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Біологічні про це си у жи вих сис те мах
від бу ва ють ся за учас тю ве ли ко го різно ма -
ніт тя про теїно вих мо ле кул, які функціону -
ють зав дя ки взаємодії од на з од ною у складі
стабіль них або ди намічних про теїно вих
комп лексів. Кількість і різно манітність про -
теїно вих взаємодій настіль ки ве ли ка, що
графічне по дан ня їх має виг ляд надз ви чай -
но склад ної і зап лу та ної ме режі [1–7]. А від -
так знан ня прос то ро вої струк ту ри комп лек -
сів клітин них про теїнів та їхніх лігандів
є важ ли вим кро ком на шля ху до ро зуміння
ме ханізмів їх функціону ван ня.

У наш час ме то ди комп’ютер но го мо де лю -
ван ня слу гу ють невід’ємною час ти ною фун -
да мен таль них досліджень, ме тою яких, зок -
ре ма в біології, є з’ясу ван ня мо ле ку ляр них
ме ханізмів функціону ван ня про теїнів. Ме тод
мо ле ку ляр но го мо де лю ван ня, який дає змо гу
відна хо ди ти комп лек си ліган ду та про -
теїну(мішені, на зи ваєть ся мо ле ку ляр ним
докінгом (МД). Са ме за йо го до по мо гою ство -
рю ють бібліоте ки інгібіторів про теїн(про -
теїно вих взаємодій на прик ладі SH2(, SH3(,
PDZ(, бро мо(, хро мо(до менів і т. д [8].

Най менш дослідже ни ми се ред них є
SH2(до ме ни. Во ни бе руть ак тив ну участь
у внутрішнь оклітинній сиг налізації, віді -
гра  ють важ ли ву роль в он то ге незі як по се -

ред ни ки спе цифічних про теїн(про теїно вих
взаємодій. Нап рик лад, шля хом бло ку ван ня
SH2(до менів пригнічуєть ся прог ре су ван ня
зло якісних пух лин, мо ду люєть ся пе ре да ча
сиг налів на клітин но му та ор ган но му
рівнях.

Ме тою цієї ро бо ти є уза галь нен ня да них
літе ра ту ри що до комп’ютер них ме тодів вив -
чен ня по ведінки SH2(до менів, як важ ли во го
фак то ра внутрішнь оклітин но го функціону -
ван ня, та взаємодії їх із ре чо ви на ми, які мо -
ду лю ють ак тивність і ха рак те рис ти ки цих
мо ле ку ляр них комп лексів, для ство рен ня
унікаль но го ал го рит му досліджен ня
SH2(до менів з ви ко рис тан ням МД, що умож -
лив лює йо го по даль ше зас то су ван ня для пе -
ред ба чен ня мож ли вих внутрішнь оклітин -
них по ру шень, пов’яза них з дією
SH2(до менів, та їх те ра пев тич но го усу нен ня.

Мо ле ку ляр ний докінг

Зв’яз ки між про теїна ми, нук леїно ви ми
кис ло та ми, вуг ле во да ми та ліпіда ми відігра -
ють го лов ну роль у пе ре дачі сиг налів. Окрім
то го, взаємна орієнтація двох взаємодіючих
струк тур впли ває на тип і си лу сиг на лу. За
до по мо гою комп’ютер но го мо де лю ван ня між -
мо ле ку ляр них взаємодій вдаєть ся от ри ма ти
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оп ти мальні прос то рові струк турні комп лек -
си ліган ду та про теїну(мішені [9]. Їх де таль -
ний аналіз дає змо гу виз на чи ти ос новні си -
ли, що спри я ють зв’язу ван ню найбільш
комп ле мен тар них один до од но го час тин мо -
ле кул. Як наслідок, існує мож ливість ціле -
сп ря  мо ва но впли ва ти на ха рак те рис ти ки та -
ко го зв’язу ван ня мо дифікацією однієї або
декіль кох взаємодіючих мо ле кул. Го лов ним
ре зуль та том МД(роз ра хун ку є виз на чен ня
оп ти маль ної взаємної прос то ро вої орієнтації
ліган ду/про теїну та про теїну(мішені [10]
(рис. 1).

МД про во дять для прог но зу ван ня міц -
нос ті зв’язу ван ня тих чи інших мо ле ку ляр -
них комп лексів і ти пу вихідно го сиг на лу,
орієн тації ма лих мо ле кул (мож ли во, пев но го
фар ма цев тич но го пре па ра ту) під час взаємо -
дії з про теїном(мішен ню, щоб от ри ма ти не -
обхідну інфор мацію про си лу зв’язу ван ня та
їхню функціональ ну ак тивність. От же, цей
ме тод є перс пек тив ним для роз роб лен ня
лікарсь ких пре па ратів [11]. Ви хо дя чи з ць о -
го значні зу сил ля на разі спря мо вані на вдос -
ко на лен ня чи сель них ме тодів МД з ме тою
пе ред ба чен ня міжмо ле ку ляр них взаємодій.
Розг ля не мо два ос нов них ме то ди МД, які за -
ре ко мен ду ва ли се бе як найк ра ще, — гнуч -
кий докінг та жорсткий докінг.

