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Îëåñÿ Â. Ñòåïàíåíêî è äð.
Óçëû â ñòðóêòóðå áåëêîâ

Äîëãîå âðåìÿ îáðàçîâàíèå ïîëèïåïòèäíîé öåïüþ áåëêà óçëîâ îòðèöàëîñü. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùå-
ñòâîâàíèå áåëêîâ ñ óçëàìè ÿâëÿåòñÿ óñòàíîâëåííûì ôàêòîì. Ôóíêöèîíàëüíîå íàçíà÷åíèå óçëîâ â ñòðóê-
òóðå áåëêîâ îñòàåòñÿ íåÿñíûì, íåñìîòðÿ íà ìíîãî÷èñëåííûå ïðåäïîëîæåíèÿ. Èññëåäîâàíèÿ ñòðóêòóðû
óçåëêîâûõ ýëåìåíòîâ ðàçëè÷íûõ áåëêîâ è èõ âëèÿíèÿ íà ïðîöåññ îáðàçîâàíèÿ íàòèâíîé êîíôîðìàöèè
áåëêà íåñîìíåííî ïðåäñòàâëÿåò áîëüøîé èíòåðåñ äëÿ ïîíèìàíèÿ ôîëäèíãà áåëêîâ â öåëîì. Â íàñòîÿ-
ùåì îáçîðå îïèñàíû îñíîâíûå òèïû óçåëêîâûõ ýëåìåíòîâ â ñòðóêòóðå ðàçëè÷íûõ áåëêîâ, â òîì ÷èñëå
òðèëèñòíûé óçåë, óçåë òèïà âîñüìåðêè è áîëåå ñëîæíûå óçåëêîâûå ýëåìåíòû ñ ïÿòüþ ïåðåñå÷åíèÿìè è
áîëåå, à òàêæå îñîáåííîñòè ôîëäèíãà áåëêîâ ñ óçåëêîâîé ñòðóêòóðîé.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: óçëû, ôîëäèíã áåëêîâ, òðèëèñòíûé óçåë, óçåë òèïà «âîñüìåðêà», ñëîæíûå
óçëû ñ ïÿòüþ ïåðåñå÷åíèÿìè è áîëåå.

Äîëãîå âðåìÿ ñ÷èòàëè, ÷òî ñóùåñòâîâàíèå óçëîâ â
ñòðóêòóðå áåëêîâ íåâîçìîæíî (Mansfield, 1994). Ñîâðå-
ìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ôîëäèíãå áåëêîâ ðåàëèçîâàíû â
ìîäåëè ýíåðãåòè÷åñêîé âîðîíêè (Onuchic, Wolynes, 2004;
Turoverov et al., 2010).

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî â ïðîöåññå ýâîëþöèè ïðåèìóùåñòâî
ïîëó÷àþò òå áåëêîâûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, êîòîðûì ñî-
îòâåòñòâóåò íàèáîëåå ãëàäêàÿ ýíåðãåòè÷åñêàÿ ïîâåðõ-
íîñòü ñ ìèíèìàëüíûì êîëè÷åñòâîì ýíåðãåòè÷åñêèõ ëî-
âóøåê, ÷òî ïðèâîäèò ê êîîïåðàòèâíîìó è áûñòðîìó ñâî-
ðà÷èâàíèþ ïîëèïåïòèäíîé öåïè (Watters et al., 2007).

Â ñâîþ î÷åðåäü îáðàçîâàíèå óçëà ïîëèïåïòèäíîé
öåïüþ ñîïðÿæåíî ñ âûñîêèì ýíòðîïèéíûì áàðüåðîì, ÷òî,
áåçóñëîâíî, ñóùåñòâåííî çàìåäëÿåò ôîëäèíã áåëêà. Â òà-
êîì ñëó÷àå íåïîíÿòíî, ïî÷åìó ïðèðîäà â õîäå ýâîëþöèè
äîëæíà ñîõðàíÿòü áåëêè, ñîäåðæàùèå ïîäîáíûé ñòðóê-
òóðíûé ýëåìåíò. Âïåðâûå ïðåäïîëîæåíèå î âîçìîæíî-
ñòè îáðàçîâàíèÿ ïîëèïåïòèäíîé öåïüþ óçëà áûëî âû-
ñêàçàíî ïî÷òè 40 ëåò íàçàä (Crippen, 1974), òåì íå ìåíåå
äîëãîå âðåìÿ ýòà ãèïîòåçà êàçàëàñü àáñóðäíîé. Âîçìîæ-
íîñòü îáðàçîâàíèÿ óçëîâ â ñòðóêòóðå áåëêà äàæå íå ðàñ-
ñìàòðèâàëàñü ïðè àíàëèçå ðåíòãåíîñòðóêòóðíûõ äàí-
íûõ (Bryant et al., 1974) è ïðè ìîäåëèðîâàíèè ôîëäèíãà
áåëêîâ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìíîãî÷èñëåííûå ðåíòãåíîñòðóê-
òóðíûå äàííûå íåîñïîðèìî ñâèäåòåëüñòâóþò î ñóùåñòâî-
âàíèè áåëêîâ ñ óçëàìè ðàçëè÷íîãî òèïà (Lai et al., 2007;
Taylor, 2007; Virnau et al., 2011).

