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В статье представлена актуальная информация о вопросе взаимодействия биомолекул. Межмолекуляр-
ные взаимодействия играют значительную роль в реализации жизненно важных функций в клетке, в органе 
и в организме в целом. Белок-лигандное взаимодействие является решающим практически во всех основных 
биологических процессах, таких как клеточная регуляция, пути биосинтеза и распада органических соеди-
нений, передача сигнала, инициация репликации ДНК, транскрипция и трансляция, образование олигомеров 
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Во  всех  классах  полимеров  имеется 
сходная структурная иерархия: макромоле-
кулы  образуются  из  мономерных  звеньев 
определенного  строения  с  помощью  раз-
ных  химических  связей.  Макромолекулы 
имеют  возможность  создавать  надмолеку-
лярные  комплексы  и  органеллы,  которые 
осуществляют  метаболические  процессы 
в  клетках [1].  Трехмерная  структура  био-
логических  молекул  –  структура  с  учетом 
конфигурации  и  конформации,  поддержи-
вается  многочисленными  нековалентными 
взаимодействиями. Конфигурация молекул 
может  изменяться  с  разрывом  химической 
связи,  а  конформация  трансформируется 
путем вращения атомов вокруг химических 
связей,  без  их  разрыва  [2].  Нековалент-
ные  взаимодействия  играют  важнейщую 
роль в расположении и свойствах липидов 
в  мембранах,  в  проявлении  активности 
ферментов,  во  взаимодействии  азотистых 
оснований  в  составе  нуклеиновых  кислот. 
Основные  типы  нековалентных  взаимо-
действий  имеют  первостепенное  значение 
в  биологических  взаимодействиях  между 
антигеном  и  антителом,  субстратом  фер-
ментом, гормоном и рецептором. Например, 
в связывании фермента с субстратом могут 
быть задействованы гидрофобные, ионные, 

водородные  и  ван-дер-ваальсовы  взаимо-
действия [3]. Данные взаимодействия явля-
ются  слабыми,  они  постоянно  появляются 
и  разрушаются,  но  общий  эффект  от  дей-
ствия этих сил может быть огромным. Об-
разование слабых связей между ферментом 
и субстратом понижает энергию активации 
и  запускает  ферментативную  реакцию. 
Пространственное  соответствие  структур 
участков  двух  реагирующих  биомолекул 
(комплементарность) означает возможность 
взаимодействий  между  заряженными,  ги-
дрофобными  или  полярными  группами  на 
их поверхности  [4]. Связывание антигенов 
и специфических к ним антител зависит от 
суммарного эффекта множества слабых вза-
имодействий [5].

Функции многих биомолекул часто свя-
заны  с избирательными взаимодействиями 
с  другими  компонентами,  которые  регули-
руются  тонкими  изменениями  конформа-
ции. Большая часть взаимодействий быстро-
течна, тем не менее, они являются основой 
сложных биохимических процессов,  таких 
как перенос кислорода, сокращение мышц, 
иммунные реакции [6]. Например, в функ-
ционировании  белков  важную  роль  играет 
обратимое  соединение  с  лигандом. Лиган-
дом могут быть любые молекулы – липиды, 
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углеводы, нуклеиновые кислоты, какие-ли-
бо другие органические соединения или ма-
кроэлементы. Связывание белка с лигандом 
часто сопровождается такими конформаци-
онными изменениями в молекуле белка, ко-
торые повышают совместимость и способ-
ствуют  более  прочному  связыванию  этих 
молекул [7].

Самой  сложной  и  координированной 
системой  взаимодействия  между  разны-
ми  классами  молекул  является  иммунная 
система.  Обратимое  связывание  отдель-
ных белков и лигандов при формировании 
иммунного  ответа  служит  примером  того, 
как  строится  специфическая,  очень  чув-
ствительная  биохимическая  система  [8]. 
Главным  элементом  иммунитета  являются 
растворимые  белки  –  иммуноглобулины 
(антитела).  Иммуноглобулины  соединяют-
ся  с  вирусами,  бактериями  и  разными  чу-
жеродными  молекулами,  которые  должны 
быть  уничтожены.  В организме  человека 
производится  100  миллионов  различных 
антител,  каждое  их  которых  специфиче-
ским  образом  связывает  молекулы  с  опре-
деленной химической структурой [9]. Такое 
огромное  разнообразие  делает  возможным 
узнавание и связывание любой чужеродной 
клетки, т.е. антигена. Сложный антиген мо-
жет взаимодействовать сразу с несколькими 
антителами.  Антитело  связывает  антиген 
в  конкретном месте  с  определенной моле-
кулярной  структурой,  которая  называется 
антигенной  детерминантой,  или  эпитопом. 
Иммунная система, как правило, слабо реа-
гирует на молекулы с молекулярной массой 
меньше 500, которые могут быть конечны-
ми  или  промежуточными  продуктами  кле-
точного метаболизма [10]. 

