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Сообщается о результатах компьютерного анализа 
аминокислотных последовательностей  фибронектиновых 
(Фн)  макро молекул,  проведенного по  образцам баз данных 
BLAST и FASTA на наличие у них функциональных мотивов, 
вовлеченных в процессы клеточного регулирования На основе 
методов протеомного анализа: выравнивания,  поиска 
консервативных доменов, паттернов, а также методов 
молекулярной динамики и взаимодействия  Фн типов 1,2 и 3 
определены мотивы RGD-, EGF-like, f2-2f и CS-1, 
обеспечивающие  полифункциональную природа активности 
этой макромолекулы. Определены   связи некоторых мотивов 
с  интегрином a5b1(Иг5.1) являются наиболее актуальной 
областью протеомных исследований и ведутся  с 
нарастающими тенденциями. Сделано также 
предположение об эволюционной последовательности 
возникновения типов Фн.  

Введение 
Фибронектины (Фн) – суперсемейство полифункциональных гликопротеинов (Гп), 

представленных в димерной растворимой форме   в плазме крови и биологических 
жидкостях и в нерастворимой форме в виде димеров и мультимеров  - в  соединительной 
ткани и на поверхности мембран большинства клеток [15]. Они содержат аминокислотные 
последовательности (АП) в виде многократно раз повторяющихся последовательностей трех 
типов называемых повторами (Фн-типы I, II и III). Фн-ы обладают также  способностью 
связываться с разными по своему  назначению лигандами, включая гепарин, коллагены, 
ДНК, актины, фибрин и фибронектиновые  рецепторы – интегрины (Иг) клеток: α3β1, 
α4β1,α5β1 . Разнообразие  такого  взаимодействия-связывания означает, что Фн-ы 
вовлечены во множество важных процессов живых организмов - такие как  заживление ран, 
биологическую специфическую адгезию, свертывание крови, дифференцировку клеток, 
перемещение (сопровождение), взаимодействие с внутриклеточными органелами а также  
апоптоз и  канцерогенез [3].  
Молекула Фн  состоит из 2 различных субединиц, соединенных  двумя    дисульфидными 

связями вблизи C-концевого окончания  молекулы. Различие  этих 2 цепей обнаружено  в 
области повторов Фн типа III и вызвано альтернативным сплайсингом mRNA от одного гена.  
В связи с вышеизложенным, в настоящее время представляют наиболее 

значительный научный интерес АП Фн типа 3 и мотивы, а также 
последовательности, вовлеченные в процессы дифференцировки и опухолевой 
трансформации клеток.  
В рамках настоящего исследования мы придавали большее 

значение тем мотивам, которые на наш взгляд имеют приоритетное значение для 
решения задачи трансмембранной модуляции сигналов идущих из паттернов 
активности биологической адгезии и дифференцировки.   
 

Материал и методы.  
Техника получения первичных сведений о мотивах определенных макромолекул 

 достаточно простая и не требует практически больших затрат расчетного 
 времени. Позволяет официально получить принтируемую версию и продолжить 
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работать  с ней по изучению функциональных свойств молекул. 
Для целей  определения мотивов пользовались базой данных (БД) 

BLAST,FASTA,PROSITE, SWISS-PROT  и др., в которых разработаны  собственные методы 
и алгоритмы определения высоко достоверных мотивов, а также  их сравнения  с новыми и  
мало охарактеризованными белками. (См. список таких сайтов  в Приложении.)  
Выделенные мотивы   анализировали с учетом их функциональной связи с другими 
участками АП в Гп этого каскада взаимодействия. Инструментальные возможности  БД  
предоставляют вести эти исследования в интерактивном открытом режиме и провести всю 
сессию на соответствующем уровне вычислительных возможностей.  Быстро и надежно 
переключаться к  семействам белков или вводить  новую, задаваемой вручную, 
последовательность. В тех случаях,  когда последовательности неизвестного белка слишком 
отдаленно связаны с выбранным белком известной структуры для  обнаружения  подобия  
тотальным  выравниванием нами  выбирались те последовательности, которые связаны 
специфическим взаимодействием по результатам аннотированного описания или 
экспериментальными данными в Pub Med или  MedLine.  
Короткие мотивы выбирали с помощью соответствующих фильтров и команд типа 
 '-no prune' или 'pros extract'. Для решения  задачи поиска мотивов Фн тиапа 1,2,3 и 

связанных с его ведущей функцией биологической адгезией мы анализировали ряд белков, с 
которыми он эволюционно развивался и трансформировался под воздействием  микросреды.  
Эволюцию и иерархию связей между повторами изучали благодаря следующей программе 

с довольно дружеским интерфейсом. См. интерфейс программы STRING в приложении по 
адресу. 
 

Полученные результаты и обсуждение. 
В качестве иллюстрации практического использования программы  поиска коротких 

мотивов приводим  данные протокола исследования  сравнения  Фн FINC_BOVIN с 
гидролазой GELATINASE A (FULL-LENGTH)PROMMP-2/TIMP-2 COMPLEX программой 
предективного анализа АП, которая учитывает пространственное взаимодействия 
сравниваемых строк (Р) по их полной длине (Т): 
 

Протокол 1 
 
/:pdb|1CK7|1CK7-A  GELATINASE A (FULL-LENGTH) 
/:pdb|1GXD|1GXD-A 
 PROMMP-2/TIMP-2 COMPLEX  
     Length = 631 
> >                         0        130        260       390       520     
    
> >                         |          |          |         |         |     
   |631 
> > pdb|1CK7|1CK7-A        | 
__________________________________________________ 
> > Local hits (HSPs)      |             ___________________ 
> >  
> >             
> >  Score =  321 bits (814), Expect = 1e-87 
> >  Identities = 80/231 (34%), Positives = 103/231 (43%), Gaps = 13/231 
(5%) 
> >  
> > Query: 209 YRIGDTWSKKDNRGNLLQCICTGNGRGEWKCERHTSLQTTSAGS---GSFTDVRTAIYXX265 
> >            +  GD +      G L      G G G         L T   G      + +        
 
> > Sbjct: 147 WEHGDGYPFDGKDGLLAHAFAPGTGVGGDSHFDDDELWTLGEGQVVRVKYGNADGEYCKF206 
> >  
> > Query: 266 XXXXXXXXYGHCVTDSGVVYSVGMQWLKTQGNKQMLCTCLGNGVSCQETAVTQTYGGNSN325 
> >                    Y  C        S G  W  T  N +      G    C   A+  T GGN+ 
 
> > Sbjct: 207 PFLFNGKEYNSCTDTG---RSDGFLWCSTTYNFEK----DGKYGFCPHEALF-TMGGNAE258 
> >  
> > Query: 326 GEPCVLPFTYNGKTFYSCTTEGRQDGHLWCSTTSNYEQDQKYSFCTDHTVLVQTRGGNSN385 
> >                    G+PC  PF + G ++ SCTTEGR DG+ WC TT +Y++D+KY FC +    + T GGNS 
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> > Sbjct: 259 GQPCKFPFRFQGTSYDSCTTEGRTDGYRWCGTTEDYDRDKKYGFCPETA--MSTVGGNSE316 
> >  
> > Query: 386 GALCHFPFLYNNHNYTDCTSEGRRDNMKWCGTTQNYDADQKFGFCPMAAHE 436 
> >                    GA C FPF +  + Y  CTS GR D   WC TT NYD D+K+GFCP   +  
> > Sbjct: 317 GAPCVFPFTFLGNKYESCTSAGRSDGKMWCATTANYDDDRKWGFCPDQGYS 367 
> >  
> >  
> >  Score =  185 bits (464), Expect = 1e-46 
> >  Identities = 33/207 (15%), Positives = 51/207 (23%), Gaps = 43/207  (20%) 
> >  
> > Query: 72  GNTYRVGDTYERPKDSMIW-DCTCIGAGRGRISCTIANRCHEGGQSYKIGDTWRRPHETG 
130 
> >>>>            GN       +    +   +  CT  G   G + C+      E    Y   G 
> > Sbjct: 197 GNADGEYCKFPFLFNGKEYNSCTDTGRSDGFLWCSTTYN-FEKDGKYGFCPH-EALFTMG254 
> >  
> > Query: 131 GYMLE----------------CVCLGNGKGEWTCKPIAEK--------CFDQAA----GT162 
> >                    G                    C   G   G   C    +         C + A     G 
 
