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Танкиразы (ТНК-1 и ТНК-2) относятся к семейству поли(АДФ-рибозо)полимераз (ПАРП).
ПАРП осуществляет посттрансляционную модификацию белков, перенося АДФ-рибозу с
субстрата НАД+на белок-мишень [3]. Повышенная экспрессия танкираз обнаружена в опу-
холевых клетках [1], известны точные механизмы, в которых данные ферменты опосреду-
ют процессы онкогенеза. В частности, в определенных типах раковых клетках танкиразы
модифицируют белок аксин, что приводит к повышению концентрации бета-катенина в
клетке и активации пролиферации [2].

На данный момент для клинического использования одобрено три ингибитора ПАРП-
1, в то время как разработка ингибиторов танкираз пока далека от завершения. Целью
исследования явился биоинформатический и структурный анализ особенностей строения
активного центра ТНК-1 и ТНК-2 и выявление его отличий от ПАРП-1. Полученные дан-
ные могут иметь значение для дизайна новых ингибиторов, селективно воздействующих
на танкиразы. Для этого было проведено выравнивание аминокислотных последователь-
ностей в программе Clustal Omega и наложение белковых структур в MATT. Для визуа-
лизации множественного выравнивания использовалась программа Jalview, визуализация
структуры активных центров была осуществлена в программе VMD. Биоинформатиче-
ский анализ и наложение репрезентативных структур показали, что ключевые остатки
активного центра ПАРП-1, ТНК-1 и ТНК-2 совпадают. Вместе с тем было установлено,
что подвижность так называемой d-петли отличается у ПАРП-1 и танкираз, и в случае
ТНК-1 и ТНК-2 данная петля может участвовать в формировании активного центра и
образовывать дополнительные взаимодействия с ингибиторами. Докинг известных инги-
биторов ПАРП-1 (7-метилксантин, тимин) и их производных в активный центр ТНК-1
и 2 с помощью программы Lead Finder показал, что d-петля танкираз способна образо-
вывать как благоприятные, так и неблагоприятные контакты, опосредованные остатками
Tyr1203/1208 и Phe1050/1055 (ТНК-1/ТНК-2).

Исследование выполнено при поддержке Российского научного фонда (проект № 19-
74-10072).
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