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Èäåíòèôèöèðîâàíî 18 èçîòèïîâ CK1-ïîäîáíûõ ïðî-
òåèíêèíàç ó A. thaliana. Ñðàâíåíèå êàòàëèòè÷åñêèõ 
äîìåíîâ ïðîòåèíêèíàç CK1 êðûñû (�, �, �1-3, � è �) 
è 18-òè ãîìîëîãîâ èç A. thaliana ïîäòâåðäèëî çíà÷è-
òåëüíîå ñòðóêòóðíîå ñõîäñòâî 13-òè ïðîòåèíêèíàç: 
CKL1 (CK1�), CKL2, CKL3, CKL4, CKL5, CKL6, 
CKL7, CKL8, CKL9, CKL10, CKL11, CKL12 è CKL13. 
Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî CK1-ñïåöèôè÷åñêèé èíãèáèòîð 
D4476 âçàèìîäåéñòâóåò ñ KC1D êðûñû è îòîáðàííûìè 
ðàñòèòåëüíûìè ãîìîëîãàìè àíàëîãè÷íûì ÀÒÔ-êîí-
êóðåíòíûì ñïîñîáîì. Âçàèìîäåéñòâèå ñ ëèãàíäîì áûëî
ïîäòâåðæäåíî çíà÷åíèÿìè îöåíî÷íûõ ôóíêöèé äîêèí-
ãà, ðåçóëüòàòàìè ìîëåêóëÿðíîé äèíàìèêè è ðåçóëüòà-
òàìè õåìîãåííîãî àíàëèçà. Èçâåñòíî, ÷òî âçàèìîäåé-
ñòâèå ïðîòåèíêèíàç CK1 ñ ñóáñòðàòíûìè áåëêàìè â 
çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàâèñèò îò íàëè÷èÿ ñïåöèôè-
÷åñêèõ ìîòèâîâ, ðàñïîëîæåííûõ â C-êîíöåâîé îáëàñ-
òè. Ñîîòâåòñòâóþùèå ìîòèâû âçàèìîäåéñòâèÿ ñ EB1 
áûëè âûÿâëåíû â Ñ-êîíöåâûõ îáëàñòÿõ ÑKL1 è CKL2. 
Òàêæå áûëà ïîäòâåðæäåíà ðîëü Ñ-êîíåâîãî ôðàãìåí-
òà CKL6 âî âçàèìîäåéñòâèè ñ �-òóáóëèíîì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êàçåèí êèíàçà 1, ðàñòèòåëüíûå ãî-
ìîëîãè, òóáóëèí, EB1, ôîñôîðèëèðîâàíèå, èíãèáèòîð, 
D4476, Arabidopsis.

Ââåäåíèå. Ñðåäè ïðåäñòàâèòåëåé ñóïåðñåìåé-
ñòâà ïðîòåèíêèíàç êàçåèí-êèíàçû 1 (ÑÊ1) ÿâ-
ëÿþòñÿ íåñîìíåííûìè ëèäåðàìè ïî êîëè÷åñòâó 
ñóáñòðàòîâ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ [1–3]. Îäíà-
êî äîêàçàòåëüñòâà íåïîñðåäñòâåííîãî ó÷àñòèÿ 
â ôîðìèðîâàíèè òóáóëèíîâîãî êîäà âûñøèõ 
ðàñòåíèé äëÿ ïðîòåèíêèíàç äàííîãî ñåìåéñòâà 
ïîÿâèëèñü ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî [4]. Â ÷àñò-
íîñòè, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðàñòèòåëüíàÿ ïðî-
òåèíêèíàçà CK1-like 6 (CKL6) ôîñôîðèëèðóåò 
�-òóáóëèí â ïîëîæåíèÿõ Ser413 and Ser420, à 
íàðóøåíèå åå ýêñïðåññèè âûçûâàåò ïåðåñòðîé-
êè ìèêðîòðóáî÷åê â êëåòêàõ Arabidopsis thaliana 
è óâåëè÷åíèå îáùåé ãåòåðîãåííîñòè êëåòîê [4]. 

Òàêèì îáðàçîì, ôàêò, ÷òî ðàñòèòåëüíûå ÑÊ1 
âíîñÿò íåïîñðåäñòâåííûé âêëàä â òóáóëèíî-
âûé êîä è ôóíêöèîíàëüíóþ ñïåöèàëèçàöèþ 
ìèêðîòðóáî÷åê âûñøèõ ðàñòåíèé íå âûçûâàåò 
ñîìíåíèé [4–6]. 

Íàøè ïðåäûäóùèå ýêñïåðèìåíòû ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ëèíèè A. thaliana, ýêñïðåñèðóþùåé 
ìàðêåð ìèêðîòðóáî÷åê – õèìåðíûé êîíñòðóêò 
GFP-Map4, –ïîäòâåðäèëè ñóùåñòâîâàíèå îò-
âåòíîé ðåàêöèè ìèêðîòðóáî÷åê ðàñòåíèé íà îá-
ðàáîòêó ÑÊ1-ñïåöèôè÷íûì èíãèáèòîðîì D4476
(4-[4-(2,3-äèãèäðî-áåíçî[1,4]äèîêñèí-6-èë)-
5-ïèðèäèí-2-èë-1H-èìèäàçîë-2-èë]áåíçàìèä) 
[6, 7]. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äåéñòâèå D4476 íî-
ñèò äîçîçàâèñèìûé õàðàêòåð è îêàçûâàåò âëèÿ-
íèå íà ìîðôîëîãèþ êîðíåé ïðîðîñòêîâ A. tha-
liana [6]. Êðîìå òîãî, íàáëþäàâøèåñÿ ìîðôî-
ôèçèîëîãè÷åñêèå ðåàêöèè êîððåëèðîâàëè ñ 
ðåîðãàíèçàöèåé ñèñòåìû ìèêðîòðóáî÷åê, èíè-
öèèðîâàííîé èçáèðàòåëüíûì èíãèáèðîâàíèåì 
àêòèâíîñòè ÑÊ1 [6].

Èçâåñòíî âñåãî íåñêîëüêî ñèëüíûõ è ñå-
ëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ CK1 è, êàê ïðàâèëî, 
îíè ïðîøëè äîñòàòî÷íóþ àïðîáàöèþ èñêëþ-
÷èòåëüíî íà æèâîòíûõ îáúåêòàõ [3, 8, 9]. Â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ D4476 íåñîìíåííî, ÿâëÿåòñÿ
îäíèì èç íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ èíñòðóìåí-
òîâ ïðèæèçíåííîãî èññëåäîâàíèÿ ðîëè ÑÊ1-
ñïåöèôè÷íîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ [9, 10]. Áèî-
õèìè÷åñêîå ïðîôèëèðîâàíèå ïðîòèâ îáøèðíîé 
ãðóïïû ïðîòåèíêèíàç ÷åëîâåêà (âêëþ÷àþùåé 
CK1�), ïîêàçàëî, ÷òî D4476 â êîíöåíòðàöèè 
10 ìêÌ èíãèáèðóåò ïðîòåèíêèíàçó CK1� áî-
ëåå ÷åì íà 90 %, íî ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿåò 
íà àêòèâíîñòü äðóãèõ ïðîòåèíêèíàç èññëåäî-
âàííîé ïàíåëè [9, 10]. Áûëî âûäâèíóòî ïðåä-
ïîëîæåíèå, ÷òî D4476 àíàëîãè÷íûì îáðàçîì 
èíãèáèðóåò àêòèâíîñòü âñåõ èçîòèïîâ ïðîòåèí-
êèíàçû CK1. Äàííîå äîïóùåíèå îñíîâûâàëîñü 
íà çíà÷èòåëüíîì ñõîäñòâå ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé 
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Ï.À. Êàðïîâ, À.Â. Ðàåâñêèé, ß.À. Øåðåìåò è äð.

èõ êàòàëèòè÷åñêèõ äîìåíîâ è ïîäîáèè ýôôåêòà 
D4476, íàáëþäàâøåìñÿ â ñëó÷àå ïðîòåèíêèíà-
çû CK1 ìëåêîïèòàþùèõ è Schizosaccharomyces 
pombe [9]. Òåì íå ìåíåå, äàííîå ïðåäïîëîæåíèå 
íå ÿâëÿåòñÿ îäíîçíà÷íûì, ïîñêîëüêó â 2008 ã. 
áûë çàðåãèñòðèðîâàí ïàòåíò (US 2008/0146617 
A1), ïîäòâåðæäàþùèé èíãèáèðóþùèé ýôôåêò 
D4476 (10 ìêÌ) äëÿ ïðîòåèíêèíàçû CK1� è
îòñóòñòâèå òàêîâîãî â ñëó÷àå CK1�1 (CSNK1G1) 
è CK1�2 (CSNK1G2) æèâîòíûõ [11]. Êðîìå òî-
ãî, èíãèáèðóþùèé ýôôåêò D4476 áûë ïîäòâåð-
æäåí íà ïðèìåðå ïðîòåèíêèíàçû CK1� ýðè-
òðîöèòîâ ÷åëîâåêà [12]. Òàêèì îáðàçîì, îïðå-
äåëåííûå îòëè÷èÿ èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ 
D4476 íà óðîâíå èçîòèïîâ ïðîòåèíêèíàçû ÑÊ1 
æèâîòíûõ âåðîÿòíî ñóùåñòâóþò.