Òèïû óçëîâ â ñòðóêòóðå ðàçëè÷íûõ áåëêîâ

Óçëû îáû÷íî êëàññèôèöèðóþò ïî ÷èñëó ñàìîïåðåñå-
÷åíèé. Ïåðâûé îáíàðóæåííûé â áåëêàõ óçåë îòíîñèëñÿ ê
òèïó òðèëèñòíîãî óçëà (ðèñ. 1, à). Ýòîò ïðîñòåéøèé íå-
òðèâèàëüíûé óçåë ñ òðåìÿ ñàìîïåðåñå÷åíèÿìè áûë íàé-
äåí â êàðáîàíãèäðàçå — ôåðìåíòå, êàòàëèçèðóþùåì îá-
ðàòèìóþ ðåàêöèþ ãèäðàòàöèè äâóîêèñè óãëåðîäà (Richar-
dson, 1977). Óäàëåíèå ó÷àñòêà èç 2—3 àìèíîêèñëîò ñ
Ñ-êîíöà â êàðáîàíãèäðàçå ïðèâîäèò ê èñ÷åçíîâåíèþ óçëà,
ïîýòîìó ýòîò áåëîê ÷àñòî íå êëàññèôèöèðóþò êàê áåëîê,
ñîäåðæàùèé óçåë. Ê áåëêàì, èìåþùèì â ñâîåé ñòðóêòóðå
òðèëèñòíûé óçåë, îòíîñÿòñÿ S-àäåíîçèëìåòèîíèíñèíòàçà
(Takusagawa et al., 1996a, 1996b), ïðåäñòàâèòåëè êëàññà
ÐÍÊ-ìåòèëòðàíñôåðàç (Michel et al., 2002; Nureki et al.,
2002), áåëîê Rds3p ñ ìîòèâîì öèíêîâîãî ïàëüöà èç Sac-
charomyces cerevisiae (Van Roon et al., 2008) è áåëîê èç
RHH-ñåìåéñòâà ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ (Andreeva,
Murzin, 2010; Bolinger et al., 2010).

Óçåë, ïðèíàäëåæàùèé ê òèïó «âîñüìåðêà» (figu-
re-of-eight) ñ ÷åòûðüìÿ ïåðåñå÷åíèÿìè ïîëèïåïòèäíîé
öåïè, ìîæíî íàáëþäàòü â ðåäóêòîèçîìåðàçå êåòîíîâûõ
êèñëîò, âûäåëåííîé èç ðàñòåíèé (Leung, Guddat, 2009).
Äàííûé óçåëêîâûé ýëåìåíò â ðåäóêòîèçîìåðàçå ÿâëÿåòñÿ
âíóòðåííèì è îáëàäàåò ÷ðåçâû÷àéíîé ñòàáèëüíîñòüþ, îí
íå ðàçðóøàåòñÿ äàæå ïðè îòùåïëåíèè 60 àìèíîêèñëîò-
íûõ îñòàòêîâ ñ C-êîíöà áåëêà è áîëåå 300 àìèíîêèñëîò-
íûõ îñòàòêîâ ñ N-êîíöåâîãî ó÷àñòêà (Taylor, 2000). Óçåë
òèïà «âîñüìåðêà» îáíàðóæåí òàêæå â õðîìîôîð-
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ñâÿçûâàþùèõ äîìåíàõ (CBD — chromophore-binding do-
mains) áàêòåðèàëüíûõ ôèòîõðîìîâ (ðèñ. 1, á). Ñóùåñò-
âåííûé èíòåðåñ ê èçó÷åíèþ áàêòåðèàëüíûõ ôèòîõðîìîâ
ñâÿçàí ñ ðàçðàáîòêîé áëèæíå-èíôðàêðàñíûõ ìàðêåðîâ
äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïðèæèçíåííûõ èçîáðàæåíèé òêàíåé è îð-
ãàíîâ æèâîòíûõ (Piatkevich et al., 2013). Ôèòîõðîìû îò-
íîñÿòñÿ ê êëàññó ôîòîðåöåïòîðîâ, êîòîðûå ïðèñóòñòâóþò
â ðàñòåíèÿõ (Butler et al., 1959), ãðèáàõ (Wu et al., 1997;
Blumenstein et al., 2005; Froehlich et al., 2005; Brandt et al.,
2008; De Riso et al., 2009) è ïðîêàðèîòàõ (Hughes et al.,
1997; Montgomery, Lagarias, 2002). Ôîòîðåàêöèè çàïóñêà-
þòñÿ ïîãëîùåíèåì ñâåòà õðîìîôîðîì è ïåðåäàþòñÿ íà
ýôôåêòîðíûé äîìåí, êîòîðûé çàïóñêàåò ñèãíàëüíûé êàñ-

êàä. Â áàêòåðèàëüíûõ ôèòîõðîìàõ õðîìîôîðîì ÿâëÿåòñÿ
áèëèâåðäèí IXa (BV) (Rockwell, Lagarias, 2010), à ýôôåê-
òîðíûé äîìåí â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ÿâëÿåòñÿ ãèñòèäè-
íîâîé êèíàçîé (Auldridge, Forest, 2011).

