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„²Ö ¢ÒÖ¢²¥´¨Ö ±μ´Ëμ·³ Í¨μ´´ÒÌ ¨§³¥´¥´¨°, μ¡Ê¸² ¢²¨¢ ÕÐ¨Ì ¨´ ±É¨¢¨·Ê-
ÕÐ¥¥ ¤¥°¸É¢¨¥ ³ÊÉ Í¨¨ �32’, · ¸¸³μÉ·¥´  ¸É·Ê±ÉÊ·  É·¥Ì Ëμ·³ ¤¨³¥·  ¨´μ§¨´
É·¨Ëμ¸Ë É ¶¨·μËμ¸Ëμ£¨¤·μ² §Ò Î¥²μ¢¥±  hITPA. 	·μ¢¥¤¥´  ´ ²¨§ ´ ´μ¸¥±Ê´¤-
´μ° ³μ²¥±Ê²Ö·´μ° ¤¨´ ³¨±¨, ¢ÒÎ¨¸²¥´Ò §´ Î¥´¨Ö ¸·¥¤´¥±¢ ¤· É¨Î´ÒÌ μÉ±²μ-
´¥´¨°  Éμ³μ¢ Ê £μ³μ¤¨³¥·μ¢ ¤¨±μ£μ ¨ ³ÊÉ ´É´μ£μ É¨¶μ¢,   É ±¦¥ £¥É¥·μ¤¨³¥· .
‚ ·¥§Ê²ÓÉ É¥ ³μ¤¥²¨·μ¢ ´¨Ö ¢ É¥Î¥´¨¥ 3 ´¸ Ê ³ÊÉ ´É´ÒÌ ¶·μÉμ³¥·μ¢ ´ ¡²Õ-
¤ ²¨ ¡μ²¥¥ ¸¨²Ó´Ò¥ ¸³¥Ð¥´¨Ö  Éμ³μ¢. ‚ ¶·μÍ¥¸¸¥ ³μ¤¥²¨·μ¢ ´¨Ö ´ ¨¡μ²ÓÏ¨³
¨§³¥´¥´¨Ö³ ¶μ¤¢¥·£²¨¸Ó: ¶¥É²Ö ³¥¦¤Ê α2 ¨ β2 ( ³¨´μ±¨¸²μÉ´Ò¥ μ¸É É±¨ 28Ä
33, μ¡² ¸ÉÓ ²μ± ²¨§ Í¨¨ ³ÊÉ Í¨¨ �32’), ¶¥É²Ö ³¥¦¤Ê β5 ¨ β6 ¨ ‘-±μ´Í¥¢Ò¥
 ³¨´μ±¨¸²μÉ´Ò¥ μ¸É É±¨. 	¥É²Ö ³¥¦¤Ê α2 ¨ β2 ¨³¥²  ¤¢¥ ±μ´Ëμ·³ Í¨¨, Ì · ±-
É¥·¨§ÊÕÐ¨¥¸Ö · §´Ò³ ¶μ²μ¦¥´¨¥³ ¡μ±μ¢μ° £·Ê¶¶Ò Phe31. � ¸¸ÉμÖ´¨¥ ³¥¦¤Ê
Cys33(Cα) ¨ Phe31(Cz) ¤²Ö ¤¨±¨Ì ¨ ³ÊÉ ´É´ÒÌ ¶·μÉμ³¥·μ¢ ¸μ¸É ¢²Ö²μ ∼ 9 ¨
5,5 
� ¸μμÉ¢¥É¸É¢¥´´μ. �É¨ ±μ´Ëμ·³ Í¨¨ ¸É ¡¨²Ó´μ ¶μ¤¤¥·¦¨¢ ²¨¸Ó.

� ¡μÉ  ¢Ò¶μ²´¥´  ¢ ‹ ¡μ· Éμ·¨¨ · ¤¨ Í¨μ´´μ° ¡¨μ²μ£¨¨ �ˆŸˆ.

	·¥¶·¨´É �¡Ñ¥¤¨´¥´´μ£μ ¨´¸É¨ÉÊÉ  Ö¤¥·´ÒÌ ¨¸¸²¥¤μ¢ ´¨°. „Ê¡´ , 2014

Dushanov E. B., Kholmurodov Kh. T., Koltovaya N.A. P19-2014-91
Computer Modeling of Mutant P32T Homo- and Heterodimers
of Human Inosine Triphosphate Pyrophosphatase hITPA

The structure of the dimer enzyme human inosine triphosphate pyrophosphatase
(hITPA) is considered to identify the enzyme conformation changes causing the
inactivation effect of the P32T mutation. A nanosecond molecular dynamics (MD)
analysis is performed; mean square deviations are calculated of the structures of the
wild-type and mutant homodimers and the heterodimer. A 3 ns modeling shows
a greater displacement of atoms in mutant protomers. During MD modeling, the
strongest changes are observed in the loop between α2 and β2 (res. 28Ä33), which
includes P32T, the loop between β5 and β6, and the C-terminal amino acid residues.
The loop between α2 and β2 has two conformations characterized by different
positions of the Phe31 aromatic group. The distance between Cys33 (Cα) and Phe31
(Cz) for wild-type and mutant protomers was ∼ 9 and 5.5 
A, respectively. These
conformations were stable.

The investigation has been performed at the Laboratory of Radiation Biology,
JINR.
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‚ Ë¨§¨μ²μ£¨Î¥¸±¨Ì Ê¸²μ¢¨ÖÌ ´Ê±²¥μÉ¨¤Ò ¶μ¤¢¥·£ ÕÉ¸Ö Ì¨³¨Î¥¸±¨³ ³μ-
¤¨Ë¨± Í¨Ö³. �¸´μ¢´μ° É¨¶ Ì¨³¨Î¥¸±¨Ì ³μ¤¨Ë¨± Í¨° ¶Ê·¨´μ¢ Å ÔÉμ ¤¥-
§ ³¨´¨·μ¢ ´¨¥ ¶Ê·¨´μ¢ÒÌ μ¸´μ¢ ´¨°. „¥§ ³¨´¨·μ¢ ´¨¥  ¤¥´¨´  ¶μ ‘6 ¨²¨
£Ê ´¨´  ¶μ ‘2 ¶·¨¢μ¤¨É ± μ¡· §μ¢ ´¨Õ £¨¶μ±¸ ´É¨´  ¨²¨ ±¸ ´É¨´  ¸μμÉ¢¥É-
¸É¢¥´´μ. ƒ¨¶μ±¸ ´É¨´ ¢ ¸μ¸É ¢¥ ´Ê±²¥μÉ¨¤ , É. ¥. £¨¶μ±¸ ´É¨´·¨¡μ§¨¤, ´ §Ò-
¢ ¥É¸Ö ¨´μ§¨´μ³. �¥± ´μ´¨Î¥¸±¨¥ ´Ê±²¥μÉ¨¤Ò ³μ£ÊÉ ´ ± ¶²¨¢ ÉÓ¸Ö ¢ ¶Ê²¥
´Ê±²¥μÉ¨¤μ¢ ¨ ¢±²ÕÎ ÉÓ¸Ö ¢ „�Š ¨ ��Š, ¶·¨¢μ¤Ö ± ¨§³¥´¥´¨Õ £¥´¥É¨Î¥¸±μ°
¨´Ëμ·³ Í¨¨ ¨ ¸É·Ê±ÉÊ·Ò ´Ê±²¥¨´μ¢ÒÌ ±¨¸²μÉ. †¨¢Ò¥ μ·£ ´¨§³Ò ¨³¥ÕÉ ¸¶¥-
Í¨Ë¨Î¥¸±¨¥ Ë¥·³¥´ÉÒ (´Ê±²¥μ§¨¤ É·¨Ëμ¸Ë É ¶¨·μËμ¸Ëμ£¨¤·μ² §Ò) ¤²Ö £¨-
¤·μ²¨§  ´¥± ´μ´¨Î¥¸±¨Ì ´Ê±²¥μ§¨¤ É·¨Ëμ¸Ë Éμ¢ ¤μ ´Ê±²¥μ§¨¤ ³μ´μËμ¸Ë Éμ¢
¨ ¶¨·μËμ¸Ë É , ¨ É ±¨³ μ¡· §μ³ ¢Ò¢μ¤ÖÉ ¨Ì ¨§ ³¥É ¡μ²¨Î¥¸±¨Ì ¶·μÍ¥¸¸μ¢.

