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Исследование свойств мутантной формы фотореакционного 

центра F(M197)H Rhodobacter sphaeroides 

Кристаллические структуры RC F(M197)H высокого разрешения 

полученые методом сбора дифракционных данных с одного 

замороженного кристалла, так и методом поточной кристаллографии 

как с замороженных кристаллов и при комнатной температуре 

позволили уточнить оптические и электрохимические свойства 

первичного донора электронов и объяснить повышенную 

устойчивость мутантного комплекса к денатурации. Карты 

электронной плотности показывают появление водородной связи от 

имидазольной группы His M197 к C2-ацетилкарбонильной группе 

BChl PB. Образование этой водородной связи приводит к 

значительному внеплоскостному вращению ацетилкарбонильной 

группы и приводит к смещению атома O этой группы на 1,2 Å 

относительно структуры дикого типа. Кроме того, обнаружено 

увеличение расстояния между бактериофлорофиллами PА и PB в 

области пиррольного кольца I до 0,17 Å. Эти структурные изменения 

влияют на спектральные свойства димера спецпары P. В результате 

мутации F(M197)H бактериофлорофилл PB оказывается связан с 

разветвленной сетью водородных связей, существовавшей ранее в RC 

дикого типа. Различия в двух сетях водородных связей вблизи сайтов 

M197 и L168 могут объяснить разные изменения Em P/P+ в F(M197)H 

и H(L168)F RC. Участие His M197 в сети водородных связей, по-

видимому, также связано со стабилизацией структуры F(M197)H RC. 

Анализ представленных здесь экспериментальных данных и данных, 

имеющихся в литературе, указывает на то, что сети водородных 

связей вблизи димера БХл Р может играть важную роль в тонкой 
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настройке окислительно-восстановительных свойств первичного 

донора электронов. (ИБ РАН) 

Изучение каталитических свойств двухдоменной лакказы из 

Streptomyces griseoflaus Ac-993 

Лакказы катализируют окисление субстратов с 

сопутствующим восстановлением кислорода до воды. Недавно мы 

обнаружили, что полярные остатки, расположенные в туннелях, 

ведущих к ионам Cu2 и Cu3, контролируют вход кислорода (His 165) 

и транспорт протонов (Arg 240) двухдоменной лакказы (2D) из 

Streptomyces griseoflaus (SgfSL). В этой работе мы сосредоточились 

на оптимизации кармана для связывания субстрата (SBP) SgfSL, 

одновременно регулируя процесс восстановления кислорода. Были 

сконструированы, изучены и исследованы варианты SgfSL с тремя 

одиночными (Met199Ala, Met199Gly и Tyr230Ala) и тремя двойными 

заменами аминокислотных остатков (Met199Gly/His165Ala, 

His165Ala/Arg240His, et199Gly/Arg240His). Комбинация замен в SBP 

и в туннеле, ведущем к иону Cu2 (Met199Gly/Arg240His), 

увеличивала каталитическую активность SgfSL по отношению к 

ABTS в 5 раз, а по отношению к 2,6-DMP – в 16 раз. Высокая 

активность варианта Met199Gly/Arg240His может быть объяснена 

комбинированным эффектом оптимизации геометрии SBP 

(Met199Gly) и увеличением потока протонов через туннель, ведущий 

к иону Cu2 (Arg240His). Более того, вариант с мутациями Met199Gly 

и His165Ala не приводил к существенному увеличению активности 

SgfSL, но приводил к резкому сдвигу оптимального рН окисления 2,6-

ДМП. Эти результаты показывают, что His 165 не только регулирует 

доступ кислорода, но также участвует в транспорте протонов в 2D-

лакказах. (ИБ РАН) 

Оценка вклада боковых цепей аминокислот RsfS на границе 

раздела между RsfS и uL14 в антиассоциативную функцию RsfS  

Staphylococcus aureus 

Фактор сайленсинга рибосом S (RsfS) — консервативный белок, 

играющий роль в механизмах выключения рибосом и выживания 
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клеток при голодании. Недавние исследования продемонстрировали 

участие RsfS в биогенезе большой рибосомной субъединицы. RsfS 

связывается с рибосомным белком uL14 на большой субъединице 

рибосомы и предотвращает ее ассоциацию с малой субъединицей. 

Мы оценили вклад боковых цепей аминокислот RsfS на границе 

раздела между RsfS и uL14 в антиассоциативную функцию RsfS  

Staphylococcus aureus с помощью экспериментов in vitro: методами 

центрифугирования в профилях градиента сахарозы и анализом в 

бесклеточной системе S. aureus. Обнаруженная критическая 

аминокислота Y98 на поверхности RsfS может стать новой 

потенциальной мишенью для разработки фармакологических 

препаратов и лечения инфекций, вызванных S. aureus (ИБ РАН) 

Изучение транскрипционных факторов ExuR и UxuR 

 Белки ExuR и UxuR - паралоги, принадлежащие к семейству GntR 

транскрипционных факторов, контролирующих метаболизм 

гексуроновой кислоты у различных гаммапротеобактерий. Мы 

показывали, что удаление генов этих белков приводит к разным 

эффектам. Удаление uxuR привело к сильному усилению экспрессии 

D-маннонатдегидратазы UxuA и жгутикового белка FliC и к 

уменьшению количества порина наружной мембраны OmpF, в то 

время как отсутствие exuR незначительно изменило спектр 

синтезируемых белков. Тем самым, мы показали, что 

физиологическая роль этих белков, предсказанных как гомологи, 

отличается. (ИБ РАН)  

Изучение интерлейкин-17А 

Интерлейкин-17 (ИЛ-17) - цитокин, продуцируемый клетками Th17. 

Он участвует в хроническом воспалении у пациентов с 

аутоиммунными заболеваниями, такими как ревматоидный артрит, 

системная красная волчанка красная волчанка, рассеянный склероз и 

псориаз. Нетакимаб представляет собой IL-17A-специфическое 

антитело, содержащее VHH домен Lama glama.  Мы определили 

кристаллическую структуру IL-17A-специфического VHH домена в 

комплексе с IL-17A с разрешением 2,85 Å. Было обнаружено, что 
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аминокислотные остатки VHH домена образуют сеть недоступных 

для растворителя водородных связей с двумя областями эпитопа IL-

17A. Остатки структурного участка β-поворот (эпитоп 1), по-

видимому, являются основной областью взаимодействия IL-17A с 

антителом. Контакты, образованные остатками С-концевого 

подвижного участка IL-17A (эпитоп-2), дополнительно 

стабилизируют комплекс антитело-антиген. (ИБ РАН)  

Структурные исследования антимикробной β-литической 

протеазы 

Определена структура антимикробной β-литической протеазы (Blp) 

Lysobacter capsici VKM B-2533T. Установлено, что бороздка 

активного центра Blp отличается по аминокислотному составу от 

активного центра структурного гомолога LasA из Pseudomonas 

aeruginosa. Предположительно, различия в геометрии бороздки и 

заряде аминокислотных остатков, формирующих активный центр 

Blp, могут  привести к расширению спектра действия фермента на 

живые и автоклавированные клетки-мишени. (ИБ РАН)  

Исследование экспрессии длинной и короткой изоформ мРНК 

YB-3 и внутриклеточной локализации изоформ белка YB-3 

Белок YB-3 – ДНК-, РНК-связывающий белок, участвующий в 

регуляции экспрессии многих генов, присутствует в клетке в двух 

изоформах – длинной и короткой, которые образуются в результате 

альтернативного сплайсинга пре-мРНК YB-3. Однако соотношение 

двух изоформ YB-3 в клетках не было известно. Кроме того, длинная 

изоформа содержит участок, потенциально являющийся сигналом 

ядерной локализации, что предполагает различную локализацию и 

функции двух изоформ белка YB-3. В данном исследовании было 

установлено, что в разных клеточных линиях наблюдается различное 

соотношение длинной и короткой изоформ мРНК YB-3 (Рис. 1), по 

которому можно судить о соотношении изоформ белка YB-3, 

поскольку эффективность трансляции длинной и короткой изоформ 

мРНК YB-3 в клетках приблизительно одинакова. Потенциально, 

после выяснения функциональных отличий изоформ белка YB-3, 

различное соотношение короткой и длинной изоформ белка YB-3 в 

клетках и тканях может служить диагностическим признаком 

некоторых заболеваний. Кроме того, выяснено, что длинная 
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изоформа эндогенного белка YB-3 может иметь как 

цитоплазматическую, так и ядерную локализацию в зависимости от 

типа клеточной культуры (Рис. 2), что также предполагает 

диагностический потенциал исследования внутриклеточной 

локализации изоформ YB-3. (ИБ РАН) 

 

 

 

Рисунок 1. Содержание мРНК короткой и длинной изоформ YB-

3 в различных клеточных линиях, определенное методом ОТ-ПЦР 

в реальном времени. За единицу принято количество мРНК в 

клетках HEK293T. 
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Исследование экспрессии гена YBX1 в ходе эмбрионального 

развития Xenopus laevis 

Белок YB-1 является важным участником эмбрионального развития, 

поскольку нокаут гена YBX1 приводит к серьезным нарушениям 

эмбриогенеза и перинатальной гибели плода. Однако молекулярные 

механизмы влияния YB-1 на указанные события неизвестны. 

