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* ВВЕДЕНИЕ

β�β�шпилька – это структурный мотив, образо�
ванный двумя соседними по цепи β�тяжами, кото�
рые сложены сами на себя и образуют антипарал�
лельную β�структуру. β�β�шпильки широко рас�
пространены в белках и встречаются как в
изолированном виде, так и в составе многотяже�
вых β�листов. β�β�шпильки могут быть правыми и
левыми, если смотреть на них с одной стороны
(например, со стороны гидрофобного ядра). В пра�
вых шпильках второй по цепи тяж располагается
справа относительно первого (рис. 1а), а в левых –
слева (рис. 1б). Плоские β�β�шпильки встречаются
редко, и в белках они так же как большинство β�
листов скручены с образованием правопропеллер�
ной структуры [1]. Многие β�β�шпильки в белках
скручиваются и изгибаются очень сильно, что
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приводит к образованию своеобразной двойной
спирали, имеющей вогнутую и выпуклую поверх�
ности. Такие двойные суперспирали образуются
всегда правыми шпильками, если смотреть с во�
гнутой стороны [2]. Длинные β�β�шпильки могут
сложиться сами на себя , образуя β�β�уголок, и та�
кие шпильки – тоже правые, если смотреть со сто�
роны вогнутой поверхности [2]. 

В настоящей работе мы провели анализ структу�
ры β�β�шпилек, замкнутых в циклы S�S�мостика�
ми. Оказалось, что подавляющее большинство
шпилек, в которых S�S�мостики образованы цисте�
инами, расположенными в соседних β�тяжах на�
против друг друга, являются левыми шпильками,
если смотреть на них со стороны S�S�мостиков. Ес�
ли же S�S�мостики находятся между цистеинами,
один из которых находится в β�тяже, а другой в пет�
ле, примыкающей к шпильке с N� или C�конца, то
в таких структурах участок цепи, замкнутый в цикл
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Выполнен стереохимический анализ белков, содержащих β�β�шпильки с S�S�мостиками. Создана база
данных таких белков, включающая в себя 428 файлов из Банка белковых данных PDB. Всего в негомо�
логичных белках найдено 390 β�β�шпилек, замкнутых в циклы S�S�мостиками. В 118 шпильках S�S�
мостики образованы между цистеинами, расположенными напротив друг друга в соседних β�тяжах. Из
них 110 являются левыми β�β�шпильками, если смотреть со стороны S�S�мостиков, и только 8 – пра�
выми. В 272 шпильках S�S�мостики находятся между цистеинами, один из которых расположен в β�тя�
же, а другой в петле, примыкающей к β�β�шпильке либо с N� (84%), либо с C�конца (16%). При этом в
подавляющем большинстве случаев участок полипептидной цепи, замкнутый в цикл S�S�мостиком, об�
разует в пространстве виток левой суперспирали.
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STRUCTURE OF β�β�HAIRPINS CLOSED INTO CYCLES BY S�S�BRIDGES, by E. V. Brazhnikov, A. V. Efi�
mov* (Institute of Protein Research, Russian Academy of Sciences, Pushchino, Moscow Region, 142290 Rus�
sia, *e�mail: efimov@protres.ru). In the present study, a stereochemical analysis of proteins containing β�β�
hairpins closed into cycles by S�S�bridges has been performed. A database of these proteins has been compiled
from the Protein Data Bank (total 428 PDB entries). 390 β�β�hairpins closed into cycles by S�S�bridges have been
found in non�homologous proteins included into the database. Analysis showed that 118 hairpins contain S�S�bridges
formed by cysteins located opposite to each other in the neighboring β�strands. Among them, 110 hairpins are left�
turned and 8 β�hairpins are right �turned when viewed from the same side where S�S�bridges are located. In the other
group of 272 β�hairpins, the S�S�bridge is formed by two cysteins one of which is located in the β�strand and the other
in the loop juxtaposed to the β�hairpin at the N� (84%) or C�terminus (16%). As shown, in most cases the loop�hair�
pin region closed into a cycle by the S�S�bridge formes a turn of a left�handed superhelix.

Key words: proteins, β�strand, β�turn, conformation, stereochemical analysis, handedness.
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S�S�связью, образует в пространстве виток левой
суперспирали. В работе также рассмотрены воз�
можные причины такой хиральности.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Создана база данных белков, содержащих замкну�
тые в циклы S�S�мостиками β�шпильки: из Банка