> > Sbjct: 255 GNAEGQPCKFPFRFQGTSYDSCTTEGRTDGYRWCGTTEDYDRDKKYGFCPETAMSTVGGN314 
> >  
> > Query: 163 SYVVGETWEKPYQGWMMVDCTCLGEGSGRITCTSRNRCNDQDTRTSYRIGDTWSKKDNRG222 
> >                    S      +   + G     CT  G   G++ C          T  +Y     W   ++G 
> > Sbjct: 315 SEGAPCVFPFTFLGNKYESCTSAGRSDGKMWCA---------TTANYDDDRKWGFCPDQG365 
> >  
> > Query: 223 ---NLLQCICTGNGRGEWKCERHTSLQ 246 
> >                           L+     G+  G    +   +L  
> > Sbjct: 366 YSLFLVAAHAFGHAMGLEHSQDPGALM 392 
> >  
> >  
> >  Score =  136 bits (338), Expect = 7e-32 
> >  Identities = 26/146 (17%), Positives = 33/146 (21%), Gaps = 31/146 
(21%) 
> >  
> > Query: 37  TYLGSALVCTCYGGSRGFN-CESKPE----------PEETCFDKYTGNTYRVGDTYERPK85 
> >                    CT  G S GF  C +             P E  F    GN       +    
 
> > Sbjct: 210 FNGKEYNSCTDTGRSDGFLWCSTTYNFEKDGKYGFCPHEALF-TMGGNAEGQPCKFPFRF268 
> >  
> > Query: 86  DSMIWD-CTCIGAGRGRISCTIANRCHEGGQSYKIGDTWRRPHETGGYMLE---------135 
> >                +D CT  G   G   C      ++  + Y            GG             
 
> > Sbjct: 269 QGTSYDSCTTEGRTDGYRWCGTTED-YDRDKKYGFCPET-AMSTVGGNSEGAPCVFPFTF326 
> >  
> > Query: 136 -------CVCLGNGKGEWTCKPIAEK 154 
> >                             C   G   G+  C   A   
> > Sbjct: 327 LGNKYESCTSAGRSDGKMWCATTANY 352 
> >  
> >  
 Score =  101 bits (249), Expect = 2e-21  Identities = 16/97 (16%), Positives = 30/97 (30%), Gaps = 
12/97 (12%) 
 
Примечание: Мы приводим целиком протокол в связи с тем, что это полный вариант 

сообщения который задается заранее. Он требует следовательно полного анализа и движения 
к следующему шагу поиска. Эти протоколы имеют свой формат и условные обозначения, 
которые можно понять, используя только справку по этой БД. Далее по мере исследования 
образцов  мы показывоем форматы протоколов тотального выравнивани ввиду 
предположения, что этот материал может быть использован для  собственных интерпретаций 
читающим этот доклад.   
Замечание:Ввиду особенностей форматирования тектовых редакторов не всегда можно 

увидеть точное совпадение.  
Поиск мотивов с помощью других инструментов часто приводит к результатам, 
которые обнаруживают ситуацию исследований  требует  быстрого принятия решения об 

изменении плана поиска и его методов. В этой связи,  все большее количество 
исследовательских групп придают особое внимание межгрупповому обмену данными и 
общению в режиме реального времени исследования а также форумам и дистанционному 
обучению и переобучению персонала исследователей в группах. 
Нами также использован новый инструмент обнаружения высоко достоверных мотивов  
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Фн Bos taurus FINC_BOVIN результаты которого приведены ниже:(позиции отмеченные 
символом !являются признаком высоко достоверного мотива.) 

 
Протокол 2 

> ! pat:FIBRONECTIN_2 pos. 389 - 430 
> ! pat:FIBRONECTIN_2 pos. 329 - 370 
> ! pat:FIBRONECTIN_1 pos. 155 - 194 
> ! pat:FIBRONECTIN_1 pos. 530 - 568 
> ! pat:FIBRONECTIN_1 pos. 21 - 56  
> ! pat:FIBRONECTIN_1 pos. 200 - 239 
> ! pat:FIBRONECTIN_1 pos. 439 - 477 
> ! pat:FIBRONECTIN_1 pos. 2085 - 2124  
> ! pat:FIBRONECTIN_1 pos. 2174 - 2209  
> ! pat:FIBRONECTIN_1 pos. 277 - 311 
> ! pat:FIBRONECTIN_1 pos. 66 - 104  
> ! pat:FIBRONECTIN_1 pos. 2130 - 2167  
> ! pat:FIBRONECTIN_1 pos. 487 - 524 
> ! pat:FIBRONECTIN_1 pos. 110 - 148 
>  
> ! pfam:FN2 pos. 389 - 430   E-value=1.1e-26 
> ! pfam:FN2 pos. 329 - 370   E-value=2.9e-25 
> ! pfam:FN3 pos. 1417 - 1499    E-value=6.2e-27 
> ! pfam:FN3 pos. 780 - 858   E-value=1.7e-25 
> ! pfam:FN3 pos. 1601 - 1680    E-value=1.5e-20 
> ! pfam:FN3 pos. 1054 - 1131    E-value=0.0029 
> ! pfam:FN3 pos. 1143 - 1225    E-value=6.7e-19 
> ! pfam:FN3 pos. 1511 - 1590    E-value=6e-24 
> ! pfam:FN3 pos. 876 - 955   E-value=1.5e-24 
> ! pfam:FN3 pos. 1782 - 1861    E-value=8e-25 
> ! pfam:FN3 pos. 1327 - 1406    E-value=3.9e-25 
> ! pfam:FN3 pos. 966 - 1044    E-value=2.4e-21 
> ! pfam:FN3 pos. 1693 - 1771    E-value=1.9e-21 
> ! pfam:FN3 pos. 1986 - 2060    E-value=0.0017 
> ! pfam:FN3 pos. 689 - 768   E-value=6.4e-15 
> ! pfam:FN3 pos. 1236 - 1316    E-value=2.1e-19 
> ! pfam:FN3 pos. 577 - 660   E-value=2.6e-15 
> ! pfam:FN1 pos. 530 - 568   E-value=1.4e-17 
> ! pfam:FN1 pos. 439 - 477   E-value=1e-19 
> ! pfam:FN1 pos. 2085 - 2124    E-value=2e-19 
> ! pfam:FN1 pos. 66 - 104    E-value=8.5e-19 
> ! pfam:FN1 pos. 277 - 311   E-value=5.8e-12 
> ! pfam:FN1 pos. 2174 - 2209    E-value=3.5e-15 
> ! pfam:FN1 pos. 110 - 148   E-value=5.3e-17 
> ! pfam:FN1 pos. 2130 - 2167    E-value=2.7e-18 
> ! pfam:FN1 pos. 200 - 239   E-value=1.1e-19 
> ! pfam:FN1 pos. 21 - 56    E-value=6.9e-16 
> ! pfam:FN1 pos. 155 - 194   E-value=1.6e-21 
> ! pfam:FN1 pos. 487 - 524   E-value=2.6e-17 
 