Поэтому была поставлена цель изучить такие механизмы. В качестве 

модельной системы для исследования нами было выбрано бесхвостое 

земноводное Xenopus laevis. На первом этапе мы выяснили, как 

изменяется количество белка YB-1 в течение эмбрионального 

развития Xenopus laevis. Оказалось, что YB-1 отсутствует на 

начальных этапах эмбриогенеза и появляется только на стадии 10.5 

(по классификации Nieuwkoop and Faber), соответствующей 

завершению гаструляции. При этом к стадии нейрулы (стадия 15) 

количество YB-1 достигает уровня, который не меняется в течение 

дальнейшего развития эмбриона (Рис. 3). На основании этих 

результатов мы предполагаем, что на стадиях с 10.5 по 15 

присутствие YB-1 необходимо для правильного прохождения 

эмбриогенеза. В дальнейшем планируется использовать 

высокопроизводительное секвенирование РНК-библиотек, 

полученных из нормальных эмбрионов стадии 15 и эмбрионов этой 

же стадии, но в которых синтез YB-1 выключен с помощью 

морфолиновых олигонуклеотидов, для проведения 

дифференциального анализа экспрессии генов. Это позволит 

выяснить мРНК-мишени, посредством которых YB-1 оказывает 

влияние на эмбриональное развитие. (ИБ РАН) 

 

 

 

 

Рисунок 2. Иммунофлуоресцентное окрашивание клеток 

антителами к эндогенному белку YB-3 (только длинная 

изоформа). Ядра клеток окрашены DAPI. 
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Изучение процесса самосборки головок бактериофага Т5 

Используя разработанный нами ранее метод амбер-

супрессорного мутагенеза in phago, нам удалось “заморозить“ 

процесс самосборки фаговых головок на самой ранней стадии (так 

называемых проголовок I), выделить их методом 

ультрацентрифугирования в градиенте концентрации глицерина и 

охарактеризовать. 

Методом масс-спектроскопии было установлено, что в составе 

проголовок I содержатся 4 белка: Mcp (предшественник основного 

белка головки), Prt (предшественник портального белка), Php 

(предшественник протеазы основного белка головки) и Dut 

(dUTPаза). Наличие последней, являющейся ферментом репарации 

ДНК, в составе предшественников головок бактериофагов было 

показано впервые. 

Анализ выделенных проголовок I методом криоэлектронной 

микроскопии (крио-ЭМ) показал, что они полностью соответствуют 

предполагаемой симметрии икосаэдра с Т=13. Собранные крио-ЭМ 

Рисунок 3. Содержание белка YB-1 в лизатах эмбрионов 

Xenopus laevis, находящихся на различных стадиях развития, 

определенное методом иммуноблоттинга. На крайних дорожках 

слева и справа – лизаты клеток HEK293, в качестве контроля.  
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данные в дальнейшем позволят провести реконструкцию проголовок 

I c достаточно высоким разрешением. (ИБ РАН) 

Факторы биогенеза: RbfA и Hfq 

В ходе крио-ЭМ исследований незрелых ∆rbfA 30S и ∆hfq 30S 

субчастиц в комплексе с Hfq было обнаружено три области 

взаимодействия Hfq на ∆rbfA пре-30S частицах, одна из которых 

совпадает с единственным сайтом связывания Hfq на ∆hfq пре-30S 

частицах. Этот сайт нами был назван основным (на рисунке он 

розовый). Такое разнообразие сайтов в ∆rbfA пре-30S•Hfq,  по-

видимому, зависит от степени зрелости интермедиата сборки 30S 

субчастицы, с которым взаимодействует Hfq. Сравнительный анализ 

крио-ЭМ структур ∆rbfA 30S субчастиц как таковых и в комплексе с 

Hfq указал на структурные изменения рРНК в присутствии Hfq: 

интермедиаты с несформированным псевдоузлом не 

идентифицировались; 3’-головной домен был дестабилизирован 

только в 5%-ах частиц; доля классов интермедиат со 

структурированной спиралью 44 увеличилась c 50%-ти до 70%-ти. 

Таким образом, на структурном уровне становится очевидным, что 

Hfq может компенсировать потерю фактора биогенеза RbfA, 

способствуя созреванию малой рибосомной субчастицы, по-

видимому, за счет своей РНК-шаперонной активности. По-видимому,  

в условиях дефицита RbfA, белок Hfq может взаимодействовать с 

дополнительными районами пре-30S частиц и способствует 

формированию центрального псевдоузла и стабилизации 3’-

головного домена на ранних стадиях сборки 30S субчастицы. 

Для незрелой ∆hfq 30S субчастицы в комплексе с Hfq была построена 

атомная модель. Показано, что в основном сайте белок Hfq 

взаимодействует с незрелой малой рибосомной субчастицей 

достаточно специфично. «Дистальной» стороной Hfq связывается с 

А-богатыми нуклеотидными повторами  апикальной части спирали 

44 16S рРНК Е.coli (1492-1504 н.о.; AAGUCGUAACAAG), что 

хорошо согласуется с литературными биохимическими данными 

(Andrade et al., 2018, The EMBO Journal, e97631). Аденины 

располагаются в гидрофобных карманах Hfq, формируя ряд 
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водородных связей и стэкинг взаимодействия с ароматическими 

группами консервативных аминокислотных остатков белка. По-

видимому, в норме, Hfq  принимает участие на более поздней стадии 

созревания 30S субчастицы и необходим для образования 

«продуктивных» структур 5'- и 3'-концов 17S рРНК для дальнейшего 

их процессинга и позиционирования спирали 44. 

Таким образом, нам впервые удалось локализовать место связывания 

Hfq на малой рибосомной субчастице, получить информацию о 

структурных изменениях рРНК, которые происходят с участием Hfq 

на малой рибосомной субчастице. Предвартельно отмечены этапы, 

которые может ассистировать Hfq во время биогенеза 30S 

рибосомной субчастицы.(ИБ РАН) 

 

57 «Структура и 

функции 

биомолекул и 

надмолекулярны

х комплексов, 

протеомика, 

биокатализ»  

Теоретические и 

эксперименталь

ные 

исследования 

пространственн

ой структуры 

белков и других 

макромолекул" 

(№ 0095-2019-

0009) 

Фактор инициации трансляции 2. Узнавание бета субъединицы 

гамма субъединицей.  

Внесены замены в структуру узнающей части бета/гамма интерфейса 

SsoIF2 ; 

С помощью метода SPR исследовано связывание полученных 

мутантных форм с бета субъединицами из S.solfataricus, S.cerevisiae и 

H.sapiens; 

Определена структура мутантной формы SsoIF2 Ile181Lys; 

Сгенерирована процедурой FlphaFold модель мутантной формы IF2 

Val281Lys из дрожжей (ИБ РАН) 

Глицил-тРНК синтетаза человека как фактор инициации 

трансляции энтеровирусных мРНК  

Получены генетические конструкции, несущие гены мутантных форм 

глицил-тРНК синтетазы; 

Белки выделены в препаративных количествах; 

Показано, что GlyRS L129P способна образовывать стабильный 

комплекс с IRES. Поскольку данная мутантная форма каталитически 

не активна, и не способна образовывать димер, но образует комплекс 

с вирусной мРНК, мы можем предположить, что образование димера 
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GlyRS не является необходимым для взаимодействия с IRES.  (ИБ 

РАН)  

Получение минимального фрагмента ACE2, способного 

специфически связываться с s-белком коронавируса 

Определены границы минимального фрагмент АСЕ2, способного 

связывать S-белок коронавируса. 

Построена модель комплекса RBD домена S-белка коронавируса с 

фрагментом АСЕ2. 

Получена генетическая конструкция, несущая фрагмент гена АСЕ2 

человека. 

Подобраны условия наработки и выделения рекомбинантного RBD 

домена и фрагмента АСЕ2 в препаративных количествах с чистотой, 

пригодной для кристаллизации. (ИБ РАН) 

Структурные аспекты взаимодействия VPg вируса Y картофеля 

с факторами семейства eIF4E картофеля  

Разработаны методики выделения рекомбинантных белков семейства 

EIF4E Solanum tuberosum.  

