíîé êëåòêè: êëåòêà, ïîëó÷èâøàÿ
ïîâðåæäåíèÿ, äîëæíà ëèáî óñêîðèòü ïðîöåññû ðåïàðà-
öèè, ëèáî ëèøèòüñÿ ñïîñîáíîñòè ê äåëåíèþ èëè äàæå ïî-
ãèáíóòü âñëåäñòâèå àïîïòîçà (×óìàêîâ, 2007).

Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî èíòåíñèâíîå èçó÷åíèå áåë-
êîâ, íå èìåþùèõ óíèêàëüíîé ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòó-
ðû â íàòèâíîì ñîñòîÿíèè, áûëî îò÷àñòè ñòèìóëèðîâàíî
îáíàðóæåíèåì òîãî ôàêòà, ÷òî ýòè áåëêè íàêàïëèâàþòñÿ â
êëåòêàõ è òêàíÿõ ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ. Íàïðèìåð,
áåëîê p53 áûë îáíàðóæåí êàê áåëîê, ïðî÷íî ñâÿçûâàþ-
ùèéñÿ ñ áîëüøèì Ò-àíòèãåíîì â òðàíñôîðìèðîâàííîé
êëåòêå. Çàòåì íàêîïëåíèå ýòîãî áåëêà áûëî îáíàðóæåíî â
êëåòêàõ, òðàíñôîðìèðîâàííûõ ðàçíûìè ñïîñîáàìè, à òàê-
æå â êëåòêàõ îïóõîëåé ÷åëîâåêà. Ïîëó÷åííûå äàííûå óêà-
çûâàëè íà òî, ÷òî áåëîê p53 ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìàðêåð
îïóõîëåâûõ êëåòîê, ïðè÷åì ÷àñòîå îáíàðóæåíèå âûñîêèõ
óðîâíåé ýòîãî áåëêà â êëåòêàõ îïóõîëåé ÷åëîâåêà íàâîäè-
ëî íà ìûñëü î òîì, ÷òî ñ àêòèâàöèåé îíêîãåíà p53 ñâÿçàíà
çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. È òîëü-
êî ÷åðåç 10 ëåò ïîñëå îòêðûòèÿ áåëêà p53 áûëî óñòàíîâëå-
íî, ÷òî îíêîãåííûìè ñâîéñòâàìè îáëàäàë ãåí p53, ñîäåð-
æàùèé òî÷å÷íûå ìóòàöèè. Ïðè ýêñïðåññèè â êëåòêàõ ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòåé ãåíà p53, âûäåëåííûõ èç íîðìàëüíûõ
êëåòîê, îíêîãåííûõ ýôôåêòîâ íå íàáëþäàëîñü, íàïðîòèâ,
ýòî ïðèâîäèëî ê ïîäàâëåíèþ äåëåíèÿ êëåòîê â êóëüòóðå
(×óìàêîâ, 2007).

Èçó÷åíèå á-ñèíóêëåèíà áûëî ñòèìóëèðîâàíî òåì, ÷òî
ýòîò áåëîê áûë îáíàðóæåí â ñîñòîÿíèè àìèëîèäíûõ ôèá-
ðèëë â êà÷åñòâå îñíîâíîãî êîìïîíåíòà áëÿøåê â òêàíÿõ
ìîçãà ïðè çàáîëåâàíèè Ïàðêèíñîíà (Uversky, 2007). Ó÷àñ-
òèå ïðèîíîâûõ áåëêîâ ïðè çàáîëåâàíèÿõ èíôåêöèîííîé
ãóá÷àòîé ýíöåôàëîïàòèåé ó ìëåêîïèòàþùèõ ïðèâåëî ê
èíòåíñèâíîìó èçó÷åíèþ ïðèîíîâ äðîææåé è óñòàíîâëå-
íèþ òîãî ôàêòà, ÷òî ïðèîíû ÿâëÿþòñÿ òåðìèíàòîðàìè
ïðîöåññà òðàíñêðèïöèè è îáåñïå÷èâàþò âûæèâàíèå êëå-
òîê äðîææåé ïðè ðàçëè÷íûõ ñòðåññîâûõ ñèòóàöèÿõ (Allen
et al., 2007).

Ìåòîäàìè áèîèíôîðìàòèêè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
ìíîãèå áåëêè, âîâëå÷åííûå â òàêèå áîëåçíè, êàê ðàê
(Iakoucheva et al., 2002), ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâà-
íèÿ (Cheng et al., 2006), äèàáåò (Uversky et al., 2008), íåðâ-

íî-äåãåíåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ (Uversky, 2008) è ìíîãèå
äðóãèå, îòíîñÿòñÿ ê êëàññó íàòèâíûõ ÷àñòè÷íî èëè ïîëíî-
ñòüþ íåóïîðÿäî÷åííûõ áåëêîâ.

