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Растворимые неорганические пирофосфатазы семейства I (PPазы) являются важным
объектом для изучения в биохимии и молекулярной биологии с целью разработки новых
лекарственных соединений. [1] Несмотря на то, что ферменты данного семейства хорошо
изучены, в литературе представлено мало данных об их систематике и структурных осо-
бенностях. [2] Неорганическая пирофосфатаза из Mycobacterium tuberculosis (Mt-PPаза)
является потенциальной мишенью для разработки противотуберкулезных соединений и
популярным объектом для фундаментальных исследований. [3]

В настоящем исследовании были использованы инструменты биоинформатики для
расчёта взаимодействий белок-лиганд с помощью симуляции молекулярной динамики и
молекулярного докинга. Молекулярную динамику использовали для уточнения данных
ЯМР для построения структуры комплексов фермент-лиганд с использованием пакета
программ AMBER20 [4].

Вычисление частичных зарядов с помощью LEaP, подготовка библиотек с использова-
нием ff14SB в качестве набора данных основных параметров; создание файлов координат
Минимизация, нагрев, уравновешивание и моделирование. Этот метод подтвердил резуль-
тат ЯМР, выявив закрытую полость в кристаллической структуре. В дальнейшем в иссле-
довании использовались расчеты квантовой механики/молекулярной механики (QM/MM)
и средства из библиотеки AMBER На каждом этапе структура проверялась для устране-
ния явных ошибок. Полученные данные были проанализированы с помощью RMSD и
RMSF.

Результаты работы позволяют обнаружить прежде неописанные отношения структура-
свойство, объяснить ряд наблюдаемых отличий от уже исследованных близких по струк-
туре ферментов [5], а также подобрать селективные ингибиторы как для исследуемого
фермента, так и для других PPаз из семейства I.
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