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Межостаточные парные контакты проанализированы детально для четырех пар белковых структур,
определенных с помощью рентгеноструктурного анализа (РСА) и ядерного магнитного резонанса
(ЯМР). На расстояниях межостаточных контактов ≤4.0 Å в четырех ЯМР�структурах общее количе�
ство парных контактов меньше на 4–9%, и парные контакты в среднем короче на 0.02–0.16 Å по срав�
нению с РСА�структурами. В каждой из четырех структурных пар присутствует 83–94% общих кон�
тактных пар (ОПК), образуемых в обеих структурах одними и теми же остатками; остальные 6–17% –
более длинные собственные парные контакты (СПК) – образованы различными остатками в ЯМР� и
РСА�структурах, причем число СПК больше в РСА�структурах. В каждой ЯМР�структуре присутству�
ет три типа ОПК: короче, длиннее или такой же длины, как эти же контактные пары в РСА�структуре
того же белка. Методологически различающиеся укороченные ОПК преобладают на известной дистан�
ционной зависимости плотности межостаточных контактов в 60–61 парах ЯМР/РСА�структур. Среди
анализируемых четырех пар структур укорачивание контактов происходит при энергетической миними�
зации ЯМР�структуры крамбина и при решении программой X�PLOR с уменьшенными ван�дер�вааль�
совыми радиусами атомов ЯМР�структур убиквитина, лизоцима кур и мономерного гемоглобина. Сте�
пень укорачивания контактов в ЯМР�структурах уменьшается с увеличением количества ЯМР�инфор�
мации при решении этих структур. Среди 60 пар ЯМР/РСА�структур основное отличие между
α�спиральными и β�структурными белками на зависимостях от длин межостаточных расстояний сред�
ней плотности контактов возникает из�за сильных α/β различий в локальной геометрии остова.

Ключевые слова: пространственные структуры белков, рентгеноструктурный анализ, ядерный магнит�
ный резонанс, межостаточные контакты, методологические различия, α/β структурные различия.

CRYSTALLOGRAPHIC AND NMR SPECTROSCOPIC PROTEIN STRUCTURES: THE INTERRESI�
DUE CONTACTS, by L. V. Abaturov*, N. G. Nosova (Engelhardt Institute of Molecular Biology, Russian
Academy of Sciences, Moscow, 119991 Russia; *e�mail: aba@eimb.ru). Inter�residue pair contacts have been
analyzed in detail for the four pairs of protein structures determined both by X�ray analysis (X�ray) and nuclear
magnetic resonance (NMR). At contact distances ≤4.0 Å in the four NMR structures the overall number of pair
contacts are less by 4–9% and pair contacts are in average shorter by 0.02–0.16 Å than those in corresponding
X�ray structures. In each of four structure pairs 83–94% of common pair contacts are formed by the same res�
idues in both structures and rest 6–17% ones are longer own pair contacts formed by the different residues in
the NMR and X�ray structures. The amount of the longer own contacts is higher in the X�ray structure of the
pair. In the each NMR structure there are three types of common pair contacts, which are shorter, longer or
equal length in comparison with identical pair contacts in the X�ray structure of the same protein. The methodo�
logical different shortened common pair contacts predominate in the known distant dependence of the inter�
residue contact densities of the 60–61 pair of the NMR/X�ray structure. Among four pairs analyzed the con�
tact shortening proceeds upon the energy minimization of the crambin NMR structure and upon the resolving
by the program X�PLOR with decreased atom van der Waals radius of the NMR structures of ubiquitin, hen
lysozyme and monomeric hemoglobin. An extent of the NMR contact shortening decreased as the amount of
NMR information upon the calculation of the NMR structures increased. Among 60–61 pairs of NMR/X�ray
structures the main difference between α�helical and β�structural proteins on the inter�residue distant depen�
dence of the average contact densities arises from the strong α/β difference in the local backbone geometry.

Keywords: 3D�protein structures, X�ray analysis, nuclear magnetic resonance, inter�residue contacts, metho�
dological difference, α/β structural difference.
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ВВЕДЕНИЕ

Описание первой кристаллической структуры
белка – миоглобина кашалота, исследованной
рентгеноструктурным анализом (РСА), – появиG
лось полвека тому назад, а через 25 лет с атомарG
ным разрешением – структуры белков инсектокG
сина скорпиона и ингибитора протеиназы метоG
дом ядерного магнитного резонанса (ЯМР) [1, 2].
Тогда же, исходя из РСАGструктур крамбина (КМ)
и панкреатического ингибитора трипсина, была
имитирована сетка межпротонных расстояний,
которая могла бы появиться при определении
ЯМРGструктур этих белков в растворе [3, 4]. К наG
стоящему времени среди структур, депонированG
ных в Protein Data Bank (PDB), 15% составляют
ЯМРGструктуры [5]. Потребность в ЯМРGисслеG
дованиях структуры белков сильно возросла за
последние годы и распространилась на определеG
ние структуры in vivo – в живой клетке [6, 7]. Об
этом свидетельствует и появление нескольких лоG
кальных программ Структурной Геномики или
Протеомики, в которых концентрируются резульG
таты сравнительного анализа достаточно большоG
го количества ЯМРG и РСАGструктур белков [8]. В
2005 г. Галзитская и соавт. опубликовали результаG
ты детального сравнительного анализа межостаG
точных контактов в ЯМРG и РСАGструктурах
60/61 негомологичных глобулярных белков [9,
10]. 30 из этих структур затем включили в набор
148 РСАG и ЯМРGструктур с разными подходами к
анализу различий между ЯМРG и РСАGструктураG
ми и поиску возможных причин этих различий
[11]. За последние годы опубликовано и несколько
других работ с анализом большого количества
ЯМРG и РСАGструктур, в которых обсуждены и реG
зультаты Галзитской и соавт. [12–18]. 

Основное отличие использованного нами меG
тода совместного анализа контактов в РСАG и
ЯМРGструктурах состоит в сравнении парных
контактов (ПК), образуемых в обеих структурах
белка одинаковыми или разными остатками, а не
общего количества межостаточных контактов в
различных областях молекулы белка и у атомов
разных групп остатков. Проведенный таким обG
разом детальный анализ четырех пар ЯМР/РСАG
структур позволяет предложить интерпретацию одG
ного из основных результатов анализа 60/61 пар
структур на основании следующих положений. В
области прямых межостаточных контактов ≤4.0 Å
их общее количество меньше, и они в среднем коG
роче в ЯМРGструктурах. Среди этих контактов
преобладают, около 90%, общие ПК (ОПК) межG
ду одними и теми же остатками в РСАG и ЯМРG
структурах. Уменьшение их длины происходит на
стадии энергетической минимизации ЯМРG
структур и при их решениях с уменьшенными
ванGдерGваальсовыми радиусами атомов проG
граммы XGPLOR. Такое уменьшение длины приG

водит к смещению в направлении более коротких
расстояний плотности межостаточных контактов в
ЯМРGструктурах при сравнении этого параметра
для 60/61 пар ЯМР/РСАGструктур. Различия между
ЯМРG и РСАGструктурами сокращаются с увеличеG
нием количества ЯМРGинформации, но определенG
ные различия могут сохраняться изGза локальной
деформации среднестатистической “растворной”
структуры межмолекулярными кристаллическими
контактами. Основные общие отличия в дистанциG
онной зависимости контактной плотности между
белками с αGспиралями и βGструктурами возникаG
ют изGза значительных различий в локальной геоG
метрии остова – плотно скрученной в αGспиралях и
вытянутой βGструктурах.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Координаты кристаллических и “растворных”
ЯМРGструктур КМ, убиквитина (УБ), мономерG
ного гемоглобина Glycera dibranchiata (Hb) и лизоG
цима кур (ЛЗК) взяты из базы данных PDB [19].
Анализ структур проводили с использованием
программ: PROCHECK, WHAT IF CHECK, MolG
Mol. Для попарного сравнения РСАG и ЯМРG
структур четырех белков определены межостаG
точные парные контакты (ПК), которые присутG
ствуют только в РСАG и ЯМРGструктурах белка –
собственные ПК (СПК) РСАGструктур и ЯМРG
структур и общие ПК (ОПК), образуемые одинаG
ковой парой остатков в РСАG и ЯМРGструктурах.
Среди ОПК выделены группы идентичных ПК
(ИПК) с одинаковыми контактирующими атомаG
ми и вариабельные ПК (ВПК) с отличающимися
контактирующими атомами. ВПК разделены на
две группы: не смешанные ВПК с разными конG
тактирующими атомами, но с одинаковым типом
контактирующих групп (атомов остова или бокоG
вых групп в РСАG и ЯМРGструктурах) и смешанG
ных ВПК со взаимными заменами контактируюG
щих групп остова и боковых групп в РСАG и ЯМРG
структурах. На основании такого анализа сфорG
мированы три группы ОПК РСАG и ЯМРGструкG
тур: остов–остов, остов–боковая группа и бокоG
вая группа–боковая группа. Каждая из анализиG
руемых групп ОПК делилась также на три группы
на основании средних длин 〈d〉 контактов в ЯМРG
и РСАGструктурах, уменьшения, увеличения и отG
сутствия изменений в ЯМРGструктуре. Из этих
трех групп для сравнительного анализа различG
ных контактов и структур выделялась преобладаG
ющая по размерам группа ПК.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ четырех пар РСА� и ЯМР�структур

Белки этих четырех пар структур отличаются
размерами: от 46 до 147 остатков, – вторичной
структурой: от преимущественно βGструктурироG
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ванного УБ до αGспирального Hb – и качеством
решения РСАG и ЯМРGструктур, которое может
быть охарактеризовано распределением остова
остатков по карте Рамачандрана (в %%, табл. 1) и
параметрами программы WHAT IF в сравнении с
наборами из 489 РСАG и 545 ЯМРGструктур (табл. 2)
[16, 20]. Для РСАG и ЯМРGструктур величины паG
раметров Z этой программы определяются велиG
чиной отклонений от средней величины для хоG
рошо решенных РСАGструктур, имеющихся в баG
зе PDB при проведении расчетов параметров Z.
Отрицательные и положительные отклонения
показывают, что распределение величин конG
кретных параметров в анализируемой структуре
соответственно хуже или лучше, чем среднее для
РСАGструктур.

