Курсовая работа для студентов 2 курса по биоинформатике

Роль консервативных аминокислотных остатков в структуре и фолдинге флуоресцентных белков (продолжение)
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Флуоресцентные белки широко используются в биохимии, биотехнологии, клеточной биологии и биологии развития. Уникальной особенностью этого класса гомологичных хромопротеинов является протекающее без участия экзогенных кофакторов и субстратов (за исключением растворенного кислорода) внутримолекулярное автокаталитическое образование хромофорной группы (на рисунке иображена синим цветом). Это делает их превосходными in vivo маркерами экспрессии генов и локализации белков для различных биологических систем. Необходимым условием флуоресценции образованного хромофора является наличие окружающей хромофор белковой оболочки - бета-бочонка (на рисунке изображен красным цветом). Хромофор находится близко к геометрическому центру цилиндра, приблизительно на середине нерегулярной бета-спирали. Благодаря уникальной структуре белка его хромофор оказывается совершенно изолированным от окружающего молекулу FP растворителя, что позволяет избежать доступа внутрь хромофора молекул кислорода и других веществ и предотвращает диссипацию энергии хромофора путем изомеризации связей или за счет колебательных процессов. В настоящее время имеется несколько десятков представителей флуоресцентных белков (FP) и нефлуоресцирующих хромопротеинов (CP). Идет активный поиск новых представителей этого семейства среди различных видов живых организмов. Актуальной задачей в настоящее время является осмысление связи между структурой флуоресцентных белков и их свойствами (спектры поглощения и флуоресценции, квантовый выход флуоресценции и пр.). 

Предлагаемая ниже задача для курсовой работы является продолжением начатого в прошлом году  студентами А.Ивлиевым и Г.Киселевым исследования, направленного на выявление ранее не изученных высококонсервативных аминокислотных остатков в составе флуоресцентных белков, а также установление их возможной структурной и функциональной роли. В данный момент внимание исследователей было сосредоточено на ряде консервативных глицинов, входящих в состав первых трех бета-тяжей белков семейства. Полученные результаты можно интерпретировать как косвенное подтверждение предположения о роли данных аминокислотных остатков в фолдинге молекулы флуоресцентного белка. Данная работа будет посвящена дальнейшей проверке этого предположения с помошью теоретических методов (молекулярная динамика с использованием пакета GROMACS), а также будет включать в себя практическое получение мутантных форм белка биоинженерными методами, что позволит подтвердить или опровергнуть предположения, высказанные на основании теоретических исследований.

ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКАЯ ЗАДАЧА

Задачи работы сформулированы в достаточно свободной форме, что обусловлено, в первую очередь, предполагаемой высокой самостоятельностью выполняющих ее студентов, а также тем, что конкретные цели будут корректироваться на каждом из этапов по мере получения новых данных. Тем не менее, можно наметить следующий план работы:

1. Продолжение теоретических исследований, направленных на установление структурной и функциональной роли консервативных аминокислот. Создание новых моделей, молекулярно-динамические симуляции, интерпретация результатов.

2. Завершение теоретического этапа работы. Планирование практических экспериментов, направленных на проверку важнейших предположений.

3. Практическая часть – получение новых мутантных форм флуоресцентных белков (GFP, mRFP1). Изучение свойств полученных мутантов (фолдинг, созревание, флуоресценция и т.д.)

4. Подведение итогов теоретической и практической работы. Оценка значимости полученных результатов и необходимости дальнейших исследований.
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