Áàêòåðèàëüíûå ôèòîõðîìû ìîãóò ñóùåñòâîâàòü â
äâóõ ñîñòîÿíèÿõ, ïîãëîùàþùèõ â îáëàñòÿõ 680—710
(Ðr-ñîñòîÿíèå) è 740—760 (Pfr-ñîñòîÿíèå) íì. Ó áîëü-
øèíñòâà áàêòåðèàëüíûõ ôèòîõðîìîâ îñíîâíûì ÿâëÿåòñÿ
Pr-ñîñòîÿíèå, è ëèøü ó íåáîëüøîãî ÷èñëà ôèòîõðîìîâ —
Pfr-ñîñòîÿíèå (Rottwinkel et al., 2010). Áàêòåðèàëüíûå ôè-
òîõðîìû â Ðr- è â Pfr-ñîñòîÿíèè ðàçëè÷àþòñÿ êîíôîðìà-
öèåé õðîìîôîðà (îáðàçîâàííîãî ÷åòûðüìÿ ïèðîëüíûìè
êîëüöàìè À—D), D-êîëüöî BV íàõîäèòñÿ â öèñ- è òðàíñ-
êîíôèãóðàöèè ñîîòâåòñòâåííî. Ïåðåõîäû ìåæäó ñîñòîÿ-
íèÿìè PrJPfr ïðîèñõîäÿò ïîä äåéñòâèåì îáëó÷åíèÿ ñâå-
òîì îïðåäåëåííîé äëèíû âîëíû. Êðîìå òîãî, îáðàòíûé
ïåðåõîä èç Pfr- â Ðr-ôîðìó (èëè íàîáîðîò) ìîæåò îñóùå-
ñòâëÿòüñÿ ìåäëåííî ïóòåì òåïëîâîé ðåëàêñàöèè (Rock-
well, Lagarias, 2010; Auldridge, Forest, 2011). Ñâÿçûâàíèå
BV ïðîèñõîäèò â ñâÿçûâàþùåì äîìåíå CBD, êîòîðûé â
áàêòåðèàëüíûõ ôèòîõðîìàõ ïðåäñòàâëåí PAS- è GAF-äî-
ìåíàìè. Íàçâàíèå äîìåíîâ PAS è GAF ÿâëÿåòñÿ àêðîíè-
ìîì íàçâàíèé áåëêîâ, â êîòîðûõ âïåðâûå áûëè èäåíòè-
ôèöèðîâàíû ýòè äîìåíû: PER/ARNT/Sim â ñëó÷àå PAS-
äîìåíà è cGMP phosphodiesterase/Àdenyl cyclase/FhlA â
ñëó÷àå äîìåíà GAF. Äîìåí PAS áàêòåðèàëüíûõ ôèòîõðî-
ìîâ ñîäåðæèò â N-êîíöåâîì ó÷àñòêå êîíñåðâàòèâíûé öè-
ñòåèíîâûé îñòàòîê, ÷åðåç êîòîðûé ïðîèñõîäèò êîâàëåíò-
íîå ïðèñîåäèíåíèå õðîìîôîðà, ïðè ýòîì ñàì õðîìîôîð
âñòðàèâàåòñÿ â ùåëü GAF-äîìåíà. N-êîíöåâîé ó÷àñòîê èç
35 îñòàòêîâ PAS- è ó÷àñòîê ïîëèïåïòèäíîé öåïè èç
GAF-äîìåíà (îñòàòêè 225—257) îáðàçóþò óçåë, êîòîðûé
ëîêàëèçîâàí ìåæäó PAS- è GAF-äîìåíàìè. Ïåðâîíà÷àëü-
íî ñòðóêòóðà óçëà áûëà îøèáî÷íî êëàññèôèöèðîâàíà êàê
òðèëèñòíûé óçåë, â êîòîðîì ïîëèïåïòèäíàÿ öåïü èìååò
òðè ïåðåñå÷åíèÿ (Wagner et al., 2005), íî ðåíòãåíîñòðóê-
òóðíûå äàííûå CBD ôèòîõðîìà èç Deinococcus radiodu-
rans (Dr-CBD), ïîëó÷åííûå ñ áîëüøèì ðàçðåøåíèåì, ïî-
çâîëèëè îòíåñòè ýòîò óçåë ê òèïó «âîñüìåðêà» ñ ÷åòûðüìÿ
ïåðåñå÷åíèÿìè ïîëèïåïòèäíîé öåïè (Wagner et al., 2007).

Íàèáîëåå ñëîæíûå óçëû îáíàðóæåíû â óáèêâèòèí-
ãèäðîëàçàõ (ñ ïÿòüþ ïåðåñå÷åíèÿìè ïîëèïåïòèäíîé öåïè
(Lua, Grosberg, 2006; Virnau et al., 2006)) è â äåãàëîãåíàçå
DehI èç Pseudomonas putida (ñ øåñòüþ ïåðåñå÷åíèÿìè ïî-
ëèïåïòèäíîé öåïè (Schmidberger et al., 2008; Bolinger
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Ðèñ. 1. Òèïû óçëîâ â ñòðóêòóðå ðàçëè÷íûõ áåëêîâ. Ïðîñòðàíñò-
âåííàÿ ñòðóêòóðà áåëêà (ñëåâà) è åå óïðîùåííîå ïðåäñòàâëå-

íèå, èëëþñòðèðóþùåå ñòðîåíèå óçëà (ñïðàâà).

à — òðèëèñòíûé óçåë â ÐÍÊ-ìåòèëòðàíñôåðàçå YibK èç PDB: êîä 1mxi
(Lim et al., 2003); á — óçåë òèïà «âîñüìåðêà» â CBD-äîìåíå áàêòåðèàëü-
íîãî ôèòîõðîìà RpBphP2 èç Rhodopseudomonas palustris (PDB: êîä 4e04
(Bellini, Papiz, 2012)); â — óçåë ñ ïÿòüþ ïåðåñå÷åíèÿìè ïîëèïåïòèäíîé
öåïè â óáèêâèòèíãèäðîëàçû Yuh1 äðîææåé (PDB: êîä 1cmx (Johnston
et al., 1999)); ã — óçåë ñ øåñòüþ ïåðåñå÷åíèÿìè ïîëèïåïòèäíîé öåïè â
äåãàëîãåíàçå DehI èç Pseudomonas putida (PDB: êîä 3bjx (Schmidberger
et al., 2008)); ä — ñêîëüçÿùèé óçåë â ùåëî÷íîé ôîñôàòàçå èç Escherichia
coli (PDB: êîä 1alk (Kim, Wyckoff, 1991)). Ñòðóêòóðû áåëêîâ îêðàøåíû
ñîãëàñíî öâåòîâîé ñõåìå, â êîòîðîé îñóùåñòâëÿåòñÿ ãðàäèåíòíûé ïåðå-
õîä îò ñèíåãî öâåòà íà N-êîíöå ê êðàñíîìó öâåòó íà C-êîíöå áåëêà ÷åðåç
ïðîìåæóòî÷íûå öâåòà â öåíòðå ïîëèïåïòèäíîé öåïè. Èçîáðàæåíèå, èë-
ëþñòðèðóþùåå ñòðîåíèå óçëà, îêðàøåíî ïî àíàëîãè÷íîé öâåòîâîé ñõå-
ìå. Â êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðå óáèêâèòèíãèäðîëàçû (â) îòñóòñòâóþò
äàííûå î ïðîñòðàíñòâåííîì ðàñïîëîæåíèè àìèíîêèëîòíûõ îñòàòêîâ â
ó÷àñòêå îò 63-ãî ïî 77-é îñòàòîê, ïîýòîìó ýòîò ó÷àñòîê öåïè çàìêíóò îò-
ðåçêîì êðàñíîãî öâåòà. Ðèñóíîê ïîñòðîåí íà îñíîâå áàçû äàííûõ PDB
(Dutta et al., 2009). Ïðè ïîäãîòîâêå ðèñóíêà èñïîëüçîâàíà ïðîãðàììà

ICM Pro (Abagyan et al., 1994).