�Ê±²¥μ§¨¤ É·¨Ëμ¸Ë É ¶¨·μËμ¸Ëμ£¨¤·μ² §  ±μ´¸¥·¢ É¨¢´  ¨ Ê · §´ÒÌ μ·-
£ ´¨§³μ¢ ¨³¥¥É ¸Ìμ¦ÊÕ ¸É·Ê±ÉÊ·Ê. ”¥·³¥´É Î¥²μ¢¥±  hITPA (human Inosine
Triphosphate PyrophosphatAse) ¶·¥¤¸É ¢²Ö¥É ¸μ¡μ° £μ³μ¤¨³¥· ( ³¨´μ±¨¸²μÉ-
´Ò° μ¸É Éμ± 194) μ¡Ñ¥³μ³ 68,00 × 75,29 × 110,79 
�. 	·μÉμ³¥· ¸μ¸Éμ¨É ¨§
Í¥´É· ²Ó´μ° ¶² ÉËμ·³Ò β-¸²μÖ ¨ ¤¢ÊÌ £²μ¡Ê²Ö·´ÒÌ ±Ê² Î±μ¢ (·¨¸. 1). Š -
¦¤Ò° ¶·μÉμ³¥· ¨³¥¥É ´¥§ ¢¨¸¨³Ò°  ±É¨¢´Ò° Í¥´É· ¸ ÊÎ ¸É±μ³ ¸¢Ö§Ò¢ ´¨Ö
¨μ´  Mg2+ ¨ ¸Ê¡¸É· É  ITP, · ¸¶μ²μ¦¥´´Ò° ³¥¦¤Ê ±Ê² Î± ³¨. Šμ³¶²¥±¸
Ëμ¸Ë É §Ò Ëμ·³¨·Ê¥É¸Ö §  ¸Î¥É ¢μ¤μ·μ¤´ÒÌ ¸¢Ö§¥° ¢¥·Ì´¨Ì ±Ê² Î±μ¢ ± -
¦¤μ£μ ¶·μÉμ³¥· . “ Î¥²μ¢¥±  ¤μ¸É ÉμÎ´μ Ï¨·μ±μ · ¸¶·μ¸É· ´¥´  ³ÊÉ Í¨Ö
hITPA-P32T, ´ ²¨Î¨¥ ±μÉμ·μ° ³μ¦¥É ¢²¨ÖÉÓ ´  ÎÊ¢¸É¢¨É¥²Ó´μ¸ÉÓ ¶ Í¨¥´-
Éμ¢ ± ²¥± ·¸É¢¥´´Ò³ ¶·¥¶ · É ³ [1]. ŒÊÉ Í¨Ö · ¸¶μ² £ ¥É¸Ö ¢ ´¨¦´¥³ ±Ê-
² Î±¥. Œ¥Ì ´¨§³ ¨´ ±É¨¢¨·ÊÕÐ¥£μ ¤¥°¸É¢¨Ö ³ÊÉ Í¨¨ ´¥¨§¢¥¸É¥´. ‚Ò¤¢¨´ÊÉμ
¤¢¥ £¨¶μÉ¥§Ò: ¸μ£² ¸´μ ¶¥·¢μ° ¨§³¥´¥´¨Ö § É· £¨¢ ÕÉ ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨¥ ¢¥·Ì-
´¨Ì ±Ê² Î±μ¢ ¶·μÉμ³¥·μ¢ ¨ ¢²¨ÖÕÉ ´  Ëμ·³¨·μ¢ ´¨¥ ¤¨³¥·  [2], ¸μ£² ¸´μ
¢Éμ·μ° ¨§³¥´¥´¨Ö ¢ ´¨¦´¥³ ±Ê² Î±¥ ¢ ³ÊÉ ´É´μ° ¶¥É²¥ ¶·¨¢μ¤ÖÉ ± μ£μ²¥-
´¨Õ £¨¤·μËμ¡´μ£μ ÊÎ ¸É±  ¨ ¶·μÉ¥μ¸μ³μ§ ¢¨¸¨³μ° ¤¥£· ¤ Í¨¨ ¶μ²¨¶¥¶É¨¤-
´μ° Í¥¶¨ [3]. ˆ¸¶μ²Ó§ÊÖ ³¥Éμ¤ ³μ²¥±Ê²Ö·´μ° ¤¨´ ³¨±¨ (Œ„), ³Ò ¸³μ¤¥²¨-
·μ¢ ²¨ ±μ´Ëμ·³ Í¨Õ É·¥Ì Ëμ·³ Ë¥·³¥´É  (¤¨±μ£μ É¨¶ , ³ÊÉ ´É´μ£μ £μ³μ- ¨
£¥É¥·μ¤¨³¥·´μ£μ) ¨ ¶·μ¢¥²¨  ´ ²¨§ ¸É·Ê±ÉÊ·´ÒÌ ¨§³¥´¥´¨°, ¢Ò§¢ ´´ÒÌ ÔÉμ°
³ÊÉ Í¨¥°.
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�¨¸. 1. ‘Ê¶¥·¶μ§¨Í¨Ö ±·¨¸É ²²¨Î¥¸±μ° (Éμ´± Ö ²¨´¨Ö) ¨ · ¢´μ¢¥¸´μ° (¦¨·´ Ö ²¨-
´¨Ö) ¸É·Ê±ÉÊ· £μ³μ¤¨³¥·  ¤¨±μ£μ É¨¶  ITTP-P32 ( ) ¨ ³ÊÉ ´É´μ£μ £μ³μ¤¨³¥·  ITTP-
P32T (¡) ¶μ¸²¥ ³μ¤¥²¨·μ¢ ´¨Ö ¢ É¥Î¥´¨¥ 3 ´¸. �É¤¥²Ó´μ ¨§μ¡· ¦¥´ Ë· £³¥´É
A16-Q45, ¸μ¤¥·¦ Ð¨° ³ÊÉ ´É´ÊÕ ¶¥É²Õ. 	·¨¢μ¤ÖÉ¸Ö ¶μ²μ¦¥´¨Ö ¸Ê¡¸É· É  ITP ¨
¨μ´  Mg2+

Œ�’…�ˆ�‹› ˆ Œ…’�„›

„²Ö Œ„-· ¸Î¥Éμ¢ ¨¸¶μ²Ó§μ¢ ²¨ ³μ¤Ê²Ó SANDER ¶·μ£· ³³´μ£μ ¶ ±¥É 
AMBER [4] ¤²Ö ¸¶¥Í¨ ²¨§¨·μ¢ ´´μ£μ ±μ³¶ÓÕÉ¥·  MDGRAPE-2 [5]. � Î ²Ó-
´ÊÕ £¥μ³¥É·¨Õ ±μ³¶²¥±¸  § ¤ ²¨ ¸μ£² ¸´μ ±·¨¸É ²²¨Î¥¸±μ° ·¥Ï¥É±¥, ¶μ²Ê-
Î¥´´μ° ¸ ¶μ³μÐÓÕ ·¥´É£¥´μ¸É·Ê±ÉÊ·´μ£μ  ´ ²¨§  (PDB code 2J4E) (‚rook-
haven Protein Data Bank http://www.pdb.org).