Далее нами анализировались паттерны и повторы  Фн с соответствующим уровнем 
гомологии и с учетом их структурно-функциональных и динамических  
взаимодействий с использованием  прогаммы PFAM, позволяющий проследить 

взаимодействие и выравнивание  с белками  близкородственных ГП.  
Существуют  мотивы проявляющие свою функцию  в пределах собственного семейства 

Гп. Эти мотивы возникают как правило из-за специфических требований к структуре 
определенной области(ей) белка, и  которые могут быть важными, например, для их 
обязательных требований микросреды или для их ферментативной активности. Эти условия 
налагают очень напряженные ограничения на развитие исследований по важным  участкам 
последовательности белков. 
Наиболее сложной частью исследований  является выявление неизвестных мотивов  слабо 

взаизаимодействующих в рамках стерического и аффинного сближения но возможно 
имеющих  значение для функционального взаимодействия. В рамках имеющихся  программ 
и их лимитов критерии достоверности таких связей не выявляются, но по описаниям 
(аннотациям) и экспериментальным исследованиям такие связи нами  предполагались и 
велись опережающим возможности программ средствами.  
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Ниже приведены пример результатов такого исследования белка. Стерический альфа-
мотив (Са-М) домена Фн3-типа - предполагаемый предок от модуля взаимодействия белков с  
белками определенной функциональной направленности. Он вовлечен во многие 
биологические процессы. Область Са-Ма (Р= 70 остатков), которая обнаруживается у   
эукариотических организмов раздвинутых на большие расстояния в эволюционной лестнице 
но имеющих в качесте консервативной эту последовательность. При этом бласти  СЭМа 
находим как в гомо- так и в гетеротропных олигомерах, хотя и с показателями  низкой  
аффинности [16].Для неё установленные также определенные закономерности в 
белок\белковых взаимодействиях, которые интенсивно изучаются в настоящее время. 
Структурные исследования показывают, что область Са-Ма слабо взаимодействует с пятью 
спиралями и с двумя большими слоями области Са-Ма EphB2, и что каждая из этих 
представителей в состоянии сформировать собственные димеры. Присутствие этих двух 
отличных межмономеров, является консервативным ее признаком  и на  поверхности они 
могут образовывать сетевые полимерные структуры.  
 
http://srs.ebi.ac.uk/srsbin/cgi-bin/wgetz?-newId+[UNIPROT-AllText:FINC_BOVIN*]+-view+UniprotView+-
page+qResult
 
Пример выбора последоательности приведен ниже:  

 
ID   FINC_BOVIN_5;  parent: FINC_BOVIN 
FT   DOMAIN     1236   1509       CELL-ATTACHMENT. 
SQ   Sequence   274 AA; 
     VPPPTDLRFT NVGPDTMRVT WAPPSSIELT NLLVRYSPVK NEEDVAELSI SPSDNAVVLT 
     NLLPGTEYLV SVSSVYEQHE SIPLRGRQKT ALDSPSGIDF SDITANSFTV HWIAPRATIT 
     GYRIRHHPEN MGGRPREDRV PPSRNSITLT NLNPGTEYVV SIVALNSKEE SLPLVGQQST 
     VSDVPRDLEV IAATPTSLLI SWDAPAVTVR YYRITYGETG GSSPVQEFTV PGSKSTATIS 
     GLKPGVDYTI TVYAVTGRGD SPASSKPVSI NYRT 
// 
Это дружеская принтируемая версия. 

 
Далее для FINC_BOVIN, находим, после  исключения обилия мотивов фосфорилирования, 

миристилирования,  амидирования и гликозилирования  функциональные мотивы  которые 
выгядят следующим образом: 
 

Протокол 3 
 

RGD –клеточно-связующая последовательность (паттерн). «pattern with a high probability 
of occurrence» - свидетельство высокой достоверности найденного мотива. 
   1493 - 1495  RGD 
   1970 - 1972  RGD 
 

EGF_1 EGF-подобный домен.  
       45 - 56  CtCyggsrGfnC 
   2198 - 2209  CtCfggqrGwrC 
 

FIBRONECTIN_2 Тип 2 Фн – коллаген- связующий домен [паттерн].  
     329 - 370  CvlPFtYngktfysCttegrqdghlWCsttsNYeqdqkYsFC 
     389 - 430  ChfPFlYnnhnytdCtsegrrdnmkWCgttqNYdadqkFgFC 
 

FIBRONECTIN_1 Тип 2 Фн домен [паттерн].  
       21 - 56  Cydngkh..YqinqqWeRtylgsalv..CtCyggsrgfn.C 
      66 - 104  CfdkytgntYrvgdtYeRpkdsmiwd..CtCigagrgrisC 
     110 - 148  Cheggqs..YkigdtWrRphetggymleCvClgngkgewtC 
     155 - 194  CfdqaagtsYvvgetWeKpyqgwmmvd.CtClgegsgritC 
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     200 - 239  CndqdtrtsYrigdtWsKkdnrgnllq.CiCtgngrgewkC 
     277 - 311  Cvtdsgvv.YsvgmqWlKtqgnkqml..CtClgngvs...C 
     439 - 477  Cttnegvm.YrigdqWdKqhdmghmmr.CtCvgngrgewtC 
     487 - 524  Civdgit..YnvndtFhKrheeghmln.CtCfgqgrgrwkC 
     530 - 568  CqdsetrtfYqigdsWeKylqgvryq..CyCygrgigewaC 
   2085 - 2124  CfdpytvshYaigeeWeRlsdsgfkls.CqClgfgsghfrC 
   2130 - 2167  Chdngvn..YkigekWdRqgengqmms.CtClgngkgefkC 
   2174 - 2209  Cyddgkt..YhvgeqWqKeylgaics..CtCfggqrgwr.C 
 

THR_RICH -обогащенный треонином участок [сайт]. Следующая за этим оговорка -             
The following hit is below threshold (may be spurious) - свидетельствует о невысокой 
ненадежности и необходимости перепроверки свойств мотива по критерия которые мы 
описывали выше. 
     662 - 701  TrfdftttstspavtsntvtgettplspvvatsesvteiT                 
 