Â ñëó÷àå ðàñòåíèé ñïåöèôè÷íîñòü äåéñòâèÿ 
D4476 íà óðîâíå èçîòèïîâ ÑÊ1-ïîäîáíûõ ïðî-
òåèíêèíàç ïðàêòè÷åñêè íå èññëåäîâàíà. Ðàíåå 
íàìè ïîêàçàíî, ÷òî D4476 îêàçûâàåò ñèëüíûé 
äîçîçàâèñèìûé ýôôåêò íà ðîñò è ìîðôîëîãèþ 
êîðíåé A. thaliana [6]. Îäíîâðåìåííî îïûòû íà
ðàñòåíèÿõ, ýêñïðåñèðóþùèõ àññîöèèðîâàííûé
ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè ôëóîðåñöåíòíûé GFP-ìàð-
êåð (GFP-MÀÐ4), ïîäòâåðäèëè ñâÿçü íàáëþ-
äàåìûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé è ïðîñòðàí-
ñòâåííîé ðåîðãàíèçàöèè ìèêðîòðóáî÷åê, âû-
çâàííîé èíãèáèðîâàíèåì ïðîòåèíêèíàç CK1 [6].
Òåì íå ìåíåå, âîïðîñ î òîì, êàêèå èç èçîòèïîâ 
ðàñòèòåëüíûõ ÑÊ1-ïîäîáíûõ ïðîòåèíêèíàç ÿâ-
ëÿþòñÿ íàèáîëåå âîñïðèèì÷èâûìè ê äåéñòâèþ 
D4476, à òàêæå, êàêèå èç íèõ íåïîñðåäñòâåííî 
ñâÿçàíû ñ ïåðåñòðîéêàìè ñèñòåìû ìèêðîòðóáî-
÷åê, òàê äî êîíöà è íå ÿñåí.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëàñü 
îöåíêà ñòðóêòóðíîé ñïåöèôè÷íîñòè äåéñòâèÿ 
D4476 íà ðàçëè÷íûå èçîòèïû CK1-ïîäîáíûõ 
ïðîòåèíêèíàç A. thaliana, à òàêæå ïîèñê ïðî-
òåíèêèíàç CKL, êîòîðûå íàèáîëåå âåðîÿòíî 
ñâÿçàíû ñ ðàíåå íàáëþäàâøèìèñÿ ïåðåñòðîé-
êàìè ñèñòåìû êîðòèêàëüíûõ ìèêðîòðóáî÷åê ó 
ðàñòåíèé [6].

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè 
æèâîòíûõ ïðîòåèíêèíàç CK1 áûëè âçÿòû èç ðå-
ïîçèòîðèåâ UniProtKB http://www.uniprot.org/
è NCBI GenBank http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
Genbank/ [13] íà îñíîâàíèè äàííûõ ëèòåðàòó-
ðû [9, 12, 14–18]. Äàííûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè 
èñïîëüçîâàëèñü â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ ïðè îò-
áîðå ðàñòèòåëüíûõ ãîìîëîãîâ èç áàçû äàííûõ 

UniProtKB (Swiss-Prot è TrEMBL) [19]. Òàêæå 
ïðè îòáîðå ðàñòèòåëüíûõ ïðîòåèíêèíàç CKL 
ó÷èòûâàëàñü àêòóàëüíàÿ àííîòàöèÿ ñòàòåé Uni-
ProtKB. Ïîìèìî íåïîñðåäñòâåííîãî îòáîðà èç 
UniProtKB, ïîèñê ãîìîëîãîâ îñóùåñòâëÿëñÿ ñ 
èñïîëüçîâàíèåì ñåòåâîãî ñåðâèñà SIB BLAST 
Network Service è àëãîðèòìà BLASTp [20, 21]. 
Ðàñòèòåëüíûå ãîìîëîãè îòáèðàëèñü íà îñíîâà-
íèè òàêèõ ïîêàçàòåëåé, êàê èäåíòè÷íîñòü è 
ñõîäñòâî ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, ïðîöåíò ãåïîâ 
è óðîâåíü îæèäàíèÿ (E-value) [20]. Ñëó÷àè ìíî-
ãîêðàòíîãî äåïîíèðîâàíèÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñ-
òåé âûÿâëÿëèñü ïóòåì ñðàâíåíèÿ èíôîðìàöèè 
î ëîêóñàõ èõ ãåíîâ, ïðåäñòàâëåííîé â TAIR 
(www.arabidopsis.org).

Ìíîæåñòâåííûå âûðàâíèâàíèÿ àìèíîêèñ-
ëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé áûëè âûïîëíåíû 
â ïðîãðàììå ClustalX (2.1) (http://www.clustal.
org) ñ ïðèìåíåíèåì âåñîâûõ ìàòðèö BLOSUM 
[22]. Äëÿ ñîñòàâëåíèÿ ëîãîâ âûðàâíèâàíèé áûë 
èñïîëüçîâàí ñåòåâîé èíñòðóìåíò WebLogo v.3 
(http://weblogo.berkeley.edu/) [23].

Ôèëîãåíåòè÷åñêèå äðåâà ðàñòèòåëüíûõ è æè-
âîòíûõ ïðîòåèíêèíàç ñòðîèëèñü íà îñíîâàíèè 
ðåçóëüòàòîâ ìíîæåñòâåííûõ âûðàâíèâàíèé ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòåé êàòàëèòè÷åñêèõ äîìåíîâ ñ 
ïðèìåíåíèåì àëãîðèòìà ñâÿçûâàíèÿ áëèæàé-
øèõ ñîñåäåé (NJ) [24, 25]. Ãðàíèöû êàòàëèòè-
÷åñêèõ äîìåíîâ áûëè óñòàíîâëåíû íà îñíîâà-
íèè ðåçóëüòàòîâ àíàëèçà äîìåííîé àðõèòåêòó-
ðû ñ ïðèìåíåíèåì ñåòåâîãî ñåðâèñà SMART 
[26]. Àíàëèç è âèçóàëèçàöèÿ äåíäðîãðàì áûëè 
âûïîëíåíû ñ ïðèìåíåíèåì ïðîãðàìì Tree-
View X Ver.5 (http://taxonomy.zoology.gla.ac.uk/
rod/treeview.html) [27] è MEGA5 (http://www.
megasoftware.net/) [28]. 

Õåìîãåíîìíîå ïðîôèëèðîâàíèå CK1-ïîäîá-
íûõ ïðîòåèíêèíàç áûëî âûïîëíåíî ñ ïîìîùüþ 
ìåòîäà èåðàðõè÷åñêîé êëàñòåðèçàöèè (UPGMA)
ôðàãìåíòîâ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, ôîðìèðóþ-
ùèõ ATP-ñâÿçûâàþùèé êàðìàí êèíàçíîãî äî-
ìåíà, à òàêæå ñ ó÷åòîì àìèíîêèñëîòíûõ îñòàò-
êîâ, ó÷àñòâóþùèõ â îáðàçîâàíèè âîäîðîäíûõ 
ñâÿçåé ñ èíãèáèòîðîì D4476. Ïðîòîêîë àíàëè-
çà îñíîâûâàëñÿ íà ðåêîìåíäàöèÿõ, ïðåäñòàâ-
ëåííûõ â ëèòåðàòóðå [29–31].

Äëÿ ïðîôèëüíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ïðîñòðàí-
ñòâåííîé ñòðóêòóðû ïî ãîìîëîãèè áûëà èñïîëü-
çîâàíà ïðîãðàììà Modeller 9v8 (http://salilab.
org/modeller/) [32] è ðÿä øàáëîííûõ ñòðóêòóð 
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Ñòðóêòóðíî-áèîëîãè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà èçîòèïîâ ÑÊ1-ïîäîáíûõ ïðîòåèíêèíàç

èç RCSB Protein Data Bank (www.rcsb.org): 1CKI 
(ÑÊ1d, 2.30 Å) èç R. norvegicus, 2CMW (CK�1, 
1.75 Å), 2C47 (CK�2, 2.40 Å) è 2CHL (CK�3, 
1.95 Å) èç H. sapiens, 1CSN (CKI1, 2.0 Å) [33], 
1EH4 (CKI1, 2.80 Å) [33] èç S. pombe. Îòáîð 
øàáëîííûõ ñòðóêòóð îñíîâûâàëñÿ íà ðåçóëüòà-
òàõ ïîèñêà ñ ïðèìåíåíèåì Protein Data Bank 
BLAST (www.rcsb.org) [35]. Ïîñëå 10 íñ îïòè-
ìèçàöèè ñîëüâàòèðîâàííûõ ìîäåëåé â ñèëîâîì 
ïîëå amber99 èõ êà÷åñòâî áûëî îöåíåíî ïðè 
ïîìîùè ñåðâåðà ANOLEA (Atomic Non-Local 
Environment Assessment) (www.protein.bio.puc.
cl) [36].

Âèçóàëèçàöèÿ, âûðàâíèâàíèå è àíàëèç 
ñòðóêòóðíûõ ìîäåëåé áûëè âûïîëíåíû ñ ïðè-
ìåíåíèåì ïðîãðàììû PyMol 1.5 (www.pymol.
org). Îöåíêà ñðåäíåêâàäðàòè÷íûõ îòêëîíåíèé 
(RMSDs) ïðîñòðàíñòâåííûõ ñòðóêòóð áûëà âû-
ïîëíåíà ñ ïðèìåíåíèåì àíàëèòè÷åñêèõ ôóíê-
öèé ïðîãðàìì MODELLER 9v8 (http://salilab.
org/modeller/) [32] è PyMol (https://pymol.org). 
Êà÷åñòâî è ñòåðåîõèìè÷åñêàÿ êîððåêòíîñòü 
ñòðóêòóðíûõ ìîäåëåé îöåíèâàëàñü ñ ïðèìåíå-
íèåì ñåðâèñîâ PROCHECK (www.ebi.ac.uk/
thornton-srv/software/PROCHECK/) [37] è Mol-
Probity (http://molprobity.biochem.duke.edu/) [38].
Ðåçóëüòèðóþùèå ñòðóêòóðíûå ìîäåëè áûëè äî-
ïîëíèòåëüíî ïðîâåðåíû ïðè ïîìîùè ñåðâèñà 
Verify3D (Structure Evaluation Server – http://
nihserver.mbi.ucla.edu/Verify_3D/) [39].