Все антитела, как известно, делятся на 5 
классов – IgG, Ig M, Ig A, Ig D и Ig E. Струк-
тура  иммуноглобулинов  была  определена 
Д. Эдельманом  и  Р. Портером.  IgG  –  это 
основной класс иммуноглобулинов: в сыво-
ротке  крови на  IgG приходится  значитель-
ная  часть  от  общего  белка.  Эти  антитела 
построены  из  четырех  полипептидных  це-
пей – двух больших, называемых тяжелыми 
цепями, и двух легких цепей, которые свя-
заны между собой нековалентными связями 
и  дисульфидными  мостиками  в  крупный 
комплекс.  На  N-конце  тяжелой  и  легкой 
цепей  имеется  вариабельная  область  раз-
мером более 100 аминокислотных остатков, 
которая  формирует  антигенную  детерми-
нанту,  непосредственно  связывающую  ан-
тиген. Остальная часть иммуноглобулина G 
называется константной, так как не зависит 
от  вида иммуноглобулина  [11]. Иммунный 
комплекс, который образуется при связыва-
нии IgG с антигеном, может стимулировать 

макрофаги – клетки, способные разрушать 
патогенные бактерии и активировать другие 
элементы иммунного ответа [12].

Антигенсвязывающий  участок  имму-
ноглобулинов  характеризуется  большой 
изменчивостью,  т.е.  является  гипервариа-
бельным. Высокая  специфичность  взаимо-
действия  определяется  химической  ком-
плементарностью  антигена  к  центру  его 
связывания на молекуле антитела, а именно 
формой молекулы, наличием и расположе-
нием  заряженных,  неполярных  и  образу-
ющих  водородные  связи  групп.  Так,  если 
участок  связывания  имеет  отрицательно 
заряженную группу, то он может связывать 
антиген с положительным зарядом в опре-
деленной  позиции.  В некоторых  случаях, 
в результате взаимного влияния центра свя-
зывания  антитела  и  антигена  по  мере  их 
сближения и достигается их комплементар-
ность [13].  Конформационные  изменения, 
возникающие при этом в молекулах антите-
ла и антигена, позволяют соответствующим 
группам связываться между собой. 

Наглядным  примером  биологического 
взаимодействия  служит  связывание  анти-
генов  групп  крови  с  антителами.  Анти-
гены  системы  АВ0  по  биохимической 
структуре  представляют  собой  гликопро-
теины,  углеводная  часть  которых  пред-
ставлена  олигосахаридными  цепями, 
состоящими  из  L-фукозы,  D-галактозы 
и  D-N-ацетилгалактозамина  [14].  Мини-
мальные  антигенные  детерминанты  могут 
состоять из ди- и трисахаридов. Естествен-
ные анти-А- и анти-В-антитела принадлежат 
к иммуноглобулинам класса М, а антитела, 
выработанные  в  процессе  иммунизации, 
называются иммунными и относятся к им-
муноглобулинам класса G [15]. При взаимо-
действии антигена А или антигена В систе-
мы АВ0 с антителом образуются иммунные 
комплексы, в которых соединение антиген-
ной  детерминанты  с  участком  связывания 
иммуноглобулина обеспечивают различные 
нековалентные  связи  [16-20].  Антигенные 
детерминанты, содержащие группы с силь-
ным  положительным  или  отрицательным 
зарядом,  наиболее  прочно  соединяются 
с  иммуноглобулинами.  С помощью метода 
спектрополяриметрии  выявлено,  что  при 
антиген–антительном  взаимодействии  оба 
соединения  оказывают  взаимное  влияние 
на конформацию молекул [21].

