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Поли(АДФ-рибозо)полимеразы (ПАРП) осуществляют посттрансляционную модифи-
кацию белков, перенося остаток АДФ-рибозы от субстрата НАД+ на белок-акцептор [4].
ПАРПы выполняют широкий спектр функций и принимают непосредственное участие в
жизнеобеспечении раковых клеток. В частности, ПАРП-1 (наиболее изученный предста-
витель семейства ПАРП) участвует в устранении одноцепочечных разрывов цепи ДНК.
Здоровая клетка устраняет подобные повреждения двумя способами: с помощью ПАРП
или используя путь BRCA. Было показано, что раковые клетки, у которых отсутствует
путь BRCA, проявляют высокую чувствительность к ингибированию ПАРП-1 [1].

Семейство ПАРП представлено 16 белками с разнообразными функциями. Поиск как
универсальных ингибиторов ПАРП, так и селективных ингибиторов конкретных предста-
вителей семейства является перспективным направлением в противоопухолевой терапии.
Дизайн ингибиторов ПАРП-1 обычно затрагивает участок связывания НАД+ в активном
центре. Целью представленного исследования явилось сравнение данного участка у белков
ПАРП 1-16 и выявление остатков, важных для селективного связывания потенциальных
ингибиторов. Для этого использовались алгоритмы выравнивания структур в программе
MATT [3] и выравнивания последовательностей в Clustal Omega [5]. Для визуализации по-
лученных результатов были использованы программы Jalview [6] и VMD [2]. В результате
выравнивания были выявлены консервативные и вариабельные остатки, ответственные
за взаимодействие с субстратом и потенциальными ингибиторами. Например, в позиции
863 (нумерация для ПАРП-1) практически у всех представителей находится глицин. В по-
зиции 988 может находится как отрицательно заряженный глутамат, так и гидрофобные
остатки, что следует учитывать при дизайне селективных ингибиторов.
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