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Резюме
Каталаза «А» из Saccharomyces cerevisiae образует слабый комплекс с НАДФН2, поэтому его геометрия в ренгенострук- 
турных исследованиях не установлена. Цель настоящей работы - предсказание геометрии НАДФН2 и его фрагментов 
- неорганических монофосфатов и 2',5'-АДФ в связанном с ферментом состоянии методом молекулярно-механического 
моделирования. Результаты расчетов позволили надежно локализовать сайт связывания 2 -фосфата НАДФН2 в этой ка- 
талазе, а также предложить обоснованные модели 2',5'-АДФ в форме индивидуальной молекулы и в составе НАДФН2 
в комплексе с каталазой «А», согласующиеся с известными экспериментальными данными по электронной плотно­
сти. Положение никотинамидной части НАДФН2 на основе анализа полученных моделей окончательно не установлено. 
Ключевые слова: комплекс каталаза-НАДФН2, молекулярно-механические мо-делирование, предсказание геометрии.

Summary
NADPH weakly binds to Catalase «А» from Saccharomyces cerevisiae, so geometry of bound ligand is not known from X-ray 
crystallography. To resolve this issue com-plexes of catalase «А» from Saccharomyces cerevisiae with NADPH and it s frag-ments - 
inorganic momophosphates and 2 ,5 -ADP was modeled with molecular me-chanics methods. Binding site of NADPH 2 -phosphate 
in KATA was detected and models of 2’,5 -ADP as individual molecule and as fragment of NADPH in complexes with catalase «А» 
were proposed. These model data are in good agreement with known experimental results (electron density). Position of nicotinamid- 
ribosid is not determined.
Keywords: catalase-NADPH complex, molecular mechanics modeling, geometry prediction.

Введение
Гсмсодсржащие монофункциональные каталазы - 

ферменты, проявляющие высокую активность в катализе 
реакции разложения пероксида водорода на воду и моле­
кулярный кислород. Интересной особенностью этих фер­
ментов яв-ляется их способность связывать НАДФН2, с 
которым, однако, они взаимодействуют по-разному. Ка­
талазы из эритроцитов человека (Ч Э К ) и Proteus mirabilis 
(П М К) образуют очень прочные комплексы (константы 
лнссоциации — 5-10 нмоль [1,2]). Фермент из Micrococcus
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lysodeicticus (MJ1K) связывает этот лиганд слабее [3], а 
каталаза Helicobacter pylori (ГПК, [4]) и каталаза «Ф» 
Pseudomonas syringae (КАТФ, [5]) комплексы с НАДФН2 
не образуют. Кроме того, в разных каталазах НАДФН2, 
возможно, имеет разную геометрию, что связывают с 
рахзичнями в первичной структуре сайта связывания [3]. 
Функция НАДФН2 в каталазах окончательно не установ­
лена. Предполагается, что он участвует в восстановлении 
побочных продуктов взаимодействия гема и пероксида 
водорода, предохраняя фермент от необратимого инги­
бирования субстратом [6, 7]. Изучение геометрических 
особенностей комплексов каталаз с ПАДФН2 может спо­
собствовать уточнению его роли в этих ферментах и луч­
шему пониманию механизма их функционирования.