et al., 2010)). Ïîëèïåïòèäíàÿ öåïü óáèêâèòèíãèäðîëàç,
ñîñòîÿùèõ èç 230 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, ôîðìèðóåò
óçåë â âèäå êðåíäåëÿ (ðèñ. 1, â). Ýòîò óçåë ìîæåò áûòü
ðàñïóòàí ïðè îòùåïëåíèè ïîðÿäêà 10 àìèíîêèñëîòíûõ
îñòàòêîâ ñ N-êîíöà áåëêà. Óçåë ñ 6-þ ïåðåñå÷åíèÿìè â äå-
ãàëîãåíàçå DehI áîëåå ñòàáèëåí, äëÿ åãî ðàçðóøåíèÿ íå-
îáõîäèìî îòùåïëåíèå ïî êðàéíåé ìåðå 20 àìèíîêèñëîò-
íûõ îñòàòêîâ ñ C-êîíöà è 65 îñòàòêîâ ñ N-êîíöà áåëêà
(ðèñ. 1, ã). Óçåëêîâàÿ ñòðóêòóðà â ìîíîìåðíîì áåëêå DehI
îáðàçîâàíà îáîãàùåííîé ïðîëèíàìè ïåòëåé, ôîðìèðóþ-
ùåé àðêó ìåæäó äâóìÿ ñòðóêòóðíî îäèíàêîâûìè ó÷àñòêà-
ìè èç 130 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ.

Ðÿä áåëêîâ ñîäåðæèò òàê íàçûâàåìûå ñêîëüçÿùèå
óçëû (ðèñ. 1, ä). Â ýòîì ñëó÷àå êàêàÿ-òî ÷àñòü ïîëèïåï-
òèäíîé öåïè îáðàçóåò óçåë, íî ïîòîì õîä ïîëèïåïòèäíîé
öåïè ïðîèñõîäèò â îáðàòíîì íàïðàâëåíèè òàêèì îáðàçîì,
÷òî óçåë ðàñïóòûâàåòñÿ è ïîëíîðàçìåðíûé áåëîê íå ñî-
äåðæèò óçëà. Ïðîñòåéøèì ïðèìåðîì ñêîëüçÿùåãî óçëà
ìîæåò ñëóæèòü óçåë, êîòîðûì ìû çàøíóðîâûâàåì áîòèí-
êè. Ñêîëüçÿùèå óçëû îáíàðóæåíû â ùåëî÷íûõ ôîñôàòà-
çàõ è ñèíòàçàõ, â íåñêîëüêèõ ñåìåéñòâàõ òðàíñìåìáðàí-
íûõ òðàíñïîðòíûõ áåëêîâ ïðîêàðèîò, â áàêòåðèîöèíàõ,
òèìèäèíêèíàçàõ ãåðïåñ-âèðóñà, íóêëåîòèäïèðîôîñôîòà-
çàõ, ÀÄÔ-ðèáîçèëòðàíñôåðàçå êðîëèêà è â äðóãèõ áåëêàõ
(King et al., 2007; Sulkowska et al., 2012b).

Äëÿ îáíàðóæåíèÿ â áåëêàõ ñêîëüçÿùèõ óçëîâ îêàçàë-
ñÿ ïîëåçíûì ïîäõîä, îñíîâàííûé íà ïîñòðîåíèè ìàòðèö
èëè òàê íàçûâàåìûõ îòïå÷àòêîâ óçëîâ (Taylor, 2005; King
et al., 2007). Â ýòèõ ìàòðèöàõ êîîðäèíàòû êàæäîé òî÷êè
îáîçíà÷àþò ïåðâóþ è ïîñëåäíþþ àìèíîêèñëîòû (õ è ó
ñîîòâåòñòâåííî) àíàëèçèðóåìîé óêîðî÷åííîé ïîëèïåï-
òèäíîé öåïè äàííîãî áåëêà. Åñëè äàííàÿ óêîðî÷åííàÿ
öåïü îáðàçóåò óçåë, òî òî÷êà ìàòðèöû îêðàøåíà (êàæäûé
âèä óçëà èìååò îïðåäåëåííóþ öâåòîâóþ êîäèðîâêó), åñëè
óêîðî÷åííàÿ öåïü óçëà íå îáðàçóåò, òî òî÷êà îñòàåòñÿ íåî-
êðàøåííîé. Òî÷êà â íèæíåì ëåâîì óãëó ìàòðèöû ïðåä-
ñòàâëÿåò ñîáîé ïîëíîðàçìåðíûé áåëîê. Òàêèì îáðàçîì,
àíàëèçèðóåòñÿ âñå ìíîæåñòâî óêîðî÷åííûõ öåïåé áåëêà.
Äëÿ áåëêîâ, ñîäåðæàùèõ óçåë, íèæíèé ëåâûé óãîë áóäåò
îêðàøåí, â òî âðåìÿ êàê äëÿ áåëêîâ, ñîäåðæàùèõ ñêîëüçÿ-
ùèé óçåë, îêðàøåííûé ó÷àñòîê áóäåò ñìåùåí âïðàâî,
ââåðõ ëèáî îòíîñèòåëüíî îáîèõ íàïðàâëåíèé.

Ïîñòðîåíèå òàêèõ ìàòðèö äëÿ öåëîãî ðÿäà áåëêîâ ïî-
çâîëèëî îòìåòèòü âûñîêóþ êîíñåðâàòèâíîñòü ýòèõ ìàò-
ðèö äëÿ áåëêîâ îäíîãî ñåìåéñòâà èëè äëÿ áåëêîâ íåñêîëü-
êèõ ñåìåéñòâ, âûïîëíÿþùèõ ñõîæèå ôóíêöèè (Sulkowska
et al., 2012b; Rawdon et al., 2013). Òàê, íàïðèìåð, îäèíàêî-
âû ìàòðèöû óçëîâ óáèêâèòèíãèäðîëàç ÷åëîâåêà, äðîææåé
è ìàëÿðèéíîãî ïëàçìîäèÿ, íåñìîòðÿ íà íèçêóþ àìèíîêèñ-
ëîòíóþ ãîìîëîãèþ ýòèõ áåëêîâ. Íåñêîëüêî ñåìåéñòâ òðàíñ-
ìåìáðàííûõ áåëêîâ ïðîêàðèîò, ó÷àñòâóþùèõ â òðàíñïîðòå
ìåòàáîëèòîâ (ïåðìåàçû àìèíîêèñëîò, áàêòåðèàëüíûé àíà-
ëîã Na+/Cl–-çàâèñèìîãî òðàíñïîðòåðà íåéðîòðàíñìèòòåðîâ,
Na+-çàâèñèìûå òðàíñïîðòåðû ñàõàðîâ è ò. ä.), ñîäåðæàùèõ
ñêîëüçÿùèé óçåë, òàêæå èìåþò î÷åíü ïîõîæèå ìàòðèöû óç-
ëîâ (Sulkowska et al., 2012b). Ïîäîáíàÿ êîíñåðâàòèâíîñòü
ìàòðèö óçëîâ â áåëêàõ ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî óçëû
äåéñòâèòåëüíî âûïîëíÿþò âàæíûå ôóíêöèè.

