
ÕÐÎÍÈÊÀ È ÈÍÔÎÐÌÀÖÈß

Íå ñòðóê òó ðè ðî âàí íûå áåë êè: áè î ôè çè ÷åñ êàÿ
õà ðàê òå ðè ñòèêà è áè î ëî ãè ÷åñ êàÿ ðîëü 

(Êîí ôå ðåí öèÿ ïî íå ñòðóê òó ðè ðî âàí íûì áåë êàì – Intrinsically Unfolded Proteins

(IUP) Áó äà ïåøò, 20–24 ìàÿ 2007 ã.)

Äî ïî ñëåä íå ãî âðå ìå íè ïà ðà äèã ìà î òîì, ÷òî áåë êè
ìî ãóò âû ïîë íÿòü ñâîè ôóíê öèè, ëèøü ïðè îá ðå òÿ
ñòà áèëü íóþ òðå òè÷ íóþ ñòðóê òó ðó, êà çà ëàñü íå çûá -
ëå ìîé. Íà ïðî òÿ æå íèè ïî ñëåä íå ãî äå ñÿ òè ëå òèÿ ïî -
ÿ âè ëîñü áîëü øîå êî ëè ÷åñ òâî äàí íûõ, îïðî âåð ãà þ -
ùèõ òðà äè öè îí íóþ òî÷ êó çðå íèÿ. Áûëè îò êðû òû
áåë êè, êî òî ðûå íå ñâî ðà ÷è âà þò ñÿ â ñòà áèëü íóþ
òðå òè÷ íóþ ñòðóê òó ðó è íà õî äÿò ñÿ â ðàñ òâî ðå â ñî -
ñòî ÿ íèè, òðà äè öè îí íî ñ÷è òàâ øèì ñÿ äå íà òó ðè ðî -
âàí íûì. Ïåð âûì âçÿë íà ñåáÿ ñìå ëîñòü îá ú ÿ âèòü î
âîç ìîæ íîñ òè åñ òåñ òâåí íîé íå ñòðóê òó ðè ðî âàí íîñ -
òè áåëêîâ Ïè òåð Ðàéò (Peter Wright, Èññëå äî âà òåëü-
ñêèé èí ñòè òóò Ñêðèïïñ, Êà ëè ôîð íèÿ, ÑØÀ) â 1999
ãîäó. Íå î æè äàí íîñ òüþ îêà çà ëîñü è òî, ÷òî ïî ðÿä êà
70 % âñåõ áåë êîâ ýó êà ðè î òîâ èìå þò íå ñòðóê òó ðè -
ðî âàí íûå ó÷àñ òêè. Â ñâÿ çè ñ òà êîé øè ðî êîé ðàñ -
ïðîñ òðà íåí íîñ òüþ ïî ëíîé èëè ÷àñ òè÷ íîé íå ñòðóê -
òó ðè ðî âàí íîñ òè ïðî áëå ìà èñ ñëå äî âà íèÿ íà çâàí íûõ 
áåë êîâ, ðàç ðà áîò êà ìå òî äî ëî ãèè èõ àíà ëè çà êàê in
vivo, in vitro, òàê è in silico, âîï ðî ñû íî ìåí êëà òó ðû è 
ò. ä. ïðè îá ðå òà þò âñå áîëü øóþ àê òó àëü íîñòü.

IUP – ïåð âàÿ ìåæ äó íà ðîä íàÿ êîí ôå ðåí öèÿ ïî
íå ñòðóê òó ðè ðî âàí íûì áåë êàì – îðãà íè çî âà íà ëà áî -
ðà òî ðè åé Ïå òå ðà Òîì ïû (Peter Tompa) èç Èíñòè òó òà 
ýí çè ìî ëî ãèè Âåí ãåð ñêîé Àêàäåìèè Íà óê è ïðî õî -
äè ëà â êîí ôå ðåíö-öåí òðå Öåí òðàëü íî åâ ðî ïåé ñêî ãî
óíè âåð ñè òå òà. Àêòóàëüíîñòü òå ìû êîí ôå ðåí öèè

ïîä òâåð æäà åò ñÿ êî ëè ÷åñ òâîì åå ó÷àñ òíè êîâ – 160
âìåñ òî 60, îæè äàâ øèõ ñÿ îðãà íè çà òî ðà ìè.