Каталаза «А» из пивных дрожжей (Saccharomyces 
cerevisiae, КАТА) образует малопрочный комплекс с 
НАДФН2 (константа диссоциации меньше 2 мкмоль [8]).
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По этом причине в рснтгсиоструктурном анализе (РСЛ) 
коерлинаты НАДФН2 к КАТА не получены. Предполага­
ется, что образование комплекса обесечиваст 2',5'-АДФ, 
а ннкотинамилный фрагмент может играть дестабилизи­
рующую роль [9]. Поэтому важное значение имеет иссле­
дование геометрии комплексов с фрагментами НАДФН2 
- неорганическими монофосфатами и 2',5’-АДФ. Ком­
пьютерное моделирование не имеет присущих экспери­
ментальному подходу ограничений и может помочь в из- 
ученш: связывания КАТА с НАДФН2 и его фрагмента­
ми. Программа «AutoDock» - один из наиболее успеш­
ных методов для предсказания конфигурации молеку­
лярных комплексов [10]. Она имеет эффективный алго­
ритм генерации моделей, однако се энергетическая функ­
ция, основанная на силовом поле «АтЬсг», может при­
водить к неправильному отбору моделей сложных ли­
гандов, особенно содержащих органические фосфа­
ты или углеводные фрагменты [11, 12]. В нашем пред­
варительном исследовании также обнаружена неспособ­
ность «AutoDock» к предсказанию правильной геоме­
трии комплекса НАДФН2 и бычьей печеночной катала- 
зы [13]. Применение силового поля «MMFF94s» к оценке 
молекулярных взаимодействий в биологических систе­
мах позво-ляет получать наиболее адекватные по сравне­
нию с другими силовыми полями результаты [14]. В на­
стоящей работе для предсказания геометрии комплексов 
КАТА с НАДФН2 и его фрагментами - неорганическими 
моно-фосфатами и 2’,5'-АДФ - использована комбиниро­
ванная схема построения моделей, основанная на генера­
ции конфигураций с помощью «AutoDock» и отборе наи­
более перспективных из них по энергии, рассчитанной в 
силовом поле «MMFF94s».

Цель настоящей работы - предсказание геометрии 
НАДФН2 и его фрагментов - неорганических монофос­
фатов и 2',5'-АДФ в связанном с ферментом состоянии ме­
тодом молекулярно-механического моделирования.

Материалы и методы
Для моделирования использованы кристаллографи­

ческие координаты КАТА, полученные из Белковой Базы 
Данных (Protein Data Bank [15, 16], PDB, код 1а4с [9]). В 
соответствии с условиями выделения (рН=8.5) в работе 
нзуче-ны модели комплексов КАТА с Н2Р04-, НР042-, 
Р043-, 2\5'-АДФ4- и НАДФН24-.

К КАТА с помощью программы «Reduce» [17] в 
присутствии связанных лигандов (гем, НАДФН2) и кри­
сталлизационной воды добавляли атомы водоро-да. По­
сле протонирования все молекулы лигандов и воды были 
удалены из структурного файла КАТА. К фенолам тиро- 
зинов-358, взаимодействующих с гемовым железом, по­
сле удаления гемов добавили атомы водорода с помощью 
«Reduce». Таким образом, белок использован в форме 
апотетрамера.

Стартовые трехмерные структуры 2',5'-АДФ4- и 
НАДФН24- для построе-ния моделей комплексов взя­
ты из субъединицы «А» ЧЭК  (код PDB ldgb, [18]) после 
протонирования и двухстадийного парного структурно­
го выравнивания аминокислотных последовательностей

субъединиц «А» двух ферментов, прове-денного в про­
грамме «Chimera» с параметрами «по умолчанию» [19]. 
Струк-туры фосфатов НАДФН24- в Ч ЭК  несколько раз­
личаются между собой, что прс-пятствуст их использова­
нию в качестве моделей неорганических монофосфа-тов. 
Поэтому для фосфатных лигандов сначала из SMILES- 
строк, созданных в программе «CACTVS» [20], генери­
ровали первичные одиночные конформации в програм­
ме «Balloon» [21] без оптимизации. Итоговые коорди­
наты Н2Р04-, НР042- и Р043- получены путем после­
довательной оптимизации первичных кон-формаций в 
квантово-химической программе «GAMESS-US» [22, 
23] (RHF, ба-зисы A M I, M INI, 6-3IG, 6-31G**++ ).

Атомные заряды неорганических фосфатов для 
«AutoDock» рассчитаны в программе «RESP» [24] из элск- 
тостатичсского потенциала, полученного в про-грамме 
«GAMESS-US» (RHF, базис 6-31G*) по схеме Коллмана- 
Мерца для 10 околоатомных оболочек с конечной плотно­
стью - 2500 точек на один атом, со-гласно рекомендациям 
[25]. При вычислении потенциала использовали квагпго- 
во-хнмнчески оптимизированные координаты Н2Р04-, 
НР042- и Р043-. Атомные заряды 2',5'-АДФ4- вычислены 
по той же схеме, но для оптимизированной нами в сило­
вом поле «MMFF94s» геометрии. Заряды для НАДФН24-, 
полученные по сходной методологии, любезно предостав­
лены профессором У. Райдом (кафед-ра теоретической хи­
мии Стокгольмского университета, Швеция).

