


конкретных ББВ составляет одну из ключевых задач современной биохимии и 

молекулярной биологии. Решение этой важной фундаментальной задачи также позволяет 

получать знания, необходимые для разработки лекарственных препаратов для людей с 

различными патологиями, а потому имеет чрезвычайную актуальность.  

Крайне важным свойством многих ББВ является их регулируемость, за счет чего 

белковые комплексы возникают только в ответ на определенный сигнал и контролируемо 

диссоциируют, будучи невостребованными. Одним из эффективных механизмов 

регуляции ББВ является фосфорилирование – катализируемый ферментами-

протеинкиназами перенос фосфатной группы с молекулы АТФ на определенные остатки в 

составе белка-мишени, в результате чего меняются его свойства и узнаваемость другими 

белками. Активность фосфатаз за счет дефосфорилирования обеспечивает обратимость 

регуляции.         

Белки семейства 14-3-3 широко распространены у эукариот и являются 

универсальными белками-регуляторами, которые селективно узнают белки-партнеры, 

фосфорилированные по остаткам серина или треонина в определенных 

последовательностях. Фосфопептид-связывающая функция 14-3-3 основана на их 

димерной структуре, однако фосфорилирование самих 14-3-3 также может регулировать 

их олигомерное состояние и функции. Связываясь с фосфорилированными белками-

партнерами и влияя на их ферментативную активность, внутриклеточную локализацию, 

или взаимодействие с другими белками, 14-3-3 участвуют в регуляции апоптоза, 

клеточного деления, функционирования транскрипционных факторов, продукции 

гормонов и т.д. [1]. Недавно была описана шапероно-подобная функция 14-3-3, которая 

заключается в предотвращении агрегации других белков, что актуально при развитии так 

называемых «конформационных» болезней, включая болезни Альцгеймера и Паркинсона 

[2]. В связи с полифункциональностью, 14-3-3 и их комплексы являются потенциальной 

мишенью для разработки лекарств при ряде серьезных патологий, включая нарушения 

работы гладкой мускулатуры, муковисцидоз, а также нейродегенеративные и 

онкологические заболевания [3].  

Ключом к коррекции этих патологий может стать определение молекулярных 

механизмов образования и пространственных структур комплексов с участием 14-3-3. 

Однако среди сотен экспериментально подтвержденных, физиологически значимых 

взаимодействий с участием 14-3-3 комплексы с установленной структурой исчисляются 

единицами. Структурные исследования серьезно осложняются необходимостью 

получения стехиометрически фосфорилированных белков-партнеров 14-3-3 и наличием в 

них протяженных разупорядоченных участков. Несмотря на долгую историю с момента 

открытия белков 14-3-3, многие аспекты их функционирования остаются исследованными 

лишь поверхностно. 
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Целью работы стало исследование молекулярных механизмов взаимодействия 

белков 14-3-3 с фосфорилированными белками-партнерами, а также изучение процессов 

димеризации 14-3-3 и их шапероно-подобной активности. 

 

Новизна и ценность результатов, полученных лично автором в ходе научного 

исследования 

 

-Проведено комплексное структурно-функциональное исследование, в результате 



которого установлен молекулярный механизм взаимодействия 14-3-3 с белком HSPB6, 

участвующим в регуляции расслабления гладких мышц бронхов и сосудов.  

-Впервые определены пространственные структуры комплекса 14-3-3 с 

полноразмерным белком HSPB6 и его фрагментами. 

-Продемонстрирована применимость разработанного подхода, основанного на 

химерах 14-3-3 с фосфопептидами, для решения структур физиологически значимых 

комплексов, перспективных с точки зрения разработки лекарств, в том числе получены 

первые структуры комплексов 14-3-3 с фосфорилированными фрагментами 

стероидогенного регуляторного белка STARD1 и онкобелка Е6 вируса папилломы 

человека.  

-В случае Е6 была установлена не только одна из первых структур 14-3-3 с 

фосфорилированным C-концевым мотивом вида pS/pTXX-COOH, но и показана 

селективность действия фузикокцина – широко известного стабилизатора взаимодействий 

с участием 14-3-3, который в случае 14-3-3/Е6 оказывал умеренное ингибирующее 

действие.  

 

Научно-практическое значение  

 

-Полученные структурные данные о связывании 14-3-3 с HSPB6 позволили 

выявить ключевые молекулярные интерфейсы, которые привлекательны с точки зрения 

подбора низкомолекулярных модуляторов, обладающих терапевтическим потенциалом. 

-Разработаны подходы для более быстрого и удобного получения 

фосфорилированных белков и их комплексов 14-3-3 для структурных исследований, в том 

числе в высокопоточном формате, который востребован с учетом крайне обширного 

интерактома белков 14-3-3. 

-С учетом высокого разрешения, структурные данные о комплексе 14-3-3 с 

пептидом от онкобелка Е6 вируса папилломы человека могут помочь в развитии подходов 

к лечению папилломавирусных инфекций в будущем.      

 

Конкретное личное участие автора в получении результатов  

 

Большинство исследований, вошедших в диссертацию, выполнено 

непосредственно самим соискателем, либо под его руководством. Научная работа 

соискателя была отмечена Медалью Президиума РАН (2012 г.), Стипендией Президента 

РФ (2016/2017), Премией правительства Москвы для молодых ученых (2019). Некоторые 

этапы работы выполнены в сотрудничестве с другими исследователями, однако во всех 

случаях постановку задач осуществлял соискатель. 

 

Степень достоверности 

 

Представленные в диссертационной работе данные являются достоверными и 

надежными, а выводы и положения обоснованными. Работа выполнена с использованием 

широкого спектра классических и современных методов исследования в области 

биохимии, биофизики, молекулярной и структурной биологии. 

 

Соответствие содержания диссертации специальности, по которой она 

рекомендуется к защите  

 

Представленная Случанко Николаем Николаевичем диссертационная работа 

посвящена исследованию молекулярных механизмов взаимодействия белков 14-3-3 с 

фосфорилированными белками-партнерами, а также изучению процессов димеризации 

14-3-3 и их шапероно-подобной активности. Работа соответствует специальности 03.01.04 



Биохимия, по которой она рекомендуется к защите.  

 

Апробация работы 

 

Результаты исследования были представлены в виде стендовых и устных докладов 

на 9 международных конгрессах, конференциях и школах, а также на 5 российских 

мероприятиях, на ежегодной конференции ФИЦ Биотехнологии РАН и лектории кафедры 

биохимии МГУ им. Ломоносова «Ученые о своей работе».  

 

Полнота изложения материалов диссертации в работах, опубликованных 

соискателем ученой степени 

 

По теме диссертации опубликовано 21 печатная работа, в том числе в виде 20 

статей в международных рецензируемых журналах и одной главе в книге, входящих в 

перечень ВАК. В ходе работы определены 14 новых пространственных структур, 

координаты атомов и структурные факторы депонированы в Protein Data Bank (коды 

5LTW, 5LU1, 5LU2, 5OKF, 5LUM, 5OK9, 5OM0, 5OMA, 6T5F, 6T5H, 6T80, 6TWZ, 6ZFD, 

6ZFG). 
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