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П л а н   л е к ц и и 
 

● Третичная структура белка. 
● Фолдинг. 
● Моделирование третичной структуры белка 

по гомологии. 
● База данных ModBase. 
● Методы экспериментального определения  

пространственной структуры белков. 
● Банк PDB. 
● Анализ белковых структур. 



• Предсказание  функциональных  участков  белковой  
молекулы 

• Сравнительный  анализ  структур  родственных  белков 
• Классификация  белков  на  основе  их  3D-структуры 
• Анализ  структур  комплексов  двух  или  нескольких  

молекул  белка 
• Анализ  комплексов  молекул  белка  с  другими  

молекулами 
• Предсказание  воздействия  молекул  химических  

веществ  (например,  потенциальных  лекарств)  на  
молекулы  белков 

• Предсказание  структуры  белка  по  структуре  белка  с  
похожей  последовательностью 

Структурная  биоинформатика 



Пространственные  
структуры  белков 
и  их  предсказание 



Структуры  белков 



«Структурирующие»  
аминокислоты 

Trp     Phe     Ile     Tyr     Val     Leu 

 
«Неструктурирующие»  

аминокислоты 
Gly     Ser     Pro 



Вторичные  структуры 
Регулярные  (структурированные) 

α-Спирали 
β-Листы 

Нерегулярные  (неструктурированные) 
Повороты 

Петли 
Концевые  домены 

Третичные  структуры 
α-         β-         (α+β)-         α/β- 



27        310        413  (α)        516  (π) 

R        L 

αR  –  самая  устойчивая 

Спирали 



Листы 



Последовательность  определяет  
структуру  белка 

Белки,  похожие  по  
последовательности,  имеют  

похожую  структуру 

Структуру  можно  предсказать,  сравнивая  
анализируемую  последовательность  с  

последовательностями  белков,  для  
которых  экспериментально  установлена  

структура 



Мотивы 
 

Специфический  фрагмент 
последовательности 

 
 

Различают  структурированные  и  
неструктурированные  мотивы  и  

повторы 



Мотивы  первичных  
последовательностей 



Неструктурированные  мотивы 

30%  белков  частично  или  
полностью  неструктурированы 

Повторы 

Pro — Pro — Pro — Pro — Pro — Pro 
Gln — Gln — Gln — Gln — Gln — Gln 
His — His — His — His — His — His 



Независимая  глобулярная  единица  
в  белке 

 
Часть  белка,  обладающая  

некоторой  активностью  или  
свойствами 

 
Каждый  домен  играет  свою  роль  

в  функции  белка 

Домены 



Только  небольшая  часть  известных  
доменов  была  изучена  

экспериментально,  остальные  описаны  
как  сходные  части  гомологичных  

белков 
 

Точно  определить  домен  и  его  
границы  очень  сложно 

 
Существует  много  подходов  и  

различных  доменных  коллекций 

Домены 



Глобулярные  домены 
α-Кристаллин 



Цинковый  палец 

~20 AA 

Zn+2 

2 Cys 

2 His 



Лейциновая  застёжка-молния 

Leu 

каждая 

восьмая  

позиция   



InterPro 
http://www.ebi.ac.uk/interpro/ 

 
CD  (Conserved  Domain)  server  (NCBI) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd/wrpsb.cgi 

 
Motif Scan 

https://myhits.isb-sib.ch/cgi-bin/PFSCAN 

Серверы  для  поиска  доменов 

http://www.ebi.ac.uk/interpro/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd/wrpsb.cgi
https://myhits.isb-sib.ch/cgi-bin/PFSCAN
https://myhits.isb-sib.ch/cgi-bin/PFSCAN
https://myhits.isb-sib.ch/cgi-bin/PFSCAN
https://myhits.isb-sib.ch/cgi-bin/PFSCAN
https://myhits.isb-sib.ch/cgi-bin/PFSCAN