Àìèëîèäîïîäîáíûå è àìèëîèäíûå ôèáðèëëû

Àìèëîèäíûå ôèáðèëëû — íå òàê äàâíî îòêðûòîå,
ïî-âèäèìîìó óíèâåðñàëüíîå, ñîñòîÿíèå áåëêîâûõ ìàêðî-
ìîëåêóë. Äëÿ âñå áîëüøåãî ÷èñëà áåëêîâ óäàåòñÿ ïîäî-
áðàòü óñëîâèÿ, ïðè êîòîðûõ òàêèå ñòðóêòóðû âîçíèêàþò
in vitro. Óñòàíîâëåíî, ÷òî àìèëîèäíûå ôèáðèëëû ðàçíîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ èìåþò ñõîäíóþ ìîðôîëîãèþ. Îíè ïðåä-
ñòàâëÿþò ñîáîé äëèííûå, íåðàçâåòâëåííûå ñòðóêòóðû
äèàìåòðîì íåñêîëüêèõ íàíîìåòðîâ, îáðàçîâàííûå ïåðå-
âèòûìè ìåæäó ñîáîé ïðîòîôèáðèëëàìè, â êîòîðûõ
â-ñëîè îðèåíòèðîâàíû ïåðïåíäèêóëÿðíî îñè ôèáðèëëû
(Dobson, 2003).

Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ïðåäñòàâëåíèþ î òîì, ÷òî ïðî-
ìåæóòî÷íîå ñîñòîÿíèå, ÿâëÿÿñü âåõîé íà ïóòè ñâîðà÷èâà-
íèÿ, ìîæåò ñîäåðæàòü òîëüêî íàòèâîïîäîáíûå ñòðóêòóðû,
ìîäåëü ýíåðãåòè÷åñêîé ïîâåðõíîñòè ïîçâîëÿåò ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî ìîãóò ñóùåñòâîâàòü ïðîìåæóòî÷íûå ñîñòîÿíèÿ,
èìåþùèå ýëåìåíòû ñòðóêòóðû, íå ïðèñóòñòâóþùèå â íà-
òèâíîì áåëêå. Âîçíèêíîâåíèå òàêèõ ïðîìåæóòî÷íûõ ñî-
ñòîÿíèé ìîæåò èíèöèèðîâàòü àññîöèàöèþ èëè àãðåãàöèþ
ìàêðîìîëåêóë. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ýòè àãðåãàòû ìîãóò
èìåòü àìîðôíûé õàðàêòåð, â äðóãèõ — âîçíèêàþò îáîãà-
ùåííûå â-ñòðóêòóðîé àìèëîèäíûå ôèáðèëëû.

Èññëåäîâàíèÿ ñòðóêòóðû è ïóòåé îáðàçîâàíèÿ äåíàòó-
ðèðîâàííûõ ÷àñòè÷íî ñâåðíóòûõ àãðåãèðîâàííûõ (àññî-
öèèðîâàííûõ) ôîðì áåëêîâ âàæíû íå òîëüêî äëÿ ðåøåíèÿ
ôóíäàìåíòàëüíûõ ïðîáëåì ôîëäèíãà áåëêà. íî èìåþò
òàêæå ñóùåñòâåííîå ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå äëÿ ìåäèöè-
íû (âûÿñíåíèå ïðè÷èí çàáîëåâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ íàðóøå-
íèåì ôîëäèíãà áåëêîâ) è áèîòåõíîëîãèè (àíàëèç ïðè÷èí
âîçíèêíîâåíèÿ íåïðàâèëüíî ñâåðíóòûõ àãðåãèðîâàííûõ
ôîðì ðåêîìáèíàíòíûõ áåëêîâ è èõ àêêóìóëÿöèè â òåëàõ
âêëþ÷åíèÿ).

