Расшифровка специфических функций изоферментов 2-оксоглутаратдегидрогеназы путем их сравнительного анализа на уровне генома, экспрессии и белок-белковых взаимодействий.
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2-оксоглутаратдегидрогеназа (ОГД), кодируемая геном 7 хромосомы человека, является пусковым и скорость-лимитирующим компонентом полиферментного 2-оксоглутаратдегидрогеназного комплекса (ОГДК), нарушения функции которого приводят к смерти нейронов и нейродегенерации [Bunik V et al., 2007; Gibson G et al., 2005]. Катализируемая ОГДК реакция находится в точке разветвления метаболических путей, где пересекаются такие процессы как генерация энергии, синтез/деградация глутамата, активация кетоновых тел, синтез гема и продукция/утилизация активных форм кислорода. Очевидно, что для настройки регуляции и активности ОГДК в соответствии с функционированием определенного типа клеток нужна интеграция комплекса в специфическую для данных клеток сеть метаболизма. Такая интеграция может быть обеспечена, в частности,  тканеспецифичной экспрессией изоферментов, структурные особенности которых определят характерные для данного типа клеток белок-белковые взаимодействия. Не известный ранее изофермент ОГД, кодируемый геном 10 хромосомы человека [Bunik & Degtyarev, 2007], обнаружен нами в мозге. При этом показано. что болезнь Альцгеймера ассоциирована, с одной стороны, с пониженной активностью ОГДК [Gibson G et al., 2005], а с другой стороны, c участком хромосомы [Blacker D et al., 2003; Bassett SS et al., 2002, 2006; Avramopoulos D 2007], включающим ген обнаруженного нами в мозге изофермента ОГД. Такое совпадение независимых результатов биохимического и генетического анализа придает особую актуальность исследованию роли изоферментов ОГД в тканеспецифическом метаболизме. В данной работе предлагается провести сравнительное изучение метаболических и сигнальных систем клетки, в которые вовлечены изоферменты ОГД, кодируемые 7 и 10 хромосомами человека. Для этого предполагается: (1) проанализировать хромосомное окружение генов, кодирующих изоферменты ОГД, (2) исследовать консервативность содержащих эти изоферменты генных кластеров, (3) выявить возможную ко-регуляцию экспрессии изоферментов ОГД с другими белками и (4) сравнить полученные на уровне анализа генома данные с белками, идентифицируемыми с помощью масс-спектрометрии в выделенной из клеток фракции изоферментов ОГД.
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