FN3 Фнтип3 домен [сайт].  
     576 - 668  DTSGPVQVIITEtpSQP..NSHPIQWSAPES---SHISKYILRWKPKNs.PDRWKEATIP                 
                GHLNSYTIKGLRPGVVYEGQLISVQHYGQRE-VTRfDFTT                 
     689 - 778  P-VVATSESVTE..ITA..SSFVVSWVSAS----DTVSGFRVEYELSEe.GDEPQYLDLP                 
                STATSVNIPDLLPGRKYTVNVYEISEEGEQNLILStSQTT                 
     780 - 867  P-DAPPDPTVDQ..VDD..TSIVVRWSRPR----APITGYRIVYSPSV..EGSSTELNLP                 
                ETANSVTLSDLQPGVQYNITIYAVEENQEST-PVFiQQET                 
     877 - 964  P--PPRDLQFVE..VTD..VKITIMWTPPE----SPVTGYRVDVIPVNl.PGEHGQRLPV                 
                SRNTFAEVTGLSPGVTYHFKVFAVNQGRESK-PLTaQQAT                 
    965 - 1053  KLDAPTNLQFIN..ETD..TTVIVTWTPPR----ARIVGYRLTVGLTR..GGQPKQYNVG                 
                PAASQYPLRNLQPGSEYAVSLVAVKGNQQSP-RVTgVFTT                 
   1056 - 1141  PLGSIPHYNTE-..VTE..TTIVITWTPAP------RIGFKLGVRPS-..QGGEAPREVT                 
                SESGSIVVSGLTPGVEYVYTISVLRDGQERDAPIVkKVVT                 
   1142 - 1234  PLSPPTNLHLEAn.PDT..GVLTVSWERSTTPD---ITGYRITTTPTNgqQGYSLEEVVH                 
                ADQSSCTFENLSPGLEYNVSVYTVKDDKESV-PISdTIIP                 
   1235 - 1325  AVPPPTDLRFTN..VGP..DTMRVTWAPPSS---IELTNLLVRYSPVKn.EEDVAELSIS                 
                PSDNAVVLTNLLPGTEYLVSVSSVYEQHESI-PLRgRQKT                 
   1326 - 1415  ALDSPSGIDFSD..ITA..NSFTVHWIAPR----ATITGYRIRHHPENm.GGRPREDRVP                 
                PSRNSITLTNLNPGTEYVVSIVALNSKEESL-PLVgQQST                 
   1416 - 1505  VSDVPRDLEVIA..ATP..TSLLISWDAPA----VTVRYYRITYGETGg.SSPVQEFTVP                 
                GSKSTATISGLKPGVDYTITVYAVTGRGDSP-ASSkPVSI                 
   1510 - 1599  EIDKPSQMQVTD..VQD..NSISVRWLPSS----SPVTGYRVTTAPKNg.PGPSKTKTVG                 
                PDQTEMTIEGLQPTVEYVVSVYAQNQNGESQ-PLVqTAVT                 
   1602 - 1689  P--APTNLKFTQ..VTP..TSLTAQWTAPN----VQLTGYRVRVTPKEk.TGPMKEINLA                 
                PDSSSVVVSGLMVATKYEVSVYALKDTLTSR-PAQgVVTT                 
   1692 - 1780  NVSPPRRARVTD..ATE..TTITISWRTKT----ETITGFQVDAIPAN..GQTPIQRTIR                 
                PDVRSYTITGLQPGTDYKIHLYTLNDNARSS-PVViDAST                 
   1781 - 1870  AIDAPSNLRFLA..TTP..NSLLVSWQPPR----ARITGYIIKYEKPGs.PPREVVPRPR                 
                PGVTEATITGLEPGTEYTIQVIALKNNQKSE-PLIgRKKT                 
   1979 - 2069  PHVVGLNPNAST..GQEalSQTTISWTPFQ-----ESSEYIISCHPVGi.DEEPLQFRVP                 
                GTSASATLTGLTRGATYNIIVEAVKDQQRQK-VREeVVTV                 
 
Сравнивая эти данные у различных видов мы образуем у себя целостное представление о 

эволюции и  мотивов до Фн человека. Интерпретируя дальше все в связи сопоставленной 
эадачей. RGD-мотивы выявляемые на сайтах других БД выглядят более кратко: 

 
Пртокол 4 

 1493: RGD 
 1970: RGD 
 
 EGF_1: 
 
 45: CTCYGGSRGFNC 
 2198: CTCFGGQRGWRC 
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 Паттерны Фн_ 1  
 
 CYDNGKHYQINQQWERTYLGSALVCTCYGGSRGFNC 
 CFDKYTGNTYRVGDTYERPKDSMIWDCTCIGAGRGRISC 
 CHEGGQSYKIGDTWRRPHETGGYMLECVCLGNGKGEWTC 
 CFDQAAGTSYVVGETWEKPYQGWMMVDCTCLGEGSGRITC 
 CNDQDTRTSYRIGDTWSKKDNRGNLLQCICTGNGRGEWKC 
 CVTDSGVVYSVGMQWLKTQGNKQMLCTCLGNGVSC 
 CTTNEGVMYRIGDQWDKQHDMGHMMRCTCVGNGRGEWTC 
 CIVDGITYNVNDTFHKRHEEGHMLNCTCFGQGRGRWKC 
 CQDSETRTFYQIGDSWEKYLQGVRYQCYCYGRGIGEWAC 
 CFDPYTVSHYAIGEEWERLSDSGFKLSCQCLGFGSGHFRC 
 CHDNGVNYKIGEKWDRQGENGQMMSCTCLGNGKGEFKC 
 CYDDGKTYHVGEQWQKEYLGAICSCTCFGGQRGWRC 
 Всего: 12 
 
Паттернв Фн_2: 

 
329: CVLPFTYNGKTFYSCTTEGRQDGHLWCSTTSNYEQDQKYSFC 
389: CHFPFLYNNHNYTDCTSEGRRDNMKWCGTTQNYDADQKFGFC 
 
Всего: 2 
Конец программы. 

 
Далее нам представлялось интересным увидеть связь мотивами 

подобногоэпидермальному  ростовому фактору с самим  мотивом, который в первичной АП 
представлен следующим образом: 
 
 SEQRES   1     53  ASN SER TYR PRO GLY CYS PRO SER SER TYR ASP GLY TYR  
1EGF  53 
> SEQRES   2     53  CYS LEU ASN GLY GLY VAL CYS MET HIS ILE GLU SER LEU  
1EGF  54 
> SEQRES   3     53  ASP SER TYR THR CYS ASN CYS VAL ILE GLY TYR SER GLY  
1EGF  55 
> SEQRES   4     53  ASP ARG CYS GLN THR ARG ASP LEU ARG TRP TRP GLU LEU  
1EGF  56 
> SEQRES   5     53  ARG                                                  
1EGF  57 
> SSBOND   1 CYS      6    CYS     20                                     
1EGF  58 
> SSBOND   2 CYS     14    CYS     31                                     
1EGF  59 
> SSBOND   3 CYS     33    CYS     42                                     
1EGF  60 
 
Здесь необходимо  отметить обилие цистеиновых связей в АП . 
Некоторые мотивы содержат участки,  которые не требуют дальнейшего  

инструментального анализа: 
Пример приведен ниже: 

 
EGF_1: 
 45: CTCYGGSRGFNC 
2198: CTCFGGQRGWRC 
 
Для дальнейшего исследования закономерностей связи найденных мотивов нами 

проведено исследование их связей с макромолекулами  EGF других видов. 
  