Â ðàìêàõ ìîäåëè ýíåðãåòè÷åñêîé âîðîíêè ìîæíî ïî-
ëó÷èòü î÷åíü íàãëÿäíîå (õîòÿ è íåñòðîãîå) îáúÿñíåíèå
ìåõàíèçìà âîçíèêíîâåíèÿ êîíôîðìàöèîííûõ áîëåçíåé,
íàïðèìåð èíôåêöèîííîé ãóá÷àòîé ýíöåôàëîïàòèè — áî-
ëåçíè «êîðîâüåãî áåøåíñòâà». Â íàòèâíîì ñîñòîÿíèè
ïðèîíû ÿâëÿþòñÿ áåëêàìè ñ âûðàæåííîé á-ñïèðàëüíîé
âòîðè÷íîé ñòðóêòóðîé. Âòîðîìó ìèíèìóìó ñâîáîäíîé
ýíåðãèè îòâå÷àåò ñîñòîÿíèå ñ â-ñêëàä÷àòîé âòîðè÷íîé
ñòðóêòóðîé. Áåëîê â ýòîì ñîñòîÿíèè ñêëîíåí ê àãðåãàöèè
ñ îáðàçîâàíèåì àìèëîèäíûõ ôèáðèëë. Â îáû÷íûõ óñëî-
âèÿõ òàêèå íåïðàâèëüíî ñâåðíóòûå ìîëåêóëû áåëêà ëèê-
âèäèðóþòñÿ çàùèòíûìè ñèñòåìàìè êëåòêè. Ïðèâíåñåíèå
ýòîãî áåëêà èçâíå èíèöèèðóåò ïðîöåññ ïðåâðàùåíèÿ
á-ôîðìû áåëêà â â-ôîðìó, ÷òî ñòàíîâèòñÿ ïðè÷èíîé ðàç-
âèòèÿ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ. Ñóùåñòâóåò ðÿä äðóãèõ òÿæêèõ
çàáîëåâàíèé (êîòîðûå èíîãäà íàçûâàþò êîíôîðìàöèîí-
íûìè áîëåçíÿìè), òàêèõ êàê áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, Ïàð-
êèíñîíà è äð., òàêæå ñâÿçàííûõ ñ íàðóøåíèåì ïðàâèëüíî-
ãî ôîëäèíãà áåëêîâ è âîçíèêíîâåíèåì àìèëîèäíûõ ôèá-
ðèëë (Harper, Lansbury, 1997; Kelly, 1997). Èíòåðåñíî
îòìåòèòü, ÷òî ýòè áîëåçíè ñîïðîâîæäàþòñÿ àìèëîèäîçîì
íåóïîðÿäî÷åííûõ áåëêîâ — áåëêà òàó è ñèíóêëåèíà. Áî-
ëåçíè ýòè íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ ó ëþäåé ïðåêëîí-
íîãî âîçðàñòà, êîãäà çàùèòíûå ñèñòåìû êëåòîê è îðãàíèç-
ìà â öåëîì íå ñïðàâëÿþòñÿ ñ ôóíêöèåé ëèêâèäàöèè íå-
ïðàâèëüíî ñâåðíóòûõ áåëêîâ.
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Ïîñêîëüêó ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ íåóïîðÿäî÷åí-
íûå áåëêè è îñîáåííî áåëêè-õàáû èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü
â ðåãóëèðîâàíèè è êîîðäèíàöèè ðàçëè÷íûõ áèîõèìè÷å-
ñêèõ ïðîöåññîâ, ïðîèñõîäÿùèõ â êëåòêå, ëþáûå íàðóøå-
íèÿ ñèíòåçà è ñòðóêòóðû ýòèõ áåëêîâ ìîãóò ïðèâîäèòü ê
çàáîëåâàíèÿì. Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî ïîçâîëÿåò ïî-íîâîìó
âçãëÿíóòü íà ïðè÷èíû áîëåçíåé, ñâÿçàííûõ ñ âîçíèêíîâå-
íèåì àìèëîèäíûõ ôèáðèëë. Åñëè êàêîé-òî ó÷àñòîê ïîëè-
ïåïòèäíîé öåïè åùå íå âîâëå÷åí â îáðàçîâàíèå êîìïàêò-
íîé ñòðóêòóðû, òî èìåííî òàêîé ó÷àñòîê ñîõðàíÿåò ïîòåí-
öèàëüíóþ ñïîñîáíîñòü ê âçàèìîäåéñòâèÿì. Îí ìîæåò
âçàèìîäåéñòâîâàòü ñî ñâîèìè åñòåñòâåííûìè ïàðòíåðàìè
ñ îáðàçîâàíèåì íàòèâíûõ êîìïëåêñîâ, íî òàêæå îí ìîæåò
ó÷àñòâîâàòü â ìåæìîëåêóëÿðíûõ âçàèìîäåéñòâèÿõ ñ îáðà-
çîâàíèåì àãðåãèðîâàííûõ ñòðóêòóð. Â îòëè÷èå îò ãëîáó-
ëÿðíûõ áåëêîâ, äëÿ êîòîðûõ ïåðåõîäó â ñîñòîÿíèå àìèëî-
èäíûõ ôèáðèëë äîëæíî ïðåäøåñòâîâàòü èõ ðàçâîðà÷èâà-
íèå (Jahn, Radford, 2005), íåóïîðÿäî÷åííûå áåëêè âñåãäà
ãîòîâû ê òàêîãî ðîäà ìåæìîëåêóëÿðíûì âçàèìîäåéñòâè-
ÿì. Ïî÷åìó æå òîãäà íåñòðóêòóðèðîâàííûå áåëêè â íîðìå
íå îáðàçóþò àãðåãàòîâ? Âîçìîæíî, îòâåò íà ýòîò âîïðîñ
òîò æå, ÷òî è îòâåò íà âîïðîñ î òîì, ïî÷åìó íåñòðóêòóðè-
ðîâàííûå áåëêè â íîðìå íå ïîäâåðæåíû äåéñòâèþ ïðîòå-
àç. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî íåóïîðÿäî÷åííûå áåëêè â êëåòêå
â îñíîâíîì ñóùåñòâóþò â ñîñòàâå óïîðÿäî÷åííûõ êîì-
ïàêòíûõ êîìïëåêñîâ ñî ñâîèìè ïàðòíåðàìè (Dunker et al.,
2002). È âñå æå íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ìíîãèå êîí-
ôîðìàöèîííûå áîëåçíè ñâÿçàíû ñ àãðåãàöèåé èìåííî íåó-
ïîðÿäî÷åííûõ áåëêîâ.

