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Фолдинг белков рассмотрен как процесс автоволновой самоорганизации в активных средах, где го-
мохиральность первичных структур создает распределенный запас свободной энергии. Представле-
на количественная модель описания выявленной ранее закономерности фолдинга – стратифици-
рованного структурообразования с переменным знаком хиральности в иерархиях L-аминокислот,
D-α-спиралей и L-суперспиралей.
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Работа посвящена развитию выдвинутой ранее
авторами гипотезы относительно физической
сущности и фундаментальной системной значи-
мости явления хиральности в молекулярной био-
логии [1, 2]. Это явление широко известно как по-
ложение о “хиральной чистоте биосферы” –
жестком наборе диссимметрий, характерных для
базовых биологических соединений. Диссиммет-
рий, как принято считать, между собой напрямую
не связанных, но накладывающих жесткие огра-
ничения на процессы биосинтеза и метаболизма.
Гомохиральность аминокислот в белках (L), всех
углеводов и, в т.ч., рибозы и дезоксирибозы в нук-
леиновых кислотах (D), (фосфо)липидов у бакте-
рий и животных (L) и т.д. трактуется как рацио-
нальный выход живых систем из гипотетического
рацемата абиогенного “первичного бульона” ор-
ганических соединений на стадии биопоэза [3].
Гомохиральность входящих в белки “левых” L-ами-
нокислот обеспечивает стереоспецифичность ком-
плементарных взаимодействий и минимизирует
объем информации, необходимый для однознач-
ного кодирования нуклеиновыми кислотами ами-
нокислотных последовательностей.

ХИРАЛЬНОСТЬ, 
СТРУКТУРНЫЕ ИЕРАРХИИ 

И ФОЛДИНГ БЕЛКОВ
Симметрийные особенности отдельных клас-

сов биомолекул традиционно рассматриваются
разрозненно как набор независимых нарушений
симметрии на “нижнем этаже” структурных
иерархий [4, 5]. Причем, рассматриваются толь-

ко в одном тетраэдрическом типе симметрии,
непосредственно связанном с асимметричным
углеродом в sp3-гибридизации. Верхние струк-
турные “этажи” белков и нуклеиновых кислот,
также хиральные ̶ спиральные и суперспираль-
ные, в общее рассмотрение не вовлекаются. Тем
не менее, все важнейшие биологические макро-
молекулярные соединения природа объединила
общим принципом нарушения симметрии.

В вопросах биологической хиральности обще-
признанной и обсуждаемой проблемой остается
вопрос о физическом механизме возникновения
хиральных диссимметрий. Мы же поднимаем не
менее важный вопрос о физических аспектах и
системной роли (гомо)хиральности в процессах
структурообразования, взаимодействия и транс-
формации биомакромолекул и надмолекулярных
структур. На основании анализа различных баз
данных нами было установлено, что иерархии
первичной, вторичной и т.д. структур белков и
нуклеиновых кислот характеризуются сменой ти-
пов симметрии, увеличением масштабов и чере-
дованием знаков хиральности, определяющих их
физические особенности и молекулярно-биоло-
гические функции. Выявлена и обоснована новая
молекулярно-биологическая закономерность: на-
чиная с уровня асимметричного углерода в амино-
кислотах и дезоксирибозе, прослежена тенденция
чередования знака хиральности внутримолекуляр-
ных структурных уровней [1, 6].

У белков первичная структура – полипептид-
ная цепочка – последовательность “левых” ами-
нокислотных остатков. Образуя вторичные струк-
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туры, она скручивается в “правые” α-спирали, ко-
торые, в свою очередь, сворачиваются в “левые”
суперспирали. Четвертичные структуры белков,
собирающиеся уже из индивидуальных молекул,
снова образуют “правые” витые конструкции.
Поэтому у белков последовательность смены зна-
ка хиральности в структурно-функциональной
иерархии: L–D–L–D. Для ДНК последователь-
ность схожая, но иная: D–L–D–L (подробно см.
[1]). Заметим, что такая спонтанно формирующа-
яся знакопеременная хиральная иерархия не яв-
ляется “изобретением” исключительно живой
природы – она свойственна также многим нежи-
вым объектам [6].

Смещение по фазе знака хиральности соответ-
ствующих структурных уровней белков и нуклеи-
новых кислот на половину периода, по всей веро-
ятности, служит универсальным интегральным
кодом распознавания “свой–чужой” для этих важ-
нейших классов биомолекул, предшествующим
локальному распознаванию на основе комплемен-
тарных соответствий. В таком случае все поле
молекулярно-биологических соответствий мож-
но представить в виде периодической таблицы
типа шахматной доски, где по клеткам хирально-
сти передвигаются и взаимодействуют хиральные
химические соединения. Иными словами, в моле-
кулярной биологии имеется некий физический
фундамент симметрийных соответствий, по кото-
рому движутся, взаимодействуют и трансформиру-
ются хиральные потоки биосинтеза и метаболизма.