Из четырех ЯМР структур положительные веG
личины всех четырех параметров Z найдены тольG
ко в структуре УБ. У трех других ЯМРGструктур:
КМ, Hb и ЛЗК – все четыре параметра Z, кроме
2nd у КМ, отрицательные, как и в среднем у
545 ЯМРGструктур (табл. 2). Абсолютные значеG
ния этих параметров снижаются (т.е. становятся
“более положительными”) после уточнения этих
структур в окружении воды, но при этом остаются
отрицательными по величине [16]. В ЯМРGструкG
туре УБ все параметры Z попадают в интервал веG
личин 489 РСАGструктур (табл. 2); количество коG
ротких контактов близко к их числу в РСАGструкG
туре УБ и в 5 раз меньше, чем в среднем у
545 ЯМРGструктур. В структуре УБ в 2–3 раза
больше экспериментальных дистанционных
ограничений ЯЭО, чем у ЯМРGструктур трех друG
гих белков и в три раза больше, чем в среднем у
97 ЯМРGструктур, а RMSD атомов остова РСАG
структуры в 1.6–2.5 раза меньше, чем у трех друG
гих структур, и в отличие от них содержание регуG
лярной структуры незначительно, на 1%, уменьG
шается в ЯМРGструктуре (табл. 2).

Как это характерно для ЯМРGструктур больших
групп белков, у этих четырех в интервале ≤4.0 Å коG
личество всех ПК (n) и их средняя длина (d) меньG
ше, чем у РСАGструктур (табл. 1 и в тексте) [24].
Результаты анализа четырех пар РСА/ЯМРG
структур белков позволяют предполагать, что суG
ществует две наиболее общих причины уменьшеG
ния средней длины межостаточных ПК в ЯМРG
структурах. Одна из них может быть связана с
уменьшение средней длины в процессе энергетиG

КМ УБ Hb ЛЗК

n 〈d〉, Å n 〈d〉, Å n 〈d〉, Å n 〈d〉, Å

РСА  169 3.31 ± 
± 0.32

268 3.36 ± 
± 0.30

640 3.31 ± 
± 0.30

525 3.28 ± 
± 0.34

ЯМР  163 3.25 ± 
± 0.32 

 250 3.32 ± 
± 0.33

600 3.15 ± 
± 0.37

 482 3.26 ± 
± 0.35

ческой минимизации на заключительных стадиях
решения ЯМРGструктур при недостатке энергии
дистанционных ограничений ЯЭО. Другая причина
состоит в использовании при решении ЯМРGструкG
тур УБ, Hb и ЛЗК программы XGPLOR, в которой
ванGдерGваальсовы радиусы атомов уменьшены
до 0.8 от стандартных величин силового поля
CHARMM [25]. Это уменьшение приводит к
уменьшению средних длин межатомных межоG
статочных контактов в ЯМРGструктурах УБ, Hb и
ЛЗК (как и других белков), что проявляется и в
увеличении количества коротких межатомных
контактов в этих ЯМРGструктурах, определяемых
программой WHAT IF с приведением к стандартG
ным CHARMM величин ванGдерGваальсовых раG
диусов атомов (табл. 2) [25]. В приведенное
уменьшение общего количества ПК с расстояниG
ем ≤4.0 Å в ЯМРGструктурах основной вклад вносит
уменьшение возможности обнаружения в спектрах
ЯМР прямых межостаточных контактов – ЯЭО с
увеличением межпротонных расстояний от <3 до
4 Å и более [26].

При решении ЯМРGструктур увеличение энерG
гии экспериментальных ограничений уменьшает
степень смещения энергетически минимизируеG
мой ЯМРGструктуры от РСАGструктуры. Так, при
решении ЯМРGструктуры ЛЗК с увеличением
энергии дистанционных ограничений при увелиG
чении количеств ЯЭО в 1.4 раза: от ~9 до 12.6 на
остаток – и включением дополнительно дипоG
лярных ограничений (остаточных диполь–диG
польных взаимодействий) в количестве 1.6 на
остаток значение величины RMSD атомов остова
ЯМРGструктуры относительно РСАGструктуры
уменьшилось от 2.33 до 1.49 Å, а доля остатков, заG
полняющих наиболее предпочтительную область
карты Рамачандрана, увеличилась с 54.5 до 74.2%.
Сильно сократились и величина RMSD ЯМРG
структуры относительно идеализованной геометG
рии длин и углов ковалентных связей [23]. В
ЯМРGструктуре УБ в 3 раза больше количество
ЯЭО и диполярных ограничений: 35.9 и 4.9 на
остаток, – и с этим сочетается уменьшение велиG
чины RMSD атомов остова относительно РСАG
структуры до 0.45 Å, сохранение всей регулярной
структуры и смещение всех параметров Z проG
граммы WHAT IF в интервал величин для
489 РСАGструктур и близкое к этому интервалу
количество коротких контактов в расчете на
100 остатков (табл. 2). Качество ЯМРGструктуры
УБ рассматривали как эквивалентное РСАG
структуре с разрешением 1.4 Å [27]. Среди ЯМРG
структур четырех белков наибольшее количество
коротких контактов зарегистрировано в структуG
ре Hb (табл. 2), причем средняя длина всех межоG
статочных ПК этого белка на 0.16 Å короче, чем в
его РСАGструктуре. В ЯМР/РСАGструктурах трех
других белков эта разница составляет 0.02–0.06 Å
(табл. 1).
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Степень зависимости полноты наблюдаемых
экспериментально дистанционных ограничений
ЯЭО от длины межостаточных контактов проанаG
лизирована для набора из 97 ЯМРGструктур, взяG
тых из базы PDB. Полнота определена как отноG
шение количества экспериментально наблюдаеG
мых ЯЭО к количеству “ожидаемых” ЯЭО,
которое основано на межпротонных расстояниях
до обозначенного дистанционного предела в реG
шенных ЯМРGструктурах. В наборе из 97 структур
эти величины составили 68, 48 и 26% на расстояG
ниях до 3, 4 и 5 Å соответственно, а для пяти лучG
ше определенных структур увеличились до 90, 75
и 45% [26]. Для этих же 97 ЯМРGструктур среднее
количество экспериментальных ЯЭО составило
10.5 ± 4.2 – как и для ЯМРGструктур КМ, Hb и
ЛЗК – и в 3 раза меньше, чем для УБ (табл. 2) [21].

По совокупности всех приведенных выше данG
ных три рассмотренных ЯМРGструктуры: КМ, Hb

и ЛЗК – соответствуют характерным средним,
полученным для очень большого количества белG
ков, ЯМРGструктурам, как, возможно, и набору
из 60/61 пар ЯМР/РСАGструктур [9, 10]. Из больG
шинства этих структур заметно выделяется струкG
тура УБ: по лучшему качеству ее решения и больG
шим сходством ЯМРGструктуры с РСАGструктурой.
Это стало возможным благодаря значительному
увеличению экспериментальной дистанционной
информации ЯЭО и привлечению дополнительных
остаточных диполярных ограничений с регистраG
цией спектров ЯМР, в бицеллах при 304 K подобG
ный результат был достигнут ранее при повторном
исследовании ЯМРGструктуры ЛЗК [22, 23]. СравG
нение ЯМРGинформации, полученной для УБ, с
таковой для трех других белков позволило предG
положить, что основной причиной увеличения
различий между РСАG и ЯМРGструктурами может
быть недостаток дистанционных ограничений

Таблица 2. РСАG и “растворные” ЯМРGструктуры глобулярных белков

Параметры Структура Значенияи КМ УБ Hb ЛЗК

2Gndа РСА –0.0 ± 1.8 –0.114 –1.663 –1.1 –0.7

ЯМР –3.5 ± 1.9 0.282 0.052 –2.621 –1.669

RAMб РСА 0.3 ± 0.9 –1.135 0.997 –0.6 –0.8

ЯМР –4.6 ± 1.6 –3.483 2.198 –7.247 –4.965

b.b.в РСА 0.1 ± 0.1 0.528 2.345 –0.3 –0.3

ЯМР –4.0 ± 3.0 –0.593 2.660 –1.624 –2.258

χ1χ2г РСА 0.4 ± 0.9 –0.760 –1.462 –1.5 –0.1

ЯМР –3.7 ± 1.5 –4.191 0.730 –6.707 –6.762

n/100д РСА 7.3 ± 5.8 2.2 5.3 0.7 3.9

ЯМР 73 ± 63 4.3 14.3 100 31

ЯЭОе ЯМР 10.5 ± 4.2 11.8 35.9 16.4 12.6

RMSDж, Å ЯМР 0.90 0.45 1.45 1.49

Регулярные 
структурыз, %

РСА 78 72 86 64

ЯМР 61 71 76 48

Примечание. “2Gnd”, “RAM”, “b.b.”, “χ1χ2”, “n/100” – параметры программы WHAT IF.
а – 2Gnd generation packing quality – оценивает количество коротких контактов и локальной недоупаковки слишком длинных
межатомных контактов у атомов остова и боковых групп. 
б – Характер распределения атомов остова остатков по карте Рамачандрана.
в – Сравнение конформации остова с РСАGструктурами, базирующееся на положениях C

α
Gатомов остова пяти последоваG

тельных остатков и показывающее, на сколько часто остатки с такой конформацией остова около центрального C
α

Gатома
присутствуют у хорошо решенных РСАGструктур.
г – Степень отклонения ротамерных конформаций боковых групп остатков от наиболее предпочтительных для хорошо реG
шенных РСАGструктур.
д – Количество коротких “плохих” парных контактов в расчете на 100 остатков структуры.
е – Количество ядерных эффектов Оверхаузера в расчете на остаток у ЯМРGструктуры. ЯМРGструктуры УБ и ЛЗК решались с вклюG
чением дополнительно к ЯЭО не приведенных в таблице диполярных ограничений: соответственно 4.9 и 1.6 на остаток [22, 23].
ж – Среднеквадратичное отклонение атомов остова ЯМРGструктуры от приведенной в табл. 1 РСАGструктуры.
з – Суммарное содержание регулярной структуры, фиксируемое программой PROCHECK как β–e, E, B, α–h, H, 310 –g, G. 
и – Приведены средние значения для 489 РСАGструктур [20] и 545 ЯМРGструктур [16], кроме ЯЭО, где даны средние значения
для 97 ЯМР структур [21].
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ЯЭО, контролирующих направление и амплитуG
ды изменений ЯМРGструктур при их уточнении
на заключительной стадии энергетической миниG
мизации. Проводимый далее детальный анализ
позволяет предполагать, что это распространяетG
ся и на 60 пар ЯМР/РСАGструктур.

