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турными повторами в патогенезе различных заболеваний, а также перспективы их использования в
качестве каркасов для создания лекарственных препаратов. Проанализированы современные под-
ходы к пониманию механизмов эволюционного развития белков со структурными повторами.
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ВВЕДЕНИЕ
За последние 20 лет интерес к белкам со струк-

турными повторами заметно увеличился в связи с
их распространенностью, уникальностью функ-
ционирования и взаимосвязью с патогенезом раз-
личных заболеваний. Структурные повторы очень
разнообразны как по длине (от нескольких амино-
кислот до структурных доменов из 100 и более
остатков), так и по аминокислотному составу [1].
Предполагается, что до 25% всех белков содержат
какой-либо повтор [1–3], при этом такие повторы
находят почти в каждом третьем белке человека [1, 4].

Белки со структурными повторами участвуют,
как правило, в выполнении различных функций,
например, в регуляции функционирования кле-
точных органелл [5], связывании нуклеотидов [6],
формировании антивирусного ответа [7], в меха-

низмах клеточной вирулентности [8], передаче
сигналов [9] и многих других.

Современные исследования указывают на су-
ществование связи между структурными повто-
рами в белках и различными заболеваниями [10–
12]. Например, патогенез таких заболеваний, как
рак предстательной железы, доброкачественная
гиперплазия предстательной железы и ревмато-
идный артрит связывают с полиморфизмом дли-
ны глутаминовых и глициновых повторов андро-
генного рецептора [13, 14].

Кроме того, белки с повторами интересны для
специалистов в области белковой инженерии и
дизайна синтетических белков. Они рассматри-
ваются в качестве перспективных стабильных
каркасов для конструирования белков, которые
способны распознавать мишени со сродством и

Сокращения: ТПП – тетратрикопептидный повтор (tetratricopeptide repeat, TPR); ЛБП – лейцин-богатый повтор (leucine-
rich repeat, LRR); АнкП – анкириновый повтор (ankyrin repeat, AR); АрмП – армадилловый повтор (armadillo repeat,
ArmR); HEAT (Huntingtin-EF3-PP2A-TOR1) – хантингтин, фактор элонгации 3, фосфатаза 2А, киназа; ТИМ – триозофос-
фатизомераза (triosephosphate isomerase, TIM); WD40 – β-трансдуцин; AFP (antifreeze proteins) – белки антифризы; СММ –
скрытая марковская модель (hidden Markov model); DARPins (designed ankyrin repeat proteins) – искусственные белки с
АнкП; dArmRP (designed armadillo repeat protein) – искусcтвенные белки с АрмП; CTPR (consensus tetratricopeptide repeat
protein) – консенсусный белок с ТПП.
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специфичностью в ряде случаев большими, чем у
антител [15, 16].

Такие белки используют и для проверки тео-
рий эволюционной молекулярной биологии. По-
вторы принято рассматривать как удачную эво-
люционную стратегию, поскольку регулярность
вторичной структуры и разнообразие трехмерной
сборки приводят к существованию молекул раз-
ного размера со множеством значимых функций
[17]. Как правило, структурные повторы (струк-
турные домены, мотивы) имеют высокую степень
идентичности, что свидетельствует в пользу гипо-
тезы об общем предке, содержащем один струк-
турный повтор или мотив [17]. При этом предпола-
гается, что на ранних этапах эволюции эффектив-
ность функциональной активности достигалась
путем олигомеризации одиночных повторов [18].
Однако есть примеры белковых комплексов с по-
вторами, которые образуются как из олигомеров
с единичными повторами, так и из одной цепи с
множественными структурными повторами. К
тому же процесс кооперативного сворачивания
белка с множественными повторами термодина-
мически более выгоден, чем сворачивание го-
моолигомерного белка из мономеров [18].

В нашем обзоре обобщены современные взгля-
ды на структурные характеристики белков с повто-
рами, механизмы их функционирования, осо-
бенности эволюционного развития, взаимосвязь
с патогенезом заболеваний, а также оценены
перспективы их использования в качестве кар-
касов для создания высокоэффективных лекар-
ственных препаратов.

МЕХАНИЗМ ВОЗНИКНОВЕНИЯ ПОВТОРОВ

Структурные повторы представляют собой
множественные копии участков различной дли-
ны белковой цепи. Повторы часто формируют
домены или структурные мотивы, определяющие
функционирование всего белка. Многочисленные
исследования изменений в расположении конце-
вых доменов (т.е. перестановки N- и C-концевых
доменов в белках) показали, что основная роль в
таких перестановках отводится механизму дубли-
рования генов, кодирующих белки, слиянию и
потере концевых доменов, а не появлению новых
структурных доменов [19–30].

Поскольку предполагается, что повторы
структурных доменов образуются за счет внут-
реннего дублирования, то при тандемном дубли-
ровании в гене копия встраивается рядом с ее ис-
точником [17, 31]. При этом сходство аминокис-
лотных последовательностей может отражать
информацию о недавних дублированиях [32].

Формирование коротких белковых повторов
может быть обусловлено образованием ДНК-
шпилек при гипермутабильности минисателлит-
ных локусов (повторяющихся единиц длиной бо-
лее 10 нуклеотидов) в процессе рекомбинации [1,
33]. При этом число доменов может увеличиваться
способом, аналогичным дублированию миниса-
теллитных локусов, т.е. существуют “горячие точ-
ки”, которые фланкируют повторяющиеся регио-
ны [34]. Если такие рекомбинационные мотивы
расположены в интронах, то дупликацию можно
рассматривать как перетасовку экзонов. Однако
перетасовка экзонов не может объяснить эволю-
цию всех доменных повторов, так как в некоторых
случаях перестановки повторов обнаруживаются и
в отдельных экзонах. Следовательно, если такие
мотивы существуют, то некоторые специфичные
структурные повторы кодируются экзонами, в то
время как другие повторы закодированы в основ-
ном в интронах [32]. Различие в размерах повто-
ряющихся белковых структурных единиц соотно-
сят с размером дублирующейся области ДНК.
При этом принято различать микросателлитные
[35, 36], минисателлитные [1, 33] и сателлитные
повторы ДНК [31]. Пример кодирования струк-
турных повторов в белке небулине [32, 37] пока-
зан на рис. 1.

Анализ 24 эукариотических протеомов [32]
позволил утверждать, что формирование повто-
ряющихся областей обусловлено одновременным
дублированием сразу нескольких доменов: при
этом дублирование одного домена встречается
реже. Кроме того, дублирование встречается в ос-
новном в середине белковой цепи между другими
повторами [32]. Количество доменов, участвую-
щих в каждом дублировании, может значительно
различаться в пределах семейств доменов [32, 38,
39]. Дублирование определенного количества до-
менов в некоторых семействах обусловлено
функциональными или структурными ограниче-
ниями, как это показано для небулина [32, 37].
Тенденция к дублированию определенного числа

Рис. 1. Кодирование структурных повторов в небулине человека.

Экзоны
Суперповторы

Домены

Экзоны: 1NEU 2NEU 3NEU



750

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 55  № 5  2021

ДЕРЮШЕВА и др.

доменов найдена в некоторых семействах доме-
нов [32]. Также утверждается [32], что отсутствует
корреляция между размером домена и количе-
ством повторов, т.е. более крупные структурные
повторы дублируются с той же частотой, что и ма-
лые. Следовательно, можно предположить, что ме-
ханизм, лежащий в основе дупликации повторов,
не зависит от размера дублированной области. Дуб-
лирование внеклеточных доменов частично объяс-
няется перетасовкой экзонов [32].