Все изоформы получены в препаративных количествах для 

структурно-функциональных исследований. 

Сконструированы модели белков eIF4E1 и eIF4E2 картофеля и VPg 

PVY 

Построена теоретическая модель комплекса VPg c eIF4E2 

Выдвинуто предположение о ключевой роли остатка R104 в 

узнавании кэп-связывающих факторов картофеля 

Получены мутантные формы VPg c заменами в этом положении и 

проверена их способность связываться с eIF4E картофеля (ИБ РАН) 
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58. 

«Молекулярная 

генетика, 

механизмы 

реализации 

генетической 

информации, 

биоинженерия»  

Изучение 

процесса 

биосинтеза 

белка и 

механизма его 

регуляции 

(№ 0115-2019-

0003) 

 

Полирибосомы с циркулярной топологией в клетках эукариот 

Полирибосомы – группы рибосом, одновременно транслирующих 

одну молекулу мРНК – могут принимать в процессе работы 

различную форму, в том числе форму кольца. Эта форма считается 

наиболее трансляционно-активной. Однако крио-электронная 

томография (крио-ЭТ) in situ клеток глиомы человека не выявила в 

цитозоле полирибосом циркулярной конфигурации (Brandt et al. 

(2010) Mol. Cell., 39, 560-569).  

Чтобы разрешить это противоречие, методом крио-ЭТ были 

проанализированы структуры полирибосом в разбавленных лизатах 

клеток HeLa. Трансляцию в таких лизатах останавливали 

добавлением антибиотика циклогексимида. В структуре усредненной 

рибосомы тРНК были обнаружены в А- и P-сайтах (Рис. 1), что 

свидетельствует о том, что большая часть рибосом трансляционно 

активна. Томографический анализ показал, что циркулярные 

полирибосомы в клеточных лизатах составляют значительную часть 

всех полирибосом (около 30%) и обладают нерегулярной структурой 

без специфических межрибосомных контактов, что объясняет 

выводы цитируемой работы. Было выявлено также, что большая 

часть циркулярных полирибосом имела относительно небольшой 

размер (4-8 рибосом, Рис. 2).  

Ещё одним важным выводом из проделанной работы служит 

уточнение механизма действия циклогексимида. В литературе 

данные об этом механизме противоречивы: описана как конкуренция 

деацилированной тРНК и циклогексимида за связывание в Е-сайте 

рибосомы, так и их одновременное нахождение в этом сайте, 

вызывающее нестандартное положение тРНК и служащее причиной 

ингибирования транслокации. В настоящей работе методом анализа 

одиночных частиц (single-particle analysis) была исследована 

структура транслирующей рибосомы лизата клеток HeLa в 

присутствии циклогексимида. В полученной с разрешением в 7.7 Å 

структуре рибосома находится в пре-транслокационном состоянии с 

молекулами тРНК в А-А и P-P положениях и отсутствием тРНК в E-

сайте. Эти данные подтверждают конкуренцию антибиотика и тРНК 
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за Е-сайтовое связывание. По всей видимости, циклогексимид 

останавливает рибосому в пре-транслокационном состоянии с А- и P- 

сайтовыми тРНК в классических положениях и препятствует их 

дальнейшему переходу в гибридную конформацию. (ИБ РАН) 

 

 

Рис. 1. Структура транслирующей 80S рибосомы из клеток HeLa.  

(А) Структура усредненной рибосомы с разрешением 17.6 Å. Путь мРНК на 

рибосоме обозначен красным пунктиром, стрелки направлены от 3′- к 5′-

концу цепи мРНК.  

(B) Сечение сквозь усредненную рибосому. Лиловые области соответствуют 

участкам, занятым A- и P-сайтовыми  тРНК. Пунктирной линией показан 

участок, занимаемый E-сайтовой тРНК (отсутствующей в настоящей 

структуре).  

(C) Структура транслирующей 80S рибосомы лизата клеток HeLa (single 

particle analysis, разрешение в 7.7 Å).  

На врезке представлены электронные плотности A-сайтовой (зеленая 

цепь) и P-сайтовой (синяя цепь) тРНК. Рибосома в пре-транслокационном 

состоянии с тРНК в классических  A/A и P/P положениях; тРНК в Е-сайте 

(красная цепь) отсутствует.  
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Рис. 2. Циркулярные полирибосомы среднего размера, обнаруженные 

в лизате клеток HeLa.  

В циркулярных полирибосомах отдельные рибосомы преимущественно обращены 

40S субчастицами внутрь кольца. Вид со стороны головок 40S субчастиц и 

центральных протуберанцев 60S субчастиц. Движение рибосом вдоль цепи мРНК 

предполагается по часовой стрелке.  

 

Криоэлектронно-микроскопическая структура 40S субчастицы 

рибосомы пшеницы (Triticum aestivum) с разрешением 2.52 Å  

Одним из основных объектов для исследования механизмов 

эукариотической трансляции служит экстракт зародышей пшеницы. 

Структура рибосом пшеницы, таким образом, приобретает особую 

важность, поскольку результаты функциональных исследований в 

настоящее время могут быть дополнены и проверены структурными 

данными. В настоящей работе приготовлен высокоочищенный 

препарат малых рибосомных субчастиц пшеницы, получена карта 

электронной плотности субчастицы в растворе и построена её 

атомная модель с разрешением в 2.52 Å, в которой 
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идентифицированы структуры 96% нуклеотидов 18S рРНК и 94% 

аминокислотных остатков рибосомных белков.  

Указанное разрешение является одним из наиболее высоких среди 

достигнутых к настоящему времени для структур растительных 

рибосом. Полученные в работе данные существенно уточняют 

структуру головки субчастицы: определены две уникальные для 

эукариотических рибосом полипептидные цепи белков eS12 и eS31, 

формирующие «клюв» субчастицы. (ИБ РАН) 

 

 

Рис. 3. Атомная модель 40S субчастицы рибосомы пшеницы. 
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Новые белки-химеры, эффективно синтезирующиеся в 

присутствии макролидных антибиотиков  

Исследование аномальной устойчивости рибосомного синтеза 

полифенилаланиновых пептидов к макролидным антибиотикам 

привело к обнаружению новых химерных белков, синтез которых 

мало подвержен ингибированию макролидами. Так, довольно 

устойчивой к эритромицину оказалась трансляция мРНК 

люциферазы с N-концевыми политирозиновыми участками в 

бесклеточной бактериальной системе. Оказалось, что достаточно 

всего пяти посторонних тирозиновых остатков, добавленных к N-

концевой последовательности люциферазы, чтобы её синтез стал на 

порядки более устойчивым к эритромицину (Рис. 4). Выяснена также 

причина ухудшения трансляции мРНК «тирозиновой люциферазы» в 

присутствии эритромицина. Седиментационный анализ 

бесклеточной системы трансляции показал, что антибиотик не 

вызывает выпадения пептидил-тРНК из рибосом (пептидил-тРНК 

седиментирует вместе с рибосомами), но макролид останавливает 

рост синтезируемой цепи. Обнаружение новых белков-химер 

существенно расширяет экспериментальные возможности по 

установлению механизма устойчивости трансляции к макролидам.  
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(ИБ РАН)    

 

Рис. 4. Синтез люциферазы с разным числом остатков Tyr на N конце.  

Добавление пяти и более посторонних тирозиновых остатков на N конец 

люциферазы позволяет синтезировать этот белок в присутствии эритромицина с 

существенным выходом. Синтез проходил в бесклеточной системе из экстракта E. 

coli S100 в присутствии радиоактивной метки [14C]Phe. Wt – дикий тип, Luc – 

люцифераза, Ery – добавлен эритромицин. 

(ИБ РАН)  

60 "Клеточная 

биология. 

Теоретические 

основы 

клеточных 

технологий 

«Изучение 

организации и 

функций 

1. Структура сети специфических белковых фибрилл – 

микротрубочек, существующих в животных клетках, зависит от 

функционирования центров организации микротрубочек. К таким 

центрам относятся центросома и, в меньшей степени, аппарат 

Гольджи. Мы отметили, что микротрубочки-организующая 

активность аппарата Гольджи в некоторых типах клеток минимальна, 

и поставили своей задачей идентификацию недостающих для 

активности факторов. Микротрубочки-организующая активность 

аппарата Гольджи особенно заметна при инактивации центросомы. 



