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РЕКОНСТРУКЦИЯ 
ПРОСТРАНСТВЕННОЙ СТРУКТУРЫ

КОМПЛЕКСОВ РАСТИТЕЛЬНЫХ 
ПРОТЕИНФОСФАТАЗ ТИПА 1 И 2А

С ОКАДАИНОВОЙ КИСЛОТОЙ

На основании известных пространственных струк�

тур протеинфосфатаз 1 и 2А из Homo sapiens выполнено

профильное моделирование их растительных гомологов

из Arabidopsis thaliana. Качество построенных моделей

подтверждено значениями среднеквадратических откло�

нений между атомами и результатами конфирмацион�

ного анализа. По результатам сравнительного анализа

и молекулярной динамики идентифицированы и подтвер�

ждены сайты связывания окадаиновой кислоты молеку�

лами протеинфосфатаз типов 1 и 2А из A. thaliana.

Введение. Обратимое фосфорилирование,

осуществляемое целостной системой фермен�

тов – протеинкиназ и протеинфосфатаз, пред�

ставляет собой универсальный механизм регу�

ляции структурных и функциональных свойств

обширной группы белков [1, 2]. Процесс дефос�

форилирования является таким же важным,

как и процесс фосфорилирования белков, со�

ответственно протеинфосфатазы являются

обязательными интегральными компонентами

целого ряда жизненно важных сигнальных сис�

тем клетки [3]. В отличие от протеинкиназ,

имеющих общее эволюционное происхожде�

ние, разные группы протеинфосфатаз (ПФ) бе�

рут свое начало от различных предковых по�

следовательностей и отличаются по структуре и

механизмам действия [4].

Основываясь на сходстве последователь�

ностей, пространственной структуры и меха�

низма катализа, протеинфосфатазы разделяют

на три основные группы [4, 5]. Первая группа

объединяет классические серин�треонинспе�

цифичные (протеинфосфатазы 1, 2(A, В, С), 4,

5, 6 и 7) и Mg2+/Mn2+�зависимые протеинфос�

фатазы. Вторая группа представлена семейст�

вом тирозинфосфатаз, дефосфорилирующих

белки по остаткам тирозина. Третья, наименее

изученная группа, представлена аспаргин�

специфичными протеинфосфатазами, содер�

жащими характерный DXDXT/V мотив ката�

литической структуры [4, 6, 7].

Известно, что in vivo серин�треониновые

протеинфосфатазы существуют в виде набора

олигомерных комплексов, состоящих из мно�

жественных комбинаций каталитических и

регуляторных субъединиц (типы укладки

субъединиц – α+β, α/β либо все α) [8], и кон�

тролируют широкий спектр сигнальных путей

за счет непосредственного гидролиза фосфо�

рилированного субстрата [9]. Процесс гидро�

лиза происходит при участии двух кофакторов –

ионов металлов (как правило, Mn2+ и/или

Mg2+), связанных ковалентными связями в ак�

тивном центре фермента, и регуляторной

субъединицы, формирующей подковообраз�

ный «каркас», который поддерживает катали�

тическую субъединицу с помощью специфич�

ного C�хвоста [9, 10].

Эффективным инструментом исследования

и доказательства процессов обратимого фосфо�

рилирования белков является анализ с приме�

нением селективных ингибиторов протеинки�
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наз и протеинфосфатаз [11]. Одним из таких

высокоспецифичных ингибиторов протеин�

фосфатаз является окадаиновая кислота

(рис. 1) [11–14] – монокарбоновая кислота

C44H68O13 (молекулярная масса – 764,9 Да),

впервые выделенная из губок Halichondria
okadai и H. melanodocia [15], а также продуци�

руемая динофлагеллятами Prorocentrum lima
[12] и Dinophysis sp. [13, 16]. Гидрофобность