Опираясь на результаты сопоставления белко-
вых повторов с кодирующей последовательно-
стью ДНК, изучили распределение шаблонов ин-
тронов/экзонов у нескольких видов организмов и
предложили разделить эти гены на два класса
[40]. Гены первого класса имеют случайную дли-
ну экзона, который формируется за счет накопле-
ния интронов через случайные вставки внутри
повторяющихся единиц. Гены второго класса со-
стоят исключительно из экзонов, соответствующих
повторяющимся единицам, за счет чего образуются
локальные повторы интронов/экзонов [40].

Однако несмотря на активный поиск принци-
пов возникновения структурных повторов в бел-
ках, единый механизм этого явления до сих пор
не установлен.

КЛАССИФИКАЦИЯ БЕЛКОВ
С ПОВТОРАМИ

Большое количество белков, содержащих по-
вторяющиеся элементы, привело к необходимо-
сти их классификации с целью понимания взаи-
мосвязи между аминокислотной последователь-
ностью, структурой и функцией, а также их
эволюционного развития.

В основе одной из первых классификаций белков
с повторами лежали структурные различия таких
повторов, при этом выделяли β-пропеллеры, β-три-
листники, анкириновые повторы (АнкП), лейцин-
богатые повторы (ЛБП), тетратрикопептидные
(ТПП) и армадилловые повторы (АрмП) [17].

В настоящее время выделяют пять основных
классов белков со структурными повторами, ко-
торые различаются длиной повторяющихся еди-
ниц и общей структурной организацией. Часть
классов делят на подклассы на основе структур-
ных и функциональных особенностей молекул
белков [41] (рис. 2).

К классу I относятся белки и пептиды, образо-
ванные повторами из одного или двух аминокис-
лотных остатков, которые могут формировать
кристаллиты (мелкие кристаллы, не имеющие яс-
но выраженной ограненной формы), в большин-
стве случаев вредоносные для живых организмов.
Структуры класса I соответствуют микросател-
литным повторам ДНК [35, 36]. Неограниченный
размер и высокая стабильность кристаллитов
препятствуют применению к ним существующих

методов деградации. Именно эти свойства при-
нято рассматривать как основу цитотоксичности
таких повторов [42], что подтверждено многочис-
ленными экспериментами по влиянию таких аг-
регатов на живые организмы [43–47]. Участки с
такого рода повторами преимущественно гидро-
фильны и имеют высокую степень неупорядочен-
ности [48, 49]. Примером структуры класса I яв-
ляется кристаллит, образованный глутаминовым
полипептидом [13, 50, 51], для которого характер-
на ассоциация с рядом нейродегенеративных за-
болеваний, в том числе с болезнью Хантингтона
[45, 52]. В настоящее время примеры таких струк-
тур отсутствуют в PDB, доступны только смоде-
лированные структуры некоторых представите-
лей этого класса [50, 53].

К классу II относятся фибриллярные структу-
ры с повторами из трех–семи аминокислотных
остатков, стабилизированные межцепочечными
взаимодействиями. К основным представителям
этого класса относятся коллаген [54] и спираль-
ные (двух- и более) структуры полипептидов [55].
Первичная структура коллагена состоит из три-
пептидного повтора GlyXY, где X и Y – любые
остатки (в основном, пролин или его гидроксили-
рованная форма, гидроксипролин). Трехмерные
структуры коллагена представляют собой протя-
женные полипролиновые тройные спирали [54,
56, 57]. На сегодняшний день выделяют 29 раз-
личных типов коллагенов [58].

Спиральные (двух- и более) структуры поли-
пептидов различаются гептадными повторами,
представленными консенсусной последовательно-
стью (abcdefg)n, обычно с гидрофобными остатка-
ми в положениях a и d и полярными остатками в
других положениях [59, 60]. При этом структуры
более высоких порядков, образованные такими
спиралями, могут сильно отличаться по перио-
дичности [55]. В отличие от класса I, структуры
класса II имеют определенный размер и стабиль-
ность. Структуры класса II соответствуют мини-
сателлитным повторам ДНК [33, 36].

К классу III принято относить белки с повто-
рами из 5–40 остатков [61], в которых один повто-
ряющийся элемент определяет формирование
конечной складчатой структуры. В составе этого
класса выделяют два подкласса белков – с соле-
ноидными и несоленоидными структурами. Со-
леноидные структуры представляют собой осо-
бым образом свернутые полипептидные цепи, из
которых формируются белки с массивными
удлиненными структурами, отличающиеся от
большинства глобулярных белков [61]. Повторя-
ющейся структурной единицей соленоидных
белков является специфический сегмент, состо-
ящий обычно из 12–45 а.о. При этом структура
белка формируется из одной, двух, трех или даже
четырех сегментных конструкций, соединенных
петлями. Сегментные конструкции в таких белках
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могут быть представлены α-спиралями, β-листа-
ми, полипролиновыми спиралями. По специ-
фичности сегментных конструкций различают
α-спиральные или β-структурные соленоиды,
α/β-соленоиды [61–64]. К соленоидным белкам
класса III относят группу белков с ЛБП (α/β-со-
леноид) [65–67]¸ белки-антифризы (antifreeze

proteins, AFP) (β-структурные соленоиды) [68],
белки с АнкП-, АрмП-, ТПП- и HEAT-повторами
(HEAT repeats) (α-спиральные соленоиды) [69–
72]. К несоленоидным структурам класса III от-
носятся молекулы, имеющие сложную укладку, в
центре которой находятся протяженные β-листы,
формирующиеся за счет межцепочечных водо-

Рис. 2. Структурная классификация белков с повторами, основанная на различиях в длине повторяющихся единиц и
общей структурной организации. Приведены примеры типичных белков каждого класса с указанием PDB-кодов их
структур.
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родных связей и взаимодействия неполярных бо-
ковых цепей структуры с повторяющимися эле-
ментами [73]. В качестве примера таких белков
можно привести, например, люминальный домен
кальнексина [74], P-домен кальретикулина [75], по-
верхностный белок A Borrelia burgdorferi [76]. Как и
структуры класса II, структуры класса III соответ-
ствуют минисателлитным повторам ДНК [33, 36].

К белкам класса IV относятся белки с “закры-
тыми” (не удлиненными) структурами с повтора-
ми из 30–60 аминокислотных остатков [77, 78].
Отдельные подклассы этого класса представлены
белками со структурами α/β-бочонков (α/β barrel),
ТИМ-бочонков (triosephosphate isomerase barrel,
TIM barrel), пропеллеров (propeller), β-трилист-
ников (β-trefoil) и α/β-трилистников (α/β-trefoil),
α/β-призм (α/β-prism) и трансмембранных β-бо-
чонков (transmembrane β-barrels). ТИМ-бочонки яв-
ляются самой распространенной структурной по-
вторяющейся единицей каталитических доменов,
они присутствуют примерно в 10% всех известных
ферментов [79, 80]. β-Пропеллеры представляют
собой структуру, сформированную 4–8 высоко-
симметричными β-листами в форме лопастей,
расположенных тороидально вокруг центральной
оси. При этом образуется активный сайт белка,
похожий на воронку [81]. Так, например, нейра-
минидаза вируса гриппа представляет собой ше-
стилопастный β-пропеллерный белок, активный в
форме тетрамера. Этот белок катализирует отщеп-
ление фрагментов сиаловой кислоты от белков
клеточной мембраны, что способствует нацелива-
нию вновь продуцируемых вирионов на неинфи-
цированные клетки [82]. Повторы β-трансдуцина
(WD40) представляют собой β-пропеллерные
структуры с 4–16 лопастями. Такие белки выпол-
няют множество функций, включая передачу сиг-
налов, регуляцию транскрипции и регуляцию
клеточного цикла [83, 84]. β-Пропеллерные фи-
тазы, содержащие шестилопастный β-винт, спо-
собны гидролизовать сложноэфирные связи в
молекуле фитата, основной форме накопления
фосфатов в растениях [85]. β-Трилистники пред-
ставляют собой структуру, состоящую из шести
β-шпилек, каждая из которых образована двумя
β-листами. Вместе они образуют β-бочонок с тре-
угольной “шапочкой”, состоящей из трех β-шпи-
лек [86, 87]. Как структурная единица β-трилист-
ник был идентифицирован в ингибиторе трипсина
Кунитца (Kunitz STI protease inhibitor) некоторых
растений [88, 89], в интерлейкинах-1α и -1β [90, 91],
в факторах роста фибробластов 1 и 2 [18]. Структу-
ры α/β-трилистников образованы β-шпильками, в
структуре которых есть периферические α-спира-
ли. В качестве примера белков с такими повторами
можно привести белки семейства лектинов [92].