Ôóíêöèè óçëîâ â áåëêàõ

Ôóíêöèîíàëüíîå íàçíà÷åíèå óçëîâ îñòàåòñÿ íåÿñíûì.
Èçíà÷àëüíî ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî ïîäîáíûå ýëåìåíòû â
ñòðóêòóðå áåëêîâ äîëæíû ïðèâîäèòü ê óâåëè÷åíèþ ñòà-

áèëüíîñòè áåëêà â öåëîì. Îäíàêî íà Dr-CBD áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî êàêîé-ëèáî ÷ðåçâû÷àéíîé óñòîé÷èâîñòè ê
ìåõàíè÷åñêîé äåíàòóðàöèè áåëêó íàëè÷èå óçëà íå ïðèäà-
åò (Bornschlogl et al., 2009). Âñå æå ñ÷èòàþò, ÷òî óçëû ìî-
ãóò ñòàáèëèçèðîâàòü îòäåëüíûå äîìåíû áåëêîâ. Íàïðè-
ìåð, ñêîëüçÿùèå óçëû â òðàíñïîðòíûõ áåëêàõ ñòàáèëèçè-
ðóþò èõ òðàíñìåìáðàííóþ ÷àñòü, êîòîðàÿ ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé êàíàë, îáðàçîâàííûé èç ïó÷êà a-ñïèðàëåé, ñêðåï-
ëåííûõ ïðîäåòûìè â íèõ ïåòëÿìè (Sulkowska et al.,
2012b). Ñòàáèëèçèðóþùåå äåéñòâèå ïðèïèñûâàåòñÿ è
ñêîëüçÿùåìó óçëó, íàéäåííîìó â áàêòåðèîöèíàõ. Íàïðè-
ìåð, êàíàëîîáðàçóþùèé äîìåí êîëõèöèíà ÅÇ ñêðåïëÿåò-
ñÿ ïåòëåé, ïåðåñåêàþùåé ó÷àñòîê ïîëèïåïòèäíîé öåïè è
ôîðìèðóþùåé ñòðóêòóðó, ïîõîæóþ íà çàñòåæêó (Sulkow-
ska et al., 2012b). Äðóãîé âîçìîæíîé ôóíêöèåé óçåëêîâûõ
ýëåìåíòîâ ñ÷èòàåòñÿ ïðåäîòâðàùåíèå äåãðàäàöèè áåëêà â
êëåòêå, ïîñêîëüêó ïîäîáíûå ñòðóêòóðíûå ýëåìåíòû â
áåëêå ÿâëÿþòñÿ ñòåðè÷åñêèì ïðåïÿòñòâèåì äëÿ ïðîõîæ-
äåíèÿ âíóòðü ïðîòåàñîì (Virnau et al., 2006; Huang, Ma-
karov, 2008; Dzubiella, 2009).

Â ÐÍÊ-ìåòèëòðàíñôåðàçàõ òðèëèñòíûé óçåë îáðàçóåò
ñàéò ñâÿçûâàíèÿ äëÿ êîôàêòîðà S-àäåíîçèëìåòèîíèíà,
ò. å. âàæåí äëÿ âûïîëíåíèÿ ôåðìåíòàòèâíûõ ôóíêöèé
áåëêà (Nureki et al., 2002; Lim et al., 2003). Äëÿ êàðáîàí-
ãèäðàçû áûêà òàêæå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî «ðàçâÿçûâàíèå»
Ñ-êîíöåâîãî óçëà ïðèâîäèò ê ïîòåðå áåëêîì ôåðìåíòà-
òèâíîé àêòèâíîñòè (Alam et al., 2002). Âëèÿíèå óçëà íà
ôåðìåíòàòèâíóþ àêòèâíîñòü áåëêîâ áûëî ïîêàçàíî è äëÿ
òðàíñêàðáàìèëàç — ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â áèîñèí-
òåçå àðãèíèíà. N-àöåòèëîðíèòèíòðàíñêàðáàìèëàçà ðÿäà
ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ñîäåðæèò òðèëèñòíûé óçåë
â îòëè÷èå îò ãîìîëîãè÷íûõ åìó ôåðìåíòîâ îðíèòèíòðàí-
ñêàðáàìèëàç áàêòåðèé, æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà. Çäåñü íàëè-
÷èå óçëà ìåíÿåò ñóáñòðàòíóþ ñïåöèôè÷íîñòü ôåðìåíòà:
N-àöåòèëîðíèòèíòðàíñêàðáàìèëàçà ñïîñîáíà ñâÿçûâàòü
N-àöåòèë-L-îðíèòèí, â òî âðåìÿ êàê îðíèòèíòðàíñêàðáà-
ìèëàçû ñâÿçûâàþò L-îðíèòèí (Virnau et al., 2006).

Â áàêòåðèàëüíûõ ôèòîõðîìàõ óçåëêîâûì ó÷àñòêàì
ïðèïèñûâàþò íåñêîëüêî âîçìîæíûõ ôóíêöèé: ñòàáèëèçà-
öèþ âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó äîìåíàìè PAS è GAF; óìå-
íüøåíèå íåæåëàòåëüíûõ ïîòåðü ýíåðãèè ïðè èçîìåðè-
çàöèè õðîìîôîðà â ïðîöåññå ôîòîêîíâåðñèè, êîòîðàÿ
ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ ñóùåñòâåííîé ïîäâèæíîñòüþ
õðîìîôîðñâÿçûâàþùåãî ñàéòà; îãðàíè÷åíèå ïîäâèæíîñ-
òè N-êîíöåâîãî ó÷àñòêà è, òàêèì îáðàçîì, äîñòèæåíèå
ïðàâèëüíîãî ïîçèöèîíèðîâàíèÿ Cys-îñòàòêà äëÿ ýôôåê-
òèâíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ õðîìîôîðîì (Wagner et al.,
2005).