Êîí ôå ðåí öèÿ îò êðû ëàñü ïëå íàð íîé ëåê öè åé
Êè ôà Äàí êå ðà (Keith Dunker, Óíè âåð ñè òåò øò.
Èíäè à íà, ÑØÀ). Íà ÷àâ ñ èñ òî ðèè âîï ðî ñà, îí ñî îá -
ùèë, ÷òî ïåð âûå èäåè è ýêñ ïå ðè ìåí òû, ïî êà çû âà þ -
ùèå âîç ìîæ íîñòü âû ïîë íå íèÿ áåë êîì ñâî åé ôóíê -
öèè, íå ïðè íè ìàÿ ïðè ýòîì îïðå äå ëåí íîé ïðî ñòðà -
íñòâåí íîé ñòðóê òó ðû, ïî ÿ âè ëèñü åùå â 1935 ãî äó!
Ïðî öåíò ïî ëíîñ òüþ èëè ÷àñ òè÷ íî íå ñòðóê òðó è ðî -
âàí íûõ áåë êîâ â ýó êà ðè îò íûõ ïðî òå î ìàõ âå ëèê (40
è 70 % ñî îò âå òñòâåí íî), â òî âðå ìÿ êàê ïðî êà ðè îò -
íûå áåë êè âû ÿâ ëÿ þò áî ëåå «ñêðîì íóþ» íå ñòðóê òó -
ðè ðî âàí íîñòü. Îñíîâ íûå âîï ðî ñû äîê ëà äà êà ñà ëèñü 
ñâÿ çè íå ñòðóê òó ðè ðî âàí íîñ òè è ôóíê öèè áåë êîâ
(íå ñòðóê òó ðè ðî âàí íûå áåë êè ÷àñ òî âçà è ìî äå éñòâó -
þò ñî ìíî ãè ìè ïàð òíå ðà ìè, ÷òî âàæ íî, íà ïðè ìåð,
äëÿ ïå ðå äà ÷è ñèã íà ëîâ âíóò ðè êëå òîê); ðå÷ü òàê æå
øëà î òîì, ÷òî ýòè áåë êè ÿâ ëÿ þò ñÿ êëþ ÷å âû ìè öåí -
òðà ìè âçà è ìî äå éñòâèÿ («õà áà ìè») â èí òå ðàê òî ìàõ;
àëü òåð íà òèâ íî ñïëàé ñè ðî âàí íûå áåë êè ÷àñ òî íå -
óïî ðÿ äî ÷åí íû; äëÿ ðàç ðà áîò êè ëå êàðñòâ óêà çàí íûå
áåë êè èìå þò îãðîì íîå çíà ÷å íèå, íî ðà áî òà  ñ íè ìè
ñâÿ çà íà ñ îãðîì íû ìè òðóä íîñ òÿ ìè, ïî ñêîëü êó ïðî -
ãðàì ìû òðà äè öè îí íî ãî äî êèí ãà è ñêðè íèí ãà áèá -
ëè î òåê ëè ãàí äîâ ìî ãóò îêà çàòü ñÿ ìà ëî ýô ôåê òèâ íû -
ìè. Ïðîô. Äàí êåð êîñ íóë ñÿ è òåð ìè íî ëî ãèè. Òðà äè -
öè îí íûé òåð ìèí «èí äó öè ðî âàí íîå ñî îò âå òñòâèå»
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(«induced fit»), õà ðàê òå ðè çó þ ùèé ìå õà íèçì
äåéñòâèÿ íå ñòðóê òó ðè ðî âàí íûõ áåë êîâ, îí ñ÷è òà åò
íå ïðè åì ëå ìûì, ïðåä ïî ÷è òàÿ òåð ìèí «ñïà ðåí íîå
ñâÿ çû âà íèå è ñâî ðà ÷è âà íèå» («coupled binding and
folding»).