Анализ межостаточных контактов: 
подразделение на группы

Один из подходов к выяснению возможных
различий между РСАG и “растворными” ЯМРG
структурами белков, а также причин, их обусловG
ливающих, состоит в сравнении количества и
длины межостаточных контактов различных тиG
пов. Уже отмеченное в разделе “Введение” основG
ное отличие использованного нами метода совG
местного анализа контактов в РСАG и ЯМРG
структурах состоит в сравнении ПК, образуемых
в обеих структурах белка одинаковыми или разG
ными остатками, а не общего количества межоG
статочных контактов в различных областях молеG
кулы белка и у атомов разных групп остатков. Это
позволило выделить наибольшую, 83–94%, групG
пу ОПК, образуемых в паре структур одними и теG
ми же остатками, и более длинных – в среднем на
0.33 Å – собственных ПК, т.е. СПК ЯМРGструкG
тур и СПК РСАGструктур (табл. 1). Для приведенG
ных в табл. 1 четырех пар структур суммарное колиG
чество проанализированных ПК РСАGструктур соG
ставило 1602 со средней длиной 〈d〉 = 3.32 ± 0.03 Å,
что на 7% больше, чем для 1495 ПК ЯМР структур
со средним значением 〈d〉 = 3.22 ± 0.07 Å, и вклаG
дом СПК соответственно 14% (〈d〉 = 3.56 ± 0.10 Å)
и 7% (〈d〉 = 3.53 ± 0.10 Å). У 1388 ОПК в РСАG
структурах значение 〈d〉 составило 3.28 ± 0.03 Å. а
в ЯМРGструктурах 3.22 ± 0.07 Å, что на 0.06 Å
меньше.

ОПК анализировали двумя способами. В перG
вом их распределяли по двум основным группам:
ИПК с одинаковыми контактирующими атомами
в РСАG и ЯМРGструктурах и ВПК с отличающиG
мися контактирующими атомами пары остатков.
Во втором случае ОПК распределяли по группам
на основании взаимного расположения контакG
тирующих остатков в структуре: локальные и
дальние ОПК – и по положению атомов в паре
остатков: между атомами остова, остова и бокоG
вых групп и только боковых групп.

Собственные контакты РСА� и ЯМР�структур

При сопоставлении больших групп РСАG и
ЯМРGструктур общее количество прямых не пеG
рекрывающихся межостаточных контактов с расG
стоянием менее 4–4.5 Å оказалось несколько
меньше у ЯМРGструктур [9, 13, 24]. У четырех пар
ЯМРG и РСАGструктур αGспирального Hb и
α/βGструктурных КМ, УБ и ЛЗК количество меG

жостаточных контактов с расстоянием ≤4.0 Å такG
же на 5–8% и в среднем на ~6% меньше у ЯМРG
структур, что соответствует средним значениям
при анализе большого набора ЯМР/ РСАGструкG
тур (табл. 1) [12]. Судя по форме дистанционной
зависимости разности плотности контактов в
60 парах ЯМР/РСАGструктур в интервале ≤4.0 Å,
общая плотность всех контактов, контактов полуG
спрятанных остатков и, в меньшей степени, внутG
ренних остатков ниже для ЯМРGструктур [9] ПроG
веденное нами деление ПК на ОПК и СПК покаG
зало, что такие различия между ЯМРG и РСАG
структурами возникают изGза различий в количеG
стве более длинных СПК; как уже отмечалось,
СПК с общим интервалом 〈d〉 от 3.49 до 3.71 Å для
четырех ЯМР/РСАGструктур в среднем длиннее
ОПК на 0.33 Å (табл. 1).

При близких средних расстояниях СПК в
ЯМРG и РСАGструктурах их количество меньше у
всех исследованных нами четырех ЯМРGструктур –
в среднем почти в 2 раза, – что и проявляется в
уменьшении на ~7% общего количества межостаG
точных контактов с расстоянием ≤4.0 Å (табл. 1).
К такому уменьшению приводит уже упомянутое
уменьшение вероятности обнаружения в спекG
трах ЯМР прямых межостаточных контактов с
увеличением расстояния изGза уменьшения инG
тенсивности ЯЭО с увеличением межпротонных
расстояний от ≤3 до ≤5 Å [26]. Количество таких
контактов увеличивается при уточнении ЯМРG
структур в окружении молекул воды [13, 24]. На
дистанционной зависимости разности плотности
контактов 100 ЯМР структур набора DRESS такое
увеличение проявляется в присутствии минимуG
мов в интервале ≤4.0 Å [9].

На разности плотности контактов в ЯМРG и
РСАGструктурах белков максимумы и минимумы
появляются за счет различий в количестве конG
тактов и их длине. Как уже отмечалось, в парах
ЯМР/РСАGструктур УБ, Hb, ЛЗК и КМ количеG
ство СПК в РСА структурах в 1.8–2.3 раза (в средG
нем в 2.1 раза) больше, чем СПК в ЯМРGструктуG
рах (табл. 1). Разница в значениях 〈d〉 этих же
СПК ЯМРGи РСАGструктур составляет от 0 до не
более 0.08 Å, поэтому при построении разности в
плотности всех СПК ЯМРG и РСАGструктур для
каждой из четырех пар появятся только минимуG
мы. Значения 〈d〉 этих четырех минимумов нахоG
дятся в интервале 3.51–3.7 Å – с наименьшей веG
личиной для αGспирального Hb и наибольшей
для преимущественно содержащего βGструктуры
УБ. Таким образом, при построении общей для
четырех пар структур дистанционной зависимоG
сти разности плотности контактов ЯМР/ РСАG
структур с интервалом усреднения 0.5 Å, как и для
60 пар структур, за счет СПК появится только обG
щий широкий минимум с 〈d〉 = 3.75 Å и поверхноG
стью, составляющей 5–6% от всех ПК каждого из
четырех белков. Наличие СПКGобусловленного
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минимума увеличивает поверхность минимума, коG
торый образуется при расчетах разности плотности
ОПК ЯМРG и РСАGструктур этих белков. Широкий
минимум с таким же значением d (3.75 Å) для всех
контактов всех остатков присутствует на дистанциG
онной зависимости разности плотности контактов
60 пар ЯМР/РСАGструктур белков [9].

Общие парные контакты

Сравнительный анализ межостаточных конG
тактов в кристаллических РСАGструктурах и
ЯМРGструктурах белков проводили для ОПК, обG
разуемых в обеих структурах одной и той же парой
остатков. Эти ОПК составляют 83–94% от всех
наиболее коротких 4 Å ПК, локализуемых в этих
структурах программой PROCHECK (табл. 1).
Только таким образом проведенный анализ меG
жостаточных контактов позволил охарактеризоG
вать степень различий между РСАG и ЯМРGструкG
турами в долях всех ОПК, длина которых не измеG
нилась в ЯМРGструктуре (Δd = 0) и долях ИПК, в
которых не изменились контактирующие атомы в
ЯМРGструктуре (табл. в тексте). По этим двум паG
раметрам лидирует структура УБ, у нее же наиG
меньшее значение величины RMSD атомов остоG
ва ЯМРGструктуры по сравнению с РСАGструктуG
рой [22, 23, 28, 29]. По величине RMSD за ней
следует КМ и у нее доля ОПК с неизменной длиG
ной больше, чем у остальных двух структур: ЛЗК
и Hb. Различия между структурами ЛЗК и Hb в веG
личинах всех трех параметров: Δd, ИПК и RMSD –
невелики и не носят системного характера.

При последующем более детальном анализе
подразделение всех ОПК для РСАG и ЯМРGструкG
тур проводили двумя способами. Один из них –
выделение двух основных групп: уже упомянутой,
наибольшей, ИПК с одинаковыми контактируюG
щими атомами в РСАG и ЯМРGструктурах и имеG
ющими большую длину ВПК с разными атомами
контактирующих остатков. В среднем, в четырех
парах РСА/ЯМРGструктур величина 〈d〉 составляG
ла 3.22 ± 0.04 Å и 3.20 ± 0.06 Å для ИПК и 3.37 ±
± 0.08 Å и 3.30 ± 0.12 Å для ВПК. Среди четырех
пар структур наибольшая доля ИПК получена для
УБ (82%), у трех других пар структур эта величина
соответствует 63–68% (табл. 1). Наибольшее разG
личие по значениям 〈d〉 для ОПК, ИПК и ВПК
между РСАG и ЯМРGструктурами получено в слуG
чае Hb: они на 0.15, 0.10 и 0.22 Å меньше в его
ЯМРGструктуре. В трех остальных парах структур

Δd = 0, % ИПК, % RMSD, Å

УБ 28 82 0.45

КМ 22 68 0.90

ЛЗК 13 63 1.49

Hb 11 68 1.45

максимальное уменьшение 〈d〉 составляет соотG
ветственно 0.05, 0.04 и 0.10 Å. Во всех четырех паG
рах наибольшее различие наблюдается в значениG
ях 〈d〉 для ВПК, которые, в свою очередь, можно
подразделить еще на две группы ПК (см. далее).