Šμ³¶ÓÕÉ¥·´μ¥ Œ„-³μ¤¥²¨·μ¢ ´¨¥ ¢±²ÕÎ ²μ É·¨ ¶μ¸²¥¤μ¢ É¥²Ó´ÒÌ ÔÉ -
¶  [6]. �  ¶¥·¢μ³ ÔÉ ¶¥ μ¸ÊÐ¥¸É¢²Ö²¨ ³μ²¥±Ê²Ö·´μ-³¥Ì ´¨Î¥¸±μ¥ ¢ÒÎ¨¸²¥´¨¥
³¨´¨³Ê³  Ô´¥·£¨¨ ±·¨¸É ²²¨Î¥¸±μ£μ ¸μ¸ÉμÖ´¨Ö ¡¥²±  ¸ μ±·Ê¦ ÕÐ¨³ ¢μ¤´Ò³
· ¸É¢μ·μ³. ‘μ²Ó¢ É Í¨Õ ¸¨¸É¥³Ò ¶·μ¢μ¤¨²¨ ¶·¨ ¶μ³μÐ¨ ³μ¤¥²¨ TIP3P ¢
§ ¤ ´´μ³ ¸Ë¥·¨Î¥¸±μ³ μ¡Ñ¥³¥ [7]. „²Ö · ¸Î¥É  ¤²¨´ ¸¢Ö§¥°, ¢±²ÕÎ ÕÐ¨Ì
Éμ²Ó±μ  Éμ³Ò ¢μ¤μ·μ¤ , ¨¸¶μ²Ó§μ¢ ²¨ ¸É ´¤ ·É´Ò° ³¥Éμ¤ SHAKE [8]. ‚Éμ·μ°
ÔÉ ¶ ³μ¤¥²¨·μ¢ ´¨Ö Å ´ £·¥¢ ´¨¥ ¸¨¸É¥³Ò ¸ ³¨´¨³ ²Ó´Ò³ §´ Î¥´¨¥³ Ô´¥·-
£¨¨ μÉ ±·¨¸É ²²¨Î¥¸±μ£μ ¸μ¸ÉμÖ´¨Ö ¶·¨ T = 0 K ¤μ Ë¨§¨μ²μ£¨Î¥¸±¨Ì É¥³¶¥-
· ÉÊ· T = 300 K. 	·¨ ÔÉμ³ ¶μ¨¸± ¸É·Ê±ÉÊ·Ò ±μ³¶²¥±¸ , ±μÉμ· Ö μÉ¢¥Î ²  ¡Ò
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³¨´¨³Ê³Ê Ô´¥·£¨¨ ¶·¨ T = 300 K, ¶·μ¨§¢μ¤¨²¨ ¶·¨ μÎ¥´Ó ³¥¤²¥´´μ³ Ê¢¥-
²¨Î¥´¨¨ É¥³¶¥· ÉÊ·Ò ¸ Ï £μ³ μ±μ²μ 25 K. ’·¥É¨° ÔÉ ¶ Å ´¥¶μ¸·¥¤¸É¢¥´´μ
¸ ³ ¶·μÍ¥¸¸ Œ„-¢ÒÎ¨¸²¥´¨Ö: ¶μ¸²¥ ¤μ¢¥¤¥´¨Ö ¸¨¸É¥³Ò ¤μ Ô´¥·£¥É¨Î¥¸±¨ ³¨-
´¨³¨§¨·μ¢ ´´ÒÌ ¸μ¸ÉμÖ´¨° ¶·¨ T = 300 K (t = 0 ¶¸) É¥³¶¥· ÉÊ·Ê ¸¨¸É¥³Ò
¶μ¤¤¥·¦¨¢ ²¨ ¶μ¸ÉμÖ´´μ° (300 K) ¢ É¥Î¥´¨¥ 3 ³¨²²¨μ´μ¢ Ï £μ¢ ¸ ¶μ³μÐÓÕ
 ²£μ·¨É³  �¥·¥´¤¸¥´  ¸μ ¢·¥³¥´¥³ ·¥² ±¸ Í¨¨ É¥·³μ¸É É  0,2 ¶¸ [9]. ˜ £
¨´É¥£·¨·μ¢ ´¨Ö ´ÓÕÉμ´μ¢¸±¨Ì Ê· ¢´¥´¨° ¤¢¨¦¥´¨Ö · ¢´Ö²¸Ö 1 Ë¸,   μ¡Ð¥¥
¢·¥³Ö ³μ¤¥²¨·μ¢ ´¨Ö ¸μ¸É ¢¨²μ 3 ´¸.

�Ò²¨ ¢ÒÎ¨¸²¥´Ò ¢¸¥  Éμ³´μ-³μ²¥±Ê²Ö·´Ò¥ ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨Ö, É· ¥±Éμ·¨¨
¢¸¥Ì  Éμ³μ¢, ¨ ´ °¤¥´  ¸É·Ê±ÉÊ·  ¢¸¥£μ ¡¥²±μ¢μ£μ ±μ³¶²¥±¸ . 	·¨ ³μ¤¥²¨·μ-
¢ ´¨¨ hITPA ¶·¨³¥´¨²¨ ³¥Éμ¤  Éμ³´μ-¸¨²μ¢μ£μ ¶μ²Ö Šμ·´¥²²  [10]. �´¥·£¥-
É¨Î¥¸±μ¥ ¸μ¸ÉμÖ´¨¥ ¸¨¸É¥³Ò, ¨²¨ μ¡Ð¨° ¶μÉ¥´Í¨ ² ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨Ö, ¸μμÉ¢¥É-
¸É¢μ¢ ²μ ¶μ²μ¦¥´¨Õ ¸¨¸É¥³Ò, ¢ ±μÉμ·μ³ ¸¨²Ò ¶·¨ÉÖ¦¥´¨Ö Ê· ¢´μ¢¥Ï¨¢ ²¨¸Ó
¸¨² ³¨ μÉÉ ²±¨¢ ´¨Ö [6]. “Î¨ÉÒ¢ ²¨¸Ó · §²¨Î´Ò¥ É¨¶Ò ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨°, ¸É -
¡¨²¨§¨·ÊÕÐ¨Ì ¸É·Ê±ÉÊ·Ê ¡¥²± :

U(r) =
∑

Kr(r − req)2+
∑

Kθ(θ − θeq)2+
∑

Kϕ(1 + cos [nϕ − γ])/2+

+
∑

(Aij/r12
ij − Bij/r6

ij)+
∑

qiqj/εrij ,

£¤¥
∑

Kr(r − req)2 Å ¶μÉ¥´Í¨ ² ¢´ÊÉ·¨³μ²¥±Ê²Ö·´ÒÌ (¢ ²¥´É´ÒÌ) ¸¢Ö§¥°;∑
Kθ(θ − θeq)2 Å ¶μÉ¥´Í¨ ² Ê£²μ¢ÒÌ ¸¢Ö§¥° (¢· Ð¥´¨°);

∑
Kϕ×

(1 + cos [nϕ − γ])/2 Å ¶μÉ¥´Í¨ ² ¤¨£¥¤· ²Ó´ÒÌ (Éμ·¸¨μ´´ÒÌ) ¢· Ð¥´¨°;∑
(Aij/r12

ij − Bij/r6
ij) Å ¶μÉ¥´Í¨ ² ´¥¢ ²¥´É´ÒÌ (¢ ´-¤¥·-¢  ²Ó¸μ¢¸±¨Ì) ¢§ -

¨³μ¤¥°¸É¢¨°;
∑

qiqj/εrij Å Ô²¥±É·μ¸É É¨Î¥¸±¨° ¶μÉ¥´Í¨ ².
�¥§Ê²ÓÉ ÉÒ ³μ¤¥²¨·μ¢ ´¨Ö ¨ É·¥Ì³¥·´Ò¥ ¨§μ¡· ¦¥´¨Ö ¡¥²±μ¢μ£μ ±μ³-

¶²¥±¸  hITPA  ´ ²¨§¨·μ¢ ²¨ ¸ ¶μ³μÐÓÕ ¶·μ£· ³³´ÒÌ ¶ ±¥Éμ¢ RasMol [11],
MOLMOL [12] ¨ Visual Molecular Dynamics (VMD) [13].