Полная последовательность эпидермального ростового фактора у мышей : 
SQ SEQUENCE 1217 AA; 133144 MW; A9C7F3D512F82873 CRC64; 

 
 
 

 
Протокол в формате FASTA 5 
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>      MPWGRRPTWL LLAFLLVFLK ISILSVTAWQ TGNCQPGPLE RSERSGTCAG PAPFLVFSQG 
>      KSISRIDPDG TNHQQLVVDA GISADMDIHY KKERLYWVDV ERQVLLRVFL NGTGLEKVCN 
>      VERKVSGLAI DWIDDEVLWV DQQNGVITVT DMTGKNSRVL LSSLKHPSNI AVDPIERLMF 
>      WSSEVTGSLH RAHLKGVDVK TLLETGGISV LTLDVLDKRL FWVQDSGEGS HAYIHSCDYE 
>      GGSVRLIRHQ ARHSLSSMAF FGDRIFYSVL KSKAIWIANK HTGKDTVRIN LHPSFVTPGK 
>      LMVVHPRAQP RTEDAAKDPD PELLKQRGRP CRFGLCERDP KSHSSACAEG YTLSRDRKYC 
>      EDVNECATQN HGCTLGCENT PGSYHCTCPT GFVLLPDGKQ CHELVSCPGN VSKCSHGCVL 
>      TSDGPRCICP AGSVLGRDGK TCTGCSSPDN GGCSQICLPL RPGSWECDCF PGYDLQSDRK 
>      SCAASGPQPL LLFANSQDIR HMHFDGTDYK VLLSRQMGMV FALDYDPVES KIYFAQTALK 
>      WIERANMDGS QRERLITEGV DTLEGLALDW IGRRIYWTDS GKSVVGGSDL SGKHHRIIIQ 
>      ERISRPRGIA VHPRARRLFW TDVGMSPRIE SASLQGSDRV LIASSNLLEP SGITIDYLTD 
>      TLYWCDTKRS VIEMANLDGS KRRRLIQNDV GHPFSLAVFE DHLWVSDWAI PSVIRVNKRT 
>      GQNRVRLQGS MLKPSSLVVV HPLAKPGADP CLYRNGGCEH ICQESLGTAR CLCREGFVKA 
>      WDGKMCLPQD YPILSGENAD LSKEVTSLSN STQAEVPDDD GTESSTLVAE IMVSGMNYED 
>      DCGPGGCGSH ARCVSDGETA ECQCLKGFAR DGNLCSDIDE CVLARSDCPS TSSRCINTEG 
>      GYVCRCSEGY EGDGISCFDI DECQRGAHNC AENAACTNTE GGYNCTCAGR PSSPGRSCPD 
>      STAPSLLGED GHHLDRNSYP GCPSSYDGYC LNGGVCMHIE SLDSYTCNCV IGYSGDRCQT 
>      RDLRWWELRH AGYGQKHDIM VVAVCMVALV LLLLLGMWGT YYYRTRKQLS NPPKNPCDEP 
>      SGSVSSSGPD SSSGAAVASC PQPWFVVLEK HQDPKNGSLP ADGTNGAVVD AGLSPSLQLG 
>      SVHLTSWRQK PHIDGMGTGQ SCWIPPSSDR GPQEIEGNSH LPSYRPVGPE KLHSLQSANG 
>      SCHERAPDLP RQTEPVK 
 
Ее анализ этим же инструментом исследования мотивов дает следующий результат: 

 
 ASX_HYDROXYL: 
>   377: CENTPGSYHCTC 
>   895: CINTEGGYVCRC 
>   936: CTNTEGGYNCTC 
 
EGF_1: 
1007: CNCVIGYSGDRC 
>  
EGF_2: 
>   386: CTCPTGFVLLPDGKQC 
>   467: CDCFPGYDLQSDRKSC 
>   771: CLCREGFVKAWDGKMC 
>   862: CQCLKGFARDGNLC 
>   904: CRCSEGYEGDGISC 
>  1007: CNCVIGYSGDRC 
 
 EGF_CA: 
>   362: DVNECATQNHGCTLGCENTPGSYHC 
>   877: DIDECVLARSDCPSTSSRCINTEGGYVC 
>   919: DIDECQRGAHNCAENAACTNTEGGYNC 
 
 LEUCINE_ZIPPER: 

 787: LPQDYPILSGENADLSKEVTSL 
1312 pattern(s) searched in 1 sequence(s), 1217 residues. 
Total no of hits in all sequences: 86. 

  
 
Всего: 86 
 
В заключительной части пртокола находим количество сравниваемых паттернов 1312 и 

максимальной число последовательности по остаткам 1217. 
  
Исследование Фн мотивов на предмет их участия в патологических процессах . 
Приведенные ниже данные являются результатом многократного выделения 

сравниваемых участков для существенно важных взаимодействий мотива с изоформами Фн 
плазмы крови экспрессирующегося в условиях реконструкции хрящевой ткани под влиянием 
патологических факторов (воспаление, травмы , генетические дефекты, интоксикации и др.) 

(6,7,8,910)  
 
http://www.cellbio.duke.edu/Faculty/Erickson/TNC%2CR%2CX%20align 
 

Протокол 6 
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Cartilage-specific (V+C)- FN 
 
EGF-like domains   
TNXhum                                   C S C E P G W G G P T C 
TNRhum                                   C I C N E G W F G K N C 
TNRrat                                   C I C N E G W F G K N C 
TNRchk     (it fits as well here as any) C I C S E G W A G S N C 
TNCchk                                   C V C E P G W K G P N C 
TNChum                                   C V C E P G W K G P N C 
m                                        C V C E P G W K G P N C 
p                                        C V C E P G W K G P N C 
n                                        C I C E P G W T G P N C 
  
TNRegf domains put at the end.  No attempt was made to align TNXegf 
domains 
EGF domain number 1 
TNCchk S E P A C P R N C L N R G L C V R G K C I C E E G F T G E D C 
TNChum S E P E C P G N C H L R G R C I D G Q C I C D D G F T G E D C 
m      S E P D C P G N C N L R G Q C L E G Q C I C D E G F T G E D C 
p      S E P E C P S N C H L R G Q C V D G Q C V C N E G F T G E D C 
n      S E S E C P G H C H N R G K C V N G K C I C D E G F T G M D C 
        
EGF #2   G is missing from Zardi seq 
TNCchk S Q A A C P S D C N D Q G K C V D G V C V C F E G Y T G P D C 
TNChum S Q L A C P S D C N D Q G K C V N G V C I C F E G Y A G A D C 
m      S Q L A C P N D C N D Q G R C V N G V C V C F E G Y A G P D C  
p      S Q L A C P S D C N D Q G K C V N G V C V C F E G Y S G V D C 
n      S E V T C P D D C N D Q G R C V N G I C V C F E G Y G G E D C  
  
EGF #3 
TNCchk G E E L C P H G C G I H G R C V G G R C V C H E G F T G E D C 
TNChum S R E I C P V P C S EEH G T C V D G L C V C H D G F A G D D C 
m      G L E V C P V P C S EEH G M C V D G R C V C K D G F A G E D C  
p      S R E T C P V P C S EEH G R C V D G R C V C Q E G F A G E D C 
n      G Q E I C Q V E C S E F G K C V N G Q C V C D E G F T G E D C 
 
 
Не сложно увидеть те АП паттернов, которые являются общими для EGF у FINC_BOVIN   

и для 1EGF MOUS. 
Сравниваем с 1EGF мотивом FINC BOVIN дает первичную информацию для 

предположения  о эволюционном родстве мотивов начиная с последовательностей 2198 и 
1007. 
 
