Изучение топографии пептидных производных макролидов  в рибосомном туннеле методом компьютерного моделирования
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Желательно, чтобы студенты были знакомы с операционной системой  UNIX и имели базовые знания по химии и физике.

Макролиды представляют собой семейство природных либо полусинтетических антибиотиков, построенных на основе 14-16-членных лактонов, к которым присоединены углеводные заместители. Макролиды являются одним из наиболее часто используемых классов антибактериальных препаратов. К этому классу относятся такие антибиотики как эритромицин, олеандомицин, рокситромицин,  кларитромицин,  азитромицин,   тилозин, десмикозин 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]. При этом его конформация должна быть такова, чтобы полипептид мог свободно перемещаться в туннеле независимо от состава аминокислот, его образующих. С другой стороны, известно несколько особых случаев, когда взаимодействие определенного аминокислотного остатка вновь синтезируемого пептида со специфическим участком РТ приводит к остановке белкового синтеза. Это явление лежит в основе регуляции экспрессии ряда генов на уровне трансляции [6]. 

Механизм перемещения и конформация растущего полипептида в РТ неизвестны. Установлено лишь то, что его С-концевое дипептидное звено имеет структуру (-тяжа, стабилизированную специфическим контактом со стенками РТ [7],  способствующими правильной ориентации пептидной цепи на входе в рибосомный туннель.  

Таким образом, проблема перемещения и поведения  синтезируемой полипептидной цепи белка в РТ – одна из наиболее важных и привлекательных задач молекулярной биологии.

Для решения фундаментальной проблемы  молекулярной биологии и биохимии, связанной с механизмом функционирования рибосомы, в частности, установления  топографии (конформации) растущей пептидной цепи в РТ в процессе биосинтеза белка, могут быть использованы специально сконструированные зонды на основе макролидных антибиотиков.   В качестве зондов предполагается использовать  пептидные производные макролидных антибиотиков, в которых пептидная часть моделирует растущую цепь белка, а антибиотик служит «якорем» для закрепления пептида в специфическом участке РТ. В данной задаче будет использован хорошо известный ингибитор биосинтеза белка - антибиотик  десмикозин (Рис. 1). В качестве пептида предлагается  нанопептид следующего строения  PEAAFAAFK, которым модифицируется антибиотик по положениям 20 либо 4’’ как показано на рис. 2 и 3.  

Задача: осуществить компьютерное моделирование трехмерной структуры  пептида, а также комплексов пептидных производных антибиотика десмикозина с участками РТ, примыкающими к ПТЦ:  определить участки (группы) РТ, контактирующие с пептидной цепью, и конформацию пептидной цепи в РТ.
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Рис. 1. Структура антибиотика  деcмикозина
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Рис. 2. Структура производного десмикозина,  модифицированного пептидным заместителем PEAAFAAFK по положению 20.


[image: image3.wmf]O

N

H

O

N

H

O

N

H

O

N

H

C

H

3

O

O

N

H

O

H

O

N

H

C

H

3

O

N

H

O

N

H

C

H

3

O

N

H

C

H

3

N

H

2

O

N

H

C

H

3

O

O

O

C

H

3

O

H

C

H

3

O

O

O

H

O

H

C

H

3

N

C

H

3

C

H

3

C

H

3

C

H

3

O

O

O

O

O

C

H

3

C

H

3

C

H

3

O


Рис. 3. Структура производного десмикозина,  модифицированного  пептидными заместителем PEAAFAAFK  по положению 4 мицинозного остатка.
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