Таким образом, суть “гомохиральной наход-
ки” биопоэза состоит не столько в экономии ре-
сурсов, сколько в возможности построения на ее
основе связной системы симметрийных соответ-
ствий при построении “вертикальных” иерархий
структур в веществах одного типа и “горизон-
тальных” взаимодействий между подобными и
различными веществами.

Формирование самих знакопеременных хи-
ральных иерархий в макромолекулярных струк-
турах связывают с предположением о существо-
вании воронки в конфигурационном простран-
стве на поверхности потенциальной энергии со
сложным ландшафтом, которая втягивает про-
цесс сворачивания полипептидной цепи в натив-
ную конформацию [7, 8]. Считается, что эта во-
ронка, характеризующаяся минимумом свобод-
ной энергии, задает направление траектории
фолдинга в конфигурационном пространстве
макромолекулы, проходящей через цепочку ло-
кальных минимумов энергии. Мы предполагаем,
что данный процесс обусловлен четкой физиче-
ской причиной – стремлением системы понизить
исходный уровень свободной энергии, образую-
щийся при энергозависимом отборе гомохираль-
ных мономеров первичных структур макромоле-
кул из их рацемических смесей. Действительно,

известно, что в живых клетках антиэнтропийный
отбор левых аминокислот молекулами т-РНК
происходит с затратой энергии АТФ [9]. Таким
образом, первичная структура белков – полипеп-
тидная цепь из остатков левых аминокислот – со-
держит распределенный запас свободной энер-
гии. Поэтому можно полагать, что обнаруженные
нами знакопеременные хиральные комплемен-
тарные друг к другу последовательности струк-
турных уровней L–D–L–D для белков определя-
ют траекторию, по которая направляется фол-
динг макромолекул, происходит процесс
“вертикальной рацемизации”.

Гомохиральность первичной структуры белков
обусловливает наличие в системе рассредоточен-
ного запаса свободной энергии, что придает ей
свойства одномерной активной среды и создает
предпосылки автоволновой самоорганизации –
последовательного формирования спиральных, су-
перспиральных и складчатых регулярных структур
[2]. Диссипация происходит не за счет локальной
рацемизации отдельных мономеров, а за счет из-
менения знака хиральности при формировании
более крупномасштабной структуры уже с иным
типом симметрии. При этом волна структурных
перестроек в полипептидной цепи формирует ста-
бильные регулярные вторичные и третичные
структуры лишь в тех ее участках, где водородные
связи и ван-дер-ваальсовы взаимодействия спо-
собны зафиксировать эффект “кристаллизации”.
Формирование спиральных участков при фолдин-
ге апериодично – здесь реализуется идея Шредин-
гера феномен “апериодического кристалла”. При
этом реализуется также давняя идея “конформа-
ционных волн”, теперь уже в представлениях ак-
тивных сред и автоволновой самоорганизации в
макромолекулах.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 
ХИРАЛЬНОСТИ В ИЕРАРХИЯХ

БЕЛКОВЫХ СТРУКТУР
На сегодняшний день имеется достаточное ко-

личество работ [10–16], в которых предлагаются
различные методы выработки критерия наруше-
ния симметрии. Однако эта проблема на настоя-
щий момент по-прежнему не решена. Но даже са-
мые удачные их этих методов лишь позволяют
определить меру сходства исходного множества
точек со своим зеркальным отображением и, сле-
довательно, не позволяют получать “переключе-
ние” знака хиральности для противоположных
стереоизомеров. Так, метод, основанный на дву-
гранных углах для аминокислотных остатков це-
пи (широко известные карты Рамачандрана) [16]
определяет только преобладающую конформа-
цию аминокислот в белке [17], не позволяет опре-
делять знак хиральности и не применим к нукле-
иновым кислотам.
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В отличие от рассмотренных методов, наш
подход оценки хиральных структур носит более
общий характер и позволяет более полно опреде-
лять вторичную структуру: ее тип и знак хираль-
ности с информацией о пространственной струк-
туре. Достаточным условием для определения
знака хиральности вторичной структуры белков
является взаимное расположение α-углеродов Сα,
что является явным преимуществом при обработ-
ке больших массивов данных (рис. 1).

