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БИОИНФОРМАТИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
БЕЛКОВ НЕРВНОЙ ТКАНИ 

Резюме В настоящей работе предпринята попытка 
охарактеризовать методами биоинформатики бел-
ки нервной ткани, вовлеченные в развитие нейро-
дегенеративных заболеваний, а именно хантингтин 
и рилин. Для создания 3D-моделей этих белков 
использован оригинальный подход, основанный 
на генерации 3D-моделей отдельных участков их 
полипептидных цепей и объединении полученных 
структур в единую 3D-модель. Полученные резуль-
таты позволяют предполагать полифункциональ-
ность хантингтина и рилина за счет проявления 
различных биологических активностей отдельны-
ми доменами. Полученные результаты могут быть 
использованы при создании новых лекарственных 
средств с использованием компьютерного дизай-
на, способных улучшить качество жизни пациентов, 
страдающих от нейродегенеративных заболеваний.

Ключевые слова:  хантингтин, рилин, GPS-система 
мозга, нейродегенеративные заболевания, биоин-
форматика.

      В функционировании и развитии заболеваний 
нервной ткани важную роль играют ее белки. Способ-
ность ориентироваться в пространстве «GPS-систему 
мозга» связывают с «клетками координатной сетки» 
(grid cells) в энторинальной коре (участке мозга рядом 
с гиппокампом). Среди белков гиппокампа особый 
интерес представляет рилин – гликопротеин, выпол-
няющий множество функций, ввключая регулировку 
миграции и позиционирования нервных стволовых 
клеток в период фетального и раннего послеродо-
вого развития. Во взрослом мозге рилин регулирует 
позиционирование нейронов, образуемых в процес-
се взрослого нейрогенеза. Генетически обусловлен-
ное отсутствие и полиморфизмы  гена рилина связы-
вают с развитием тяжелой умственной отсталости, 
эпилепсии, шизофрении и болезни Альцгеймера [1]. 

       Одним из важнейших белков нервной ткани является 
хантингтин [2]. Уникальной особенностью этого белка 
является наличие рядом с N-концом полипептидной 
цепи повторяющейся последовательности остатков 
глутамина. Число глутаминовых повторов в белке здо-
ровых людей варьирует, но не превышает 35. Разви-
тие хореи Хантингтона является следствием мутации 
в первом экзоне (EX1) по типу коротких тандемных 
повторов, приводящей к увеличению числа повторяю-
щихся остатков глутамина, число которых может дости-
гать 250 и более [3]. Предполагается, что в мутантном 
белке (mHtt) полиглутаминовая область приобретает 
токсичную конформацию в виде ß-структуры в ре-
зультате чего белок агрегирует и выпадает в осадок в 
виде амилоидных фибрилл [4]. В связи с изложенным, 
рилин и хантингтин представляют мишень при раз-
работке новых эффективных лекарственных средств, 
создаваемых с помощью компьютерного дизайна. 

Для создания таких средств абсолютно необходимо 
знание третичной структуры белка (3D-структуры). На 
сегодняшний день 3D-структура этих белков не иссле-
дована, что в значительной степени связано с исклю-
чительно большой длинной их полипептидных цепей 
(более 3000 остатков аминокислот). Для таких длин-
ных цепей невозможно найти белки-шаблоны. Для 
решения проблемы нами предложен подход, заклю-
чающийся в моделировании 3D-структур отдельных 
участков полипептидных цепей рилина и хантингтина 
с объединением последних в единую молекулу [5].

             Методы исследования   Мы использовали 
программное обеспечение для биоинформатических 
исследований, находящееся в свободном доступе. По-
иск первичных структур белков в FASTA формате, про-
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Рисунок 1. Разбивка АМК цепи хантингтина 
(Fasta формат) на 11 участков.
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Рисунок 2. 3D-модели 11 участков 
молекулы хантингтина

Рисунок 3. 3D-модели рилина (сле-
ва) и хантингтина (справа).

ведение множественного и глобального попарных вы-
равниваний АМК последовательностей осуществляли 
с использованием баз данных UniProt http://www.
uniprot.org/ и NCBI Protein http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
protein. Для создания библиотеки белков, гомологич-
ных исследуемому белку, проводили множественное 
выравнивание в UniProt, используя алгоритм BLAST, 
основанный на проведении локальных выравниваний 
участков исследуемого белка с белками, входящими в 
базу данных. Для выравнивания использовались па-
раметры по умолчанию: Target database - UniProtKB, 
E-Threshold - 10, Matrix - Auto, Filtering – none, Gapped 
– yes, Hits – 250. Информацию о третичных структу-
рах белков брали в RCSB PDB http://www.rcsb.org/
pdb/home/home.do. 3D-структуры фрагментов по-
липептидных цепей рилина и Htt моделировали по 
белкам-шаблонам в SWISS-MODEL https://swissmodel.
expasy.org/. Для объединения 3D-структур 11 фраг-
ментов Htt в единую 3D-модель использовали Chimera 
1.11.2 https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/, для рабо-
ты с которой предварительно получали разрешение.