окадаиновой кислоты позволяет ей проникать

внутрь клетки и стимулировать фосфорилиро�

вание белков [17] подобно механизму дейст�

вия инсулина [18]. Она вызывает вазодиляцию

[19], увеличивает выпуск трансмиттеров при

нейромышечном соединении [20] и является

мощным канцерогенным агентом [21]. Ре�

зультаты ряда экспериментов на животных

объектах свидетельствуют о том, что окадаи�

новая кислота является селективным ингиби�

тором протеинфосфатаз типов 1 и 2А [10, 16,

22–24]. Селективное ингибирующие действие

окадаиновой кислоты было неоднократно

подтверждено в экспериментах на раститель�

ных клетках [25–28], в том числе было доказа�

но ее влияние на структуру микротрубочек

[29]. Являясь сильным и специфическим ин�

гибитором протеинфосфатаз типов 1 и 2А,

окадаиновая кислота имеет более низкое

сродство к ПФ типа 2В и не ингибирует ПФ

типа 2С [30].

Именно в силу такой селективной актив�

ности окадаиновая кислота является важным

инструментом для изучения протеинфосфатаз

и выяснения их функциональной роли как в

клетках животных, так и растений. Например

показано, что обработка корней Arabidopsis
thaliana окадаиновой кислотой приводит к

стабилизации кортикальных микротрубочек,

изменяет их организацию с поперечной на хао�

тичную и может вызывать их полную дезорга�

низацию [29]. Кроме того, обработка окадаино�

вой кислотой влияет на морфологию корне�

вых волосков, вызывая их вздутие и ветвление,

что напрямую связано с нарушением ориента�

ции микротрубочек [29].

Известно большое количество селективных

ингибиторов протеинфосфатаз типов 1 и 2А,

но именно окадаиновая кислота представляет

собой первоочередной объект для исследова�

ний структурно�биологических механизмов

ингибирования протеинфосфатаз, поскольку

в настоящее время экспериментально установ�

лен сайт ее связывания с протеинфосфатаза�

ми животного происхождения [10, 31–33]. В

то же время, несмотря на значительный про�

гресс в понимании механизмов функциони�

рования протеинфосфатаз у растений [1, 34],

особенности взаимодействия растительных

гомологов животных протеинфосфатаз с ока�

даиновой кислотой (с учетом возможных от�

личий пространственной структуры) остаются

неизученными. Поэтому целью настоящего

исследования явилось изучение структурных

механизмов специфического взаимодействия

окадаиновой кислоты с протеинфосфатазами

растений и сравнительный анализ сайтов ее

связывания на поверхности молекул протеин�

фосфатаз из животных и растений.

Материалы и методы. Поиск гомологов жи�

вотных протеинфосфатаз из модельного рас�

тения Arabidopsis thaliana осуществляли на

основании результатов Blastp сканирования

базы данных UniProt (http://www.uniprot.org/)

[35]. Парные выравнивания аминокислотных

последовательностей выполняли в программе

Clustal X (2.0.5) с применением серии матриц

BLOSUM [36, 37].

Реконструкцию пространственной струк�

туры каталитических субъединиц раститель�

ных гомологов животных протеинфосфатаз

типов 1 (UniProt: P48482) и 2А (UniProt:

O04951) из A. thaliana осуществляли методами

профильного моделирования [38]. Матричные

структуры были отобраны на основании ре�

зультатов Blast�сканирования Международно�

го банка белковых структур RCSB PDB

(Protein Data Bank – http://www.rcsb.org/) [39,

40]. Выбор оптимальных матриц свертки про�

водили на основании таких параметров, как

целостность структуры, протяженность кон�

сенсусной области, процент идентичности,

процент сходства, а также на основании кри�
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Рис. 1. Структурная формула окадаиновой кислоты 

[11–14]



терия качества пространственных моделей

[38, 41].

Промодели растительных гомологов были

построены с использованием программного

пакета Modeller 9v7 [42]. Комплексы расти�

тельных протеинфосфатаз с окадаиновой кис�

лотой реконструировали при помощи метода

пространственного наложения промоделей

растительных протеинфосфатаз с соответст�

вующими комплексами окадаиновой кислоты

и протеинфосфатаз животных. Оптимизацию

геометрии реконструированных промоделей и

комплексов с окадаиновой кислотой осущест�

вляли с применением силового поля Amber3

[43] при помощи метода сопряженного гради�

ента [44–46].

