Исследование структурных особенностей бета-амилоидного пептида в мицеллах DPC методом малоуглового рентгеновского рассеяния
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Данная работа посвящена изучению доменной структуры белка предшественника бета-амилоида (APP - Amyloid precursor protein). Этот белок играет важную роль в развитии болезни Альцгеймера, поскольку является основным составляющим амилоидных бляшек. Для исследования использовался участок с 672 по 726 аминокислотами. Этот фрагмент соответствуют трансмембранному участку белка - бета-амилоидному пептиду (Аβ). Для исследования трансмембранных, нерастворимых в воде, доменов белка обычно заменяют природный бислой фосфолипидов на искусственную амфифильную среду, используя поверхностно-активные вещества – детергенты. В качестве модели клеточной мембраны в данной работе использовались мицеллы, состоящие из молекул додецилфосфохолина (DPC). Для структурных исследований в растворе был выбран метод малоуглового рентгеновского рассеяния, то есть измерения проводились в условиях, наиболее близких к естественным.
Кривые малоуглового рассеяния были получены на линии P12 накопительного кольца PETRAIII синхротрона DESY, Гамбург, Германия. Для обработки экспериментальных данных использовались программы программного комплекса ATSAS [1]. Для моделирования мицелл применялась программа ELLMIC2 (модификация программы ELLLIP, входящей в комплекс ATSAS), которая позволяет моделировать квази-атомистические структуры мицелл эллипсоидной формы путем размещения молекул DPC по поверхности эллипсоида с заданными параметрами и рандомизацией положения молекул. Для восстановления структуры белково-мицеллярного комплекса низкого разрешения использовалось два комплементарных подхода: отдельное моделирование мицеллы и ab initio моделирование структуры белка, а также одновременное восстановление структуры комплекса путем мультифазного моделирования. Оба метода дали схожие результаты, критический анализ которых приводится в данной работе.
Визуализация моделирования продемонстрировала мицеллы, сформированные в виде плотного эллипсоида с размерами полуосей 6 нм, 6 нм и 3.6 нм. При этом отдельные части белка располагаются на поверхности мицеллы, другие, гидрофобные - между молекулами DPC.
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