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IN SILICO АНАЛИЗ СТАБИЛЬНОСТИ РИБОСОМНОГО БЕЛКА S1 
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Патогенный микроорганизм Staphylococcus aureus, один из представителей семейства стафилокок-
ков, способен вырабатывать устойчивость к антибиотикам и антисептикам. Самый большой рибо-
сомный белок S1 из S. aureus содержит четыре структурных S1-домена, при этом короткие пептиды, 
синтезированные на основе его последовательности, обладают амилоидогенными и антимикробны-
ми свойствами (антимикробные пептиды). В данной работе in silico анализ всех доступных после-
довательностей рибосомного белка S1 из различных штаммов S. aureus позволил выявить остатки, 
являющиеся характерными для конкретных штаммов. На основе данных сервиса I-Mutant были 
спрогнозированы изменения стабильности рибосомного белка S1 из различных штаммов S. aureus. 
Полученные результаты в дальнейшем будут использоваться для целенаправленных мутаций при 
дизайне новых антимикробных пептидов на основе рибосомного белка S1.  
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The pathogenic microorganism Staphylococcus aureus, one of the representatives of the staphylococcus 
family, is capable of developing resistance to antibiotics and antiseptics. The largest ribosomal protein, S1, 
from S. aureus contains four structural S1 domains, and short peptides synthesized based on its sequence 
have amyloidogenic and antimicrobial properties (antimicrobial peptides). In this work, in silico analysis of 
all available ribosomal protein S1 sequences from various S. aureus strains allowed us to identify residues 
that are characteristic of specific strains. Based on data from the I-Mutant service, changes in the stability 
of ribosomal protein S1 from various S. aureus strains were predicted. The results obtained will be used in 
the future for targeted mutations in the design of new antimicrobial peptides based on ribosomal protein S1.
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Введение
Золотистый стафилококк, или Staphylococ-

cus aureus, — грамположительная болез-
нетворная бактерия группы стафилококков, 
которая вызывает гнойно-воспалительные 
процессы в организме человека. Различные 
штаммы S. aureus вызывают широкий спектр 
госпитальных инфекций. Штаммы S. aureus, 
устойчивые к метициллину (MRSA), явля-
ются наиболее распространённой причиной 
внутрибольничных инфекций (HA-MRSA) 
[2]. Антимикробные пептиды являются по-
тенциальной заменой традиционным анти-
биотикам [4]. Нами был предложен новый 
класс антимикробных пептидов, основан-
ный на направленной коагрегации пептида, 
способного формировать фибриллы, с бел-
ком-мишенью — рибосомным белком S1. 
Многофункциональный рибосомный белок 
S1 является частью 30S субъединицы ри-
босомы и играет важную роль в инициации 

трансляции мРНК, участвует в элонгации, 
а также выполняет ряд внерибосомных 
функций. Рибосомный белок S1 из S. aureus 
содержит четыре структурных S1-домена 
[3]. Ранее нами было показано, что часть 
последовательностей этих доменов обла-
дает амилоидогенными и антимикробными 
свойствами против S. aureus [1].

Поскольку предполагается, что устойчи-
вость к антибиотикам патогенных микроор-
ганизмов может быть связана с генетическим 
разнообразием некоторых штаммов бакте-
рий в данной работе, нами было изучено 
разнообразие рибосомного белка S1 в раз-
личных штаммах S. aureus для поиска по-
тенциальных мутаций для дизайна новых 
антимикробных пептидов против MRSA. 

Материалы и методы
Для поиска рибосомного белка S1 из различ-

ных штаммов патогенного микроорганизма 
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S. aureus была проанализирована база дан-
ных белковых последовательностей UniProt 
(https://www.uniprot.org). Множественное 
выравнивание найденных последователь-
ностей было осуществлено с помощью 
сервиса Clustal Omega (https://www.ebi.
ac.uk/jdispatcher/msa/clustalo). Анализ ста-
бильности рибосомных белков S1 из раз-
личных штаммов S. aureus реализован про-
граммой I-Mutant (https://folding.biofold.
org/i-mutant/), позволяющей оценивать из-
менение стабильности белковой молекулы 
при точечной замене. Изменение свободной 
энергии (ΔΔG) при мутациях для выбран-
ной аминокислоты определяется как значе-

ние свободной энергии Гиббса мутантного 
белка за вычетом значения свободной энер-
гии Гиббса белка дикого типа (ккал/моль): 
ΔΔG<–0,5 означает снижение стабильности, 
ΔΔG>0,5 — увеличение стабильности белка, 
–0,5≤ΔΔG≤0,5 означает отсутствие влияния 
мутации на стабильность. 