При другом способе анализа все ОПК тоже
подразделяли на две основные группы: локальG
ные ОПК между остатками в положениях |i – j| ≤ 4
(ближние и средние контакты) и дальние ОПК
между остатками в положениях |i – j| ≥ 5. В среднем,
во всех парах структур превалируют локальные
ОПК (80%) со значениями 〈d〉, соответствующими
3.22 ± 0.03 Å и 3.19 ± 0.05 Å в РСАG и ЯМРGструкG
турах, а для дальних ОПК (их 20%) значения 〈d〉
больше и составляют 3.47 ± 0.10 Å и 3.36 ± 0.07 Å.
Наибольшая доля локальных ОПК (85%) в плотG
но скрученной полипептидной цепи αGспиральG
ного Hb, а наименьшая (65%) – в УБ, с вытянутой
полипептидной цепью, в которой преобладает
βGструктура (табл. 3). Как и при распределении
ОПК РСА/ЯМР структур на ИПК и ВПК, разниG
ца между РСАG и ЯМРGструктурами по значениям
〈d〉 наибольшая для Hb: для локальных и дальних
ОПК ЯМРGструктуры уменьшение относительно
РСАGструктуры соответствует 0.10 и 0.35 Å; для
остальных трех пар структур эти различия соотG
ветственно не превышают 0.03 и 0.11 Å.

В парах РСА/ЯМРGструктур наряду с группаG
ми ПК: ИПК/ВПК и локальные/дальние ОПК –
величины 〈d〉 сравнивали для таких ПК, как остов–
остов, остов–боковая группа и боковая группа–боG
ковая группа. Однако при проведении сравнительG
ного анализа необходимо учитывать, что среди
ВПК присутствуют контакты двух типов: несмеG
шанные ВПК с отличиями в контактирующих
атомах при сохранении приведенных трех типов
контактов и смешанные ВПК с изменением типа
контакта, как например, остов–остов на остов–
боковая группа или боковая группа–боковая
группа. При расчетах количеств и значений 〈d〉
ПК трех типов такие смешанные ВПК с изменеG
нием их типа в ЯМРGструктурах были исключеG
ны, поэтому суммарное количество ПК этих трех
типов оказалось меньше количества ОПК. Такие
изменения типа ПК, естественно, не влияли на их
включение в группы локальных и дальних ОПК.

В четырех парах РСАG и ЯМРGструктур среди
контактов всех трех типов преобладают контакты
остов–остов – в среднем 65% от всех ОПК,– они
короче остальных (〈d〉 = 3.21 и 3.20 Å) с практически
одинаковой средней длиной в парах (уменьшение
〈d〉 для ЯМР структур составляло всего 0.01 Å). КоG
личество контактов остов–боковая группа меньG
ше в 4 раза (16%), они длиннее на 0.18–0.20 Å с
〈d〉 = 3.41 и 3.38 Å и уменьшением 〈d〉 на 0.03 Å в
ЯМРGструктурах. Еще меньше число контактов
боковая группа–боковая группа (в среднем 6%),
они еще длиннее (〈d〉 = 3.64 и 3.52 Å) и значения

9*
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〈d〉 для них в ЯМР структурах снижены уже на 0.12 Å.
Эта группа ПК характеризуется наибольшим знаG
чением 〈d〉 среди всех групп ОПК и такими же
большими, как и у СПК значениями 〈d〉 (3.61 и
3.56 Å) с превышением на 0.33–0.34 Å значений
(3.28 и 3.22 Å) для ОПК всех четырех пар структур

В качестве общей закономерности сравниваеG
мых пар ОПК РСАG и ЯМРGструктур можно отмеG
тить уменьшение разницы в значениях 〈d〉 между
группами ОПК в ЯМРGструктурах. В РСАGструкG
турах различия в значениях 〈d〉 между ИПК и
ВПК составляли 0.15 ± 0.05 Å и сокращены до
0.10 ± 0.06 Å в ЯМРGструктурах, между локальныG
ми и дальними группами ОПК разница уменьшиG
лась от 0.25 Å в РСАGструктуре до 0.17 Å в ЯМРG
структуре. Эти сокращения длин стали результаG
том более сильного уменьшения в ЯМРGструктуG
рах величины 〈d〉 для групп более длинных ПК;
так, значения 〈d〉 более коротких ИПК и локальG
ных ОПК уменьшаются на 0.02–0.03 Å, длинных
ВПК – на 0.07 Å, а еще более длинных, дальних
ОПК, – на 0.11 Å. Таким образом, значения 〈d〉
для всех ОПК уменьшились на 0.05 Å, ПК – на
0.06 Å и СПК – на 0.07 Å.

Длины межостаточных контактов
в ЯМР� и РСА�структурах

Сравнительный анализ межостаточных конG
тактов в четырех парах ЯМР/РСАGструктур позG
волил выявить важную особенность ЯМРGструкG
туры – присутствие в ней в большом и соизмериG
мом количестве групп ОПК с уменьшением и
увеличением их длины относительно РСАGструкG
туры, так и группы с отсутствием таких изменеG
ний. В табл. 3 это проиллюстрировано на примере
пар ЯМР/РСАGструктур для УБ, с наименьшими,
и для Hb, с наибольшими, изменениями длин
групп ОПК в ЯМР структуре. Характер изменеG
ния средней длины 〈d〉 ОПК ЯМРGструктуры и ее
различных фрагментов определяется соотношеG
нием величин этих групп ПК, значение 〈d〉 остаG
ется таким же, уменьшается или увеличивается с
изменением этого соотношения. Такая внутримоG
лекулярная гетерогенность не могла быть обнаруG
жена при сравнении дистанционной зависимости
плотности межостаточных контактов в 60/61 паG
рах ЯМР/РСА структур [9, 10]. Это сравнение быG
ло основано на усреднении количества контактов
с интервалом длины в 0.5 Å, начиная с 2 Å. На
диаграмме разности плотности всех контактов
между ЯМРGструктурами и РСАGструктурами
первый максимум, при 2.75+ Å, находится в инG
тервале 2.5–3.0 Å и соответствует большему колиG
честву всех контактов в ЯМРGструктуре; а первый
минимум, при 3.25– Å, – в интервале 3.0–3.5 Å и
соответствует большему количеству всех контакG
тов в РСАGструктуре. В паре структур Hb этим
максимумам и минимумам по своему положению

соответствуют величины 〈d〉 первой преобладаюG
щей группы из 58% ОПК с 〈d〉 при 2.95+ Å в ЯМР
структуре и увеличенной 〈d〉 до 3.35– Å в РСА
структуре. У следующей по величине второй
группы из 31% ОПК Hb значение 〈d〉 составляло
3.43 Å в ЯМРGструктуре и снижено до 3.15 Å в
РСАGструктуре; для остальных 11% ОПК третьей
группы значения 〈d〉 не отличались в ЯМРG и
РСАGструктурах. (Величинами в Å с “+” и “–”
обозначены длины одной из трех групп ОПК с
преобладающими размерами, в %, соответственG
но в ЯМРG и РСАGструктурах). Присутствие этих
трех групп ОПК влияет на амплитуды максимуG
мов и минимумов на дистанционной зависимоG
сти разности плотности межостаточных контакG
тов в ЯМРG и РСАGструктурах. При определении
такой разности для 60/61 пар структур рассчитыG
вали плотность контактов групп остатков с разG
личной степенью погружения в структуру [9, 10].
С контактами поверхностных и внутренних
остатков в этих структурах по различиям в длине
сопоставимы локальные и дальние ОПК в четыG
рех парах исследованных нами ЯМР/РСАGструкG
тур, поскольку локальные короче дальних, как и
внешние короче внутренних.

С результатами сравнительных исследований
плотности групп межостаточных контактов в
60/61 парах ЯМР/РСАGструктур лучше всего соG
гласуются данные о величинах 〈d〉 групп ОПК для
Hb – благодаря значительному преобладанию
ОПК с уменьшением 〈d〉 в ЯМРGструктуре, в средG
нем почти в два раза (58%), над ОПК с увеличениG
ем 〈d〉 (31%) и наибольшему значению уменьшеG
ния 〈d〉 на 0.4 Å (табл. 3 и табл. 4). У трех других
пар структур уменьшение 〈d〉 составляло 0.2–0.3 Å
с наименьшей величиной у пары структур УБ. ОсG
новное характерное для ЯМРGструктур отличие
набора из 60 пар структур и пары Hb от трех друG
гих исследованных нами пар структур состоит в
укорочении расстояний межостаточных контакG
тов. Так, в 0.5 Å интервал с 〈d〉 короче 3.0 Å попаG
дают максимумы распределений плотностей всех
контактов: и внешних контактов 60 ЯМР струкG
тур, и величины 〈d〉+ преобладающих групп всех
межостаточных контактов, в том числе и локальG
ных ОПК ЯМРGструктуры Hb (табл. 3 и табл. 4). В
ЯМРGструктурах КМ, ЛЗК, УБ соответствующие
значения 〈d〉+ находятся в интервале 3.00–3.19 Å.

Среди всех ОПК четырех пар структур преобG
ладают локальные ОПК с относительным вклаG
дом от 65% (для УБ) до 85% (для Hb) (табл. 3). ТаG
ким образом, различия в значениях величин 〈d〉
для их ЯМРG и РСАGструктур в значительной стеG
пени определяют и различия в величинах 〈d〉 всех
ОПК. Разница между ЯМРG и РСАGструктурами в
значениях 〈d〉+ и 〈d〉– преобладающих групп всех,
в том числе и локальных ОПК, оказалась наиG
большей у Hb (0.37–0.40 Å); для трех других пар
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структур эти значения попадали в интервал 0.16–
0.30 Å (табл. 4). Эти различия между парами
структур возникают только за счет обсуждаемых
здесь различий между ЯМРGструктурами – велиG
чины 〈d〉– преобладающих групп всех, в том числе
и локальных, ОПК всех четырех РСАGструктур
находятся в общем 0.5 Å интервале 3.0–3.5 Å, как
и максимум плотности контактов 3.25– Å для
60/61 РСАGструктур.