Ñåñ ñèÿ áè î ôè çè ÷åñ êîé õà ðàê òå ðèñòèêè íå -
ñòðóê òó ðè ðî âàí íûõ áåë êîâ íà ÷à ëàñü ïëå íàð íîé
ëåê öè åé Ïè òå ðà Ðàé òà, àê öåí òè ðî âàâ øå ãî âíè ìà -
íèå íà âàæ íîñ òè ßÌÐ êàê îñíîâ íî ãî áè î ôè çè ÷åñ -
êî ãî ìå òî äà èñ ñëå äî âà íèÿ íå ñòðóê òó ðè ðî âàí íûõ
áåë êîâ, ïðåä ñòàâ ëÿ þ ùèõ ñî áîé íå êèé ñòðóê òóð íûé 
êîí òè íó óì. 

Ôè ëèïï Ñå ëåí êî (Philipp Selenko, Ãàð âà ðäñêèé
óíè âåð ñè òåò, ÑØÀ) ïðî äå ìî íñòðè ðî âàë âîç ìîæ -
íîñ òè íî âî ãî óíè êàëü íî ãî ìå òî äà in vivo ßÌÐ äëÿ
àíà ëè çà íå ñòðóê òó ðè ðî âàí íîñ òè æè âîé êëåò êè. Îî -
öè òû øïîð öå âîé ëÿ ãóø êè èíî êó ëè ðó þò ìå ÷å íûì
áåë êîì, ïî ñëå ÷å ãî ñíè ìà þò ñïåê òðû. Ìå òîä ïîä -
òâåð æäà åò íå ñòðóê òó ðè ðî âàí íîñòü èñ ñëå äó å ìûõ
áåë êîâ in vivo. 

Ïðî ôåñ ñîð Ëî ðåíñ Áàð ðîí (Laurence Barron)
ðàñ ñêà çàë î ðåä êî èñïîëüçóåìîì ìå òî äå ðå ëå åâ ñêî -
ãî ðàñ ñå ÿ íèÿ (ROI), êî òî ðûé îí ïðèìåíÿåò â ñâî åé
ëà áî ðà òî ðèè äëÿ àíà ëè çà ñî äåð æà íèÿ âòî ðè÷ íîé
ñòðóê òó ðû è îïðå äå ëå íèÿ ñòå ïå íè íå óïî ðÿ äî ÷åí -
íîñ òè áåë êà. 

Äæîðäæ Ðî óç (George Rose, Óíè âåð ñè òåò Äæîíñ 
Õîï êèíñ, Ìå ðè ëåíä, ÑØÀ) ïðî à íà ëè çè ðî âàë ïå ðå -
õî äû ìåæ äó íå ñòðóê òó ðè ðî âàí íûì è ñâåð íó òûì
ñî ñòî ÿ íè åì, ýí òðî ïè ÷åñ êóþ öå íó ýòî ãî ïå ðå õî äà è
åãî âðå ìåí íóþ øêà ëó. 

Áîÿí Çàã ðî âè÷ (Bojan Zagroviñ, Èíñòè òóò ôè çè -
÷åñ êîé õè ìèè, Öþ ðèõ, Øâåé öà ðèÿ) ìå òî äîì ìî ëå -
êó ëÿð íîé äè íà ìè êè ïðî âåë àíà ëèç àí ñàì áëåé êîí -
ôîð ìà öèé, ïðè íè ìà å ìûõ íå ñòðóê òó ðè ðî âàí íû ìè
áåë êà ìè â ðàñ òâî ðå. Ïðè ýòîì áû ëè èñ ïîëü çî âà íû
êîì ïüþ òåð íûå âîç ìîæ íîñ òè Ãðèí-ïðî åê òà «Fol-
ding at Home» è ïðî ñ÷è òà íû òû ñÿ ÷è òðà åê òî ðèé. 