Ôîëäèíã áåëêîâ ñ óçåëêîâûìè
ñòðóêòóðíûìè ýëåìåíòàìè

Íàøè ïðåäñòàâëåíèÿ î ïðîöåññàõ ñâîðà÷èâàíèÿ è ðàç-
âîðà÷èâàíèÿ áåëêîâ, íàêîïëåííûå çà ïîñëåäíèå äåñÿòèëå-
òèÿ, êàñàþòñÿ â îñíîâíîì ôîëäèíãà íåáîëüøèõ ãëîáóëÿð-
íûõ áåëêîâ. Áåëêè, êîòîðûå ñîäåðæàò â ñâîåé ñòðóêòóðå
ñëîæíûå ýëåìåíòû, ìîãóò îáîãàòèòü íàøè çíàíèÿ î ôîë-
äèíãå áåëêîâ. Ïîýòîìó èçó÷åíèå áåëêîâ, êîòîðûå ñîäåð-
æàò â ñâîåé ñòðóêòóðå óçëû, ïðåäñòàâëÿåò áîëüøîé èíòå-
ðåñ äëÿ ïîíèìàíèÿ ôîëäèíãà áåëêîâ â öåëîì. Áîëüøèíñò-
âî òåîðåòè÷åñêèõ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé
ôîëäèíãà áåëêîâ, èìåþùèõ óçåëêîâûå ýëåìåíòû, âûïîë-
íåíî íà ïðåäñòàâèòåëÿõ êëàññà ÐÍÊ-ìåòèëòðàíñôåðàç
(YibK è YbeA), êîòîðûå ñîäåðæàò òðèëèñòíûé óçåë (Mal-
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lam, Jackson, 2005, 2006, 2007; Wallin et al., 2007; Mallam
et al., 2008; Sulkowska et al., 2009, 2012a, 2013; Noel et al.,
2010).

Òåîðåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ñâîðà÷èâàíèÿ YibK è
YbeA ïîçâîëèëè ïðåäëîæèòü ìåõàíèçì îáðàçîâàíèÿ óçëà
(Sulkowska et al., 2009, 2012a, 2013; Noel et al., 2010). Ñî-
ãëàñíî ýòîìó ìåõàíèçìó âíà÷àëå ôîðìèðóåòñÿ ñêðó÷åí-
íàÿ ïåòëÿ (twisted loop), ÷åðåç êîòîðóþ ïðîäåâàåòñÿ êî-
ðîòêèé êîíåö ïîëèïåïòèäíîé öåïè ñ îáðàçîâàíèåì ïðî-
ìåæóòî÷íîãî ñîñòîÿíèÿ ñî ñêîëüçÿùèì óçëîì. Äëÿ
îáðàçîâàíèÿ áîëåå ñëîæíîãî óçëà â áåëêå DehI ïðåäëîæåí
ïîõîæèé ìåõàíèçì: íà ïåðâîì ýòàïå ïîëèïåïòèäíàÿ öåïü
ñâîðà÷èâàåòñÿ ñ îáðàçîâàíèåì äâóõ ïåòåëü, íà âòîðîì
ýòàïå ÷åðåç ìåíüøóþ èç íèõ ïðîäåâàåòñÿ Ñ-êîíåö ïîëè-
ïåïòèäíîé öåïè òàêæå ñ îáðàçîâàíèåì ñêîëüçÿùåãî óçëà,
íà òðåòüåì ýòàïå áîëüøàÿ ïåòëÿ íàêèäûâàåòñÿ íà ìåíü-
øóþ ïåòëþ (Bolinger et al., 2010). Âòîðîé è òðåòèé ýòàïû
ìîãóò ìåíÿòüñÿ ìåñòàìè. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ çàðîäûøåì äëÿ
ôîðìèðîâàíèÿ óçëà ÿâëÿåòñÿ ñêðó÷åííàÿ ïåòëÿ, îáðàçîâà-
íèå êîòîðîãî íàïðàâëÿåòñÿ íàòèâíûìè êîíòàêòàìè. Ñî-
ãëàñíî äðóãèì òåîðåòè÷åñêèì èññëåäîâàíèÿì, ââåäåíèå
ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñâîðà÷èâàíèÿ YibK íåíàòèâíûõ âçàè-
ìîäåéñòâèé ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàåò âåðîÿòíîñòü îáðà-
çîâàíèÿ óçëà (Wallin et al., 2007). Ìåõàíèçì îáðàçîâàíèÿ
óçëà ïðè ýòîì ìåíÿåòñÿ ñóùåñòâåííî: âìåñòî îáðàçîâàíèÿ
ñêîëüçÿùåãî óçëà êîíåö ïîëèïåïòèäíîé öåïè ïðîäåâàåòñÿ
â ïåòëþ è ïðîòÿãèâàåòñÿ ÷åðåç íåå äàëüøå (êàê íèòêà â
èãîëüíîå óøêî).

Ýêñïåðèìåíòû in vitro äëÿ áåëêîâ YibK è YbeA ïîêà-
çàëè, ÷òî äåíàòóðàöèÿ ýòèõ áåëêîâ ïîä äåéñòâèåì õèìè-
÷åñêèõ äåíàòóðàíòîâ ïîëíîñòüþ îáðàòèìà (Mallam, Jack-
son, 2005, 2006), õîòÿ ïðîöåññ ðåíàòóðàöèè ýòèõ áåëêîâ
äîâîëüíî ñëîæíûé è âêëþ÷àåò â ñåáÿ ýòàïû íàêîïëåíèÿ
êèíåòè÷åñêèõ ïðîìåæóòî÷íûõ ñîñòîÿíèé (Mallam, Jack-
son, 2007). Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ñâîðà÷èâàíèå âíîâü ñèí-
òåçèðîâàííîé ïîëèïåïòèäíîé öåïè âî âíåêëåòî÷íîé
òðàíñëÿöèîííîé ñèñòåìå ÿâëÿåòñÿ ñïîíòàííûì ïðîöåñ-
ñîì è êîððåêòíûé ôîëäèíã ýòèõ ñëîæíûõ áåëêîâ íå òðå-
áóåò ó÷àñòèÿ øàïåðîíîâ (Mallam, Jackson, 2011).