Результаты исследований
Анализ базы UniProt выявил 26 последова-

тельностей рибосомного белка S1 из разных 
штаммов S. aureus (MRSA252, MSSA476, 
MW2, N315 и др.) длиной от 391 до 398 а.о. 
Множественное выравнивание последова-
тельностей выявил процент идентичности, 

Таблица. Список аминокислотных замен в различных штаммах S. aureus и их влияние на стабильность рибо-
сомного белка S1
Table. List of amino acid substitutions in various strains of S. aureus and their effect on the stability of ribosomal 
protein S1

№ 
а.о. А.о. Мутация, 

а.о.
Штамм с точечной мутацией  

в рибосомном белке S1 / UniProt ID

–0,5≤ΔΔG≤0,5 означает  
отсутствие влияния мутации 

на стабильность G,  
ккал/моль

60 V A S. aureus / A0A7D5PLM8 –0,53

155 R H S. aureus / A0A9Q8DJ78 –2,09

162 D Y S. aureus / A0A9Q1YFW7 –1,10

198 D H

S. aureus / A0A389U594; S. subsp. aureus ST228 / 
A0A7U7IEJ7;
S. aureus strain N315/Q7A5J0; S. aureus strain Mu50/
ATCC 700699/ Q99U14

–1,38

251 D V S. aureus / A0A9N8FC94 –2,03

277 H R
S. aureus / A0A9Q1YFW7;
S. aureus / A0A844QQC7; 
S. aureus / A0A224AXC5

–0,09

281 V D

S. aureus MN8 / A0A0E1X765;
S. aureus / A0A113GNS0;
S. aureus 55/2053 / A0A8D9SLW7;
S. aureus MRSA252 / Q6GGT5

–1,34

300 P S S. aureus / A0A9N8FC94;
S. aureus / A0A0U1MMH7 –1,90

338 E K S. aureus / A0A844QQC7 –0,93

349 A E S. aureus / A0A6G4QHN1 –0,70

370 N S

S. aureus / A0A9Q1YFW7;
S. aureus / A0A9N8FC94;
S. aureus / A0A844QQC7;
S. aureus / A0A224AXC5;
S. aureus / A0A0U1MMH7;
S. aureus MN8 / A0A0E1X765;
S. aureus / A0A113GNS0;
S. aureus / A0A0D1H9E6;
S. aureus 55/2053 / A0A8D9SLW7;
S. aureus MRSA252 / Q6GGT5

0,55
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равный 98–100%. Аминокислотные замены 
по исследуемому набору последовательно-
стей найдены в 11 положениях (табл.). 

Так, например, у штамма MRSA252 
(UniProt ID: Q6GGT5) в положении 281 
находится остаток Asp (вместо 281Val — 
в других штаммах). Для этого же штамма 
в последовательности белка S1 характерна 
также замена 370Ser по сравнению со штам-
мами MSSA476, штаммом N315, штам-
мом MW2 и штаммом Mu50/ATCC700699 
(370N). Аминокислота в положении 198 
(Asp или His) сильно зависит от штамма 
S. aureus. Отметим, что в последовательно-
сти штамма MRSA252 (UniProt ID: Q6GGT5), 
у которого остаток 281Asp расположен в по-
ложении, соответствующем амилоидоген-
ному участку [4], на месте 281Val у штамма 
MSSA476 (UniProt ID: Q6G987). Анализ 
выявленных замен с помощью I-Mutant по-
казал, что 10 (из 11) из них в разной степени 
влияют на стабильность исследуемых бел-

ков. Так, замена в положении 281Val (N315, 
ST228, Mu50) на Asp (MRSA252, MN8, 
55/2053) значительно уменьшает стабиль-
ность белков (ΔΔG=–1,34). Замена 370Ser 
(MRSA252, MN8, 55/2053) по сравнению 
с другими последовательностями приводит 
к небольшому увеличению стабильности 
белков (ΔΔG=0,55). 

Выводы
Таким образом, анализ аминокислотных 

последовательностей различных штаммов 
S. aureus позволил выявить остатки, яв-
ляющиеся характерными для конкретных 
штаммов. Для найденных мутаций были 
спрогнозированы изменения стабильности 
рибосомного белка S1 из различных штам-
мов S. aureus. Дальнейший анализ найден-
ных замен будет использован для дизайна 
новых антимикробных пептидов на основе 
рибосомного белка S1 против резистентных 
штаммов S. aureus. 
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