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Аптамеры - олигонуклеотиды, способные специфично связываться с белками.

Целью работы было разработать подход для in silico разработки аптамеров которые
могут связаться с заданным эпитопом белковой мишени. Вся задача была разбита на
несколько этапов:

∙ предсказание участка аптамера, связывающийся с белком

∙ моделирование структурной части аптамера для стабилизации конформации связы-
вающей петли

∙ оценка стабильности аптамера

∙ проверка аптамера in vitro

Для решения первых трех этапов было решено использовать комбинацию методов гибкого
докинга, сравнительного моделирования и моделирования молекулярной динамики, реа-
лизованных с использованием следующих средств: программа для молекулярной динами-
ки Gromacs, язык Python, программа RNA_Denovo из пакета программ Rosetta, програм-
ма для проведения молекулярного докинга Vina, программа для работы с трёхмерными
структурами PyMol.

Ранее был разработан алгоритм для моделирования связывающей петли аптамера, бла-
годаря которому были получены места наиболее вероятного связывания нуклеотидов с
белком и варианты связывающих петель.

На данном этапе работы был разработан алгоритм для отбора наиболее подходящих
для найденных мест связывания вариантов петель. Также написан алгоритм для создания
гибридной структуры из предсказанной петли, встроенной в известные на данный момент
структуры G-квадруплексов. Сделан отбор среди полученных структур по структурной
стабильности (метадинамика) и подвижности петли.

По текущим результатам получается, что к петле из 5 нуклеотидов, необходимо до-
бавлять как минимум 2 дополнительных нуклеотида с каждой стороны для сохранения
необходимой конформации петли и квадруплекса, что входит в рамки, обозначенные в
литературе [1][2].
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