белковых данных (PDB) с помощью программы
OCA (адрес сервера http://wwwebi.ac.uk/) отобрано
13845 белков, содержащих S�S�мостики. Из них вы�
брали 2199 белков с гомологией по аминокислотной
последовательности не более 60%. Из этих белков
визуально с помощью программы RasMol [3] выбра�
ли 428 белков с β�шпильками, замкнутыми S�S�мо�
стиками. В этом наборе белков анализировали толь�
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Рис. 1. Схематическое изображение правой (а) и левой (б) β�шпилек, левой β�шпильки, замкнутой в цикл S�S�мостиком
между β�тяжами (в), а также левых суперспиралей, образованных β�шпильками и петлями, примыкающими к
ним с N�конца (г) или C�конца (д). Воображаемые оси вращения в суперспиралях показаны стержнями, β�тяжи – стрел�
ками. 
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Рис. 2. Фрагмент плоской антипараллельной β�структуры, состоящей из двух β�тяжей (а), и примеры левой (б, PDB
код 1PDK, участок 203–214) и правой (в, PDB код 1LCS, участок 130–140) β�шпилек с S�S�мостиками между β�тяжа�
ми. Торсионные углы ϕ, ψ малых и больших циклов показаны индексами S и L соответственно. Расстояния между Cβ�
атомами в циклах показаны пунктиром с соответствующими числовыми значениями.
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ко негомологичные β�шпильки, отобранные с по�
мощью программы BLAST для попарного
выравнивания (http://www.ncbi.nih.gov/BLAST/)
[4]. Всего в негомологичных белках найдено
390 β�шпилек, замкнутых в циклы S�S�мости�
ками. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенный нами анализ β�β�шпилек с S�S�
мостиками между цистеинами, расположенными
на соседних β�тяжах, показал, что большинство
этих шпилек (110 из 118) – левые, если смотреть на
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Рис. 3. Выравнивание аминокислотных последовательностей, кодирующих левые β�β�шпильки, замкнутые в циклы
S�S�мостиками между β�тяжами. Представлены примеры шпилек с βαLαLβ� (а), βεγβ� (б) и βααγαLβ�поворотами (в).
Греческими буквами α, β, γ, ε и αL показаны конформации остатков в соответствующих столбцах согласно номенкла�
туре [6]. Слева показаны PDB�коды белков, а справа – участки цепи, образующие шпильки.
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них со стороны S�S�мостиков (рис. 1в). Вторая важ�
ная особенность этих шпилек состоит в том, что
остатки цистеина расположены точно напротив
друг друга, т.е. находятся в регистре (рис. 2а,б). Тре�
тья особенность – эти цистеины входят в состав так
называемых больших циклов, образованных водо�
родными связями [5]. В идеальной плоской β�β�
шпильке контактные расстояния между Cβ�атомами
в больших циклах равны 3.7 Å, а в малых циклах –
5.7 Å (рис. 2а). В правых β�β�шпильках расположен�
ные друг напротив друга остатки Cys входили бы в
состав малых циклов. Тот факт, что правых β�шпи�
лек с S�S�мостиками в белках очень мало (8 из
118 шпилек), указывает на то, что образование S�S�
мостиков между цистеинами, находящимися в ма�
лых циклах, затруднено из�за большого расстояния
между их Cβ�атомами (5.7 Å в плоских шпильках).
По�видимому, в этом заключается главная причина
того, что большинство β�шпилек этого типа – ле�
вые. Стереохимический анализ показал, что при
скручивании β�шпилек происходит уменьшение
расстояний между Cβ�атомами остатков, располо�
женных в малых циклах. Несколько найденных в
белках правых β�β�шпилек с межтяжевыми S�S�мо�
стиками как раз сильно скручены (см. рис. 2в).

Аминокислотные последовательности, кодиру�
ющие β�β�шпильки с S�S�мостиками, должны удо�
влетворять определенным условиям. Прежде всего,
должны быть выполнены необходимые условия об�

разования β�β�шпилек – каждый тип шпилек дол�
жен иметь определенное расположение в цепи клю�
чевых гидрофобных, гидрофильных и глициновых
остатков [6–8]. Наиболее четко это прослеживается
в шпильках с короткими петлями, в которых β�тяжи
соединены стандартными ββαLβ�, βεγβ�, ββαLαLβ�,
βαγεβ�, βαγαLβ� и βααγαLβ�поворотами. На рис. 3
представлены примеры аминокислотных последо�
вательностей левых β�β�шпилек, замкнутых в цик�
лы S�S�мостиками, в которых β�тяжи соединены
βαLαLβ�, βεγβ� и βααγαLβ�поворотами. Выравни�
вание последовательностей выполнено таким обра�
зом, что в столбцах находятся остатки, имеющие
одинаковые конформации и занимающие экви�
валентные позиции в структурах. Показано, что
необходимые условия образования левых β�шпи�
лек выполнены [7, 8]. Кроме этого, взаимное рас�
положение в цепи цистеинов и остатков, образу�
ющих β�повороты (прежде всего, это глицины и
остатки с гибкими боковыми цепями, занимающие
стерически напряженные αL� и ε�позиции), должно
быть строго согласованным, так чтобы β�шпилька
была левой и остатки цистеинов оказались напро�
тив друг друга в больших циклах.

