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NAD+-зависимая формиатдегидрогеназа (КФ 1.2.1.2, ФДГ) широко распространена в различных организмах: бактериях, дрожжах, растениях и грибах. ФДГ является ферментом стресса, о чем свидетельствует резкое увеличение содержания мРНК, кодирующей данный фермент, при неблагоприятных условиях.
Помимо важной биологической роли, ФДГ имеет практический интерес. В коммерческих целях данный фермент находит применение в синтезе оптически активных веществ с помощью оксидоредуктаз в качестве биокатализатора реакции регенерации восстановленных коферментов, таких как NAD(Р)H.
В нашей лаборатории проводятся систематические исследования формиатдегидрогеназ из различных источников. Предметом данного исследования является ФДГ из патогенных бактерий Staphylococcus aureus (SauФДГ). Преимуществами ФДГ из S. aureus являются высокая температурная стабильность и самая высокая активность среди всех описанных формиатдегидрогеназ. К недостаткам фермента можно отнести высокие значения констант Михаэлиса как по формиату, так и по NAD+. Вследствие этого каталитическая эффективность SauФДГ сопоставима со значениями, полученными для ФДГ из других источников. Поэтому в настоящее время проводятся эксперименты по белковой инженерии фермента методом рационального дизайна. Для этого используется структура, полученная с помощью рентгеноструктурного анализа. 
В рамках данной работы было изучено влияние перспективных мутаций с заменами K/H со вставками TGA и AGA, двойной заменой I/H и K/H с TGA и тройной заменой I/H, T/H и K/H с TGA на температурную стабильность мутантных формиатдегидрогеназ. Исследование температурной стабильности проводилось в диапазоне температур от 60оС до 70оС. На данном диапазоне температур в случае мутантных форм с заменами K/H со вставками TGA и AGA отмечалось незначительное изменение температурной стабильности, тогда как в случае мутантных форм с двойной и тройной заменами отмечалось заметное снижение температурной стабильности. Полученные с использованием основного уравнения теории активированного комплекса расчетные данные показали, что при низких температурах присутствует эффект стабилизации данных мутантных форм относительно фермента дикого типа, при высоких температурах – эффект дестабилизации.
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