�…‡“‹œ’�’›

„²Ö ³μ¤¥²¨·μ¢ ´¨Ö ¸É·Ê±ÉÊ·Ò ³ÊÉ ´É´ÒÌ Ëμ·³ ¡¥²±  (£μ³μ- ¨ £¥É¥·μ¤¨-
³¥· ) ¨¸¶μ²Ó§μ¢ ²¨ ±·¨¸É ²²¨Î¥¸±ÊÕ ¸É·Ê±ÉÊ·Ê ¶μ²´μ£μ Ë¥·³¥´É  ¸ · §·¥Ï¥-
´¨¥³ 2,8 
� (PDB accession code 2J4E) [2]. ‚ ¸μ¸É ¢ ¡¥²±  ¶μ³¨³μ ¤¢ÊÌ ¶·μ-
Éμ³¥·μ¢ ¢Ìμ¤¨²¨ ±μË ±Éμ· Mg2+ (¤¢  ¨μ´ ) ¨ ¸Ê¡¸É· É ITP (¤¢¥ ³μ²¥±Ê²Ò).
‚ ¦¨¢μ° ±²¥É±¥ ´  É·¥É¨Î´ÊÕ ¸É·Ê±ÉÊ·Ê ¡¥²±  μ£·μ³´μ¥ ¢²¨Ö´¨¥ μ± §Ò¢ ÕÉ:
¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨¥ ¶μ²¨¶¥¶É¨¤´μ° Í¥¶¨ ¸ · ¸É¢μ·¨É¥²¥³ (¢μ¤μ°) ¨ É¥³¶¥· ÉÊ· .
	μ¸²¥ ¸μ²Ó¢ É Í¨¨ ¶·μ¢μ¤¨²¨ ´ £·¥¢ ´¨¥ ¤μ 300 Š ¨ ¤¨´ ³¨Î¥¸±μ¥ ³μ¤¥-
²¨·μ¢ ´¨¥ ¢ É¥Î¥´¨¥ 3 ´¸. �  ·¨¸. 1 ¶·¨¢¥¤¥´Ò ´ ²μ¦¥´¨Ö ´  ¨¸Ìμ¤´ÊÕ
±·¨¸É ²²¨Î¥¸±ÊÕ ¸É·Ê±ÉÊ·Ê ¤¨³¥·  ¤¨±μ£μ É¨¶  ¤¢ÊÌ ³μ¤¥²¨·μ¢ ´´ÒÌ · ¢´μ-
¢¥¸´ÒÌ (3 ´¸) £μ³μ¤¨³¥·´ÒÌ Ëμ·³ ¤¨±μ£μ É¨¶  (·¨¸. 1,  ) ¨ ³ÊÉ ´É´μ£μ É¨¶ 
(·¨¸. 1, ¡). ‚¨¤´μ, ÎÉμ ¢ Í¥²μ³ ¸É·Ê±ÉÊ·Ò ¸μ¢¶ ¤ ÕÉ.
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„²Ö Ì · ±É¥·¨¸É¨±¨ μ¸´μ¢´μ° ¶μ²¨¶¥¶É¨¤´μ° Í¥¶¨ ³Ò · ¸¸³μÉ·¥²¨
 Éμ³Ò Cα, C, N. �É³¥É¨³, ÎÉμ ´ Ìμ¤ÖÉ¸Ö μ´¨ ¢ μ¤´μ° ¶²μ¸±μ¸É¨ ¨ ¢· -
Ð¥´¨¥ ¢μ±·Ê£ ¶¥¶É¨¤´μ° ¸¢Ö§¨ C�ÄN� μ¡ÒÎ´μ ¸¨²Ó´μ § Éμ·³μ¦¥´μ. 	·¨
· ¸¸³μÉ·¥´¨¨ μ¸´μ¢´μ° ¶μ²¨¶¥¶É¨¤´μ° Í¥¶¨ ¤¨´ ³¨Î¥¸±¨¥ ³μ¤¥²¨ Ë¥·³¥´É 
¶·¨´Ö²¨ · ¢´μ¢¥¸´μ¥ ¸μ¸ÉμÖ´¨¥ ¸¶Ê¸ÉÖ ∼ 0,6 ´¸ [14]. �²¥³¥´ÉÒ ¢Éμ·¨Î´μ°
¸É·Ê±ÉÊ·Ò μ¡· §ÊÕÉ ¤μ¢μ²Ó´μ ¦¥¸É±¨° ± ·± ¸, ¢ ²¥´É´Ò¥ ±μ²¥¡ ´¨Ö ±μÉμ-
·μ£μ Ì · ±É¥·¨§ÊÕÉ¸Ö ¢·¥³¥´ ³¨ 10−13 ¸ ¨  ³¶²¨ÉÊ¤ ³¨ ¸³¥Ð¥´¨Ö  Éμ³μ¢
¤μ ∼ 0,1 
� [15]. Š ·± ¸ μ±·Ê¦¥´ §´ Î¨É¥²Ó´μ ¡μ²¥¥ ¶μ¤¢¨¦´Ò³¨ ¡μ±μ-
¢Ò³¨ £·Ê¶¶ ³¨ ¸ Ì · ±É¥·´Ò³¨ ¢·¥³¥´ ³¨ ³¨±·μ±μ´Ëμ·³ Í¨μ´´ÒÌ ¸³¥Ð¥-
´¨° ¶μ·Ö¤±  ¤¥¸ÖÉ±μ¢ ´ ´μ¸¥±Ê´¤ ¨ ³¥´¥¥ ¨  ³¶²¨ÉÊ¤μ° ¸³¥Ð¥´¨Ö  Éμ³μ¢
∼ 1 
�. „²Ö ¤¨³¥·  ¤¨±μ£μ É¨¶  ´ ¡²Õ¤ ²¨¸Ó ¢Ò· ¦¥´´Ò¥ ±μ´Ëμ·³ Í¨μ´´Ò¥
Ë²Ê±ÉÊ Í¨¨ ¸  ³¶²¨ÉÊ¤μ° ∼ 0,5 
� ¨ ¢·¥³¥´¥³ ·¥² ±¸ Í¨¨ ∼ 1 ´¸. “ ³Ê-
É ´É´ÒÌ ¤¨³¥·μ¢ Ë²Ê±ÉÊ Í¨μ´´Ò¥ ¤¢¨¦¥´¨Ö ¸³ § ´Ò, ¢μ§· ¸É ´¨¥ ¸³¥Ð¥´¨°
¡μ²¥¥ ³μ´μÉμ´´μ¥. —¥·¥§ 3 ´¸ ¸·¥¤´¥±¢ ¤· É¨Î´Ò¥ μÉ±²μ´¥´¨Ö RMSDCα,C,N

¤¨³¥·  ¤¨±μ£μ É¨¶  ¨ £¥É¥·μ¤¨³¥·  ¸μ¸É ¢²Ö²¨ 1,5 
�,   Ê ³ÊÉ ´É´μ£μ £μ³μ¤¨-
³¥·  Å 1,25 
�.

„²Ö μÍ¥´±¨ ±μ´Ëμ·³ Í¨μ´´ÒÌ ¨§³¥´¥´¨° ¡¥²±μ¢, ¶μ³¨³μ  Éμ³μ¢ μ¸Éμ¢ 
¶μ²¨¶¥¶É¨¤´μ° Í¥¶¨ ‘α, ³Ò ¢±²ÕÎ¨²¨ ¢ · ¸¸³μÉ·¥´¨¥  Éμ³Ò ‘z, · ¸¶μ²μ-
¦¥´´Ò¥ ´  ±μ´Í Ì ¡μ±μ¢ÒÌ £·Ê¶¶ ¸ ³ÒÌ ±·Ê¶´ÒÌ  ·μ³ É¨Î¥¸±¨Ì  ³¨´μ±¨-
¸²μÉ´ÒÌ μ¸É É±μ¢ Phe (11Ì1), Tyr (6Ì1), Trp (2x2) ¨ Arg (8Ì1) ¸ £Ê ´¨¤¨´μ¢μ°
£·Ê¶¶μ°, ¢ ¸±μ¡± Ì Ê± § ´μ ±μ²¨Î¥¸É¢μ ¸μμÉ¢¥É¸É¢ÊÕÐ¨Ì μ¸É É±μ¢ ¢ ¡¥²±¥,
¶μ³´μ¦¥´´μ¥ ´  Î¨¸²μ ‘z ¢ μ¸É É±¥. Š ± ¢¨¤´μ ¨§ É ¡²¨ÍÒ, ¢ ·¥§Ê²ÓÉ É¥
¸μ²Ó¢ É Í¨¨ ¨ ´ £·¥¢ ´¨Ö ¸³¥Ð¥´¨Ö RMSDCα,Cz ¢ ´ Î ²Ó´μ° ÉμÎ±¥ ¤¨´ ³¨-
Î¥¸±μ£μ ³μ¤¥²¨·μ¢ ´¨Ö ¸μ¸É ¢¨²¨ 0,70, 0,61 ¨ 0,55 
� ¤²Ö Ë¥·³¥´É  ¤¨±μ£μ
É¨¶ , ³ÊÉ ´É´ÒÌ £¥É¥·μ- ¨ £μ³μ¤¨³¥·μ¢ ¸μμÉ¢¥É¸É¢¥´´μ. „μ 0,6 ´¸ ´ ¡²Õ¤ ²¨
· ¢´μ³¥·´Ò° ·μ¸É RMSDCα,Cz ¸ Ì · ±É¥·´μ° Ê§±μ° Ï¨·¨´μ° μÉ±²μ´¥´¨°
0,1Ä 0,15 
�, ¶μ¸²¥ 0,6 ´¸, ¶μ-¢¨¤¨³μ³Ê, ³μ²¥±Ê²Ò ¤μ¸É¨£²¨ · ¢´μ¢¥¸´μ£μ
¸μ¸ÉμÖ´¨Ö (·¨¸. 2,  ). „ ²¥¥ ¢¶²μÉÓ ¤μ 3 ´¸ ´ ¡²Õ¤ ²¨ ¡Ò¸É·Ò¥ ±μ²¥¡ ´¨Ö
(< 0,2 
�),   É ±¦¥ ±μ´Ëμ·³ Í¨μ´´Ò¥ Ë²Ê±ÉÊ Í¨¨ ¸ ¢·¥³¥´¥³ ·¥² ±¸ Í¨¨
1 ´¸ ¨  ³¶²¨ÉÊ¤μ° ∼ 1 
� ¤²Ö ¢¸¥Ì É·¥Ì É¨¶μ¢ ³μ²¥±Ê² (·¨¸. 2). 	·¨ ÔÉμ³ ¸·¥¤-
´¨¥ §´ Î¥´¨Ö RMSDCα,Cz ¸μ¸É ¢¨²¨ ¤²Ö ´¨Ì 1,6, 1,7 ¨ 1,6 
� ¸μμÉ¢¥É¸É¢¥´´μ.
’ ±¨³ μ¡· §μ³, ¶μ¢¥¤¥´¨¥ RMSD ¢ Í¥²μ³ ¸Ìμ¦¥ ± ± ¶·¨ ¢ÒÎ¨¸²¥´¨¨ ¸³¥Ð¥-
´¨° μ¸Éμ¢  ¶μ²¨¶¥¶É¨¤´μ° Í¥¶¨ (RMSDCα,C,N), É ± ¨ ¶·¨ ¤μ¶μ²´¨É¥²Ó´μ³
· ¸¸³μÉ·¥´¨¨ ¡μ±μ¢ÒÌ £·Ê¶¶ (RMSDCα,Cz ), §´ Î¥´¨Ö ±μÉμ·ÒÌ ¢μ§·μ¸²¨ ´ 
∼ 0,1Ä 0,2 
�.

