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1 Îáùàÿ õàðàêòåðèñòèêà ðàáîòû

Àêòóàëüíîñòü òåìû

Îäíà èç àêòóàëüíûõ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ïðîáëåì, ñòîÿùàÿ ïå-

ðåä ôèçèêàìè, çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî íóæíî èçó÷èòü âëèÿíèå òåì-

ïåðàòóðû, ðÍ, òèïà ïîâåðõíîñòè è âèäà ñîðáöèè íà êîíôîðìàöèþ

ìîëåêóë ïîëèìåðîâ, à òàêæå ìåõàíèçì âçàèìîäåéñòâèÿ ìîëåêóë, íà-

õîäÿùèõñÿ â íàòèâíîì ñîñòîÿíèè èëè â êîíôîðìàöèè ñ íåïðàâèëü-

íîé óêëàäêîé. Èçâåñòíî, ÷òî áîëüøå ïîëîâèíû íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ

çàáîëåâàíèé ñâÿçàíî ñ íåïðàâèëüíûì ñêëàäûâàíèåì áåëêîâûõ ìîëå-

êóë. Ïîýòîìó î÷åíü âàæíî èçó÷èòü âëèÿíèå òåìïåðàòóðû, ðÍ, òèïà

ïîâåðõíîñòè è âèäà ñîðáöèè íà êîíôîðìàöèþ ìîëåêóë ïîëèìåðîâ.

Ôèçè÷åñêàÿ è õèìè÷åñêàÿ ñîðáöèÿ ìîëåêóë ê ïîâåðõíîñòè ÿâëÿ-

åòñÿ âàæíûì ôàêòîðîì, îïðåäåëÿþùèì êîíôîðìàöèþ ìîëåêóë. Ïî-

ýòîìó íóæíî èññëåäîâàòü, êàê áóäóò ìåíÿòüñÿ ñâîéñòâà ìàêðîìîëå-

êóëÿðíîãî ïîëèìåðíîãî êîìïëåêñà ïðè åãî çàêðåïëåíèè íà ïîâåðõ-

íîñòè. Èçìåíåíèå ñâîéñòâ ïîëèìåðîâ ïðè ôèçè÷åñêîé è õèìè÷åñêîé

ñîðáöèè ïîêà åùå íå äîñòàòî÷íî èçó÷åíî. Áîëüøèíñòâî ïðîöåññîâ â

îðãàíèçìå ÷åëîâåêà ïðîèñõîäÿò íà ðàçëè÷íûõ ïîâåðõíîñòÿõ, íàïðè-

ìåð ìåìáðàíàõ êëåòîê, ïîýòîìó î÷åíü âàæíî çíàòü, êàê ðàçëè÷àþòñÿ

ñâîéñòâà ìîëåêóë â îáúåìå è íà ïîâåðõíîñòè.

Öåëè ðàáîòû

1. Èçó÷èòü ïðè÷èíû (èçìåíåíèå òåìïåðàòóðû, pH, âèäà ïîâåðõ-

íîñòè è òèïà ñîðáöèè) è ñëåäñòâèÿ (âîçíèêíîâåíèå ñèëüíîãî

ìåæìîëåêóëÿðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó îäèíàêîâûìè ìîëå-

êóëàìè, îáðàçîâàíèå ôèáðèëë è äðóãèõ òèïîâ àãðåãàòîâ) êîí-

ôîðìàöèîííîãî ïåðåõîäà ìîëåêóë áèîïîëèìåðîâ èç íàòèâíîãî

ñîñòîÿíèÿ â ñîñòîÿíèå ñ íåïðàâèëüíîé óêëàäêîé.
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2. Èçó÷èòü êîíôîðìàöèîííûå ïåðåõîäû â áèîìàêðîìîëåêóëàõ ñ

ïîìîùüþ àòîìíî-ñèëîâîé ìèêðîñêîïèè è ñèëîâîé ñïåêòðîñêî-

ïèè.

3. Íà àòîìíî-ñèëîâîì ìèêðîñêîïå è íà Àòîìíûõ âåñàõ èçó÷èòü

ìåæìîëåêóëÿðíîå âçàèìîäåéñòâèå ïîëèìåðîâ, íàõîäÿùèõñÿ â

íàòèâíîì ñîñòîÿíèè è ñîñòîÿíèè ñ íåïðàâèëüíîé óêëàäêîé íà

ïðèìåðå àìèëîèä β ïåïòèäà è ëèçîöèìà.

4. Îïðåäåëèòü ôàêòîðû (òåìïåðàòóðà, pH, âèä ïîâåðõíîñòè è òèï

ñîðáöèè), êîòîðûå âëèÿþò íà êîíôîðìàöèþ ìîëåêóë.

5. Èçó÷èòü ïîñëåäñòâèÿ èçìåíåíèÿ ìîëåêóëàìè êîíôîðìàöèè íà

âçàèìîäåéñòâèå ìîëåêóë ìåæäó ñîáîé íà ïðèìåðå àìèëîèä β

ïåïòèäà è ëèçîöèìà.

6. Èññëåäîâàòü àãðåãàöèþ ìîëåêóë ëèçîöèìà íà ðàçëè÷íûõ ïî-

âåðõíîñòÿõ (ñëþäà, çîëîòî, ãðàôèò) è ïðè ðàçëè÷íûõ òèïàõ

ñîðáöèè (ôèçè÷åñêàÿ èëè õèìè÷åñêàÿ).

