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Стероидогенный регуляторный белок (StAR) отвечает за доставку молекул холесте-
рина в митохондрии, где начинается синтез стероидных гормонов. Согласно последним
исследованиям, StAR переносит холестерин в кооперации с другими белками. Также су-
ществуют работы на клеточных моделях, предполагающие, что в регуляции активно-
сти StAR принимают участие белки семейства универсальных адаптерных белков 14-3-
3 [1], т.к. фосфорилированные остатки Ser57 и Ser195 и их аминокислотное окружение в
белке StAR напоминают консенсусные последовательности для взаимодействия с 14-3-3.
Однако предложенный механизм регуляции кажется нам противоречивым, и в некоторых
местах расходится с представлениями о функционировании белков 14-3-3. Поэтому в дан-
ной работе мы идентифицировали участки фосфорилирования в белке StAR, полученно-
го в системе коэкспрессии с протеинкиназой А, и изучили особенности его взаимодействия
с белками 14-3-3.

Согласно литературным данным, именно остаток Ser195 играет ключевую роль в свя-
зывании с 14-3-3, поэтому для изучения взаимодействия с белком, содержащим только
Ser195, был получен по разработанной нами ранее методике [2] фосфоимитирующий му-
тант STAR.66 S195E. Однако данные наших опытов на StAR.66 S195E показали отсутствие
комплекса с 14-3-3, что может означать, что другой(-ие) участки задействованы в этом
взаимодействии. Для проверки гипотезы о том, что участок Ser57 является более важ-
ным для связывания, был получен белок с удлиненным N-концом. Методом масс-спек-
трометрии было идентифицировано в нём три участка фосфорилирования: описанные в
литературе Ser57 и Ser195, а также Ser56. Предполагая, что фосфорилирование двух со-
седних участков Ser может препятствовать образованию комплекса между 14-3-3 и StAR,
была получена мутантная форма белка StAR.46 S56A. C целью создания участка макси-
мально соответствующего консенсусной последовательности для 14-3-3 в другой конструк-
ции Leu59 был заменен на Pro. Методом гель-фильтрации было показано, что прединку-
бация только белков 14-3-3 и StAR.46 S56A L59P в присутствии ионов Mg+2 приводит к
образованию их комплекса. Также обработка глутаровым альдегидом этой смеси приводи-
ла к появлению «сшитых» белковых комплексов с кажущимися молекулярными массами
около 80 кДа, что соответствует комплексу StAR.46 S56A L59P с димером 14-3-3. Таким
образом, в данной работе нами было показано, что белок 14-3-3 образует комплекс только
с фосфорилированным белком StAR.46 S56A L59P, что в свою очередь подтверждает нашу
гипотезу о важности именно остатка Ser56 в этом взаимодействии. Работа поддержана
грантом РФФИ 17-04-00331-а.
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