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Повышение стабильности белка имеет первостепенное значение в биотехнологии, ме-
дицинской терапии и пищевой промышленности. Кольцевые пермутации (перестановки)
представляют собой особый способ манипулирования стабильностью белка при сохране-
нии интактных внутрибелковых взаимодействий. В вопросе создания кольцевых перму-
таций определение оптимального расположения новых N- и C-концов остается ключевой,
хотя и в значительной степени неизученной задачей. В этом исследовании мы использо-
вали предсказания о склонности участков белков быть нативно- развёрнутыми, получен-
ные программой PONDR-FIT (Xue и др., 2010), для разработки кольцевых перестановок
в апикальном домене GroEL (остатки 191-345). Наша основная гипотеза заключалась в
том, что более высокое прогнозируемое значение нативно-развёрнутости участков белков
будет соответствовать снижению стабильности кольцевых пермутантов. Причиной тому
могла бы стать повышенная вероятность флуктуаций в новых N- и C-концах на месте
этих участков. Чтобы подтвердить эту гипотезу, мы сконструировали шесть кольцевых
пермутантов, используя глицины внутри петель в качестве места для новых N- и C-кон-
цов. Мы продемонстрировали справедливость нашей гипотезы на наборе разработанных
кольцевых пермутантов, что подтверждается измерениями температур плавления методом
кругового дихроизма и дифференциальной сканирующей микрокалориметрии. Следова-
тельно, мы предлагаем новую вычислительную методологию, которая рационализирует
проектирование кольцевых перестановок с прогнозируемой стабильностью.
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