Анализ трехмерной структуры, аминокис�

лотный состав сайта связывания и характер

укладки полипептидной цепи протеинфосфа�

таз выполняли с применением программы

Swiss�PdbViewer v.4.0.1 [47] и информации,

представленной в базе данных классификации

белковых структур SCOP (Structural Classifica�

tion of Proteins – http://scop.mrc�lmb.cam.

ac.uk/) [8].

Стабильность комплексов животных и рас�

тительных протеинфосфатаз с окадаиновой

кислотой оценивали на основании расчета

молекулярной динамики с применением про�

граммного пакета GROMACS при использо�

вании одноименного силового поля [48]. Все

расчеты молекулярной динамики выполняли

в водном окружении (модули «editconf» и

«genbox»). Размеры водного бокса определя�

лись размерами исследуемых комплексов и

составляли 6,18 � 5,43 � 5,73 нм для протеин�

фосфатазы типа 1 и 5,90 � 6,47 � 5,46 нм для

протеинфосфатазы типа 2А. Оптимизацию

геометрии моделей осуществляли путем ми�

нимизации свободной энергии с применением

вычислительных модулей «grompp» и «mdrun»,

силового поля ffgmx и алгоритма крутого

спуска (steepestdescent) при максимальном ко�

личестве шагов 1000 и градиенте 0,1. Расчет

молекулярной динамики проводили при тем�

пературе 300 °К в течение 100 нс. Файлы ко�

ординат (*.gro) и топологии (*.itp) молекулы

окадаиновой кислоты для последующей опти�

мизации геометрии и расчетов молекулярной

динамики комплексов растительных протеин�

фосфатаз с окадаиновой кислотой в программе

GROMACS были получены с помощью серве�

ра PRODRG (http://davapc1.bіoch.dundee.ac.

uk/programs/prodrg/prodrg.html) [49].

Результаты расчетов молекулярной динами�

ки для протеинфосфатаз животных и расте�

ний, комплексов протеинфосфатаза – окадаи�

новая кислота и окадаиновой кислоты в сво�

бодном и связанном состоянии оценивали на

основании среднеквадратического отклонения

между атомами (RMSD) и значений конфор�

мационных энергий (энергия ван�дер�ваальсо�

вых и кулоновских взаимодействий, СЕ) [44].

Визуализацию поведения комплекса на

протяжении молекулярной динамики осущес�

твляли с применением программного пакета

VMD 1.8.6 [50]. Качество моделей оценивали

на основании данных карт Рамачандрана [51],

значений среднеквадратических отклонений

между атомами матричных структур и оптими�

зированных моделей растительных гомологов

с применением программного пакета Swiss�

PdbViewer v.4.0.1 [47].

Оценку консервативности аминокислотного

состава сайтов связывания, визуализацию и

анализ полученных данных производили с по�

мощью программы DS Visualizer 2.5 (Accelrys

Software Inc. – http://accelrys.com/).

Результаты исследований и их обсуждение.
Ранее нами было показано, что среди серин�

треониновых протеинфосфатаз Arabidopsis tha�
liana L. имеются представители семейств про�

теинфосфатаз 1, 2А и 2С [52, 53]. Поэтому

на основании результатов анализа экспери�

ментально полученного протеома A. thaliana
для реконструкции комплексов растительных

протеинфосфатаз и окадаиновой кислоты были

отобраны каталитические субъединицы про�

теинфосфатаз типов 1 и 2А (UniProt: P48482 и

O04951). Результаты сканирования RCSB Protein

Data Bank с применением алгоритма Blast (ин�

струмент PDB «Sequence search») позволили

обнаружить наличие экспериментально дока�

занных структур комплексов животных проте�

инфосфатаз типов 1 и 2А с окадаиновой кис�

лотой. Для дальнейшего профильного моде�

лирования растительных протеинфосфатаз по

гомологии были отобраны матричные PDB�

структуры 1U32 (для протеинфосфатазы 1) и

2NYL (для протеинфосфатазы 2А). На рис. 2

ISSN 0564–3783. Цитология и генетика. 2011. № 328

Д.А. Самофалова, П.А. Карпов, А.Ю. Ныпорко, Я.Б. Блюм



и 3 приведены данные парных выравниваний

(программа ClustalX) соответствующих фраг�

ментов последовательностей протеинфосфатаз

1 и 2A животного и растительного происхожде�

ния. Результаты анализа выравниваний ами�

нокислотных последовательностей протеин�

фосфатаз животных и их растительных гомо�

логов свидетельствуют об их 77,5–79,5%�ной

идентичности при 86,6–91,5%�ном сходстве.