В группе дальних ОПК для исследованных наG
ми пар структур и внутренних контактов 60 пар
структур несколько выделяется УБ: здесь преобG
ладает (52%) вторая группа ОПК с увеличением
〈d〉 в ЯМРGструктуре и смещением в интервал
3.5–4.0 Å, где находятся преобладающие группы
ОПК трех других РСАGструктур и максимум плотG
ности контактов 60 РСАGструктур (табл. 3 и табл. 4).
Как в случае всех, в том числе и локальных конG
тактов, в общем интервале 3.0–3.5 Å присутствуG
ют некоторые из величин d+ и d– преобладающих
групп ОПК соответственно ЯМРG и РСАGструкG
тур. Это величины d– групп ОПК между атомами
остова РСАGструктур четырех пар и распределеG
ний плотностей всех контактов между атомами
остова РСАGструктур 60/61 пар вместе с величиG
нами 〈d〉+ контактов между атомами остова двух
ЯМРGструктур УБ и КМ. В интервал более коротG
ких межостаточных контактов (2.5–3.0 Å) типа
остов–остов с более сильным (на 0.31–0.50 Å)
уменьшением их длины вместе с ЯМРGструктураG
ми набора 60/61 структур и Hb попадает и ЯМРG
структура ЛЗК со значением 〈d〉+, равным 2.96 Å.
Относительно величин 〈d〉– в РСАGструктуре в
ЯМРGструктуре величины 〈d〉+ контактов остов–
остов уменьшены для ЛЗК и Hb на 0.31–0.34 Å, а
для УБ и КМ на 0.16–0.23 Å (табл. 4).

Еще одно отличие пары структур Hb от трех
других и 60 пар структур замечено в группе конG
тактов остов–боковая группа. Как в ЯМРG, так и
РСАGструктуре Hb максимум (2.97+ Å) и минимум

(3.44– Å) преобладающей группы ОПК смещены в
соседние 0.5 Å интервалы более коротких контактов
относительно более длинных контактов в 60 парах
структур с максимумом при 3.25+ Å в ЯМРGструктуG
рах и минимумом при 3.75– Å в РСАGструктурах
(табл. 4). Присутствие такого же смещения в
РСАGструктуре Hb предполагает, что оно обусловG
лено сохраняющейся и в ЯМРGструктуре специG
фикой этой преобладающей группы ОПК нативG
ной структуры Hb и их заметно меньшей длиной,
чем в среднем у 60 пар структур и в ЯМРGструктуG
рах УБ, ЛЗК и КМ.

В группе наиболее длинных контактов между
атомами боковых групп у 60 пар структур миниG
мум при 4.25– Å выходит за пределы анализируеG
мого нами интервала ≤4.0 Å. Но на распределении
для 60 пар структур на этом минимуме присутG
ствует хорошо выраженный перегиб при 3.75 Å –
там же, где присутствуют и более протяженные
(3.67–3.77 Å) минимумы преобладающей группы
ОПК в Hb, КМ, ЛЗК и УБ (табл. 4), которые, очеG
видно, могут превратиться в такие же перегибы на
4.0–4.5 Å минимумах при увеличении интервала
определяемых преобладающих групп ОПК между
атомами боковых групп до 4.5 Å.

Сравнительный анализ средней нормализоG
ванной плотности упаковки различных ЯМРG
структур и различных кристаллических упаковок
одного и того же белка показал, что для 70 белков
различия между ними могут быть очень велики;
при этом для ЯМРGструктур разных белков они
находятся в заметно более широком интервале,
чем для РСАGструктур. Предполагается, что основG
ная причина этих различий – недостаточно высоG
кое качество рассмотренных ЯМРGструктур – их
“разрешение” в сравнении с таковым для РСАG
структур [30]. Различные подходы использованы
для независимой оценки качества 35 из 60 ЯМРG
структур; в результате показано, что почти для
половины оно оказалось невысоким [11]. Что каG
сается 60 пар структур, можно предположить, что

Таблица 4. Средние длины (Å) преобладающих групп общих межостаточных парных контактов в ЯМРGструктурах (d+) и
РСАGструктурах (d–) четырех белков и всех межостаточных парных контактов в 60 парах ЯМР/РСАGструктур

Белок
Все Локальные Дальние Остов–остов Остов–боковая 

группа
Боковая группа–
боковая группа

〈d〉+ 〈d〉– –〈Δd〉 〈d〉+ 〈d〉– –〈Δd〉 〈d〉+ 〈d〉– –〈Δd〉 〈d〉+ 〈d〉– –〈Δd〉 〈d〉+ 〈d〉– –〈Δd〉 〈d〉+ 〈d〉– –〈Δd〉

УБ 3.19 3.39 0.20 3.18 3.34 0.16 3.57 3.28 –0.29 3.16 3.32 0.16 3.25 3.40 0.15 3.32 3.75 0.43

ЛЗК 3.06 3.36 0.30 3.00 3.27 0.27 3.21 3.64 0.43 2.96 3.27 0.31 3.20 3.50 0.30 3.28 3.67 0.39

КМ 3.11 3.38 0.27 3.04 3.30 0.26 3.25 3.55 0.30 3.02 3.25 0.23 3.24 3.62 0.38 3.57 3.77 0.20

Hb 2.95 3.35 0.40 2.89 3.26 0.37 3.19 3.70 0.51 2.91 3.25 0.34 2.97 3.44 0.47 3.23 3.74 0.51

60 структур 2.75 3.25 0.50 2.75 3.25 0.50 3.25 3.75 0.50 2.75 3.25 0.50 3.25 3.75 0.50 3.25 4.25 1.00



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 46  № 2  2012

КРИСТАЛЛОГРАФИЧЕСКИЕ И ЯМРGСПЕКТРОСКОПИЧЕСКИЕ СТРУКТУРЫ 327

различия в качестве их решения будут сокращатьG
ся, но не исчезнут вообще. С этой точки зрения
набор из 60 пар структур можно рассматривать
как характерный для сравниваемых пар
ЯМР/РСАGструктур; соответственно характерG
ной может быть и описанная для этого набора
структур дистанционная зависимость разности
плотности межостаточных контактов для ЯМРG и
РСАGструктур с уменьшением их длины в ЯМРG
структурах.

Предполагается, что наблюдаемые различия в
межостаточных контактах между РСАG и ЯМРG
структурами индивидуальных пар белков возникаG
ют, главным образом, изGза различий в способах
математической обработки экспериментальных
результатов [9]. Сюда же можно отнести и методы,
использованные при решении этих 60 ЯМРGструкG
тур. При их дополнительном уточнении по проG
грамме TASSER для 48 структур уменьшилось отG
клонение от РСАGструктур: в среднем на ~0.3 Å
снизились значения RMSD атомов ЯМРGструкG
тур относительно РСА [31]; соответственно
уменьшились бы и обсуждаемые различия в диG
станционной зависимости разности плотности
контактов ЯМРG и РСАGструктур. Однако уточнеG
ния структур по различным программам могут
приводить к противоположным результатам. Так,
при уточнении ЯМРGструктуры УБ [1DZR] по
программе TASSER RMSD значения C

α
 атомов

остова в РСАGструктуре уменьшились от 0.970 до
0.909 Å, а по программе RECOORD увеличились
до 1.241 Å [16, 31].

Далее рассмотрены две возможные причины
различий между ЯМРG и РСАGструктурами, приG
чем относятся они к формированию ЯМРGструкG
тур. Одна из них связана с окончательным уточG

нением ЯМРGструктур с применением метода
энергетической минимизации – с неизбежным
антискоррелированным предпочтительным соG
кращением длины более сильных внутримолекуG
лярных контактов и одновременным увеличениG
ем длины некоторого количества более слабых
взаимодействий, – как это рассмотрено на приG
мере КМ, с его αG и βGструктурами (рисунок).
Другая причина относится к ЯМРGструктурам
Hb, ЛЗК, УБ, решенным по программе XGPLOR –
с ее уменьшенными ванGдерGваальсовыми радиуG
сами атомов относительно стандартных величин.
Это позволяет сильнее сближать атомы на стадии
формирования ЯМРGструктур с использованием
расчетов траекторий имитации молекулярной диG
намики и на стадии их заключительной энергетиG
ческой минимизации. К двум другим наиболее
общим и очевидным причинам различий между
РСАG и ЯМРGструктурами относится заметно
меньшее количество экспериментальной инфорG
мации при решении большинства ЯМРGструктур
и локальная деформация средней “растворной”
структуры белков под влиянием межмолекулярG
ных контактов кристаллической упаковки.

Энергетическая минимизация ЯМР�структур

На завершающих стадиях решения “растворG
ную” ЯМРGструктуру КМ, как и в случае других
белков, подвергали многошаговым ограничиваеG
мым имитациям траекторий молекулярной динаG
мики с последующими энергетическими минимиG
зациями образовавшихся структур в вакуумном
окружении [32]. Предпочтительное сокращение
при энергетической минимизации длины более
сильных контактов наглядно проявляется в лоG

α β
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ПЕТЛЯ

Изменение длины различных общих контактов в ЯМРGструктуре крамбина относительно РСАGструктуры, решенной
с разрешением 1.5 Å [1CRN] (← водородные связи).
α – 5 витков – разница в средних длинах четырех пар контактов пяти витков αGспиралей; β – разница в длинах конG
тактов двух нитей βGлиста; петля – разница в длинах контактов внутри дипептида и между дипептидом и тетрапептиG
дом СGконцевой части петли 36–46.
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кальных антискоррелированных изменениях конG
формации жестких αGспиралей КМ (рисунок). ОтG
носительно 1.5 Å РСАGструктуры в ЯМРGструктуре
средняя длина 15 αGспиральных водородных свяG
зей уменьшается на 0.13 Å, и энергия (E) таких свяG
зей снижается в среднем на 0.36 ккал/моль (табл. 5).
В 5 витках αGспиралей ЯМРGструктуры небольшое
сокращение длины двух контактов: O1–N4 и
O1⎯N5 – спирального витка антискоррелировано
с еще меньшим увеличением длины двух других:
O1–С2 и С1–N3. Такое согласованное изменение
длины – неизбежное следствие очень плотной
межатомной упаковки сильно скрученной жестG
кой спиральной геометрии. АнтискоррелированG
ность изменений слабее проявляется в более гибG
кой петлевой конформации сегмента C40–A45.
Здесь заметно в среднем более сильное, на 0.3 Å,
сокращение в ЯМРGструктуре длины четырех
ИПК O–N между дипептидом и тетрапептидом
приводит к их сближению с одновременным
уменьшением на 0.1–0.2 Å длины и двух не O–N
ИПК между ними и вдоль дипептида. На 0.2 Å
увеличивается длина ИПК боковая группа–остов
при уменьшении на 29° угла ψ44 в ЯМРGструктуG
ре. В более жесткой плоскости βGлиста взаимосцепG
лены и также антискоррелированы изменения
дальних контактов – между βGнитями – и локальG
ных – вдоль βGнитей (рисунок). Сближение в
ЯМРGструктуре двух βGнитей при уменьшении на
0.1 Å двух связанных водородными связями ИПК
O–N проявляется и в уменьшении на 0.1–0.6 Å
двух других ИПК: O–O и O–CA – между βGнитяG
ми. Смещение остова I35 и вместе с остовом боG
ковой группы I33 в направлении, перпендикулярG
ном βGнити, к другой βGнити увеличивает на 0.1–
0.3 Å контакты с их соседями по βGнити I34 и C32.