	μ¸±μ²Ó±Ê ¸É·Ê±ÉÊ·  ¶·μÉμ³¥·μ¢ ¢ ¤¨³¥·¥ ³μ¦¥É μÉ²¨Î ÉÓ¸Ö, ´ ¶·¨-
³¥· Ê £¥É¥·μ¤¨³¥· , Éμ ³Ò ¢ÒÎ¨¸²¨²¨ RMSDCα,Cz ¤²Ö μÉ¤¥²Ó´ÒÌ ¶·μÉμ-
³¥·μ¢. „¨´ ³¨±  RMSDCα,Cz ²¥¢μ£μ ¨ ¶· ¢μ£μ ¶·μÉμ³¥·μ¢ £μ³μ¤¨³¥·  ¤¨-
±μ£μ É¨¶  Ë ±É¨Î¥¸±¨ ¸μ¢¶ ² , ´ ¡²Õ¤ ²¨¸Ó ¸¨´Ì·μ´´Ò¥ Ë²Ê±ÉÊ Í¨μ´´Ò¥
¤¢¨¦¥´¨Ö (·¨¸. 2, ¡). ‚ É¥Î¥´¨¥ ³μ¤¥²¨·μ¢ ´¨Ö ¸³¥Ð¥´¨¥ ²¥¢μ£μ ¶·μÉμ³¥· 
´  0,1Ä0,15 
� ¶·¥¢ÒÏ ²μ ¸³¥Ð¥´¨¥ ¶· ¢μ£μ ¶·μÉμ³¥· , ¸·¥¤´¨¥ §´ Î¥´¨Ö
RMSDCα,Cz ¸μ¸É ¢¨²¨ ¸μμÉ¢¥É¸É¢¥´´μ 1,646 ¨ 1,615 
� (¸³. É ¡²¨ÍÊ). ‚ ¸²Ê-
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‡´ Î¥´¨Ö ¸·¥¤´¥£μ RMSDCα,Cz ¨ RMSDCα ³μ¤¥²¨·μ¢ ´´ÒÌ ¢ ·¨ ´Éμ¢ hITPA

”μ·³  ƒμ³μ¤¨³¥·
¤¨±μ£μ É¨¶ 

ŒÊÉ ´É´Ò°
£¥É¥·μ¤¨³¥·

ŒÊÉ ´É´Ò°
£μ³μ¤¨³¥·

‡´ Î¥´¨Ö ¸·¥¤´¥£μ RMSDCα,Cz

D
1, 632 ± 0, 259

(0, 702−2, 141)1
1, 747 ± 0, 256

(0, 611 − 2, 088)
1, 648 ± 0, 356

(0, 552 − 2, 326)

L
1, 646 ± 0, 267

(0, 685 − 2, 228)
1, 697 ± 0, 212

(0, 690 − 2, 186)
1, 528 ± 0, 377

(0, 551 − 2, 436)

R
1, 615 ± 0, 273

(0, 717 − 2, 099)
1, 777 ± 0, 374

(0, 526 − 2, 325)
1, 745 ± 0, 374

(0, 553 − 2, 363)

‡´ Î¥´¨Ö ¸·¥¤´¥£μ RMSDCα

D
1, 696 ± 0, 261

(0, 722 − 2, 211)
1, 815 ± 0, 261

(0, 654 − 2, 181)
1, 881 ± 0, 375

(0, 583 − 2, 473)

L
1, 696 ± 0, 269

(0, 685 − 2, 326)
1, 737 ± 0, 208

(0, 759 − 2, 212)
1, 651 ± 0, 367

(0, 589 − 2, 467)

R
1, 693 ± 0, 275

(0, 755 − 2, 172)
1, 873 ± 0, 372

(0, 536 − 2, 380)
2, 068 ± 0, 422

(0, 577 − 2, 630)

DÄ2
1, 533 ± 0, 257

(0, 672 − 2, 024)
1, 571 ± 0, 245

(0, 546 − 1, 926)
1, 517 ± 0, 337

(0, 537 − 2, 183)

LÄ
1, 614 ± 0, 292

(0, 642 − 2, 237)
1, 516 ± 0, 201

(0, 596 − 2, 017)
1, 456 ± 0, 359

(0, 523 − 2, 371)

RÄ
1, 448 ± 0, 243

(0, 700 − 1, 903)
1, 602 ± 0, 371

(0, 494 − 2, 170)
1, 566 ± 0, 350

(0, 550 − 2, 185)

�·¨³¥Î ´¨¥. D Å ¤¨³¥·; L Å ²¥¢Ò° ¶·μÉμ³¥·; R Å ¶· ¢Ò°
¶·μÉμ³¥·.

1‚ ¸±μ¡± Ì ¶·¨¢¥¤¥´Ò ³ ±¸¨³ ²Ó´Ò¥ ¨ ³¨´¨³ ²Ó´Ò¥ §´ Î¥´¨Ö
RMSD.

2‡´ ± ®Ä¯ Ê± §Ò¢ ¥É, ÎÉμ ¶·¨ ¢ÒÎ¨¸²¥´¨¨ RMSDCα ¡Ò²¨
¨¸±²ÕÎ¥´Ò  ³¨´μ±¨¸²μÉ´Ò¥ μ¸É É±¨ 1Ä5, 27Ä34 ¨ 124Ä129,
182Ä185.

Î ¥ ³ÊÉ ´É´ÒÌ £¥É¥·μ¤¨³¥·  (¶· ¢Ò° ¶·μÉμ³¥· ¸μ¤¥·¦¨É ³ÊÉ Í¨Õ P32T)
¨ £μ³μ¤¨³¥·  (·¨¸. 2, ¢, £) ³Ò ´ ¡²Õ¤ ²¨ ´¥¸¨´Ì·μ´¨§¨·μ¢ ´´Ò¥ Ë²Ê±ÉÊ Í¨-
μ´´Ò¥ ¤¢¨¦¥´¨Ö, ¶·¨ ÔÉμ³ RMSDCα,Cz ²¥¢μ£μ ¨ ¶· ¢μ£μ ¶·μÉμ³¥·μ¢ ¸μ-
¸É ¢²Ö²¨ ∼ 1,5 
�. ’ ±¨³ μ¡· §μ³, ¶·¨ · ¸¸³μÉ·¥´¨¨ μÉ¤¥²Ó´ÒÌ ¶·μÉμ³¥-
·μ¢ É ±¦¥ ¢ÒÖ¢¨²¨¸Ó Ë²Ê±ÉÊ Í¨μ´´Ò¥ ¤¢¨¦¥´¨Ö, ¶·¨Î¥³ ¸¨´Ì·μ´´Ò¥ ¤²Ö
¶·μÉμ³¥·μ¢ ¤¨±μ£μ É¨¶  ¨ · §¡ ² ´¸¨·μ¢ ´´Ò¥ ¤²Ö ³ÊÉ ´É´ÒÌ Ëμ·³ ¤¨-
³¥· . ‚ ·¥§Ê²ÓÉ É¥ ¢¸¥ ³ÊÉ ´É´Ò¥ ¶·μÉμ³¥·Ò (¨§ ³ÊÉ ´É´μ£μ £μ³μ¤¨³¥·  ¨
£¥É¥·μ¤¨³¥· ) ¶μÌμ¦¨ (¸·¥¤´¥¥ RMSDCα,Cz §  ¢¥¸Ó ¶¥·¨μ¤ ³μ¤¥²¨·μ¢ ´¨Ö
1, 777 ± 0, 374; 1, 528 ± 0, 3774; 1, 745 ± 0, 374 
�), É ± ¦¥ ± ± ¨ ´¥³ÊÉ ´É-
´Ò¥ ¶·μÉμ³¥·Ò (1, 646 ± 0, 267; 1, 615 ± 0, 273; 1, 697 ± 0, 212 
�) ¨§ ³ÊÉ ´É-
´μ£μ £¥É¥·μ¤¨³¥·  ¨ £μ³μ¤¨³¥·  ¤¨±μ£μ É¨¶ . ’  ¦¥ ± ·É¨´  ´ ¡²Õ¤ ¥É¸Ö
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�¨¸. 2. ‡´ Î¥´¨Ö ¸·¥¤´¥±¢ ¤· É¨Î´ÒÌ μÉ±²μ´¥´¨°  Éμ³μ¢ (RMSDCα,Cz ) ¤¨³¥·μ¢ ¨
μÉ¤¥²Ó´ÒÌ ¶·μÉμ³¥·μ¢ Ëμ¸Ë É §Ò hHTPA.  ) „¨´ ³¨±  RMSDCα,Cz ¤¨³¥·μ¢ Ëμ¸-
Ë É §Ò. D00 Å £μ³μ¤¨³¥· ¤¨±μ£μ É¨¶ ; D01 Å ³ÊÉ ´É´Ò° £¥É¥·μ¤¨³¥·; D11 Å
³ÊÉ ´É´Ò° £μ³μ¤¨³¥·. ¡) „¨´ ³¨±  RMSDCα,Cz ¶·μÉμ³¥·μ¢ Ëμ¸Ë É §Ò ¤¨±μ£μ É¨¶ .
¢) „¨´ ³¨±  RMSDCα,Cz ¶·μÉμ³¥·μ¢ ³ÊÉ ´É´μ° £μ³μ¤¨³¥·´μ° Ëμ¸Ë É §Ò. L0, R0 Å
²¥¢Ò° ¨ ¶· ¢Ò° ¶·μÉμ³¥·Ò ¤¨±μ£μ É¨¶ ; L1, R1 Å ³ÊÉ ´É´Ò¥ ²¥¢Ò° ¨ ¶· ¢Ò°
¶·μÉμ³¥·Ò