Структура α/β-призмы представляет собой,
как следует из ее названия, треугольную призму,
каждая сторона которой содержит повторы из па-
ры α-спиралей и антипараллельного β-листа, со-

стоящего из трех β-участков. При этом α-спирали
расположены внутри структуры, а β-листы – пре-
имущественно снаружи. В качестве примера бел-
ков с α/β-призмами можно привести семейство
карбоксивинилтрансфераз [93].

Белки с трансмембранными β-бочонками
встречаются только во внешних мембранах гра-
мотрицательных бактерий, в клеточных стенках
грамположительных бактерий и наружных мем-
бранах митохондрий и хлоропластов [78]. В число
этих белков входят белки внешней мембраны
OmpA и OmpX [94, 95], порины OmpF и PhoE [96],
субстрат-специфичные порины LamB (Laminin
subunit beta-1) и ScrY (Sucrose porin) [97], TonB-
зависимые транспортеры сидерофоров железа
FhuA и FepA [98]. Структуры класса IV соответ-
ствуют сателлитным повторам ДНК [31].

Белки класса V – это белки с большими повто-
ряющимися единицами, способными независи-
мо сворачиваться в стабильные домены. Размер от-
дельных структурных единиц составляет 50–60 а.о.
Структуру молекулы белков с такими повторами
можно представить как “бусинки на нити” (“beads
on a string”), в которой отдельные бусинки соответ-
ствуют глобулярным доменам. Классическим при-
мером таких доменов служит домен “цинковый
палец” (Zn-finger) [99, 100] – наиболее распро-
страненный ДНК-связывающий мотив, стабили-
зированный одним или двумя ионами цинка. В
отдельный подкласс этого класса принято выде-
лять молекулы, имеющие протяженную и полу-
жесткую структуру за счет плотного соединения
между повторяющимися модулями. Такие кон-
струкции представляют собой спектриноподоб-
ные повторы (spectrin-like repeats), образованные
100–130 а.о. Каждый повтор при этом сформиро-
ван пучком из трех–пяти α-спиралей, располо-
женных вдоль оси молекулы. Некоторые α-спи-
рали этих связок длиннее других, что позволяет
соседним повторяющимся модулям взаимодей-
ствовать друг с другом вдоль оси в стержневой кон-
струкции [101]. К белкам с такими структурами от-
носятся спектрины [101], белок клеточной адгезии
Ebh (cell-wall-associated adhesion protein Ebh) [102],
семейство куллинов (сullin) [103]. В отдельный
подкласс выделяют полужесткие конструкции,
образованные β-структурными доменами длиной
около 60 а.о., например, белки системы компле-
мента (Sushi repeats or complement control protein
(CCP)), такие как селектины [104] и кадгерины
[105]. Структуры класса V, как и структуры класса
IV соответствуют сателлитным повторам ДНК [31].

Таким образом, существующая классифика-
ция белков со структурными повторами позволя-
ет утверждать, что длина 20–50 а.о. соответствует
“горячей точке” структурного разнообразия. По-
вторы именно такой длины могут укладываться в
соленоиды, спирали, “бусинки на нитке” или в
разные типы закрытых конструкций. Кроме того,
повторы, в основе которых лежат β-листы, фор-
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мируют более разнообразные структуры, чем
структуры, содержащие α-спирали. Так, на осно-
ве β-листов в качестве повторяющихся структур мо-
гут формироваться β-соленоиды, β-спиральные
складки, однослойные антипараллельные β-струк-
туры, β-трилистники или β-пропеллеры. При этом
α-спиральные структуры в основном ограничивают-
ся α-спиральными катушками и α-соленоидами [41].

В дополнение отметим, что в ряде работ повторы
делят на идеальные, почти идеальные и неидеаль-
ные. За основу такого деления приняты значении
расстояния Хэмминга (число позиций, в которых со-
ответствующие символы двух последовательностей
одинаковой длины различны) между консенсусной
последовательностью и выровненными последова-
тельностями областей с повторами [49, 106, 107].
Среди белков с известной трехмерной структурой
практически отсутствуют белки с идеальными по-
вторами, поскольку они приобретают “неидеаль-
ность” из-за мутаций (вставки, делеции) в процессе
эволюции. При этом идеальные повторы занимают
особое место среди белковых повторов, поскольку
каждый остаток в повторе обладает высокой струк-
турной и функциональной значимостью, как, на-
пример, в структуре коллагена или некоторых струк-
турах, содержащих повторы, сформированные β-ли-
стами [54, 56, 57, 108].

ТАКСОНОМИЧЕСКАЯ 
РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ БЕЛКОВ

С ПОВТОРАМИ

Структурные повторы в белках встречаются
во всех царствах живых организмов. Количество

структурных повторов в различных семействах
белков может сильно варьировать. В среднем, у
эукариотических организмов оно выше, чем у
прокариотических, что связано с их полифунк-
циональностью [32, 109, 110]. Высказываются
также предположения, что такие повторы слу-
жат дополнительным источником изменчивости
эукариотических организмов для компенсации
низких скоростей их генерации (биологической
продуктивности) [1]. Считается, что не менее 25%
всех белков и треть всех белков из протеома чело-
века содержат структурные повторы [1, 2].

Разбивка структурных повторов по длине на че-
тыре группы: гомоповторы (длина 1 а.о.), микропо-
вторы (1–3 а.о.), маленькие повторы (4–15 а.о.), до-
менные повторы (>15 а.о.) позволила проанали-
зировать распределение содержания повторов
различной длины во всех белках базы UniProt
[111] (табл. 1).

Аналогичный анализ по выявлению различий
в длине структурных повторов у эволюционно
различных групп организмов, включая вирусы,
проведен в [113] (табл. 2).

В целом утверждается [111], что чуть более 50%
белков содержат хотя бы один структурный по-
втор, при этом, как правило, в белках эукариот
число повторов больше, чем у архей и бактерий.
Отмечена также положительная корреляция [111]
между длиной аминокислотной последователь-
ности и количеством структурных повторов в мо-
лекуле белка. Эукариотические белки содержат,
как правило, более одного конкретного повтора.
Это согласуется с данными об участии структур-
ных повторов в регуляции экспрессии генов и пе-

Таблица 1. Распределение количества записей в базе UniProt, содержащих гомоповторы, микроповторы, корот-
кие повторы и доменные повторы*

* Данные из [111]. 
Примечание. Анализ повторов проводили с помощью библиотеки TRAL [112].