17 

белковых 

фибрилл в 

клетках» 

 № 0115-2019-

0002 

Для инактивации центросомы мы обработали культивируемые клетки 

(Vero и BS-C-1, обе происходят из почечного эпителия зеленой 

мартышки) ингибитором протеинкиназы Plk4 центриноном и через 7 

дней воздействия убедились в отсутствии в клетках центросомы как 

точечного содержащего гамма-тубулин центра организации 

микротрубочек.  При отсутствии центросомы в клетках Vero 

микротрубочки располагались хаотично и не были связаны с 

аппаратом Гольджи. Напротив, в клетках BS-C-1, лишенных 

центросомы, микротрубочки были организованы в радиальную сеть с 

аппаратом Гольджи в центре. Различия в микротрубочки-

организующей активности аппарата Гольджи клеток Vero и BS-C-1 

были показаны также и в других экспериментах, в частности, при 

получении цитопластов, лишенных центросомы и при анализе 

восстановления сети микротрубочек после ее разборки действием 

нокодазола.  Для идентификации белковых составляющих аппарата 

Гольджи провели транскриптомный анализ клеток Vero и BS-C-1. 

Оказалось, что экспрессия генов, кодирующих белки, отмеченные 

ранее в качестве участников организации микротрубочек на аппарате 

Гольджи, в двух клеточных линиях в целом одинакова. Попытка 

синтезировать в клетках Vero избыток таких белков (CLASP2, 

GCC185) не повлияла на активность аппарата Гольджи в качестве 

организатора микротрубочек, даже при принудительном 

таргетировании белка на аппарат Гольджи через слитый домен GRIP. 

Было отмечено, что клетки BS-C-1 экспрессируют почти в 4 раза 

больше микротрубочки-связывающего белка CAMSAP3, который 

ранее не был показан как белок аппарата Гольджи, в отличие от 

родственных ему белков CAMSAP1 и CAMSAP2. Оказалось, что 

синтез CAMSAP3 в клетках Vero вызывает полную дезорганизацию 

сети микротрубочек, предположительно, со стабилизацией 

отдельных микротрубочек.  Вероятно, в дальнейших исследованиях 

следует изучить роль динамичности микротрубочек в их организации 

различными центрами. (ИБ РАН) 

2. Ранее мы показали, что наблюдаемые эффекты виментина на 

митохондрии в клетках зависят от участка молекулы, 
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располагающегося в центральной части N–концевого домена.  

Биоинформатический анализ последовательности виментина при 

помощи программы ТargetP-1 показал, что эта часть молекулы может 

играть роль сигнала митохондриальной локализации.  Чтобы 

проверить, может ли действительно виментин связываться с 

митохондриями без участия каких-либо посредников, мы 

использовали центрифугирование через слой сахарозы. Тяжелые 

митохондрии осаждаются через сахарозу, а виментин может 

оказаться в осадке, только связавшись с митохондриями. 

Наши данные показывают, что виментин, выявляемый при помощи 

блоттинга, обнаруживался и в осадке и в супернатанте. Т.е. может 

связываться с митохондриями.  Кроме того, мы обнаружили, что, если 

убрать ингибиторы протеаз, молекула виментина укорачивается и 

теряет способность связываться с митохондриями. Оказалось, что 

протеаза, связанная с митохондриями, отщепляет N-конец 

виментина, и укороченная молекула уже не способна связываться. 

(ИБ РАН) 

3 Изучение роли множественности генов археллинов 

(флагеллинов) у галофильных архей.  

мы показали, что вставка FLAG-пептида во внешние петли археллина 

А1 Hbt. salinarum (были протестированы три варианта вставок) 

приводит к потере способности модифицированного археллина А1 

формировать однокомпонентные функциональные филаменты. 

Однако, при сборке модифицированного археллина А1 в тандеме с 

немодифицированным археллином А2, негативный эффект 

модификации А1 нейтрализуется. Формируются функциональные 

жгутики, состоящие из обоих археллинов, в которых FLAG-пептид в 

составе А1 может быть детектирован на поверхности архелл с 

помощью специфических антител. Интересно, что наличие 

модификации и её локализация существенно влияют на долю А1 в 

составе жгутиков (от 70% для А1 без модификации до 30% при 

модификации по сайту T120-A121). Можно предположить, что 

наличие в геноме Hbt. salinarum пяти археллиновых генов-паралогов 
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способствует эффективной нейтрализации мутаций, нарушающих 

нормальную сборку одного из археллинов.  

Ранее мы показали, что два археллина Haloarcula marismortui 

являются экопаралогами (Syutkin et al. 2014).  Один из археллинов 

Haloarcula marismortui лучше адаптирован к высокой солености, а 

другой – к повышенной температуре. При изменении внешних 

условий наблюдалось переключение синтеза в пользу более 

адаптированного археллина. В 2022 г. мы обнаружили сходное 

явление у Haloferax volcanii. Этот организм является умеренным 

галофилом, и способен расти при сравнительно низких 

концентрациях NaCl (около 1,5  М), которые  летальны для других 

галоархей. В геноме Haloferax volcanii имеется 2 археллиновых гена 

А1 и А2, организованных в один оперон. Было показано, что 

основной субъединицей жгутиков является А1, а А2 представлен в 

минорном количестве. Делеция гена А2 приводила к 

гиперподвижности клеток, при этом синтезировались более длинные 

жгутики (Tripepi et al. 2013). Мы впервые показали, что в препаратах 

жгутиков Haloferax volcanii, выделенных из клеток, культивируемых 

при разной солености, доля археллина А2 существенно 

увеличивается при повышении солености. Мы полагаем, что 

археллины А1 и А2 Haloferax volcanii подобно археллинам Haloarcula 

marismortui проявляют себя как экопаралоги. При этом А2 лучше  

адаптирован к высокой ионной силе и частично замещает А1 при 

высокой солености.  

Совместно с группой М. Вольфа (OIST, Япония) проводятся 

исследования по определению с помощью крио-электронной 

микроскопии пространственной структуры однокомпонентных 

архелл галоархеи Haloarcula marismortui. В отличие от большинства 

известных архелл, для которых средний размер археллиновых 

субъединиц составляет около 200 аминокислотных остатков, археллы 

Haloarcula marismortui построены из крупных субъединиц размером 

около 450 остатков. К декабрю 2022 г. получена удовлетворительная 

карта плотности для архелл FlaB, позволяющая построить модель 

структуры филаментов. Согласно предварительным данным, N- и C-
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концевые участки археллина FlaB формируют внутреннее ядро 

данных архелл, а центральный протяженный участок  (около 260 

остатков) формирует уникальный внешний домен, точная функция 

которого пока не ясна.  (ИБ РАН) 

 

Изучение нового типа поверхностных структур (ТАТ-нитей), 

обнаруженных нами у  

галофильных архей.  

Мы предложили схему сборки ТАТ-нитей, в которой 

определяющая роль в полимеризации субъединиц также 

принадлежит механизму комплементации донорной цепи (Рис. 1). 

Мы полагаем, что для полимеризации субъединиц НАН_0240 и 

НАН_0239 не требуется участие шаперонов, но необходима их 

активация при взаимодействии с «N-terminal extension» адгезина 

НАН_0242. Результаты молекулярного моделирования с 

использованием AlphaFold  указывают на более высокое сродство 

НАН_0242 с  НАН_0239 по сравнению с НАН_0240. При построении 

моделей для гетероолигомеров преобладают сборки со следующим 

порядком субъединиц: НАН_0242-n(НАН_0239)-k(НАН_0240). 

Таким образом, белок НАН_0239, вероятно, является спейсером 

между адгезином и мажорной субъединицей ТАТ-нитей. Белок 

НАН_0238, содержащий трансмембранные участки и 

иммуноглобулин-подобный домен, вероятно, заякоривает ТАТ-нитей 

в цитоплазматической мембране, что подтверждается результатами 

моделирования (Рис. 2). Белок НАН_0241 является вероятным 

регулятором транскрипции. Роль  белка НАН_0237 остается 

неизвестной. Для понимания механизмов сборки ТАТ-нитей 

проводится получение мутантных штаммов с последовательными 

делециями генов кластера hah_0237 - hah_0243.   

Были оптимизированы условия экспрессии в гетерологичной 

экспрессии в E. coli и выделения рекомбинантного белка  НАН_0240. 

Полученный белок будет использован для иммунизации и получения 

специфических поликлональных антител, которые будут 
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использованы для детекции экспрессии  НАН_0240 в делеционных 

мутантах.  

 

 
 

Рисунок 1. Гипотетическая схема сборки ТАТ-филаментов. 
 

 
 

 
Рисунок 2. Результат моделирования с помощью AlphaFold2 гетеромерной структуры, состоящей из 

HAH_0238, HAH_0239,  HAH_0240 и HAH_0242. Объединение субъединиц происходит с помощью 

механизма комплементарных донорных цепей. 
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Модификация поверхности жгутиков галофильных архей с 

целью получения наноматериалов с заданными свойствами.  