Ìîäåëü èíãèáèòîðà D4476 äëÿ ïîñëåäóþ-
ùåãî äîêèíãà áûëà ïîñòðîåíà ñ ïðèìåíåíèåì 
ðåäàêòîðà Marvin Sketch (www.chemaxon.com), 
à ñîîòâåòñòâóþùèå ôàéëû òîïîëîãèè áûëè ïî-
ëó÷åíû ïðè ïîìîùè ñåðâèñà SwissParam (www.
swissparam.ch) [40]. Ëèãàíä-áåëêîâûé äîêèíã 
áûë âûïîëíåí â ïðîãðàììå CCDC GOLD 5.1 
(www.ccdc.cam.ac.uk/) [41]. Îáëàñòü äîêèíãà 
íà ïîâåðõíîñòè CK1� (UniProt: Q06486/PDB: 
1CKI 2.30 Å) áûëà çàäàíà êàê îêðóæíîñòü ñ 
ðàäèóñîì â 10 Å îòíîñèòåëüíî CE àòîìà àìè-
íîêèñëîòíîãî îñòàòêà Met85 è àíàëîãè÷íûì 
îáðàçîì â ñëó÷àå ñòðóêòóðíîé ìîäåëè ðàñòè-
òåëüíîãî ãîìîëîãà. Âî âðåìÿ äîêèíãà áûëè 
èñïîëüçîâàíû ïàðàìåòðû ãåíåòè÷åñêîãî àëãî-
ðèòìà êàê: ðàçìåð ïîïóëÿöèè 100; ñåëåêöèÿ  
1,1; êîëè÷åñòâî îñòðîâîâ – 10; ÷èñëî ãåíåòè÷å-
ñêèõ îïåðàöèé – 100,000. Âàí-äåð-âààëüñîâû 
âçàèìîäåéñòâèÿ (vdW) è äëèíà âîäîðîäíûõ ñâÿ-
çåé ðàâíÿëèñü 4.0 Å è 2.5 Å ñîîòâåòñòâåííî. 

Áîêîâûå öåïè àìèíîêèñëîò Ile23, Lys38, Met82, 
Asp128, Lys130, Leu135, Ile148, Asp149 áûëè çà-
äàíû êàê ïîäâèæíûå. Ðàíæèðîâàíèå êîíôîð-
ìàöèé ëèãàíäà âî âðåìÿ äîêèíãà îñíîâûâàëîñü 
íà ïîêàçàòåëå GoldScore. Äëÿ îòáîðà ëó÷øèõ 
ðåçóëüòàòîâ äîêèíãà òàêæå ó÷èòûâàëèñü âíó-
òðåííèå îöåíî÷íûå ôóíêöèè ChemScore è
ASP. Êàê äîïîëíèòåëüíûé êîíòðîëü íàìè áû-
ëî èñïîëüçîâàíî ñòðóêòóðíîå ñðàâíåíèå ïî-
ñòðîåííûõ êîìïëåêñîâ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè 
PDB-ñòðóêòóðàìè ëèãàíä-áåëêîâûõ êîìïëåê-
ñîâ 1CSN è 1EH4 èç S. pombe ñ ATP è IC261, 
ñîîòâåòñòâåííî. Ëó÷øèå ïîçèöèè D4476 áûëè 
îïðåäåëåíû íà îñíîâàíèè êàðò âîäîðîäíûõ 
ñâÿçåé (h-bonds) è íàëè÷èÿ êîðîòêèõ êîíòàêòîâ 
(short-contacts). Ïðîøåäøèå ïðîâåðêó ìîäåëè 
êîìïëåêñîâ ÿâëÿëèñü îòïðàâíîé òî÷êîé äëÿ
ïîñëåäóþùåé ìîëåêóëÿðíîé äèíàìèêè.

Ìîëåêóëÿðíàÿ äèíàìèêà êîìïëåêñîâ áûëà 
âûïîëíåíà â ïðîãðàììå GROMACS (ver. 4.5.5) 
[42] ñ èñïîëüçîâàíèåì ñèëîâîãî ïîëÿ charmm27 
(www.charmm.org) [43]. Çàðÿäû ñèñòåì áûëè ðàñ-
ñ÷èòàíû ñ ïðèìåíåíèåì CGenFF (CHARMM 
General Force Field) [44]. Ïðåäâàðèòåëüíî êàæ-
äàÿ ñèñòåìà áûëà ïîìåùåíà â âîäíîå îêðóæå-
íèå TIP3P ñî ñëîåì ìîëåêóë âîäû ðàâíîé 10 Å. 
Íåéòðàëèçàöèÿ ñèñòåìû äîñòèãàëàñü ñáàëàíñè-
ðîâàííûì çàìåùåíèåì ìîëåêóë âîäû èîíàìè 
Na+ è Cl–. Ìèíèìèçàöèÿ ýíåðãèè êîìïëåêñîâ 
âûïîëíÿëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà íàèñêî-
ðåéøåãî ñïóñêà (25000 øàãîâ). Óñðåäíåííóþ 
ìîäåëü ñòðîèëè íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ òðà-
åêòîðèè ìîëåêóëÿðíîé äèíàìèêè íà÷èíàâøåé-
ñÿ ïîñëå 50 ïñ ñ íà÷àëà ðàñ÷åòà. Ðàñ÷åòíûé äèà-
ïàçîí äëÿ êàæäîãî êîìïëåêñà ñîñòàâëÿë 5 íñ. 
Ðàñ÷åò òðàåêòîðèé ïðîâîäèëè â NPT-àíñàìáëå 
(èçîáàðè÷åñêèé-èçîòåðìè÷åñêèé àíñàìáëü: n, 
P è T = const): òåìïåðàòóðà – 310 Ê (àëãîðèòì 
òåðìîñòàòà Áåðåíäñåíà) è ïîñòîÿííîì äàâëå-
íèè â 1 áàð (áàðîñòàò Ïàððèíåëëî-Ðàìàíà). 
Äëÿ ôèêñàöèè âñåõ ñâÿçåé ñîäåðæàùèõ àòî-
ìû âîäîðîäà áûë ïðèìåíåí àëãîðèòì LINCS 
(LINear Constraint Solver). Âðåìåííîé øàã ìî-
ëåêóëÿðíîé äèíàìèêè ñîñòàâëÿë 2 ôñ. Äëÿ ðàñ-
÷åòà ýëåêòðîñòàòè÷åñêèõ âçàèìîäåéñòâèé áûë 
ïðèìåíåí àëãîðèòì Ýâàëüäà äëÿ ñåòêè ÷àñòèö 
(Particle-mesh Ewald – PME) ñ ïîðÿäêîì èí-
òåðïîëÿöèè (pme_order) 4 è ðàçìåðîì ÿ÷åéêè 
0,1 íì. Âàí-äåð-âààëüñîâû è êóëîíîâñêèå ñèëû 
ðàññ÷èòûâàëè ïðè äèñòàíöèè îòñå÷åíèÿ ðàâíîé 
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10 Å, à ïåðèîäè÷íîñòü çàïèñè êîîðäèíàò ñî-
ñòàâëÿëà 200 ps. 

Êðîìå òîãî, ïðè ðàñ÷åòå ýëåêòðîñòàòè÷å-
ñêèõ âçàèìîäåéñòâèé èñïîëüçîâàëè ìåòîä PME 
ïðè ðàäèóñå îòñå÷åíèÿ ïîòåíöèàëà Ëåííàðäà-
Äæîíñà = 1,2 íì, âðåìåííîì øàãå = 2 ôñ è 
îáùåé äëèíå òðàåêòîðèè íå ìåíåå 300 íñ.

Âñå ðàññ÷åòû ìîëåêóëÿðíîé äèíàìèêè áûëè 
âûïîëíåíû íà êëàñòåðå ÈÏÁèÃ ÍÀÍ Óêðàèíû, 
âõîäÿùåãî â ñîñòàâ Óêðàèíñêîãî Íàöèîíàëüíî-
ãî Ãðèäà (Ukrainian National Grid - http://grid.
nas.gov.ua).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé è èõ îáñóæäåíèå. 
Ðàíåå, ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ íà êëåòêàõ 
æèâîòíûõ è S. pombe ïîêàçàëè âûñîêóþ ñïåö-
èôè÷íîñòü èíãèáèòîðà D4476 ïî îòíîøåíèþ 
ê ïðîòåèíêèíàçàì ñåìåéñòâà CK1 [10]. Â ñëó-
÷àå H. sapiens, à òàêæå äðóãèõ ìëåêîïèòàþùèõ 
(R. norvegicus, Mus musculus, è ò.ä.), ñåìåéñòâî 
CK1 ïðåäñòàâëåíî ñåìüþ ïðîòåèíêèíàçàìè: 
KC1A (UniProt: P48729), KC1AL (UniProt: 
Q8N752), KC1D (UniProt: P48730), KC1E (Uni-
Prot: P49674), KC1G1 (UniProt: Q9HCP0), KC1G2
(UniProt: P78368) and KC1G3 (UniProt: Q9Y6M4).
Îäíàêî ó âûñøèõ ðàñòåíèé ÷èñëî èçîòè-

ïîâ CK1-ïîäîáíûõ ïðîòåèíêèíàç îòëè÷àåòñÿ
áîëüøèì ðàçíîîáðàçèåì. Òàê, blastp-ñêàíèðî-
âàíèå ïðîòåîìà A. thaliana (UniProtKB) ïðîòèâ
êàòàëèòè÷åñêèõ äîìåíîâ ïðîòåèíêèíàç KC1D 
(H. sapiens (UniProt: P48730), R. norvegicus 
(Q06486), M. musculus (Q9DC28), B. taurus 
(P35508), P. abelii (Q5RC72)) âûÿâèëî 33 ðàñòè-
òåëüíûõ ãîìîëîãà CK1. Ïîñëåäóþùåå ñðàâíå-
íèå êîîðäèíàò ëîêóñîâ ñîîòâåòñòâóþùèõ ãåíîâ 
(äàííûå Tair), âûÿâèëî äóáëèðóþùèåñÿ äåïî-
íèðîâàíèÿ, ÷òî ïîçâîëèëî ñîêðàòèòü ïåðâîíà-
÷àëüíóþ âûáîðêó äî 18-òè óíèêàëüíûõ ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòåé CK1 è CK1-like ïðîòåèíêèíàç 
(òàáë. 1). Äîïîëíèòåëüíî, îòáîð ðàñòèòåëüíûõ 
ãîìîëîãîâ êîíòðîëèðîâàëñÿ ðåçóëüòàòàìè NJ-
êëàñòåðèçàöèè (ðèñ. 1). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èç 
18-òè ðàñòèòåëüíûõ ãîìîëîãîâ 13-òè óæå ïðè-
ñâîåí ñòàòóñ àííîòèðîâàííûõ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòåé. Îäíîâðåìåííî, âûðàâíèâàíèå ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòåé è NJ-êëàñòåðèçàöèÿ ïîäòâåð-
äèëè íåîäíîðîäíîñòü êàòàëèòè÷åñêèõ äîìåíîâ 
ÑÊ1-ïîäîáíûõ ïðîòåèíêèíàç A. thaliana.

