Моделирование кислородного канала оксидазы D-аминокислот из дрожжей Trigonopsis variabilis и ее мутантных форм.
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Оксидаза D-аминокислот (DAAO, КФ 1.4.3.3) – это FAD-зависимый фермент, катализирующий окисление D-аминокислот кислородом в соответствующие α‑кетокислоты с выделением пероксида водорода и иона аммония. В нашей лаборатории ведется изучение DAAO из дрожжей Trigonopsis variabilis (TvDAAO). Для практического применения необходимо производить оптимизацию свойств фермента дикого типа под цели и задачи конкретного процесса. Одним из субстратов TvDAAO является кислород, поэтому моделирование взаимодействия TvDAAO с кислородом необходимо для понимания механизма действия фермента и дальнейших экспериментов по рациональному дизайну.

Моделирование взаимодействий лиганд-белок с помощью методов молекулярной динамики сегодня - актуальная задача. Одним из способов исследования связывания молекул малых размеров, таких как кислород или оксид азота II, является Implicit ligand sampling (ILS) [1]. Данный метод основан на пренебрежении изменением конформации белка под воздействием лиганда в силу малых размеров последнего. ILS рассчитывается энергия связывания молекулы в конкретном месте белка. Работа [2] показывает, что это можно использовать для рационального дизайна кислородзависимых ферментов. 
В данной работе были подобраны условия проведения молекулярной динамики, подходящие для расчета энергии связывания кислорода методом ILS. На основании структуры TvDAAO, ранее полученной в лаборатории, был произведен анализ каталитических свойств экспрессированных мутантных форм фермента с заменами в области кислородного канала.
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