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Белки семейства Bcl-2 являются ключевыми регуляторами апоптоза, одного из наибо-
лее изученных типов программируемой клеточной гибели. Данное семейство и связанные
с ним белки содержат более 30 членов, которые обладают как про-, так и анти-апопто-
тическими свойствами. Баланс и взаимодействие между этими типами белков регулиру-
ют смерть и выживание клеток. Изменение этого взаимодействия, например, повышение
уровня анти-апоптотических белков, часто используются раковыми клетками в качестве
механизма устойчивости к гибели, что играет важную роль в процессе возникновения
опухоли [1]. Для контроля апоптоза клетки регулируют белки Bcl-2 семейства через пост-
трансляционные модификации, которые влияют на стабильность, локализацию и взаимо-
действие этих белков. Анти-апоптотический белок Mcl-1 играет решающее значение для
выживания различных опухолевых клеток и поэтому представляет собой привлекатель-
ную мишень для терапии. Уровень этого белка контролируется через механизм убиквитин-
зависимой протеасомной деградации. Другим важным регулятором уровня Mcl-1 являет-
ся его взаимодействие с про-апоптотическим белком Noxa, который направляет Mcl-1 на
деградацию, однако этот механизм остается до конца неясным [2].

Целью данной работы являлось исследование роли различных аминокислотных остат-
ков в Noxa во взаимодействии с Mcl-1. С помощью молекулярного моделирования был про-
изведен анализ и сравнение кристаллических структур комплексов Noxa/Mcl-1 и Bim/Mcl-
1. В результате было выявлено различие BH3-доменов в про-апоптотических белках Noxa
и Bim, что может быть ключевым фактором в функции этих белков в апоптозе. В отличии
от Noxa Bim не влияет на уровень Mcl-1, но блокирует его анти-апоптотические функции.
С помощью сайт-направленного мутагенеза были получены конструкции, кодирующие ва-
рианты Noxa с заменами Leu36Phe, Gln40Tyr, Lys35Glu в BH3-домене. Далее эти конструк-
ции были введены в клетки линий карциномы яичника HeLa и аденокарциномы легкого
Н23. Методом Вестерн-блота было продемонстрировано, что в клетках HeLa оверэкспрес-
сия любой мутантной формы повышала уровень Mcl-1 в отличии от оверэкспрессии Noxa
wt (контроль), тогда как генотоксический стресс приводил к более выраженному падению
уровня Mcl-1 по сравнению с контролем. В клетках H23 оверэкспрессия любого мутанта
даже в отсутствии генотоксического стресса вела к деградации белка Mcl-1 и усилению
апоптоза по сравнению с контролем. Более того, оверэкспрессия данных мутантов вызы-
вала снижение уровня Bim в клетках H23 и HeLa. Такой результат свидетельствует о том,
что выявленные аминокислотные остатки играют существенную роль в формировании
и/или стабилизации комплекса Noxa-Mcl-1 и могут быть ключевыми факторами, влияю-
щими на функции белка Noxa.
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