Ме тод жорстко го докінгу не вра хо вує
кон фор маційну рух ливість як для про теїну,
так і для ліган ду. У ць о му разі зав дан ня до кін -
гу зво дить ся до по шу ку оп ти маль ної орієн -
тації ліган ду (в конк ретній кон фор мації)
у сайті зв’язу ван ня про теїну [12]. З пог ля ду
об чис лен ня цей ме тод є прос тим [13–15], од -
нак досліджен ня кон фор маційно(рух ли вих
лігандів за ним про вес ти склад но. Заз ви чай
жорсткий докінг ви ко рис то ву ють для оці -
ню  ван ня енергії конк рет но го мо ле ку ляр но -
го комп лек су [16–18].

Гнуч кий докінг вра хо вує кон фор маційну
рух ливість ліган ду. По суті, він зво дить ся до
ав то ма тич но го пе ре би ран ня кон фор мацій та
орієн тацій ліган ду в сайті зв’язу ван ня
і оціню ван ня енергії міжмо ле ку ляр них вза -
ємо дій. Ру хи вклю ча ють транс фор мацію
жорстко го тіла ліган ду, по во ро ти, зміну йо -
го внутрішньої струк ту ри і торсійно го ку та.
Ко жен рух у кон фор маційно му прос торі
ліган ду зу мов лює зміну енергії в сис темі й
після кож но го та ко го ру ху потрібно ще раз
об чис лю ва ти її за галь ну енергію. Го лов ною
пе ре ва гою ць о го ме то ду є те, що він мо де лює
про це си, наб ли жені до ре аль ності, тоб то ті,
які відбу ва ють ся за міжмо ле ку ляр них
взаємодій. Не доліком йо го є те, що він по -
тре бує три ва ло го ча су для роз ра хунків.

Ви ко рис тан ня МД є не мож ли вим без зас -
то су ван ня так зва них ско ринг(функцій, за
до по мо гою яких опи су ють міцність зв’язу -
ван ня між дво ма мо ле ку ла ми. Най частіше
од на з мо ле кул — це не ве ли ка ор ганічна
спо лу ка, а дру га — її біологічна мішень (ре -
цеп тор, про теїн) [19]. Та кож ско ринг(функ ції
потрібні для вив чен ня взаємодії між дво ма
різни ми мак ро мо ле ку ляр ни ми струк ту ра ми,
нап рик лад між дво ма про теїна ми [20] або
між про теїном і ліган дом, ДНК [21].

Існує три ос нов них кла си ско -
ринг(функцій:

1) си ло ве по ле: си ла зв’язу ван ня виз на -
чаєть ся су мою міжмо ле ку ляр них
ван(дер(ва аль со вих та елект рос та тич них
взаємодій між усіма ато ма ми двох міжмо ле -
ку ляр них комп лексів;

2) емпірич ний: ба зуєть ся на підра хун ку
чис ла різних типів взаємодій між дво ма
досліджу ва ни ми мо ле ку ла ми [22], зок ре ма
кіль кості атомів ліган ду і ре цеп то ра, що
кон так ту ють між со бою, або комп лек су дос -
туп ної для роз чин ни ка по верхні порівня но
з віль ним ліган дом і про теїном;

3) зас но ва ний на знанні/пе ред ба ченні:
ґрун туєть ся на ста тис тич них спос те ре жен -
нях міжмо ле ку ляр них кон тактів між
3D(струк ту ра ми. Струк ту ри заз ви чай бе руть
з 3D баз да них (нап рик лад, Кемб ри джсь ка
струк тур на ба за да них). При пус ка ють, що
близькі міжмо ле ку лярні взаємодії між різ -
ни  ми ато ма ми або функціональ ни ми гру па -
ми ви ни ка ють ви пад ко во частіше, ніж ць о го
очіку ють. Як наслідок, во ни роб лять знач -
ний вне сок у міжмо ле ку ляр не зв’язу ван ня.

Нез ва жа ю чи на існу ван ня різно манітних
варіантів МД, у кож но му ок ре мо му ви пад ку
ал го ритм про ве ден ня докінгу бу де унікаль -
ним і за ле жа ти ме від струк тур них та функ -
ціо наль них особ ли вос тей досліджу ва них

А

АВ
В

Рис. 1. Схематичне зображення взаємодії
протеїнів А і В
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об’єктів. У кла сич но му варіанті МД зав дан -
ня ал го рит му кон фор маційно го по шу ку зво -
дить ся до пе ре би ран ня комп лексів, ут во ре -
них унаслідок варіацій торсійних кутів
лі ган ду та йо го ру ху, як цілої час ти ни, від -
нос но не ру хо мої струк ту ри про теїну(мі ше ні.

Су часні ал го рит ми МД мож на звес ти до
та кої прос тої схе ми, як «ключ–за мок», де
потрібно знай ти пра виль ну орієнтацію клю -
ча, який відкри ває за мок. Ту час ти на про -
теїну, з якою взаємодіє ліганд, розг ля да ють
як за мок, а сам ліганд — як ключ. Але для
про ве ден ня якісно го МД потрібно вра хо ву -
ва ти рух ливість як ліган ду, так і про теїну,
при чо му діапа зон рух ли вості мо же бу ти
різним — від не ве ли ких рухів бічних час тин
до масш таб них до мен них рухів [23]. Як що
розг ля да ти струк ту ру про теїну в комп лексі
з ліган дом близь ко го хе мо ти пу, то ре зуль тат
МД бу де точнішим, ніж як що бра ти інший
ске фолд ліган ду або вза галі ви ко рис то ву ва -
ти апо фор му. Це не мож ли во зро би ти в рам -
ках схе ми «ключ–за мок», од нак вдаєть ся за
до по мо гою схе ми «ру ка в ру ка вичці» [24]. 