Генерацию моделей комплексов проводили с по­
мощью «AutoDock- 3.05». Фермент находился в полно­
стью неподвижной (ригидной) форме. В его субъеди­
ницу «А» встраивали полностью конформационно под­
вижные Н2Р04-, НР042- и ригидный Р043-. 2\5’-АДФ и 
НАДФН2 встраивали в полностью под-вижных формах 
в кристаллографических стартовых конформациях. Каж­
дый лн-ганд моделировали отдельно от остальных.

В «AutoDock» применяли гибридный алгоритм ге­
нетического глобаль-ного поиска и локальной миними­
зации по Солису-Веттсу. Критерии остановки - 25*106 
оценок энергии или 270*103 генераций конфигураций. 
Моделируемый объем в ферментах- куб с длиной ребра 
37.5 А (100 ячеек по 0.375 А в каждом направлении), с 
центром, совмещенным с центром НАДФН24- из ЧЭК. 
Шаг пе-рсмещения лигандов - 0.5 А, поворота - 15А, 
изменения двугранных углов - 15 А. Для каждой пары 
лиганд-рецептор получены 100 моделей (10 циклов по 10 
запусков с отбором в каждом запуске одной конфигура­
ции с лучшей «doking»- энергией). Окончательную под­
готовку фермента и лигандов для «AutoDock» провели с 
помощью программы «AutoDockTools-1.4» [26].

С помощью собственных программ получены 
«MMFF94s»-3Hepnin моде-лей комплексов, эксперимен­
тальной конфигурации НАДФН2 и его фрагментов - 
2',5'-АДФ и 2'-фосфата. «MMFF94s»- энергии 2'-фосфа- 
та рассчитаны в двух формах - Р043- и НР042- (с заме­
ной С2' адениновой рибозы на водород и умень-шением 
длины связи до 0.941 А). Проведен также расчет комплек­
са КАТА с 2\5'-АДФ, выделенным из модельных ком­
плексов с НАДФН2. Энергия обра-зовання комплексов



для «MMFF94s» определена по формуле Е = Екомилекса
- (Емии. рецептора + Емин. лиганда). Емин. рецептора
- энергия кристаллографической кон-фи-гурации тстра- 
мериого апофермента. Емин. лиганда - энергия миними­
зированного в «MMFF94s» изолированного лиганда. При 
использовании «MMFF94s» энтро-пийный вклад и соль- 
ваташюнпыи эффект не учитывались.

В связи с особенностями расчета «AutoDock» энер­
гии экспсримснталь-ных конфигурации комплексов фер­
ментов с НАДФН2 и его фрагментами нсдо-ступны. 
По этой же причине невозможно сравнение энергии 
«AutoDock» под-вижной и ригидной форм одного лиганда.

С помощью собственных программ среди моделей 
каждого комплекса провели кластерный анализ лиган­
дов, схожий с реализованным в «AutoDock», отдельно 
по энергиям «AutoDock» и «MMFF94s». Каждый кла­
стер формпро-вали из конформации лиганда в лучшей по 
энергии модели, не вошедшей в предыдущие кластеры, 
и конформаций других оставшихся моделей со средне­
квадратичным отклонением координат (СКО) от лучшей 
менее 0.5 А. Оценку соответствия энергии моделей их 
близости к модели с минимальной энергией проводили 
путем построения и анализа двумерных диаграмм «СКО 
от модели с минимальной энергией- энергия» в програм­
ме «OpcnOfficc Calc». С помощью программы «Chimera» 
проводили визуальный анализ геометрии комплексов и 
подготовку иллюстраций.

Результаты и обсуждение
Согласно результатам структурного выравнивания 

аминокислотных по-слсдоватсльностей ЧЭК  И КАТА, из 
двадцати одной аминокислоты НАДФН2-связывающего 
сайта Ч ЭК  в соответствующем сайте КАТА заменены 
только пять (рисунок №  1). Однако этого достаточно для 
ослабления прочности комп-лекса КАТА-НАДФН2 в 200 
раз по сравнению с аналогичным комплексом ЧЭК. Пред­
полагается, что в значительной степени это обусловлено 
заменой связы-вающего пирофосфат гистидина-305 в ЧЭК  
на глутамин-302 в КАТА [9]. На рисунке №2 показано рас­

