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Описание орнитинкарбамоилтрансферазы (Ornithine carbamoyltransferase)

Escherichia coli, strain K12
Орнитинкарбамоилтрансфераза бактерии Escherichia coli (кишечная палочка) – это фермент, относящийся к классу трансфераз. Альтернативное название этого белка – ОТС-аза-1. Он относится к семейству ОТС-аз/АТС-аз и участвует в биосинтезе аминокислот, а именно аргинина, катализируя реакцию образования L-аргинина из L-орнитина и карбамоилфосфата (стадия 1/3). На рисунке показана эта реакция, в результате которой образуются L-цитруллин и неорганический фосфат:
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Белок полностью секвенирован. Он является тримером и состоит из трех идентичных или неидентичных друг другу полипептидных цепей. Эти цепи кодируются двумя дуплицированными генами (argI и argF), находящимися в разных локусах. Полипептидные цепи содержат 334 аминокислотных остатка каждая. Но первый остаток (метионин) является инициирующим при синтезе и позже отсекается. Таким образом, фактически каждая цепь состоит из 333 остатков. Молекулярная масса одной цепи равна 36907. Приблизительный объем одной молекулы  всего трипептида равен 267946,67 кубических ангстрем.
Полная аминокислотная последовательность белка выглядит так:

MSGFYHKHFLKLLDFTPAELNSLLQLAAKLKADKKSGKEEAKLTGKNIALIFEKDSTRTRCSFEVAAYDQGARVTYLGPSGSQIGHKESIKDTARVLGRMYDGIQYRGYGQEIVETLAEYASVPVWNGLTNEFHPTQLLADLLTMQEHLPGKAFNEMTLVYAGDARNNMGNSMLEAAALTGLDLRLVAPQACWPEAALVTECRALAQQNGGNITLTEDVAKGVEGADFIYTDVWVSMGEAKEKWAERIALLREYQVNSKMMQLTGNPEVKFLHCLPAFHDDQTTLGKKMAEEFGLHGGMEVTDEVFESAASIVFDQAENRMHTIKAVMVATLSK
Рассмотрим участки связывания и важные аминокислотные остатки на примере цепи I:

	Участки

	Участок
	56-60
	Связывание с карбамоилфосфатом

	Участок
	273-276
	Связывание с орнитином

	Сайты

	Центр связывания
	107
	Карбамоилфосфат

	Центр связывания
	134
	Карбамоилфосфат

	Сайт
	31
	Важен для структурной целостности

	Сайт
	147
	Важен для структурной целостности


Распределение типов вторичной структуры полипептидной цепи I белка показано на рисунке ниже:
[image: image2.png]‘Secondary structure
1IN EEIl
H EE] BN INEEiIEE S Wm0 EmeE R

I Helix [ Strand  Tum




Голубым цветом выделены альфа-спирали, зеленым – бета-тяжи, желтым – бета-повороты. Неструктурированные участки показаны белым. Как видим, во вторичной структуре белка преобладает альфа-спираль.

Орнитинкарбамоилтрансфераза взаимодействует с различными лигандами. Белок контактирует с лигандом MPD, который представляет собой (4S)-2-метил-2,4-пентадиол и имеет брутто-формулу С6Н14О2 . Кроме того, каждая цепь может взаимодействовать с лигандом PSQ (N-дельта-(N'сульфодаминофосфинил)-L-орнитин), брутто-формула которого С5Н15N4O6PS. Это взаимодействие рассматривается в статье «Механизм инактивации орнитинтранскарбамоилазы N-дельта-(N’-сульфодиаминофосфинил)-L-орнитином …» (авторы Langley DB, Templeton MD, Fields BA, Mitchell RE, Collyer CA, опубликована в J Biol Chem. 30 июня 2000 г.;275(26):20012-9, PubMed ID 10747936). Также тример связывается с 735 молекулами воды.
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Белок синтезируется бактерией Escherichia coli (штамм К12) и находится в цитоплазме. Также в клетке существует орнитинкарбамоилтрансферазный комплекс. Рассмотрим таксономию кишечной палочки. E. coli относится к роду Escherichia, семейству Enterobacteriaceae, порядку  Enterobacteriales, классу Gammaproteobacteria, царству Proteobacteria, надцарству Bacteria. Интересно, что в организме человека тоже синтезируется орнитинкарбамоилтрансфераза, которая является митохондриальным белком. Эти ферменты кишечной палочки и человека схожи: имеют похожую структуру (тримеры) и катализируют схожие реакции.
Для орнитинкарбамоилтрансферазы описана третичная структура (изображена на рисунке). Разными цветами показаны полипептидные цепи.
Ссылки на белок в различных базах данных:

База данных UniProt: http://www.uniprot.org/uniprot/P04391
Банк данных PDB: http://www.rcsb.org/pdb/explore.do?structureId=1DUV
                    http://www.rcsb.org/pdb/explore/explore.do?structureId=1AKM
                                   http://www.rcsb.org/pdb/explore/explore.do?structureId=2OTC
Список статей о белке:
1) Kuo LC, Miller AW, Lee S, Kozuma C.,
Site-directed mutagenesis of Escherichia coli ornithine transcarbamoylase: role of arginine-57 in substrate binding and catalysis. (Сайт-специфичный мутагенез орнитинтранскарбамоилазы Escherichia coli: роль аргинина-57 в связывании с субстратом и катализе).
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Biochemistry. 29 ноября 1988;27(24):8823-32.
Доступ к статье закрыт, ссылка на аннотацию: http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/bi00424a021
PubMed ID: 3072022
2) Bencini,D.A., Houghton,J.E., Hoover,T.A., Foltermann,K.F., Wild,J.R., O'Donovan,G.A., 

The DNA sequence of argI from Escherichia coli K12. (ДНК-секвенирование гена argI Escherichia coli K12).
Секвенирован ген argI бактерии E. coli. Он содержит открытую рамку считывания из 1002 оснований, которые кодируют пептид из 334 аминокислот. Три таких полипептида формируют функциональный каталитический триммер (с3) орнитинтранскарбамоилазы (ОТС-азы-1, ЕС 2.1.3.3). Молекулярная масса готового тримера, рассчитанная по аминокислотной последовательности, равна 114,465 дальтонам. Измененная форма argI была получена путем субклонирования фрагмента DdeI, состоящего из 1600 оснований, в сайт HincII плазмиды pUC8, продлевающий открытую рамку считывания на 20 дополнительных нуклеотидов. Ранее было показано, что N-концы сравниваемых полипептидов E. coli argI, argF и pyrB обладают значительной гомологией. По сравнению с этим, гомологичные промотор/оператор argI и argF не проявляют никакой гомологии с pyrB. Тем не менее, ближайшее рассмотрение непосредственно предшествующей аттенюатору pyrBI нуклеотидной последовательности выявило заметное сходство с контрольными участками argI и argF.
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