> Matching pattern PS00022 EGF_1: 
>    45: CTCYGGSRGFNC 
>  2198: CTCFGGQRGWRC 
>  
> и EGF_1 MOUS 
> Matching pattern PS00022 EGF_1: 
>  1007: CNCVIGYSGDRC 
 
  
Сравнение EGF-мотива с консервативными доменами в БД обнаруживает его высокое 

родство - более 60% с каскадом регуляции липопротеинов низкой плотности: 
 

Протокол 7 
gnl|CDD|19004, KOG1215, KOG1215, KOG1215, Low-density lipoprotein receptors 
containing Ca2+-binding EGF-like domains [Signal transduction mechanisms] 
 
             CD-Length = 877 residues, only  60.5% aligned 
             Score =  287 bits (735), Expect = 1e-77 
 
Query:  395   LPDGKQCHELVSCPGNVSKCSHGCVLTSDGPRCICPAGSVLGRDGKTCTGCSSPDNGGCS 454 
Sbjct:  316     LCHGYWTDGLNECAERVLKCSHKCPDVSVGPRCDCMGAKVLPLGARTDSNPCESDNGGCS375 
 
Query:  455   QICLPLRPGSWECDCFPGYDLQSDRKSCAASGPQPLLLFANSQDIRHMHFDGTDYKVLLS514 
Sbjct:  376     QLCVPNSPGTFKCACSPGYELRLDKCEAS-DQPEAFLLFSNRHDIRRISLDCSDVSRPLE434 
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Query:  515   RQMGMVFALDYDPVESKIYFAQTALKWIERANMDGSQRERLITEGVDTLEGLALDWIGRR574 
Sbjct:  435         GIKNAV-ALDFDVLNNRIYWADLSDEKICRASQDGSSECELCGDGLCIPEGLAVDWIGDN493 
 
Query:  575   IYWTDSGKSVVGGSDLSGKHHRIIIQERISRPRGIAVHPRARRLFWTDVGMSPRIESASL634 
Sbjct:  494     IYWTDEGNCLIEVADLDGSSRKVLVSKDLDLPRSIAVDPEKGLMFWTDWGQPPRIERASL 553 
 
Query:  635   QGSDRVLIASSNLLEPSGITIDYLTDTLYWCDTKRS-VIEMANLDGSKRRRLIQNDVGHP693 
Sbjct:  554     DGSERAVLVTNGILWPNGLTIDYETDRLYWADAKLDYTIESANMDGQNRRVVDSEDLPHP 613 
 
Query:  694   FSLAVFEDHLWVSDWAIPSVIRVNKRTGQNRVRLQ--GSMLKPSSLVVVHPLAKPGADPC 751 
Sbjct:  614    FGLSVFEDYIYWTDWSNRAISRAEKHKGSDSRTSRSNLAQPLDIILVHHSSSRPTGVNPC 673 
 
Query:  752   LYRNGGCEHICQESLGTARCLCREGFVKAWDGKMCLPQDYPILSGENADLSKEVTSLSNS 811 
Sbjct:  674      ESSNGGCSQLCLPRPQGSTCACPEGYRLSPDGKSCSSPE---------------GYLLIT 718 
 
Query:  812   TQAEVPDDDGTESSTLVAEIMVSGMNYEDDCGPGGCGSHARCVSDGETAECQCLKGFARD 871 
Sbjct:  719     SRTGIPCISLDSELSPDQPLEDGDTIDRLEYWTDVRVGVAAVSSQNCAPGYD-LVGEGEP 777 
 
Query:  872   GNLCSDIDECVLARSDCPSTSSRCINTEGGYVCRCSEGYEGDGISCFDIDECQRGAHNCA931 
Sbjct:  778      PPEGSAVDEAEDTLYWTCSATSFIEVSGLDGERKCRRRPEGVVDFDNPVPPRTTGVEPEK 837 
 
Query:  932   ENAACTNTE  940 
Sbjct:  838    SLLFWTNWE  846 
 
Такой поиск был нам необходим  перед проверкой  функционирования 
возможного патологического кластера взаимодействия между консервативными доменами и 
мотивами на инструментальных возможностях сайта - 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd/wrpsb.cgi   
 
Исключительный интерес представляет также анализ EGF-подобных мотивов в ранее 

предположенном нами  паттерне дисинтегрина. Он обладает той функциональной  
особенностью, которой в пределах микроокружения регулируется процесс агрегации и  
дезагрегации. На эту роль также претендует соответствующий домен тромбоспондина.  
Ниже приводится АП человеческого EGF-подобного мотива с предполагаемой функцией   
регулятора Фн\интегринового взаимодействия. 
 
FT   DOMAIN      677    709       EGF-like. 
SQ   Sequence    33 AA; 
     CPGSGERRIC SHHGVCSNEG KCICQPDWTG KDC 
 
http://srs.ebi.ac.uk/srsbin/cgi-bin/wgetz 
 
IPI-AllText:fibronectin*]" found 81 entries 
Disintegrin Signatures [?]  
PD000664;Disintegrin (264 proteins) 
PF00200;Disintegrin (282 proteins) 
PR00289;DISINTEGRIN (195 proteins) 
PS00427;DISINTEGRIN_1 (196 proteins) 
PS50214;DISINTEGRIN_2 (313 proteins) 
 SSF57552;Disintegrin 262 proteins 
 
Таким образом  только поле исследования взаимодействия Фн  с АП  дисинтегринов 

состоит из довольно объемистого для исследования списка белков, зарегистрированных  в  
БД. 
Избежать трудностей решения такой задачи возможно только, используя весь комплекс и 

арсенал аналитики, основанной на поиске наиболее рациональными инструментами, а 
именно комплекс данных из описания по литературным сведениям, аннотациям, новыми 
инструментами и более производительного  и информативного анализа и применения 
инструментов исследования взаимодействия пространственных структур. Ниже приведены 
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сведения о вторичной структуре дисинтегринов и данные о положении консервативных 
участках молекулы. 
 

Схематическое представление о 2 Д структуре молекулы дисинтегрина: 
 
> >                                    +---+ 
> >        +--------+             +----|---|--------------------+ 
> >        |        |             |    |   |                    | 
> >   
xxxxxCxCxxxxxxCCxxxxCxxxxxxxCxxxxCCxxCxxxxxxxxCxxxRGDxxxxxCxxxxxxCxxxxxxx 
> >          |       |    |             |           |                  | 
> >          +-------+    +-------------+           +------------------+ 
Примечание: Символ  'C': - это консервативные цистеиновые мостики для дисульфидных 

связей. 
Весь блок паттернов имеющих значение для анализа  дисинтегринов у различных видов 

живых организмов представлен нами ниже:  
 
ID   Disintegrin; BLOCK                                                                            Пртокол № 7 
AC   IPB001762; distance from previous block=(-14,1524) 
DE   Disintegrin 
BL   CCC;  width=53; seqs=270; 99.5%=2265; strength=1215 
 
 
AD02_BOVIN|O77780  ( 412) 
CCVADTCRFQPGSACDTGLCCESCAFIPKGHICRGSTDECDLHEYCNGSSAAC  24 
 
AD02_CAVPO|Q60411  ( 410) 
CCDAATCRLKSTSRCAQGPCCNQCEFKTKGEVCRESTDECDLPEYCNGSSGAC  10 
 
AD02_MOUSE|Q60718  ( 417) 
CCNPDTCKLSDGSECSSGICCNSCKLKRKGEVCRLAQDECDVTEYCNGTSEVC  14 
 
AD02_RABIT|Q28660  ( 412) 
CCNSATCRLEVGSQCAEGECCENCTFKERGQSCRPPVGECDLFEYCNGTSALC  15 
 
AD08_HUMAN|P78325  ( 434) 
CCNSTTCQLAEGAQCAHGTCCQECKVKPAGELCRPKKDMCDLEEFCDGRHPEC  14 
 
AD08_MOUSE|Q05910  ( 429) 
CCNATTCQLVKGAECASGTCCHECKVKPAGEVCRLSKDKCDLEEFCDGRKPTC  12 
  
AD09_HUMAN|Q13443  ( 441) 
CCEGSTCKLKSFAECAYGDCCKDCRFLPGGTLCRGKTSECDVPEYCNGSSQFC   9 
 
AD22_XENLA|O42596  ( 473) 
EECCKKCTLTQDSECSDGLCCSNCKFNPKEMLCREAVNDCDIPETCTGNTSQC  12 
 
 AD25_MOUSE|Q9R159  ( 445) 
PCCKPSCTLKDGAACAFGLCCLYCQIMPAGTVCRQEVNECDLPEWCNGHSHKC  13 
  
AD26_MOUSE|Q9R158  ( 418) 
PCCSSDCVLKPGAQCAFGLCCKNCQFLKTGTVCREEKNECDLPEWCNGTSAEC   7 
 
AD30_HUMAN|Q9UKF2  ( 425) 
RCCQSNCKLQPGANCSIGLCCHDCRFRPSGYVCRQEGNECDLAEYCDGNSSSC  14 
  
DISB_ECHCS|P82466  (   6) 
CCDPVTCKPKRGKHCASGPCCENCYIVGVGTVCNPARGDWNDDNCTGVSSDCP  22 
 
\\. 
Существуют  мотивы проявляющие свою функцию  в пределах собственного семейства 