Íà ñåñ ñèè, ïî ñâÿ ùåí íîé ñâÿ çè áåë êî âîé íå -
ñòðóê òó ðè ðî âàí íîñ òè ñ ôóíê öè åé áåë êà è áî ëåç íÿ -
ìè, Âëà äè ìèð Óâåð ñêèé (Vladimer Uversky, Óíè -
âåð ñè òåò øò. Èíäè à íà, ÑØÀ) ãî âî ðèë î âàæ íîñ òè
ïî ñòî ÿí íî íå ñòðóê òó ðè ðî âàí íûõ áåë êîâ äëÿ ìå äè -
öè íû. Ìíî ãèå áåë êè, ñâÿ çàí íûå ñ ãå íå òè ÷åñ êè ìè
çà áî ëå âà íè ÿ ìè, ÷àñ òè÷ íî èëè ïî ëíîñ òüþ íå ñòðóê -
òó ðè ðî âà íû. Ïðè ìå ðîì, ñòàâ øèì êëàñ ñè ÷åñ êèì,

ÿâ ëÿ åò ñÿ ïî ëíîñ òüþ íå ñòðóê òó ðè ðî âàí íûé áå ëîê
àëü ôà-ñè íóê ëå èí, àñ ñî öè è ðî âàí íûé ñ áî ëåç íüþ
Ïàð êèí ñî íà. Èíòå ðåñ íî, ÷òî õà ðàê òåð íûì ñâî -
éñòâîì ìíî ãèõ íå ñòðóê òó ðè ðî âàí íûõ áåë êîâ ÿâ ëÿ -
åò ñÿ ñòà áè ëè çà öèÿ âòî ðè÷ íîé ñòðóê òó ðû ïðè ïî âû -
øå íèè òåì ïå ðà òó ðû èëè âå ëè ÷è íû ðÍ! 

Åêõàðò Ìàí äåë êîô (Eckhard Mandelkow, Èíñòè -
òóò Ìàê ñà Ïëàí êà, Ãåð ìà íèÿ) ïî ñâÿ òèë ñâîé äîê ëàä 
íå ñòðóê òó ðè ðî âàí íî ìó áåë êó tau, àã ðå ãà öèÿ êî òî -
ðî ãî ïðè âî äèò ê áî ëåç íè Àëüöãåéìåðà. 

Ãý ðè Äîä ðèë (Gary Daughdrill, Ìîñ êîâ ñêèé óíè -
âåð ñè òåò øò. Àéäàõî, ÑØÀ) ðàñ ñêà çàë îá èç ó÷å íèè
àí ñàì áëåé êîí ôîð ìà öèé òðàíñ àêòèâ à öè îí íî ãî äî -
ìå íà áåë êà ð53 ìå òî äà ìè ßÌÐ è ìî äå ëè ðî âà íèÿ
ìî ëå êó ëÿð íîé äè íà ìè êè. Èç àíà ëè çà êàðò êîí òàê -
òîâ àìè íî êèñ ëîò îí âû ÷ëå íèë íà áîð íàè áîëåå ñòà -
òèñ òè ÷åñ êè âå ðî ÿò íûõ àí ñàì áëåé êîí ôîð ìà öèé. 

Ïëå íàð íàÿ ëåê öèÿ Ýìè ëè Äèì ìåð (Emily
Dimmer, Êåì áðè äæñêèé óíè âåð ñè òåò, Âå ëè êîá ðè -
òà íèÿ) îò ëè ÷à ëàñü îò âñåõ îñòàëü íûõ ñâî åé íà ïðàâ -
ëåí íîñ òüþ. Ïðåä ñòàâ ëÿÿ ïðî åêò ãåí íîé îíòî ëî ãèè
(Gene Onthology, GO), îíà ãî âî ðè ëà î âàæ íîñ òè
ó÷àñ òèÿ â íåì íà ó÷íî ãî ñî îá ùåñ òâà è íå îá õî äè ìîñ -
òè ñòàí äàð òè çà öèè òåð ìè íî ëî ãèè (ñó ùåñ òâó åò áî -
ëåå äå ñÿò êà ðàç íûõ íà çâà íèé ñà ìî ãî ÿâ ëå íèÿ íå -
ñòðóê òó ðè ðî âàí íîñ òè). 

Ðî íàëüä Âåò öåëü (Ronald Wetzel, Ïè òòñáó -
ðãñêèé óíè âåð ñè òåò, Ïåí ñèëü âà íèÿ, ÑØÀ) ïðåä ñòà -
âèë ðå çóëü òà òû ýêñ ïå ðè ìåí òîâ ïî «ïðè âèâ êå»
(èìåí íî ýòîò òåð ìèí – «grafting» – îí èñ ïîëü çî âàë)
è âçà è ìî äå éñòâèþ íå óïî ðÿ äî ÷åí íûõ ïî âòî ðÿ þ -
ùèõ ñÿ ó÷àñ òêîâ áåë êà Huntingtîn, âû çû âà þ ùå ãî
áî ëåçíü Xàí òèí ãòî íà.