¶·¨ · ¸¸³μÉ·¥´¨¨ ±μ´¥Î´ÒÌ RMSDCα,Cz ¤²Ö ³ÊÉ ´É´ÒÌ (2,0, 2,0, 2,0 
�) ¨
¤¨±¨Ì (1,75, 1,75, 1,5 
�) ¶·μÉμ³¥·μ¢ ¶μ ·¥§Ê²ÓÉ É ³ ³μ¤¥²¨·μ¢ ´¨Ö ¢ É¥-
Î¥´¨¥ 3 ´¸.

� ¸¸³μÉ·¥´¨¥ ¸·¥¤´¨Ì ¸³¥Ð¥´¨° μÉ¤¥²Ó´μ ¤²Ö  Éμ³  Cα (·¨¸. 3) ¶·¨¢¥²μ
± ´¥±μÉμ·μ³Ê ¶μ¢ÒÏ¥´¨Õ §´ Î¥´¨° RMSDCα (¸³. É ¡²¨ÍÊ). ’ ±, ¤²Ö £μ³μ¤¨-
³¥·  ¤¨±μ£μ É¨¶  ¸·¥¤´¥¥ RMSD ¸μ¸É ¢²Ö²μ 1,7 
�,   ¤²Ö ³ÊÉ ´É´ÒÌ £¥É¥·μ- ¨
£μ³μ¤¨³¥·μ¢ 1,8 
� ¨ 1,9 
� ¸μμÉ¢¥É¸É¢¥´´μ. 	·¨Î¥³ ¢ ³ÊÉ ´É´ÒÌ ¶·μÉμ³¥· Ì
¸·¥¤´¨¥ ¸³¥Ð¥´¨Ö  Éμ³μ¢ É ±¦¥ ¢ÒÏ¥ (¸³. É ¡²¨ÍÊ).

�´ ²¨§ ¸³¥Ð¥´¨°  Éμ³μ¢ Cα ¨ ‘z ¢¤μ²Ó ¶μ²¨¶¥¶É¨¤´μ° Í¥¶¨ ¢ · ¢´μ-
¢¥¸´μ° ±μ´Ëμ·³ Í¨¨ ¢ É¥Î¥´¨¥ 3 ´¸ ¶μ ¸· ¢´¥´¨Õ ¸ ±·¨¸É ²²¨Î¥¸±μ° ±μ´-
Ëμ·³ Í¨¥° (·¨¸. 4) ¢ÒÖ¢¨² É·¨ μ¡² ¸É¨ ¸¨²Ó´ÒÌ ¸³¥Ð¥´¨°: ¶¥É²Ö ³¥¦¤Ê α2 ¨
β2 (μ¡² ¸ÉÓ ²μ± ²¨§ Í¨¨ ³ÊÉ Í¨¨), ¶¥É²Ö ³¥¦¤Ê β5 ¨ β6 ¨ ‘-±μ´Í¥¢Ò¥  ³¨-
´μ±¨¸²μÉ´Ò¥ μ¸É É±¨. “ £μ³μ¤¨³¥·  ¤¨±μ£μ É¨¶  ¸³¥Ð¥´¨Ö ‘α ¶·μ¨§μÏ²¨
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�¨¸. 3. ‘·¥¤´¥±¢ ¤· É¨Î´Ò¥ μÉ±²μ´¥´¨Ö RMSDCα ¤¨³¥·μ¢ ( , ¡), ²¥¢ÒÌ (¢, £) ¨ ¶· ¢ÒÌ
¶·μÉμ³¥·μ¢ (¤, ¥). 	·¨¢¥¤¥´Ò §´ Î¥´¨Ö ¸ ÊÎ¥Éμ³ ¢¸¥Ì  ³¨´μ±¨¸²μÉ ( , ¢, ¤) ¨ ¡¥§ ÊÎ¥É 
 ³¨´μ±¨¸²μÉ´ÒÌ μ¸É É±μ¢ 1Ä5, 27Ä34, 124Ä129, 182Ä185 (¡, £, ¥). 00 Å £μ³μ¤¨³¥·
¤¨±μ£μ É¨¶ , 01 Å ³ÊÉ ´É´Ò° £¥É¥·μ¤¨³¥· ¨ 11 Å ³ÊÉ ´É´Ò° £μ³μ¤¨³¥·; §´ ± ®Ä¯
Ê± §Ò¢ ¥É, ÎÉμ ¶·¨ ¢ÒÎ¨¸²¥´¨¨ ´¥ ÊÎ¨ÉÒ¢ ²¨  ³¨´μ±¨¸²μÉ´Ò¥ μ¸É É±¨ 1Ä5, 27Ä34 ¨
124Ä129, 182Ä185

¡μ²¥¥ ¨²¨ ³¥´¥¥ · ¢´μ³¥·´μ, ¥¸²¨ ´¥ ÊÎ¨ÉÒ¢ ÉÓ ‘-±μ´¥Í ¶· ¢μ£μ ¶·μÉμ³¥· .
„²Ö  Éμ³μ¢ ‘α ¸³¥Ð¥´¨Ö, ¶·¥¢ÒÏ ÕÐ¨¥ 4 
�, ´ ¡²Õ¤ ²¨¸Ó ¢ μ¡² ¸É¨ ¶¥É²¨
³¥¦¤Ê α1 ¨ β2 Ê μ¡μ¨Ì ¶·μÉμ³¥·μ¢ £¥É¥·μ¤¨³¥· , ²¥¢μ£μ ¶·μÉμ³¥·  ³ÊÉ ´É-
´μ£μ £μ³μ¤¨³¥·  ¨ ´  ±μ´Í Ì ¡¥²±μ¢ÒÌ ³μ²¥±Ê². „²Ö  Éμ³μ¢ ‘z ¸³¥Ð¥´¨Ö,

7



�¨¸. 4. ‘³¥Ð¥´¨¥  Éμ³μ¢ ‘α ¨ ‘z μ¸´μ¢´μ° ¶μ²¨¶¥¶É¨¤´μ° Í¥¶¨ ²¥¢μ£μ ( , ¢, ¤)
¨ ¶· ¢μ£μ (¡, £, ¥) ¶·μÉμ³¥·μ¢ £μ³μ¤¨³¥·  ¤¨±μ£μ É¨¶  (P32/P32) ( , ¡), ³ÊÉ ´É´μ£μ
£¥É¥·μ¤¨³¥·  (P32/T32) (¢, £) ¨ ³ÊÉ ´É´μ£μ £μ³μ¤¨³¥·  (T32/T32) (¤, ¥) ¢ · ¢´μ¢¥¸´μ°
±μ´Ëμ·³ Í¨¨ ¢ É¥Î¥´¨¥ 3 ´¸ ¶μ ¸· ¢´¥´¨Õ ¸ ¨¸Ìμ¤´μ° ±·¨¸É ²²¨Î¥¸±μ° Ëμ·³μ°

¶·¥¢ÒÏ ÕÐ¨¥ 4 
�, ´ ¡²Õ¤ ²¨¸Ó ¢ μ¡² ¸É¨ ¶¥É²¨ ³¥¦¤Ê β5 ¨ β6 ¤²Ö ¶·μ-
Éμ³¥·μ¢ ¤¨±μ£μ É¨¶  ¨ μ¤´μ£μ ¨§ ¶·μÉμ³¥·μ¢ ³ÊÉ ´É´μ£μ £μ³μ¤¨³¥· . 	·¨
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¨¸±²ÕÎ¥´¨¨ ¨§ ¢ÒÎ¨¸²¥´¨° RMSD‘α  ³¨´μ±¨¸²μÉ´ÒÌ μ¸É É±μ¢ (1Ä5, 27Ä34
¨ 124Ä129, 182Ä185), ¨³¥ÕÐ¨Ì ´ ¨¡μ²ÓÏ¨¥ μÉ±²μ´¥´¨Ö, ¸·¥¤´¨¥ §´ Î¥´¨Ö
¶μ´¨§¨²¨¸Ó, ´μ ´¥¸ÊÐ¥¸É¢¥´´μ (¸³. É ¡²¨ÍÊ, ·¨¸. 3).