           Результаты исследования Взятые из базы 
UniProt http://www.uniprot.org/ первичные структуру 
рилина и хантингтина в FASTA формате, включающие 
3460 АМК (рилин) и 3142 АМК (хантингтин) были ус-
ловно разбиты на 10 участков по ~360 АМК (220 АМК 
в 10 участке) для рилина и 11 участков по ~300 АМК 
(142 АМК в 11 участке) для хантингтина (рис.1). Для 
каждого участка был проведен поиск белка-шабло-
на с известной третичной структурой по алгоритму 
BLAST и на основе шаблонов построены 3D-модели 
на сервере SWISS-MODEL https://swissmodel.expasy.

org/ (рис. 2). Полученные модели всех участков были 
загружены в Chimera 1.11.2, где они были соедине-
ны между собой пептидными связями с образовани-
ем 3D-моделей белков. Результаты представлены в 
формате .pdb – файла, доступного для дальнейшего 
использования в любом программном обеспечении 
для биоинформатической работы с белками (рис. 3).

        Использованный нами подход проливает свет на 
функциональную роль этих белков, которая до насто-
ящего времени не выяснена [1, 2]. На основании ре-
зультатов выравнивания АМК -последовательностей 
фрагментов цепи хантингтина выявленные белки-ша-
блоны для каждого участка относились к различным 
группам по своей функциональной роли (табл. 1), что 
позволяет предположить полифункциональность это-
го белка нервной ткани. Интересно отметить, что весь-
ма схожие результаты в отношении возможной физио-
логической роли отдельных сегментов полипептидной 
цепи хантингтина были получены на основе структур-
ного выравнивания [6]. В частности, белком-шаблоном 
для сегмента 1-300 АМК на основании проведенного 
нами выравнивания АМК последовательностей и про-
веденного авторами упомянутой статьи структурного 
выравнивания, были идентифицированы соответ-
ственно сигнальные белки - PDB ID 5HIU и PDB ID 3IOR, 
для сегмента 301-600 АМК структурный белок (PDB ID 
2OF3) и сократительный белок (2ENY(A), для сегмента 
601-900 АМК гидролазы PDB ID 2IAE и PDB ID 2IBI(A). 
Структурные аналоги для участка цепи 901-1800 АМК 
в упомянутой работе не были выявлены [6]. Из воз-
можных функциональных активностей хантингтина 
наибольший интерес представляет активность, про-
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1	 1-300	 94-297	 203	 GTPase	activator-like	
protein	

5HIU	 0,65	 14,87	 0,91	 Signalling	protein	

2	 301-600	 309-394	 85	 TOG	domain	structure	
from	C.elegans	Zyg9	

2OF3	 0,21	 18,75	 0,31	 Structural	
protein	cell	cycle	

3	 601-900	 710-875	 165	 Serine/threonine-protein	
phosphatase	2A	65	kDa	
regulatory	subunit	A	
alpha	isoform	

2IAE	 0,55	 16.46	 0,78	 Hydrolase	

4	 901-1200	 1157-1184	 27	 Ribosomal	protein	eL8	 3J7O	 0,09	 25,93	 0,13	 Ribosome	
5	 1201-1500	 1208-1260	 52	 Importin	subunit	beta-1	 3ND2	 0,17	 9,8	 0,24	 Transport	protein	
6	 1501-1800	 1509-1598	 89	 Protein	STU2	 4U3J	 0,30	 8,99	 0,41	 Structural	protein	/	

Protein	binding	
7	 1801-2100	 2001-2044	 43	 DNA	primase	 4IM9	 0,14	 19,51	 0,20	 Transferase	
8	 2101-2400	 2199-2263	 64	 Dynein	heavy	chain	9	 2RR7	 0,18	 21,82	 0,27	 Motor	protein	
9	 2401-2700	 2440-2546	 106	 Hyalurononglucosami-	

nidase	
2OZN	 0,32	 14,74	 0,44	 Toxin	

10	 2701-3000	 2714-2925	 211	 Putative	uncharacterized	
protein	

4XRI	 0,64	 11,92	 0,89	 Transport	protein	

11	 3001-3142	 3051-3126	 75	 AP-2	COMPLEX	SUBUNIT	
ALPHA-2	

2JKT	 0,50	 8,45	 0,68	 Endocytosis	

Таблица 1. Сравнительная характеристика участков молекулы хантингтина

являемая серин/треониновой белковой фосфатазой 
2A (PP2A) – исключительно важной фосфатазой, вов-
леченной в различные аспекты работы клеток [7]. 

             Заключение           В настоящем исследовании 
с помощью методов биоинформатики охарактери-
зованы белки нервной ткани, вовлеченные в разви-
тие нейродегенеративных заболеваний – хантингтин 
и рилин. Для создания 3D-моделей этих белков мы 
использовали оригинальный подход, основанный 
на генерации 3D-моделей отдельных участков поли-
пептидных цепей хантингтина и рилина и соедине-
нии их в единую 3D-модель. Полученные результа-
ты позволяют предполагать полифункциональность 
хантингтина за счет проявления различных биологи-
ческих активностей отдельными доменами, в част-
ности, структурной роли, гидролазной и трансфераз-
ной активностей, участие в эндоцитозе, транспорте 
белков и др. Полученные результаты могут быть ис-
пользованы при создании новых лекарственных 
средств с использованием компьютерного дизай-
на, способных улучшить качество жизни пациентов, 
страдающих от нейродегенеративных заболеваний.
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