Группы  белков 

Глобулярные 
Мембранные 

Фибриллярные 
Неупорядоченные 



Глобулярный  белок 
Дипептидилпептидаза-4 



Упаковка  листов 

Ретинол-связывающий 
белок 

Константный  домен 
гемоглобина 

Ортогональная Продольная 



Мембранный  белок 
5-HT2a-рецептор 



Упаковка  α-спиралей 
Пучок 

Бактериородопсин 



Упаковка  α-спиралей 
Перпендикулярные  слои 

Глобин 



Фиброин 

α-Кератин 

Коллаген 

Фибриллярные  белки 
От  листов  к  суперспиралям 



Четвертичная  структура 
АТФ-зависимый  калиевый  ионный  канал 

IKATP 
Kir6.2 



UniProtKB  ‒  ProtScale 
Предсказание  трансмембранных  сегментов 



UniProtKB  ‒  ProtScale 
Предсказание  трансмембранных  сегментов 

Вводим  fasta  белка 
5-HT2a  Human 



UniProtKB  ‒  ProtScale 
Предсказание  трансмембранных  сегментов 



Фолдинг 



Фолдинг 

Молекулярная  динамика 



Фолдинг 

Молекулярная  динамика 



Выравнивание: Мутации 

Оптимизация 

AMPA 392  NK---TVVVTTILESPYVMMK-------------KNHEMLE------------GNER---- 
NR2B 403  DD---HLSIVTLEEAPFVIVESVDPL---SGTCMRNTVPCQ-KRIV---TENKTDEEPGYI 
NR1  392   YQMSTRLKIVTIHQEPFVYVKPTLSDGTCKEEFTVNGDPVKKVICTGPNDTSPGSPR-HTV 
AMPA 420  ---YEGYCVDLAAEIAKHCGFKYKLTIVGDGKYGARDADT----KIWNGMVGELVYGKADI 
NR2B 454  KKCCKGFCIDILKKISKSVKFTYDLYLVTNGKHGKKING------TWNGMIGEVVMKRAYM 
NR1  451   PQCCYGFCIDLLIKLARTMNFTYEVHLVADGKFGTQERVNNSNKKEWNGMMGELLSGQADM 
AMPA 473  AIAPLTITLVREEVIDFSKPFMSLGISIMIKKG--∫-∫T-PIESAEDLSKQT------EIA 
NR2B 508  AVGSLTINEERSEVVDFSVPFIETGISVMVSRSNG∫-∫VDQVSGLSDKKFQRPNDFSPPFR 
NR1  511   IVAPLTINNERAQYIEFSKPFKYQGLTILVKKEIP∫-∫EERITGINDPRLRNPSD---KFI 
AMPA 631  YGTLDSGSTKEFFRRSKIAVFDKMWTYMRSAEPSVFVRTTAEGVARVRKSKGKYAYLLEST 
NR2B 660  FGTVPNGSTERNIRNN----YAEMHAYMGKFNQ----RGVDDALLSLKTGK-LDAFIYDAA 
NR1  661   YATVKQSSVDIYFRRQ--VELSTMYRHMEKHNY----ESAAEAIQAVRDNK-LHAFIWDSA 
AMPA 692  MNEYIEQRKP-CDTMKVG-G-NLDSKGYGIATPKGSSLGNAVNLAVLKLNEQGLLDKLKNK 
NR2B 712  VLNYMAGRDEGCKLVTIGSGKVFASTGYGIAIQKDSGWKRQVDLAILQLFGDGEMEELEAL 
NR1  713   VLEFEASQK--CDLVTTG--ELFFRSGFGIGMRKDSPWKQNVSLSILKSHENGFMEDLDKT 

Добавление  петель 

Моделирование  по  гомологии 



Глутаматный  сайт 
агонистов 

Глутаматный  сайт 
антагонистов 

Глициновый  сайт 
агонистов 

Глициновый  сайт 
антагонистов 

N-концевой  домен 

Ионный  канал 

Область  связывания 
модуляторов 

Ca2+ 

Модель  NMDA-рецептора 



 

ModBase 
 

https://modbase.compbio.ucsf.edu/ 

Теоретические 
3D-модели  белков 



База  данных  ModBase 



UniProtKB 

5-HT2a  Human 



5-HT2a  Human 

UniProtKB 



ModBase 
5-HT2a  Human 



5-HT2a  Human 
ModBase 



5-HT2a  Human 
ModBase 



Методы  
экспериментального  

определения   
пространственной  
структуры  белков 



Рентгеноструктурный  анализ 



Рентгеноструктурный  анализ 



Рентгеноструктурный  анализ 
Кристаллы  белков 



Рентгеноструктурный  анализ 
Диффракция  и  интерференция 



Рентгеноструктурный  анализ 
Диффракционная  картина 



Рентгеноструктурный  анализ 
Распределение  электронной  плотности 



Рентгеноструктурный  анализ 
3D-модели  белков 



Импульсный  2D-ЯМР 
Нобелевская  премия  по  химии  2002 



Замороженный  раствор  белка  ~100 нм 
Множество  электронных  фотографий 

Компьютерная  обработка 

Криоэлектронная  микроскопия 
Нобелевская  премия  по  химии  2017 



Криоэлектронная  микроскопия 

Зика ВИЧ 



PDB 
Protein Data Bank 

https://www.rcsb.org/ 

Экспериментальные 
3D-модели  белков 



RCSB  PDB 



Cav1.1  —  Кальциевый  ионный  канал  L-типа 
RCSB  PDB 



Заголовок  PDB-файла 

Cav1.1  Mammalian 



Экспериментальная  3D-модель 

Cav1.1  Mammalian 



PDBe 
Protein  Data  Bank  in  Europe  

https://www.ebi.ac.uk/pdbe/ 

Экспериментальные 
3D-модели  белков 



PDBe 



UniProtKB 

JNK3  MAPK10  Human 



UniProtKB 

JNK3  MAPK10  Human 



JNK3  MAPK10  Human 

PDBe 



Заголовок  ENT-файла 

JNK3  MAPK10  Human 



JNK3  MAPK10  Human 

Экспериментальная  3D-модель 



To  be  continued  ... 
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