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Ntn-гидролазы - суперсемейство ферментов, расщепляющих пептидную связь в соеди-
нениях различной природы. Для этих белков характерно наличие на N-конце аминокис-
лотного остатка, обладающего нуклеофильными свойствами (треонина, серина или цисте-
ина), который образует активный центр фермента[4]. Специфическое положение нуклео-
фильного остатка в активном центре может оказывать влияние на его динамические ха-
рактеристики в процессе каталитической реакции. Особенный интерес представляет собой
поиск локализованных высокочастотных колебаний каталитических остатков [3,5]: так,
для лактатдегидрогеназы показано существование высокочастотных колебательных мод
в активном центре фермента [1]. В данном исследовании рассмотрены колебательные ха-
рактеристики атомов активного центра нескольких представителей Ntn-гидролаз, которые
могут оказывать влияние на ферментативную активность.

В качестве объектов исследования выбраны представители разных подклассов Ntn-
гидролаз: пенициллин G ацилазы из Escherichia coli и Alcaligenes faecalis (PDB:1GM9,
3K3W), аспартилглюкозаминидаза (PDB:1APY) и керамидаза (PDB:6MHM) человека,
ацилаза глутарил-7-аминоцефалоспорановой кислоты Pseudomonas sp. (PDB:1OR0). Для
пенициллинацилаз характерна высокая степень сходства, тогда как остальные ферменты
значительно отличаются как последовательностью, так и расположением элементов вто-
ричной структуры. Таким образом, для моделирования колебаний были выбраны доста-
точно далекие структуры, чтобы уменьшить влияние аналогичного расположения атомов
друг относительно друга на характер мод. Использовали метод моделирования, реализо-
ванный в пакете bio3d для R, который подразумевает анализ нормальных мод [2] с рас-
чётом для каждого атома (All-atom Normal Mode Analysis), расчеты проводили на основе
структур комплексов ферментов с субстратами (бензилпенициллином, аспартилглюкоза-
мином, С8 керамидом(d17:1/8:0) и глутарил-7-аминоцефалоспорановой кислотой). Прове-
денное исследование позволило определить моды, соответствующие наибольшей амплиту-
де колебаний нуклеофильного атома активного центра - кислорода гидроксигруппы сери-
на пенициллинацилаз и ацилазы глутарил-7-аминоцефалоспорановой кислоты, кислорода
гидроксигруппы треонина аспартилглюкозаминидазы, серы тиольной группы цистеина ке-
рамидазы. Обнаружено наличие одинаковых колебаний в направлении пептидной связи
субстрата, как для структурно близких, так и далеких ферментов. На следующем этапе
мы планируем исследовать возможное влияние обнаруженных колебаний на каталитиче-
ские свойства рассмотренных белков.
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