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Гидролазы представляют собой группу структурно и функционально разнообразных
ферментов, обладающих общей способностью катализировать гидролиз ковалентных свя-
зей. Эта способность обусловлена строением активных центров различного состава. Боль-
шинство гидролаз используют каталитическую триаду, состоящую из Ser, His и Asp, фор-
мирующих активный сайт при правильном расположении трех остатков.

Гидролазы образуют крупнейший и наиболее важный сегмент рынка промышленных
ферментов, где они используются в моющих средствах, пищевой промышленности, в ка-
честве биокатализаторов в органическом синтезе и в качестве терапевтических средств.
Список потенциальных практических применений активно расширяется, так как их ката-
литическая активность может быть спроектирована для конкретных применений [1].

Это происходит с использованием современных вычислительных методов, с помощью
которых можно достичь изменения специфичности, стабильности или других свойств су-
ществующих ферментов [2-5]. Однако для удовлетворения потребностей промышленности
и медицины одной модификации белков недостаточно, и de novo дизайн каталитических
функций рассматривается как важный шаг вперед [6]. Этот шаг, однако, ограничен под-
ходом, реализованным в протоколе разработки фермента Rosetta3 [7]. Базовая процедура
de novo дизайна начинается с определения теозима - набора атомов в их соответствующих
координатах, имитирующих решающий этап ферментативного процесса. После того как
теозим сконструирован, необходимо получить подходящий скаффолд для размещения его
остатков либо путем поиска в пространстве известных структур, либо путем построения
его с нуля. Алгоритм поиска, реализованный в Rosetta Match, довольно медленный, по-
скольку он сканирует через ротамерные библиотеки боковых цепей желаемых остатков
активного сайта.

Ранее мы предложили сверхбыстрый алгоритм поиска, основанный на подборе подхо-
дящей взаимной ориентации остовов остатков каталитического центра [8]. Мы показали,
что эта идея правомерна для каталитических триад протеаз: знание взаиморасположения
остовов триады позволяет однозначно восстановить всю ее структуру. Мы задались вопро-
сом, насколько эта находка генерализуема. В данной работе мы распространяем данную
идею на все триадные архитектуры всех гидролаз. Мы обнаружили, что найденные ра-
нее закономерности сохраняются и в более общем случае. Таким образом, мы показали,
что разработанный ранее метод поиска подходящего под превращение в активный центр
региона в структуре белка может быть корректно применен для широкого круга задач
дизайна гидролазной функции.

Работа выполнена с использованием оборудования Центра коллективного пользования
сверхвысокопроизводительными вычислительными ресурсами МГУ имени М.В. Ломоно-
сова [9].
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