Доля и характеристика повтора Археи Бактерии Эукариоты

Все белки
Количество записей в UniProt 19370 332327 181814
Средняя длина 288 313 436
Число повторов 6420 103842 92472
Доля всех повторов 0.331 0.312 0.509
Доля гомоповторов 0.006 0.006 0.086
Доля микроповторов 0.117 0.109 0.245
Доля коротких повторов 0.217 0.208 0.328
Доля доменных повторов 0.051 0.049 0.143

Белки с повторами
Средняя длина 355 404 572
Доля гомоповторов 0.019 0.019 0.169
Доля микроповторов 0.354 0.350 0.482
Доля коротких повторов 0.654 0.667 0.644
Доля доменных повторов 0.154 0.157 0.281
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редаче сигналов [114, 115], т.е. более сложным ор-
ганизмам для выполнения большего числа функ-
ций требуется больше повторов. Отметим также,
что короткие структурные повторы встречаются
чаще, чем длинные [111, 116, 117]. Согласно [113],
структурные повторы у эукариот встречаются ча-
ще по сравнению с бактериями и археями.

Проведен анализ появления 11780 мотивов из
шести аминокислотных остатков, состоящих из
двух случайно расположенных аминокислот (по-
вторы вида ASSSSS, RGGRGG, PAPAPA), в 97 эу-
кариотических и 25 бактериальных протеомах
[118]. Сравнение частоты встречаемости таких
мотивов в разных протеомах позволило оценить
возможное филогенетическое родство различных
таксономических царств. Так, отряд протистов
Diplomonadida филогенетически более близок к
бактериям, чем к эукариотам, а таксономические
группы Stramenopiles и Amoebozoa ближе друг к
другу, чем к другим царствам эукариот [118]. Кро-
ме того, неупорядоченные гомоповторы (повто-
ры, состоящие из аминокислотных остатков, спо-
собствующих неупорядоченности) чаще встреча-
ются в эукариотических, чем в бактериальных
протеомах [119, 120].

И хотя структурные повторы более представ-
лены у эукариот, чем у прокариот [121], изучение
специфичных повторов в белках позволяет вы-
явить особенности их таксономического распре-
деления. Так, масштабные исследования различ-
ных таксонов показали, что 98% протеомов бак-
терий и 78% протеомов архей содержат хотя бы
один белок с ТПП [122]. Специфическая функ-
ция отдельного ТПП-содержащего белка, вероят-
но, определяет уровень вирулентности микроор-
ганизма [8, 123]. Белки хотя бы с одним АнкП
идентифицированы в 57% бактериальных и 9%
архейных протеомах, при этом АрмП найден в
77% случаев [122]. Кроме того, как показано не-
давно, почти 85.6% видов бактерий (набор дан-

ных из [122]) содержат не менее двух повторов, а
три повтора найдены более чем у половины (52%)
из них [122].

ИДЕНТИФИКАЦИЯ ПОВТОРОВ В БЕЛКАХ: 
АЛГОРИТМЫ И БАЗЫ ДАННЫХ

Алгоритмы идентификации повторов в белках
Учитывая распространенность, уникальность

функционирования и связь повторов с патогене-
зом различных заболеваний, распознавание струк-
турных повторов в белках представляет актуаль-
ную задачу. Структурные повторы часто “не иде-
альны”, содержат ряд эволюционных мутаций
(замены, вставки, делеции), поэтому некоторые из
них трудны для идентификации. Разработаны спе-
циальные алгоритмы и программы поиска структур-
ных повторов в белках. По алгоритму, лежащему в
основе работы существующих программ поиска и
идентификации повторов в белках, их можно разде-
лить на пять основных групп (табл. 3).

Использование Фурье-анализа для поиска
структурной периодичности в белках не требует
предварительных данных о наличии самих повто-
ров. Такой способ подходит для идентификации
длинных повторов без вставок (в фибриллярных
белках, таких как коллаген или спиральные
(двух- и более) структуры полипептидов, класс II)
и инделей, и является ab initio методом [124, 125].
Методы кластеризации, включающие алгоритмы
расширения коротких строк, позволяют иденти-
фицировать тандемные повторы с инделями и да-
ют хорошие результаты при идентификации ко-
ротких (менее 15–20 а.о.) повторов [126, 127]. Алго-
ритмы выравнивания последовательностей самих
на себя эффективны для обнаружения длинных
повторов (более ~ 10 а.о.), однако они часто не
идентифицируют короткие повторы и не различа-
ют тандемные и чередующиеся повторы [128, 129].
Подходы, основанные на профилях скрытых мар-

Таблица 2. Различия длины структурных повторов у организмов разных эволюционных групп*

* Данные из [113].

Таксономическая 
группа

Число последова-
тельностей

Число последова-
тельностей с 
повторами

Белки, содержащие 
повторы, %

Средняя длина 
повтора

Всего 554241 28003 5 15
Археи 19525 351 2 11
Бактерии 333691 6794 2 17

Эукариоты
Грибы 33613 3996 12 14
Растения 42101 3601 12 13
Позвоночные 18292 1461 8 14
Беспозвоночные 27607 3372 12 19
Вирусы 16852 889 5 14
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ковских моделей (СММ и сравнение профилей
СММ–СММ), идеальны для обнаружения длин-
ных “неидеальных” повторов [130, 131]. Однако
они требуют заранее сформированного выравни-
вания предполагаемых повторов и, следовательно,
не подходят для автоматизированного крупномас-
штабного анализа ab initio. Кроме того, результа-
тивность этих методов зависит от качества вырав-
нивания последовательностей, используемых в ка-
честве основы и полноты СММ-профилей.

В настоящее время для поиска некоторых спе-
цифичных повторов применяют также комбини-
рованные и специализированные методы иден-
тификации периодичности в белках. Так, метод
поиска внутренней симметрии в белках (detec-
tion of internal symmetry) реализован в программе
CE-Symm (https://github.com/rcsb/symmetry/re-
leaseshttps://github.com/rcsb/symmetry) для поис-
ка ТИМ-бочонков и β-пропеллеров [132]. Про-
грамма AnkPred (http://bioinf.iiit.ac.in/AnkPred/)
использует подход на основе применения графов,
правила на основе вторичной структуры для
идентификации АнкП в белках [133]. Программы
ProSTRIP (http://cluster.physics.iisc.ernet.in/pros-
trip/https://bio.tools/prostrip) [134] и Swelfe
(https://bioserv.rpbs.univ-paris-diderot.fr/cgi-bin/
Swelfehttps://bioserv.rpbs.univ-paris-diderot.fr/cgi-
bin/Swelfe) [135] используют комбинированные
алгоритмы специализированного конформаци-
онного алфавита (conformational alphabet analy-
sis) и динамического машинного обучения для
поиска повторов на всех уровнях белковой ор-
ганизации молекул. Метод TAPO (https://bioin-
fo.crbm.cnrs.fr/index.php?route=tools&tool=2)

для поиска повторов в трехмерных структурах
белков в дополнение к атомным координатам
анализа использует периодичность в конформа-
ционном алфавите, распределении вторичной
структуры, картах контактов аминокислотных
остатков и расположении направления элемен-
тов вторичной структуры [136]. Сервер Reptile
(http://reptile.unibe.ch) позволяет производить
протеомно-вероятностный поиск идеальных по-
второв в белках паразитических и других организ-
мов на основе сравнительной геномики [137]. Для
поиска структурных повторов в белках также мож-
но использовать метод разбиения структурного
пространства с последующим анализом энергети-
ческого ландшафта [138]. Отметим, что на сего-
дняшний день наиболее правильным для выявле-
ния повторов в белках считается использование
комбинации доступных программных продуктов.

