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Одним из важнейших биологических условий, накладываемых на струк­
туру глобулярных белков, является устойчивость этой структуры в широ­
ком интервале изменений внешней среды. Действительно, микрокалоримет- 
рические исследования тепловой денатурации и релатурации глобулярных 
белков (’) указывают на весьма низкую термодинамическую стабильность 
частично свернутых состояний белковой молекулы, промежуточных между 
нативным и денатурированным. Это ведет к серьезным ограничениям воз­
можных путей самоорганизации белков. Ниже будет предложен механизм 
самоорганизации, удовлетворяющий этим ограничениям, т. е. обеспечи­
вающий малую стабильность частично свернутых состояний белковой цепи.

Простейшая общая модель глобулярного белка состоят из взаимодей­
ствующих между собой участков («структурных сегментов») и m—i. петель 
между ними. Роль таких сегментов могут играть а-спиральные участки 
или p-структурпые шпильки, из которых третичная структура белка может 
формироваться, как п з блоков. Считая термодинамические параметры всех 
сегментов и всех нетель одинаковыми, получаем, что статистический вес 
комплекса из к структурных сегментов Z,.=okvk~1gk'/l-k'’. Здесь о и v — кон­
станты равновесия между структурированным и неструктурированным со­
стояниями сегмента и петли, без учета «объемных» межсегментных взаи­
модействий, a gk''l'k> — фактор, учитывающий эти межсегментные взаимодей­
ствия (множитель д соответствует полному насыщению всех способных к 
межсегментным взаимодействиям групп каждого сегмента, а у (7с) — доля 
этих групп, насыщенных в комплексе из к сегментов). Зависимость y(fc) 
можно аппроксимировать функцией у (к=1—к~\ которая удовлетворяет оче­
видным условиям у(1)=0 и у(ос)=1, а также условию у(2)~72, вытекаю­
щему из того, что при образовании комплекса из пары а-спиралей экрани­
руется в среднем около ’/з их гидрофобных поверхностей, а при объедине­
нии двух p-структурпых шпилек в единую ^-структуру насыщается 
около '/з их свободных допоров и акцепторов водородных связей. Следова­
тельно, Zil=okK'~igk~i=cSk~i, где S=ovg имеет смысл константы роста гло­
булярной структуры, а о — константы ее инициации (равной статистиче­
скому весу структурированного состояния сегмента в отсутствие объемных 
взаимодействий).

Рассмотрим о д н о ц е и т р о в ы й путь самоорганизации глобулярной 
структуры, состоящий в образовании и росте одного «цептра кристаллиза­
ции» (3_е). Очевидно, что доля промежуточных состояний будет наимень­
шей, если такой путь самоорганизации уникален, т. е. если среди всех 
комплексов из к сегментов один термодинамически намного более выгоден, 
чем остальные. В этом случае статистическая сумма частично или полно­
стью свернутых состояний белковой молекулы 
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где gn=aS"‘~' — статистический вес полностью свернутого состояния, 
x=G/gn, а статистическая сумма развернутой цепи принята равной епи- 
нице.

В области перехода, когда gn- 1 (т. е. аь^о), Z,=g„(l—о1/<“~1))-1. Так как 
о<1, то при Милых т статистическая сумма частично свернутых состоя­
ний цепи Z;=Z—gn^gn, т. е. вероятность частично свернутых состояний 
мала. Однако при ??г»1 о1/(™~п не будет мало по сравнению с 1, т. е.
Zt будет сравнимо с g„. Разумная оценка o='10_2~lU_i дает при 
т^З—14о; ' ’ (т. е. 55=2) и Z;/'gn5=l. Таким образом, для достаточно
больших белков (.с ?ti>1) вероятность частично свернутых состояний будет 
весьма велика даже для уникальных (а тем более для не уникальных) 
одноцентровых путей самоорганизации.

Рассмотрим теперь многоцентровый путь кристаллизации, начи­
нающийся с образования р центров кристаллизации (из q=mjp сегментов 
каждый;, которые затем последовательно сливаются между собой (4_6). 
В этом случае
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— статистическая сумма одного центра кристаллизации (включая все про­
межуточные структуры при его образовании), a g!g=o5'9_1 — статистиче­
ский вес комплекса из I центров.

В частности, при р=2 (двухцентровый путь)

Zf= (Zm/2)2-l+gn^gn р + ] +0(о). (4)

Из формул (1) и (4) следует, что для двухцентрового пути Z,=Z/—g„ 
равна Zf для одноцентрового пути, умноженной на величину 2То/5<1. 
Иными словами, для двухцентрового пути самоорганизации вероятность 
частично свернутых состояний значительно меньше, чем для одноцентро­
вого пути. Это легко понять, так как стабильность комплекса структурных 
сегментов увеличивается с его размерами, а ближайшее к нативному про­
межуточное состояние соответствует для двухцентрового пути сворачива­
нию двух половин молекулы, а для одноцентрового пути — сворачиванию 
всей молекулы, кроме одного сегмента.

С увеличением числа центров кристаллизации доля частично свернутых 
состояний будет медленно возрастать, оставаясь, однако, меньше, чем при 
одноцентровом пути. Так из формул (1) —(3) следует, что, например, при 
иг=12 и о—5ф10“4 доля частично свернутых состояний в середине перехода 
9i= (Zf—gn)l(Zf+l) равпа 0,33; 0,03; 0,04; 0,10 и 0,14 соответственно для 
одно-, двух-, трех-, четырех- и шестицентрового путей самоорганизации. 
Действительно, при большом числе центров кристаллизации ближайшее к 
нативному промежуточное состояние соответствует сворачиванию всей мо­
лекулы, кроме одного центра, т. е. не очень сильно отличается от натив­
ного.

Таким образом, предлагаемая гипотеза состоит в том, что кооператив­
ность денатурации и ренатурации глобулярных белков есть следствие при­
сущего им механизма самоорганизации из небольшого числа блоков, срав­
нимых по величине со всей молекулой. Для очень маленьких белков таки­
ми блоками могут служить непосредственно структурные сегменты, а для 
остальных белков эти сегменты должны предварительно объединяться в 
два или несколько «центров кристаллизации».
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Предлагаемый механизм самоорганизации приводит к тому, что любой 
ае очень маленький белок должен состоять из двух или нескольких «ядер» 
(«доменов»). Такие ядра, действительно, наблюдаются в пространственных 
структурах многих белков (см,, например, (7_9)), их наличие принято свя­
зывать с происхождением современных белков из маленьких «прабелков» 
путем сплавления или редупликации генов. Однако многоцентровый меха­
низм самоорганизации может сохраняться и в тех случаях, когда из-за 
многочисленных приспособительных мутаций первоначальные ядра так 
плотно «срослись», что уже не прослеживаются в пространственной струк­
туре белка. Таким образом, многоцентровый механизм самоорганизации 
современных белков может хранить память об одноцентровых механизмах 
самоорганизации маленьких прабелков, входящих в их состав, демонстри­
руя повторение онтогенезом филогенеза на молекулярном уровне.
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