Задачей исследований был поиск оптимальных сайтов для вставок 

целевых пептидов в молекулы археллинов Halobacterium salinarum и 

разработка системы для синтеза архелл с разной степенью 

модификации. Для вставки использовался т. н.  FLAG-пептид 

(DYKDDDDK), детекция которого проводилась с помощью 

специфических антител.  Для экспрессии модифицированных 

археллинов использовали использовалась система  на основе Hfx. 

volcanii.  

Были протестированы следующие варианты вставок:  для А1: S75-

G76, А90-А91 и  T120-A121; для А2: T119-Т120 и K157-L158. 

Оказалось, что в случае А1 все вводимые вставки приводили к полной 

утрате  модифицированным археллином способности формировать 

функциональные однокомпонентные филаменты. Уровень 

экспрессии модифицированных археллинов А1FLAG, был невысоким, 

а при электронно-микроскопическом исследовании выяснилось, что 

каждый из трех вариантов вставки приводит к аномальной сборке 

модифицированного археллина в утолщенные тяжи или агрегаты 

вместо нормальных филаментов. В то же время,  упомянутые 

модификации А1 не препятствовали его сополимеризации с 

немодифицированным А2. При этом формировались 

функциональные рекомбинантные двухкомпонентные археллы 

А1FLAG/А2, в которых доля модифицированного археллина А1FLAG 

составляла от 60 до 30%.  

В отличие от А1, археллин А2, модифицированный FLAG-

пептидом по сайту (T119 -Т120), может формировать 

однокомпонентные филаменты, внешне сходные с природными и на 

100%  состоящие из  модифицированной субъединицы А2FLAG. 

Экспонированность пептидной вставки на поверхности архелл была 

подтверждена иммуно-электронной микроскопией. 

Модифицированные А2FLAG-филаменты сохраняют ограниченную 

функциональность (подвижность клеток-продуцентов была 

существенно ниже, чем при экспрессии природного археллина А2). 
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При модификации А2 по сайту K157-L158 синтез 

модифицированного археллина был подавлен, и нормальные жгутики 

не формировались.  

Таким образом, модификация внешних петель археллинов 

Halobacterium salinarum пептидной вставкой может вызывать 

существенные нарушения нормальной сборки архелл. Ко-экспрессия 

немодифицированного археллина А2 может нейтрализовать 

отрицательные эффекты, вызванные модификацией А1. Несмотря на 

высокую гомологию А1 и А2, введение однотипных вставок в 

аналогичные сайты (T120-A121/T119-Т120) может  приводить к 

противоположным эффектам. (ИБ РАН) 

61 "Биофизика. 

Радиобиология. 

Математические 

модели в 

биологии. Био-

информатика". 

Биоинформатич

еские и 

протеомные 

исследования 

белков и их 

комплексов 

 (№0115-2019-

0004) 

1. Поиск ингибиторов фибриллообразования инсулина и его 

аналогов 

Для исследованных 24 пептидных и 62 не пептидных ингибиторов 

фибриллообразования проведена систематизация по энергии 

связывания с аналогами инсулина, по теоретическим и 

экспериментальным данным выбраны отдельные перспективные 

ингибиторы – фенолрот, фенилаланин, тирозин. После теоретических 

расчетов некоторые кандидатные ингибиторы были проверены в 

экспериментах с амилоид-специфичным красителем – тиофлавином 

Т (ThT). С помощью тиофлавина Т (ТhT) в ходе анализа кинетики 

флуоресценции были выявлены как процессы формирования 

амилоидных фибрилл (по увеличению интенсивности флуоресценции 

тиофлавина Т), так и эффекты действия ингибитора 

фибриллообразования (снижение относительной интенсивности 

флуоресценции, замедленный ее рост по сравнению с контролем или 

отсутствие флуоресценции тиофлавина Т) (рисунок 1). На рисунке 1 

показаны такие кинетики фибриллообразования аналога инсулина – 

гларгина с кандидатными ингибиторами – не пептидными (фенол и 

фенолрот) и пептидными (FVNQH и DFGVFVNLG). 
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Рисунок 1. Кинетики фибриллообразования аналога инсулина –

гларгина с возможными ингибиторами – не пептидными (фенол и 

фенолрот) и пептидными (FVNQH и DFGVFVNLG). 

2. Биоинформатический анализ аминокислотных и 

нуклеотидных последовательностей Hsp60 

Шаперонин Hsp60 как белок, присутствующий во всех организмах, 

представляет большой интерес для медицины, так как присутствует 

во многих тканях и может использоваться как в качестве 

лекарственного средства, так и в качестве объекта таргетной терапии. 

Следовательно, Hsp60 заслуживает фундаментального 

сравнительного анализа для оценки его эволюционных 

характеристик. Было обнаружено, что процентная идентичность 

аминокислотных последовательностей Hsp60 как внутри, так и между 

типами была недостаточно высока, чтобы идентифицировать Hsp60 

как высоко-консервативные белки. Однако, их сайты связывания 

АТФ в значительной степени консервативны. Аминокислотный 

состав Hsp60 оставался относительно постоянным. В то же время 

анализ нуклеотидных последовательностей показал, что содержание 

GC в генах Hsp60 сравнимо или превышает геномные значения, что 

может свидетельствовать о высокой устойчивости к мутациям за счет 
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жесткого контроля нуклеотидного состава системами репарации 

ДНК. Естественный отбор играет доминирующую роль в эволюции 

генов Hsp60. Степень мутационного давления, влияющего на гены 

Hsp60, достаточно низкая, и его направление не зависит от 

таксономии. Интересно, что для генов Hsp60 хордовых, 

членистоногих и протеобактерий точное направление мутационного 

давления определить не удалось. Однако при дальнейшем разделении 

на классы оказалось, что направление мутационного давления для 

генов Hsp60 рыб отличается от такового для других хордовых. 

Направление мутационного давления влияет на смещение 

использования синонимичных кодонов. Количество кодонов с 

высокой и низкой представленностью увеличивается с увеличением 

содержания GC, что может улучшить использование кодонов. Для 

биоинформатического анализа Hsp60 создан специальный сайт: 

http://oka.protres.ru:4202/ (Рисунок 2). 

  

 

 

http://oka.protres.ru:4202/
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Рисунок 2. Скриншот экрана сервера для биоинформатического 

анализа последовательностей Hsp60 http://oka.protres.ru:4202/. 

 

3. Повышенная амилоидогенность RBD домена и pH-зависимое 

связывание с ACE2 могут способствовать трансмиссивности и 

патогенным свойствам SARS-CoV-2 Omicron, как показано в 

исследовании in silico 

Варианты SARS-CoV-2 различаются по трансмиссивности и 

патогенности в популяции человека, хотя молекулярная основа этого 

различия до сих пор остается спорной. Значительную роль 

приписывают аминокислотным заменам на поверхности белка Spike, 

которые взаимодействуют с рецептором ACE2, что может 

способствовать проникновению вируса в клетку или способствовать 

уклонению от иммунного ответа. Мы смоделировали in silico 

взаимодействие между Spike RBD вариантов Wuhan-Hu-1, Delta и 

Omicron BA.1 и ACE2 при разных pH (pH 5 и pH 7) и показали, что 

сила этого взаимодействия выше для Omicron BA.1 RBD по 

сравнению с Wuhan-Hu-1 или Delta RBD, и что этот эффект был более 

выраженным при pH 5. Этот результат связан с повышенной 

способностью вариантов Omicron к распространению в популяции. 

Мы предполагаем, что более положительно-заряженная поверхность 

варианта Омикрона RBD может способствовать его распространению 

в верхних дыхательных путях, но не в нижних дыхательных путях, 

где оценки pH различаются. Мы рассчитали амилоидогенные 

свойства RBD Spike в разных вариантах SARS-CoV-2 и обнаружили 

восемь амилоидогенных участков в RBD Spike для каждого из 

вариантов, предсказанных программой FoldAmyloid. Хотя все восемь 

областей были почти идентичны в вариантах Wuhan и Gamma, две из 

них были значительно длиннее в обоих вариантах Omicron, что 

делало RBD Omicron более амилоидогенным. В связи с этим мы 

обсуждаем, как повышенная предсказанная амилоидогенность RBD 

вариантов Omicron может быть важна для стабильности белка, влиять 

http://oka.protres.ru:4202/
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на его взаимодействие с ACE2 и способствовать уклонению от 

выработки иммунитета. 