Базы данных структурных повторов в белках

На основе протеомных данных можно прово-
дить систематический масштабный анализ амино-
кислотных последовательностей белков с целью
идентификации в них специфических мотивов и
повторов и проведения дальнейшего анализа их из-
менчивости, структуры, функции и эволюционно-
го развития. Необходимо с высокой точностью на
уровне аминокислотной последовательности уста-
новить границы доменов для последующего мно-
жественного выравнивания. Данных о третичной
структуре для визуального определения границ
доменов и наличия повторов во многих белковых
семействах не существует. Для решения таких за-

Таблица 3. Алгоритмы идентификации повторов в белках

* Серверы, действующие на дату написания.

Алгоритм Характерис-
тика повтора Пример ресурса *

Фурье-анализ (Fourier transform 
analysis)

Длинные повторы 
без инделей

REPPER (https://toolkit.tuebingen.mpg.de/tools/repper)

Выравнивание последователь-
ностей самих на себя (sequence 
self-alignment (SSA))

Более 15 а.о., без 
инделей

RADAR (https://www.ebi.ac.uk/Tools/pfa/radar/)
TRUST (https://www.ibi.vu.nl/programs/trustwww/)
REPRO (https://www.ibi.vu.nl/programs/reprowww/)

Профиль скрытых марковских 
моделей (СММ) (Hidden Markov 
Models, HHMs))

Длинные “неиде-
альные” повторы

PFAM (http://pfam.xfam.org/)
SMART (http://smart.embl-heidelberg.de/)
PROSITE (https://prosite.expasy.org/)
TPRPRED (https://toolkit.tuebingen.mpg.de/tools/tprpred)

Сравнение профилей
СММ-СММ
(HMM-HMM or profile-profile 
comparisons)

Длинные “неиде-
альные” повторы

HHREPID (https://toolkit.tuebingen.mpg.de/)
TRAL (https://www.vital-it.ch/software/tral)

Кластеризация коротких строк 
(Short string extension algorithms)

Менее 15–20 а.о., 
с инделями

T-REKS (https://bioinfo.crbm.cnrs.fr/index.php?route= 
tools&tool=3)
XSTREAM (https://amnewmanlab.stanford.edu/xstream/)
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дач с помощью различных биоинформатических
подходов созданы специализированные базы дан-
ных структурных мотивов. Сведения о структур-
ных повторах, их количестве и границах отдельных
доменов можно найти также в базах данных белко-
вых доменов и семейств, представляющих инте-
грированные и хорошо аннотированные ресурсы
(табл. 4).

В основе каждой базы данных, содержащей
информацию о структуре белков, их укладке, до-
менной организации, лежат определенные алго-
ритмы работы. Поскольку эти алгоритмы в ряде
случаев различаются, а в базы данных, имеющих
один и тот же алгоритм, обычно введены дополни-
тельные условия или ограничения (например, на-
бор правил ProRule в PROSITE; дополнительный
анализ отсутствия схожих участков, вставок и де-

леций в Pfam), выходные данные для одного и того
же объекта могут сильно различаться [113, 150].

Тем не менее, описанные базы данных содержат
сведения и подходы к проведению биоинформати-
ческого анализа структурных повторов с целью
оценки их распределения в протеомах, специфич-
ности длин и аминокислотного состава, изучения
функциональных и структурных данных. Так, на-
пример, база данных PRDB включает инструменты
для оценки тенденции белков со структурными по-
вторами быть неструктурированными и позволяет
анализировать консервативные неповторяющие-
ся домены, примыкающие по аминокислотной
последовательности к таким повторам [145]. В ба-
зе данных RepeatsDB приведена аннотированная
иерархическая классификация, кластеризующая
уровни по структурному сходству (класс > топо-
логия > укладка), дополненная классификацией

Таблица 4. Базы данных белковых семейств, доменов и структурных повторов

* Серверы, действующие на дату написания.
** На 02.2021 г.

Тип 
структурного 

повтора
База данных Основные характеристики** Адрес сервера*

Белковые 
семейства 
и домены

Pfam [139] 18259 белковых семейств http://pfam.xfam.org/

SMART [140] 1300 белковых доменов http://smart.embl-heidelberg.de/

InterPro [141] Интеграция профилей и характери-
стик из баз данных CATH, CDD, 
HAMAP, MobiDB Lite, Panther, 
Pfam, PIRSF, PRINTS, Prosite, 
SFLD, SMART, SUPERFAMILY
и TIGRfams

https://www.ebi.ac.uk/interpro/

PROSITE [142] 311 моделей; 1296 профилей https://prosite.expasy.org/

SUPFAM [143] Аннотации 63244 последовательно-
стей из UniProt

http://supfam.org/

UniProt [144] 563972 аннотированных последова-
тельностей; интеграция профилей и 
характеристик других баз данных

https://www.uniprot.org/

Структурные 
повторы

Protein Repeat DataBase 
(PRDB) [145]

2380528 повторов в 836670 белках https://bioinfo.crbm.cnrs.fr/index.php? 
route=databases&tool=17

RepeatsDB [146] Аннотация и классификация 100 941 
повторов в 14 072 отдельных белко-
вых цепях, доступных в банке дан-
ных трехмерных структур белков 
PDB (https://www.rcsb.org/) [147]

https://repeatsdb.org/

LRRfinder [148] Поиск и анализ ЛБП; более 4000 
уникальных природных ЛБП

http://www.lrrfinder.com/lrrfinder.php

HRaP [149] Поиск гомоповторов и повторяю-
щихся неструктурированных моти-
вов в эукариотических и 
бактериальных протеомах

http://bioinfo.protres.ru/hrap/
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род (clan) > семейство на основе гомологии по-
следовательностей и присутствии специфичных
мотивов (на основе данных базы Pfam) [146]. Не-
которые репрезентативные базы данных содер-
жат структурно-функциональную информацию о
подробно охарактеризованных семействах бел-
ков со структурными повторами, например та-
ких, как ЛБП [148]. База HRaP [149] позволяет
идентифицировать гомоповторы и повторяющи-
еся неструктурированные мотивы в эукариотиче-
ских и бактериальных протеомах.

Имеющиеся данные, несмотря на большое раз-
нообразие подходов к идентификации структурных
повторов в белках и доступных баз данных, охваты-
вают только некоторые типы повторов и/или ис-
следуются на отдельных геномах/протеомах. Таким
образом, создание всеобъемлющего ресурса данных
по-прежнему представляет собой перспективное
направление для улучшения понимания значимо-
сти структурных повторов в белках.

СТРУКТУРНЫЕ ПОВТОРЫ
И ПАТОГЕНЕЗ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Многочисленные исследования доказывают
существование связи между белками со струк-
турными повторами и различными заболевания-
ми (табл. 5).

