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Для исследования способа связывания использована определенная методом рентгеноструктурного 
анализа структура белка О (PDB ID 1MBB) с находящимся в активном центре аналогом его субстрата 
(молекулой производного уридиндифосфат-N-ацетиленолпирувилглюкозамина) (рис.  5), а  также его 
апоформа (PDB ID 1MBT). Совпадение всех аминокислотных остатков, образующих активные центры 
белков О и А, может указывать на то, что белок-субстратные взаимодействия для них будут реализо-
вываться подобным образом. Так как для белка А в результате моделирования не удалось получить 
структуру белок-субстратного комплекса, при изучении способа связывания использовался только бе-
лок-субстратный комплекс белка О.

Как видно из рис. 5, аминокислотные остатки, образующие активный центр белка О, претерпевают 
значительные конформационные изменения при связывании уридиндифосфат-N-ацетиленолпирувил
глюкозамина. Стоит отметить, что отсутствие возможности учета изменения конформации активного 
центра белка MurB может привести к получению недостоверных расчетных данных. По этой причине 
остатки Arg159, Lys217, Ser229 и Gln288 белков О и А (претерпевающие наибольшие конформацион-
ные изменения) были выбраны в качестве «гибких», т. е. способных менять свою конформацию в про-
цессе докинга.

Поскольку на момент проведения исследования в PDB отсутствовала структура белок-субстратного 
комплекса белка MurB микроорганизма S.  aureus, определение ключевых для связывания субстрата 
аминокислотных остатков белка В проводилось посредством геометрического выравнивания моделей 
белков О и В, заключающегося в совмещении структур их активных центров.

Анализ геометрически выравненных структур активных центров белков О и В показал высокую 
степень схожести их строения (рис. 6), а также конформаций аминокислотных остатков, входящих в их 
состав. Отличия наблюдались только в случае аминокислотных остатков Gln288 и Asn233 белка О, на 
месте которых в белке B присутствуют остатки His217 и Arg242 соответственно. Несмотря на то что 
пары His – Gln и Arg – Asn не обладают сильным структурным подобием, они способны образовывать 
схожие системы водородных связей с субстратом.

Рис. 5. Активный центр белка О. Слева – структура связанного лиганда, отличающегося от субстрата белка MurB  
на одну группу CH3, выделенную зеленым цветом. Черными линиями обозначены водородные связи  

между молекулой субстрата и белком О. Связывающие субстрат аминокислотные остатки  
белка О выделены синим цветом, их конформации в апоформе белка О – зеленым.  

Для кофермента ФАД показан только флавиновый гетероцикл
Fig. 5. Active site of protein O with bond molecule of derivative of natural substrate with extra CH3 group,  
shown at left. Black lines stand for hydrogen bonds. Conformations of aminoacid residues in the apoform  

of protein is colored in blue, in the holoform – in green. Only flavine heterocycle of FAD is shown