Разработанный метод оценки хиральности ос-
нован на векторных произведениях. Для n атомов
получаем (n – 1) векторов, сумма которых – “век-
тор направления” d:

(1)
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Рис. 1. Изображение правой α-спирали (PDB: 5UA8) и левой полипролиновой спирали (PDB: 1CAG, chain A): а, в –
до обработки; б, г – после обработки [18].
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Использование векторного произведения поз-
воляет заложить в модель чувствительность к на-
правлению закрутки спирали: поднимаясь в пра-
вой спирали по оси “вверх”, векторные произве-
дения направлены также “вверх” относительно
направления оси спирали (рис. 2а), а поднимаясь
“вверх” в левой спирали – направлены “вниз”, по
правилу правой руки, (рис. 2б).

Для (n – 1) векторов сумма (n – 2) векторных
произведений – вектор 
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Рис. 2. Модели витков правой (а) и левой (б) спиралей, угол между вектором направления  и суммой векторных про-
изведений  в зависимости от направления спирали (в, г).
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Угол между  и :

(3)

Согласно рассматриваемому методу, для пра-
вых спиралей угол ∠( ) должен быть менее 90°
(рис. 2в), а для левой спирали – более 90° (рис. 2г).
Предлагается представлять данные в виде ориги-
нальных “карт хиральности”, где по горизонталь-
ной оси откладывается угол ∠( ), а по верти-
кальной оси – отношение | | (рис. 3).

На “карте” правые α-спирали располагаются
выше, что объясняется плотной упаковкой витков.
Левые полипролиновые спирали и β-цепочки рас-
полагаются внизу, так как это растянутые и плос-
кие структуры. Как можно видеть, все правые спи-
рали имеют угол менее 90° (cos∠( ) > 0), а левые
полипролиновые – более 90° (cos∠( ) < 0). Та-
ким образом, наш метод верно определяет направ-
ление закрутки. Также надо отметить, что наш
численный метод смог выявить неочевидное для
визуального анализа: β-цепочки имеют тенден-
цию к левой закрутке.

МАТЕМАТИЧЕСКАЯ МОДЕЛЬ
ФОЛДИНГА БЕЛКОВ КАК ПРОЦЕССА 

АВТОВОЛНОВОЙ САМООРГАНИЗАЦИИ
В АКТИВНЫХ СРЕДАХ

На основании полученных данных предложе-
на пространственная математическая модель
фолдинга белков как процесса автоволновой са-
моорганизации в активных средах, позволяющая
независимо от длины цепи учитывать знак хи-
ральности структуры и иерархический уровень.
В ходе компьютерной симуляции, согласно моде-
ли, формируется спиральная структура u, опреде-
ляемая переменными (x, y) с заданным направле-
нием закрутки. Модель представляет собой сле-
дующее двумерное автоволновое уравнение:

(4)

где  (xν, yν, zν) – радиус-вектор элемента спира-
ли. Каждый второй элемент в витке спирали рас-
считывается умножением первого элемента на
матрицу С1 – поворота в плоскости витка на угол
(π – α). Каждый последний элемент витка рас-
считывается посредством преобразования пово-
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Рис. 3. “Карта хиральности” вторичных структур.
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автоволнового процесса фолдинга: а – виток из
4 аминокислот, б – спираль из 12 аминокислот.
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ротов  и сдвига в начало следующего витка
(рис. 4):

(5)

Автоволновой фронт будет иметь форму спира-
ли, проекция которой на плоскости OXY будет опи-
сываться уравнением  = 
(рис. 4).

На рис. 4а представлена начальная стадия
формирования правой спирали движением вле-
во от условно принятого первого элемента. На
рис. 4б представлена правая спираль из 12 эле-
ментов (4 витка). Активатором системы является
первичный носитель знака хиральности. Учет
знака хиральности заложен в модель и позволяет
описывать стратификацию в структурно-функ-
циональной иерархии белковых молекул, что
обусловливает процесс фолдинга.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, можно считать, что в допол-
нение к классическим представлениям [19, 20]
представления о знакопеременной хиральной
иерархичности сопряженных уровней структур в
макромолекулах существенно расширяют наши
знания о природе структурообразования в бел-
ках. Становится ясна физическая основа дис-
кретности структурных уровней, которая служит
инструментом пространственной самоорганиза-
ции (уникальной самосборки – фолдинга),
структурной основой “выделенных механиче-
ских” степеней свободы в конструкциях биологи-
ческих макромолекулярных машин. А сам про-
цесс иерархического структурообразования –
фолдинг – следует рассматривать как автоволно-
вой процесс структурного фазового перехода. В

этом отношении теоретическая модель, разви-
тая в работе, позволяет перейти к количественным
термодинамическим оценкам формирования тре-
тичных и четвертичных хиральных структур.

Первая часть работы выполнена при частич-
ной поддержке гранта Российского научного
фонда (проект № 14-50-00029), а вторая – в рам-
ках реализации проекта Российского фонда фун-
даментальных исследований: проект 18-01-00424.
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