Так, например, нейродегенерация, связанная
с β-пропеллерным белком BPAN (β-propeller pro-
tein-associated neurodegeneration), характеризует-
ся ранним началом судорог, задержкой развития
и умственной отсталостью [156]. Полиморфизм
гена WDR45 идентифицирован как у мужчин, так
и у женщин с этим заболеванием [155, 156]. Наслед-
ственные мутации в гене рецептора липопротеинов
низкой плотности – белка, в структуре которого
содержится по крайней мере один β-пропеллер,
приводят к развитию семейной гиперхолестерине-
мии. При этом заболевании повышается концен-
трация липопротеинов низкой плотности и холе-
стерина, что приводит к развитию коронарного

Таблица 5. Заболевания, ассоциированные с некоторыми специфичными структурными повторами

Структурный повтор Характеристика нарушения Ассоциированное заболевание Ccылка

Полиглутаминовый и 
полиглициновый повторы

Полиморфизм длины повто-
ров андрогенного рецептора

Рак предстательной железы, доб-
рокачественная гиперплазия пред-
стательной железы, ревматоидный 
артрит, болезнь Хантингтона

[151–153], [45, 52]

β-Пропеллеры Гетерозиготные или гомози-
готные мутации гена Х-хро-
мосомы, кодирующего 
повтор WD40

Нейродегенерация, связанная с 
β-пропеллерными белками
(β-propeller protein-associated neu-
rodegeneration, BPAN) рассеян-
ность, миоклония, эпилеп-
тические спазмы, эпилептиче-
ские синдромы (синдром Веста 
и синдром Леннокса–Гасто)

[154–156]

ЛБП Мутации гена, кодирующего 
белки, содержащие ЛБП

Миопия (близорукость), мито-
хондриальная энцефаломиопа-
тия, болезнь Крона

[157–159]

ТИМ-повторы Мутации белка β-D-галакто-
зидазы, содержащего ТИМ-
повторы

GM1-ганглиозидозы, мукополи-
сахаридоз типа IV или синдром 
Моркио

 [160, 161]

АнкП Низкая экспрессия мышеч-
ных белков, содержащих 
АнкП

Мышечные заболевания, рабдо-
миосаркома

[162–164]

АрмП Мутации гена, кодирующего 
белок с АрмП

Опухоли кишечника, прогрессия  [165, 166]

β-Трилистники Мутации генов, кодирующих 
белки, содержащие β-три-
листник

Врожденные нарушения глико-
зилирования (опухолевый каль-
циноз) (FTC) и синдром гипер-
фосфатемии–гиперостоза (HHS)

[167–170]

Спектриноподобные 
повторы

Низкий уровень дистрофина, 
содержащего спектринопо-
добные повторы

Атрофия мышц мышечная дис-
трофия Дюшенна

[171, 172]
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атеросклероза и ишемической болезни сердца [156,
173]. При наследственных формах болезни Пар-
кинсона часто обнаруживаются мутации в гене
LRRK2, кодирующем протеинкиназу 2, которая
содержит ЛБП, однако механизм возникнове-
ния заболевания у носителей мутаций в этом ге-
не не установлен [174]. Одной из возможных
причин болезни Крона – аутоиммунного воспа-
лительного заболевания желудочно-кишечного
тракта, считаются мутации в гене CARD15, влия-
ющие на аминокислотные последовательности в
ЛБП домена активации белка каспазы (caspase
recruitment domain-containing protein 15) [159].
Болезнь Хантингтона – аутосомно-доминант-
ное нейродегенеративное заболевание, обуслов-
ленное увеличением числа копий тринуклеотид-
ных повторов CAG в гене белка хантингтина [175,
176]. Ряд заболеваний, включая рак предстатель-
ной железы, доброкачественную гиперплазию
предстательной железы, мужское бесплодие и
ревматоидный артрит также связывают с поли-
морфизмом длины глутаминовых и глициновых
повторов в молекулах рецепторов андрогенов
[153]. К наследственным заболеваниям из группы
лизосомных болезней накопления (lysosomal
storage diseases) относится мукополисахаридоз
типа IV, или синдром Моркио, который характе-
ризуется значительными деформациями скелета,
особенно грудной клетки [177], а также GM1-ган-
глиозидозы. Эти заболевания связывают с мута-
циями в β-D-галактозидазе, содержащей в своей
структуре ТИМ-повторы [160, 161]. GM1-гангли-
озидозы обусловлены дефектом или недостатком
β-галактозидазы, что приводят к нарушению мета-
болизма человека и накоплению субстратов (ган-
глиозида GM1, гликопротеинов и кератансульфа-
та) главным образом в центральной и перифериче-
ской нервной системе [178]. Функциональная
недостаточность АнкП-содержащих белков в ске-
летных мышцах приводит к развитию различных
заболеваний [162, 164]. Мутации гена APC (adeno-
matous polyposis coli), кодирующего большой белок с
множеством функциональных АрмП, приводят к
развитию опухолей кишечника [165]. Мутации ге-
нов, кодирующих GalNAc-трансферазу, содержа-
щую в своей структуре повторы β-трилистника, при-
водят к врожденным дефектам гликозилирования,
при которых нарушается синтез гликанов, их присо-
единение к гликопротеинам и гликолипидам, а так-
же синтез гликозилфосфатидилинозита [167–170].
Низкая экспрессия белка дистрофина, содержащего
24 спектриноподобных повтора, приводит к разви-
тию мышечной дистрофии Дюшенна [171, 172].

Отметим также, что многие белки, содержа-
щие структурные повторы, характеризуются вы-
сокими уровнями внутренней неупорядоченно-
сти [12, 107, 179–181], что приводит к их структур-
но-функциональной гетерогенности. Подобная
неупорядоченность считается одним из факторов
вовлеченности таких белков в патогенез различ-

ных заболеваний человека [12, 49, 106]. Так, пока-
зано [182, 183], что доля неупорядоченных остат-
ков увеличивается в белках, содержащих гомопо-
вторы, состоящие из заряженных и полярных
аминокислотных остатков, и уменьшается в по-
вторах из гидрофобных остатков. Анализ 122 раз-
личных протеомов показал, что максимальная
доля неупорядоченных остатков характерна для
белков, содержащих гомоповторы лизина и арги-
нина, минимальная – для гомоповторов из вали-
на и лейцина [182–184]. При этом гомоповторы,
состоящие из аминокислотных остатков E, S, Q,
G, L, P, D, A и H, ассоциированы с патогенезом
ряда болезней человека. На основе проведенного
анализа создан ресурс HRaDis (HomoRepeats and
human Diseases http://bioinfo.protres.ru/hradis/)
для изучения взаимосвязи гомоповторов с пато-
логиями человека [183]. Приведенные примеры
показывают, что различные структурные повто-
ры, обнаруженные во множестве белков в различ-
ных количествах, играют важную роль в патоге-
незе ряда серьезных заболеваний.

БЕЛКИ С ПОВТОРАМИ В КАЧЕСТВЕ 
КАРКАСОВ ДЛЯ ПРОЕКТИРОВАНИЯ 

НОВЫХ МОЛЕКУЛ
Топологическая сложность и кооперативность,

возникающая из особенностей типичных глобу-
лярных белковых структур, часто представляет
проблему при работе в области белкового дизай-
на. Белки с повторами, такими как АнкП, ТПП и
ЛБП, в отличие от глобулярных белков имеют регу-
лярные, линейно расположенные структурные бло-
ки, что делает их идеальными объектами для анализа
и дальнейшего модулирования свойств [185–189].

Так, предложен список уникальных повторов с
указанием их основных структурных характеристик
[190]. При этом одновременно с общими принци-
пами проектирования белков на основе специфич-
ных структурных повторов выделены определен-
ные классы повторов, наиболее перспективных в
качестве белковых каркасов, основ новых связыва-
ющих реагентов или биоматериалов для биомеди-
цинских и нанотехнологических приложений [190].