На пер ший пог ляд логічним розв’язан -
ням цієї проб ле ми є вра ху ван ня рух ли вості
про теїну в комп’ютерній прог рамі, за до по -
мо гою якої про во дять МД. На явні об чис лю -
вальні за со би не доз во ля ють про во ди ти та ке
мо де лю ван ня за прий нят ний час для ве ли -
ких баз да них, оскіль ки мо ле ку ла про теїну
ду же ве ли ка і вра ху ван ня її рух ли вості за
всіма сту пе ня ми віль ності мо же приз вес ти
до так зва но го комбіна тор но го ви бу ху (аст -
ро номічно го збіль шен ня чис ла мож ли вих
варіантів). Ли ше у де я ких прог ра мах пе ред -
ба че на об ме же на рух ливість сайтів зв’язу -
ван ня про теїну (як пра ви ло, на рівні не ве ли -
кої адап тації кон фор мацій бічних час тин
за лишків ак тив но го цент ру). Інший підхід
по ля гає в МД декіль кох різних кон фор мацій
од но го й то го ж са мо го про теїну з нас туп ним
відби ран ням найоп ти мальніших варіантів
з кож но го за пус ку МД. Ще один спосіб по ля -
гає в то му, щоб знай ти універ саль ну струк -
ту ру про теїну(мішені, за учас тю якої МД да -
вав би за довільні ре зуль та ти для різних кла сів
лігандів, змен шу ю чи при ць о му кіль кість про -
пу ще них, але пра виль них розв’яз ків.

От же, найбільш перс пек тивні, але при
ць о му й найбільш складні, ме то ди МД вра -
хо ву ють кон фор маційну рух ливість не ли ше
ліган ду, але й ре цеп то ра. На сь о годні існує
низ ка роз ра хун ко вих прог рам них па кетів,
у яких ре алізо ва но ці мож ли вості. Найп рос -
ті шим чи сель ним ме то дом се ред них є гнуч -
кий докінг, який дає змо гу вра ху ва ти кон -
фор маційну рух ливість бічних лан цюгів

аміно кис лот них послідов нос тей, розміще -
них без по се редньо в сайті зв’язу ван ня.
У біль  шості ви падків су часні ал го рит ми
кон фор маційно го по шу ку за ко рот кий час
зна хо дять потрібні кон фор мації, близькі до
екс пе ри мен таль них. Як прик лад, та ке мо де -
лю ван ня мож на про вес ти за учас тю SH2(до -
менів, оскіль ки во ни є скла до вою час ти ною
май же усіх класів про теїнів і на цей час є не -
дос татньо вив че ни ми.

SH2"до ме ни

SH2 — ком па кт ний гло бу ляр ний до мен,
який взаємодіє з про теїна ми, що містять
фос фо риль о ва ний за ли шок ти ро зи ну (Tyr).
Здебіль шо го він містить ся в он коп ро теїнах
(Src oncoprotein) та в про теїнах, які вхо дять
до сиг наль них кас кадів кліти ни. Бе ре участь
у зна ход женні інших про теїнів, розпізна -
ванні фос фо ти ро зи ну на їхній по верхні.

Ге ном людини ко дує близь ко 120
SH2(до менів, які вхо дять до 110 про теїнів і
бе руть ак тив ну участь у про теїн(про теїно -
вих взаємодіях. Во ни при сутні у найрізно -
манітніших кла сах про теїнів, вклю ча ю чи
про теїнкіна зи (Src, Lck), фос фа та зи (SHP2,
SHIP2), фос фоліпа зи (PLCγ1), фак то ри тран -
скрипції (STAT), ре гу ля торні про теїни
(SOCS), адап те ри про теїнів (Grb2), струк тур -
ні про теїни (SHC) та ін. Ши ро ка роз пов сю -
дженість SH2(до менів в ор ганізмі тва рин
і май же пов на відсутність їх у мікро ор га ніз -
мах (нап рик лад, примітив ний SH2(фраг мент
у дріжджах) доз во ляє зро би ти при пу щен ня,
що їхня по я ва пов’яза на з уск лад нен ням ме -
ханізмів пе ре дачі сиг налів у ба га токлітин -
них ор ганізмах [25].

Са ме про теїн(про теїнові взаємодії віді -
гра  ють важ ли ву роль у клітин но му рості та
роз вит кові. Во ни ре алізу ють ся шля хом роз -
піз на ван ня ко рот ких спе цифічних аміно -
кис лот них послідов нос тей [26]. Пеп тидні
послідов ності є індивіду аль ни ми для кож но го
про теїну і SH2(до мен, у свою чер гу, віді грає
роль по се ред ни ка, тоб то час ти ни, де відбу -
ваєть ся зв’язу ван ня.

