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Амилоидные фибриллы представляют собой упорядоченные агрегаты, состоящие из широкого спектра растворимых белков и пептидов. Амилоидные фибриллы участвуют в более чем 20 заболеваниях человека, включая болезнь Альцгеймера, Паркинсона, и ВИЧ-инфекцию[4,6]. Выяснение физико-химических параметров образования амилоидных фибрилл имеет решающее значение для понимания и последующего лечения амилоидных заболеваний. 

В данном исследовании мы наблюдали начальную стадию образования фибрилл PAP248-286, который называют усилителем вирусной инфекции, получаемой из спермы (SEVI).  Было обнаружено, что растворимый PAP248-286 не влияет на инфекционность ВИЧ, тогда как SEVI увеличивают ВИЧ-инфекцию примерно в 105 раз[1,5]. Фибриллы SEVI образуют катионный мостик, осаждающий вирус на поверхности клетки и уменьшающий электростатическое отталкивание между отрицательно заряженными поверхностями вируса и клетки-хозяина. SEVI связываются как с вирионами ВИЧ, так и с клетками-мишенями, что приводит к увеличению скорости прикрепления, слияния и инфицирования вирусов.
Изучение начальной стадии фибрилляции, т.е. гомоолигомеризации полипептида, необходимо для понимания взаимодействия между SEVI, вирионом и клетками. Олигомеры полипептидов часто недолговечны и недоступны для большинства экспериментальных методов. Молекулярное моделирование – идеальный инструмент для наблюдения за этими сложными объектами. Для сокращения времени вычисления мы использовали такой метод как метадинамика. Метадинамика – это мощный инструмент, который может быть использован как для восстановления поверхности свободной энергии, так и для ускорения редких событий в системах, описываемых гамильтонианами (H) на классическом или квантовом уровне. Метадинамика вводит потенциал смещения (Ubias), который снижает энергетические барьеры между конформационными состояниями, ускоряя прохождение системой конформационного пространства, избегая уже пройденных состояний.

Кинетика процесса образования фибрилл представляет три характерных этапа: фаза нуклеации или лаг-фаза, фаза роста и фаза насыщения. Согласно предположению G. Liu и др. [3] лаг-фаза включает в себя три стадии: стадия мономеров, содержащих нестабильные спиральные области; стадия формирования параллельных α-спиральных сборок; стадия перегруппировка спиральных секций в β-листы. Образование мелких олигомеров на этапе нуклеации предшествует упорядоченному образованию ядер и последующему быстрому росту фибрилл. Серьезной проблемой является определение молекулярных механизмов, регулирующих лаг-фазу образования фибрилл.

В данной работе нами были получены структуры олигомеров амилоидогенного пептида PAP248-286 (димер, тример, тетрамер, пентамер, гексамер, гептамер). Основываясь на данных молекулярной динамики, мы показали, что молекулы PAP248-286 имеют форму подковы с изгибами в областях аминокислотных остатков A274 и N269 в димерном состоянии. Подковообразная форма основной цепи PAP248-286 соответствует модели стерической молнии, которая была предложена для механизма образования амилоидных фибрилл[2]. Наблюдалось увеличение длины спиральных областей и их параллельного расположения, вызванное процессом олигомеризации, в соответствии с механизмом образования амилоида. Было подтверждено, что процесс образования фибрилл амилоидогенного пептида PAP248-286 начинается с попарно-параллельного расположения спиральных областей молекул полипептида. Полученные данные могут быть использованы для разработки подхода к проектированию точечных мутаций, влияющих на процесс фибрилляции PAP248-286.

Данная работа выполнена при поддержке Российского научного фонда (проект № 20-73-10034).
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