Длина 15 αGспиральных водородных связей
КМ сократилась в такой же степени на 0.13 Å: от
2.96 до 2.83 Å – при ограниченной энергетичеG
ской минимизации в вакуумном окружении уточG

ненной до 0.945 Å этой же РСАGструктуры КМ с
увеличенными джиргенсоновскими радиусами
объединенных CGатомов, сильными электростаG
тическими взаимодействиями при ε = 1r, но с неG
которыми дистанционными ограничениями на
дальнодействующие электростатические взаимоG
действия [33]. Относительно 1.5 Å РСАGструктуG
ры КМ в его “растворной” ЯМРGструктуре на таG
кую же величину, 0.13 Å, сократилась величина 〈d〉
и на 0.30 ккал/моль снизилась средняя энергия
〈E〉 всех 20 общих межпептидных водородных
связей (табл. 5). С 3.27 ± 0.31 до 3.22 ± 0.31 Å
уменьшились значения 〈d〉 всех 152 ОПК (табл. 1).
У выделенной преобладающей группы всех ОПК
КМ в ЯМРGструктуре значения 〈d〉 уменьшились
на 0.27 Å, у 5 таких отдельных групп ОПК уменьG
шение 〈d〉 составило 0.20–0.38 Å, оставаясь при
этом всегда меньше, чем в ЯМРGструктуре Hb
(табл. 4). По аналогии с витками αGспирали и
βGнитями все эти сокращения длин межостаточG
ных контактов могут быть результатом усиления
электростатических взаимодействий в ЯМРG
структуре относительно РСАGструктуры КМ.

Как и в паре ЯМР/РСА структуры КМ, очень
небольшое сокращение длин межостаточных
контактов и межпептидных водородных связей
наблюдается при попарном сравнении средней
плотности контактов и количества водородных
связей в ЯМР/РСА структурах 60 глобулярных
белков [9]. В области обоих максимумов при 2.5–
3.5 Å распределения по длинам межостаточных
контактов и межпептидных водородных связей
для ЯМРGструктур смещены в направлении более
коротких межатомных расстояний. По длинам
межпептидных водородных связей такое смещеG
ние происходит за счет вклада 37 из 60 ЯМРG
структур, которые решены не по программе
XGPLOR, как и структура КМ [9]. Аналогично
структуре КМ, при энергетической минимизации
этих структур вместе с длинами межпептидных

Таблица 5. Средние длины (〈d〉) и энергии (〈E〉) всех общих межпептидных водородных связей и αGспиральных
сегментов в ЯМРG и РСАGструктурах 

Белок Число
HGсвязей

〈d〉, Å
Δ〈d〉, Å

–〈E〉, ккал/моль
Δ〈E〉, ккал/моль

ЯМР РСА ЯМР РСА

КМ 20 2.82 ±0.13 2.95 ± 0.13 –0.13 2.50 ± 0.73 2.20 ± 0.45 –0.30

КМ 15α 2.84 ± 0.12 2.97 ± 0.14 –0.13 2.52 ± 0.78 2.16 ± 0.44 –0.36

УБ 33 2.94 ± 0.19 2.94 ± 0.19  0.00 2.26 ± 0.69 2.24 ± 0.62 –0.02

УБ 10α 2.92 ± 0.12 2.94 ± 0.12 –0.02 2.24 ± 0.51 2.22 ± 0.38 –0.02

ЛЗК 18α 2.92 ± 0.27 3.00 ± 0.16 –0.08 2.48 ± 1.04 2.34 ± 0.44 –0.14

ЛЗК 12α 3.09 ± 0.32 3.02 ± 0.19  0.07 1.47 ± 0.79 1.93 ± 0.53  0.46

Hb 53α 3.17 ± 0.42 3.06 ± 0.19  0.11 1.83 ± 0.93 1.99 ± 0.46  0.16
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водородных связей могут сокращаться длины и
других межостаточных контактов с увеличением
всей энергии внутримолекулярных взаимодейG
ствий.

У решенных по программе XGPLOR остальных
23 ЯМРGструктур распределение по длинам межG
пептидных водородных связей смещено в направG
лении увеличения длин относительно 37 струкG
тур, решенных по другим программам [9]. При
решении ЯМРGструктур по программе XGPLOR
минимизируется только положительный отталкиG
вающий член ванGдерGваальсовых взаимодействий
(с прекращением минимизации при E = 0). Его веG
личина уменьшается до 7 ккал/моль у энергетичеG
ски минимизируемой структуры Hb при общей веG
личине минимизированной энергии XGPLOR
66 ккал/моль (вся энергия ЛеннардGДжонсовского
потенциала изменилась до –535 ккал/моль по
сравнению с –540 ккал/моль до минимизироваG
ния) [29]. Относительно РСАGструктуры в этой
ЯМРGструктуре значения 〈d〉 для 53 межпептидG
ных водородных связей увеличились на 0.11 Å и
величина 〈E〉 уменьшилась на 0.16 ккал/моль
(табл. 5). В то же время значения 〈d〉 для всех 566
ОПК уменьшилось на 0.15 Å, а для контактов
остов–остов – на 0.09 Å, т.е. несколько меньше, возG
можно, изGза вклада межпептидных водородных
связей с увеличенной 〈d〉 в ЯМРGструктуре (табл. 3).

В программе XGPLOR отсутствует член, котоG
рый мог бы энергетически благоприятствовать не
увеличению, а сокращению длины межостаточG
ных или межатомных контактов при решении
ЯМРGструктур по этой программе [29]. Более
сильное энергетически (стерически) не затрудняG
емое сближение атомов ЯМРGструктуры происG
ходит изGза уменьшения в программе XGPLOR
ванGдерGваальсовых радиусов атомов в среднем
до 0.8 от стандартных величин, используемых в
силовом поле CHARMM [25]. При решении
ЯМРGструктуры Hb такое же сокращение длины
радиусов составляло до 0.9 при высокой темпераG
туре и до 0.77 при низкой от величин CHARMM
[29]. Относительно РСАGструктуры в ЯМРGструкG
туре Hb величины 〈d〉 уменьшились на 5% для
всех ОПК и на 3–11% для пяти различных групп
ОПК, для преобладающих групп ОПК уменьшеG
ние величины 〈d〉 было сильнее: всех ОПК на 12%
и пяти групп ОПК на 10–14% (табл. 3 и табл. 4).
Как уже обсуждалось в предыдущем разделе, таG
кие уменьшения длин межостаточных ОПК в
ЯМРGструктуре Hb относительно РСАGструктуры
близки к уменьшению этих длин распределений
плотностей межостаточных контактов у 60/61 пар
ЯМР/РСА структур.

Для ЯМРGструктур белков, решенных по проG
грамме XGPLOR, следствием уменьшения ванG
дерGваальсовых радиусов атомов становится
сильное увеличение количества коротких межG

атомных контактов, определяемых программой
WHAT IF с различными нормальными атомарныG
ми радиусами [25]. В ЯМРGструктуре Hb количеG
ство таких коротких контактов в 1.4 раза больше,
чем в среднем у 545 ЯМРGструктур, и в 3 и 7 раз
больше, чем у решенных по этой же программе XG
PLOR структур соответственно ЛЗК и УБ (табл. 2).
545 ЯМРGструктур белков решены по разным
программам с количеством коротких контактов в
расчете 73 ± 63 на 100 остатков, которое изменили
до 87 ± 37 и 11 ± 9 при перерасчетах и уточнениях
этих структур соответственно по программе
CYANA с немного сокращенными радиусами
атомов (как и у программы XGPLOR) и по проG
грамме CNS с нормальными радиусами [16]. ТакG
же невелико количество коротких контактов (4.3)
в ЯМРGструктуре КМ, рассчитанной с нормальG
ными ванGдерGваальсовыми радиусами по проG
грамме GROMOS (табл. 2).

При решении по программе XGPLOR ЯМРG
структуры ЛЗК ввели дополнительные дистанциG
онные ограничения на наличие межпептидных
водородных связей в сегментах с регулярной αG и
βGструктурой, о присутствии которых свидетельG
ствовали независимо полученные данные: сильG
ное замедление в растворе скорости H–D обмена
в пептидных NHGгруппах [23]. Для αGспиральных
сегментов эти ограничения затронули интервал
расстояний N(i)–O(iG4): 2.3–3.3 Å. При этих
условиях для 18 водородных связей трех αGспираG
лей ЛЗК в ЯМРGструктуре (относительно РСАG
структуры) величина 〈d〉 уменьшилась на 0.08 Å и
〈E〉 увеличилась на 0.14 ккал/моль (табл. 5). В отG
сутствие этих ограничений у 12 других водородG
ных связей αG и 310Gспиралей в ЯМРGструктуре 〈d〉
увеличилось и 〈E〉 уменьшилось относительно
РСАGструктуры ЛЗК – как и всех 53 межпептидG
ных водородных связей Hb при решении ЯМРG
структуры по программе XGPLOR без какихGлибо
дополнительных ограничений.