ˆ§ ·¨¸. 1 ¢¨¤´μ, ÎÉμ ¸É·Ê±ÉÊ·  ¶¥É²¨, ¢ ±μÉμ·μ° ²μ± ²¨§μ¢ ´  ³ÊÉ Í¨Ö,
¶μ¤¢¥·£² ¸Ó ¸¨²Ó´μ³Ê ¨§³¥´¥´¨Õ. ƒ¨¤·μËμ¡´Ò° μ¸É Éμ± Phe31, ²μ± ²¨§μ-
¢ ´´Ò° ¢ ¶¥É²¥ ³¥¦¤Ê ¢Éμ·¨Î´Ò³¨ Ô²¥³¥´É ³¨ ¸É·Ê±ÉÊ·Ò α2 ¨ β2, ¨³¥² ¤¢¥
±μ´Ëμ·³ Í¨¨: ®¸Ì²μ¶´ÊÉÊÕ¯ (‘) ¨ ®· §¢¥·´ÊÉÊÕ¯ (�), μÉ²¨Î ÕÐ¨¥¸Ö ¶μ²μ-
¦¥´¨¥³ ¡μ±μ¢μ° £·Ê¶¶Ò Ë¥´¨² ² ´¨´  (·¨¸. 5). “ ¤¨±μ£μ É¨¶  ´ ¡²Õ¤ ¥É¸Ö
±μ³¡¨´ Í¨Ö ±μ´Ëμ·³ Í¨° ¶·μÉμ³¥·μ¢ ‘�, Ê £¥É¥·μ§¨£μÉÒ Å �‘, Ê £μ³μ§¨-
£μÉ´μ£μ ³ÊÉ ´É  Å ‘‘. 	·¨Î¥³ ¨¸Ìμ¤´μ ¢ ±·¨¸É ²²¥ ¢ μ¡¥¨Ì ¸Ê¡Ñ¥¤¨´¨Í Ì
Phe31 ´ Ìμ¤¨²¸Ö ¢ ‘-±μ´Ëμ·³ Í¨¨ (·¨¸. 1).

„²Ö Ì · ±É¥·¨¸É¨±¨ ¸μ¡ÒÉ¨°, ¶·μ¨¸Ìμ¤ÖÐ¨Ì ¢ ¶¥É²¥ ¶·¨ ±μ³¶ÓÕÉ¥·´μ³
³μ¤¥²¨·μ¢ ´¨¨, ¤²Ö ± ¦¤μ° ¸Ê¡Ñ¥¤¨´¨ÍÒ μÉ¤¥²Ó´μ ³Ò μÍ¥´¨²¨ ¶μ²μ¦¥´¨¥
μ±·Ê¦ ÕÐ¨Ì ³ÊÉ Í¨Õ  ³¨´μ±¨¸²μÉ´ÒÌ μ¸É É±μ¢,   ¨³¥´´μ · ¸¸ÉμÖ´¨¥ ³¥¦¤Ê
 Éμ³μ³ Cα ¸μ¸¥¤´¥£μ  ³¨´μ±¨¸²μÉ´μ£μ μ¸É É±  Cys33 ¨ Ê£²¥·μ¤´Ò³¨  Éμ³ ³¨
Cα ¨ ‘z μ¸É É±  Phe31. Š ± ¢¨¤´μ ¨§ ·¨¸. 6, · ¸¸ÉμÖ´¨¥ ³¥¦¤Ê Cα ´¥ ¨§³¥´¨-
²μ¸Ó ¤²Ö ¢¸¥Ì ¶·μÉμ³¥·μ¢ ¨ ¸μ¸É ¢¨²μ ∼ 5,5 
�,   ¢ ¨¸Ìμ¤´μ° ±·¨¸É ²²¨Î¥¸±μ°
Ëμ·³¥ μ´μ · ¢´Ö²μ¸Ó 5,1 
�.

�¤´ ±μ ¡μ±μ¢ Ö £·Ê¶¶  μ¸É É±  Phe31 ¢ ¶· ¢μ³ ¶·μÉμ³¥·¥ ¤¨±μ£μ É¨¶ 
· §¢¥·´Ê² ¸Ó ¢¸±μ·¥ ¶μ¸²¥ ´ Î ²  ³μ¤¥²¨·μ¢ ´¨Ö (∼ 250 ¶¸), ¨ · ¸¸ÉμÖ´¨¥
Phe31(Cα) ÄCys33(‘z) Ê¢¥²¨Î¨²μ¸Ó ¶μÎÉ¨ ¢ ¤¢  · §  Å ¤μ ∼ 9 
� Å ¨ ¶μ¤-
¤¥·¦¨¢ ²μ¸Ó ¸É ¡¨²Ó´Ò³ ´  ¶·μÉÖ¦¥´¨¨ ¢¸¥£μ ¶·μÍ¥¸¸  ³μ¤¥²¨·μ¢ ´¨Ö. ‚
¶·μÉμ³¥·¥ ¤¨±μ£μ É¨¶  (·¨¸. 6,  , ¢, ¤) Ê £¥É¥·μ¤¨³¥·  É ±¦¥ ´ ¡²Õ¤ ²¨ ¨§³¥-
´¥´¨¥ ¶μ²μ¦¥´¨Ö ¡μ±μ¢μ° £·Ê¶¶Ò Phe31, ±μÉμ·μ¥, ¶μ-¢¨¤¨³μ³Ê, ¶·μ¨§μÏ²μ ¢
¶·μÍ¥¸¸¥ ¸μ²Ó¢ É Í¨¨ ¨ ± ³μ³¥´ÉÊ t = 0 ¶¸ ¶·¨´Ö²μ ¸É ¡¨²Ó´μ¥ ¶μ²μ¦¥´¨¥.
‡ É¥³ ´  ¶·μÉÖ¦¥´¨¨ ¢¸¥£μ ÔÉ ¶  ³μ¤¥²¨·μ¢ ´¨Ö ¢ É¥Î¥´¨¥ 3 ´¸ · ¸¸ÉμÖ´¨¥

�¨¸. 5. „¢¥ ±μ´Ëμ·³ Í¨¨ Ë· £³¥´É  ¶·μÉμ³¥·  ( ³¨´μ±¨¸²μÉ´Ò¥ μ¸É É±¨ 20Ä40):
 ) ²¥¢Ò° ¶·μÉμ³¥· ¤¨³¥·  ¤¨±μ£μ É¨¶ ; ¡) ²¥¢Ò° ³ÊÉ ´É´Ò° ¶·μÉμ³¥· ³ÊÉ ´É´μ£μ
£μ³μ¤¨³¥· . ŒÊÉ Í¨Ö T32 μ± §Ò¢ ¥É ¢²¨Ö´¨¥ ´  ±μ´Ëμ·³ Í¨Õ ¸μ¸¥¤´¨Ì  ³¨´μ±¨-
¸²μÉ´ÒÌ μ¸É É±μ¢ Phe31 ¨ Cys33
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�¨¸. 6. � ¸¸ÉμÖ´¨Ö ³¥¦¤Ê  Éμ³ ³¨ Cys33 (Cα) ¨ Phe31 (Cα, ‘z) ²¥¢μ£μ ( , ¢, ¤) ¨ ¶· -
¢μ£μ (¡, £, ¥) ¶·μÉμ³¥·μ¢ £μ³μ¤¨³¥·  ¤¨±μ£μ É¨¶  (P32/P32) ( , ¡), ³ÊÉ ´É´μ£μ £¥É¥·μ-
¤¨³¥·  (P32/T32) (¢, £) ¨ ³ÊÉ ´É´μ£μ £μ³μ¤¨³¥·  (T32/T32) (¤, ¥)

∼ 9 
� ³¥¦¤Ê Phe31 (Cα) ¨ Cys33 (‘z) ¸μÌ· ´Ö²μ¸Ó. �¤´ ±μ ¢ ²¥¢μ³ ¶·μÉμ-
³¥·¥ ¤¨³¥·  ¤¨±μ£μ É¨¶  · ¸¸ÉμÖ´¨¥ ¡Ò²μ ±· °´¥ ´¥¸É ¡¨²Ó´μ ¨ ³¥´Ö²μ¸Ó ¢
¤¨ ¶ §μ´¥ 4,5Ä8,0 
� (·¨¸. 6). Œμ¦´μ ¶·¥¤¶μ²μ¦¨ÉÓ, ÎÉμ ¢ ²¥¢μ³ ¶·μÉμ³¥·¥
¤¨±μ£μ É¨¶  ¶μ²μ¦¥´¨¥ Phe31 ¶μ±  ´¥ Ê¸¶¥²μ ¶·μ¸±μÎ¨ÉÓ Î¥·¥§ Ë²Ê±ÉÊ¨·ÊÕ-
ÐÊÕ Ð¥²Ó ¨ ¶·¨´ÖÉÓ · ¢´μ¢¥¸´ÊÕ ±μ´Ëμ·³ Í¨Õ.