Отличительной особенностью всех фер-
ментативных реакций является то, что они 
происходят  в  активном  центре  фермента. 
Образование  комплекса  «фермент–суб-
страт»  –  важная  точка  в  представлениях 
о  механизме  и  кинетике  катализа  и  клю-
чевой  этап  ферментативного  превраще-
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ния [22].  Слабые  взаимодействия,  возни-
кающие  между  ферментом  и  субстратом, 
наиболее  удобны  для  протекания  фермен-
тативной  реакции,  т.к.  активный  центр 
фермента  комплементарен  не  самому  суб-
страту,  а  тем  переходным  химическим  со-
стояниям,  которые  имеет  субстрат  в  про-
цессе  своего  превращения  в  продукт [23]. 
Молекула  фермента  содержит  функцио-
нальные  группы,  обеспечивающие  ион-
ные,  водородные,  ван-дер-ваальсовы  взаи-
модействия.  Необходимость  во  множестве 
слабых  взаимодействий  объясняет  боль-
шие  размеры  белкового  катализатора  [24]. 
В качестве объектов взаимодействия могут 
выступать  различные  пары:  белок–белок, 
белок–липид, белок–полисахарид и другие. 
Для  достижения достаточно прочного  свя-
зывания белков при их взаимодействии не-
обходимы  комплементарность  контактиру-
ющих  поверхностей,  правильная  подгонка 
ван-дер-ваальсовых  поверхностей,  точное 
спаривание  заряженных  групп  и  донорно-
акцепторных  пар,  участвующих  в  водо-
родных  связях,  а  также  соответствующий 
вклад  гидрофобных  взаимодействий.  На-
пример, связывание полисахарида гепарина 
с  белком  антитромбином  осуществляется 
за  счет  электростатических  сил  –  ван-дер-
ваальсового  взаимодействия  и  взаимодей-
ствия  заряженных  ионизированных  групп. 
Молекула гепарина имеет высокий отрица-
тельный  заряд, плотность  которого превы-
шает  плотность  зарядов  других  биомоле-
кул,  что  обеспечивает  его  взаимодействие 
с  антитромбином [25].  Лектины  –  белки 
с  высоким  сродством  и  специфичностью 
связывания  с  углеводами.  Рентгенострук-
турный анализ комплексов лектинов с угле-
водами позволил детально изучить эти вза-
имодействия. Так, например, с рецептором 
маннозо-6-фосфата  лектин  связывается 
через  остаток  аргинина  водородной  свя-
зью с гидроксильной группой второго ато-
ма  углерода  в  остатке маннозы-6-фосфата, 
а  остаток  гистидина  образует  водородную 
связь  с  атомом  кислорода  в  фосфатной 
группе [26]. Кроме специфических взаимо-
действия  имеются  и  более  общие  взаимо-
действия.  Например,  в  белок-углеводных 
взаимодействиях  углевод  часто  выступает 
в роли носителя информации при межкле-
точных контактах или необходим при при-
креплении патогенов к клеткам [27].

В  многоклеточных  организмах  клет-
ки  для  выполнения  своих  разнообразных 
функций  должны  обмениватся  между  со-
бой  информацией  об  окружающей  среде, 
определяя  рН  среды,  наличие  кислорода, 
присутствие  различных  химических  ве-
ществ.  Во  всех  этих  случаях  информация 

передается  с  помощью  сигнала,  который 
принимается  рецептором  и  преобразуется 
в ответ химическими реакциями. Это пере-
дача сигнала называется трансдукцией и яв-
ляется  универсальным  свойством  живых 
организмов.  Взаимодействие  сигнального 
вещества и рецептора происходит в высшей 
степени специфично, что достигается ком-
плементарностью  (соответствием)  между 
молекулами и опосредуется  теми же  типа-
ми слабых, нековалентных сил, которые на-
блюдаются в фермент-субстратных и анти-
ген–антительных  взаимодействиях [28]. 
Рецепторы для сигнального вещества нахо-
дятся в определенных типах клеток, напри-
мер, адреналин усиливает распад гликогена 
в  клетках  печени.  Трансдукцию  сигнала 
обеспечивает  не  только  высокое  сродство 
рецептора  и  сигнальной  молекулы  (лиган-
да),  но  и  кооперативность  взаимодействия 
различных  молекул,  например  –  усиление 
сигнала  каскадами  метаболических  реак-
ций. Амплификация происходит, когда фер-
мент активируется связыванием с рецепто-
ром,  в  последующем  активирует молекулу 
второго  фермента,  каждый  из  которых  ак-
тивирует  множество  молекул  третьего 
фермента  [29].  Ферментативные  каскады 
встречаются в большинстве систем, активи-
руемых гормонами.