Известно, что молекулы протеинфосфатаз

типа 1 и 2А растений представляют собой гло�

булярные водорастворимые белки [1] и могут

существовать в виде отдельных каталитических

субъединиц, гетеродимеров, состоящих из ка�

талитической и регуляторной субъединицы,

либо гетеротримеров, состоящих из каталити�

ческой и двух различных регуляторных субъ�

единиц [1, 9, 54]. Для обоих типов раститель�

ных ПФ присущ тип укладки α + β, идентич�

ный их гомологам животного происхождения

[10]. Полные аминокислотные последователь�

ности, представленные в банке данных

UniProt, содержат 307 остатков для протеин�

фосфатазы 2А  (UniProt: O04951) и 312 остат�

ІSSN 0564–3783. Цитология и генетика. 2011. № 3 29

Реконструкция пространственной структуры комплексов растительных протеинфосфатаз

Рис. 2. Парное выравнивание аминокислотных последовательностей матричной структуры PP1G из H. sapiens и

ее растительного гомолога PP12 из A. thaliana. Здесь и на рис. 3 универсальным символом IUPAC – Х обозначены

аминокислотные остатки, отсутствующие в матричной структуре PP1G (PDB: 1U32), и соответствующие остатки

растительного гомолога. Темно�серым обозначены идентичные аминокислотные остатки, серым – гомологичные

остатки, белым – вариативные аминокислотные остатки (полное «несовпадение» физико�химических свойств в

данных позициях). $ – остатки, ответственные за связывание металлов; М – консервативные аминокислоты активного 

центра

Рис. 3. Парное выравнивание аминокислотных последовательностей матричной структуры PP2AA (UniProt:

P67775) из H. sapiens и ее растительного гомолога – PP2A5 (UniProt: O04951) из A. thaliana. Обозначения см. рис. 2



ков для протеинфосфатазы 1 (UniProt:

P48482). Молекулярная масса молекул этих

белков из A. thaliana составляет 33,608 кДа

в случае протеинфосфатазы 1 и 33,214 кДа –

в случае протеинфосфатазы 2А. При этом

объем реконструированных структур протеин�

фосфатаз 1 и 2А равен 24537 и 24072 А2 при об�

щих зарядах их молекул, равных –5 и –6 соот�

ветственно. На рис. 4 и 5 (см. вклейку) предс�

тавлены ленточные диаграммы пространст�

венных структур протеинфосфатаз 1 и 2А из A.
thaliana, реконструированных по гомологии

с их животными аналогами.
Результаты анализа карт Рамачандрана,

рассчитанных для протеинфосфатаз растений

и животных, показали, что 94 % аминокис�

лотных остатков протеинфосфатазы 1 и 96 %

остатков протеинфосфатазы 2А имеют опти�

мальные значения углов внутреннего вращения

ϕ и ψ, что свидетельствует об их нахождении в

областях разрешенных конформаций [51]. В

случае протеинфосфатазы 1 в запрещенных

областях конформационной карты остаются

17 остатков, которые располагаются в непос�

редственной близости от границы участков с

напряженной конформацией. В случае протеин�

фосфатазы 2А в запрещенных областях нахо�

дятся 10 аминокислотных остатков. Следова�

тельно, полученные данные свидетельствуют

о высокой достоверности реконструированных

моделей пространственной структуры молекул

протеинфосфатаз из A. thaliana. Общие отличия

матричных PDB�структур протеинфосфатаз

1U32 (протеинфосфатаза 1) и 2NYL (протеин�

фосфатаза 2А) из Homo sapiens и реконструи�

рованных моделей протеинфосфатаз из A. tha�
liana были определены на основании суммар�

ного значения среднеквадратического откло�

нения (RMSD). При этом общее значение

RMSD составило 1,9 Å для протеинфосфатазы

1 и 1,7 Å – для протеинфосфатазы 2А. Счита�

ется, что структуры имеют достоверное сход�

ство, если значение RMSD составляет �3 Å
[38]. Таким образом, данные анализа карт Ра�

мачандрана и значения RMSD свидетельствуют

о высоком сходстве пространственной укладки

контрольных протеинфосфатаз 1 и 2А из H. sa�
piens и их растительных гомологов из A. thaliana.

