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Гиалуронидаза быка – фермент (EC 3.2.1.35)  под коммерческим названием 
«Лидаза», разрешен для клинического использования при лечении некоторых 
заболеваний. В настоящее время на его основе разрабатываются новые препараты 
для лечения инфаркта миокарда, и ведется поиск способов модификации 
гиалуронидазы для стабилизации ее активности in vivo и in vitro.  

Пространственная структура тестикулярной гиалуронидазы быка в настоящее 
время экспериментально не установлена. Аминокислотная последовательность 
гиалуронидазы быка получена из базы данных белковых структур SWISS-PROT 
(код SWISS-PROT Q7YS45). Анализ аминокислотной последовательности 
гиалуронидазы быка показал, что идентичность аминокислотных остатков 
гиалуронидазы быка и гиалуронидазы из яда пчелы составляет 32,7%. С помощью 
программ MOE, SPDBV и сервера Swiss-Model методом сравнительного 
моделирования получены теоретические модели пространственной  структуры 
фрагмента 53-373 гиалуронидазы быка. В качестве прототипа использовалась 
кристаллическая структура гиалуронидазы из яда пчелы (PDB код 1FCU). Качество 
полученных теоретических моделей было проверено программами WhatCheck, 
MOE.  Сравнение теоретических моделей и их прототипа проведено с помощью 
программы МОЕ. Наиболее точная модель имеет  величину RSMD для всех Сα-
атомов составляет 1,05 Å. Для 93 Сα-атомов этой модели, включающих активный 
центр фермента, величина RSMD составила 0,12Å, что подтверждает консерватизм 
в строении участка активного центра бычьей и пчелиной гиалуронидаз. Определено 
содержание элементов вторичной структуры в молекуле гиалуронидазы быка по ее 
пространственной структуре: α-спираль 39,6%; α-спираль 3,10 6,8%; β-структура 
10,3% и неупорядоченная структура 43,6%. 

Теоретические модели комплексов гиалуронидаз быка и пчелы с 
низкомолекулярными лигандами получены методом молекулярного докинга с 
помощью программы GRAMM. Пространственные структуры низкомолекулярных 
лигандов: гексамера гепарина, димера хондроэтинсульфата, тетрамера 
гиалуроновой кислоты и комплекса гиалуронидазы пчелы с тетрамером 
гиалуроновой кислотой получены из базы PDB (коды PDB 1LXM, 1OJM и 1FCQ, 
соответственно). Структуры  олигомера хондроэтинсульфата  (n=16) и сахаров 
(глюкозы, галактозы, лактозы, мальтозы и целлобиозы) получены с помощью 
молекулярного редактора программы МОЕ.  

Низкомолекулярные лиганды взаимодействуют с активным центром фермента в 
области каталитической пары. В полученной модели комплекса ингибитора с 
ферментом гексамер гепарина образует водородную связь с GLU 149 активного 
центра. Области связывания моно- и дисахаров с ферментом совпадают. Получены 
теоретические модели комплексов с субстратом и  ингибиторами гиалуронидазы 
быка, модифицированной сахарами. Показано, что в присутствии сахаров 
взаимодействие молекулы субстрата с ферментом затруднено. Сахара конкурируют 
за образование водородной связи с GLU 149 с ингибиторами. В модели комплекса 
олигомера хондроэтинсульфата с гиалуронидазой хондроитинсульфат расположен 
на расстоянии 5-7Å от активного центра фермента. Проведен анализ контактов 
исследуемых лигандов с аминокислотными остатками гиалуронидазы быка. 
Полученные данные создают основу для выяснения на молекулярном уровне 
возможных механизмов стабилизации фермента и регуляции его активности. 
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