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метастабільних елементів в активному центрі

2. Molecular dynamics of Mycobacterium tuberculosis tyrosyl-tRNA synthetase and formation of metastable
elements in the active sitе

Реферат:
1. Дисертацію присвячено дослідженню молекулярної динаміки тирозил-тРНК синтетази еубактерії
Mycobacterium tuberculosis у водно-іонному розчині. Проведено дослідження динаміки ферменту у вільному
стані, у комплексах з різними субстратами та інгібіторами. Вперше показано динамічне формування
антипаралельних стрендів у неструктурованій каталітичній KMSKS-подібній петлі, яка характерна для
аміноацил-тРНК синтетаз класу І. Виявлено, що структури, які динамічно формуються у ході динаміки
ферменту, підтримують каталітичну петлю в "закритій" конформації, спрямовуючи каталітичний KMSKS-
подібний мотив у активний центр. Проведено дизайн нових інгібіторів ферменту на основі структури
відомого інгібітора тирозил-тРНК синтетаз бактерій SB-219383.



2. The present study is dedicated to the investigation of molecular dynamics of Mycobacterium tuberculosis
tyrosyl-tRNA synthetase in water-ion solution. The work studied the dynamics of enzyme in the free state and in
complexes with different substrates and inhibitors. It has been shown for the first time dynamic formation of
antiparallel strands in unstructured KMSKS-like catalytic loop, which is typical for class I of aminoacyl-tRNA
synthetases. It was found that ?-strands dynamically forming in the course of enzyme molecular dynamics kept
catalytic loop in "closed" state, directing KMSKS-like catalytic motif into the active site. Based on structure of
bacterial tyrosyl-tRNA synthetase inhibitor SB-219383, design of new inhibitors of the enzyme was conducted.
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