Íàïðàøèâàåòñÿ ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî âîçíèêíî-
âåíèå àìèëîèäíûõ ôèáðèëë ÿâëÿåòñÿ ëèøü îäíèì èç âîç-
ìîæíûõ ïðîÿâëåíèé çàáîëåâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ íàðóøåíè-
åì ñèíòåçà íåñòðóêòóðèðîâàííûõ áåëêîâ, âîâëå÷åííûõ â
êëåòêå â ïðîöåññû ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ è ðåãóëèðîâàíèÿ.
Â õîäå èññëåäîâàíèÿ àìèëîèäîçîâ ñòàëî î÷åâèäíûì, ÷òî îá-
ðàçîâàíèå è íàêîïëåíèå â ñîîòâåòñòâóþùèõ îðãàíàõ áëÿøåê
ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì àìèëîèäíûõ ôèáðèëë íå ÿâëÿþòñÿ
ïðè÷èíîé áîëåçíè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñòàëè ãîâîðèòü î òîì,
÷òî òîêñè÷íûìè ÿâëÿþòñÿ ïðîòîôèáðèëëû (Bucciantini et al.,
2002; Thirumalai et al., 2003). Íî ìîæåò áûòü èñòèííàÿ ïðè-
÷èíà ýòèõ áîëåçíåé âîâñå íå ñâÿçàíà íè ñ ðàííèìè, íè ñ áî-
ëåå ïîçäíèìè ñòàäèÿìè ôèáðèëëîãåíåçà, à îáóñëîâëåíà ãëó-
áîêèìè íàðóøåíèÿìè â ñèñòåìå æèçíåííî âàæíûõ ïðîöåñ-
ñîâ, ïðîèñõîäÿùèõ â êëåòêå, ïîáî÷íûì ýôôåêòîì êîòîðûõ
ìîæåò ñòàòü âîçíèêíîâåíèå àìèëîèäíûõ ôèáðèëë? Âîçìîæ-
íî, âîçíèêíîâåíèå ïðîòîôèáðèëë òàêæå ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâè-
åì, à íå ïðè÷èíîé áîëåçíè.