1 2 3 4 5 6 1
ЧЭК Р-151 Н-194 F-198 S-201 R-203 N-213 Y-215

КАТА Р-146 Н-191 1-195 S-198 R-200 Н-210 У-212

8 9 10 11 12 13 14
ЧЭК Н-235 К-237 0-282 V-302 W-303 Р-304 Н-305

КАТА Н-232 К-234 0-279 V-299 W-300 Р-301 0-302

15 16 17 18 19 20 21
ЧЭК L-3I0 0-442 А-445 F-446 V-450 L-451

КАТА L-307 Q-445 N-448 L^49 V-452 LA53 К-455

22
ЧЭК 0-455

КАТА 0-459

Рнс. №1. Результаты выравнивания аминокислот­
ных последовательностей КАТА и Ч Э К  в сайте 

связывания НАДФН2.

положение в КАТА НАДФИ2 из ЧЭК после струк-турного 
выравнивания субъединиц «А» двух ферментов. Положе­
ние амида глу-тамина-302 в КАТА препятствует его про­
дуктивному взаимодействию с 5'-адс-нпновым фосфа­
том (минимальное расстояние до водорода амида боковой 
цепи 5.359 А). Однако 5'-ннкотинамндный фосфат нахо­
дится в том же положении в КАТА относительно атома HN 
глутамина-302, в котором он находится в Ч ЭК  относитель­
но HN гистидина-305. Аспарагин-213 из триады связыва­
ния 2'-фос-фата в ЧЭК  заменен на гистидин-210 в КАТА. 
В КАТА обнаружена вставка лизина-455, отсутствующая в 
ЧЭК. 5’-фосфат НАДФН2 из ЧЭК находится в КАТА бли­
же к аммонийной группе лизина-455 (4.534 А), чем к ами­
ду боковой цепи глутамина-302.

В КАТА четкая электронная плотность соответству­
ет положению адс-нина 2'-фосфата, аденпновой рибо- 
зы и 5'-ннкотинамидного фосфата НАДФН2 из БПК [9] 
(и ЧЭК), менее четкая плотность с худшим заполнени­
ем соотвстст-вуст положению оставшейся части ннкоти- 
намидной половины, а электронная плотность для 5'-адс- 
нинового фосфата НАДФН2 из БПК и Ч ЭК  в КАТА не 
видна [9]. Учитывая результаты структурного выравни­
вания, можно предпола-гать, что 5'-аденнновый фосфат в 
КАТА связывается лизином-455. Эта находка согласуется 
с предположением об альтернативных вариантах разме­
щения НАДФН2 в каталазах, обусловленных разным рас­
положением связывающих этот лиганд аминокислот [3].

Модели неорганических монофосфатов найдены 
в КАТА в двух сайтах (рисунок №3). Один из них рас­
положен вне участка связывания НАДФН2 и об-разован 
гистидином-191, лизином-298, аспартатом-442, глута- 
мином-445 и ала-ннном-446. В нем находятся модели 
единственного кластера Н2Р04-. В другом сайте, око­
ло 2'-фосфата НАДФН2 из ЧЭК, лежат модели Р043- и 
НР042- (мак-енмальные СКО 1.546 и 1.618 А соответ­
ственно). Так как в КАТА 2'-фосфату НАДФН2 из ЧЭК  
соответствует четкая электронная плотность, отбор моде­
лей по «AutoDock» и «MMFF94s» корректен для НР042- 
и Р043-. Энергия «MMFF94s» 2-фосфата НАДФН2 из

Рис. №2. Положение НАДФН2 из Ч Э К  в сайте 
связывания КАТА.
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Рис. №3. Положение моделей мсоганических 
фосфатов в КАТА.