Що сто суєть ся струк ту ри SH2(до ме ну, то
він скла даєть ся з двох α(спіра лей та се ми
β(струк тур (рис. 2). SH2(до ме ни ма ють ви со -
ку спо  рідненість до фос фо ти ро зи ну. Во ни
є най біль шим кла сом pTyr — розпізна валь -
них до менів [27, 28].

Функціональ но SH2(до ме ни, як пра ви -
ло, зв’язані з ти ро зинкіна за ми про теїнів
(PTK). Во ни бе руть ак тив ну участь у внут -
ріш нь оклітинній пе ре дачі сиг налів, що
пов’яза но з їхнь ою здатністю спе цифічно



БІОТЕХНОЛОГІЯ, Т. 5, №2, 2012

34

розпізна ва ти фос фо ти ро зин. Зав дя ки ць о му
мож на виз на чи ти ло калізацію конк рет них
сайтів фос фо ти ро зи ну. Цей про цес має фун -
да мен таль не зна чен ня при пе ре дачі сиг на -
лів че рез мемб ра ну: ко ли сиг нал над хо дить
у по заклітин ний простір, він конт ро люєть ся
за до по мо гою ре цеп торів; пот ра пив ши знов
у кліти ну — конт ро люєть ся струк ту ра ми,
які здатні розпізна ти фос фо ти ро зин. Фос фо -
ри лю ван ня ти ро зи ну приз во дить до ак ти ва ції
про теїн(про теїно вих взаємодій, унаслідок
чо го SH2(вмісні про теїни зв’язу ють ся із фос -
фо ти ро зи но вим сай том. Оскіль ки цей про цес
є до сить чут ли вим до будь(яких змін, він мо -
же ста ти при чи ною му тацій SH2(до менів або
їхніх фраг ментів (табл. 1). Здебіль шо го це
сто суєть ся 142–169 аміно кис лот них за -
лишків. Такі му тації по ру шу ють спе цифічні
взаємодії SH2(до менів з парт не ра ми і мо жуть
спри чи ню ва ти збої у клітинній сиг на лі зації,
впли ва ти на зв’язу ван ня Src із субстра том,
зок ре ма про теїна ми ци то ск ле та і то му мо жуть
бу ти при чи ною різно манітних зах во рю вань
лю ди ни (най частіше це он ко зах во рю ван ня;
таблиця) [25].

Ро бо ти Cantley et al. відзна че но як пер ші
сис те ма тичні досліджен ня спе цифіки про -
теїн(про теїно вих взаємодій за учас тю
SH2(до менів [29]. Ви ко рис то ву ю чи пеп тид -
ну біб ліо те ку з лігандів SH2, бу ло відібра но
най більш оп ти мальні струк турні фраг мен ти
для 25 SH2(до менів, які поділи ли на 5 груп
за леж но від на яв ності в них βD5(склад ки.
По дальші досліджен ня ви я ви ли, що SH2(до -
ме ни впізна ють певні спе цифічні за лиш ки
C(кінця фос фо ти ро зи ну (pTyr) +1, +2 і +3
(тоб то за лиш ки з пев ною по зицією після

pTyr упізна ють ся ок ре мим SH2(до ме ном).
Звідси вип ли ває, що ко жен ок ре мий
SH2(до мен зв’язуєть ся ли ше з конк рет ни ми
фос фо ти ро зинвмісним фраг мен том (рис. 3).
Нап рик лад, Src SH2 пе ре важ но впізна ють
Glu(Glu(Ile (зв’язу валь ний фраг мент поз на -
чаєть ся як pYEEI), тим ча сом як Grb2
SH2(до мен зв’язуєть ся з іншим фраг мен том
pYVNV. Од нак пов не ро зуміння ць о го ефек -
ту пот ре бує де таль но го вив чен ня тер мо ди -
намічних особ ли вос тей взаємодії фос фо пеп -
тидів із SH2(до ме на ми.

Рис. 2. SH2"до мен, зв’яза ний із фос фо ти ро зи ном

А Б

В Г

Рис. 3. Варіан ти зв’язу ван ня SH2"до менів
(стрічко ва та по ве рх не ва діаг ра ми) [25]:

А — струк ту ра SH2(до ме ну, зв’яза но го з
pTyr(Glu(Glu(Ile(пеп ти дом (PDB, 1SPS). По ве рх ню
SH2(до ме ну по ка за но як напівпро зо ру час ти ну, а вто -
ринні струк турні еле мен ти — го лу бим коль о ром; αА
— спіраль спра ва, αВ — спіраль зліва; Arg βВ5, за ли -
шок для зв’язу ван ня pTyr, по ка за но жов тим коль о -
ром; N(кінець pTyr(пеп ти ду (чер во ний колір) зай має
pTyr(зв’язу валь ну ки ше ню. Пеп тид ру хаєть ся повз
цент раль ну β(час ти ну SH2(до ме ну; +1 і + 2 глу та ма ти
зв’язу ють ся з по ве рх нею до ме ну, а бічна час ти на +3
(зліва) вхо дить у гідро фоб ну ки ше ню.

