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Взаимосвязь структуры биомолекул с их функциями—центральный вопрос в физико-
химической, структурной и компьютерной биологии. Нахождение этой закономерности
дает ответы не только на фундаментальные биологические вопросы, но и лежит в осно-
ве рационального поиска и дизайна биологически активных молекул — в т.ч., лекарств.
Однако, в отличие от низкомолекулярных веществ, где созданы алгоритмы поиска хими-
ческого сходства (такие как модели фармакофоров), для биоактивных пептидов— напри-
мер, токсинов и нейрорегуляторов — аналогичных методов не существует.

Мы предлагаем новый подход к анализу строения небольших (от ≈10 до 100–200 ами-
нокислотных остатков) компактных белков, основанный на картировании распределе-
ния на их молекулярной поверхности различных физико-химических и геометрических
свойств, таких как, например, электростатический потенциал, гидрофобность, рельеф и
кривизна поверхности. Этот метод, названный «белковой топографией», использует упро-
щенное рассмотрение белковых молекул, приводимое к сферическим проекциям. Основ-
ные его преимущества: 1) учет молекулярной динамики белков; 2) возможность визуаль-
но и численно сравнивать «карты» разных объектов; 3) вычисление «усредненных» карт,
несущих детерминанты, обязательные для проявления молекулами определенной биоло-
гической активности; 4) построение «дифференциальных» карт, подчеркивающих разли-
чия между, например, двумя группами пептидов, обладающих различной биологической
активностью.

Мы применили этот подход к нескольким семействам биоактивных пептидов
— α-нейротоксинам из яда скорпионов, действующим на активацию потенциал-
чувствительных натриевых каналов, α-конотоксинам из яда моллюсков, действующим на
никотиновые ацетилхолиновые рецепторы, и мускариновым токсинам, связывающимся
с мускариновыми ацетилхолиновыми рецепторами. Алгоритм позволил выявить струк-
турные детерминанты активных молекул, в ряде случаев сформулировать принцип селек-
тивного действия и проиллюстрировать конформационный переход из неактивной формы
белков в активную.