На начальных этапах разработки новых искус-
ственных белков на основе структурных повторов
в каждом повторе идентифицируют остатки,
определяющие специфичность укладки. Обычно
с этой целью, используя базы данных белковых
структур (PDB (https://www.rcsb.org/), PDBe-KB
(https://www.ebi.ac.uk/pdbe/node/1)), проводят
поиск консенсусной аминокислотной последова-
тельности. При этом, чем более консервативен
аминокислотный остаток в данном положении,
тем более вероятно, что в конечной синтезируемой
молекуле укладка сохранится [187, 191]. Предло-
жено применять “модульный” подход при ис-
пользовании белков с повторами в качестве кар-
касов для проектирования новых молекул [192].
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В этом случае модули, состоящие из повторяю-
щихся структурных единиц, выравниваются для
идентификации специфических особенностей,
которые впоследствии предполагается заклады-
вать в шаблоны проектируемых белков. Реализа-
ция предлагаемого подхода показана на примере
белков, содержащих ТПП и АрмП [192]. Разра-
ботан вычислительный подход [193], который
объединяет информацию о специфичности ами-
нокислотной последовательности белка и струк-
турные особенности белков с повторами (на ос-
нове Rosetta de novo [194]), для создания “иде-
альных” искусственных стабильных модулей.

Данный подход реализован для шести специфич-
ных повторов (АнкП, АрмП, ТПП, HEAT, ЛБП и
WD40).

Примеры использования ТПП и АнкП в каче-
стве белковых каркасов показаны на рис. 3.

В настоящее время на основе некоторых по-
второв разработано несколько библиотек белко-
вых семейств, активно использующихся в дизайне
новых лекарственных препаратов и бионанотех-
нологических продуктов (табл. 6).

Белок DARPins (Designed Ankyrin Repeat Pro-
teins) – один из примеров белка, сконструирован-
ного на основе АнкП-повтора (рис. 3б) [197, 198].
DARPins считается перспективным стабильным
каркасом для конструирования белков, распозна-
ющих мишени со сродством и специфичностью
(способностью связываться только с определен-
ным антигеном) большей, чем у антител [197–
200]. На основе белка DARPins разрабатывается
также новое поколение белков LoopDARPins с
расширенными эпитопными характеристиками
[199]. DARPins также рассматривают как микро-
бициды (антисептические лекарственные сред-
ства) против ВИЧ [201]. Кроме того, специфич-
ный для опухолевых клеток антиген DARPins,
слитый с белковым токсином, используют для
диагностики онкологических заболеваний [202].

Аналогичные исследования проводятся также
на белках, содержащих АрмП [203–206], и белках
с ЛБП [207–209]. Так, белки dArmRP (Designed
armadillo repeat proteins [206]) в настоящее время
рассматриваются в качестве каркасов, связываю-
щих пептиды модульным способом [210, 211].

На основе белков, содержащих ЛБП, предло-
жена библиотека каркасов [209], с помощью ко-
торой можно осуществить дизайн молекул и ре-

Рис. 3. Представление использования ТПП и АнкП в
качестве белковых каркасов. а – Структура одного
ТПП-повтора, и кристаллическая структура искус-
ственного белка с четырьмя ТПП-повторами (PDB:
2AVP) [195]. б – Структура одного АнкП, и кристал-
лическая структура искусственного белка, содержа-
щего четыре АнкП (PDB: 6MOG) [196].

а

б

Повтор Упаковка повторов

C

C

C

C

N

N

N
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Таблица 6. Примеры использования некоторых повторов в качестве каркасов семейств искусственных белков

Повтор Семейство 
белков Характеристика/применение

АнкП DARPins Повышенные эпитопные характеристики, микробициды против 
ВИЧ, диагностика ракаLoopDARPins

АрмП dArmRP Связывание пептидов модульным способом

β-Пропеллерные повторы Pizza
Tako
Cake

Строительные блоки для бионанотехнологичных продуктов

ЛБП Хорошая растворимость при физиологических значениях pH, 
продуктивность, протеолитическая стабильность

HEAT-повторы αRep Термостабильность, хорошая экспрессия

ТПП CTPR Термостабильность, противоопухолевые агенты, нановолокна, 
монослои и наноструктурированные тонкие пленки, подложка 
для синтеза наночастиц и нанокластеров

Двухспиральные повторы TALE Редактирование генома
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шить проблемы их низкой растворимости при
физиологических значениях pH, низкой продук-
тивности и протеолитической нестабильности
[212]. На основе ТПП-повторов разработаны биб-
лиотеки консенсусных белков CTPR (consensus
tetratricopeptide repeat proteins) для специфиче-
ского связывания с белками, взаимодействующи-
ми с супрессорами различных опухолевых обра-
зований [213–215] (рис. 3а). Модульные свойства
CTPR и особенности их самосборки позволяют
разрабатывать различные надмолекулярные ар-
хитектуры, такие как нановолокна, упорядочен-
ные монослои, наноструктурированные тонкие
пленки [216–218]. Кроме того, особенности по-
верхностей CTPR позволяют использовать их в
качестве подложки для синтеза металлических
наночастиц и формирования металлических на-
нокластеров [216, 219, 220].

Белки, содержащие β-пропеллерные структу-
ры, также часто применяют в белковой инжене-
рии [156]. Так, глюкозодегидрогеназу (GDH), со-
держащую шестилопастную β-пропеллерную
структуру, использовали для создания биодатчи-
ка глюкозы [221]. В результате получен химерный
белок GDH, имеющий более высокую термоста-
бильность, более высокую стабильность связыва-
ния кофакторов и повышенную специфичность к
субстрату [221]. Эти свойства были приписаны уси-
лению гидрофобных взаимодействий из-за мута-
ций на С-конце β-пропеллерного домена. β-Про-
пеллерный домен нейраминидазы вируса гриппа
часто используется при разработке лекарственных
средств [222–224]. Получены эффективные инги-
биторы нейраминидазы гриппа, которые замедля-
ют или останавливают прогрессирование гриппоз-
ной инфекции [224].

На основе β-пропеллерных повторов рекон-
струированы идеально симметричные 6- и 8-ло-
пастные белки – Pizza6 [225] и Tako8 [226] соот-
ветственно. Искусственные белки предлагается
использовать в качестве строительных блоков в
бионанотехнологических разработках [226, 227].

Обсуждается также перспектива использова-
ния белков с HEAT-повторами в качестве каркаса
для искусственных белков [228–230]. Описано
новое семейство искусственных белков αRep, со-
зданных на основе термостабильных HEAT-по-
добных повторов, которые хорошо экспрессиру-
ются и обладают стабильностью [228–230].

Архитектура эффекторных белков, подобных
активатору транскрипции (transcription activator-
like effector, TALE), основана на канонических
двухспиральных повторах, каждый из которых
участвует в распознавании одной конкретной це-
почки ДНК [231, 232]. Спирали, расположенные
вокруг центральной оси, формируют общую сверх-
спиральную структуру белка для связывания дуп-
лекса ДНК [232, 233]. Сконструированные таким
образом молекулы, нацеленные на определенные

последовательности ДНК, предлагается использо-
вать в редактировании генома [234, 235].

Таким образом, белки со структурными повто-
рами представляют интерес в качестве строитель-
ных блоков для инженерии новых лекарственных
препаратов, белковых наноструктур и наномате-
риалов, а также для разработки новых биоматери-
алов и функциональных гибридных материалов.

ЭВОЛЮЦИОННОЕ РАЗВИТИЕ
БЕЛКОВ С ПОВТОРАМИ

Возникновение структурных повторов в бел-
ках считается удачной эволюционной стратегией,
так как регулярность вторичной структуры и раз-
нообразие трехмерной сборки приводят к суще-
ствованию молекул разного размера с множе-
ством значимых функций [17].

