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Пионерные транскрипционные факторы (ПТФ) играют ключевую роль в регуляции
экспрессии генов, обеспечивая доступ другим транскрипционным факторам к компакти-
зированным участкам хроматина и инициируя каскады транскрипционных событий [1].
Взаимодействие ПТФ с белками ядра определяет их функциональную активность. Важ-
ным структурным элементом ПТФ является наличие протяженного неупорядоченного
трансактивационного домена (ТАД), не поддающегося исследованиям с помощью экспе-
риментальных методов. Точный механизм взаимодействия ТАД с другими белками ядра
остается неизвестным. В то же время последние работы в области структурной биологии
продемонстрировали высокую точность методов искусственного интеллекта в предсказа-
нии структур мультибелковых комплексов [2]. Использование этих методов для изучения
взаимодействий ПТФ с другими белками может помочь понять механизмы регуляции ге-
нома.

В настоящей работе проводится структурный и функциональный анализ взаимодей-
ствий в предсказанных с помощью нейросетевых алгоритмов структурах комплексов ПТФ
с белками ядра клеток человека; целью является выделение и описание ключевых участков
связывания белков и изучение конформационных изменений, возникающих при образова-
нии комплексов.

Задача состоит в предсказании с помощью AlphaFold2 [3] структур димерных комплек-
сов ПТФ Sox2, Oct4 и Klf4 с белками ядра клеток человека и последующем анализе пред-
сказанных структур. На первых этапах работы были отобраны из баз данных UniProt и
Human Protein Atlas ядерные белки-кандидаты для построения комплексов с указанными
ПТФ. С помощью ColabFold v1.5.5 были предсказаны 10672 структуры комплексов, среди
которых 2725 обладали хорошим качеством (pDockQ [4] > 0.23 или IPSAE [5] > 0.3 или
ipTM [3] > 0.3). Выбор метрик для оценки качества предсказанных структур был связан
с наличием в ПТФ неупорядоченных сегментов внушительного размера. Для отобранных
комплексов был проведен анализ расположения белок-белковых контактов по последова-
тельности ПТФ для выявления участков ПТФ, наиболее склонных к взаимодействиям с
другими белками. Большее число контактов приходилось на ДНК-связывающий домен
выбранных ПТФ. Также примечательно, что мотив 9aaTAD также оказался обогащен бе-
лок-белковыми взаимодействиями.

Был произведен анализ конформационных изменений в структуре ПТФ при взаимо-
действии с ядерными белками. Для этого сравнивались значения plDDT остатков ПТФ
в структурах без белка-партнера и с ним. Если plDDT остатка в одиночной структуре
ПТФ было меньше 50, а в структуре с белком-партнером превысило 50, то считалось,
что произошел конформационный переход из неупорядоченного в упорядоченное состо-
яние (disorder-to-order transition). Таким образом, было выявлено несколько участков в
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последовательностях ПТФ, которые приобретают упорядоченную структуру при взаимо-
действии с белками-партнерами. Например, в Klf4 участок 196-212 приобретает упорядо-
ченную структуру в комплексах Klf4 более чем с 80-ю белками-партнерами, среди которых
преобладают белки-ядерные рецепторы гормонов (nuclear hormone receptors). Также выяс-
нилось, что ядерные рецепторы гормонов склонны в большей степени связываться с Klf4
в структурах своим лиганд-связывающим доменом (ligand-binding domain).

Полученные результаты демонстрируют, что роль ПТФ в регуляции экспрессии генов
и организации хроматина может быть обусловлена прямыми взаимодействиями участков
ПТФ и других ядерных белков. Анализ расположения белок-белковых контактов пока-
зал, что основная часть взаимодействий ПТФ с белками-партнерами может происходить
посредством ДНК-связывающего домена и мотива 9aaTAD. Анализ конформационных из-
менений в структуре ПТФ продемонстрировал, что некоторые участки ПТФ способны пре-
терпевать переход из неупорядоченного состояния в упорядоченное в контексте комплекса.
Это указывает на потенциальные механизмы взаимодействия трансактивационного доме-
на ПТФ с другими белками. Обнаруженная связь между Klf4 и ядерными рецепторами
гормонов через лиганд-связывающий домен открывает перспективы для дальнейших ис-
следований регуляторных механизмов этих факторов и возможных точек воздействия в
терапевтических стратегиях. В дальнейшем изучение динамики таких взаимодействий с
использованием молекулярного моделирования и экспериментальной валидации поможет
глубже понять механизмы работы ПТФ в клетке.
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