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Воспаление, образование и некроз злокачественных опухолей, заболевания белого ве-
щества, функционирование суставов и хрящей - эти физиологические процессы в организ-
ме человека очень важно изучать с целью поиска методов терапии. Одним из медиаторов
вышеперечисленных процессов является гиалуроновая кислота. Изменение содержания
гиалуроновой кислоты в биологических жидкостях, а также нарушение гомеостаза её мо-
лекулярной массы, является маркёром многочисленных патологий.
Объектом исследования является человеческая гиалурон-синтаза 2 (далее HAS-2). Гиалу-
рон-синтазы - это ферменты, синтезирующие гиалуроновую кислоту из УДФ-глюкуроно-
вой кислоты и УДФ-N-ацетилглюкозамина. На настоящий момент существует только одна
гиалурон-синтаза, пространственная структура которой была экспериментально опреде-
лена. Это гиалурон-синтаза вируса хлореллы Paramecium bursaria Chlorella virus CV-2
(далее Cv-HAS) [2].
Были экспериментально охарактеризованы ряд потенциальных ингибиторов HAS-2: 4-ме-
тилумбеллиферон, девять его производных и три ингибитора хитин-синтазы [4]. Цель ра-
боты - смоделировать in silico пространственную структуру HAS-2 на основе простран-
ственной структуры Cv-HAS, изучить ингибирующую способность предложенных [4] ве-
ществ, а также изучить влияние известных для HAS-2 посттрансляционных модификаций
[1][3] на связывание нативных лигандов и ингибиторов.
В начале работы были получены две модели пространственной структуры HAS-2: одна -
в результате гомологического моделирования на шаблоне Cv-HAS, и другая - на основе
аминокислотной последовательности при помощи нейронной сети, в базу данных которой
была предварительно добавлена пространственная структура Cv-HAS. Изучили поведение
каждой из моделей в гидратированном липидном бислое из ПОФЭ методом молекулярной
динамики. Для изучения функции HAS-2 выбрали по одной наиболее стабильной струк-
туре для каждой из моделей.
Методом молекулярного докинга изучили связывание HAS-2 с нативными лигандами и
предложенными [4] ингибиторами. Изучили механизм действия ингибиторов HAS-2: мы
предполагаем, что данные вещества ингибируют связывание UDP-GlcNAc, не влияя при
этом на связывание UDP-GlcA. Изучили влияние четырёх описанных в литературе ПТМ
[1][3] на связывание нативных лигандов и ингибиторов.
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