 

4. Анализ расположения точечных мутаций белка актина, 

приводящих к немалиновой миопатии 

В данной работе были рассмотрены 78 мутаций белка актина, 

которые вызывают заболевание немалиновая миопатия. Эти мутации 

были взяты из базы данных uniprot (https://www.uniprot.org, P68133 

ACTS_HUMAN). Оказалось, что эти мутации расположены по всему 

белку (Рисунок 3). Тогда мы проанализировали, как эти мутации 

распределены в важных областях структуры актина (ядро 

сворачивания, остов филамента, амилоидогенные области, 

неупорядоченные области, области, участвующие во взаимодействии 

с другими белками). А также посмотрели, повлияет ли введение 

точечных одиночных мутаций на амилоидогенность актина.  

Получилось, что 54 мутации (43 остатка) попадают в ядро 

сворачивания (Ф ≥ 0.5), 11 мутаций (10 остатков) – в остов филамента, 

14 мутаций (11 остатков) – в амилоидогенные области, 14 мутаций (9 

остатков) – в неструктурированные области, 24 мутации (22 остатка) 

– в области,  участвующие во взаимодействии с другими белками. 

Также было показано, что только 20 точечных одиночных мутаций из 

78 изменяют амилоидогенность актина: 13 увеличивают, а 7 

уменьшают. Стоит отметить, что одиночные мутации G44V, V45F, 

T68I, P72R, K338I и S350L приводят к появлению нового 

амилоидогенного участка, которого нет в нативном белке. А 

одиночная мутация R374S приводит к полному исчезновению 

амилоидогенного участка, который есть в нативном белке. 

Таким образом, наибольшее количество мутаций (54 из 78) попадает 

в ядро сворачивания белка. Из этого следует, что эти мутации важны, 

так как могут влиять на скорость сворачивания белка. Также было 

показано, что почти все рассмотренные мутации (кроме четырёх 

H75L, H75R, D156N и A172G) входят в одну или сразу в несколько 

областей (ядро сворачивания, остов филамента, амилоидогенные 
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области, неупорядоченные области, области, участвующие во 

взаимодействии с другими белками) в структуре белка актина. 

 

Рисунок 3. Структура актина из банка белковых структур (pdb 3j8k) с 

выделенными зелёными сферами остатков, мутации которых 

приводят к немалиновой миопатии. 

 

Работа выполнена совместно с Институтом математических проблем 

биологии РАН - филиал Института прикладной математики им. М.В. 

Келдыша РАН. 

5. Прохождение амилоидогенных пептидов через 

фосфолипидный бислой с помощью метода молекулярной 

динамики 

 

Чтобы объяснить прохождение пептида через мембранный бислой, 

был предложен способ получения мембранного фосфолипидного 

бислоя и было проведено 656 расчетов управляемой молекулярной 

динамики для прохождения 7 амилоидогенных пептидов с 

антимикробным потенциалом и монопептиды (гомоповторы, 

состоящие из 10 остатков одной и той же аминокислоты: Poly(Ala), 

Poly(Leu), Poly(Met), Poly(Arg) и Poly(Glu). Среди 15 исследованных 

пептидов были определены пептиды, проявляющие наименьшее 

силовое сопротивление при прохождении через бислой, при этом 

максимальная реакция сопротивления имела место на границе входа 

пептида в мембранный бислой (Рисунок 4). Мы обнаружили, что 

наилучшая корреляция между максимальной силой реакции 
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мембраны и расчетными параметрами соответствует индексу 

нестабильности (коэффициент корреляции выше 0.9). Одним из 

интересных результатов этого исследования является то, что 

амилоидогенный пептид из 10 остатков и его удлиненный пептид с 

девятью добавленными остатками, специальный пептид 

проникновения, и линкер из четырех остатков, и оба пептида с 

установленной противомикробной активностью обладают 

одинаковой силой сопротивления при прохождении через 

мембранный бислой. Все расчетные данные размещены на сервере 

http://lmd.impb.ru/protres_membrane/. 

  (ИБ РАН) 
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Тема: 

"Теоретические 

и 

эксперименталь

ные 

исследования 

пространственн

Создан обзор ключевых идей и открытий, приведших к 

пониманию быстроты самоорганизации уникальных белковых 

структур.  

Описаны опыты по самоорганизации белков (в особенности – 

водорастворимых глобулярных) и in vitro, и in vivo, и in silico, и 

физические теории скоростей сворачивания белков. Особую роль в 

теории играет окрестность точки термодинамического (и 

кинетического) равновесия нативного и развернутого состояний 

белковой цепи. Здесь теория принимает наиболее простой вид, 

очерчивая зависящий от размера белков диапазон скоростей их 

сворачивания в хорошем согласии с опытом, совпадая при этом также 

с оценкой скорости поиска наиболее стабильной укладки в глобулу 

элементов вторичных структур белка. Кроме того, теория 

предсказывает максимальный размер белковых доменов, 

сворачивающихся исключительно под термодинамическим (а не 

кинетическим) контролем, диапазон размеров белковых доменов, 

сворачивающихся под кинетическим «контролем сложности», и 

объясняет наблюдаемый максимальный размер «способных к 

сворачиванию» белковых доменов. (ИБ РАН) 

http://lmd.impb.ru/protres_membrane/


30 

ой структуры 

белков и других 

макромолекул"  

(№ 0115-2019-

0005) 

Продолжено теоретическое исследование нуклеации образования 

льда на «рифленых» поверхностях.  

Такое исследование потребовалось при изучении механизма действия 

белков-антифризов и белков – нуклеаторов образования льда. 

Выделены 2 формы «рифленых» поверхностей (см. Рис. 1a, 1b), 

способствующие наиболее быстрой нуклеации льда ввиду 

минимальной потери межмолекулярных контактов на периферии 

нарастающего на эти поверхности слоев льда.  

 

 

 

Рис. 1. Стереокартинки кусков «нормального» льда Ih на двух 

гофрированных поверхностях (выделенных серым цветом), 

комплементарных базальным (a) и призматическим (b) плоскостям 

льда. Атомы кислорода (О) – шарики; атомы водорода не 

показаны. Линии между атомами O соответствуют водородным 

связям O-HO. 

(ИБ РАН) 

Найден и исследован коварный «подводный камень» 

итеративного PSI-BLAST’а.  

Программа PSI-BLAST (Position-Specific Iterated Basic Local 

Alignment Search Tool) – самая используемая программа для 

очерчивания белкового семейства, к которому принадлежит заданная 
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последовательность. Для этого PSI-BLAST сперва подбирает 

последовательности, достаточно сходные с заданной, строит их 

«множественное выравнивание», и определяет «профиль» этого 

множества. Затем он подбирает новые последовательности, 

достаточно сходные с этим профилем, строит новое множественное 

выравнивание, определяет профиль этого нового множества, и т.д., 

пока возможен подбор новых последовательностей, достаточно 

сходных с уже полученным профилем очерченного таким образом 

семейства.  

Нами, однако, было замечено, что исходная, заданная 

последовательность часто оказывается за пределами очерченного 

для нее семейства! Это связано с тем, что, при вовлечении новых 

последовательностей, профиль их множественного выравнивания 

сползает в сторону большей массы последовательностей, и может 

потерять сходство с исходной последовательностью, – если вновь 

подобранные последовательности лежат вокруг нее резко 

асимметрично. Причем найденный нами эффект ухода заданной 

последовательности за пределы очерченного для нее семейства 

растет с ростом банка последовательностей (т.е. результат работы 

PSI-BLAST’a ухудшается год от года). Для борьбы с этим 

«подводным камнем» PSI-BLAST’а предложен и опробован 

простой метод – прекращение итераций PSI-BLAST’a при выходе 

изначально заданной последовательности на периферию уже 

очерченного семейства, и призываем всегда пользоваться PSI-

BLAST’ом с такой мерой предосторожности. (ИБ РАН) 

Показано, что главная причина феноменального успеха 

программы AlphaFold, определяющей пространственное 

строение белка по его аминокислотной последовательности – 

экспоненциальный рост баз данных по структурам белков.  

Судя по элементарной математической оценке, степень идентичности 

«случайной» аминокислотной последовательности размером с 

белковый домен (100 аминокислотных остатков) и «наиболее 

похожим» на нее (с учетом сдвигов, вставок и делеций в цепи) белком 
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из современных баз данных составляет 30%. Как известно, при 

таком сходстве последовательностей, - пространственные структуры 

белков различаются не более чем на 1 - 2 Å, т.е. современные базы 

данных - PDB (где ~105 структур) и UniProtKB (где ~108 

последовательностей) - охватывают уже все или почти все 

суперсемейства белков, существующих в природе. Так что AlphaFold 

(«обучив» свои ~20000000 «обучаемых» параметров) может, не 

апеллируя к физике, опознать пространственную структуру 

рассматриваемой белковой цепи, опознав структуры ее основных 

частей и связи между ними. (ИБ РАН) 

Созданы «искусственные квази-шапероны» - олигомерные 

гибридные белки из 7 апикальных доменов белка GroEL E.coli, 

привитых к 7 субъединицам Sm-подобного белка S.acidocaldarius.  