Íà ñåñ ñèè áè î èí ôîð ìà òè ÷åñ êî ãî àíà ëè çà íå -
ñòðóê òó ðè ðî âàí íîñ òè èòî ãè ñâî å ãî èñññëå äî âà íèÿ
ïðî äå ìî íñòðè ðî âà ëè ãðóï ïû Èøòâà íà Øè ìî íà
(Istvan Simon, Èíñòè òóò ýí çè ìî ëî ãèè, Áó äà ïåøò,
Âåíãðèÿ), Ðî áåð òà Ýñíó ôà (Robert Esnouf,Îêñôîðä- 
ñêèé óíè âåð ñè òåò, Âå ëè êîá ðè òà íèÿ), Îêñà íû Ãàëü -
öèö êîé (Oxana Galtzitskaya, Èíñòè òóò áåë êà, Ïó ùè -
íî, ÐÔ), Ñþ ñàí íû Äîñ òî íè (Szuszanna Dosztanyi,
Èíñòè òóò ýí çèìî ëî ãèè, Áó äà ïåøò, Âåíãðèÿ), Ècðà -
ý ëÿ Ñèëü ìà íà (Israel Silman, Âå èö ìà íîâ ñêèé èí ñòè -
òóò, Èå ðó ñà ëèì, Èçðà èëü), Ìî íè êè Ôóê ñðàé òåð
(Monika Fuxreiter, Èíñòè òóò ýí çè ìî ëî ãèè, Áó äà -
ïåøò, Âåíãðèÿ).
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Îñî áåí íî ñòî èò îñòà íî âèòü ñÿ íà ðà áî òå Äý âè äà
Äæîí ñà (David Jones, Ëîí äîí ñêèé óíè âåð ñè òåò ñêèé 
êîë ëåäæ, Ëîí äîí, Âå ëè êîá ðè òà íèÿ) – îä íî ãî èç
îñíî âà òå ëåé è àê òèâ íûõ ó÷àñ òíè êîâ ýêñ ïå ðè ìåí òà
CASP (êðè òè ÷åñ êèé àíà ëèç ìå òî äîâ ïðåä ñêà çà íèÿ
òðå òè÷ íîé ñòðóê òó ðû áåë êîâ; êñòà òè, â CASP’å òå -
ïåðü ïî ÿ âè ëàñü ñåê öèÿ ïî ïðåä ñêà çà íèþ íå ñòðóê òó -
ðè ðî âàí íîñ òè). Åãî ìå òîä îñíî âàí íà âàï íè êîâ ñêèõ 
Support Vector Machines (SVM) è, ïî õî æå, äà åò íå -
ïëî õèå ðå çóëü òà òû. 

Íà ñåñ ñèè «Íåñ òðóê òó ðè ðî âàí íîñòü â áåë êî -
âî-áåë êî âîì è áåë êî âî-íóê ëå è íî âîì âçà è ìî äåé-
ñòâèè» Àäà Éî íàò (Ada Yonath, Âåé öìà íîâ ñêèé èí -
ñòè òóò, Èå ðó ñà ëèì, Èçðà èëü) ñäå ëà ëà áëåñ òÿ ùèé
äîê ëàä î ãè ïî òå òè ÷åñ êè íå ñòðóê òó ðè ðî âàí íûõ áåë -
êàõ ðè áî ñî ìû. Àóäèòîðèþ ïðè âåë â ïî ëíûé âîñ -
òîðã êî ðîò êèé ìó ëüòôèëüì, ñíÿ òûé íà îñíî âå ýêñ -
ïå ðè ìåí òàëü íûõ äàí íûõ è êîì ïüþ òåð íî ãî ìî äå ëè -
ðî âà íèÿ, äå ìî íñòðè ðó þ ùèé ðà áî òó íå ñêîëü êèõ
ðè áî ñîì íûõ áåë êîâ â êîí òåê ñòå ïî ëíîé ðè áî ñî ìû. 