Эволюционный анализ белков человека с по-
вторами, проведенный на 61 эукариотическом
протеоме [116], показал, что большинство повто-
ров являются древними, при этом их число и по-
рядок копирования сохраняются в процессе ви-
доизменений организма. Эволюция повторов в
белках (не H. sapiens) отражает процессы дубли-
рования и появления делеций в ходе эволюции
организмов. Сходные результаты получены и при
изучении протеомов растений [236].

Анализ идентичности аминокислотных последо-
вательностей в белках со структурными повторами
различных видов показал, что число повторов уве-
личивается за счет одновременной дупликации сра-
зу нескольких доменов [32, 237]. Кроме того, такие
повторяющиеся единицы часто дублируются в
центр региона с повторами. Такой механизм проти-
воречит эволюционному развитию других белков,
увеличение структуры которых происходит за счет
добавления доменов к концевым участкам.

Предложена гипотеза, согласно которой по-
вторы с высокой степенью гомологичности име-
ют общего предка, содержащего один повтор [17].
На ранних этапах эволюции эффективность
функциональной активности может достигаться
путем олигомеризации одиночных повторов [18].
Однако есть примеры белковых комплексов с по-
вторами, которые образуются как из олигомеров
с единичными повторами, так и из одной цепи с
множественными повторами. При этом процесс
кооперативного сворачивания белка с множе-
ственными повторами термодинамически более
выгоден, чем сворачивание гомоолигомерного
белка из мономеров [17].

Некоторые повторы в белках гипервариабель-
ны, т.е. количество повторяющихся модулей
внутри повторяющейся области сильно изменя-
ется в пределах эволюционно короткого времени
за счет вставок (расширения) или удаления (со-
кращения) структурных единиц. В некоторых
белках эти изменения происходят так быстро, что
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их можно наблюдать не только у разных видов, но
и в одной популяции при адаптивных [238] и ней-
тральных условиях [239].

Эволюционный анализ набора данных для
109 полностью секвенированных геномов много-
клеточных животных [240] показал, что белки с не-
зависимо сворачивающимися повторами имеют
меньше ограничений на изменение числа повторов
по сравнению с белками, повторяющиеся единицы
которых сворачиваются кооперативно. Это пока-
зывает, что вставки и делеции, влияющие на струк-
туры повторяющихся единиц, обычно негативно
влияют на взаимосвязь белок–функция. Кроме то-
го, предполагается, что согласованная эволюция,
т.е. эволюционное развитие, при котором пара-
логичные гены внутри одного вида более тесно
связаны друг с другом, чем с членами одного и то-
го же семейства генов близкородственных видов,
является одной из положительных эволюцион-
ных стратегий для ряда белковых семейств с по-
вторами [240]. Повторы в таких белковых семей-
ствах содержат больше инделей, что приводит к
появлению дополнительных функций, связан-
ных с совместной эволюцией паразита и хозяина,
реакцией на стресс и развитием нервной системы
[240]. Адаптация организмов при этом ускоряет
изменение числа повторов, уменьшая вариабель-
ность последовательностей между отдельными
единицами. Если же вид начинает участвовать в
эволюционной гонке с паразитом, то согласован-
ная эволюция обеспечивает более высокую ча-
стоту повторений инделей с целью увеличения ге-
нетической изменчивости, направленной против
паразитирующего организма [240].

Исследование и реконструкция изменений не-
которых белковых семейств позволяет судить об
особенностях эволюционного развития специфи-
ческих повторов в белках. Так, например, предпо-
лагается, что специфичная архитектура ТИМ-по-
втора могла возникнуть на ранних этапах эволю-
ции биосинтеза белка в качестве идеального
каркаса для метаболического перехода от рибози-
мов, пептидов и геохимических катализаторов к
современным белкам-ферментам [80]. Предпола-
гаемая функция мышечного белка небулина, со-
держащего до 20 суперповторов (один такой су-
перповтор содержит семь повторяющихся доме-
нов небулина), − регуляция длины миофибрилл
[241]. Следовательно, можно предположить, что
увеличение длины небулина за счет большего
числа структурных повторов связано с увеличе-
нием длины миофибрилл в некоторых тканях
[37]. Несмотря на широкий диапазон размеров
пропеллерных повторов в белках, их лопасти ча-
сто имеют сходные последовательности, что ука-
зывает на общее происхождение [242]. Анализ ра-
бот [227, 242, 243] позволяет предположить, что
большинство β-пропеллерных повторов возникло в
результате дивергентной эволюции за счет разнооб-
разия лопастей у более древних организмов.

Однако, несмотря на большое количество иссле-
дований, посвященных эволюции белков, содержа-
щих специфические структурные повторы, одно-
значного понимания механизма формирования та-
ких белков на сегодняшний день не существует.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В нашем обзоре систематизированы данные
по классификации белков со структурными по-
вторами, их таксономическому распределению, а
также особенностям структуры и функциониро-
вания. Объяснены механизмы возникновения
структурных повторов. Рассмотрены подходы к
идентификации повторов (биоинформатические
алгоритмы поиска и специализированные базы
данных), а также основные проблемы данной за-
дачи и способы ее решения. Систематизированы
данные о связи белков с повторами с патогенезом
различных заболеваний, описано использование
белков с повторами в качестве объектов исследо-
ваний в области белковой инженерии и дизайна
синтетических белков.

За последние два десятилетия идентифициро-
вано множество глобулярных и неглобулярных
белков, содержащих структурные повторы [17,
41]. Традиционные биоинформатические подхо-
ды, разработанные для анализа глобулярных до-
менов, не всегда могут применяться к белкам с
повторами. И хотя наблюдается устойчивый про-
гресс в разработке новых инструментов прогнози-
рования и исследования как последовательностей,
так и структур таких белков, лишь небольшая доля
таких исследований посвящена сравнительным
или комплексным интегрированным данным.
Структурные повторы обнаруживаются в белках с
разнообразными функциями. На сегодняшний
день предпринято только несколько попыток клас-
сифицировать биологические роли таких белков с
целью поиска взаимосвязи повтор–функция [1, 4,
244]. Отметим, что большинство исследований по-
священо отдельно взятым протеомам или только
нескольким специфическим повторам.

Таким образом, исследование структурных по-
второв в белках, понимание взаимосвязи между
особенностями их последовательности и структур-
но-функциональными свойствами, выявление ме-
ханизмов их эволюции представляется перспек-
тивным направлением современной молекуляр-
ной, структурной и эволюционной биологии.
Полученные при этом результаты будут способ-
ствовать успешному конструированию новых мо-
лекул для применения в медицине, нанотехноло-
гиях и создания новых биоматериалов.

Исследование выполнено при финансовой
поддержке Российского фонда фундаментальных
исследований в рамках научного проекта № 20-
14-50211.
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Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием людей или животных в ка-
честве объектов исследований.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта
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The review summarizes and systematizes data on the classification, taxonomic distribution, structural fea-
tures and functioning of proteins with structural repeats. Modern approaches to the identification of struc-
tural repeats in proteins are considered. The features of specialized databases of protein domains are de-
scribed. This review discusses the prospects for using proteins with repeats as scaffolds for drug design. The
role of proteins with structural repeats in the pathogenesis of various diseases is considered. Various modern
approaches to understanding the mechanisms of the evolutionary development of proteins with repeats are
described and analyzed.
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