В другом типе структур, рассмотренных в настоя�
щей работе, S�S�мостики образованы между двумя
цистеинами, один из которых находится в β�тяже
шпильки, а другой – в петле, примыкающей к
шпильке с N� или C�конца (рис. 1г,д). В PDB�банке

а б в

г д

Рис. 4. Примеры структурных мотивов с уникальными укладками цепи и определенной хиральностью, которые вклю�
чают в себя левые суперспирали типа петля�шпилька и шпилька�петля, замкнутые в циклы S�S�мостиками. См. текст.
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мы нашли всего 272 таких структуры в негомологич�
ных белках. 228 структур принадлежат к типу петля�
шпилька, а 44 – к типу шпилька�петля. Из 228
структур типа петля�шпилька в 211 случаях поли�
пептидная цепь образует левые суперспираль и β�
шпильку (рис. 1г), и только в 17 случаях – правую
суперспираль. Из 44 структур типа шпилька�петля
в 37 случаях наблюдали левую суперспираль и пра�

вую β�шпильку (рис. 1д). Таким образом, в боль�
шинстве этих структур (91%) полипептидная цепь
образует в пространстве левую суперспираль. Вы�
сокая частота встречаемости левых суперспиралей
определяется, в основном, взаимным расположе�
нием элементов в структурах более высокого по�
рядка, в которые эти суперспирали входят как со�
ставные части (см. рис. 4). Наиболее часто они
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Рис. 5. Выравнивание последовательностей, кодирующих левые суперспирали типа петля�шпилька с короткими пет�
лями в виде ββPβPαLβ�дуг. Обозначения такие же, как на рис. 3.
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входят в состав abcd�единиц [9] с обратным (рис. 4а)
и прямым (рис. 4б) ходом полипептидной цепи, в
3β�уголки [10] (рис. 4в), а также в abCd�единицы
[9, 11] с α�спиралями в C�участках (часть abCd�еди�
ницы показана на рис. 4д; эта часть встречается в
белках и как отдельная структурная единица [12]).
На рис. 4г для сравнения представлена левая супер�
спираль типа петля�шпилька в том же ракурсе. 

Необходимо отметить, что впервые подобные
левые суперспирали обнаружены в семействе обо�
гащенных дисульфидами белков, в которых наблю�
дали так называемый “дисульфидный крест” [13].
Авторы также обратили внимание на то, что чаще
всего такие суперспирали встречаются в abcd�еди�
ницах. В настоящей работе мы показали, что такие
суперспирали встречаются не только в белках с
“дисульфидными крестами”, но и во многих дру�
гих белковых семействах. С другой стороны, мы
существенно увеличили статистику – нами найде�
но 272 суперспирали, замкнутые в циклы S�S�мо�
стиками, в то время как авторы работы [13] нашли
всего 18 примеров. Наконец, авторы работы [13]
описали только суперспираль типа петля�шпилька,
но, как показано в настоящей работе, в белках
встречается и тип шпилька�петля.

Левая форма рассматриваемых суперспиралей
определяется также структурой петли, примыкаю�
щей к β�шпильке. Так, например, если к левой β�
шпильке с N�конца примыкает короткая петля с со�
ответствующей последовательностью, имеющая
структуру ββPβPαLβ�дуги [7], то образуется левая су�
перспираль, замкнутая в цикл S�S�мостиком. На
рис. 5 представлены примеры последовательностей,
кодирующих такие суперспирали в известных бел�
ках. Отметим, что в первых позициях ββPβPαLβ�дуг
в этих структурах находятся остатки цистеина, в
большинстве стерически напряженных αL�пози�
ций – остатки Gly, а в одной из βP�позиций часто
встречаются остатки Pro. Во всех случаях β�шпиль�
ки – левые, но конформации β�поворотов и число
образующих их остатков могут быть разными.
Взаимное расположение остатков Cys строго со�
гласовано с тем, чтобы в структуре они были на�
правлены навстречу друг другу и могли образо�
вать S�S�мостики.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, результаты настоящей работы
показывают, что левые β�шпильки, замкнутые в
циклы S�S�мостиками между β�тяжами, и левые су�
перспирали типа петля�шпилька и шпилька�петля,
также замкнутые в циклы S�S�мостиками, широко

распространены в негомологичных белках. Каждая
из этих структур встречается преимущественно в
одной из двух “зеркально�симметричных” форм и
имеет уникальную укладку цепи. По�видимому, в
сворачивании этих структур важную роль играет об�
разование S�S�мостиков. S�S�мостики не только
повышают стабильность β�шпилек и суперспира�
лей за счет их замыкания в циклы, но и отбирают
преимущественно одну форму для каждой из них.
Можно предположить, что эти структуры свора�
чиваются сами по себе, независимо от остальной
части белковой цепи и, следовательно, могут
быть либо готовыми структурными блоками, ли�
бо зародышами в процессе сворачивания содер�
жащих их белков.

Работа выполнена при поддержке Российско�
го фонда фундаментальных исследований (10�04�
00727) и Федерального агентства по науке и иннова�
циям (02.740.11.0295).
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