Основным “динамическим” результатом ввеG
дения дистанционных ограничений стало исклюG
чение разрыва внутриспиральных межпептидных
водородных связей в ансамбле из 50 наиболее
низкоэнергетических моделей ЯМРGструктур
ЛЗК. В двух из трех αGспиралей, A и B, у 6 из
17 парных контактов межпептидных водородных
связей между этой же парой остатков более коG
ротким оказывается второй парный контакт с
участием атомов боковых групп. В приведенных
ниже пяти из шести водородных связей этот более
короткий контакт появился с карбонильным атоG
мом O остова, а не с его партнером по водородной
связи – NHGгруппой остова. В четырех случаях из
пяти замена произошла в ЯМРGструктуре и соG
провождалась ослаблением сохраняющейся межG
пептидной водородной связи с уменьшением ее
энергии, E. Во всех остальных 18 межпептидных
водородных связях αGспиралей: A, B, C – как
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РСАG, так и ЯМРGструктур, наиболее короткий –
межпептидный O–N контакт и энергия этих воG

дородных связей, в среднем, больше в ЯМРG
структурах (табл. 5).

Дистанционные ограничения на разрыв
внутриспиральных водородных связей отсутствуG
ют в четвертой, более короткой, αGспирали и спиG
рали 310 РСАG и ЯМРGструктур, а также в коротG
кой CGконцевой спирали 310 РСАGструктуры, коG
торая превращается в αGспираль в ЯМРGструктуре
ЛЗК. Наряду с отмеченным выше и приведенным
в табл. 5 увеличением значения 〈d〉 и уменьшениG
ем величины 〈E〉 12 межпептидных водородных
связей для этих спиральных сегментов средней
ЯМРGструктуры характерна повышенная динаG
мическая нестабильность, она проявляется в неG
которых из 50 моделей ЯМРGструктур, где они
дезорганизуются с превращением в различные
повороты [23]. Такая степень динамической неG
стабильности этих сегментов противоречит данG
ным H–D обмена, согласно которым в растворе
D2O для 10 пептидных NHGгрупп внутриспиральG
ных водородных связей этих сегментов вероятG
ность деспирализации с демаскированием соG
ставляет 10–3 и меньше [34].

Вводимые при решении ЯМРGструктуры ЛЗК
дистанционные ограничения на присутствие
межпептидных водородных связей распределены
по значительной части его трехмерной структуры:
αGдомену с тремя αGспиралями и βGдомену с треG
мя βGнитями. Их существование можно рассматG
ривать и как аналогичное присутствию дополниG
тельных ЯЭО, локальных в αGспиралях и дальних
между βGнитями. За счет их вклада при формироG
вании и энергетической минимизации ЯМРG
структуры ЛЗК значения RMSD (1.49 Å) для атоG
мов остова по сравнению с РСАGструктурой окаG
зались ненамного больше, чем для структуры Hb
(1.45 Å), которая решалась с увеличенным в
1.3 раза количеством ЯЭО, но без ограничений на
присутствие αGспиральных водородных связей
(табл. 2). Введение дополнительных ограничений
при решении ЯМРGструктуры ЛЗК по программе
XGPLOR сближает ее с ЯМРGструктурами, решаеG
мыми по другим программам. Аналогично КМ, у
37 таких ЯМРGструктур среднее значение 〈d〉 межG
пептидных водородных связей короче, чем у
38 РСАGструктур и 23 ЯМРGструктур, решенных
по программе XGPLOR [9].

Ограничения на присутствие межпептидных
водородных связей вводили при решении по проG
грамме XGPLOR и первой ЯМРGструктуры ЛЗК с
меньшим количеством ЯЭО. Их увеличение в
1.4 раза, от 9 до 12.6, ЯЭО на остаток у второй
ЯМРGструктуры сократило почти также в 1.38 раз,
от 2.33 до 1.69 Å, RMSD атомов остова относиG
тельно РСАGструктуры. Параллельно улучшилось
и качество ЯМРGструктуры в 1.2 раза, с 54.5 до
65.9%, увеличилась доля остатков, заполняющих
наиболее предпочтительную “кор”Gобласть карG
ты Рамачандрана [23]. До приведенных в таблиG
цах 1 и 2 значений – 1.49 Å и 74.2% – обе эти веG
личины дополнительно изменяются: соответG
ственно уменьшаются и увеличиваются после
включения в среднем на остаток ~1.6 диполярных
ограничений при решении ЯМРGструктуры ЛЗК.
Но и в этой, второй, ЯМРGструктуре ЛЗК доля
остатков, заполняющих “кор”Gобласть на 13%
меньше, чем в РСАGструктуре. У решенной по
этой же программе XGPLOR ЯМРGструктуры Hb
доля остатков, заполняющих “кор”Gобласть такG
же на 11% меньше, чем в соответствующей РСАG
структуре (табл. 1). Вместе с уже отмеченным увеG
личенным количеством коротких контактов поG
ниженное содержание остатков с конформацией
остова в “кор”Gобласти рассматривается как хаG
рактерное для ЯМРGструктур, решенных по проG
грамме XGPLOR [21]. При решении ЯМРGструкG
туры УБ по этой же программе, но с увеличением
в 2–3 раза экспериментальной информации, коG
личества ЯЭО и диполярных ограничений, заполG
нение “кор”Gобласти достигает очень высокой
величины 98.5%, что несколько больше, чем для
РСАGструктуры, а количество коротких контакG
тов оказывается практически в интервале велиG
чин для 489 РСАGструктур (табл. 1 и табл. 2). В
ЯМРGструктуре УБ средние длины и энергии всех
30 межпептидных водородных связей и 10 водоG
родных связей αGспиралей, если и отличаются от
РСАGструктуры, то незначительно (табл. 5).

Как и для приведенной выше пары ЯМРG
структур ЛЗК, увеличение в 2.8 раз, от 12.6 до
35.9, количества ЯЭО на остаток в ЯМРGструктуG
ре УБ относительно второй структуры ЛЗК сочетаG
ется с близким, в 3 раза (от 1.69 Å у ЛЗК до 0.56 Å у

спираль A d, Å –E, ккал/моль  спираль B d, Å –E, ккал/моль

РСА OL8···NM12 2.8 3.03 ON27···NA31 2.9 2.34

ЯМР OL8···CGM12 2.8 1.50 ON27···CBA31 3.0 1.92

РСА OA10···NR14 2.9 2.57 OA31···NE35 2.8 2.33

ЯМР OA10···CDR14 3.2 1.83 OA31···OE2E35 2.7 1.07

РСА OA11···ND1H15 2.9 1.55

ЯМР OA11···NH15 2.9 1.98
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УБ), уменьшением RMSD атомов остова относиG
тельно РСАGструктуры. При решении ЯМРG
структуры УБ с дополнительными 4.8 диполярныG
ми ограничениями на остаток величина RMSD для
атомов остова сократилась до 0.45 Å [22]. Среди чеG
тырех пар структур в структуре УБ наименьшие веG
личины RMSD атомов остова ЯМРGструктуры отG
носительно РСАGструктуры. Наименьшие также и
величины 〈Δd〉 уменьшений значений 〈d〉 больG
шинства преобладающих групп ОПК в ЯМР
структуре 〈d〉+ относительно РСАGструктуры 〈d〉–

(табл. 4). У таких групп УБ 〈Δd〉 в 2–3 раза меньG
ше, чем у пары структур Hb, где 〈Δd〉 с величинаG
ми более близкими к характеризующим степень
уменьшения 〈d〉+ ЯМРGструктур при сравнении
дистанционной зависимости плотности межостаG
точных контактов в 60 парах ЯМР/РСА структур.

У УБ наименьшее среди четырех пар структур
значение RMSD атомов остова ЯМРGструктуры
относительно РСАGструктуры сочетается с наиG
меньшим изменением содержания регулярной
структуры: всего на 1% по сравнению с 10–17% для
остальных (табл. 2). В ЯМРGструктуре УБ количеG
ство коротких контактов в расчете на 100 остатков
в 2.2 и 7 раз меньше, чем в ЯМРGструктурах ЛЗК и
Hb, решенных по такой же программе XGPLOR с
уменьшенными ванGдерGваальсовыми радиусами
атомов, и ненамного превышает предел среднего
количества коротких контактов в 489 РСАGструкG
турах. Такое уменьшение количества коротких
контактов в ЯМРGструктуре УБ можно рассматриG
вать как один из результатов значительного увелиG
чения количества экспериментальных ЯМРGограG
ничений на положение атомов в этой структуре,
которые не позволяют сильнее сближаться больG
шому количеству атомов с уменьшенными радиуG
сами XGPLOR при формировании и энергетичеG
ской минимизации ЯМРGструктуры.

Комбинацией значительно большего количеG
ства притягивающих и отталкивающих взаимоG
действий определяется положение атомов в наG
тивной структуре белка. Поэтому при решении
кристаллических структур белков по программе
XGPLOR с уменьшенными радиусами атомов расG
пределение по длинам межпептидных водородG
ных связей в таких РСАGструктурах оказывается
таким же, как в РСАGструктурах, решенных по
другим программам [9]. По программе XGPLOR
решена и РСАGструктура Hb, сравниваемая с его
ЯМРGструктурой. И в этой РСАGструктуре приG
сутствует только один короткий контакт: межG
пептидная водородная связь, составляющая
0.7 контакта на 100 остатков при 100 коротких
контактах в ЯМРGструктуре Hb, решенной по
программе XGPLOR (табл. 2).

При решении ЯМРGструктур увеличение диG
станционных ограничений ЯЭО может не только
уменьшать различия между РСАGструктурой и

средней ЯМРGструктурой, но и сокращать стеG
пень динамической разупорядоченности средней
ЯМРGструктуры в растворе. У решенных по проG
грамме XGPLOR без диполярных ограничений
ЯМРGструктур ЛЗК при упомянутом увеличении
в 1.4 раза количества ЯЭО в 3 раза, от16 до 50, увеG
личен ансамбль ЯМРGструктур и почти в 3 раза,
от 1.71 ± 0.25 до 0.60 ± 0.14 Å, уменьшены значеG
ния RMSD атомов остова структур ансамбля отG
носительно средней ЯМРGструктуры. У этих энерG
гетически минимизированных структур ансамбля
сократились значения RMSD относительно идеаG
лизованной геометрии их ковалентной структуры:
в 3.6 раз длин связей и в 8 раз углов связей, а также
в 2.2 раза значений RMSD относительно экспеG
риментальных ограничений ЯЭО [23, 35].