Последующая реконструкция комплексов

растительных протеинфосфатаз с окадаиновой

кислотой была выполнена путем профильного

моделирования с использованием эксперимен�

тально полученных структур матричных ком�

плексов окадаиновой кислоты и протеинфос�

фатаз типа 1 и 2А из H. sapiens (PDB: 1U32 и

2NYL). Высокий процент идентичности амино�

кислотных последовательностей и сходство

укладки протеинфосфатаз животного и расти�

тельного происхождения позволяют нам сде�

лать вывод об идентичности топологии сайтов

связывания окадаиновой кислоты с молекулами

животных и растительных протеинфосфатаз

1 и 2А. В пользу этого также косвенно свиде�

тельствует большой размер лиганда и, соот�

ветственно, поверхности сайтов интерактив�

ного взаимодействия ПФ1 и ПФ2А с окадаи�

новой кислотой.

Сравнительный анализ пространственной

структуры комплексов протеинфосфатазы 1 и

2А из A. thaliana и H. sapiens в комплексе с

окадаиновой кислотой позволил идентифици�

ровать аминокислотный состав сайтов связы�

вания (рис. 6 и 7, см. вклейку): R96�x (18)�

H125�x (3)�S129�I130�x�I133�Y134�x (71)�W206�

x (13)�D220�R221�G222�V223�x (26)�V250�x

(21)�Y272�L273�x�V275�Y276 – в случае проте�

инфосфатазы 1 из H. sapiens и R102�x (18)�

H131�x (3)�S135�I136�x�I139�Y140�x (71)�W212�

x (13)�D226�R227�G228�V229�x (26)�V257�x

(21)�Y278�C279*�x�E281*�F282* (нумерация

аминокислотных остатков приведена соглас�

но положениям элаймента, см. рис. 2) – в слу�

чае протеинфосфатазы 1 из A. thaliana. При

этом были установлены отличия по послед�

ним трем аминокислотным остаткам сайтов

связывания (*): L273, V275, Y276 (ПФ1 из H.
sapiens) и C279, E281, F282 (ПФ 1 из A. thaliana)

соответственно. В случае протеинфосфатазы 2А

сайт связывания окадаиновой кислоты у го�

молога из A. thaliana оказался идентичным по

аминокислотному составу ПФ2А из H. sapiens:

R89�х (27)�N117�H118�х (3)�Q122�I123�х (3)�

Y127�х (61)�V189�P190�H191�х (8)�W200�х

(12)�P213�R214�G215�A216�х (26)�L243�х (21)�

Y265�C266�х�R268�C269, но с шагом смещения

порядка нумерации на два остатка (см. рис. 3).

Результаты парного выравнивания полных

последовательностей гомологичных протеин�

фосфатаз 2А из A. thaliana и H. sapiens выявили

их 79,5%�ную идентичность при 91,5%�ном
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сходстве аминокислотных остатков, соответ�

ственно аминокислотный состав протеинфос�

фатазы 1 оказался идентичным на 77,5 % при

86,6%�ном сходстве. В то же время аминокис�

лотный состав интерактивных сайтов связы�

вания окадаиновой кислоты имел 100%�ную

идентичность в случае протеинфосфатазы 2А

и 85,5%�ную идентичность в случае протеин�

фосфатазы 1. Исходя из этих данных, можно

говорить о высокой консервативности сайта

связывания окадаиновой кислоты протеин�

фосфатазами 1 и 2А из A. thaliana и H. sapiens.

