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Tosunon—CyyHa aryyJjaraax HUHT yypruiu AMiIdHX XyBHIiir
dochonporenayyabin kommieke 6010X KazeHMH yypar 333,131 0a
Ka3euHbl (epMeHTIT THMAPOJIM3MIH AYHA (dochonenTuayyn
yoseeneraaer. Kaszeun ¢ochonentuayyauiin —Ser(P)-Ser(P)-
Ser(P)-Glu-Glu- me3H aMuH XYw/93¢ TOrTOX jJapaajial Hb yr
NenTUIUIH OyTHUIr TOrTBOPryi 0ereej XapwinaH Yila4/13j1
OpPOJIIOX MIBXTI OYTUMIAT YYCrdX34 HOJI0eJ1er Ik y31r. bujg
IHI aKJaap MOJEKYJIbIH AMHAMHKHIH CHMYJSIDMHH apruir
ammMriaad TaBaH (ocdopT KazeMH NENTHAMIH YCaH OPYMHI
yyerdx oOymn 6a Tyyauii Cu™ wmoHTOH yycrax Xapuinan
yilsrwnamiir mmmaeks. Cumyasuuiin yp aysa In Silico apraap
33CHITH HOHYYATAll KOMILIEKC YYCIICIH KaseuH goconenTuamiin
Oyrumiir 3arsapwiaaBs. 3arpapaap YYCI3C3H OyTuuiiH ¢, y
OHUTYYAUITI 6010k, Pamayanapein rpaduk 6aiiryynan 6yrumiir
AJIraxaj ¢, i OHITYYA 30BIIO6POII0X MyKH] 0aiiB.

Tyaxyyp ye—Kazeun pochponenmuo, S2 anvgha kaszeun,
MoneKyavlH ounamukuiin cumynauyu, AMBER.

l. OPLINT

Kazenn yypar Hb OyTdIl, IIMHXK 4YaHapaapaa OWHPOIIIOO
IOPBOH TepiuiiH (ag-, Osp-, f-, k-) (docdomporenayymaac
TorTAor ©a YHY3HHI CYYHHH Ka3emHBl Haipiara aaxb
¢dochopern  30%  opraHmk  x3n09pT  Oyl0y  CepHHHH
AMUHXYYHITIH  MOHO?(GHUPHIH  X01000T00p  XOJOOTACOH
6aiinar. [Iporeasa hepMeHTYYAMIAH YHRITUII3P iN VIVO 6osoH
in vitro HexIena KasewH 3aapaxaj YYCASI OJIOH TOPJIHIAH
OWOIIOTHITH HIPBXTAH MENTUAYYOUHH HOT HP Ka3eHWH
dochonentuayyn wom [1]. Kazeun dochonentuayyaa
aryynargax  —Ser(P)-Ser(P)-Ser(P)-Glu-Glu—  napaananraii
aMHMH XYWIYYA Hb XYYWUIdT IIHHX 4YaHaprail Oereej Tyc
NEeNTHIMHH XOEp BaJeHTAT METaJUIBIH HOHTOH XO0J0O0TIoX
YaJaBXbIl HAMAITAYYJIOr. OAr’dp HEeNTHAYYAUNT Kalbly,
MarHu, TeMep, Iaip 33par HOHBI WAIBXTAH 366rd O0JIK, 3apUM
pACMHH  OMO  IIMMATUIMMT  caibkpyymax  dyxam  ad
xonboraonToit rdk y3mr [2-3]. YcaH oOpuuHJ KaNbLHAH
¢docdar, pTopTOH XapHIIaH YHITWIAIL OpXK TOTTBOPXKIOT Hb
KazedH (OoCHONENTHIYYIUIH XIPITIAr HIMAITAYYIRr [4-6].
Kazenn ¢Qoconentunyyn aryyncaH —O31aManuiir  sICHBI
CHIPATKIIMIH 3Cp3T KaJbIUHH AyTarAjbIl HOXOX O3JIMAII

OpyyJaxblH 33pArIP3 MIYIHUH 00, YyHAaa, OO0Xb 33par
OYTIAIIPXYYHI HOMIITIOP ammriaar [4, 6].
bun  9H® axwig  MOJEKydbiH  auHaMukuiiH (M)

CUMYJISILMIH aprbil auUIjIaH YXPUMH CYYHUH YypruiiH
rujponusaTaac  suiracal  (ocONenTHAMHH  O31aMAIIA
aryynarmax 5S-gochopr S2 ambda-kazenHsl napaauibiH [7]
ycaH OpYMHJ YYcrax OyTar OOJOH MeTalul MOHTOH Yycrax
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XapWILAH YAI4I3], TOTTBOPKHUITHIT MIaraX 30pUIITO TaBbCaH.
MouekynblH TUHAMUKUUH cuMyiaauuir Moxron YiceiH Hx
Cypryymuitn Bruoundopmatukuiin naGoparopuitn Quad core,
ASUS KOMIIBIOTEP alIMTIIaH TYHIITIIB.