Ñâîðà÷èâàíèå áåëêîâ in vivo

Ñõîäÿ ñ ðèáîñîìû, âíîâü ñèíòåçèðîâàííàÿ ïîëèïåï-
òèäíàÿ öåïü ïîïàäàåò â «ãóñòîíàñåëåííóþ» ñðåäó êëåòêè,
ñîäåðæàùóþ áåëêè, íóêëåèíîâûå êèñëîòû, ïîëèñàõàðèäû
è íèçêîìîëåêóëÿðíûå ñîåäèíåíèÿ, ò. å. â óñëîâèÿ ìîëåêó-
ëÿðíîãî êðàóäèíãà (crowding — ñòîëïîòâîðåíèå). Â ñîâî-
êóïíîñòè êîíöåíòðàöèÿ ìàêðîìîëåêóë â öèòîïëàçìå ýóêà-
ðèîòè÷åñêîé êëåòêè äîñòèãàåò âåëè÷èíû 50—400 ìã/ìë,
ïðè ýòîì ìîëåêóëû çàíèìàþò çíà÷èòåëüíóþ ÷àñòü îáúåìà
ñðåäû — äî 40 %. Òàêèå óñëîâèÿ ìîãóò îêàçûâàòü ñóùåñò-
âåííîå âëèÿíèå íà ïðîöåññû ôîëäèíãà è ôóíêöèîíèðîâà-
íèÿ áåëêîâ (×åáîòàðåâà è äð., 2004). Â ñâÿçè ñ ýòèì ôîë-
äèíã áåëêîâ â êëåòêå ìîæåò áûòü îñëîæíåí ïî êðàéíåé
ìåðå äâóìÿ ôàêòîðàìè: âîçíèêíîâåíèåì íåæåëàòåëüíûõ
êîíòàêòîâ ñ ñîñåäíèìè ìîëåêóëàìè è âîçíèêíîâåíèåì

«íåïðàâèëüíûõ» êîíòàêòîâ âíóòðè ïîëèïåïòèäíîé öåïè
ïðè êîòðàíñëÿöèîííîì ôîëäèíãå.

Ïîýòîìó ïðè ñâîðà÷èâàíèè áåëêà in vivo ó÷àñòâóåò
öåëûé íàáîð ñïåöèàëüíûõ «ïîìîùíèêîâ» — øàïåðîíîâ è
ôåðìåíòîâ, îòâåòñòâåííûõ çà öèñ- è òðàíñèçîìåðèçàöèþ
ïðîëèíà è îáðàçîâàíèå «ïðàâèëüíûõ» äèñóëüôèäíûõ ìî-
ñòèêîâ (Gilbert, 1994; Bader, Bardwell, 2002; Schmid,
2002). Øàïåðîíû ñïîñîáñòâóþò êîòðàíñëÿöèîííîìó ñâî-
ðà÷èâàíèþ ïîëèïåïòèäíûõ öåïåé, ÷òî îñîáåííî âàæíî
ïðè ñèíòåçå áîëüøèõ ìóëüòèäîìåííûõ áåëêîâ, ïðåïÿòñò-
âóþò àãðåãàöèè äåíàòóðèðîâàííûõ áåëêîâ, ó÷àñòâóþò â
ëèêâèäàöèè íåïðàâèëüíî ñâåðíóòûõ ìîëåêóë áåëêà, óñêî-
ðÿþò ïðîöåññ ïåðåõîäà èç ïðîìåæóòî÷íîãî â íàòèâíîå ñî-
ñòîÿíèå, ó÷àñòâóþò â òðàíñïîðòå áåëêîâ ê ìåñòàì èõ íà-
çíà÷åíèÿ, â ÷àñòíîñòè îáåñïå÷èâàþò ïåðåíîñ áåëêîâ ÷åðåç
ìåìáðàíû. Øàïåðîíû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îáøèðíîå ñå-
ìåéñòâî áåëêîâ ñ ðàçëè÷íûìè ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé,
ñòðóêòóðîé è ôóíêöèåé. Íàèáîëåå ñóùåñòâåííóþ ðîëü
ïðè ôîëäèíãå áåëêîâ â êëåòêàõ ýóêàðèîò èãðàþò äâà êëàñ-
ñà ÀÒÔ-çàâèñèìûõ øàïåðîíîâ — Hsp70 è øàïåðîíèíû.
Øàïåðîíû Hsp70 ïðè ñîäåéñòâèè êîøàïåðîíîâ ñåìåéñòâà
DnaJ/Hsp70 ñâÿçûâàþòñÿ ñ íåáîëüøèìè ãèäðîôîáíûìè
ó÷àñòêàìè ïîëèïåïòèäíîé öåïè ñðàçó ïîñëå áèîñèíòåçà
(Feldman, Frydman, 2000). Ýòî âçàèìîäåéñòâèå íå ÿâëÿåò-
ñÿ èçáèðàòåëüíûì, ïîñêîëüêó êëàñòåðû ãèäðîôîáíûõ
àìèíîêèñëîò ñóùåñòâóþò ïðàêòè÷åñêè ó ëþáîé ðàçâåðíó-
òîé ïîëèïåïòèäíîé öåïè. Îñíîâíàÿ ðîëü Hsp70, ïî-âèäè-
ìîìó, ñîñòîèò â ïðåäîòâðàùåíèè íåæåëàòåëüíûõ âçàèìî-
äåéñòâèé âíîâü ñèíòåçèðóåìîé ïîëèïåïòèäíîé öåïè ñ
äðóãèìè ìîëåêóëàìè, êîòîðûå ìîãëè áû ïðèâîäèòü ê àã-
ðåãàöèè. Äëÿ íåêîòîðûõ áåëêîâ âçàèìîäåéñòâèå ñ Hsp70
îêàçûâàåòñÿ äîñòàòî÷íûì äëÿ ïðàâèëüíîãî ñâîðà÷èâàíèÿ,
îäíàêî äëÿ ìóëüòèäîìåííûõ áåëêîâ òðåáóåòñÿ ó÷àñòèå
äðóãèõ «ïîìîùíèêîâ». Íàïðèìåð, äëÿ ñâîðà÷èâàíèÿ àê-
òèíà íåîáõîäèìî åãî âçàèìîäåéñòâèå ñ ïðåôîëäèíîì
(PFD; Hansen et al., 1999; Martin-Benito et al., 2002), êîòî-
ðûé ó÷àñòâóåò â òðàíñëîêàöèè ÷àñòè÷íî ñâåðíóòîé öåïè
àêòèíà ê øàïåðîíèíó CCT (chaperon containing TCP-1,
TCP-1 — tailless complex polypeptide-1), êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ
àíàëîãîì íàèáîëåå õîðîøî èçó÷åííîãî øàïåðîíèíà Gro-
EL èç E. coli (Feldman, Frydman, 2000; Carrascosa et al.,
2001; Valpuesta et al., 2002; Neirynck et al., 2006).

