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VII. Відомості про ДіР
Назва роботи українською:
Вивчення молекулярних основ точності трансляції генетичного коду в процесі утворення аміноацил-тРНК

Назва роботи англійською:
Study on molecular basis of fidelity of the genetic code translation during of aminoacyl-tRNA formation.

Реферат українською:
Виконані дослідження механізмів редагування помилкових продуктів аміноацилювання лейцил-тРНК
синтетазою T.thermophilus, проліл-тРНК синтетазою E. faecalis і D-тирозил -тРНКTyr деацилазою
T.thermophilus. Із використанням біохімічних методів, генної інженерії, сайт-спрямованого мутагенезу,
модифікації тРНК, комп'ютерного моделювання та квантовохімічних розрахунків показано, що редагувальна
активність ЛейРСТТ спрямована проти природних не протеїногенних аналогів лейцину (норваліну і
норлейцину). Редагування протеїногенних амінокислот здійснюється переважно у каталітичному домені
ЛейРСТТ пре-трансферним шляхом, тобто через гідроліз відповідних аміноацил-аденилатів. Запропоновано
тРНК-асистований механізм пост-трансферного редагування для ЛейРС прокаріотів. Вперше, для
аміноацил-тРНК синтетеаз 2-го структурного класу, виявлено тРНК-залежне пре-трансферне редагування
помилок проліл-тРНК синтетазою E, faecalis, яке опосредковане 2'- і 3'- гідроксильними групами А76
тРНКPro. Показано структурно-функціональну організацію редагувального активного центру ПроРСEF в
комплексі з аланіл-тРНКPro і встановлено механізм її каталізу деацилювання . Найважливішим
функціональним елементом цього механізму є 2'-OH А76 аланіл-тРНКPro, яка відіграє ключову роль в
субстрат-асистованому каталізі. Показано, що D-тирозил-тРНКTyr деацилаза гідролізує помилково
утворений D-тирозил-тРНКTyr. Методом молекулярної динаміки вивчено структуру комплексу D-тирозил-
тРНКTyr деацилази із T. themophilus з D-тирозил-A76 тРНКTyr та визначено ключові амінокислоти активного
центру ферменту для подальшого вивчення механізму деацилювання методом сайт cпрямованого
мутагенезу.

Реферат англійською:
The editing mechanisms investigations of the misacylation products by LeuRS (Leu-tRNA-synthetase) from
T.thermophilus, ProRS (Pro-tRNA-synthetase) from E.faecalis and DTD (D-tyrosyl-tRNA-deacylase) from
T.thermophilus were performed. The editing activity of LeuRSTT was shown against natural non-protein-
producing analogues of Leu (norvaline and norleucine) using biochemical methods, genetic engineering, site-
directed mutagenesis, modifications of tRNA, computer modeling and quantum-chemical calculations. The editing
of protein-producing amino acids is performed mainly in the catalytic domain of LeuRSTT in the pre-transfer
manner, precisely, through the hydrolysis of appropriate aminoacyl-adenylates. tRNA-assisted mechanism of pre-
transfer editing for LeuRS from prokaryotes has been proposed. tRNA-dependent pre-transfer editing by ProRS
from E.faecalis, mediated by 2'- and 3'-hydroxyl groups of A76 tRNAPro was firstly identified for structural class II
of aminoacyl-tRNA-synthetases. Structural and functional organization of the editing active site of ProRSEF in the
complex with Ala-tRNAPro was shown; the catalytic mechanism of its deacylation was detected. The most
important functional element of this mechanism is 2'-OH A76 Ala-tRNAPro, which plays a key role in substrate-
assisted catalysis. D-tyrosyl-tRNA-deacylase was shown to hydrolyze incorrectly formed D-tyrosyl-tRNATyr. The
structure of the complex of D-Tyr-tRNATyr-deacylase from T.thermophilus and D-tyrosyl-A76-tRNATyr was
studied by molecular dynamics technique. Key amino acids of the enzyme active site were identified for further
learning of the mechanism of deacylation by site-directed mutagenesis.
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