Ïîñêîëüêó D4476 ÿâëÿåòñÿ ÀÒÔ-êîíêóðåíò-
íûì èíãèáèòîðîì, ìåõàíèçì åãî äåéñòâèÿ îñ-
íîâûâàåòñÿ íà ñâÿçûâàíèè äàííîãî ëèãàíäà â

Taáëèöà 1. Èçîòèïû êàçåèí êèíàçû 1 (CK1) è êàçåèí-êèíàçà 1 ïîäîáíûõ (CKL) ïðîòåèíêèíàç A. thaliana, 
îòîáðàííûå íà îñíîâàíèè àíàëèçà áàç äàííûõ è ãîìîëîãèè æèâîòíûì ïðîòåèíêèíàçàì CK1

Arabidopsis thaliana
CK1 kinases

Ãåí UniProt
Ëîêóñ ãåíà

êîîðäèíàòû, bp íàïðàâëåíèå

CKL2
CKL9
CKL13
CKL5
F17H15.21
CKL10
F20H23.1/T11I18.5
At3g13670/MMM17.17
CKL1 (CKI�)
At4g08800/T32A17.110

CKL11
CKL6
CKL3
CKL4
CKL12
CKL7
CKL8
MRG7.15

At1g72710
At1g03930
At1g04440
At2g19470
At2g25760
At3g23340
At3g03940
At3g13670
At4g26100
At4g08800

At4g14340
At4g28540
At4g28880
At4g28860
At5g57015

At5g44100.1
At5g43320.1
At5g18190

Q9CAI5
Q9ZWB3
Q5XF24
Q9ZUP4
O82321
Q9LW62
Q9SRW8
Q9LID3
P42158

Q9LDY6
Q1PEB0
Q39050
Q8LPJ1
Q93Z18
Q8LPI7
Q8VYK9
Q9FFH8
Q9LSX4
Q9FK52

27372271-27376584
1004769-1008370
1202255-1205803
8433611-8436553
10984808-10988924
8350803-8353959
1014025-1019224
4469222-4473547
13227450-13230797
5614134-5615919

8248286-8251998
14106959-14110706
14251214-14254432
14246283-14249544
23071097-23074843
17749118-17752716
17385867-17389527
6009967-6014689

Forward
Forward
Forward
Reverse
Reverse
Forward
Reverse
Forward
Reverse
Forward

Reverse
Forward
Forward
Forward
Forward
Reverse
Reverse
Reverse



19ISSN 0564–3783. Öèòîëîã³ÿ ³ ãåíåòèêà. 2020. Ò. 54. ¹ 4

Ñòðóêòóðíî-áèîëîãè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà èçîòèïîâ ÑÊ1-ïîäîáíûõ ïðîòåèíêèíàç

ôîñôàò-ñâÿçûâàþùåì êàðìàíå [10]. Òàêèì îá-
ðàçîì, âîçíèêàåò ëîãè÷íûé âîïðîñ îòíîñèòåëü-
íî ñòåïåíè êîíñåðâàòèâíîñòè àìèíîêèñëîòíîãî 
ñîñòàâà äàííîãî ñàéòà ó ÑÊ1-ïîäîáíûõ ïðîòå-
èíêèíàç A. thaliana. Íåñìîòðÿ íà îáùåå ñõîä-
ñòâî, ðåçóëüòàòû âûðàâíèâàíèÿ ó÷àñòêîâ ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòåé ôîñôàò-ñâÿçûâàþùåãî êàð-
ìàíà ïðîòåèíêèíàç CK1 (�, �2, �1, �2, �3, �, and 
�) èç H. sapiens è 18-òè CK1-Like êèíàç èç A. 
thaliana âûÿâèëè çàìåòíóþ ãåòåðîãåííîñòü äàí-
íîãî ñàéòà äàæå íà óðîâíå âèäîñïåöèôè÷íûõ 
ãðóïï îòîáðàííûõ ïðîòåèíêèíàç (ðèñ. 2). 

Â òî æå ñàìîå âðåìÿ ðåçóëüòàòû àíàëèçà îð-
òîëîãè÷íûõ ïðîòåèíêèíàç CK1, ïðèíàäëåæà-
ùèõ ðàçíûì âèäàì ìëåêîïèòàþùèõ, ïîêàçàëè 
çíà÷èòåëüíóþ êîíñåðâàòèâíîñòü äàííîãî ñàéòà. 
Òàê, íàïðèìåð, âûðàâíèâàíèå ó÷àñòêîâ ôîñ-
ôàò-ñâÿçûâàþùåãî ñàéòà ðÿäà æèâîòíûõ KC1D 
ïîêàçàëî èõ ïîëíóþ èäåíòè÷íîñòü (ðèñ. 3). Ðà-
íåå Rena et al. (2004) ïîêàçàëè, ÷òî D4476 â 
êîíöåíòðàöèè 10 ìêM îêàçûâàåò 90%-íûé èí-
ãèáèðóþùèé ýôôåêò íà ïðîòåèíêèíàçó KC1D 
(CK1�) è, ïðàêòè÷åñêè, íå âëèÿåò íà äðóãèå 
ïðîòåèíêèíàçû òåñòèðóåìîé ïàíåëè [10]. Â ñâÿçè 
ñ ýòèì, äëÿ äàëüíåéøåãî ñðàâíèòåëüíîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ ëèãàíä-áåëêîâîãî âçàèìîäåéñòâèÿ 
áûëî ðåøåíî èñïîëüçîâàòü êàòàëèòè÷åñêèå äî-
ìåíû ïðîòåèíêèíàçû KC1D èç R. norvegicus è 
áëèæàéøåãî ðàñòèòåëüíîãî ãîìîëîãà.

Êðîìå òîãî, áûëî ðåøåíî âûïîëíèòü ñðàâíå-
íèå ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóð âñåõ CK1 èç
R. norvegicus è èõ ðàñòèòåëüíûõ ãîìîëîãîâ èç
A. thaliana. Ðåçóëüòàòû blastp-ïîèñêà â UniProt-
KB ïîçâîëèëè íàì îöåíèòü ñòåïåíü ñõîäñòâà 
CKL-êèíàç èç A. thaliana è ýòàëîííîé ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè KC1D (P42158) èç R. norvegicus. 
Ñîãëàñíî îò÷åòó BLAST, ìàêñèìàëüíûé âåñ 
âûðàâíèâàíèÿ «Score» (456) ïðèíàäëåæàë ðàñ-
òèòåëüíîé ïðîòåèíêèíàçå, ðàíåå îïðåäåëåííîé 
êàê CK1� (CKL1) (UniProt: P42158 – èäåíòè÷-
íîñòü – 78 %, ñõîäñòâî – 92 %, êîëè÷åñòâî ãå-
ïîâ ðàâíî 0). Ïðè ýòîì îñíîâíûå ïîêàçàòåëè äëÿ 
âñåé ãðóïïû ðàñòèòåëüíûõ ãîìîëîãîâ òàêæå èìå-
ëè âûñîêèå çíà÷åíèÿ: âåñ âûðàâíèâàíèÿ ðàâåí
324,5 ± 131,5, èäåíòè÷íîñòü – 37–79 %, ñõîä-
ñòâî – 58–92 %, ãåïû – 0–11 % (òàáë. 2) .

Äëÿ ïîñëåäóþùåé îöåíêè ñòðóêòóðíûõ îò-
ëè÷èé êàòàëèòè÷åñêèõ äîìåíîâ ýòèõ áåëêîâ 
áûëà âûïîëíåíà èõ 3D-ðåêîíñòðóêöèÿ. Ìîäå-
ëèðîâàíèå áûëî âûïîëíåíî äëÿ âñåõ èçîòèïîâ 

ïðîòåèíêèíàç ÑÊ1 èç R. norvegicus (UniProt: 
P97633 Isoform 1), KC1AL (UniProt: P97633 
Isoform 2), KC1D (UniProt: Q06486), KC1E 
(UniProt: Q9JJ76), KC1G1 (UniProt: Q62761), 
KC1G2 (UniProt: Q62762), KC1G3 (UniProt: 
Q62763) è îòîáðàííûõ ðàñòèòåëüíûõ ãîìîëîãîâ 
èç A. thaliana (òàáë. 1 è 2). Øàáëîííîå ìîäå-
ëèðîâàíèå, ïåðâè÷íàÿ îïòèìèçàöèÿ ãåîìåòðèè 
è ìîëåêóëÿðíàÿ äèíàìèêà òðåõìåðíûõ ìîäåëåé 
êàòàëèòè÷åñêèõ äîìåíîâ áûëè âûïîëíåíû ñî-
ãëàñíî ðàíåå îïèñàííîìó ïðîòîêîëó (ñì. Ìàòå-

