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Тема 4  (теоретическая работа для студентов I–II-го курса)

Анализ  контактов в трехмерных структурах комплексов фермента репарации урацил-ДНК-гликозилазы с белками-ингибиторами  и с синтетическими аналогами ДНК

 Работа связана с детальным исследованием механизма  функционирования  урацил-ДНК-гликозилазы (УДГ), относящейся  к классу ферментов репарации. Ферменты репарации ДНК, исправляющие повреждения и мутации в ДНК, обнаружены во всех исследованных про- и эукариотических организмах, а также в семействах поксвирусов и герпесвирусов. Нарушения в процессе репарации ДНК являются причиной ряда заболеваний. Недавно была установлена связь между репарацией и процессами контроля клеточного цикла, а также транскрипцией генов. Оказалось, что кроме решающей роли в борьбе с генетическими мутациями  эти ферменты выполняют и ряд других функций. Так, УДГ играет существенную роль в клеточном цикле нескольких вирусов, которые воздействуют на здоровье человека. Ферменты репарации  предлагается использовать в генной терапии для повышения эффективности действия лекарственных препаратов, применяемых в онкологии.
Урацил-ДНК-гликозилаза является простейшей, монофункциональной, гликозилазой.  УДГ удаляет урацил, который может возникать в двутяжевой ДНК при репликации из-за ошибочного встраивания dUTP вместо dTTP или в результате дезаминирования цитозина. Удаление урацила из ДНК происходит путем гидролиза ферментом N-гликозидной связи между основанием и углеводофосфатным остовом. Аминокислотные последовательности УДГ из различных источников в высокой степени гомологичны, а свойства белков - сходны. Это небольшие ферменты (25-30 кДа), не требующие кофактора для функционирования. Вместе с тем это очень специфичные белки, способные отличать урацил от тимина, и дезоксиуридин от рибоуридина. Все это делает УДГ  удобным объектом для исследований ДНК-белковых  и белок-белковых взаимодействий в системах репарации. 
Задачей работы является детальный анализ белково-нуклеиновых и белково-белковых контактов в трехмерных структурах комплексах урацил-ДНК-гликозилазы с ингибиторным белком и различными аналогами ДНК, сопоставление результатов структурных данных с химическими, биохимическими и биофизическими исследованиями функционирования УДГ в растворе. Эти знания необходимы для решения многих задач, в том числе для конструирования соединений – модуляторов активности репарирующих ферментов. Такие модуляторы помогли бы установить роль процессов репарации в апоптозе, развитии рака и антираковой  терапии.