Б — Grb2 SH2 в комп лексі з pYVNV (чер во ний
колір), (PBD, 1BMB) і Trp (зе ле ний колір)
стабілізу ють кон фор мацію β(струк ту ри, кри тич -
но не обхідну для ви со ко афінно го зв’язу ван ня.

В — дві фос фо ти ро зинзв’язу вальні ки шені по -
да но в од но му SH2(до мені APS. Од на APS SH2
мо ле ку ла зв’яза на з pYETDpY (чер во ний колір)
пеп ти дом ак ти ваційної петлі INSR; pTyr(1158
взаємодіє з Arg(438 (зе ле ний колір), Lys(455
і Lys(457 (по ма ран че вий колір) ство рю ють іншу
ки ше ню зв’язу ван ня для pTyr(1162 (PDB,
1RQQ).

Г — SH2D1A/SAP у комп лексі з не фос фо риль о -
ва ним SLAM пеп ти дом KSLTIYAQVQK (чер во -
ний колір) (PBD, 1D4T)
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В ро боті  [25] ав то ри про а налізу ва ли спе -
цифіку SH2(до менів з точ ки зо ру сай та
зв’язу ван ня із фос фо ти ро зи но вим за лиш -
ком. Ці ре зуль та ти роз ши рю ють уяв лен ня
що до взаємодії SH2(до менів, але во ни є об -
ме же ни ми, оскіль ки роз ра ху ва ти віль ну
енергію для SH2(до менів — надз ви чай но
склад не зав дан ня. Склад нощі в об чис лен нях
та кож зу мов лені ве ли кою кількістю елект -
рос та тич них взаємодій, що ви ни ка ють під
час зв’язу ван ня, і знач ною гнучкістю ліган -
дів. Підхо ди до роз ра хун ку віль ної енергії 

зв’язу ван ня з ви ко рис тан ням тер мо ди на -
міч ної схе ми відірва ності ліган ду від сво го
се ре до ви ща у ць о му разі є не доціль ни ми.
Навіть ма ла ста тис тич на по хиб ка у роз ра -
хун ку віль ної енергії ліган ду знач но пе ре ви -
щує її екс пе ри мен таль не зна чен ня.

Для здійснен ня ви ще заз на че них роз ра -
хунків ви ко рис то ву ють ме тод си му ляції
віль ної енергії МД. По ка за но, що такі роз ра -
хун ки афінності зв’язу ван ня фос фо ти ро зи -
но во го пеп ти ду pYEEI з Lck SH2 доб ре уз го -
д жу ють ся з екс пе ри мен таль ни ми да ни ми.

Зах во рю ван ня лю ди ни, пов’язані з му таціями генів SH2"до менів

№ 
Наз ва

SH2"вмісно
го про теїну

Ко рот кий опис му тацій Фе но тип  

1 ABL1 t(9;22) транс ло кація приз во дить до злит тя
з ге ном BCR

Хронічна лей кемія, 
гост ра лімфоб лас том на лей кемія

2 ABL2 t(1;12)(q25;p13) транс ло кація з ETV6/TEL Гост ра мієло ген на лей кемія (Cazzaniga
et al., 1999)

3 BLNK 
Заміна па ри ос нов у місці сплай син гу приз во -

дить до змен шен ня або пов ної втра ти
BLNK(тран скриптів

Іму но дефіцит лю ди ни (Minegishi et al.,
1999)

По пе ред ник гост ро го лімфа тич но го
лей ко зу (Jumaa et al., 2003)

4 BTK Му тації сайтів сплай син гу Хво ро ба Бру то на 

5 CBL 

Зміни в час ти нах MLL(ге на:
t(4;11)(q21;q23)

t(11;14)(q23;q32)
t(11;22)(q23;q12)

Гост ра мієло ген на лей кемія
Гост ра лей кемія

Лімфо ма В(клітин
Сар ко ма

6 CRK Ви лу чен ня з ло ку су MDLS, MDS, MDCR,
DEL17p13.3, C17DELp13.3 час ти ни 17p13.3 Синд ром лісен це фалії Мілле ра–Діке ра

7 ITK t(5;9)(q33;q22) транс ло кація в SYK Синд ром лісен це фалії Мілле ра–Діке ра

8 JAK2 t(9;12)(p24;p13) зли ва ють ся з TEL
Му тації лінії клітин V617F

Пе ри ферійні Т(клітинні лімфо ми
(Streubel et al., 2005)

Гост ра лімфа тич на лей кемія, хронічна
мієло ген на лей кемія

9 JAK3 
Унаслідок встав ки або ви да лен ня нук ле о тидів
зсу ваєть ся рам ка зчи ту ван ня або про цес вза -

галі об ри ваєть ся
Спра вж ня поліци темія

10 LCK Зни жен ня експресії p56 (lck), мож ли во че рез
аль тер на тив ний сплай синг ек зо на 7

Іму но дефіцит, лімфо пенія (Russell et
al., 1995)

Гост рий лей коз Т(клітин (Burnett et
al., 1991)

11 PTPN11 

Унаслідок missense му тації аміно кис ло та D61
замінюєть ся на N(SH2, через що по си люєть ся

функціональ на ак тивність.
Missense му тації у ро дині ек зотів 7, 12 та 13

ста нов лять 95%; му тації ро ди ни ек зотів та де -
фек ти у ро дині 13 впли ва ють на про теїнові

