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Несмотря на многочисленные исследования, туберкулез, вызываемый Mycobacterium tuberculosis, и по сей день является опасным заболеванием, приводящим к гибели большого числа людей. В связи с появлением новых резистентных штаммов M. tuberculosis многие лекарственные препараты становятся неэффективными. Поэтому поиск принципиально новых противотуберкулезных средств является актуальной задачей. Одной из перспективных мишеней для создания таких препаратов является неорганическая пирофосфатаза. Этот фермент катализирует реакцию гидролиза неорганического пирофосфата и абсолютно необходим для жизнедеятельности любых клеток.
Целью настоящей работы является поиск новых соединений различных классов, оказывающих влияние на каталитическую активность пирофосфатазы из M. tuberculosis (Mt-PPазы).

В ходе работы было проведено тестирование влияния большого числа соединений из множества классов на каталитическую активность Mt-PPазы. Одни из них являются естественными метаболитами, другие представляют собой синтетические соединения, не встречающиеся в природе.

По результатам тестирования были отобраны несколько соединений, оказывающих влияние на каталитическую активность Mt-PPазы. Была произведена оценка параметров их взаимодействия с ферментом дикого типа, а также с различными модифицированными формами фермента, в которых предполагаемый сайт связывания эффекторов отсутствует или видоизменен: мутантный фермент с заменой Arg14Gln и химерный фермент, содержащий N-концевой фрагмент пирофосфатазы E. coli. Большинство отобранных соединений в малых концентрациях активируют, а в высоких концентрациях – ингибируют различные формы Mt-PPазы. Стадия ингибирования не наблюдается в случае фруктозо-1-фосфата для химерного фермента. Мутантный фермент Arg14Gln характеризуется константой Михаэлиса, на порядок выше таковой для Mt-PPазы дикого типа.
Результаты работы подтверждают, что в молекуле Mt-PPазы существует аллостерический центр связывания эффекторов. Также можно предположить, что остаток Arg14 входит в цепочку передачи сигнала от аллостерического центра в активный центр.