Экспериментально показано, что для проявления основных функций 

шаперона – связывания ненативных форм белков и препятствования 

их агрегации - необходима олигомеризация апикальных доменов 

(AD) в виде гептамера ADGroEL-SacSm. Наличия же внутренней 

полости (такой, как в шапероне GroEL) в гептамере ADGroEL-SacSm 

нет, т.е. она не является необходимой для выполнения этих функций. 

(ИБ РАН) 

 

На основании ранее разработанного в группе подхода измерена 

зависимость энтальпии образования “взрывного” интермедиата 

сворачивания белков (время образования - миллисекунды) на 

примере лизоцима. Разработанный нами подход и полученные 

результаты абсолютно уникальны. 

 Подход основан на использовании изотермического 

калориметра с дополнительной коррекцией выходного сигнала для 

измерения кинетики ренатурации. Показано, что отношение тепла 

выделяемого/поглощаемого в результате протекания взрывной 

стадии сворачивания к полной энтальпии сворачивания сильно 

зависит от температуры и может принимать как положительные, так 

и отрицательные значения. Чем ближе температура, при которой идет 
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процесс ренатурации к температуре равновесного перехода DN, 

тем больше “взрывной” интермедиат  в энергетическом плане похож 

на “сухую расплавленную глобулу”. Тем не менее, судя по величине 

энтальпий, “взрывной” интермедиат образуется в результате плотных 

контактов между гидрофобными группами, что говорит о том, что это 

состояние вряд ли похоже на сухую “расплавленную” глобулу в 

классическом понимании.  

 

Изучено влияние температуры на активность, структурную 

динамику, термическую инактивацию и денатурацию люцифераз 

Photobacterium leiognathi и Vibrio harveyi, принадлежащих к 

различным подсемействам, а также роль сахарозы в поддержании 

функционирования и стабильности ферментов. Было обнаружено, что 

люцифераза P. leiognathi напоминает по свойствам адаптированные к 

холоду ферменты с высокой активностью в узком диапазоне 

температур и несколько меньшей термостабильностью, чем 

люцифераза V. harveyi, которая менее активна, но более 

термостабильна. Различия в активности и энтальпии денатурации 

люцифераз при исследуемых температурах могут быть связаны с 

особенностями конформационных изменений подвижной петли, 

прилегающей к активному сайту люциферазы. Присутствие сахарозы 

существенно не влияет на активность, но повышает 

термостабильность ферментов. (ИБ РАН) 

Показано, что гексамерная структура Hfq (РНК-шаперона) 

диссоциирует при понижении рН до 1.4 на тримеры и димеры, 

которые при понижении концентрации белка диссоциируют до 

мономеров. Исследования процесса самоорганизации олигомерных 

белков (стабильности, структурно-функциональных свойств 

промежуточных состояний, накапливающихся в процессах 

разворачивания и сворачивания этих белков, определения времён 

разрушения и формирования нативной олигомерной структуры) 

представляется важным для понимания взаимосвязи структурной 

организации и функции олигомерных белков – самых 
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многочисленных клеточных белков, а также разработки на их основе 

новых лекарственных препаратов и вакцин. Понижение рН является 

достаточно мягким денатурирующим действием на ряд белков, 

увеличивая их положительный заряд и электростатическое 

отталкивание одноимённых зарядов, что и приводит к денатурации 

белков. В данной работе исследован процесс диссоциации РНК-

шаперона – гексамерного мутанта Hfq с заменой Y55W при 

понижении рН до 1.4. Введение триптофанового остатка в 

межсубъединичную область Hfq позволило исследовать влияние 

концентрации белка на процесс его диссоциации. При умеренных 

концентрациях (~1 мг/мл) Hfq (Y55W) диссоциирует на тримеры и 

димеры при понижении рН до 1.4, которые при уменьшении 

концентрации до 0.1 мг/мл диссоциируют до мономеров, что следует 

из данных по динамическому рассеянию света и гель-фильтрации. 

При этом тримеры более устойчивы к понижению концентрации 

белка, чем димеры. (ИБ РАН) 

Проведено включение in vivo фотобелков EGFP и люциферазы 

Gaussia princeps в олигомерные структуры шаперонинов клеток 

E. coli: GroEL14 и GroES7 с сохранением их основных 

структурных и функциональных свойств. Включение 

люминесцентных белков в разнообразные клеточные белки с 

использованием методов генной инженерии широко распространено 

для исследования локализации и межмолекулярных взаимодействий 

этих белков в клетках. Однако, в случае олигомерных белков 

(которых большинство в клетке) включение громоздких фотобелков 

может влиять на структурные и функциональные свойства 

исследуемых белков. В работе разрабатывается новая технология 

включения фотобелков (и других белков) в олигомерные структуры 

шаперонинов GroEL и GroES (а также и других олигомерных белков) 

в процессе их биосинтеза для придания олигомерным белкам других 

функций. Созданы две плазмиды, одна из которых (pAC28) обладает 

низкой копийностью и кодирует субъединицы GroEL и GroES, 

слитые с фотобелками – зеленым флуоресцентным белком Aequorea 

victoria (GFP) или люциферазой Gaussia princeps (GLuc). Вторая 
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плазмида (pET11c) обладает высокой копийностью и кодирует 

субъединицы GroEL и GroES дикого типа (рис. 1). При коэкспрессии 

этих двух плазмид в клетках E. coli формируются полноразмерные 

GroEL14 и GroES7 наночастицы, в которых присутствует по одной 

слитой с фотобелком субъединице, придавая этим наночастицам 

люминесцентные свойства соответствующих фотобелков. При этом 

фотобелок в случае GroEL14 располагается во внутренней полости 

одного из двух колец шаперонина. Это позволяет исследовать 

структурные и функциональные свойства шаперонинов в клеточных 

лизатах, не проводя полной очистки белков. Методами электрофореза 

в нативных условиях и резонансного переноса энергии 

биолюминесценции было показано, что шаперонины GroEL и GroES 

с включенными в них фотобелками взаимодействуют между собой в 

присутствии АТФ или АДФ, а шаперонин GroEL с включенным 

фотобелком взаимодействует с денатурированными белками, 

мечеными флуоресцеином. По материалам работы готовится 

публикация в журнал Molecules. (ИБ РАН) 

С использованием электронной микроскопии исследована 

морфология двух новых сифовирусов из почвы Московской 

области, кодирующих полисахаридную деполимеразу, 

приводящую к гибели бактерий Bacillus pumilus, инфицирующих 

различные растения и животных. Из проб почвы населенных 

пунктов Московской области Новомосковска и Болохово выделены 

два фага, инфицирующие бациллы Bacillus pumilus, которые очень 

устойчивы к внешним воздействиям и ультрафиолетовой радиации, 

что осложняет борьбу с этими патогенами растений и животных. 

Одним из механизмов защиты этих патогенов от гибели является 

формирование ими биопленки. Обнаруженные фаги кодируют 

литические ферменты, которые разрушают биопленки патогенов и 

являются перспективными как антибактериальные агенты для 

использования в сельском хозяйстве, ветеринарии и биомедицине. 

Согласно данным электронной микроскопии открытые фаги имеют 

длинный неконтактный хвост длиной примерно 148 ± 8 нм и 
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небольшую икосаэдрическую капсулу ~65 ± 4 нм в диаметре. (ИБ 

РАН) 

Определены концентрации мочевины, при которых шаперонин 

фага EL (φEL) находится в нативном и полностью развернутом 

состояниях. Исследован индуцированный мочевиной 

денатурационный переход тетрадекамерного шаперонина фага EL с 

использованием электрофореза в поперечном градиенте мочевины и 

триптофановой флуоресценции. Показано, что белок сохраняет 

нативную структуру до 1.5 М мочевины, однако распад олигомерной 

структуры начинается с 2.5 М мочевины. Процесс полного 

разворачивания белка мочевиной заканчивается после 5 М мочевины. 