Â îòëè÷èå îò Hsp70, CCT èìååò ñïåöèôè÷åñêèå ñàéòû
ñâÿçûâàíèÿ ñ àêòèíîì è òóáóëèíîì. Ñòðóêòóðà øàïåðîíè-
íîâ ïðîêàðèîò è ýóêàðèîò ñõîäíà (öèëèíäðè÷åñêèå ñòðóê-
òóðû, îáðàçîâàííûå íàëîæåííûìè äðóã íà äðóãà òîðîèäà-
ìè, ñîñòîÿùèìè èç 7—9 ìîíîìåðîâ), îäíàêî øàïåðîíèíû
ïðîñòåéøèõ (GroEL â E. coli) è Hsp60 â ìèòîõîíäðèÿõ è
õëîðîïëàñòàõ îáðàçîâàíû èäåíòè÷íûìè ìîíîìåðàìè è íå
ñïîñîáíû ê ñïåöèôè÷åñêîìó ñâÿçûâàíèþ ñ ñóáñòðàòîì.
Äëÿ ðàáîòû èì òðåáóåòñÿ íàëè÷èå êîøàïåðîíîâ GroES
èëè Hsp10 ñîîòâåòñòâåííî, êîòîðûå çàêðûâàþò âõîä â öè-
ëèíäð ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ ñ ñóáñòðàòîì. CCT ñîñòîèò èç
äâóõ íàëîæåííûõ äðóã íà äðóãà òîðîèäîâ, êàæäûé èç êî-
òîðûõ ñîñòîèò èç âîñüìè òðåõäîìåííûõ áåëêîâ. Ýêâàòî-
ðèàëüíûå äîìåíû îñóùåñòâëÿþò ñâÿçü ìåæäó òîðîèäàìè
è âçàèìîäåéñòâèå ñ ÀÒÔ, à àïèêàëüíûå äîìåíû — ñâÿçü ñ
ñóáñòðàòîì è ïðîõîæäåíèå ñóáñòðàòà â ïîëîñòü öèëèíäðà,
îáðàçîâàííîãî ýòèìè òîðîèäàìè. Ïîêàçàíî, ÷òî ôîëäèíã
àêòèíà ÿâëÿåòñÿ ìíîãîñòóïåí÷àòûì, ÀÒÔ-çàâèñèìûì
ïðîöåññîì, êîíòðîëèðóåìûì CCT (ðèñ. 6) (Neirynck et al.,
2006; Altschuler, Willison, 2008). Äîëãîå âðåìÿ ñ÷èòàëîñü,
÷òî øàïåðîíèí CCT ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâàåòñÿ òîëüêî ñ
àêòèíîì è òóáóëèíîì, îäíàêî ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ïî-
êàçàíî, ÷òî îí ó÷àñòâóåò â ïðîöåññå ôîëäèíãà åùå ðÿäà
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áåëêîâ, íåêîòîðûå èç êîòîðûõ íå ãîìîëîãè÷íû àêòèíó è
òóáóëèíó (Willison, Grantham, 2001).

