Некоторые аспекты ферментативной активности

белка MccD Escherichia coli
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Проблема устойчивости к антибиотикам одна из ключевых проблем, стоящих перед современной наукой. Одним из способов поиска новых антибиотических веществ является разработка синтетичеких антибиотиков, требующая глубокого понимания механизмов действия и синтеза найденного природного антибиотика.
В данной работе изучается антибиотическое вещество микроцин C (McC), работающее по принципу «Троянского коня»: оно эффективно импортируется в бактериальную клетку благодаря ковалентно присоединенному пептидному «хвосту», а затем «хвост» протеолетически съедается, а оставшаяся молекула является негидролизуемым аспартил-аденилатом, выступающим как ингибитор аспартил тРНК синтетазы [1].
McC синтезируется штаммами E.coli, имеющими плазмиду с mccABCDEF кластером генов. Сначала пептидная часть антибиотика синтезируется с гена mccA, а затем претерпевает посттрансляционные модификации при помощи ферментов, кодирующихся генами mccD и mccE [2]. Ранее было показано, что фермент MccD использует в качестве субстрата, помимо микроцина С, также S-аденозил метионин и для работы требует присутствия другого фермента, 5’-метилтиоаденозин/S-аденозилгомоцистеин нуклеозидазы (Mtn), кодируемой вне mccABCDEF кластера [3].
Тем не менее, сам механизм работы фермента MccD оставался не изучен. Нами были поставлены эксперименты по образованию фермент-субстратного комплекса белка MccD в отсутствие второго необходимого для реакции фермента. Результаты говорят в пользу образования в процессе реакции закрытого комплекса фермента с переходным состоянием субстрата-продукта.
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