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Корреляционная гетероядерная ЯМР спектроскопия является мощным методом, 

позволяющим детально изучить на атомарном уровне взаимодействия между моле-
кулами белков и их лигандами различной природы. Анализ картины пертурбации хи-
мических сдвигов в 1H-15N HSQC спектрах при титровании 15N меченного белка мо-
лекулами лигандов является основой эксперимента, направленного на определение 
кинетики и термодинамики процесса взаимодействия между исследуемыми молеку-
лами [1]. 

В данной работе мы использовали ЯМР спектроскопию для исследования взаи-
модействия рекомбинантного рибосом-инактивирующего белка трихобакина (TBK) с 
С-концевым фрагментом P2 белка стеблевого комплекса 80S рибосомы человека. 
TBK является перспективным белком для создания на его основе таргетных противо-
опухолевых препаратов, так как обладает исключительной ингибирующей активно-
стью синтеза белка на рибосомах млекопитающих (IC50 – 3.5 пМ) [2]. TBK относится 
к РИБ 1-го типа, поэтому не обладает токсическими свойствами, избирательно инги-
бирует рост раковых клеточных линий [3]. Для рационального улучшения таргетных 
свойств TBK необходимо располагать детальной информацией о механизме взаимо-
действия с белками партнерами, в том числе и с ключевыми белками стадии элонга-
ции трансляции, к которым относится P2 белок, для того чтобы снизить вероятность 
нарушения соответствующего взаимодействия при изменении структуры методами 
белковой инженерии.  

В результате работы был картирован сайт взаимодействия и определена кон-
станта KD и koff для комплекса между TBK и фрагментами P2 белка разной длины (от 
11, 18 и 24 а.о. с С-конца) с применением 2D анализа формы линии кросс-пиков в 
спектрах 1H-15N HSQC [4]. Установлено, что механизм взаимодействия может быть 
описан одностадийной бимолекулярной реакцией с одним сайтом взаимодействия в 
области спиралей α6, α7 и С-концевой β-шпильки. Сродство между TBK и P2 увели-
чивается при переходе от 11 (KD – 960±80 мкМ) к 18 остаткам (KD – 264.9±1.7 мкМ) 
и не изменяется при дальнейшем удлинении цепи P2. Полученная информация поз-
волит избежать нежелательного воздействия на результирующую ингибирующую ак-
тивность при рациональном дизайне противоопухолевого препарата на основе TBK 
методами белковой инженерии. 

Работа выполнена при поддержке БРФФИ (грант № Х23РНФ-091) и РНФ (грант 
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