ЧЭК в формах Р043- и НР042- (-488.221 и -316.805 ккал/ 
моль соответственно) существенно выше энергии моде­
лей Р043- и НР042- (худшие значення -559.386 и -386.555 
ккал/моль соответственно). Это свидетельствует о том, что 
модельный сайт НР042- и Р043- близок или совпадает с 
реальным сайтом связывания 2’-фосфата в КАТА. Удале­
ние Н2Р04- от сайта связывания 2'-фосфата корректно, 
поскольку наличие в Н2Р04- двух концевых положитель­
но заряженных атомов водорода, экранирующих отрица­
тельно заряженные атомы кислорода, должно препятство­
вать его связыванию с положительно заряженными амино­
кислотами. Сайт связывания 5'-фосфатов в КАТА по ре­
зультатам моделирования неорганических монофосфатов 
не выявлен. Это указывает на значительное превосходство 
сайта связывания 2’-фосфата над другими участками при 
взаимодействии с монофосфатной груп-пой. Полученные 
результаты подтверждают предположение о ведущей роли 
2'-фосфата НАДФН2 при образовании комплекса и в дис­
криминации НАДН2 против НАДФН2 [1].

В КАТА модели 2\5'-АДФ отклонены от 2',5'-АДФ в 
НАДФН2 из ЧЭК  (минимальное СКО 2.163 А). 5'-адени- 
новый фосфат удален от его позиции в НАДФН2 из ЧЭК  
(минимальное СКО 2.358 А), что согласуется с отсутстви­
ем электронной плотности в этом сайте. В двух мультнкла- 
стерных группах моделей 2'-АМФ лежит около 2'-АМФ 
НАДФН2 из ЧЭК, которому соответст-вуст четкая элек­
тронная плотность. В первой группе 5'-фосфат связан 
NH3+ лизина^55, во второй - образует водородную связь 
с HN глугамина-302. Еще в одной крупной группе 2',5'- 
АДФ имеет обратное к моделям второй группы располо­
жение - 5'-фосфат близок к 2'-фосфату НАДФН2 из ЧЭК, а 
2'-фосфат связан с HN глутамина-302. В четырех моделях 
оба фосфата удалены от корректного положения 2'-фосфа- 
та (две из них лежат в гемовом кармане). Остальные моде­
ли распределены по сайту связывания НАДФН2.

Распределение моделей 2',5'-АДФ в КАТА по энер­
гии «AutoDock» в за-висимости от СКО от модели с ми­
нимальной энергией носит диффузный харак-тер, что не 
позволяет выявить пространственные «предпочтения»

Рис. №4. Зависимость энергии «AutoDock» моделей 
2\5'-АДФ от С КО  от модели с минимальной энергией.

отбора (рисунок №4). В моделях с минимальной энергией 
(-13.380 ккал/моль, рисунок №5) 5'-фосфат лежит около 
2'-фосфата НАДФН2 из Ч ЭК  (максимальное СКО 1.049 
А), 2'-фосфат - в позиции ннкотннамндной рибозы, аде- 
нин - в сайте никотин-амида. Эти модели нереалистичны, 
так как позиции 2’-АМФ в известных комп-лексах ката- 
лаз и НАДФН2 отличаются незначительно [3, 9, 18,27], а 
сайты связывания 2'-фосфата в КАТА и Ч Э К  имеют близ­
кое строение. Еще две моде-лн, образующие кластер, от­
клоняются от минимальной по энергии модели ми-нимум 
на 4.792 А. При этом их энергия лишь немного превыша­
ет минимальную (-13.360 и -13.320 ккал/моль), а геоме­
трия также некорректна, поскольку хотя 2'-фосфат отно­
сительно близок к корректной позиции, 5'-фосфат лежит 
у гуанидина аргинина-200, а аденин располагается в сай­
те никотинамида из ЧЭК. Энергия одной из моделей в ге­
мовом кармане также мало отличается от минимальной 
(-13.140 ккал/моль). Модели с корректным положением 
2'-АМФ имеют одни из худших энергий (минимум в пер­
вой группе -10.990, во второй -10.770 ккал/моль) и усту­
пают моделям с обратным по отношению ко второй груп­
пе пространственным расположением (максимальное 
значение энергии -11.370 ккал/моль), а также двум моде­
лям вне гемового кармана, в которых оба фосфата удале­
ны от 2'-фосфата НАДФН2 из Ч Э К  (максимум энергии 
-11.230 ккал/моль). Таким образом, отбор моделей 2\5- 
АДФ по энергии «AutoDock» является ошибочным.