Íåñìîòðÿ íà ñóùåñòâåííóþ ðîëü øàïåðîíîâ â ôîë-
äèíãå ãëîáóëÿðíûõ áåëêîâ in vivo, øàïåðîíû ëèøü ñïî-
ñîáñòâóþò ôîëäèíãó áåëêîâ â êëåòêå, íî íå íåñóò òîé
ñòðóêòóðíîé èíôîðìàöèè, êîòîðàÿ íåîáõîäèìà âíîâü
ñèíòåçèðóåìîé ïîëèïåïòèäíîé öåïè äëÿ ïðèîáðåòåíèÿ
åþ æåñòêîé ãëîáóëÿðíîé íàòèâíîé ñòðóêòóðû. Ïî-âèäè-
ìîìó, åùå áîëüøåå çíà÷åíèå äëÿ ôîëäèíãà è ôóíêöèîíè-
ðîâàíèÿ èìåþò âçàèìîäåéñòâèÿ ñ øàïåðîíàìè è äðóãèìè
áåëêàìè — ïàðòíåðàìè äëÿ ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ íåó-
ïîðÿäî÷åííûõ áåëêîâ. Òàêèå âçàèìîäåéñòâèÿ äîëæíû
ïðåäîõðàíÿòü ýòè áåëêè îò àãðåãàöèè è ïðîòåîëèçà.

Çàêëþ÷åíèå

Äî íåäàâíåãî âðåìåíè èíòåðåñ ôèçèêîâ ê èçó÷åíèþ
íàòèâíîé ñòðóêòóðû áåëêîâ è èõ ôîëäèíãà â îñíîâíîì
îãðàíè÷èâàëñÿ ãëîáóëÿðíûìè áåëêàìè, âñå ìîëåêóëû êî-

òîðûõ â íàòèâíîì ñîñòîÿíèè èäåíòè÷íû, âñëåäñòâèå ÷åãî
èõ ñòðóêòóðà ìîæåò áûòü îïðåäåëåíà ìåòîäîì ðåíòãåíî-
ñòðóêòóðíîãî àíàëèçà.

Èçó÷åíèå ãëîáóëÿðíûõ áåëêîâ áûëî äëÿ ôèçèêîâ
î÷åíü ïðèâëåêàòåëüíûì: ñ îäíîé ñòîðîíû, îáúåêò áûë
âïîëíå àäåêâàòåí òåì ìåòîäàì, êîòîðûå ôèçèêè ìîãëè
ïðåäëîæèòü äëÿ åãî èçó÷åíèÿ, ñ äðóãîé — èññëåäîâàòåëåé
ïðèâëåêàë ìàñøòàá çàäà÷è, ñîñòîÿùåé â òîì, ÷òîáû ïî-
íÿòü, ïî÷åìó ïîëèïåïòèäíàÿ öåïü áåëêà, â îòëè÷èå îò
öåïè ëþáîãî ñèíòåòè÷åñêîãî ïîëèìåðà, ìîæåò ïðèíÿòü
óíèêàëüíîå, êîìïàêòíîå, èäåíòè÷íîå äëÿ âñåõ ìàêðîìî-
ëåêóë áåëêà ñîñòîÿíèå. Õîòÿ íåëüçÿ ñêàçàòü, ÷òî ýòà ïðîá-
ëåìà ïîëíîñòüþ ðåøåíà, â ïîíèìàíèè ïðîöåññîâ ôîëäèí-
ãà è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ãëîáóëÿðíûõ áåëêîâ äîñòèãíóò
çíà÷èòåëüíûé ïðîãðåññ.

Îäíàêî ïîñëå òîãî êàê ñòàëî ÿñíî, ÷òî áèîëîãè÷åñêóþ
ôóíêöèþ ìîãóò âûïîëíÿòü íå òîëüêî ãëîáóëÿðíûå áåëêè,
íî è áåëêè, íå èìåþùèå æåñòêîé ïðîñòðàíñòâåííîé
ñòðóêòóðû äî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ïàðòíåðàìè, ñòàëî î÷å-
âèäíûì, ÷òî ãëîáóëÿðíûå áåëêè — ëèøü ñàìûé ïðîñòîé
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Ðèñ. 6. Ìîäåëü ïîøàãîâîãî ñâîðà÷èâàíèÿ àêòèíà ñ ó÷àñòèåì øàïåðîíèíà ÑÑÒ.

