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Одним из способов регуляции процессов в живых системах является облучение 
светом. Фоторецепторные белковые домены могут регулировать скорость процессов, 
происходящих  в  присоединенных  к  ним  каталитических  доменах.  Для 
фоторегулируемой  аденилатциклазы  bPAC наблюдается  увеличение  скорости 
каталитической реакции приблизительно на два порядка.

В  данной  работе  с  помощью  метода  классической  молекулярной  динамики 
изучен механизм передачи сигнала от фоторецепторного BLUF (blue light using flavin) 
домена к каталитическому домену AC (adenylyl cyclase) белка bPAC и показано,  что 
активация  BLUF домена,  сопровождающаяся  таутомеризацией  остатка  Gln49, 
приводит к изменению конформации остатка Arg278, находящегося в активном центре 
аденилатциклазы.  С  помощью  метода  динамического  сетевого  анализа  определены 
оптимальные пути передачи сигнала из фоторецепторного  домена в каталитический. 
Данные пути включали в себя аминокислотные остатки Gln49 и Arg278, а также другие 
известные из  экспериментальных исследований аминокислотные остатки,  влияющие 
на каталитическую активность bPAC.

В  системе  bPAC  с  заменой  Tyr7Phe  в  BLUF  домене  конформаций  аргинина 
Arg278 соответсвующие темному и светлому состояниям bPAC присутствуют в равных 
долях, что объясняет экспериментально наблюдаемую промежуточную каталитическую 
активность системы bPAC-Y7F по сравнению с активированным и неактивированным 
состояниями bPAC дикого типа.

С помощью молекулярной динамики с КМ/ММ потенциалами (КМ(DFT(ωB97X-
D3/6-31G**))/ММ(CHARMM)  построены  профили  свободной  энергии  реакции 
гидролиза аденозинтрифосфата (ATP) до циклического аденозинмонофосфата (cAMP) 
и пирофосфата (PPi),  происходящей в активном центре аденилатциклазы.  В светлом 
состоянии  bPAC соответствующая  конформация  Arg278  стабилизирует 
пентакоординированный фосфор  α-фосфатной  группы в переходном  состоянии,  тем 
самым снижая энергию активации. 
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