FireProt: výpočetní platforma pro návrh termostabilních vícebodových mutantů
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Proteiny nalézají v současné době stále širší uplatnění v biotechnologiích a biomateriálech. Za jednu z klíčových vlastností proteinů je považována jejich stabilita v provozních podmínkách. Proteiny mohou být stabilizovány prostřednictvím modifikací jejich terciální struktury. Stávající výpočetní metody jsou schopny predikovat pouze jednobodové mutace, které je dále třeba manuálně rekombinovat. Konstrukce vícebodových mutantů se tak stává netriviálním, experimentálně vysoce náročným problémem. Cílem tohoto příspěvku je představit robustní výpočetní strategii FireProt, sloužící pro predikci vícebodových mutantů. Spolehlivost strategie byla validována s použitím mutací z databáze ProTherm. Strategií FireProt lze získat silně stabilizované proteiny s minimálním experimentálním úsilím, což jsme demonstrovali na dvou modelových enzymech haloalkandehalogenase DhaA a γ-hexachlorocyklohexandehydrochlorinase LinA. Aplikací strategie FireProt byla s využitím pouze několika vícebodových mutantů u obou enzymů výrazně navýšena jejich stabilita (ΔTm = 24°C a 21°C) bez poškození jejich funkce. Nevýhodou stávající strategie je její netriviální aplikace a náročnost na výpočetní zdroje. V současnosti pracujeme na její další optimalizaci a automatizaci za účelem zpřístupnění široké uživatelské komunitě ve formě webové služby.