Отбор моделей 2',5'-АДФ в КАТА по энергии 
«MMFF94s» определен однозначно и направлен на се­
лекцию реалистичных конфигураций комплекса (рису­
нок №6). Модели с корректным положением 2'-АМФ и 
5'-фосфатом у NH3+ лнзнна-455 имеют минимальные 
энергии «MMFF94s» (-591.030...-546.265 ккал/моль) и 
могут отражать реальную конфигурацию комплекса (ри­
сунок №7). Действительно, положение 2'-АМФ в этих 
моделях близко к положению 2'-АМФ НАДФН2 из ЧЭК, 
с которым удовлетворительно соотносится получен-ная в 
РСА электронная плотность и именно поэтому оно коррек­
тно, смещение же 5'-фосфата от амида боковой цепи глу-



Рис. №5. Положение модели 2\5'-АДФ 
с минимальной энергией «AutoDock» в КАТА.

Рис. №6. Зависимость энергии «\lMFF94s» моделей 
2\5'-АДФ от С КО  от модели с минимальной энергией.
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Рис. №7. Положение модели 2\5'-АДФ 
с минимальной энергией «MMFF94s» в КАТА.

тамина-302 к аммонийной группе лизина-455 согласует­
ся с отсутствием электронной плотности у амида глутами- 
на-302, где расположен S'^eHHHOBbift фосфат НАДФН2 
из ЧЭК. Кроме того, свободное взаимодействие 5'-фос- 
фата с аммонием лизнна-455 значительно бо-лсс продук­
тивно, чем с NH2-ipynnofi амида боковой цепи глутами­
на-302, экра-нированной амидным кислородом. Откло­
нение 5'-фосфата к HN глутамина-302 менее вероятно, 
так как соответствующие энергии (-516.423... -510.576 
ккал/моль) выше, чем у моделей первой группы и части 
моделей с обратной, ошибочной, геометрией (-522.464...- 
487.462 ккал/моль). Адекватность отбора подтвержда­
ется тем, что модели, в которых оба фосфата удалены от 
коррскт-ного положения 2'-фосфата, включая модели в ге- 
мовом кармане, имеют худшие энергии (-49.488...63.331 
ккал/моль). Поскольку энергия 2\5'-АДФ из Ч ЭК  в КАТА 
(-434.404 ккал/моль) намного выше минимальных значе­
ний, по «MMFF94s» эта конфигурация не реализуется, что 
соответствует кристаллогра-фичсским данным.

Модели НАДФН2 в КАТА расположены в экспери-

Рис. №8. Зависимость энергии «AutoDock» моделей 
НАДФН2 от С КО  от модели с минимальной энергией.

ментальном сайте (минимальное СКО от НАДФН2 из 
Ч Э К  1.969 А). Найдено шесть моделей с 2'-АМФ в кор­
ректной позиции, в пяти из них 5'-адсниновый фосфат 
находится вблизи NH3+ лизина-455, а в шестой - пример­
но по середине между NH3+ лизи-на-455 и амидом боко­
вой цепи глутамина-302. Остальные модели распределе­
ны по сайту с расположением отдельных фрагментов око­
ло их позиций в НАДФН2 из ЧЭК.

В КАТА две модели НАДФН2 с минимальными энер­
гиями «AutoDock» (-16.430 и -16.250, следующее значение 
-15.430 ккал/моль, рисунок №8) значительно отклоняются 
от НАДФН2 из ЧЭК (минимальное СКО 5.148 А), от ото­
бранных «AutoDock» моделей 2',5'-АДФ (минимальное СКО 
8.322 А) и друг от друга (СКО 6.555 А). В первой модели (ри­
сунок №9) 5'-АДФ свернут во-круг гуанидина аргнннна-200, 
2'-фосфат связан амидом глутамина-456 и гуанн-дином арги­
нина-200, а никотинамидная рибоза и ннкотинамид частич­
но замс-щают друг друга в НАДФН2 из ЧЭК. Во второй мо­
дели (рисунок Х°10) аденин смещен к центру сайта связы­
вания, аденнновая рибоза - к амиду боковой цепи глутамн-
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на-302, фосфаты лежат около фосфатов НАДФН2 из ЧЭК, а 
никотин-амидная рнбоза и ннкотннамид близки к позициям 
друг друга в НАДФН2 из ЧЭК. Обе модели ошибочны, так- 
как не соответствуют электронной плотности. Одна in моде­
лей с корректным положением 2-АМФ (5’-адсннновый фос­
фат у NH3+ лизина-455) занимает третье место по энергии 
«AutoDock», а остальные пять значительно уступают друшм 
моделям (-13.460...-11.790 ккал/моль). Та-ким образом, отбор 
моделей НАДФН2 в КАТА по энергии «AutoDock» не соот­
ветствует рснтгсноструктурным данным.