Ïå òåð Òîì ïà èç ëî æèë ñâîè ðå çóëü òà òû, ñâè äå ò -
åëüñòâó þ ùèå î òîì, ÷òî ÷àñ òè÷ íî íå ñòðóê òó ðè ðî -
âàí íûå ó÷àñ òêè ìî ãóò ñëó æèòü ñëà áûì ñèã íà ëîì
äëÿ äåã ðà äà öèè áåë êîâ. 

Ãåí íà äèé Âåð õèâ êåð (Gennady Verkhivker, Óíè -
âåð ñè òåò øòà òà Êàí çàñ, ÑØÀ è Êà ëè ôîð íèé ñêèé
óíè âåð ñè òåò â Ñàí-Äè å ãî, Êà ëè ôîð íèÿ, ÑØÀ) ïðî -
à íà ëè çè ðî âàë âîç ìîæ íîñòè êîì ïüþ òåð íî ãî äî êèí -
ãà â ñî çäà íèè ìå äè öèí ñêèõ ïðå ïà ðà òîâ, âçà è ìî äå -
éñòâó þ ùèõ ñ íå ñòðóê òó ðè ðî âàí íû ìè áåë êà ìè.

Îò Èíñòè òó òà ìî ëå êó ëÿð íîé áè î ëî ãèè è ãå íå òè -
êè ÍÀÍ Óêðà è íû (ã. Êè åâ) áû ëè ïðåä ñòàâ ëå íû òðè
ñî îá ùå íèÿ: À. Íî âî ñèëü íîé ñ ñî àâò. íà òå ìó «Âàæ -
íîñòü íå óïî ðÿ äî ÷åí íîñ òè äëÿ íîð ìàëü íîé è îíêî -
ãåí íîé èçî ôîðì eEF1A», À. Êîð íå ëþ êà è ñî àâò.
«Êîí ôîð ìà öè îí íàÿ ãèá êîñòü  íå ñòðóê òó ðè ðî âàí -
íî ãî ìåæ äî ìåí íî ãî ëèí êå ðà òè ðî çèë-òÐÍÊ ñèí òå -
òà çû ìëå êî ïè òà þ ùèõ, èç ó÷åí íàÿ ìå òî äîì ìî äå ëè -
ðî âà íèÿ ÌÄ» è Ô. Òå ðå ùåí êî ñ ñî àâò. «Äè íà ìè êà
öè òî êèí-ïî äî áíî ãî Ñ-êîí öå âî ãî äî ìå íà òè ðî -
çèë-òÐÍÊ ñèí òå òà çû ìëå êî ïè òà þ ùèõ ïðè 315Ê: èç -
ìåí ÷è âàÿ íå óïî ðÿ äî ÷åí íîñòü èëè ðàñ ïëàâ ëåí íàÿ
ãëî áó ëà?». Îíè âû çâà ëè çà ìåò íûé èí òå ðåñ ó êîë -
ëåã – ó÷àñ òíè êîâ êîí ôå ðåí öèè.

Îáùå íèå â êó ëó à ðàõ è ñòåíäîâàÿ ñåñ ñèÿ äà ëè
âîç ìîæ íîñòü ïî çíà êî ìèòü ñÿ è íà ëà äèòü êîí òàê òû
ñî ìíî ãè ìè ó÷å íû ìè, ðàáîò à þ ùè ìè â äàí íîé îá -
ëàñ òè.

Õî òå ëîñü áû ïî áëà ãî äà ðèòü îðãà íè çà òî ðà êîí -
ôå ðåí öèè Ïå òå ðà Òîì ïó è åãî ãðóï ïó – Äå íå øà Êî -
âà ÷à (Denes Kovacs) è Åñòåð Õî çè (Ezster HCzy) çà
ðåä êóþ â ïî ñëåä íèå ãî äû áå çóï ðå÷ íóþ îðãà íè çà -
öèþ êîí ôå ðåí öèè. 
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ÒÅÐÅÙÅÍÊÎ Ô. À.

Ô. A. Òå ðå ùåí êî, 
Èíñòè òóò ìî ëå êó ëÿð íîé 
áè î ëî ãèè è ãå íå òè êè 

ÍÀÍ Óêðà è íû 


