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Желательно, чтобы студенты были знакомы с операционной системой  UNIX и имели базовые знания по химии и физике.

Макролиды являются одним из наиболее часто используемых классов антибактериальных препаратов. К этому классу относятся такие антибиотики как эритромицин, олеандомицин, рокситромицин,  кларитромицин,  азитромицин,   тилозин, десмикозин, О-микаминозилтилонолид и многие другие. 

Фармакологическое действие основано на том, что макролиды тормозят синтез белка в клетках чувствительных микроорганизмов за счет связывания с каталитическим пептидилтрансферазным центром (ПТЦ) рибосомальной 50S-субъединицы. При этом ингибируются реакции транслокации и транспептидации, в результате чего нарушается процесс формирования и наращивания пептидной цепи. Макролиды связываются с рибосомным туннелем (РТ) таким образом, что их лактонное кольцо располагается перпендикулярно длинной оси РТ, перекрывая большую часть его отверстия. Углеводные остатки макролидов расположены вдоль стенок РТ. Таким образом, механизм ингибирования синтеза белка макролидами предположительно состоит  в том, что они механически препятствуют прохождению синтезируемой полипептидной цепи  сквозь РТ [1-3]. 


В процессе биосинтеза белка растущая полипептидная цепь шаг за шагом перемещается внутри РТ, расположенного в теле большой субчастицы рибосомы [4]. РТ построен преимущественно из нуклеотидных остатков рибосомной РНК, при этом его верхняя часть сформирована нуклеотидами, входящими в состав ПТЦ рибосомы. В ходе синтеза белка на рибосоме в РТ находится сегмент растущей  полипептидной цепи  длиной 25-30 аминокислотных остатков [5]. Первоначально РТ рассматривали как пассивный канал для прохождения растущего пептида через тело рибосомы. Недавние биохимические исследования показали, что РТ представляет собой динамическую функциональную систему, где специфические взаимодействия между растущим пептидом и определенными структурными элементами рибосомы могут активно воздействовать на ее функционирование [6-8]. В определенных случаях взаимодействие растущей полипептидной цепи со стенками РТ вызывает арест трансляции, который, в свою очередь, приводит к изменению уровня экспрессии некоторых генов (Yonath A. (2005) Ann. Rev. Bioch., 74, 649-679). Так, например, было показано, что триптофановый остаток , находящийся в положении 12 (Trp12)  24-членного сигнального пептида TnaC триптофаназы абсолютно необходим для индукции tna  оперона внешним триптофаном [9-13]. Отсюда следует, что РТ эубактериальных рибосом  содержит специфический сайт для взаимодействия с триптофановым остатком, он локализован в средней части  РТ и расстояние от этого сайта до начала туннеля  составляет 35-40 Å. Предположительно, триптофан как гидрофобная аминокислота, участвует в стэкинг взаимодействиях с гетероциклами нуклеотидных остатков. Однако точная локализация триптофанового сайта и его компоненты, молекулярные детали такого взаимодействия и механизм передачи сигнала из этого сайта в ПТЦ  в настоящее время остаются неизвестными. 

Таким образом, изучение взаимодействий растущего пептида с РТ и установление химической природы  этих контактов являются важной задачей структурной молекулярной биологии.

Триптофан-содержащие производные макролидов, в которых остаток триптофана находится на разном расстоянии от лактонного кольца, являются инструментами для изучения взаимодействий триптофана в составе растущей полипептидной цепи со стенками РТ.
В данной задаче будет использован хорошо известный ингибитор биосинтеза белка - антибиотик  О-микаминозилтилонолид (ОМТ) (Рис. 1). В качестве объектов исследования предлагаются триптофан-содержащие пептидные производные ОМТ по положению 23, различающиеся расстоянием от  С23 атома антибиотика до остатка триптофана по пептидной цепи на одну метиленовую группу, следующего строения: Boc-TrpGly-OМТ (1), Boc-Trp-β-Ala-OМТ (2), Boc-Trp-(-Abu-OМТ (3), Boc-Trp-(-Ape-OMT (4), которые представлены  на рис. 2.  

Задача: осуществить компьютерное моделирование трехмерной структуры  комплексов пептидных производных антибиотика ОМТ (1-4) с рибосомой:  определить участки  РТ, контактирующие с остатком триптофана.
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Рис. 1. Структура антибиотика  О-микаминозилтилонолида (ОМТ)
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Рис. 2. Структура производных О-микаминозилтилонолида (ОМТ),  модифицированного  триптофан-содержащими пептидными заместителями по положению С23: Boc-TrpGly-OМТ (1), Boc-Trp-β-Ala-OМТ (2), Boc-Trp-(-Abu-OМТ (3), Boc-Trp-(-Ape-OMT (4).
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