Гп. Эти мотивы возникают как правило из-за специфических требований к структуре 
определенной области(ей) белка и  которые могут быть важными, например, для их  
взаимодействия с микросредой или для обеспечения ферментативной активности. Эти 
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условия налагают очень напряженные ограничения на развитие исследований по важным  
участкам последовательности белков со стороны используемых алгоритмов выравнивания 
или точного совпадения. Если мы, например, можем сказать, что "некоторые области 
последовательности белка более равны чем другие", то это будет неубедительно. Так как мы 
не видим тех механизмов, которые совершают операцию замены или удерживания от замены 
в АП. Использование методов поиска мотивов в АП, для определения функции белков очень 
быстро стало одним из существенных инструментов анализа последовательностей. 

R.F.Doolittle и A.M.Lesk в 2003 г в серии своих исследований  показали,  что короткие 
последовательности, которые являются частью (но не всегда) априорными и неустойчивыми 
паттернами и которые могут при определенных обстоятельствах обрести свойства или 
функции активных участков – мотивов  могут быть установлены в коротких подборках и 
отысканы против последовательности, которую нам  самим приходится  предполагать 
собственным анализом ( Цит. по 10). В некоторых случаях, структура и функция 
неизвестного нам образца, который  получен  выравниванием последовательностей, может 
быть идентифицирован введением специфической группы или тип АО которые 
предполагаются в качестве  мотивов или   «свойствами вхождения в строку». В этих случаях 
возникают а специфические требования к микроокружению данного АК (участка), которые 
налагают очень напряженные ограничение на развитие поиска в других  
последовательностях  белка (9).Собственно поиск необходимого для сравнения белка в связи 
с его структурно-функциональными особенностями и занимает большую часть рабочего и 
компьютерного времени и расчетов.  
Используя возможности различных программ и услуг тех сайтов, где возможно решить 

поставленные задачи мы использовали ряд других программ  для поиска 
последовательностей белков и работы с коротким мотивами. Если АП при анализе мотивов 
показывает  множество  модификаций, типа гликозилирования, миристилирования и 
фосфорилирования, то здесь сразу об этом можно получить информацию и при 
необходимости ее убрать так как эти сообщения  обычно редко  используются в протеомном 
анализе мотивов.  
Наши и многочисленные наблюдения других авторов показывают что, в данном белке, 

индивидуальные повторы одного типа последовательностей например Фн типа 1  показывает 
намного меньше подобия  с последующим тандемным повторами в пределах этого же белка. 
Если провести его сравнение с его структурным аналогом или  эквивалентом повторов 
между Фн у других видов, то можно обнаружить такую же закономерность в  
повторяющиесяся структурах.  Это наводит на мысль, что Фн типы 1,2 и 3  возникали  в 
последовательной  стадии развития. Это также предполагает, что структурная особенность 
белков подчинена высокому  давлению отбора,  который связан с закономерно устроенными 
повторами. Фн повторы типа 3 - имеют  по 100  АО. Различные  тандемные повторы  
содержат  сайты  для связывания с ДНК, гепарином и антигенами поверхности клеток, 
включая бактериальные клетки вирусы и некоторые векторы. ( RGD -мотив).(14) 

  
 http://www.sanger.ac.uk/cgi-bin/Pfam/interaction_domains.pl?acc=PF00040. 
 
Результаты исследования по этой проблеме будут нами приведены в будущих 

сообщениях. 
Роль Фн в дифференцировке клеток показана в эксперименте по уменьшению активности 

экспресси его гена, когда происходит активация пролиферативной активности 
трансформированных клеток. При этом  происходит связывание  тетрапептид RGDS с Иг51 
на поверхности  клеток [15]. Эту связь с тетрапептидом  наблюдают визуально под 
микроскопом с молекулярным разрешением.   
Эволюционное взаимодействие Иг5.1 и его лиганда - Фн, играет главенствующую роль во 

взаимодействии клеток и их связывании с элементами ЭКМ . Важная  специальная 
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особенность Иг 5.1/Фн  взаимодействия – это их динамическое позиционирование в 
сочетании с силми напряжения, которые они  генерируют благодаря особенностям 
молекулярного взаимодействия (предположительно мехатронного!?). Силу  и размер такого  
взаимодействия между Иг5ю1 и Фн фрагментами  можно наблюдать и измерять.   Прямые 
величины силы, получены в экспериментальных системах и состоят из cил взаимодействия 
Иг5.1 клеточной линии K562 и  последовательности Фн 7-10, измеренной модулем 
атомарной консоли. Экспериментально доказано,  что эта разница  на три порядка выше  по 
погружаемости b-субъединиц Иг рецепторов по сравнению с  нормой  в условиях  
взаимодействия. Динамическая сила разрыва Иг5.1/Фн7-10 комплекс выявляет два режима  
погружения: быстрый режим  (> 10 000 pN/s) и медленный режим погрузки (<10 000  

pN/s), которые соответственно характеризуют внутренние и внешние барьеры активации 
комплекса. Активация антителами  TS2/16 увеличивает оба показателя  взаимодействия  а 
также  повышает силу разрыва Иг51/дикого варианта Фн типа 7-10 показывает более 
высокие уровни  активности, но более  медленные  режиме погружения. В экспериментах, 
выполненных с  Фн7-10 RGD  мутантного типа,  полученного сайтнаправленным 
мутагенезом, размеры этой силы на  внутренних и внешних стороной мембраны были не 
значащими. Мутации участков синергетических действий FN,  подавляли только внешнюю 
активацию мембранного комплекса. Для обеих RGD сайтов и их совместных действий, 
последовательность действий (каскад) адгезии постепенно снижался по сравнению с такими 
же участками  у дикого типа FN7-10, но в замен этого  увеличивался  на  участках 
интегриновой  активации. Сила разрыва у этих мутантов была только немного меньше, чем 
таких же  из дикого типа, которые не обладали способностью усиливать активацию 
интеграции рецепторов. Такое действие постепенно переходило к RGD пептидам и их 
синергетическим аналогам.(15).Закрепление Фн на Иг 51 обеспечивает каскад 
сигнализирующих изменений, которые модулируют функцию клетки к дальнейшим 
морфогенетическим действиям.  Такое взаимодействие  происходит благодаря наличию  
RGD-мотива  в Фн3.10 (FIII10) области. Этот синергетический тип Фн , содержащий также 
последовательности PHSRN и в Фн3.9 FIII9 (PHSRN к PHAAA). FIII8 придает  
конформационную стабильность последовательности FIII9, но только если выставленные 
фолды, PHSRN и VKNEED на FIII9 и FIII8, соответственно  не повреждены. Эти результаты 
демонстрируют, то что потеря Иг   способности связывать  соответствующие 
последовательностей, наблюдаемая относительно изменения синергетического участка 
PHSRN FIII9-10 участки, частично зависит от потери конформационной стабильности FIII9. 
Наши данные предполагают, что механизм для взаимодействия Иг 51.\Фн взаимодействия в 
который вовлечен RGD-мотив, происходит  благодаря чувствительному к нему и доступному 
участку Иг. После чего происходит полная активация  каскада передачи сигналов. 