Il. ©erernei, APTA 3YI

bun AMBER LOT1] [IPOrpamsIr alIuriaxd
KNTMEHVSSSEESIISQET (6yx cepun dochopikcon) amuH
XYWIMiH ~ gapaanantaii  5-pocdopr S2  anbda-kazeuHb
oyrumitn MJ] cumynsimir xuiis [8]. IlenTuauiiH aHXHBI
myraman Oyruuidr AMBER morm mporpambiH J3]1 X3pATca
xleap mporpamaap yycraB. @ocOpKCOH aMHH XY4€IYYITIH

yuapaac leaprc.ffl14SB, leaprc.phosaal0 xyuuwmit OpHBI
mapaMeTpyynsll, yc ©Oa HMOHBI XOOPOHIBIH  XapHIIaH
YU ITHIAT TOJOPXOMIOX fremod.ionsjc_tip3p,

frcmod.ionsim_1264 tip3p mapamerpyyauiir coHroB. YYCCOH
MenTHAMIAH Monekymaac 1A pamguycraii Toiiport 6 Cu*? now 6a
Hor Na’ HOHBIr HAOMK CHCTeMHMir caapmar 6oiroB. YYcciH
cHCTEMddC MpMAT Xypax 3ait 12 A Gaiixaap xaiipuar Gammx
ycan opumHa opyyinaB (XycHarr 1). YyccaH cucTeMHIH
SHEPTUHT MUHUMYMUYWIDK, Temmepatypsir 0-300 K xyptan
XaJlaax, dU3CT Hb cuMyJisiuy xuiiB. M1 cumymnsiuuiir T=300 K,
P = 1 arm gapantraii OpYMH, YSUWJICOH 3aXbIH HOXIIEN, 2
deMTOCEKYHIMiTH CcUMyIAIMitH  anxam, 8 A-mitm  motop
X0J000CHIH Oyc XapuilaH YHIWITIH Oaiixaap TOXHPYYIDK
Amber-uitn Sander 131 mporpamaap ryMusTriB.

Vypruiitn 3 xomksact Oyrimiir  PyMol
aypems [10].

nporpamaap

XYCHAI'T 1. CUCTEMUIAH BYPJIRJI

Hosp Too
docdomnentun 1
Cu* 6
Na* 1
H,O 3927
Huiit atom 12090
Il YP JYH BA XDJIDJILY YJIOI

Kazenn ¢ochonentuamiitn OyTOMiir ycaH OpUYMHA
20HC-WIH TypIl CHUMYJISANM XHWAX SBIAJ HCNTHIUNH
oyrumiin eepuientuidr RMSD-biH rpadukaap xapyynas
(Bypar 1). Dumac y3B31 5 He-33¢ 3x519H RMSD-biH yTra
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3ypar 1. RMSD-bH rpaduk. CuMyIsUuiiH dXHHH OYTLHIH
eepuientuiir xyruaans! 0 He, 2 He, 5 He, 10 He, 15 He, 20 HC
aTLIMHA Y3YYIIHD.