фос фа та зи ти ро зи но во го до ме на, унаслідок чо -
го по си люєть ся функціональність 

Іму но дефіцит (Goldman et al., 1998)
Синд ром Ну на на (Tartaglia et al., 2001)

Прог ре сив на кардіоміопатія (LS)
(Digilio et al., 2002)

Мієло мо но ци тар ний лей коз (Tartaglia
et al., 2003)  

12 SH2D1A Му тації, пов’язані з неп ра виль ним функціону -
ван ням про теїну Хво ро ба Бру то на

13 STAT1 Унаслідок нук ле о тид них замін пе ред час но ге -
не руєть ся стоп(ко дон

Зрос тає ураз ливість до вірус них і бак -
теріаль них зах во рю вань

14 STATT5B Го мо зи готні му тації A630P Іму но дефіцит
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Це свідчить про те, що атомні мо делі мо жуть
дос татньо точ но відтво рю ва ти мо ле ку лярні
взаємодії.

Ком по нен ти SH2"до менів лю ди ни

Після ви да лен ня пов то рень і спро щен ня
варіантів псев до генів за га лом виз на че но 120
SH2(до менів, які містять ся в 110 різних про -
теїнах, 10 з яких ма ють подвійні SH2(до ме ни.
Час ти ну із цих 110 про теїнів лю ди ни на ве -
де но в таблиці із зазначенням місце з на хо -
джен ня кож но го ге на в хро мо со мах, му -
тацій та хво роб, пов’яза них з ни ми.

Згідно з ос тан нь ою кла сифікацією,
SH2(до ме ни поділено на 11 функціональ них
ка те горій, які ба зу ють ся на мо дульній
струк ту рі до ме ну (рис. 4). Функціональ ний
вплив, на п рик лад, будь(яко го ре цеп то ра ти -
ро зин кі на зи (РТК) за ле жить від підвідділів
SH2(вміс них про теїнів (таблиця), які во на
мо бі лізує без по се редньо або опо се ред ко ва но
че рез фос фо риль о вані мо ле ку ли ске фол да.
Ці дані виз на ча ють го ловні шля хи впли ву
РТК на внутрішнь оклітинні про це си.
pTyr(за лежні взаємодії в SH2(вмісних про -
теїнах спря мо ву ють сиг нал РТК у виз на че ну
точ ку. Цей про цес охоп лює фос фо ри лю ван ня
ти ро зи ну (че рез ци топ лаз ма тичні РТК і ти ро -
зин(фос фа та зу), конт роль ме та болізму фос -
фо лі пі дів (фос фа ти диліно зи тол, іно зи тол фос -
фат), ре гу ляцію ма лень ких ГТФаз
(вклю ча ю чи Ras, Rho і Rap ро ди ни) гу -
анінвмісни ми об мін ни ми фак то ра ми і ген ну
експресію ГТФаз (у рам ках сиг наль них кас -
кадів). Звідси вип ли ває, що SH2(до ме ни
діють як адап те ри (Grb2, Crk і Nck), ко жен з
яких спря мо ва ний на гру пу зв’язу валь них
про теїнів з подібни ми функціями. Так, Nck
мобілізує ци то ск летні ре гу ля то ри, зок ре ма
ней ронні про теїни N(Wasp i Pak се рин/тре -
онінові кіна зи [30]. Адап тер ний про теїн
Grb2 зв’язуєть ся із Sos(реп ре со ром i Gab1
(ген, що ко дує Grb2), які бе руть участь
у MAPK/PI3K сиг налізації та взаємодії Crk
(спе цифічний інгібітор кіназ) з гу аніно ви ми
обмінни ми фак то ра ми. Крім то го, знач на
час ти на SH2(до менів ре гу лює три валість
PTK(сиг налізації. Нап рик лад, суп ре со ри
сиг налізації ци токінів SOCS(про теїни, тран -
скрипційно інду ко вані JAK/STAT(сиг на ла ми,
бло ку ють JAK(ти ро зинкіназ ну ак тив ність.
Cbl (про теїни убіквітинліга зи) ін ду ку ють
убіквіту ван ня pTyr(за леж но го ре цеп то ра і,
та ким чи ном, ство рю ють зв’язу вальні місця
для внутрішнь оклітин них про теїнів з цент -
ра ми убіквіти но во го зв’язу ван ня, що бе руть
участь у клітин но му транс пор ту ванні.