Сродство  лиганда  и  рецептора  часто 
описывают  константой  диссоциации  –  Кd, 
обычно  ≤ 10-10 М.  Количественно  лиганд-
рецепторные  взаимодействия  можно  оце-
нить анализом по Скэтчарду, что позволяет 
определить Кd и число лиганд-связывающих 
центров.  Взаимодействие  лиганд-рецеп-
тор  приводит  к  изменению  конформации, 
влияющей  на  активность  рецептора,  кото-
рый  может  быть  ферментом,  регулятором 
фермента,  регулятором  экспрессии  генов 
или  ионным  каналом.  Различные  сигналь-
ные пути запускают множество взаимодей-
ствий,  которые  поддерживают  равновесие 
в  клетке  и  в  организме  в  целом.  Система 
передачи  сигналов  может  включать  около 
десяти  компонентов,  с  помощью  которых 
происходит  передача  нервного  импульса, 
зрительное и вкусовое восприятие, ответ на 
сигналы гормонов [30]. Часто заключитель-
ным этапом сигналпередающего механизма 
является  фосфорилирование  белков,  кото-
рые приводит к активации белков [31]. 

У высокоорганизованных животных су-
ществует  большое  разнообразие  рецепто-
ров и основных механизмов сигнализации: 
мембранные  белки,  действующие  через 
G-белки, рецепторные гуанилатциклазы, ак-
тивирующие  протеинкиназы,  рецепторные 
ферменты (тирозинкиназа), ионные каналы, 
адгезионные  рецепторы,  ядерные  рецепто-
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ры,  которые  воздействуют на  эксперессию 
генов [32]. Ключевую роль в системах пере-
дачи сигналов играют протеинкиназы и об-
ратимое  белок-белковое  взаимодействие. 
Многие  сигнальные  белки  мультивалент-
ны,  т.е.  содержат  несколько  связывающих 
участков  и  могут  взаимодействовать  с  не-
сколькими белками одновременно, образуя 
большое количество сложных мультибелко-
вых сигнальных комплексов и делая сигна-
лизацию более эффективной [33]. 

Сигналпередающие  системы,  исполь-
зуемые  у  высокоорганизованных  живот-
ных,  имеют  аналоги  у  бактерий,  архей, 
эукариот  и  растений [34].  Например, 
бактерия  Escherichia coli имеет  двухком-
понентную  систему  передачи  сигнала, 
реагируя  на  содержание  питательных  ве-
ществ  –  углеводов,  аминокислот,  а  также 
на содержание кислорода и изменение тем-
пературы. Система включает мембранный 
белок –  гистидинкиназу, один участок ко-
торого связывает лиганд-углеводный оста-
ток  или  аминокислоту,  а  другой  участок, 
после связывания лиганда, фосфорилирует 
сам себя. Далее гистидинкиназа переносит 
остаток фосфорной кислоты на второй бе-
лок, который является регулятором ответа 
на  данный  сигнал.  Двухкомпонентная  си-
стема встречается у многих бактерий, про-
стейших и грибов [35]. 

Пути передачи сигнала у растений раз-
нообразны:  одни механизмы подобны ме-
ханизмам,  найденным  у  животных,  дру-
гие сходны с двухкомпонентной системой 
бактерий,  а  некоторые  присущи  только 
растениям,  например,  механизмы  свето-
восприятия [36].  В качестве  сигнальных 
молекул  чаще  всего  используются  пепти-
ды,  ароматические  аминокислоты,  фито-
гормоны [37].  Так,  у  Arabidopsis thabana 
обнаружено  около  1000  протеинкиназ,  из 
них 400 рецепторных киназ, соединенных 
с  мембраной,  много  протеинфосфатаз, 
ферментов  для  циклизации  нуклеотидов, 
более 100 ионных каналов  [38]. Есть дан-
ные, что в растениях количество протеин-
киназ  составляет 1100-1700, из них около 
500 являются рецепторными киназами, со-
единенными с мембраной [39]. 

Итак,  межмолекулярные  взаимодей-
ствия  играют  значительную  роль  в  реали-
зации жизненно важных функций в клетке, 
в органе и в организме в целом. Универсаль-
ными носителями взаимодействий в живых 
системах  являются  биомолекулы,  которые 
имеют  различную  химическую  структуру 
и молекулярную массу  [40]. Белок-лиганд-
ное  взаимодействие  является  решающим 
практически  во  всех  основных  биологиче-
ских  процессах,  таких  как  клеточная  ре-

гуляция,  пути  биосинтеза  и  распада  орга-
нических  соединений,  передача  сигнала, 
инициация  репликации  ДНК,  транскрип-
ция и трансляция, образование олигомеров 
и мультимолекулярных комплексов, упаков-
ка вирусов и иммунный ответ 
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