Компьютерное моделирование взаимодействия аптамера с -тубулином человека
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Аптамеры — олигонуклеотидные молекулы, специфически связывающиеся с определёнными молекулами-мишенями. Так, например, некоторые из них способны связываться с первичными опухолями послеоперационной глиобластомы человека. Однако природа формирования таких комплексов не известна. Поэтому целью исследования было изучение структуры ДНК-аптамера Gli-233 5’ACT ATT CCA CTG CAA CAA CTG AAC GGA CTG GAA3’ и его взаимодействие с моделю гетеродимера тубулина человека (ɑ1C с изоформами β2B) с посттрансляционными модификациями. 
Для предсказания вторичной структуры аптамера, были использованы онлайн серверы для фолдинга ДНК-молекул Mfold и OligoAnalyzer. Моделирование проводилось с учётом условий эксперимента малоуглового рентгеновского рассеивания (МУРР), при помощи которого была получена форма молекул. Третичная структура аптамера Gli-233 была смоделирована с помощью программы Avogadro [1] и оптимизирована с использованием метода FMO-DFTB/PCM. После этого, с использованием метода молекулярной динамики, была получена конформация, соответствующая структуре в реальном растворе. Полученная модель аптамера Gli-233 сравнивалась с данными эксперимента и показала высокую корреляцию. В дальнейшем данная структура использовалась для моделирования комплекса аптамер-белок.
Первоначальное определение мест связывания аптамера Gli-233 с тубулином было выполнено с помощью веб-сервера молекулярного докинга HDOCK [2]. Данный метод позволяет прогнозировать пространственную структуру комплекса белок-лиганд. Результаты докинга показали несколько различных комплексов. Наиболее вероятные были выбраны для дальнейшего исследования. Было установлено три потенциальных места связывания вокруг С-концевой “хвостовой” области альфа-цепи димера тубулина. Для того чтобы охарактеризовать взаимодействие белок-аптамер, для каждого комплекса была выполнена молекулярная динамика в программе Gromacs. В ходе расчетов, для всех комплексов, была установлена сильная связь, опосредованная ионами натрия и водородными связями, между белком и аптамером. 
Таким образом, сочетание различных методов компьютерного моделирования и МУРР позволяет определить конформацию молекулы, наиболее близкую к конформации аптамера в растворе, а также установить сайты связывания аптамер-белок и охарактеризовать природу их взаимодействия. 
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