     Рассматриваемая нами проблема поиска кластеров функционального взаимодействия 
Фн с Иг, которая реализуется совокупностью взаимодействующих Гп, которых на сегодня  
насчитывается более 30 и которые экпрессируются для выполнения своих активностей после 
модуляции сигнала от Фн к интегринам. Для большей «ясности» мы не включили в 
обсуждение тех сложностей, которые возникаю при обсуждении метода и выбираемых 
образцов исследования. С другой стороны – компьютерный анализ позволяет, при 
определенных информационных и аналитических навыках, усматривать те новые 
возможности, которые сильно увеличивают шансы получения положительного 
экспериментального подтверждения результатов и новых находок и идей в протеомике. 
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Тезаурус: 

Ниже приведены определение терминов, которые в большинстве случаев  понимаются и 
определяются однозначно. В  понятии мотив  содержится  также  наша интерпретация 
некоторых  особенностей этого теоретического понятия. 
Мотив - это  наиболее консервативный участок (сайт) белковой молекулы, сохранившийся 

в результате  отбора  аминокислотных последовательностей, которое обычно связаны с 
главной (базисной) и специфической функцией этой молекулы. Мотивы эволюционно 
появляются, как результат многократно повторяемых операций вычленения  in situ т.е. 
выравнивания в последовательности белка, соответствующей области – обычно в пределах 
паттерна и функция, которого предзаданы структурой укладки (фолдинга). Возникнув 
однажды, эти сохраненные участки могут с большой долей вероятности повторять свои 
структурно-функциональные свойства в  другой молекуле.   
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Интегрины (Иг) [1,2] являются большим семейством рецепторов поверхности 
клетки, которые  связывают клетки друг с другом а так же клеки с матриксом. Некоторые  

Иг узнают R-G-D- последовательности в их внеклеточном матриксном белковом окружении. 
Структурно, Иг  состоят из димеров альфа- и бета- цепи. Каждая субъединица имеет 
широкую  N-терминальную внеклеточную область, после которой следует трансмембранная 
область и затем короткая C-терминальная цитоплазматическая область. Некоторые АП этих 
областей разделены с точки зрения связи, образуя тяжелую и легкую цепь, связанную 
дисульфидными мостиками. АП  Иг  присутствуют в большинстве БД. 
Консенсусный паттерн Иг а5b1 - [FYWS]-[RK]-x-G-F-F-x-R 
  

Приложение 1 
Сведения о мотивах Фн и связанные с ним в функциональном отношении мотивы других 

макромолекул со способностью модулировать клеточные реакции были получены с 
помощью соответствующих инструментов анализа на сайтах Интернета,  приведенных ниже: 

-   http://www.ich.ucl.ac.uk/cmgs/cmgshelp.htm
-   http://www.ich.ucl.ac.uk/cmgs/fbnmotif.htm  
 -  http://hits.isb-sib.ch/cgi-bin/hits_patsearch_parser
 - http://hits.isb-sib.ch/cgi-bin/hits_mpfsearch
 - http://archive.ncsa.uiuc.edu/SDG/Software/mosaic-w/html/index.html
 - http://www.expasy.ch/prosite/
- http://www.sanger.ac.uk/cgi-bin/Pfam/interaction_domains.pl?acc=PF00040
-  http://www.ebi.ac.uk/  
-  http://www.ebi.ac.uk/Databases/  
-  http://www.ebi.ac.uk/Tools/  
-  http://www.ebi.ac.uk/Submissions/  
-  http://srs.ebi.ac.uk/  
- http://www.ebi.ac.uk/FTP
http://www.ich.ucl.ac.uk/cmgs/fbnmotif.htmhttp://archive.ncsa.uiuc.edu/SDG/Software/mosaic-

w/html/index.html http://www.expasy.ch/prosite/  
Приложение 2 
Аннотированное описание функциональных свойств дисинтегринов. 
Адгезивная способность тромбоцитов (Тц), является ведущей функцией в тромбозе и 

гемостазе. Тц быстро связываются с поврежденной стенкой кровеносного сосуда,  
освобождая биологически активные продукты. Их совокупное действие это функция, 
которая отсутствует в норме в нормальной крови в виде очевидной реакции, хотя и 
потенциально существует, как эволюционно отобранный механизм сохранения вида.  
Связывание  фибриногена  (Фг) с к гликопротеиновым комплексом IIb/IIIa 

активированного Тц является существенным  моментом  агрегации и вызван 
взаимодействием многих участников «соревнования», включая  механизм самоорганизации, 
участие коллагенов различного типа, тромбин, адреналин и простагландиновые аналоги 
эндопероксидазы.  
Следует иметь  в виду, что некоторые вызывающие агрегацию и освобождающие каскад 

биологически активных веществ (БАВ) Тц в то же время обладают набором активностей,   
которые тормозят эту же реакцию.  
Дисинтегрины - это  компоненты ядов змеи, скорее  запретительного типа для реакций. Их 

высвобождение и суть  действия состоит в запрете реакции агрегирования Тц, 
блокированием  связывания Фг с комплексом  Рп/Гп - (receptor-glyco-protein) и как следствие 
с активированными  Тц. Они действуют по месту связывания  с интегриновым 
гликопротеиновым рецептором  IIb-IIIa на поверхности Тц и таким образом блокируют 
агрегацию, вызываемую механизмом самоорганизации между тромбин активизирующим 
фактором  и коллагенами. Роль дисинтегрина в предотвращение свертывания крови создает 
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благоприятный медицинский интерес к нему, как эффективному средству 
антиагрегационного направления, а также  его использования как антикоагулянта.  
Дисинтегрины(Дг)- пептиды приблизительно по 70 АО, которые содержат много 

цистеинов  вовлеченных в дисульфидые связи. Дг содержат Arg-Gly-Asp (RGD) 
последовательность, признанная как эталон адгезии белков. Последовательность RGD Дг 
взаимодействует с гликопротеинов комплексом IIb-IIIa.  Последовательности Дг  различных 
видов змей хорошо  известны. Эти белки: albolabrin, applagin, barbourin, batroxostatin, 
bitistatin, echistatin, elegantin, eristicophin, flavoridin,halysin, kistrin, tergeminin и triflavin. 
Некоторые другие белки яда змей, как известно, содержат  области  цинк зависимой 
металлопртеиназы (1-6). 

 
Приложение 3 

Интерфейс программы STRING 
http://narod.yandex.ru/filemanager/sp.xhtml?f=PKG23.PNG
 http://avfedotov.narod.ru/algoritm.jpg

 
Приложение 4 

 
 Рисунок  макромолекулы Фн и ее альтернативно сплансированного варианта.    
http://avfedotov.narod.ru/FNmol.jpg
 
   http://www.jbc.org/content/vol277/issue22/images/large/bc2228798001.jpeg
 
 

Дополнение: 
См.Полный вариант статьи Эриксона по дисинтегринам: 
J. Biol. Chem., Vol. 277, Issue 22, 20095-20103, May 31, 2002 
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