TOTTBOPXKIDK Oaiiraa Hp NENTUAWHH OYT3I yCaH OpYHMHA
TOTTBOPTO# 0ok Oaiiraar xapyymk OaiiHa. CUMYISALUHH
TOTCIOII oyx
Cu*?-miiH HOH MEeNTHATHH XapHINAH YATWIAIK Oaiican Ga
Na' mon morekymaac xomacon Gaiie (3ypar 2). I'ypsan Cu*?
HOHBI XapWIIIIaH YHITWBID METAUIT TOBYYI YYCHK OaiiHa.
Oxuwuit 3vcuita non Ser(P)9, Ser(P)16 amun xywiyya 6a yCHBI
MonekynTait, xoép naxe Hp Lysl, Ser(P)8, rypaB maxs Hb
Glul8, Thrl9 amun XywWwIyyarsit TyC TYC XapuilaH YHTdunK
TOTTBOPKCOH GaitHa. Harmyrasp 3acuitn monooc Ser(P)9,
Ser(P)16 amun xywiyyauitn O aToM XypsXx 3ail xaprajiszaH
2.18, 2.23. Xoépayraap 3acuiin nonooc Ser(P)8, Glul6 amuu
xywryyauitH O atom Xypax 3aii xapramsanm 2.24, 2.09.
I'ypaBmyraap 3scuiin wonooc Glul8, Thrl9 amun xywiyyauiia
O arom xypax 3aif xapram3an 2.13, 2.04 Gaiitna. Onrasp Hb
METaJUIT TOeB YYC3X3] XaHTranTTail ofipxoH 6a “x3T odpronr”
(bad contacts) yycasryit Gaiina. |, Il meramit TeB Hb
NEeNTHIMHH OYTHMIH TOITBOPXKUITOJA TOJ HeJeeTdi OaiiHa
(3ypar 2). 2-p 3ypraac xapsan Lysl, Asn2, Met6, Ser(P)8,
Ser(P)9, Ser(P)10, Glul2, Ser(P)13, Ser(P)16, Glul8, Thrl9
aAMUH XYWIYY XapHiIlaH YT OpoJIox OaiiHa.

3ypar 2. Kazenn ¢dochonentu 6 33CHiAH HOHYY XOOPOH/IBIH
XapuiIIaH YW, TorrBopkunt. Metamn teByyauidr I-111-aap
Tmmrms. [ us Ser(p)9, Ser(p)16, I Ser(p)8, Glul3, 111 Glulg,
Thrl9 amun XYWwIyYATSH XapuinaH yitmawpk Oaifraa 3dcuitn
MOHBIT ToApyynaB. CymMaap YCHBI MOJICKYJIBIT 3aaB.
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CucremuiiH oSHepru (KMHETHK, IOTEHHWAN ©0a HUHT)
XyraaaHaac Xamaapax Xamaapibl TIpadukaap y3YYdB
(Bypar 3). DHmI3c Y3BIT CHUCTEMHUHH HUHT DHEPrU
o *104 o
o#iposooroop -3.5*10" kkan/MoJb GaiiHa.

Yyccan Oyruumiir DSSP nporpambIr ammriad aMHH XY4AI
OypuitH XyBBI ¢, ¥ OHITHIT 00j0X PamadannpeiH rpadux
GaiiryynaB (3ypar 4). Dumeac y3eea 20 HC Xyraraasu
CUMYJISIM XUHCHUM Jlapaa aMUH XYWIYYAMHH @, Y ©HUIYYX
XOPHOTOI MyXUJ rapaxryii OaitHa.
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3ypar 3. CucreMuiin sHepru 0a XyralaaHsl XaMmaapall.

IV.  JIYTHDJIT

Oms axmaap In Silico apraap kasewn ¢ocdonmentuauiin
OyTumir yrcapd, yca opurHy 20 HC-bIH CUMYJISAIM XUUB. YT
TIENITUIMIH TOTBOPXKMIITOA 3 METaIUIT TOBYYX YyccaH Oa |, 1l
METALIT TOBYYX 4YyXall YYpIrTd i OaiinHa. YypruitH OyTuuiiH
TOTTBOPXKWIWIT OOJIOH XapwilaH YHIWIdIL OpoJmoX Oaiiraa
aMHH XY4WJI OYpHHT TOZOPXOMIIOB. Cu* HOHYYJ, MIENTHITN
XapuinaH YWIMWIDK ~ OYTHMHH — TOTTBOPXKWITOJ — dyXall
HOJeeT3H METaIT TeBYYA YYycraxk Oaiina. Cumymnsuuiia
TOrcreJil YYCC3H OyTimiiH Pamayanapeia rpadukaac xappa
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3ypar 4. PamauanapbiH rpauk.
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@, W OHIII'YYIl XOPHUOTON MYXXHJ Tapaxryi OaiHa. DArasp Hb
OaifranuifH HOXIONA TyxailH OYTdI YYCcdX OOJOMIKTOUT
MpUYDK Oairaa 6ereen kazenH (Hoconentu] Hb METAJIIBIH
XOPIUIOTHIT Taiaax OOJOMXKTOW Oaiik OOJOXBIT XapyyJnK
OaiiHa.
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