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Фермент инозин трифосфат пирофосфогидролазы человека hITPA поддерживает ба-
ланс нуклеотидов. Его нарушение вызывает генетическую нестабильность и модифици-
рует чувствительность к медикаментам. Известны полиморфные формы этого фермента,
наиболее сильное снижение активности фермента наблюдается у полиморфной формы
Р32Т-hITPA. Для выявления конформационных изменений инозин фосфатаза, вызван-
ных мутацией Р32Т, анализировали четыре варианта димерного фермента. В качестве
основы использовали приведенную в базе PDB структуру 2J4E с разрешением 2,8 Å[1].
Недостающие аминокислотные остатки (а.о.) были восстановлены программой MOD-
ELLER [2] и выровнены пакетом VMD [3]. Вычисления производились в течении 15 нс
пакетом Amber [4].

Проведен структурный анализ данных, полученных в результате молекулярно-
динамического моделирования, вычислены значения среднеквадратичных отклонений
атомов у гомодимеров дикого (Р32/Р32) и мутантного (Т32/Т32) типов, а также гетеро-
димеров (Р32/Т32 и Т32/Р32). Особое внимание уделили конформационным изменениям
в области локализации мутации. Полученные данные сравнили с результатами анализа,
выполненного ранее с использованием усеченного варианта белка [5]. Выявлены обла-
сти, внесшие основной вклад в изменения общей конформации фермента.
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