Определение констант связывания метилтрансферазы WBSCR27 с синтетическими аналогами SAM
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Метилтрансферазы (МТазы) – большая группа ферментов, осуществляющих метилирование нуклеиновых кислот, белков и низкомолекулярных соединений и участвующих таким образом в регуляции многих жизненно важных процессов. Донором метильной группы в этих реакциях обычно является S-аденозил-L-метионин (SAM), превращающийся после метилирования в S-азенозил-L-гомоцистеин (SAH).
Знание структуры МТаз позволяет создавать селективные ингибиторы для контроля их активности. Одним из методов установления структуры биомакромолекул является спектроскопия ЯМР. Этот метод позволяет устанавливать структуру белков в водном растворе, то есть в наиболее естественном для них состоянии. Однако для определения структуры крупных белков необходимо модифицировать стандартные методики ЯМР. Одним из таких новых подходов является использование спиновых меток. Этот метод позволяет получать информацию о дальних расстояниях (до 50 Å) между спиновой меткой и различными атомами в белке [1].
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Данная работа посвящена определению констант связывания нескольких новых синтетических аналогов SAM с МТазами (рис. 1). Информация о прочности связывания позволит отобрать наиболее перспективные молекулы для создания на их основе спиновых меток для структурных исследований МТаз. В качестве модельной МТазы выбран белок WBSCR27, который экспрессируется с высоким выходом в E.coli, обладает высокой стабильностью и способностью к рефолдингу [2]. Определение констант связывания изучаемых лигандов с белком WBSCR27 выполнено методами ЯМР и изотермической калориметрии титрования.
Рис. 1. Три группы исследованных синтетических аналогов SAM. 
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