Íàøå èçó÷åíèå ïðîöåññîâ äåíàòóðàöèè (ðåíàòóðà-
öèè) ïîä äåéñòâèåì õèìè÷åñêîãî äåíàòóðàíòà ãóàíèäèí-
ãèäðîõëîðèäà (GdnHCl) áàêòåðèàëüíîãî ôèòîõðîìà iRFP,
ñîñòîÿùåãî èç äâóõ äîìåíîâ PAS è GAF (ðèñ. 2), íà ñòûêå
êîòîðûõ ðàñïîëîæåí ñëîæíûé óçåë òèïà «âîñüìåðêà», ïî-
êàçàëî, ÷òî äåíàòóðàöèÿ iRFP íåîáðàòèìà, ðåíàòóðàöèÿ
áåëêà îñëîæíÿåòñÿ àãðåãàöèåé ÷àñòè÷íîñâåðíóòûõ ìîëå-
êóë áåëêà. Â òî æå âðåìÿ äåíàòóðàöèÿ iRFP â àïîôîðìå
ïîëíîñòüþ îáðàòèìà, ò. å. íàëè÷èå óçëà íå ïðåïÿòñòâóåò
ýôôåêòèâíîìó ôîëäèíãó áåëêà. Òàêèì îáðàçîì, íåîáðà-
òèìîñòü äåíàòóðàöèè iRFP è àãðåãàöèÿ ìîëåêóë áåëêà
ñâÿçàíû ñ íàëè÷èåì õðîìîôîðà. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî
ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûå ó÷àñòêè èëè ñëîæíûå ñòðóêòóð-
íûå ýëåìåíòû â áåëêàõ ñîçäàþò ãëóáîêèå ëîâóøêè íà
ýíåðãåòè÷åñêîé ïîâåðõíîñòè è ïðèâîäÿò ê ãèñòåðåçèñó
äåíàòóðàöèîííûõ êðèâûõ, ïîëó÷åííûõ ïðè äåíàòóðàöèè
è ðåíàòóðàöèè áåëêà (Andrews et al., 2012; Stepanenko
et al., 2013). Øèðîêî èçâåñòíûì ïðèìåðîì áåëêà, äëÿ êî-
òîðîãî íàáëþäàåòñÿ ÿâëåíèå ãèñòåðåçèñà äåíàòóðàöèîí-
íûõ çàâèñèìîñòåé, ÿâëÿåòñÿ çåëåíûé ôëóîðåñöåíòíûé áå-
ëîê (Andrews et al., 2009). Â ýòîì ñëó÷àå ãèñòåðåçèñ îáó-
ñëîâëåí íàëè÷èåì â ñòðóêòóðå áåëêà õðîìîôîðà è
íåîáõîäèìîñòüþ ïðè ðåíàòóðàöèè áåëêà óïàêîâêè áåëêî-
âîé ãëîáóëû âîêðóã õðîìîôîðà, ÷òî òðåáóåò èçîìåðèçà-
öèè õðîìîôîðà äëÿ äîñòèæåíèÿ èì íåîáõîäèìîé êîíôè-
ãóðàöèè. Â ñëó÷àå äåíàòóðàöèè òåðìîôèëüíîé ÐÍÊ-ìå-
òèëòðàíñôåðàçû 1O6D òàêæå íàáëþäàëè ÿâëåíèå
ãèñòåðåçèñà, êîòîðîå áûëî îáúÿñíåíî íåîáõîäèìîñòüþ
«çàâÿçûâàíèÿ» ïîëèïåïòèäíîé öåïè â óçåë ïåðåä ñâîðà-
÷èâàíèåì áåëêà (Andrews et al., 2012). Ïîýòîìó îòñóòñò-
âèå ãèñòåðåçèñà ïðè äåíàòóðàöèè iRFP â àïîôîðìå ìîæåò
ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá îòñóòñòâèè ãëóáîêèõ ëîâóøåê íà
ïóòè ñâîðà÷èâàíèÿ áåëêà.

Íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìóòàíòíûå ôîðìû YibK
è YbeA ñ ââåäåííûìè â Ñ- è N-êîíåö îñòàòêàìè Cys, ïîä-
âåðãíóòûå îêèñëåíèþ â íàòèâíîì ñîñòîÿíèè ñ îáðàçîâà-
íèåì äèñóëüôèäíîé ñâÿçè, èìåþò ñêîðîñòè ðåíàòóðàöèè,
ñðàâíèìûå ñî ñêîðîñòÿìè ðåíàòóðàöèè èõ âîññòàíîâëåí-
íûõ ôîðì (Mallam et al., 2010). Ïîñêîëüêó îêèñëåííûå
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Ðèñ. 2. Ñòðóêòóðíûå ïåðåõîäû áëèæíå-èíôðàêðàñíîãî áåëêà iRFP â õîëî- (à) è àïîôîðìàõ (á) ïîä äåéñòâèåì ãóàíèäèíäèãèäðî-
õëîðèäà (GdnHCl).

Ïîêàçàíû çàâèñèìîñòè ïàðàìåòðà À = I320/I365 ïðè äëèíå âîëíû âîçáóæäåíèÿ (lâîçá 297 íì), ýëëèïòè÷íîñòè ïðè 222 íì (q222), èíòåíñèâíîñòè ôëóî-
ðåñöåíöèè I õðîìîôîðà ïðè äëèíå âîëíû ðåãèñòðàöèè 715 íì ( (lâîçá = 690 íì) è èíòåíñèâíîñòè ñâåòîðàññåÿíèÿ ( (lâîçá = (lðåã = 295 íì). Ñâåòëûå ñèìâî-

ëû — ðàçâîðà÷èâàíèå, òåìíûå — ñâîðà÷èâàíèå.



