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Актуальность. Для создания таргетных фармацевтических препаратов, направленных 
на борьбу с раковыми клетками, требуется знание особенностей формирования структуры 
белковых молекул. В структуре белков выделяются консервативные и вариабельные участки. 
Вариабельные фрагменты могут содержать разнообразные аминокислотные 
последовательности, что не должно влиять на формирование «опорных» структур белковой 
молекулы, которые образуются за счёт наличия определённых аминокислот в 
консервативных участках. При дизайне препаратов-антагонистов рецептора эпидермального 
фактора роста (EGFR), есть возможность выбора используемых в вариабельных фрагментах 
антагониста EGFR аминокислот в широких пределах, но консервативные участки при этом 
должны оставаться неизменными. 

Цель: цель данной работы состояла в определении наиболее консервативных и 
вариабельных участков белка EGF и EGF-подобных белков у различных представителей 
животных, вирусов и простейших путём выравнивания и анализа фрагментов 
аминокислотных последовательностей. 

Материалы и методы. С помощью алгоритма BLAST осуществлён поиск белков, 
гомологичных EGF человека в базе данных GenBank. Найдено более 7000 
последовательностей белка EGF и EGF-подобных белков различных представителей 
животных, вирусов и простейших микроорганизмов. Однако для работы выбраны только 
1000 наиболее близких гомологов. Из их числа исключены те, в которых отсутствуют шесть 
остатков цистеина. Дальнейшее выравнивание выборки (970 последовательностей) 
проводилось с помощью программы MEGA с использованием алгоритма BLOSUM. Для 

окончательного анализа в каждой позиции оставлены только те остатки, которые 
встречались как минимум в 100 из 970 последовательностей. Сайты связывания EGF с EGFR 

определены с помощью программы PIC на 3D структуре соответствующего комплекса под 
идентификатором 1IVO в базе данных Protein Data Bank. 

Результаты и их обсуждение. Первый сайт связывания второго бета-бочонка EGFR 

имеет как консервативные, так и вариабельные позиции. Описать его можно следующим 
образом: (21)X-Y/F-I/V/L/F-X-X-L/I/V-D/N/Q-X-Y/L/P-X-C-N/K-C(33). В позициях, 
обозначенных символом «X» в выравнивании могут находиться как гидрофильные, так и 
гидрофобные остатки, или гэп. Именно в таких вариабельных позициях возможна замена 
остатка, не приводящая к нарушению структуры всего белка, но изменяющая его сродство к 
рецепторам. 

Второй сайт связывания второго бета-бочонка EGFR гораздо более консервативен, 
чем первый: (38)V/T/I-G-E/D(40). В первой его позиции должен находиться остаток, 
склонный к образованию бета-структуры. 

Первый сайт связывания первого бета-бочонка EGFR также весьма консервативен: 
(12)S/G-Y/F-C-L/V/F(15), – в отличие от второго сайта: (41)R-C-Q/E-X-X-X-X-E/K-X(49). 

Выводы. Были определены консервативные и вариабельные участки белка EGF и 
EGF-подобных белков в составе сайтов рецептор-связывающих сайтов. Наиболее значимые 
аминокислоты для формирования двух характерных бета-шпилек: шесть остатков Cys и 
гидрофобные (в том числе – ароматические) бета-структурные остатки, а также 
«шарнирный» глицин и несколько гидрофильных остатков. Для дизайна антагониста EGFR 

имеет смысл проводить in silico мутагенез в выявленных вариабельных позициях EGF и 
расчёт энергии связывания мутантного лиганда с рецептором. 

 


