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V. Відомості про дисертацію
Мова дисертації:
Коди тематичних рубрик: 34.03.23

Тема дисертації:
1. Вплив дистальних мутацій на конформаційну рухливість ВІЛ-1 протеази: дослідження методом
молекулярної динаміки

2. Effect of Distal Mutations on Conformational Behavior of HIV-1 Protease: Molecular Dynamics Simulations
Study.

Реферат:
1. Вперше, методом молекулярної динаміки (МД) проведено систематичне вивчення конформаційної
рухливості нативної ВІЛ-1 протеази за різних умов середовища та вивчення впливу дистальних мутацій L10I,
L90M, A71V/G73S/I93L та E35Q/M36I/S37D/R57K на її конформаційну рухливість як, мехназім
резистентності до інгібіторів. Показано, що конформаційна стабільність димеру протеази суттєво залежить
від протонованого стану каталітичної діади Asp25/25'. Вперше встановлено два механізми впливу
дистальниих мутацій на конформаційні коливання ВІЛ-1 протеази - через перерозподіл узгоджених рухів та
через зміну доступних конформаційних рухів. Розроблено алгоритми порівняння даних методів ЯМР да МД.
Розроблено алгоритми порівняння динамічних характеристик двох білків з даних розрахунку МД.
Розроблено універсальну схему вивчення впливу дистальних мутацій на конформаційну поведінку білків.



Отримані дані можуть бути використані для розробки інгібіторів ВІЛ-1 протеази нового покоління, активних
як проти нативної протеази так і її певних резистентних типів.

2. The moceular dynamics simulation technique was used to perform the systamatic investigation of the
conformational behavior of native HIV-1 at different enviromant conditions and to study the effect of distal
mutations L10I, L90M, A71V/G73S/I93L та E35Q/M36I/S37D/R57K on its conformational dynamics as mechanism
of drug resistance. It is shown that the structural stability of the protease dimer is largely depend on the
protonation state of the catalytic dyad Asp25/25'. Is it established the existance of two mechanisms of the effect of
distal mutations on MD of HIV-1 protease -- through the redistribution of its correlated motions and through the
changes of the available conformational motions of the enzyme. The algorithm to compare NMR and MD derived
data is developed. The algorithm to compare dynamical characteristics of two proteins is developed. Results of the
study could be used to design inhibitors of HIV-1 protease of new generation that will be active against native as
well as certain drug resistant types of the enzyme.
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