Ðèñ. 1. Ãåòåðîãåíííîñòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé èõ êè-
íàçíûõ äîìåíîâ ïî ðåçóëüòàòàì NJ-êëàñòåðèçàöèè 
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé êàòàëèòè÷åñêèõ äîìåíîâ ÑÊ1-
ïîäîáíûõ ïðîòåèíêèíàç A. thaliana: CKL11 – Casein 
kinase 1-like protein 11, CKL2 – Casein kinase 1-like 
protein 2, CKL3 – Casein kinase 1-like protein 3, CKL4 –
Casein kinase 1-like protein 4, CKL5 – Casein kinase 
1-like protein 5, CKL6 – Casein kinase 1-like protein 6,
CKL7 – Casein kinase 1-like protein 7, CKL8 – Casein 
kinase 1-like protein 8, CKL9b (CKL9/ADK1) – Ca-
sein kinase 1-like protein 9, CKL10 – Casein kinase 
1-like protein 10, CKL12 – Casein kinase 1-like protein 
12, CKL13 – Casein kinase 1-like protein 13, KC1D 
(CKL1/ÑKI�) – Casein kinase I isoform delta-like, 
F17H15.21 – Putative casein kinase I (At2g25760), 
T11I18.5 – Putative casein kinase (At3g03940), 
MMM17.17 – Putative casein kinase (At3g13670), 
T32A17.110 – Casein kinase I like protein (AT4g08800), 
MRG7.15 – Casein kinase-like protein (At5g18190)
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ðèàëû è ìåòîäû). Ðåçóëüòàòû ñòðóêòóðíîãî íà-
ëîæåíèÿ êîîðäèíàò àòîìîâ ïîëó÷åííûõ ìîäåëåé 
ïîäòâåðäèëè âûñîêîå ñõîäñòâî âñåõ èçîòèïîâ 
ïðîòåèíêèíàçû ÑÊ1 èç R. norvegicus. (ðèñ. 4, a).
Â ñëó÷àå A. thaliana íåêîòîðûå èç ãîìîëîãîâ 
(T11I18.5, MRG7.15 MMM17.17) áûëè èñêëþ-

÷åíû èç ïîñëåäóþùåãî èññëåäîâàíèÿ, ÷òî áûëî 
îáóñëîâëåíî íàëè÷èåì çíà÷èòåëüíûõ ñòðóêòóð-
íûõ îòëè÷èé. Êðîìå òîãî, ðàñòèòåëüíûå ãîìî-
ëîãè F17H15.21 è T32A17.110 áûëè èñêëþ÷å-
íû èç ïîñëåäóþùåãî èññëåäîâàíèÿ, ïîñêîëüêó 
â íàñòîÿùåå âðåìÿ èõ ïîëíûå ïîñëåäîâàòåëü-

Ðèñ. 2. Ëîãè, ñîñòàâëåííûå íà îñíîâàíèè âûðàâíèâàíèÿ ó÷àñòêîâ, ôîðìèðóþùèõ ÀÒÔ-ñâÿçûâàþùèé 
êàðìàí ó âñåõ èçâåñòíûõ èçîòèïîâ ïðîòåèíêèíàçû CK1 H. sapiens è ïðîòåèíêèíàçû CKL A. thaliana 

Ðèñ. 3. Ìíîæåñòâåííîå âûðàâíèâàíèå ôðàãìåíòà, ñîîòâåòñòâóþùåãî ôîñôàò-ñâÿçûâàþùåìó ñàéòó æèâîòíûõ 
ïðîòåèíêèíàç KC1D (H. sapiens – P48730, B. taurus – P35508, R. norvegicus – Q06486, P. abelii – Q5RC72 è 
M. musculus – Q9DC28)

Òàáëèöà 2. Ñòåïåíü ñõîäñòâà ðàñòèòåëüíûõ ïðîòåèíêèíàç CKL èç A. thaliana è ýòàëîííîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè 
èçîòèïà KC1D êàçåèí êèíàçû 1 (Csnk1d) èç R. norvegicus

Ïðîòåèíêèíàçà
Âåñ 

âûðàâíèâàíèÿ
E-value

Èäåíòè÷íîñòü Ñõîäñòâî Ãåïû

%

CKL1 (CK1�)
CKL12
CKL10
CKL9 (ADK1)
CKL7
CKL2
CKL6
CKL11
CKL8
CKL13
CKL5
CKL3
CKL4
T32A17.110
F17H15.21
MMM17.17
MRG7.15
T11I18.5

456
455
451
451
449
448
442
432
431
428
428
405
405
348
196
194
193
134

e-129
e-128
e-127
e-127
e-126
e-126
e-124
e-121
e-121
e-120
e-120
e-113
e-113
4e-96
1e-50
5e-50
1e-49
8e-32

78
79
75
75
75
77
74
73
71
71
71
69
69
63
37
37
37
39

92
90
91
91
91
91
89
88
88
88
88
85
85
78
58
60
58
59

–
–
–
–
–
0
–
–
–
–
–
–
–
11
5
6
5
3
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íîñòè îòñóòñòâóþò. Âñåãî áûëî îòîáðàíî 13 
ðàñòèòåëüíûõ ïðîòåèíêèíàç CKL, ïîêàçàâøèõ 
íàèáîëüøåå ñòðóêòóðíîå ñõîäñòâî ñ æèâîòíû-
ìè CK1 (ðèñ. 4, á). Êðîìå òîãî, ñòðóêòóðíîå
íàëîæåíèå PDB-ñòðóêòóðû êàòàëèòè÷åñêîãî
äîìåíà ïðîòåèíêèíàçû KC1D (PDB: 1CKI 2.30 
Å) èç R. norvegicus è ìîäåëè ïðîòåèíêèíàçû 
CKL1 (ÑÊ1d, UniProt: P42158) èç A. thaliana 
ïîäòâåðäèëî èõ çíà÷èòåëüíîå ñõîäñòâî (RMS =
= 0,915) (ðèñ. 4, â). Ýòî îêîí÷àòåëüíî îïðåäå-
ëèëî äàííûå ïðîòåèíêèíàçû êàê ïðèîðèòåòíûå 
ìèøåíè äëÿ ïîñëåäóþùåãî ìîëåêóëÿðíîãî äî-
êèíãà D4476. 

Ïðîòîêîë ëèãàíä-áåëêîâîãî äîêèíãà, à òàê-
æå âåðèôèêàöèÿ åãî ðåçóëüòàòîâ äåòàëüíî èç-
ëîæåíû ðàíåå (ñì. ðàçäåë «Ìàòåðèàëû è ìå-
òîäû»). Äëÿ äîïîëíèòåëüíîé âåðèôèêàöèè ðå-
çóëüòàòîâ è êîíòðîëüíîé êàëèáðîâêè îöåíî÷-
íûõ ôóíêöèé ïðîãðàììû CCDC Gold íàìè 
áûë âûïîëíåí äîêèíã ñ èñïîëüçîâàíèåì ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíî äîêàçàííûõ ñòðóêòóð ïðîòåèí-
êèíàç CK1 èç S. pombe (PDB ID: 1CSN, 1EH4) 
ñ ATP è IC261 ñîîòâåòñòâåííî. Ïîëó÷åííûå 
ìîäåëè êîìïëåêñîâ ïîäòâåðäèëè îòñóòñòâèå 
ñòåðè÷åñêèõ áàðüåðîâ äëÿ ñâÿçûâàíèÿ D4476 

(ðèñ. 5). Êðèòåðèÿìè îòáîðà îïòèìàëüíûõ àê-
òèâíûõ êîíôîðìàöèé D4476 â ñàéòå ïðîòåèí-

Ðèñ. 4. Ðåçóëüòàòû ñòðóêòóðíîãî íàëîæåíèÿ êîîðäèíàò Ñ-àòîìîâ ÑÊ1-ïîäîáíûõ ïðîòåèíêèíàç èç R. 
norvegicus (à: KC1A, KC1AL, KC1D, KC1E, KC1G1, KC1G2 è KC1G3) è A. thaliana (á: CKL1 (CK1�), CKI1, 
CKL2, CKL3, CKL4, CKL5, CKL6, CKL7, CKL8, CKL9b, CKL10, CKL12, CKL13), à òàêæå ñðàâíåíèå 
æèâîòíîãî è ðàñòèòåëüíîãî èçîòèïîâ ïðîòåèíêèíàçû KC1D/ÑÊ1� â êîìïëåêñå ñî ñïåöèôè÷åñêèì 
èíãèáèòîðîì D4476 (â)

Ðèñ. 5. Ñòðóêòóðíîå âûðàâíèâàíèå CK1/CK1-ïî-
äîáíûõ ïðîòåèíêèíàç èç R. norvegicus (êðàñíûé),
A. thaliana (çåëåíûé) è S. pombe (ñåðûé) â êîìïëåêñå 
ñ ëèãàíäàìè: ATP (ÀÒÔ), D4476 è IC261. Íàëîæåíèå 
ÀÒÔ-ñâÿçûâàþùèõ êàðìàíîâ ïîçâîëÿåò ñðàâíèòü ïî-
çèöèè è îðèåíòàöèþ ëèãàíäîâ (ATP (ÀÒÔ), IC261
è D4476) â ñàéòå è ïîäòâåðæäàåò îòñóòñòâèå ñòðóê-
òóðíûõ ïðåïÿòñòâèé äëÿ ñâÿçûâàíèÿ D4476
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êèíàç ÊÑ1D (R. norvegicus) è CKL1 (KC1�, èç 
A. thaliana) ÿâëÿëèñü: ÷èñëî âîäîðîäíûõ ñâÿçåé 
è íàëè÷èå êîðîòêèõ êîíòàêòîâ. Ïîñòðîåííûå 
êîìïëåêñû ñðàâíèâàëèñü êàê ìåæäó ñîáîé, 
òàê è ñ ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîäòâåðæäåííûìè 
ñòðóêòóðàìè áåëêîâ 1CSN è 1EH4 (ðèñ. 5 è 6).

