Физические принципы образования дискретных иерархий в макромолекулах белка
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Представлены материалы, связанные с развитием новой теории о принципах и механизмах знакопеременной хиральной стратификации в иерархиях молекулярно-биологических структур. Ранее было показано, что описанный принцип дискретности объединяет идеи фолдинга биомакромолекул и молекулярных биологических машин [1].
Впервые в макромолекулярных системах нами выделены знакопеременные уровни иерархии хиральных структурных уровней в последовательности от «нижнего» ассиметричного атома углерода до суперспиралей и надмолекулярных образований [1, 2]. Выявлено закономерное чередование знака хиральности D-L-D-L при переходе на более высокий уровень структурно-функциональной организации ДНК [3]. В то же время для белковых структур наблюдается сходная последовательность: L-D-L-D. Принципиален сдвиг на полпериода, поскольку первой ступенью белковой иерархии являются  L-аминокислоты, а нуклеотидной –  D-углевод дезоксирибозы. 
Детально рассмотрена «хиральная лестница» во внутримолекулярных структурах белков. Для доказательства преобладания левой конфигурации суперспиралей различных типов проанализированы все доступные белковые структуры из «периодической таблицы» суперспиралей [4,5]. Практически во всех случаях, когда наблюдалось внутримолекулярное перекрытие α-спиралей, выявлена тенденция их свивания в левую суперспираль. В результате анализа получены количественные оценки наличия мотива левого свивания для каждого выделенного в таблице из [4] класса. В простейшем случае – для суперспирали, состоящей из двух α-спиралей, - характерна левая укладка почти что во всех структурах этого класса. С увеличением количества α-спиралей число структур с подобной тенденцией уменьшается, но в отдельных классах, представленных наиболее сложными суперспиралями из 5-9 α-спиралей, процентное содержание структур с тенденцией к левой укладке в данном классе резко увеличивается. В ряде случаев было сложно проследить характер свивания из-за «нагромождений» α-спиралей и β-листов в белках над суперспиралью. В некоторых случаях (особенно часто – в суперспирали, состоящей из 4-х α-спиралей) отмечена почти параллельная укладка α-спиралей, с выраженным, но небольшим свиванием влево. Даже на фоне общей выраженной тенденции «левизны» мы не стали причислять эти структуры к классу обладающих левым мотивом укладки спиралей. Кроме того, имелись трудности идентификации для коротких α-спиралей, обладающих малым количеством витков суперспирали, чтобы уверенно подтверждать тенденцию. В настоящее время завершается работа над программой, количественно выявляющей правые и левые мотивы в локальных структурах белков. 
Проведён анализ распределения белков из базы данных CC+ [5], содержащих суперспирали определенных типов, по функциональным классам. Среди белков с наиболее часто встречающимися типами суперспиралей – на основе 2-х, 3-х и 4-х α-спиралей – отмечено преобладание ферментов (25-45%). Кроме того, довольно часто встречаются вирусные белки (20%) и шапероны (9%). Этот результат существенным образом конкретизирует положение о «выделенных механических степенях свободы» в концепции «белок-фермент-машина» [1,2]. 
Выполнена оценка доли  включенных в α-спирали аминокислот в белках. Для оценки использовали полученные из банка данных белков PDB [6] данные о структуре белков из таблицы [4]. В результате расчетов показано, что среднее значение отношения количества аминокислот, входящих в состав α-спиралей, к общему количеству аминокислот белка составляет примерно 8%. 
Полученные результаты использованы для количественного термодинамического анализа иерархического структурообразования в типичных белковых молекулах.
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