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Малоугловое рентгеновское рассеяние (МУРР) - структурный метод низкого (1-2 нм)
разрешения, позволяющий изучать разупорядоченные и слабоупорядоченные объекты в
широком диапазоне размеров и молекулярных масс. Метод широко используется для изу-
чения строения биологических макромолекул в растворе, т.е. в условиях близких к физио-
логическим [2]. С помощью МУРР возможно определить такие важные параметры, как
максимальный размер частицы, ее радиус инерции, исключенный объем, а также моле-
кулярный вес. Целью данной работы является установление молекулярных механизмов
начальных стадий самосборки A𝛽-пептида, приводящих к формированию амилоидных
фибрилл. Непосредственным объектом исследования является белок предшественник бе-
та-амилоида (ПБА), с которым ассоциирован пептид, являющимся ключевым медиатором
болезни Альцгеймера. Установление пространственной структуры мембранных фрагмен-
тов ПБА в различных олигомерных состояниях необходимо для выявления молекулярных
механизмов начальных стадий патогенеза болезни Альцгеймера. Для определения струк-
туры ассоциатов по результатам измерения МУРР использовалась следующая методика.
На первом этапе происходит моделирование в программе ELLMIC трехмерной мицел-
лы из молекул детергента в виде эллипсоидов для характеристики общей формы. Далее
при помощи разностной кривой, полученной путем вычитания кривых, соответствующих
мицеллам с белком и без белка, проводится моделирование ab initio белковой компонен-
ты в программе DAMMIN [1]. В альтернативном подходе с использованием программы
MIXTURE [n1], происходит восстановление формы профиля электронной плотности ми-
целл с белком и без белка. Результатом работы являются гибридные модели ассоциации
амилоидогенных мембранных фрагментов ПБА в комплексе с мицеллами DPC. Автор
выражает благодарность Бочарову Е.В., Бочаровой О.В., Петухову М.В., Конареву П.В.,
Батищеву О.В., Штыковой Э.В. Данная работа была поддержана РФФИ (проекты 18-54-
74001 EMBL_T, KOMFI 17-00-00487, KOMFI 17-00-00488 и 18-54-00019 Бел_а).
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