ôîðìû ïðè äåíàòóðàöèè íå ìîãóò «ðàçâÿçàòüñÿ», ýòè äàí-
íûå ïîçâîëèëè ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå î òîì, ÷òî äåíàòóðè-
ðîâàííûå ñîñòîÿíèÿ YibK è YbeA äèêîãî òèïà, ïîëó÷åí-
íûå ïðè èíêóáàöèè ýòèõ áåëêîâ â ìî÷åâèíå, ìîãóò ñîõðà-
íÿòü óçåë (Mallam et al., 2010). Íåäàâíî äëÿ äðóãîé
ìåòèëòðàíñôåðàçû èç Escherichia coli, TrmD, ìåòîäîì
áåçûçëó÷àòåëüíîãî ïåðåíîñà ýíåðãèè îò îäèíî÷íûõ ìîëå-
êóë áåëêà, ïîïàðíî ìå÷åííûõ äâóìÿ êðàñèòåëÿìè â ðàç-
íûõ ïîçèöèÿõ, òàêæå áûëî ïîêàçàíî ñîõðàíåíèå óçëà â
äåíàòóðèðîâàííîì ñîñòîÿíèè, ïîëó÷åííîì ïðè èíêóáà-
öèè c GdnHCl â âûñîêîé êîíöåíòðàöèè (Wang et al.,
2013). Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ñîõðàíåíèå â õèìè÷åñêè äåíà-
òóðèðîâàííûõ áåëêàõ óçëîâ îáúÿñíÿåò ñïîñîáíîñòü ýòèõ
áåëêîâ ýôôåêòèâíî ñâîðà÷èâàòüñÿ in vitro. Ñëåäóåò çàìå-
òèòü, ÷òî ïðè äåíàòóðàöèè YibK, YbeA è TrmD òîæå íå
íàáëþäàåòñÿ ãèñòåðåçèñà (Mallam, Jackson, 2007).

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå, ïîëó÷åííûå äëÿ áåëêîâ
YibK è YbeA âî âíåêëåòî÷íîé òðàíñëÿöèîííîé ñèñòåìå,
êîòîðàÿ, êàê ïîëàãàþò, íàèëó÷øèì îáðàçîì ìîäåëèðóåò
ïðîöåññû in vivo, ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî îáðàçî-
âàíèå óçëà ïðîèñõîäèò íà ïåðâûõ ýòàïàõ ïîñëå ñèíòåçà
ïîëèïåïòèäíîé öåïè è ÷òî ýòîò ïðîöåññ ñóùåñòâåííî
óñêîðÿåòñÿ øàïåðîíàìè (Mallam, Jackson, 2011). Ïðåäïî-
ëàãàþò, ÷òî îáðàçîâàííîå ïðè ýòîì ïðîìåæóòî÷íîå ñî-
ñòîÿíèå, â êîòîðîì íåñâåðíóòàÿ öåïü çàâÿçàíà â óçåë,
èäåíòè÷íî äåíàòóðèðîâàííûì ñîñòîÿíèÿì, ïîëó÷åííûì ñ
ïîìîùüþ õèìè÷åñêèõ äåíàòóðàíòîâ, â êîòîðûõ òàêæå ñî-
õðàíÿåòñÿ óçåë (Mallam et al., 2010). Ôîëäèíã YibK è
YbeA ïðîèñõîäèò ïîñëå îáðàçîâàíèÿ óçëà è íå çàâèñèò îò
øàïåðîíîâ (Mallam, Jackson, 2011). Ýòî ïîçâîëèëî ïðåä-
ïîëîæèòü, ÷òî îáðàçîâàíèå óçëà ìîæåò èãðàòü âàæíóþ
ðîëü ïðè ôîëäèíãå áåëêîâ, ñîäåðæàùèõ óçåëêîâûå ñòðóê-
òóðû. Äåéñòâèòåëüíî, óçåëêîâûå ñòðóêòóðû â åùå íå
ñâåðíóòîé ïîëèïåïòèäíîé öåïè ìîãóò çíà÷èòåëüíî óìå-
íüøàòü ÷èñëî äîñòóïíûõ äëÿ íåå êîíôîðìàöèé. Åñëè ìû
ïðåäñòàâèì ñåáå ýíåðãåòè÷åñêóþ ïîâåðõíîñòü, õàðàêòå-
ðèçóþùóþ ñâîðà÷èâàíèå áåëêà ñ óçëîì, òî åå îñíîâàíèå
áóäåò ñóùåñòâåííî *óæå ïî ñðàâíåíèþ ñ áåëêîì áåç óçëà.
Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ýòî áóäåò îãðàíè÷èâàòü äî-
ñòóïíûå äëÿ íåñâåðíóòîé öåïè ñ óçëîì ïóòè ñâîðà÷èâà-
íèÿ, ò. å. óâåëè÷èâàòü âåðîÿòíîñòü ïóòè ñâîðà÷èâàíèÿ â
íàòèâíîå ñîñòîÿíèå è ñíèæàòü âîçìîæíîñòü îáðàçîâàíèÿ
íåïðàâèëüíî ñâåðíóòîãî èëè àãðåãèðîâàííîãî ñîñòîÿíèÿ.
Åñëè ýòè ïðåäïîëîæåíèÿ âåðíû, òî óçëû ìîãóò ðàññìàò-
ðèâàòüñÿ êàê «âíóòðåííèå» øàïåðîíû, ïîìîãàþùèå ïî-
ëèïåïòèäíîé öåïè äîñòè÷ü íàòèâíîãî ñîñòîÿíèÿ (Mallam,
Jackson, 2011).

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ìè-
íèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè ÐÔ (ñîãëàøåíèå
¹ 8480), ïðîãðàììû ïðåçèäèóìà ÐÀÍ «Ìîëåêóëÿðíàÿ è
êëåòî÷íàÿ áèîëîãèÿ», Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåí-
òàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåêò 13-04-01842) è ñòèïåí-
äèè ïðåçèäåíòà ÐÔ (ÑÏ-65.2012.4).
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For a long time the presence of knots in a protein structure was not admitted. However, the existence of
proteins with various types of knots has now been proven. The functional significance of knotted topology re-
mains unclear despite numerous assumptions. Studing the structure of knots in proteins and their impact on the
acquisition of native structure of proteins is important for the understanding of protein folding as a whole. We
review the types of knots in the proteins discovered to date, including trefoil knot, figure-of-eight knot, and
more complex knots with 5 and 6 crossings of polypeptide chain. We survey the folding of knotted proteins as
well.

K e y w o r d s: knot, protein folding, trefoil knot, figure-of-eight knot, complex knots with 5 and 6 cros-
sings.
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