Ïîñëåäóþùóþ ìîëåêóëÿðíóþ äèíàìèêó êîì-
ïëåêñîâ âûïîëíÿëè â ïðîãðàììå GROMACS 
ñ ïðèìåíåíèåì ñèëîâîãî ïîëÿ charmm27 (ñì. 
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû). Ãëàâíîé öåëüþ ðàñ÷å-
òîâ áûëî îïðåäåëåíèå àìèíîêèñëîòíûõ îñòàò-
êîâ, íåïîñðåäñòâåííî ó÷àñòâóþùèõ â ñâÿçûâà-
íèè ëèãàíäà. Ðàíåå ïîñòðîåííûå êîìïëåêñû 
CK1D-D4476 äëÿ R. norvegicus è CK1�-D4476 
äëÿ A. thaliana áûëè èñïîëüçîâàíû êàê èñòî÷-
íèêè èñõîäíûõ êîîðäèíàò. Ïî îêîí÷àíèþ ðàñ-
÷åòîâ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íà ïðîòÿæåíèè
5 íñ ìîëåêóëÿðíîé äèíàìèêè, ñðåäíåå ÷èñëî 
âîäîðîäíûõ ñâÿçåé ñîñòàâëÿåò 3,9 äëÿ êîì-
ïëåêñà èç R. norvegicus è 2,9 äëÿ êîìïëåêñà èç 
A. thaliana.

Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì äîêèíãà â ñëó÷àå îáî-
èõ êîìïëåêñîâ âîäîðîäíûå ñâÿçè è êîðîòêèå 
êîíòàêòû ñ D4476 îáðàçîâûâàëè 5 àìèíîêèñëîò 
ñàéòà: Ser17, Lys130, Asn133, Asp149 è Leu84 
(ðèñ. 6). Ðåçóëüòàòû ðàñ÷åòà ìîëåêóëÿðíîé äè-
íàìèêè (SD, RMSD, ëîêàëüíûå ïîòåíöèàëû 
Ëåííàðäà–Äæîíñà, ñðåäíèå ïîêàçàòåëè êóëî-

íîâñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ (120.915 êÄæ/ìîëü â 
ñëó÷àå R. norvegicus è 101,475 êÄæ/ìîëü â ñëó÷àå 
A. thaliana)), ïîëíîñòüþ ïîäòâåðäèëè ïåðâîíà-
÷àëüíûå âûâîäû î êëþ÷åâîé ðîëè äàííûõ àìè-
íîêèñëîò â ñâÿçûâàíèè D4476 (ðèñ. 7 è 8).

Çíà÷èòåëüíîå âíóòðè- è ìåæâèäîâîå ñõîä-
ñòâî ïðîòåèíêèíàç CKL ðàñòåíèé è ïðîòåèíêè-
íàç ÑÊ1 æèâîòíûõ ïîçâîëèëî íàì ïðèìåíèòü 
êëàñòåðèçàöèþ ôðàãìåíòîâ, êîòîðûå íåïî-
ñðåäñòâåííî ó÷àñòâóþò â ôîðìèðîâàíèè ÀÒÔ-
ñâÿçûâàþùåãî êàðìàíà. Ó÷èòûâàÿ ñòðóêòóðíîå 
ñõîäñòâî ãðóïïû, òàêàÿ êëàñòåðèçàöèÿ ÿâëÿåòñÿ 
îïòèìàëüíûì ìåòîäîì ýêñïðåññ-îöåíêè ñõîä-
ñòâà àìèíîêèñëîòíîãî ñîñòàâà è âûÿâëåíèÿ 
âîçìîæíûõ àëüòåðíàòèâíûõ ìèøåíåé èíãèáè-
òîðà. Èññëåäóåìàÿ ãðóïïà âêëþ÷àëà ôðàãìåí-
òû ÀÒÔ-ñâÿçûâàþùåãî êàðìàíà ïðîòåèíêèíà-
çû KC1D êðûñû, à òàêæå ïðîòåèíêèíàç CK1�, 
�, �1, �2, è � (KC1A, KC1D, KC1G1, KC1G2, 
KC1E) ÷åëîâåêà, ïîñêîëüêó äëÿ äàííûõ ïðî-
òåèíêèíàç ñóùåñòâóþò áèîõèìè÷åñêèå äîêàçà-
òåëüñòâà ïðÿìîãî èíãèáèðóþùåãî ýôôåêòà D4476
(ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü – ïðîòåèíêèíàçû
CK1�, � è �), èëè íàîáîðîò åãî îòñóòñòâèÿ (îò-
ðèöàòåëüíûé êîíòðîëü – ïðîòåèíêèíàçû CK1�1
è �2) [9–11]. Äëÿ êàæäîé èç ïðîòåèíêèíàç ìû 
ïîëó÷èëè ïðîôèëü ñîñòîÿùèé èç ñåìè ôðàã-
ìåíòîâ ôîðìèðóþùèõ ÀÒÔ-ñâÿçûâàþùèé êàð-

Ðèñ. 6. Ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ ìîëåêóëÿðíîãî äîêèíãà D4476 (4-(4-(2,3-dihydrobenzo(1,4)dioxin-6-yl)-5-
pyridin-2-yl-1H-imidazol-2-yl)benzamide) â ÀÒÔ-ñâÿçûâàþùèé êàðìàí KC1D èç R. norvegicus (êðàñíûé) è 
CK1� (CKL1) èç A. thaliana (çåëåíûé): à – ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ äîêèíãà D4476 â öåëåâîé ñàéò æèâîòíîãî 
(KC1D) è ðàñòèòåëüíîãî (CK1�) ãîìîëîãîâ. Íà ðèñóíêå âûäåëåíû àìèíîêèñëîòû, âàæíûå äëÿ ñâÿçûâàíèÿ 
ëèãàíäà; á – ñðàâíåíèå ïîçèöèé D4476 è íàòèâíîãî ÀÒÔ öåëåâîì ñàéòå CK1� èç A. thaliana
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ìàí (ðèñ. 9). Äëÿ ýòîãî ïðèìåíÿëè äâà âèäà 
êëàñòåðèçàöèè: 1) êîãäà ïîñëå ïåðâè÷íîãî âû-
ðàâíèâàíèÿ óäàëÿëèñü âñå êîíñåðâàòèâíûå êî-
ëîíêè – «*» (çà èñêëþ÷åíèåì êîëîíîê àìè-
íîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ñâÿçû-
âàíèè ëèãàíäà – «#»), è 2) ñ èñïîëüçîâàíèåì 
èñêëþ÷èòåëüíî êîëîíîê àìèíîêèñëîò, ó÷àñò-
âóþùèõ â ôîðìèðîâàíèè êîìïëåêñà ñ ìîëåêó-
ëîé D4476 (ðèñ. 10, a, á).

Â îáîèõ ñëó÷àÿõ ìû íàáëþäàëè êëàñòåðè-
çàöèþ âñåõ ðàñòèòåëüíûõ ÑÊ1-ïîäîáíûõ ïðî-
òåèíêèíàç ñ æèâîòíûìè ïðîòåèíêèíàçàìè 
CK1�, � è �, ñïîñîáíûìè âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ 
D4476: KC1D_RAT (Q06486), KC1D_HUMAN 
(P48730), KC1E_HUMAN (P49674), KC1A_
HUMAN (P48729). Â òî æå ñàìîå âðåìÿ ïðî-
òåèíêèíàçû KC1G1_HUMAN (Q9HCP0) è 
KC1G2_HUMAN (P78368), èñïîëüçîâàâøèåñÿ 
êàê íåãàòèâíûé êîíòðîëü, ôîðìèðîâàëè îò-
äåëüíóþ êëàäó (ðèñ. 10, a, á). Èç ïÿòè îñòàòêîâ, 

íåïîñðåäñòâåííî âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñ ëèãàí-
äîì, çàìåíû ñóùåñòâóþò òîëüêî â ïîçèöèÿõ, 
ýêâèâàëåíòíûõ Ser17 ïðîòåèíêèíàçû KC1D èç 
êðûñû. Â ñëó÷àå áåëêîâ CKL1_ARATH (CK1�, 
P42158), CKL12_ARATH (Q8VYK9), CKL5_
ARATH (Q9ZUP4), CKL9_ARATH (Q9ZWB3), 
CKL7_ARATH (Q9FFH8), CKL13_ARATH 
(Q5XF24), CKL8_ARATH (Q9LSX4), CKL10_
ARATH (Q9LW62) è CKI1_ARATH (Q39050) 
ñåðèí â äàííîé ïîçèöèè áûë êîíñåðâàòèâåí. 
Â ñëó÷àå áåëêîâ CKL2_ARATH, CKL6_ARATH 
(Q8LPJ1), CKL3_ARATH (Q93Z18) è CKL4_
ARATH (Q8LPI7) â äàííîì ïîëîæåíèè âìåñòî 
ñåðèíà (ãèäðîôîáíûé ìîìåíò (HM) = –1,1; 
èçîýëåêòðè÷åñêàÿ òî÷êà (pI) = 5,7; èíäåêñ ãè-
äðîôîáíîñòè â ñëó÷àå CKL1 èç Arabidopsis ðàâ-
íà –0,8) áûë ãëèöèí (ãèäðîôîáíûé ìîìåíò 
(HM) = 0,7; èçîýëåêòðè÷åñêàÿ òî÷êà (pI) = 6,0; 
èíäåêñ ãèäðîôîáíîñòè â ñëó÷àå ïðîòåèíêèíà-
çû CKL6 èç Arabidopsis ðàâíà –0,4).[45] Ïî 

Ðèñ. 7. Àíàëèç äèíàìèêè êóëîíîâñêèõ âçàèìîäåéñòâèé D4476 ñ öåëåâûì ñàéòîì KC1D èç R. norvegicus 
è CKL1(CK1�) èç A.thaliana. Ïðèìå÷àíèå: ñåðûì öâåòîì îáîçíà÷åíà òðàåêòîðèÿ KC1D èç R. norvegicus; 
÷åðíûì öâåòîì – CKL1(CK1�) èç A.thaliana