‚ ¶·μÉμ³¥· Ì ³ÊÉ ´É´μ£μ É¨¶  · ¸¸ÉμÖ´¨¥ ¤μ ¡μ±μ¢μ° £·Ê¶¶Ò Phe31 ³¥-
´Ö²μ¸Ó ³ ²μ ¨ ¸μ¸É ¢¨²μ ∼ 5,5 
�. •μÉÖ ¢ ³ÊÉ ´É´μ³ ¶·μÉμ³¥·¥ Ê £¥É¥·μ-

10



¤¨³¥·  · ¸¸ÉμÖ´¨¥ ¢¸¥-É ±¨ ´¥¸±μ²Ó±μ ³¥´ÓÏ¥ (∼ 1 
�),   ²¥¢Ò° ¶·μÉμ³¥·
£μ³μ¤¨³¥·  ¡Ò² ´¥¸É ¡¨²¥´, · ¸¸ÉμÖ´¨¥ ¸¨²Ó´μ ³¥´Ö²μ¸Ó, ¤μÌμ¤Ö ¤μ 7,5 
�.
	μ²ÊÎ¥´´Ò¥ ¤ ´´Ò¥ ¶μ¤É¢¥·¦¤ ÕÉ ¶μ¤¢¨¦´μ¸ÉÓ ¡μ±μ¢μ° £·Ê¶¶Ò Phe31.

��‘“†„…�ˆ…

	μ± § ´μ, ÎÉμ ¢ É¥Î¥´¨¥ ³μ¤¥²¨·μ¢ ´¨Ö (3 ´¸) ¤¨³¥· ¤¨±μ£μ É¨¶  Ë²Ê±-
ÉÊ¨·μ¢ ² ¸±μμ·¤¨´¨·μ¢ ´μ, ´ ¡²Õ¤ ²¨¸Ó 1-´¸ ¢μ²´Ò. 	·¨ ÔÉμ³ ¸·¥¤´¥¥ ¸³¥-
Ð¥´¨¥ μ¸Éμ¢  ¶μ²¨¶¥¶É¨¤´μ° Í¥¶¨ RMSDCα ¸μ¸É ¢¨²μ 1,7 
�. 	·μÉμ³¥·Ò ¢
³ÊÉ ´É´ÒÌ ¤¨³¥· Ì Ë²Ê±ÉÊ¨·μ¢ ²¨ ´¥¸±μμ·¤¨´¨·μ¢ ´μ, ¨ ¸·¥¤´¨¥ ¸³¥Ð¥´¨Ö
¸μ¸É ¢¨²¨ 2 
�. ‚±²ÕÎ¥´¨¥ ¢ · ¸¸³μÉ·¥´¨¥ ¡μ±μ¢ÒÌ £·Ê¶¶ ±·Ê¶´ÒÌ  ³¨´μ±¨-
¸²μÉ´ÒÌ μ¸É É±μ¢ (RMSDCα,Cz ) ´¥ ¶μ¢²¨Ö²μ ´  ¢¥²¨Î¨´Ê ¸³¥Ð¥´¨Ö  Éμ³μ¢.
�´ ²¨§ ¸³¥Ð¥´¨° μÉ¤¥²Ó´ÒÌ  ³¨´μ±¨¸²μÉ´ÒÌ μ¸É É±μ¢ ¢ÒÖ¢¨² É·¨ μ¡² ¸É¨
¸¨²Ó´ÒÌ ¨§³¥´¥´¨° ¢ ¶·μÍ¥¸¸¥ ³μ¤¥²¨·μ¢ ´¨Ö: ¶¥É²Ö ³¥¦¤Ê α2 ¨ β2 (μ¡² ¸ÉÓ
²μ± ²¨§ Í¨¨ ³ÊÉ Í¨¨), ¶¥É²Ö ³¥¦¤Ê ¸É·Ê±ÉÊ· ³¨ β5 ¨ β6 ¨ ‘-±μ´Í¥¢Ò¥  ³¨-
´μ±¨¸²μÉ´Ò¥ μ¸É É±¨. �¤´ ±μ ¨¸±²ÕÎ¥´¨¥ ÔÉ¨Ì  ³¨´μ±¨¸²μÉ´ÒÌ μ¸É É±μ¢ ´¥
¶·¨¢¥²μ ± ·¥§±μ³Ê ¸´¨¦¥´¨Õ RMSDCα,Cz . ‘¨²Ó´Ò¥ μÉ±²μ´¥´¨Ö μÉ¤¥²Ó´ÒÌ
 ³¨´μ±¨¸²μÉ´ÒÌ μ¸É É±μ¢, ¶μ-¢¨¤¨³μ³Ê, É¥·ÖÕÉ¸Ö ´  Ëμ´¥ ±μ´Ëμ·³ Í¨μ´-
´μ£μ ¤¢¨¦¥´¨Ö ¡¥²±μ¢μ° ³μ²¥±Ê²Ò. ’ ±¨³ μ¡· §μ³, ¢ÒÎ¨¸²¥´¨¥ RMSD ¤²Ö
¢¸¥£μ ¤¨³¥·  ´¥ Ö¢²Ö¥É¸Ö ¨´Ëμ·³ É¨¢´Ò³ ¶·¨ · ¸¸³μÉ·¥´¨¨ ³ÊÉ Í¨μ´´ÒÌ
¨§³¥´¥´¨° ±μ´Ëμ·³ Í¨¨ ¡¥²± .

‚ ·¥§Ê²ÓÉ É¥ ±μ³¶ÓÕÉ¥·´μ£μ ³μ¤¥²¨·μ¢ ´¨Ö ´ ³¨ · ¸¸³μÉ·¥´Ò É·¨ ±μ³-
¶²¥±¸ , ¨²¨ Ï¥¸ÉÓ ¶·μÉμ³¥·μ¢ (É·¨ ¤¨±¨Ì ¨ É·¨ ³ÊÉ ´É´ÒÌ), ¸ ´¥±μÉμ·μ°
¤μ²¥° Ê¸²μ¢´μ¸É¨ ¨Ì ³μ¦´μ ¸Î¨É ÉÓ ´¥§ ¢¨¸¨³μ ¸³μ¤¥²¨·μ¢ ´´Ò³¨. �μ²¥¥
¤¥É ²Ó´Ò°  ´ ²¨§ ¶¥É²¨ ³¥¦¤Ê ¢Éμ·¨Î´Ò³¨ Ô²¥³¥´É ³¨ α2 ¨ β2, ¢ ±μÉμ·μ°
²μ± ²¨§μ¢ ´  ³ÊÉ Í¨Ö Phe31-�32’-Cys33, ¢ÒÖ¢¨² ¸± Î±μμ¡· §´μ¥ ¨§³¥´¥´¨¥
· ¸¸ÉμÖ´¨Ö ³¥¦¤Ê Cys33 (Cα) ¨ Phe31 (Cz) ¢ ¶·μÉμ³¥· Ì ¤¨±μ£μ É¨¶ , ´¨± ±
´¥ μ¡´ ·Ê¦¨¢ ¥³μ¥ ¶·¨ ¢ÒÎ¨¸²¥´¨¨ RMSDCα,Cz . Œμ¦´μ ¢Ò¤¥²¨ÉÓ ¤¢¥ ¸É -
¡¨²Ó´Ò¥ ±μ´Ëμ·³ Í¨¨, · §´Ò¥ ¤²Ö ¶·μÉμ³¥·μ¢ ¤¨±μ£μ ¨ ³ÊÉ ´É´μ£μ É¨¶μ¢.
‚ ¤ ²Ó´¥°Ï¥³ ¤²Ö Ì · ±É¥·¨¸É¨±¨ ¸É ¡¨²Ó´ÒÌ ¶μ²μ¦¥´¨° É·¥¡ÊÕÉ¸Ö ¢ÒÎ¨-
¸²¥´¨Ö Éμ·¸¨μ´´ÒÌ Ê£²μ¢, ´¥μ¡Ìμ¤¨³ É ±¦¥  ´ ²¨§ ¤·Ê£¨Ì · §²¨Î ÕÐ¨Ì¸Ö
μ¡² ¸É¥° ¡¥²±μ¢ÒÌ ³μ²¥±Ê².

�¢Éμ·Ò ¢Ò· ¦ ÕÉ ¶·¨§´ É¥²Ó´μ¸ÉÓ ¤¨·¥±Éμ·Ê ‹ ¡μ· Éμ·¨¨ · ¤¨ Í¨μ´-
´μ° ¡¨μ²μ£¨¨ ¶·μË¥¸¸μ·Ê …. �.Š· ¸ ¢¨´Ê §  ¶μ¤¤¥·¦±Ê · ¡μÉÒ.
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