SH2(до ме ни та кож мо жуть взаємодіяти з ак -
тив ни ми сай та ми ре цеп торів ти ро зинкіназ
(RTKs). Як прик лад, мож на на вес ти SH2(до -
ме ни APS(адап тер но го про теїну, який од но -
час но го мо ди ме ри зуєть ся і зв’язує фос фо -
риль о ва ну ак ти ваційну пет лю інсуліно во го
ре цеп то ра (INSR), унаслідок чо го відбу -
ваєть ся стабілізація йо го ак тив но го ста ну
[31]. SH2(до мен Grb14 про теїну та кож
зв’язує фос фо риль о ва ну ак ти ваційну пет лю
інсуліно во го ре цеп то ра, але при ць о му слід
вра ху ва ти, що в нь о го є пев на послідовність
(BPS(час ти на), розміще на між SH2( та PH(до -
ме на ми, яка ан та гонізує ре цеп тор ну ак тив -
ність, вис ту па ю чи псев до су б стра том [32]. От -
же, SH2(до ме ни, окрім то го що діють як
on/off(ре гу ля то ри внутрішнь оклітин них
біохімічних про цесів, мо жуть мо дифіку ва ти
ак тивність, кіне ти ку і субстрат ну спе цифіч -
ність ти ро зинкіназ них сиг налів. Та ка ве ли ка
кількість різно манітних зв’язків і ка талі тич -
них до менів у про те омі лю ди ни доз во ляє
асоціюва ти SH2(до мен з SH3(, PTB(, PH(, GEF,
GAP(до ме на ми, кіна за ми, фос фа та за ми (рис.
4). За пуск сиг наль них кас кадів SH2 до ме на ми
по чи наєть ся біля плаз ма тич ної мемб ра ни і ли -
ше потім за пус ка ють ся спе цифічні сиг нальні
кас ка ди, які інду ку ють клітин ний ріст, ди фе -
ренціацію, мор фо логію і ме та болізм.

Од нак досліджен ня SH2(до менів, вра хо ву -
ю чи їхні струк турні особ ли вості, є не ли ше
склад ним зав дан ням, але й та ким, яке заз ви чай
не вип рав до вує зат ра че них ре сур сів. То му для
спро щен ня роз ра хунків С(кінці SH2(до менів
час то вик лю ча ють із послідов нос тей при ви ко -
рис танні пев них біоінфор ма тив них чи сель них
ме тодів. Нез ва жа ю чи на те, що С(кінце ва
ділян ка SH2(до ме ну більш кон сер ва тив на,
ніж N(терміналь або цент ральні послідов ності,
во на все ж здат на впли ва ти на стабіль не про -
ход жен ня фол дин гу і зв’язу ван ня з ліган дом.

За до по мо гою ме то ду вик лю чен ня С(кінців
SH2(до ме ну з ви ко рис тан ням ба зи да них
Pfam та SMART бу ло уточ не но аміно кис лот -
ний склад SH2(до менів. Зас то со ву ю чи
комп’ютер ну прог ра му для вирівню ван ня
послідов нос тей ClustalW, от ри ма ли де ре во
SH2(до менів (рис. 5). Ко жен колір ць о го де -
ре ва поз на чає функціональ ний клас про -
теїнів, які містять пев ний SH2(до мен.

Про а налізу вав ши функціональні та
струк турні особ ли вості SH2(до менів, вда ло ся
виділи ти не ве ли ку кількість тих, які раніше
до сить рідко зга ду ва лись у літе ра турі. На -
прик лад, LOC284948 член ро ди ни SH2(вміс -
них про теїнів, який вклю чає SLP(76, BLNK,
MIST/CLNK і SH2D5 (LOC400745), має струк -
ту ру до ме ну, по  дібну до Shc(ро ди ни.
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Ко жен член ро ди ни HSH2D, який бе ре
участь у кро вот во ренні, містить один SH2(до -
мен. За відсут ності інших до менів во ни кла -
сифіку ють ся, як сиг нал ре гу лю вальні про -
теїни. Про їхні клітинні функції відо мо ма ло.
Про теїни цієї ро ди ни ду же схожі між со бою,
але відрізня ють ся по ло жен ням SH2(до менів,
то му їх час то відно сять до ок ре мих ро дин.

Тран скрипційний фак тор Supt6h є ар хаїч-
ним про теїном, який зберігся від дріж джів
до лю ди ни [34]. Він містить найп ри мі тив -
ніший варіант SH2(подібних по слідов нос -
тей, що трап ля ють ся ли ше у дріжджах. На

відміну від біль шості SH2(вмісних про теї -
нів, Supt6h не роз ши рив своє різно маніття
у більш склад них ор ганізмах. Але той факт,
що SH2(до мен зберігся у Supt6h, свідчить
про важ ливість йо го функціональ ної ролі 
в ор ганізмі. Слід та кож заз на чи ти, що 
SH2(до мен про теїну Supt6h не має
pTyr(спорідне ності. Це при та ман но ба гать -
ом іншим SH2(до ме нам. Так, член ро ди ни
про теїнів JAK TYK2 має His, а не кри тич -
ний ArgB5, який ко ор ди нує фос фог ру пу
pTyr. Хо ча SH2(до ме ни лю ди ни JAK1,
JAK2, JAK3 ма ють ArgbB5, во ни відрізня -

Рис. 4. Протеїни, до складу яких входять SH2"домени [25]
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ють ся в N(кінцевій час тині. Заміна ArgB5 у
JAK1 SH2(до мені не впли ває на ло калізацію
і функціону ван ня JAK1 [35]. Інтакт ний
SH2(до мен потрібен для JAK для то го, щоб
зв’язу ва тись із ци токіно ви ми ре цеп то ра ми.
Нез ва жа ю чи на те, що в JAK SH2(до ме нах
мо же бу ти відсут ня pTyr(зв’язу валь на
здатність, во ни за ли ша ють ся важ ли ви ми
ре цеп то ра ми розпізна ван ня. Дійсно, мо де -
лю ван ня JAK2 пе ред ба чає, що SH2(до мен
мо же взаємодіяти з N(кінцем FERM(до ме -
ном [35]. Так са мо в SH2(до ме нах Rin 2
(HisbB5) та SH2D5 мо же бу ти відсутнім
ArgbB5. Во ни та кож мо жуть не зв’язу ва ти
pTyr(ліган ди, хо ча на разі відо мо про функ -
ціону ван ня SH2(до менів в обох про теїнах.