Ãðå÷åñêèìè áóêâàìè îáîçíà÷åíû ñóáúåäèíèöû ÑÑÒ; ìàëûé (S) è áîëüøîé (L) äîìåíû àêòèíà ïðåäñòàâëåíû â âèäå öèëèíäðîâ. Ñïðàâà ïîêàçàíà ñòðóê-
òóðà àêòèíà, ñîîòâåòñòâóþùàÿ ýòàïó ñâîðà÷èâàíèÿ. Çåëåíûì öâåòîì îáîçíà÷åíû ìåñòà ñâÿçûâàíèÿ ñ ÑÑÒ, çåëåíûå ñòðåëêè óêàçûâàþò íà ó÷àñòîê, êî-
òîðûé ðàáîòàåò íà ñîîòâåòñòâóþùåì ýòàïå. PFD-actin — àêòèí â êîìïëåêñå ñ ïðåôîëäèíîì (ïî: Neiryck et al., 2006; ïå÷àòàåòñÿ ñ ëþáåçíîãî ðàçðåøåíèÿ

àâòîðà).



ïðåäåëüíûé ñëó÷àé ÷àñòè÷íî íåñòðóêòóðèðîâàííîãî áåë-
êà. Äëÿ ïîíèìàíèÿ ñòðóêòóðû è ôóíêöèè ÷àñòè÷íî èëè
ïîëíîñòüþ íåñòðóêòóðèðîâàííûõ áåëêîâ ïðåäñòîèò èçó-
÷åíèå áåëêîâûõ êîìïëåêñîâ — çàäà÷à ãîðàçäî áîëåå
ñëîæíàÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ çàäà÷åé èçó÷åíèÿ ñòðóêòóðû ãëî-
áóëÿðíûõ áåëêîâ. Ðåøåíèå ýòîé çàäà÷è âîçìîæíî òîëüêî
íà îñíîâå òåõ çíàíèé, êîòîðûå áûëè íàêîïëåíû ïðè èçó-
÷åíèè ôîëäèíãà ãëîáóëÿðíûõ áåëêîâ.

Ïîíèìàíèå òîãî, ÷òî áîëüøèíñòâî áåëêîâ â ïðèíöèïå
íå ñïîñîáíî ê îáðàçîâàíèþ óïîðÿäî÷åííûõ ãëîáóëÿðíûõ
ñòðóêòóð, à òàêæå äîñòèãíóòîå ê ýòîìó âðåìåíè ïîíèìà-
íèå òîãî, ÷òî íåóïîðÿäî÷åííûå áåëêè èãðàþò èñêëþ÷è-
òåëüíî âàæíóþ ðîëü â ðàçëè÷íîãî ðîäà êëåòî÷íûõ ïðî-
öåññàõ, âûâåëè èçó÷åíèå ýòèõ áåëêîâ íà ïåðåäíèé ïëàí
ðàçâèòèÿ íàóêè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ïðî-
ãðàììû ïðåçèäèóìà ÐÀÍ «Ìîëåêóëÿðíàÿ è êëåòî÷íàÿ
áèîëîãèÿ», ïðîãðàììû «Âåäóùèå íàó÷íûå øêîëû ÐÔ»
(ïðîåêò ÍØ-1961.2008.4) è Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäà-
ìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåêòû 07-04-01454 è
07-04-01038).
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Recently it became evident that proteins can perform their function not only in globular state but also in
partially or completely disordered state. The majority of globular proteins are enzymes which function is strictly
determined. Regulation and signaling proteins participating in interconnection with variety of partners must ha-
ve much more lability, and macromolecules of such proteins are mainly in partially or completely disordered
state. The aim of this work was to describe from the unified viewpoint in the frame of energy landscape model
the existence of native globular, native partially or completely disordered proteins, formation of intermolecular
complexes with various partners, formation of amorphous aggregates and amyloid fibrils. Compact globular
proteins are formed if polypeptide chain provides strong intramolecular interconnections. The ability of poly-
peptide chain to fold in a compact globule depends on the relation of hydrophobic and charged aminoacids in its
composition. Many partially or completely disordered proteins can form compact structure in complexes with
their partners, which are composed by intermolecular interactions of polypeptide chains of protein and its part-
ner. Intermolecular interaction of proteins can lead to formation associates, amorphous aggregates, amyloid and
amyloid-like fibrils. The requisite condition of such contact formation is the availability of hydrophobic clusters
of polypeptide chain exposed to the solution. That is why aggregation of partially or completely disordered pro-
teins is more favorable in comparison with globular proteins.

K e y w o r d s: protein folding, globular proteins, natively disordered proteins, protein—protein and
DNA—protein complexes, amorphous aggregates, amyloid fibrils, inter- and intramolecular contacts.
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