Ðèñ. 8. Ðåçóëüòàòû ðàñ÷åòà ôëóêòóàöèé ñðåäíåêâàäðàòè÷íîãî îòêëîíåíèÿ (RMSD) D4476 â êîìïëåêñå ñ 
CK1D èç R. norvegicus è CKL1 (CK1�) èç A. thaliana. Ïðèìå÷àíèå: ñåðûì öâåòîì îáîçíà÷åíà òðàåêòîðèÿ 
CK1D èç R. norvegicus; ÷åðíûì öâåòîì – CKL1 (CK1�) èç A. thaliana
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ñâîèì ñâîéñòâàì îáå àìèíîêèñëîòû ÿâëÿþò-
ñÿ íåáîëüøèìè è ïîëÿðíûìè, ÷òî ïîçâîëÿåò 
ïðåäïîëàãàòü, ÷òî äàííàÿ çàìåíà íå ÿâëÿåòñÿ

êðèòè÷åñêîé äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ D4476. Áî-
ëåå òîãî, ðàíåå, èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå D4476 
áûëî ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîäòâåðæäåíî äëÿ ïðî-

Ðèñ. 9. Âûðàâíèâàíèå àìèíîêèñëîòíûõ ôðàãìåíòîâ ôîðìèðóþùèõ ÀÒÔ-ñâÿçûâàþùèé êàðìàí ó æèâîòíûõ 
ïðîòåèíêèíàç CK1 è èõ ðàñòèòåëüíûõ ãîìîëîãîâ èç A. thaliana: «*» – êîíñåðâàòèâíûå àìèíîêèñëîòû, «#» –
àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè íåïîñðåäñòâåííî ó÷àñòâóþùèå â ñâÿçûâàíèè D4476 ó KC1D èç êðûñû è CKL1 
(CK1�) èç A. thaliana (ðèñ. 4 è 6, à)

Ðèñ. 10. Ðåçóëüòàòû õåìîãåíîìíîé êëàñòåðèçàöèè 13-òè CK1-ïîäîáíûõ ïðîòåèíêèíàç èç A. thaliana. 
Àíàëèç îñíîâûâàëñÿ íà UPGMA-êëàñòåðèçàöèè ôðàãìåíòîâ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, ôîðìèðóþùèõ ÀÒÔ-
ñâÿçûâàþùèé ñàéò: à – ñ èñïîëüçîâàíèåì àìèíîêèñëîòíûõ ôðàãìåíòîâ ôîðìèðóþùèõ ÀÒÔ-ñâÿçûâàþùèé 
êàðìàí (ñ ïðåäâàðèòåëüíûì óäàëåíèåì âñåõ êîíñåðâàòèâíûõ êîëîíîê àìèíîêèñëîò íå ó÷àñòâóþùèõ â 
ñâÿçûâàíèè D4476); á – ñ èñïîëüçîâàíèåì êëàñòåðèçàöèè àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, ñîîòâåòñòâóþùèõ 
êîëîíêàì àìèíîêèñëîò, íåïîñðåäñòâåííî ó÷àñòâóþùèõ â ñâÿçûâàíèè ÀÒÔ-êîíêóðåíòíîãî èíãèáèòîðà 
D4476. Æèâîòíûå KC1D_RAT (Q06486), KC1D_HUMAN (P48730), KC1E_HUMAN (P49674) è KC1A_HU-
MAN (P48729) áûëè èñïîëüçîâàíû êàê ïîçèòèâíûé êîíòðîëü, à KC1G1_HUMAN (Q9HCP0) è KC1G2_HU-
MAN (P78368) êàê íåãàòèâíûé êîíòðîëü [9–11]
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òåèíêèíàçû CKL6 èç Arabidopsis [4], à òàêæå, 
äëÿ æèâîòíûõ ïðîòåèíêèíàç KC1D èç êðûñû 
è ÷åëîâåêà. 

Íàìè áûëî âûïîëíåíî ñðàâíåíèå àìèíî-
êèñëîòíîãî ñîñòàâà ó÷àñòêîâ, ñâÿçûâàþùèõ ôîñ-
ôàò, ïðîòåèíêèíàç CKL1 (At4g26100.1) è CKL6 
(At4g28540.1) èç A. thaliana (ðèñ. 11). Ó÷èòûâàÿ 
ñõîäñòâî ïðîñòðàíñòâåííûõ ñòðóêòóð è çíà÷è-
òåëüíîå ñõîäñòâî ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé (èäåí-
òè÷íîñòü ðàâíà 78 %, ñõîäñòâî – 92 %) ñðàâíè-
âàåìûõ ó÷àñòêîâ (ðèñ. 10), ìîæíî ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî âçàèìîäåéñòâèå äàííûõ ïðîòåèíêè-
íàç ñ D4476 äîëæíî áûòü ñõîæèì. Èç ýòîãî
ñëåäóåò, ÷òî âñå 13 CK1-ïîäîáíûõ ïðîòåèíêè-
íàç èç A. thaliana äîëæíû âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ 
D4476 è èìåòü ñõîæèé êîýôôèöèåíò èíãèáè-
ðîâàíèÿ.

CK1-ïîäîáíûå ïðîòåèíêèíàçû A. thaliana, ñïî-
ñîáíûå âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè. 
Àíàëèç Ñ-êîíöåâûõ ó÷àñòêîâ. Áèîèíôîðìàöèîí-
íîå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî âñå 13 èçîòèïîâ 
CK1-ïîäîáíûõ ïðîòåèíêèíàç A.thaliana âåðî-
ÿòíåå âñåãî îäèíàêîâî âçàèìîäåéñòâóþò ñ D4476
(ðèñ. 10). Òàêèì îáðàçîì, ñïîñîáíîñòü èíäè-
âèäóàëüíûõ èçîòèïîâ ïðîòåèíêèíàç CKL âëèÿòü 
íà äèíàìèêó ìèêðîòðóáî÷åê ðàñòåíèé äîëæíà 
çàâèñåòü îò èõ ñïîñîáíîñòè âçàèìîäåéñòâîâàòü 
ñ òóáóëèíîì ìèêðîòðóáî÷åê èëè àññîöèèðîâàí-
íûìè ÁÀÌ. Èçâåñòíî, ÷òî C-êîíöåâîé äîìåí 
ïðîòåèíêèíàçû CKL6 èç A. thaliana ñïîñîáåí 
êîëîêàëèçîâàòüñÿ ñ êîðòèêàëüíûìè ìèêðîòðó-

áî÷êàìè [4]. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äàííûé ôðàã-
ìåíò (351-RRNVRGPSPHQNHTRHRTLDEIP-
SMKPAVNMVSEKGRNTSRYGSASR-397) 
àññîöèèðóåòñÿ ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè in vivo è
âçàèìîäåéñòâóåò ñ òóáóëèíîì in vitro [4]. Blastp-
ïîèñê ïîêàçàë îòñóòñòâèå ãîìîëîãè÷íûõ ó÷àñò-
êîâ ó êàêîãî-ëèáî èç èçîòèïîâ ïðîòåèíêèíàçû 
ÑÊ1 ïðåäñòàâèòåëåé Mammalia è Fungi. Â òî 
æå ñàìîå âðåìÿ, ãîìîëîãè÷íûå ó÷àñòêè áûëè 
îáíàðóæåíû ó ðÿäà CK1-ïîäîáíûõ ïðîòåèíêè-
íàç ðàñòåíèé: I1N9S4 èç Glycine max, B9SS69 
(RCOM_1169490) èç Ricinus communis, G7I5I9 
(MTR_1g076040) èç Medicago truncatula, B9H-
KH5 (POPTRDRAFT_803757) èç Populus tricho-
carpa, F6HZM0 (VIT_07s0005g03710) èç Vitis vi-
nifera è ò.ä. Òàêèì îáðàçîì, åñòü îñíîâàíèÿ 

Ðèñ. 11. Ñðàâíåíèå àìèíîêèñëîòíîãî ñîñòàâà ôîñôàò ñâÿçûâàþùèõ ó÷àñòêîâ CKL1 (At4g26100.1) è CKL6 
(At4g28540.1) èç A. thaliana: Leu85, Lys130, Asn133, Asp149 – êîíñåðâàòèâíûå àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè 
íåïîñðåäñòâåííî ó÷àñòâóþùèå âî âçàèìîäåéñòâèè ñ D4476. Îáíàðóæåíî ÷òî â ïîëîæåíèè, ñîîòâåòñòâóþùåì 
Ser17 (èíäåêñ ãèäðîôîáíîñòè ðàâåí –0,8) ïðîòåèíêèíàçû CKL1, ïðîòåèíêèíàçà CKL6 èìååò ãëèöèí – 
Gly21 (èíäåêñ ãèäðîôîáíîñòè ðàâåí –0,4)

Ðèñ. 12. Ñðàâíåíèå ìîòèâà 383-VSEKGRNTSRYG-
394 òóáóëèí-ñâÿçûâàþùåãî äîìåíà ïðîòåèíêèíàçû 
CKL6 A. thaliana è ãîìîëîãè÷íûõ ó÷àñòêîâ èç EML4 
(Echinoderm microtubule-associated protein-like 4) ÷å-
ëîâåêà (B5MCW9, F2Z2U0, B5MBZ0, A6P4V4) è 
êðûñû (F1M356, F1LZC1, F1LTB2, F1LT71)
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ïîëàãàòü, ÷òî äàííûé äîìåí ïðèñóù èñêëþ-
÷èòåëüíî ðàñòèòåëüíûì ãîìîëîãàì ïðîòåèí-
êèíàçû CKL6 èç A. thaliana. Êðîìå òîãî, ìû 
îáíàðóæèëè îáëàñòè, ãîìîëîãè÷íûå ìîòèâó 383-
VSEKGRNTSRYG-394 C-êîíöåâîãî äîìåíà
EML4 (Echinoderm microtubule-associated pro-
tein-like 4) ÷åëîâåêà (B5MCW9_HUMAN,
F2Z2U0_HUMAN, B5MBZ0_HUMAN, A6P4V4_
HUMAN) è êðûñû (F1M356_RAT, F1LZC1_
RAT, F1LTB2_RAT, F1LT71_RAT), ÷òî ÿâëÿ-
åòñÿ åùå îäíèì àðãóìåíòîì â ïîëüçó âàæíîñòè 
âûøåóïîìÿíóòîãî äîìåíà äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ 
CKL6 ñ òóáóëèíîì ��	
��
����	 (ðèñ. 12).

