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Антитела - белки, обладающие уникальным свойством специфического сродства с опре-

деленной молекулой антигена, что применяется, в частности, в научных целях при изу-
чении межмолекулярных взаимодействий. Для предсказания специфичности антитела,
анализируется его комплекс с антигеном либо в виде кристаллографической структуры,
либо в виде компьютерной модели. Однако, существующие методы моделирования, такие
как докинг и моделирование по гомологии, часто не могут корректно смоделировать ком-
плекс антитела и антигена из-за небольшого количества доступных рентгенографических
гомологичных структур антител.

Нашей задачей было выяснить, существует ли соответствие между аминокислотной
последовательностью антител и их специфическими связывающими свойствами, а именно
свойства образования ионных пар с заряженными молекулами антигена. Решение задачи
обеспечит возможность моделирования комплекса антитело-антиген с более высокой точ-
ностью.

Работа выполнена на кафедре химии СУНЦМГУ при поддержке ФББМГУ и програм-
мы STEM-centre (http://stemcentre.ru ). База данных SAbDab (http://opig.stats.ox.ac.uk/webapps/abdb/web_front/Welcome.php)
была использована для получения необходимых рентгенографических структур. Програм-
ма PyMOL (http://pymol.org) была использована для анализа полученных структур. Про-
грамма Clustal Omega (http://www.clustal.org/omega/) была использована для выравни-
вания последовательностей. Программа GROMACS (http://www.gromacs.org/) была ис-
пользована для изучения механизма взаимодействия методом молекулярной динамики.

С помощью анализа первичных последовательностей и рентгенографических струк-
тур была найдена консервативная группа аминокислотных остатков, состоящая из Arg
H52, Tyr H33, Thr H59 и Glu H61, формирующая пространственный мотив, остатки ко-
торого всегда связывают отрицательно заряженные группы антигенов, в первую очередь
карбоксильные группы, определенным образом. Был установлен механизм связывания
заряженных групп и механизм взаимодействия внутри комплекса. Использование метода
молекулярной динамики привело к выводу об устойчивости данного пространственного
мотива в течение, как минимум, 100 нс. Данный консервативный мотив представлен в
4% рентгенографических структур антител на данный момент (87 из 2178 структур). В
результате нашего исследования была впервые установлена корреляция между первичной
последовательностью антител, содержащих данный консервативный мотив, и их связыва-
ющими свойствами. Данный метод может быть применен для дальнейшего поиска консер-
вативных мотивов, влияющих на связывание. Наши результаты потенциально приведут к
повышению точности моделирования взаимодействия антитела и антигена, что необходи-
мо в различных практических приложениях.
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