Стабильность комплексов животных и рас�

тительных протеинфосфатаз 1 и 2А с окадаи�

новой кислотой оценивали с помощью метода

длительной молекулярной динамики в интер�

вале 100 нс. При этом для каждого типа проте�

инфосфатаз в качестве контроля использовали

результаты расчетов динамики свободного ли�

ганда, окруженного соответствующим перио�

дическим водным боксом. На протяжении

расчета динамики молекул животных и расти�

тельных протеинфосфатаз 1 и 2А отсутствова�

ли сообщения о некорректных или недопусти�

мых значениях конформационных параметров,

что свидетельствует о высоком качестве и ста�

бильности молекулярных комплексов [38].

Для животных и растительных протеин�

фосфатаз, комплексов протеинфосфатаза –

окадаиновая кислота и окадаиновой кислоты

в свободном и связанном состоянии результаты

молекулярной динамики анализировали с уче�

том двух критериев: среднеквадратического

отклонения между атомами (конформационные

колебания, RMSD) и конформационной энер�

гии (энергия ван�дер�ваальсовых и кулонов�

ских взаимодействий, CE). Полученные данные

свидетельствуют о том, что амплитуда RMSD

(рис. 8) и уровень конформационной энергии

(рис. 9) уменьшаются и стабилизируются при

связывании с молекулами обоих типов иссле�

дуемых протеинфосфатаз. При этом в комп�

лексах протеинфосфатаз из A. thaliana эти из�

менения более выражены по сравнению с

комплексами протеинфосфатаз из H. sapiens.

Результаты исследования молекулярной дина�

мики окадаиновой кислоты в связанном и

свободном состоянии также подтверждают тот

факт, что стабилизация уровней энергетичес�

ких и конформационных колебаний происхо�

дила во всех случаях очень быстро – в течение

первых 2 нс.

Известно, что снижение уровня энергии ли�

ганда (в данном случае энергии окадаиновой

кислоты) при переносе из водного окружения

в определенную область белка является доста�

точным доказательством возможности образо�

вания комплекса «белок–лиганд» [46]. С уче�

том этого уменьшение и стабилизация ампли�

туды RMSD и уровня конформационной энер�

гии согласно анализу результатов молекуляр�

ной динамики свидетельствует в пользу того,

что предполагаемые области поверхности про�

теинфосфатаз 1 и 2А растений с высокой веро�

ятностью являются сайтами связывания ока�

даиновой кислоты. Амплитуда молекулярных

колебаний уменьшается и стабилизируется,

причем в случае протеинфосфатазы 2А более

существенно, чем в случае протеинфосфатазы

1, что на клеточно�физиологическом уровне

может означать дифференциальную чувстви�

тельность регуляторных путей, в которых

участвуют различные типы фосфатаз, к дейст�

вию окадаиновой кислоты.

Уровни конформационной энергии окадаи�

новой кислоты при переносе из водного окру�

жения в сайты связывания на поверхности

молекул всех исследованных протеинфосфатаз

существенно уменьшались (в пределах от 240,7

до 684,9 кДж/моль), что свидетельствует о боль�

шей энергетической выгодности связанного с

протеинфосфатазой состояния окадаиновой

кислоты по сравнению со свободным. Стаби�

лизация уровней колебаний энергии также про�

исходила в очень коротком временном проме�

жутке – в течение первых 2 нс расчета моле�

кулярной динамики, что свидетельствует о

высоком качестве рассчитанных нами исход�

ных структур. Следует отметить, что уровень

энергетического плато для молекулы протеин�

фосфатазы растений имеет в среднем величи�

ну 1506 кДж/моль энергии.

Полученные результаты подтверждают тот

факт, что амплитуда конформационных коле�

баний уменьшается и стабилизируется в моде�

лях растений более значительно, чем в белках

животных, и в случае протеинфосфатазы 2А

также более выражено, чем в случае протеин�

фосфатазы 1. В целом наши данные относи�

тельно структурных механизмов связывания
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окадаиновой кислоты с протеинфосфатазами,

а также доказательство того факта, что ее срод�

ство к протеинфосфатазе 2А выше, чем к про�

теинфосфатазе 1, позволяют еще раз подтвер�

дить ранее высказанное предположение о том,

что протеинфосфатаза 2А может играть клю�

чевую роль в регуляции роста корневых во�

лосков и участия микротрубочек в этом про�

цессе [29].