Ïîìèìî íåïîñðåäñòâåííîãî ôîñôîðèëèðî-
âàíèÿ òóáóëèíà, äðóãèì âîçìîæíûì ïóòåì ðå-
ãóëÿöèè äèíàìèêè ìèêðîòðóáî÷åê â êëåòêàõ 
æèâîòíûõ ÿâëÿåòñÿ ôîñôîðèëèðîâàíèå àññîöè-
èðîâàííûõ áåëêîâ: MAP1 (EB1), MAP2 è MAP4
[46–48]. Îäíàêî, ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó
ðàñòåíèé ñóùåñòâóþò èñêëþ÷èòåëüíî ãîìîëîãè
MAP1 (EB1) [49, 50]. Ñóùåñòâóþò ýêñïåðèìåí-
òàëüíûå ïîäòâåðæäåíèÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ æè-
âîòíûõ EB1 ïðîòåèíêèíàçîé CKI�, ÷òî íàïðÿ-
ìóþ çàâèñèò îò íàëè÷èÿ ó íåå íåáîëüøîãî ìî-
òèâà Ser-x-Ile-Pro (SxIP), êîòîðûé ñïåöèôè-
÷åñêè ðàñïîçíàåòñÿ EBH äîìåíîì EB1 [46, 
51]. Àíàëèç C-êîíöåâûõ äîìåíîâ CK1-ïîäîá-
íûõ ïðîòåèíêèíàç èç A. thaliana âûÿâèë SxIP 
ìîòèâû ó CKL1 (367-SmIP-370) è CKL2 (340-
SgIP-343; 421-SkIP-424). Êðîìå òîãî, â C-êîí-
öåâîé îáëàñòè ïðîòåèíêèíàçû CKL2 íàìè òàê-
æå îáíàðóæåí î÷åíü ïîõîæèé ìîòèâ, ñîäåðæà-
ùèé áëèçêóþ çàìåíó 315-SalP-318, (I�L317). 

Îáîáùàÿ ðåçóëüòàòû íàøèõ ïðåäûäóùèõ ýêñ-
ïåðèìåíòîâ [6] è äàííûå ëèòåðàòóðû, ìîæíî 
ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå î ñóùåñòâåííîé ðîëè ðàñ-
òèòåëüíûõ CK1-ïîäîáíûõ ïðîòåèíêèíàç â ðå-
ãóëÿöèè ñèñòåìû ìèêðîòðóáî÷åê ðàñòåíèé. Î÷å-
âèäíî, ÷òî òàêàÿ ðåãóëÿöèÿ ìîæåò ïðîèñõî-
äèòü êàê ïóòåì ïðÿìîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ 
ìîëåêóë òóáóëèíà ïðîòåèíêèíàçîé CKL6, òàê
è ïîñðåäñòâîì ôîñôîðèëèðîâàíèÿ àññîöèèðî-
âàííûõ áåëêîâ EB1 ïðîòåèíêèíàçàìè CKL1 è 
CKL2. Íàøå ïðåäïîëîæåíèå òàêæå ñîãëàñóåòñÿ 
ñ äàííûìè GeneVestigator (www.genevestigator.
ethz.ch) îòíîñèòåëüíî âûðàæåííîé ýêñïðåññèè 
CKL6, CKL1 è CKL2 â ðàçëè÷íûõ çîíàõ è òêàíÿõ 
êîðíÿ A. thaliana, à òàêæå, ðåçóëüòàòàìè áîëåå 
ðàííèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé [4,

6]. Òàêèì îáðàçîì, îáíàðóæåííûå íàìè ðàíåå
ýôôåêòû ïðèæèçíåííîãî âîçäåéñòâèÿ D4476 íà
ñèñòåìó ìèêðîòðóáî÷åê A. thaliana î÷åâèäíî, 
íå ÿâëÿþòñÿ, ñëåäñòâèåì èíãèáèðîâàíèÿ îäíî-
ãî îïðåäåëåííîãî èçîòèïà CK1-ïîäîáíûõ ïðî-
òåèíêèíàç. Íåñîìíåííî, íàáëþäàåìûå ýôôåê-
òû íîñÿò áîëåå ñëîæíûé è êîìïëåêñíûé õà-
ðàêòåð, à âûäåëåííûå íàìè èçîòèïû CKL6, 
CKL1 è CKL2 ÿâëÿþòñÿ, âîçìîæíî, ëèøü ìà-
ëîé ÷àñòüþ ðåãóëÿòîðíîãî ìåõàíèçìà, ðåàëèçó-
åìîãî íåïîñðåäñòâåííî ÷åðåç òóáóëèíîâûé êîä 
è ôîñôîðèëèðîâàíèå ñòðóêòóðíûõ ÁÀÌ.

Ñîîòâåòñòâèå ýòè÷åñêèì ñòàíäàðòàì. Íàñ-
òîÿùàÿ ñòàòüÿ íå ñîäåðæèò êàêèõ-ëèáî èññëå-
äîâàíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì ëþäåé è æèâîòíûõ 
â êà÷åñòâå îáúåêòîâ. 
Êîíôëèêò èíòåðåñîâ. Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îò-
ñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðåñîâ. 
Ôèíàíñèðîâàíèå. Ýòî èññëåäîâàíèå íå ïîëó-
÷àëî ôèíàíñèðîâàíèÿ îò ó÷ðåæäåíèé â ãîñó-
äàðñòâåííîì, êîììåð÷åñêîì èëè íåêîììåð÷åñ-
êîì ñåêòîðàõ.

STRUCTURAL PATTERN OF CK1-LIKE 
PROTEIN KINASES ASSOCIATED
WITH REGULATION OF PLANT
MICROTUBULE CYTOSKELETON

P.A. Karpov, A.V. Rayevsky, Y.A. Sheremet,
A.I. Yemets, Y.B. Blume 

Institute of Food Biotechnology
and Genomics NAS of Ukraine, 
Ukraine 04123, Êyiv, Îsypovskoho str., 2à,

Å-mail: karpov@nas.gov.ua

It was identified 18 isotypes of CK1-like protein kinases 
in A. thaliana. Comparison of catalytic domains in rat 
CK1 (�, �, �1-3, �, and �) and 18 plant homologs from 
A. thaliana, confirm high structural similarity for 13 
CK1-like kinases: CKL1 (CK1�), CKL2, CKL3, CKL4, 
CKL5, CKL6, CKL7, CKL8, CKL9, CKL10, CKL11, 
CKL12 and CKL13. It was found that CK1-specific 
inhibitor D4476 interact with rat KÑ1D and 13 plant 
homologes in similar ATP-competitive manner. Ligand 
binding were confirmed by docking scoring functions, 
molecular dynamics and chemogenomic analysis. The 
specific binding of CK1 kinases with substrate proteins 
depend on specific motifs located in their C-end region. 
The specific motifs of EB1 binding was identified in 
plant ÑKL1 and CKL2. Also, it was confirmed the role 
of C-end region in CKL6-�-tubulin interaction. 
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A.². ªìåöü, ß.Á. Áëþì 

²äåíòèô³êîâàíî 18 ³çîòèï³â CK1-ïîä³áíèõ ïðîòå¿í-
ê³íàç ó A. thaliana. Ïîð³âíÿííÿ êàòàë³òè÷íèõ äîìå-
í³â ïðîòå¿íê³íàç CK1 ïàöþêà (�, �, �1-3, � ³ �) ³ 
18-òè ãîìîëîã³â ç A. thaliana ï³äòâåðäèëî çíà÷íó 
ñòðóêòóðíó ïîä³áí³ñòü ó âèïàäêó 13-ò³ ïðîòå¿íêèíàç: 
CKL1 (CK1�), CKL2, CKL3, CKL4, CKL5, CKL6, 
CKL7, CKL8, CKL9, CKL10, CKL11, CKL12 ³ 
CKL13. Áóëî âñòàíîâëåíî, ùî CK1-ñïåöèô³÷íèé 
³íã³á³òîð D4476 âçàºìîä³º ç KÑ1D ïàöþêà ³ â³ä³á-
ðàíèìè ðîñëèííèìè ãîìîëîãàìè ó àíàëîã³÷íî¿ ÀÒÔ-
êîíêóðåíòíî¿ ìàíåðè. Âçàºìîä³þ ç ë³ãàíäîì áóëî ï³ä-
òâåðäæåíî çíà÷åííÿìè îö³íî÷íèõ ôóíêö³é äîê³íãó, 
ðåçóëüòàòàìè ìîëåêóëÿðíî¿ äèíàì³êè ³ ðåçóëüòàòàìè 
õåìîãåííîãî àíàë³çó. Â³äîìî, ùî âçàºìîä³ÿ ïðîòå¿í-
ê³íàç CK1 ç ñóáñòðàòíèìè á³ëêàìè â çíà÷í³é ì³ð³ 
çàëåæèòü â³ä íàÿâíîñò³ ñïåöèô³÷íèõ ìîòèâ³â, ðîçòà-
øîâàíèõ â C-ê³íöåâèé ä³ëÿíö³. Â³äïîâ³äí³ ìîòèâè 
ùî â³äïîâ³äàþòü çà âçàºìîä³þ ç EB1, áóëè çíàéäåí³ 
â Ñ-ê³íöåâèõ ä³ëÿíêàõ ÑKL1 ³ CKL2. Òàêîæ áóëà 
ï³äòâåðäæåíà ðîëü Ñ-ê³íöåâîãî ôðàãìåíòà CKL6 ó 
âçàºìîä³¿ ç �-òóáóë³íîì.
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