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СТРУКТУРА SH3N ДОМЕНА БЕЛКА GRB2
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Структурные исследования очень важны для со-
временной физиологии, так как позволяют понять
различные физиологические процессы в живых
организмах. Белки-адаптеры играют ключевую
роль в процессах клеточного сигналинга, поэтому
детальное понимание их свойств может помочь в
разработке потенциальных терапевтических аген-
тов для лечения различных заболеваний. Одним из
таких белков является Grb2 (англ. growth factor re-
ceptor-bound protein 2) – небольшой белок (215 а.о.),
состоящий из одного SH2 (Src homology 2) домена,
и двух SH3 (Src homology 3) доменов, расположен-
ных на N- и C-концах молекулы (Buday, 1999;
Chardin et. al, 1995; Lewitzky et. al, 2001; Lowenstein
et. al, 1992; Takenawa et. al, 1998). Связывая активи-
рованный рецептор эпидермального фактора роста
(EGFR) своим SH2 доменом, Grb2 присоединяет
Sos1 к своим SH3 доменам, тем самым обеспечивая
более сильное взаимодействие Sos1 и компонентов
сигнальной системы Ras (Chardin et. al, 1995;
Lowenstein et. al, 1992; Kouhara et. al, 1997). Ras си-
стема играет важную роль в регуляции клеточного
роста и деления и является мишенью в терапии ра-
ковых заболеваний (Cox, Der, 2002).

В данном исследовании аминокислотная после-
довательность N-концевого SH3 (SH3N) домена
Grb2 была экспрессирована в бактериальной куль-
туре. Полученный белок был очищен и закристал-
лизован, после чего проводился РСА. Анализ ди-
фракционных данных позволил получить структу-
ру SH3N с разрешением 2.5 Å (ранее структура
этого домена была получена лишь в контексте пол-
норазмерного Grb2 с разрешением 3.1 Å []). Полу-
ченная структура показала высокую степень сход-
ства с ранее полученными структурами, однако
особенности взаимодействия белковых молекул в
кристалле позволили увидеть кристаллическую
структуру n-Src петли, структура которой была по-
лучена лишь методами ЯМР спектроскопии. Так
же было обнаружено взаимодействие С-терминали
исследуемого белка с центром связывания лиган-
дов, что позволяет предположить наличие меха-
низмов самоингирования.

Полученная структура была опубликована в
Protein Data Bank (PDB ID 6sdf). По результатам
исследования была опубликована статья на ан-
глийском языке (Bolgov et. al, 2020).

Финансирование работы: РНФ 20-45-01004.
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