Белок приобретает нативную структуру после разбавления его 

раствора в 5 М мочевине в 10 раз в присутствии Mg-АТФ. Таким 

образом получены данные, необходимые для проведения 

кинетических экспериментов по разворачиванию и сворачиванию 

этого белка in vitro. (ИБ РАН) 

Изучение механизма передачи сигнала GPCR-рецептор 

Выявлены общие закономерности строения молекул агонистов этого 

класса рецепторов: 

     • наличие двух центров связывания – доноров/акцепторов Н-связей 

на «головках» и положительных зарядов на «хвостиках» 

     • постоянное расстояние между этими центрами 

     • изменение этого расстояния (как правило, увеличение), удаление 

или блокировка доноров/акцепторов на «головке», а также 

уменьшение или удаление заряда на «хвостике» должно приводить к 

превращению молекул агонистов в частичных агонистов или 

антагонистов 

Изучение молекулярных механизмов термостабильности 

коллагенов 

На основании данных литературы и собственных расчетов создана 

база данных по термостабильности коллагенов животных. 
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База включает около 750 точек температур плавления и денатурации 

коллагенов животных, относящихся к различным таксонам 

(млекопитающие, птицы, рептилии, амфибии, рыбы, моллюски, 

иглокожие и др. беспозвоночные).  

База содержит сведения об источнике из которых выделялся коллаген 

(организм,  орган (ткань)), способе экстракции, типе и молекулярной 

структуре коллагена, методе и условиях определения температуры, 

аминокислотном составе коллагена. 

Планируется государственная регистрация базы данных в 2023 году. 
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Сведения о выполнении количественных показателей индикаторов 

эффективности фундаментальных научных исследований, реализуемых 

Программой в 2022 году 

Индикатор Единица 

измерения 

Фактическое 

исполнение 

1 2 4 

Количество публикаций в ведущих российских и 

международных журналах по результатам 

исследований, полученным в процессе реализации 

Программы* 

штук 76 

 

Количество публикаций в мировых научных 

журналах, индексируемых в базе данных «Сеть 

науки»  (WEB of Science) и Scopus 

 

штук 

 

70 

Доля исследователей в возрасте до 39 лет в общей 

численности исследователей  

 

% 

44,4 

Число охраняемых объектов интеллектуальной 

собственности: 

зарегистрированных патентов в России 

зарегистрированных патентов за рубежом 

 

 

штук  

штук 

 

 

0 

0 

Количественные показатели научной продукции по 

результатам научных исследований и разработок  

  

Научные монографии штук 0 

Коллективные труды штук 0 

Научно-аналитические доклады штук 0 
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Информация об издательской деятельности 

 опубликовано в 2022 году  

 моногра

фий 

глав в 

моногра

фиях 

сбор

ник

ов 

научно-

методич. 

пособий 

статей тезисов др. 

на русском 

языке 

 1  1 6 46  

на 

иностранн

ом языке 

 3  1 70 1  
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Справочные сведения: 

Общее число научных работников – 81 человек. 

В 2022 году защищены 6 диссертаций на соискание учёной степени кандидата 

биологических наук: 

Максимовой Елены Михайловны на тему «Ингибирование транслокации антибиотиком 

амикумацином А и механизм устойчивости к нему»; 

Коляденко Ильи Андреевича на тему «Влияние точечных аминокислотных замен на 

каталитические свойства двухдоменной лакказы Streptomyces griseoflavus»; 

Селиханова Георгия Константиновича на тему «Структурные исследования мембранного 

пигмент-белкового комплекса фотосинтетического реакционного центра Rhodobacter 

sphaeroides с использование метода поточной кристаллографии»; 

Мордовкиной Дарьи Алексеевны на тему «Изучение механизма ядерно-

цитоплазматического транспорта белка YB1»; 

Согориной Екатерины Михайловны на тему «Изучение связи между фосфорилированием 

белка YB-1 и его транспортом в ядро»; 

Мажориной Марии Анатольевны на тему «Исследование стабильности и скоростей 

формирования различных состояний мутантных форм апомиоглобина с заменами 

аминокислотных остатков на поверхности белка» 

Научная работа сотрудников Института поддержана 8 грантами РНФ и 1 грантом РФФИ. 

В Институте была проведена Ежегодная научная конференция Института белка РАН 8-9 июня 

2021, Пущино, Институт белка РАН 

29 июня 2022 года в Институте белка РАН прошел День открытых дверей. Наш Институт 

посетили школьники города Пущино, Каширы и Москвы, а также бакалавры и магистранты 

Пущинского Государственного Естественно-научного Института. Ребята прослушали 

рассказ об истории Института, посетили экскурсию по лабораториям, увидели ученых за 

работой, а также приняли участие в выполнении практических заданий. 
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Информация о взаимодействии академической науки с отраслевой и 

вузовской наукой, об интеграции РАН и высшего образования: 

А.В. Финкельштейн читает курс «Физика белка» на Биологическом факультете МГУ, на 

факультете биоинженерии и биоинформатики МГУ, и на Биотехнологическом факультете 

(в Пущинском филиале) МГУ. 

Сотрудничество со Сколковским институтом науки и технологий (Сколтех, Москва) по 

теории самооргганизации белков. 

Сотрудничество с ИБХ РАН (Москва) по проблеме сворачивания белков  

Сотрудничество с федеральным государственным бюджетным образовательным 

учреждением высшего образования «Московский государственный университет имени 

М. В. Ломоносова». 

Сотрудничество с федеральным государственным автономным образовательным 

учреждением высшего образования «Московский физико-технический институт 

(национальный исследовательский университет)».  Выполнение дипломной работы 

«Исследование мембранного потенциала митохондрий в нейронах»  студенткой 4 курса 

бакалавриата  Ван Хуэйин (руководитель к.б.н. Минин А. А.). 

Сотрудничество с ФГБНУ НИИ глазных болезней им. М.М. Краснова. 

Проведение совместной научно-исследовательской работы по сравнительному анализу 

структуры и функций поверхностных нитевидных структур бактерий и архей, выяснении 

эволюционных взаимосвязей между ними в рамках Договора о научном сотрудничестве 

между ИБ РАН и ИБФРМ РАН от 28.10.2019 (Дополнительное соглашение от 25.01.2022). 

Руководство дипломной работой студентки 4 курса бакалавриата биологического 

факультета Саратовского национального исследовательского государственного 

университета имени Н.Г. Чернышевского Топилиной Мариной Юрьевной «Получение 

рекомбинантного белка НАН_0240 галоархей Haloarcula hispanica в E. сoli»  (февраль – 

декабрь 2022 г.) (руководитель к.б.н. Пятибратов М.Г.). 

О.В. Галзитская читает курс "Физика белка: оптимизация структуры", кафедра биотехноло-

гии, филиал МГУ Пущино. 

И.В. Лихачев читает курсы лекций по дисциплинам «Информатика», «Архитектура 

вычислительных систем», ведет семинарские занятия по дисциплине «Безопасность 

информационных сетей». Тульский государственный университет. Институт Прикладной 

Информатики и Компьютерных Наук, кафедра информационной безопасности 
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Подписан договор №1/2019 о научно-техническом сотрудничестве с Государственным 

бюджетным учреждением «Городская клиническая больница им. В.М. Буянова 

Департамента Здравоохранения г. Москвы» (ГБУЗ «ГКБ им. В.М. Буянова ДЗМ» 

Совместная работа с филиалом ИБХ РАН, Институт трансляционной биомедицины 

СПбГУ, Институт экологической и сельскохозяйственной биологии (Х-БИО) Тюменского 

государственного университета, ИТЭБ, НИЦЭМ им. Н. Ф. Гамалеи (Национальный 

исследовательский центр эпидемиологии и микробиологии имени почётного академика Н. 

Ф. Гамалеи) 

Совместная работа с НИЦ «Курчатовский институт» по договору  

Информация о международном научном сотрудничестве:  

Проведение совместных исследований с учеными Molecular Cryo-Electron Microscopy Unit 

(Dr. Matthias Wolf, Dr. Vladimir Meshcheryakov), Okinawa Institute of Science (OIST), 

Kunigami-gun Okinawa, Japan; Institute of Microbiology (Dr. Hua Xiang), Chinese Acad-

emy of Sciences, Beijing, China и  School of Biological Sciences (Dr. Julianne Megaw), 

Queen's University, Belfast,  Northern Ireland. 

 

Информация о пропаганде и популяризации научных знаний. 

В.А. Колб. Ожидаемое и неожиданное в жизни растущего полипептида: котрансляционное 

сворачивание versus элонгация в присутствии макролидов. Лекция для студентов 

второго курса Биологического факультета МГУ, 21 июня 2022 г.  

Разработка курса лекций для иностранных студентов по заказу Российской академии наук. 

Никонова Е.Ю., Никулин А.Д, Никонов О.С. «Изучение биологических макромолекул: от 

клетки к структуре»./ Nikonova E.Yu, Nikulin A.D., Nikonov O.S. “Studying of biological 

macromolecules: from cell to structure” 
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