Де які SH2(до ме ни мо жуть зв’язу ва ти
ліган ди без пеп ти ду. Так, SH2(до мен фос фа -
ти диліно зи то лу (РІ) мо же зв’язу ва ти РІ (3,
4, 5) Р3, який пе реш код жає розпізна ван ню
pTyr(вмісних пеп тидів і, та ким чи ном, за -
без пе чує зво рот ний зв’язок інгібу ван ня

SH2(фос фоп ро теїно вих взаємодій. Подібно
до цього Src SH2 мо же зв’яза тись із PIP3
[фос фа ти диліно зи тол (3, 4, 5) три фос фат].

От же, найбільш перс пек тивні, але при
ць о му й складні, ме то ди МД да ють змо гу
вра хо ву ва ти кон фор маційну рух ливість не
ли ше ліган ду, але й ре цеп то ра. У кож но му
ок ре мо му ви пад ку ме то ди ка про ве ден ня МД
є різною за леж но від струк тур них і функ ціо -
наль них особ ли вос тей про теїну(мішені.
Про ве де ний аналіз різно маніття SH2(до -
менів, їхніх біохімічних влас ти вос тей до -
пов нює на яв ну інфор мацію що до про теїнів
ти ро зинкіназ та ти ро зин фос фа таз [36], а та -
кож ор ганізації та функцій SH2(вмісних
про теїнів. Розг ля нуті досліджен ня SH2(до -
менів ме то да ми МД умож лив лю ють оп ти мі -
за цію шляхів ство рен ня (ди зай ну) но вих
фар ма цев тич них пре па ратів для ліку ван ня
хво роб, пов’яза них із функціону ван ням
SH2(до менів.

Рис. 5. Дендрограма SH2"доменів людини, яка демонструє послідовну подібність між SH2"доменами,
наведеними в таблиці [33]
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МЕ ТОД МО ЛЕ КУ ЛЯР НО ГО ДО КИН ГА 
С УЧАС ТИ ЕМ SH2"ДО МЕ НОВ 
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Ки евс кий на ци о наль ный уни вер си тет 
име ни Та ра са Шев чен ко 
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Соз да ние но вей ших фар ма цев ти чес ких
пре па ра тов для ле че ния бо лез ней, свя зан ных с
на ру ше ни я ми функ ци о ни ро ва ния про те и но -
вых комп лек сов, яв ля ет ся важ ной ме ди ко(со -
ци аль ной проб ле мой, что тре бу ет комп ле кс но -
го под хо да к ее ре ше нию, в том чис ле уче та
пос лед них дос ти же ний в об лас ти компь ю тер -
но го мо де ли ро ва ния би о ло ги чес ких про цес сов.

В работе обоб ще ны дан ные ли те ра ту ры по
струк ту ре, функ ци о ни ро ва нию, клас си фи ка -
ции мо ле ку ляр ных на ру ше ний до ме нов SH2
(Src Homology), а так же предложено соб-
ственную ме то ду мо ле ку ляр но го до кин га,
как од но го из на и бо лее перс пек тив ных ме то -
дов фар ма ко ло ги чес ких ис сле до ва ний. По ка -
за но, что на и боль ший ин те рес с точ ки зре ния
прак ти чес ко го при ме не ния для по лу че ния
но вых па тен тос по соб ных ин ги би то ров про те -
ин(про те и но вых вза и мо дей ствий ме то дом мо -
ле ку ляр но го до кин га предс тав ля ют имен но
SH2(до ме ны, пос коль ку они при ни ма ют ак -
тив ное учас тие во внут рик ле точ ной пе ре да че
сиг на лов, выс ту пая пос ред ни ка ми этих спе -
ци фи чес ких вза и мо дей ствий.

Клю че вые сло ва: про те и но вые комп лек сы,
SH2(до ме ны, мо ле ку ляр ный до кинг.

MOLECULAR DOCKING METHOD
INVOLVING SH2"DOMAINS

V. V. Hurmach
A. M. Balynskyi
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P. O. Borysko

Yu. I. Prylutskyy

Kyiv National Taras Shevchenko University 
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The creation of new pharmaceuticals for
treating diseases associated with impaired func-
tioning of protein complexes is an important
medical and social problem that requires a com-
prehensive approach to its solution, including
consideration of recent advances in computer
modeling of biological processes.

The text summarizes literature data about
structure, functioning, classification, molecular
disturbances of SH2(domains (Src Homology)
and also provides description of the method of
molecular docking as one of the most promising
methods for pharmacological studies. It is shown
that SH2(domains are of the most interest in
terms of practical applications for new
patentable inhibitor protein — protein interac-
tions using molecular docking, because they are
actively involved in intracellular signal trans-
mission acting as mediators of specific interac-
tions.

Key words: protein complexes, SH2(domains,
molecular docking.


