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Из чего состоит мембрана?

● Липиды и холестерин

● Мембранные белки

● Олигосахариды, связанная вода и ионы...



Из чего состоит мембрана?

Сегодня речь пойдёт о битопических мембранных белках, а 

именно о гликофорине А (GpA)



Взаимодействие α-спиралей в мембране

Почему взаимодействие спиралей в мембранах так важно?



Взаимодействие α-спиралей в мембране

Битопические 

белки работают 

в димерном 

состоянии!



Взаимодействие α-спиралей в мембране

Что мы хотим знать о трансмембранных 

доменах?

● Какой димер образуется? (структура)

● Насколько стабилен димер? (энергия)

● Почему образуется димер? (механизм 

димеризации)
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Что уже известно о механизмах димеризации?

Две основных гипотезы:

● Димеризация происходит из-за специфического 

взаимодействия характерных аминокислотных 

остатков. Концепция мотивов димеризации.

● Взаимодействие α-спиралей в мембране определяется 

воздействием среды (липидов и воды). Мембрана — 

«активная» среда.



Цели и задачи

Цель:

● Оценка влияния точечных мутаций на 

димеризацию трансмембранных доменов (ТМ) 

гликофорина А (GpA) с помощью методов 

компьютерного моделирования.

   Задачи:

● Оценить свободную энергию ассоциации ТМ-доменов GpA 

«дикого» типа (WT) и мутантных форм T87V и G83A в 

липидной мембране

● Выделить энергетические вклады отдельных 

аминокислотных остатков

● Рассчитать пространственное распределение средней (по 

времени) плотности липидов вблизи доменов белка



Модельные пептиды

     GpA: SEPEITLIIFGVMAGVIGTILLISYGIRR 

         Точечные мутации

GpA T87V: SEPEITLIIFGVMAGVIGVILLISYGIRR 

GpA G83A: SEPEITLIIFGVMAAVIGTILLISYGIRR 



Схема вычислительного эксперимента

Анализ 
структурно-динамических

параметров димеров

Расчёт молекулярной динамики
промежуточных состояний
(два мономера ↔ димер)

➔ GpA WT — структура 2kpf из базы PDB
➔ GpA T87V и G83A — построены по гомологии
➔ Димеры встраивали в липидный бислой 

ПОФХ с последующей релаксацией системы 

➔ Среднеквадратичное отклонение структуры от 

начальной в молекулярной динамике (100 нс)
➔ Геометрические параметры димера 

➔ «Umbrella sampling» для получения 32 

траекторий молекулярной динамики (по 50 нс)
➔ Интегрирование средней силы, действующей 

между мономерами
➔ Расчёт энергетических вкладов 

взаимодействий белок-белок и белок-среда
➔ Получение энергетических вкладов 

аминокислотных остатков

Построение модели димеров
в липидном бислое

Профили
свободной

энергии

Вклады
остатков



Оценки свободной энергии димеризации

● Димер GpA WT имеет наиболее 

глубокий минимум на профиле 

свободной энергии ассоциации 

(-60 ± 3 кДж/моль)

● GpA G83A формирует более «слабый» 

димер (-30 ± 5 кДж/моль), однако не 

отличается от GpA WT по белок-

белковым взаимодействиям

● Формирование димера GpA T87V 

наименее энергетически выгодно 

(-16 ± 3 кДж/моль)



Вклады аминокислотных остатков

● Остатки, лежащие на интерфейсе 

димеризации, не являются явно 

энергетически выгодными для GpA. 

● Замена G83A приводит к 

перераспределению энергетических 

вкладов белок-белок, но нарушает 

контакты с липидами

● Мутация T87V делает белок-белковые 

контакты на интерфейсе димеризации 

более невыгодными



Средняя плотность липидов

● Мономеры GpA формируют 

в мембране неоднородное 

распределение параметров 

липидов 

● Наиболее сильные 

возмущения наблюдаются в 

области ацильных цепей

 

● Мутантные формы GpA 

слабее связывают липиды, 

по сравнению с белком 

«дикого» типа



Выводы

● Липидная мембрана играет активную роль в формировании 

димеров трансмембранных доменов гликофорина А

● Выгодные взаимодействия с липидами компенсируют 

энергетически невыгодные белок-белковые контакты на 

интерфейсе димеризации

● Для двух мутаций показан различный механизм нарушения 

димеризации: T87V нарушает непосредственные белок-

белковые контакты, тогда как G83A оказывает опосредованный 

эффект на взаимодействие с мембраной
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