Распределение моделей НАДФН2 в КАТА по энер­
гии «MMFF94s» в зави-симости от СКО от модели с ми­
нимальной энергией представлено на рисунке №11. Мо­
дель с минимальной энергией (рисунок №12) обособле­
на от других по энергии (-441.418 ккал/моль, следующее 
значение -425.584 ккал/моль) и поло-жению (минималь­
ное СКО 3.250 А). Она также удалена от НАДФН2 из 
ЧЭК (СКО 4.035 А), которая имеет заметно более высо­
кую энергию (-364.679 ккал/моль). Однако 2\5'-АДФ ми­
нимальной модели НАДФН2 близок к мини-мальной по

Рис. № 12. П олож ение м одели Н А Д Ф Н 2 
с м и н и м ал ьн о й  эн ерги ей  «M M F F 94s»  в  КАТА.

«MMFF94s» модели 2\5’-АДФ (СКО 1.672 А), пирофос­
фат распо-ложсн у NH3+ лизина-455, ннкотннамндная 
рнбоза замещает 5'-никотинамид-ный фосфат НАДФН2 
из ЧЭК, а никотинамид - никотинамидную рнбозу. Сле­
дующие пять мест по энергии «MMFF94s» занимают мо­
дели, в которых 2'-фос-фат находится в корректном поло­
жении, пнрофосфат взаимодействует с NH3+ лнзнна-455, 
а ннкотинамндрибознд расположен на открытых участках 
повсрх-ности белка. Так, модели с корректной геометрией 
2\5'-АДФ занимают третье, пятое и шестое места. Однако 
еще две модели с близким к минимальной распо-ложсннсм 
2\5’-АДФ и 2'-АМФ находятся соответственно на 30-м и 
41-м местах. Анализ распределения 2',5-АДФ из моделей 
НАДФН2 в КАТА по энергии «MMFF94s» в зависимости 
от СКО от минимальной по «MMFF94s» модели 2',5-АДФ 
(данные не приведены) показал, что в модели, занимаю­
щей 30-е мес-то причиной большой потерн энергии явля­
ется неблагоприятное положение нн-котннамндрибозид-5'- 
монофосфата, а в модели с корректным положением толь-ко 
2'-АМФ энергетически неблагоприятное положение заннма-



ют как З'-адсни-новыи фосфат, так к никотпнамндрнбозид- 
5’-монофосфат. Таким образом, от-бор моделей НАДФН2 в 
КАТА но энергии «MMFF94s» определяется схожим с дру­
гими кагалазами размещением 2’-АМФ и локализацией пи- 
ро<1юсфата у NH3+ лизина-455. Поскольку эти результаты со­
гласуются с данными рснттенострук-турного анализа и отбо­
ром по энергии «MMFF94s» моделей неорганических фосфа­
тов и 2\5’-АДФ, лучшая по энергии «MMFF94s» модель ком­
плекса НАДФН2 и КАТА может отражать близкую к реаль­
ности конфигурацию, по крайней мере, в части 2\5’-АДФ.

Заключение
Моделирование неорганических монофосфа­

тов позволило корректно идентифицировать сайт свя­
зывания 2’-фосфата НАДФН2 в КАТА. Однако от­
бор моделей 2\5’-АДФ и НАДФН2 в КАТА по энергии
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«AutoDock» противоречит экспериментальным данным. 
Применение «MMFF94s» позволило предложить обо­
снованную модель комплекса 2\5’-АДФ и КАТА. С по­
мощью «MMFF94s» отобрана также модель комплекса 
НАДФН2 и КАТА с корректно определенным положе­
нием адснозин-2’-моно,5'-дифосфата. Эти модели согла­
суются с рентгсноструктурнымп данными по комплексу 
НАДФН2 и КАТА, а также со структурой НАДФН2 и ее 
вариациями в комплексах с другими катал азам и.
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