Таким образом, результаты реконструиро�

вания пространственной структуры протеин�

фосфатаз 1 и 2А из A. thaliana убедительно

свидетельствуют об общности структурных

механизмов взаимодействия данных типов

протеинфосфатаз с окадаиновой кислотой у

животных и высших растений. Высокий уро�

вень идентичности аминокислотного состава

сайтов связывания окадаиновой кислоты для

протеинфосфатаз типа 1 и 2А различного про�

исхождения свидетельствует о высокой кон�

сервативности этих сайтов в эволюционно от�

даленных парах ПФ1 и ПФ2А из H. sapiens и

A. thaliana. Связывание окадаиновой кислоты

в проанализированных сайтах приводит к су�

щественному уменьшению амплитуды ее мо�

лекулярных колебаний в комплексе как с жи�

вотными, так и растительными протеинфос�

фатазами, что свидетельствует о стабилизации

ее пространственной структуры в связанном

состоянии по сравнению со свободным [44,

45]. Конформационная энергия окадаиновой

кислоты в результате переноса из водного

окружения в сайты связывания на поверхнос�

ти молекул всех исследуемых протеинфосфа�

таз существенно уменьшается, что свидетель�

ствует о большей энергетической выгодности

связанного состояния по сравнению со свобод�

ным. При этом уменьшение и стабилизация

молекулярных и энергетических колебаний

окадаиновой кислоты при связывании с про�

теинфосфатазой 2А происходит быстрее и эф�

фективнее, чем в соответствующем сайте на

поверхности молекулы протеинфосфатазы 1.

Это свидетельствует [44, 45] о более высоком

сродстве данного ингибитора к протеинфос�

фатазе 2А, чем к протеинфосфатазе 1. Экспе�

риментальное определение пороговых значений

концентраций окадаиновой кислоты, необхо�

димых для дифференцированной регуляции

активности обоих типов протеинфосфатаз у

растений, может быть использовано в дальней�

шем в качестве эффективного инструмента

для изучения клеточных процессов, связанных

с обратимым фосфорилированием белков.

Настоящая работа выполнена в рамках про�
екта УНТЦ № 5215: «Поиск эффективных ин�
гибиторов протеинфосфатаз при помощи нано�
химических подходов и оценка их биологической
эффективности in silico» при использовании вы�
числительных возможностей и ресурсов Укра�
инского Академического Грида (УАГ – http://
uag.bitp.kiev.ua/index.php).

D.A. Samofalova, P.A. Кarpov, 

A.Y. Nyporko, Ya.B. Blume

RECONSTRUCTION OF SPATIAL STRUCTURE 

OF PLANT PROTEIN PHOSPHATASE TYPE�1

AND �2А IN COMPLEX WITH OKADAIC ACID

The homology modeling, based on known temple struc�

tures of Homo sapiens protein phosphatase type�1 and �2А

was implemented. The spatial structures of the human pro�

tein phosphatases and their plant homologs from Arabidopsis

thaliana was predicted. The quality of models was con�

firmed by conformational analysis and root mean square

deviations. The sites of okadaic acid binding in molecules of

plant protein phosphatases (type�1 and �2А) were proved by

the data of comparative analysis and molecular dynamics.

Д.О. Самофалова, П.А. Карпов, 

О.Ю. Нипорко, Я.Б. Блюм

РЕКОНСТРУКЦІЯ ПРОСТОРОВОЇ СТРУКТУРИ

КОМПЛЕКСІВ РОСЛИННИХ

ПРОТЕЇНФОСФАТАЗ ТИПУ 1 ТА 2А

З ОКАДАЇНОВОЮ КИСЛОТОЮ

На підставі відомих просторових структур протеїн�

фосфатаз 1 та 2А з Homo sapiens виконано профільне

моделювання їхніх рослинних гомологів з Arabidopsis

thaliana. Якість побудованих моделей підтверджена

значеннями середньоквадратичних відхилень між ато�

мами, а також даними конформаційного аналізу. За

результатами порівняльного аналізу і молекулярної

динаміки ідентифіковано і підтверджено сайти зв’язу�

вання окадаїнової кислоти молекулами протеїнфос�

фатаз типів 1 і 2А з A. thaliana.
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