Четыре рассмотренных ЯМРGструктуры: КМ,
УБ, Hb и ЛЗК – определены как средние соответG
ственно из 8, 10, 29 и 50 рассчитанных моделей
ансамблей ЯМРGструктур. Среди обсуждавшегоG
ся набора из 60/61 пар ЯМР/РСАGструктур приG
сутствует 14, в которых ЯМРGструктура представлеG
на только одной моделью [9, 10]. Очевидно, поэтому
14 этих пар не использованы при опубликованных
впоследствии результатах сравнительного анализа
148 пар ЯМР/РСАGструктур с включением в табл. 1
других 30 из этих 60/61 пар [11]. При расчетах модеG
лей для определяемой средней ЯМРGструктуры моG
гут накладываться важные дополнительные струкG
турные ограничения на допустимые интервалы
расстояний между партнерами по межпептидным
водородным связям O–NH и O–N. В качестве исG
ходной информации для локализации таких воG
дородных связей используются данные по скороG
сти H–D обмена атомов пептидных NHGгрупп и
температурной зависимости коэффициентов их
химических сдвигов [23, 36]. Присутствием межG
пептидных водородных связей фиксируется поG
ложение сегментов с регулярной αG и β конфорG
мацией остова, чем в значительной степени опреG
деляется и общая форма молекулы белка, ее
третичная структура. Вместо межпептидных воG
дородных связей для локализации остатков в сегG
ментах с регулярной вторичной структурой исG
пользуются ограничения на двугранные углы
остова ϕ и ψ, определяемые из величин химичеG
ских сдвигов [15].

Для последующего повышения качества реG
шенных ЯМРGструктур может быть использовано
их “перерешение” в окружении тонкого слоя моG
лекул воды. При таком уточнении 100 ЯМРG
структур улучшены различные параметры Z проG
граммы WHAT IF, увеличено содержание регуG
лярной структуры и значительно уменьшено коG
личество слишком коротких контактов [37]. Эти
изменения в значительной степени могут индуG
цироваться появлением внутримолекулярных поG
лярных и электростатических взаимодействий и
притягивающей компоненты ЛеннардGДжонсоG
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новского потенциала ванGдерGваальсовских взаиG
модействий, которые отсутствовали до уточнения
у этих решенных в вакууме по программе XGPLOR
100 ЯМРGструктур. При уточнении увеличиваетG
ся и количество межостаточных контактов, осоG
бенно заметно у поверхностных остатков в конG
такте с появившимися молекулами воды. В проG
анализированных специально 13 из 60 пар ЯМРG
структур за счет такого увеличения сокращаются
и различия в количестве межостаточных контакG
тов между ними и РСАGструктурами [9]. После
уточнения в окружении молекул воды по проG
грамме CNW двух наборов ЯМРGструктур для 545
белков исчезают или сильно сокращаются разлиG
чия в рассчитанных для них средних величинах
некоторых параметров Z программы WHAT IF,
которые присутствовали между этими наборами
ЯМРGструктур, решенными в вакууме по проG
граммам CYANA с уменьшенными ванGдерGваG
альсовыми радиусами атомов и CNS с нормальG
ными радиусами [16].

Для оценки качества ЯМРGструктур по проG
грамме PROCHECKGNMR проводится сопоставG
ление с разрешением РСАGструктур на основании
распределения ϕ, ψ остатков по карте РамаG
чандрана, степени локализации в ее разрешенных
областях [15, 38]. ЯМРGструктуры 8 белков решеG
ны в вакууме по программе DYANA с ванGдерGваG
альсовыми радиусами атомов без учета электроG
статических взаимодействий. После уточнения
расчетами молекулярной динамики в окружении
воды по программе CNS качество этих ЯМРG
структур становится сопоставимо с РСАGструктуG
рами с разрешением 1.8–2.5 Å. В ЯМРGструктурах
восьми белков количество ЯЭО составляет от
14 до 26 на остаток [15]. В ЯМРGструктуре УБ этот
параметр достигает значения 35.9 на остаток, а
качество структуры оценивается как эквивалентG
ное РСАGструктуре с разрешением 1.4 Å и 1.0 Å
после уточнения в окружении воды [27].

α� и β�структуры: различия в геометрии остова и 
дистанционной зависимости разности плотности 

контактов 60 пар ЯМР/РСА�структур

Для возможной интерполяции к αG и βGструкG
турным белкам рассмотрены данные о распредеG
лении по длинам групп ОПК в парах ЯМР/РСА
структур КМ и УБ. Два белка сильно отличаются
по внутриглобулярному взаимному расположеG
нию αG и βGструктур. В молекуле КМ две ориенG
тированные антипараллельно αGспирали образуG
ют ножку Γ образной структуры и две короткие
βGнити – верхнюю перекладину с небольшим коG
личеством контактов с αGспиралями ножки. В
молекуле УБ единственная αGспираль погружена
в поверхность близкой к сферической структуры,
сформированной βGскладчатой структурой из
5 нитей. В отличие от КМ контакты αGспирали с

окружением в структуре УБ не характерны для
αGструктурных белков и поэтому не приводятся
ниже.

Средние длины (Å) межостаточных контактов
в ЯМР/РСАGструктурах

Основные отличия между αG и βGструктурами
возникают изGза сильных различий в локальной
геометрии полипептидного остова. При жестко и
плотно скрученной спиральной αGконформации
остова сближение с ним внешних контактов стеG
рически ограничено и в ЯМРG и РСАGструктурах
КМ контакты остов–боковая группа на 0.40–0.65 Å
длиннее контактов между атомами остова. Вместе
с еще более длинными контактами между бокоG
выми группами они образуют отдельную группу
на дистанционной зависимости плотности конG
тактов для αGспиральных белков в наборе из
60 пар ЯМР/РСАGструктур [9]. В то же время у
вытянутой βGполипептидной цепи КМ и УБ стеG
рически облегчается возможность для сближения
с атомами остова более объемных боковых групп
и образование контактов остов–боковая группа
со средней длиной такой же или только на 0.09–
0.14 Å длиннее контактов между атомами остова.
Объединяясь с ними и более длинными, но менее
многочисленными контактами боковая группа–
боковая группа, они образуют общую широкую
группу на дистанционной зависимости разности
плотности контактов для βGструктурных белков в
отличие от αGструктурных белков [9]. Такие разG
личия между αG и βGструктурами возникают изGза
различия в механизмах формирования регулярG
ной вторичной структуры. У βGструктуры она поG
является при самоорганизации третичной струкG
туры с возникновением дальних контактов втоG
ричной структуры: межпептидных водородных
связей и других межостаточных контактов
βGструктуры с необходимым подстроечным измеG
нением локальных контактов. У αGструктуры для
организации вторичной αGспиральной структуры
достаточно реорганизации локальных контактов –
основное увеличение их количества и сокращеG
ние длины происходит на этой стадии, а затем,
или одновременно с ней, появляются более длинG
ные и более редкие межспиральные контакты.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты ряда сравнительных исследований
показывают, что в общем случае качество ЯМРG
структур хуже, чем РСАGструктур [12, 25, 37, 39, 40].

остов–остов остов–боковая 
группа

боковая группа–
боковая группа

КМ α 3.15/3.15 3.54/3.80 3.9/3.7 

КМ β 3.26/3.32 3.26/3.43 3.31/3.46

УБ β 3.31/3.34 3.45/3.43 3.67/3.55 
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Различие в качестве может быть приписано знаG
чительно меньшему содержанию эксперименG
тально доступной структурной информации и заG
висимости качества структуры от силового поля,
используемого для уточнения ЯМРGструктуры:
XGPLOR, CNS, AMBER [25]. Оценка качества анG
самблей ЯМРGструктур проводится их сравнением
с образцами хорошо решенных с использованием
величин структурных параметров Z программы
WHAT IF РСАGструктур, представленными в ProG
tein Data Bank. Если ориентироваться на величины
Z, то качество даже наилучшим образом решенных
ЯМРGструктур 2002–2003 гг. ближе всего к РСАG
структурам с разрешением ~4 Å [25]. ПоследуюG
щее усовершенствование методов исследования и
программ решения ЯМРGструктур привело к заG
метному улучшению их качества, что можно наG
блюдать по структурам, депонированным в ProG
tein Data Bank с января 2000 г. по август 2005 г.
Среди этих 183 ЯМРGструктур появилось достаG
точно много таких, качество которых приблизиG
лось к РСАGструктурам с разрешением 2.5–3.5 Å,
и только несколько ЯМРGструктур приблизились
к разрешению 1.8–2.5 Å; во многих случаях качеG
ство ЯМРGструктур не достигают уровня РСА с
низким разрешением [12].

Улучшение качества РСАGструктур с увеличеG
нием разрешения – результат, прежде всего, увеG
личения количества структурной кристаллограG
фической РСАGинформации. Как отмечалось, в
случае ЛЗК увеличение количества структурной
ЯМРGинформации улучшило качество ЯМРG
структуры почти до уровня РСАGструктуры. КоG
личество такой информации увеличилось в 3 раза
при исследованиях УБ, и качество соответствуюG
щей ЯМРGструктуры классифицируется как экG
вивалентное РСАGструктуре с разрешением 1.4 Å,
а значение RMSD для атомов остова относительG
но РСАGструктуры в 2.7 раз меньше, чем для
ЯМРGструктуры ЛЗК относительно его РСАG
структуры (табл. 2). Уровень этих отличий опреG
деляется как качеством ЯМРGструктуры, так и
степенью деформации “растворной” структуры
белка под влиянием межмолекулярных контактов
кристаллического окружения. В ЯМРGструктуре
ЛЗК и после ее сближения с РСАGструктурой
максимумы различий в положениях атомов остоG
ва сохранились на тех же сегментах, положение
которых заметнее отличается в тетрагональной и
триклинной кристаллических структурах белка.
На этих же петлевых сегментах присутствуют и
максимумы отличий в положениях атомов остова
ансамбля ЯМРGструктур ЛЗК от средней ЯМРG
структуры и их амплитуды также уменьшаются
при увеличении количества структурной ЯМРG
информации [23, 35].

Авторы благодарны за очень полезное критиG
ческое обсуждение материалов статьи В.П. КутыG
шенко (Институт теоретической и эксперименG

тальной биофизики РАН) и А.В. Финкельштейну
(Институт белка РАН).
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