7. Èññëåäîâàòü âëèÿíèå âèäà ïîâåðõíîñòè è òèïà ñîðáöèè íà òåì-

ïåðàòóðó êîíôîðìàöèîííîãî ïåðåõîäà â ëèçîöèìå.

Íàó÷íàÿ íîâèçíà ðàáîòû

1. Ìåòîäàìè ñèëîâîé ñïåêòðîñêîïèè è àòîìíî-ñèëîâîé ìèêðîñêî-

ïèè îïðåäåëåíû óñëîâèÿ, ïðè êîòîðûõ ïðîèñõîäèò ïåðåõîä ìî-

ëåêóë ïîëèìåðîâ àìèëîèä β ïåïòèäà è ëèçîöèìà èç íàòèâíîãî

ñîñòîÿíèÿ â ñîñòîÿíèå ñ íåïðàâèëüíîé óêëàäêîé.

2. Âïåðâûå ïðè ïîìîùè ñèëîâîé ñïåêòðîñêîïèè è àòîìíî-ñèëîâîé

ìèêðîñêîïèè èçó÷åíî ìåæìîëåêóëÿðíîå âçàèìîäåéñòâèå ïîëè-

ìåðîâ àìèëîèä β ïåïòèäà è ëèçîöèìà, íàõîäÿùèõñÿ â ñîñòîÿ-

íèè ñ íåïðàâèëüíîé óêëàäêîé.
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3. Âïåðâûå èññëåäîâàíî âëèÿíèå òåìïåðàòóðû, pH, âèäà ïîâåðõ-

íîñòè è òèïà ñîðáöèèè íà êîíôîðìàöèþ ìîëåêóë àìèëîèä β

ïåïòèäà è ëèçîöèìà.

4. Âïåðâûå îáíàðóæåíî, ÷òî âñå ýòè ôàêòîðû ìîãóò ïðèâîäèòü ê

èçìåíåíèþ êîíôîðìàöèè ìîëåêóë è ê ïîñëåäóþùåé àãðåãàöèè

ïîëèìåðîâ ñ îáðàçîâàíèåì ôèáðèëë.

5. Âïåðâûå îáíàðóæåíî, ÷òî ìîëåêóëû ïîëèìåðîâ, ïðèâèòûå ê ïî-

âåðõíîñòè, ìîãóò àãðåãèðîâàòü è îáðàçîâûâàòü ôèáðèëëû.

6. Âïåðâûå îáíàðóæåíî, ÷òî õèìè÷åñêàÿ ñîðáöèÿ ìîæåò ñïîñîá-

ñòâîâàòü àãðåãàöèè ïîëèìåðîâ.

7. Îáíàðóæåíî, ÷òî õèìè÷åñêàÿ ñîðáöèÿ ìîëåêóë ëèçîöèìà ê ïî-

âåðõíîñòè çîëîòà è ôèçè÷åñêàÿ ñîðáöèÿ ìîëåêóë ëèçîöèìà íà

ïîâåðõíîñòü ãðàôèòà ïðèâîäèò ê ïîíèæåíèþ òåìïåðàòóðû

êîíôîðìàöèîííîãî ïåðåõîäà èç íàòèâíîãî ñîñòîÿíèÿ â

ñîñòîÿíèå ñ íåïðàâèëüíîé óêëàäêîé ïî êðàéíåé ìåðå äî

êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû (20 ◦Ñ).

8. Îáíàðóæåíî, ÷òî ôèçè÷åñêàÿ ñîðáöèÿ ìîëåêóë ëèçîöèìà íà ïî-

âåðõíîñòü ñëþäû è ñëþäû ñî ñëîåì 3-àìèíîïðîïèëñèëàòðàíà

ïðèâîäèò ê ïîíèæåíèþ òåìïåðàòóðû êîíôîðìàöèîííîãî

ïåðåõîäà èç íàòèâíîãî ñîñòîÿíèÿ â ñîñòîÿíèå ñ íåïðà-

âèëüíîé óêëàäêîé ïî êðàéíåé ìåðå äî 50 ◦Ñ.
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Íà çàùèòó âûíîñÿòñÿ ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû è
ïîëîæåíèÿ

1. Îïðåäåëåíû óñëîâèÿ (òåìïåðàòóðà, pH, âèä ïîâåðõíîñòè è òèï

ñîðáöèè), ïðè êîòîðûõ àìèëîèä β ïåïòèä è ëèçîöèì ïåðåõîäÿò

èç íàòèâíîé êîíôîðìàöèè (íåàìèëîèäîãåííîé êîíôîðìàöèè) â

ñîñòîÿíèå ñ íåïðàâèëüíîé óêëàäêîé (àìèëîèäîãåííóþ êîíôîð-

ìàöèÿ).

2. Îáíàðóæåíî, ÷òî àìèëîèä β ïåïòèä (pI = 5.5), õèìè÷åñêè

ñîðáèðîâàííûé íà ïîâåðõíîñòü ñëþäû, èçìåíÿåò ñâîþ êîíôîð-

ìàöèþ ïðè ïîâûøåíèè êèñëîòíîñòè ñðåäû ñ ðÍ5.6 äî ðÍ3.7

ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

3. Îáíàðóæåíî, ÷òî ëèçîöèì (pI = 11), ôèçè÷åñêè ñîðáèðîâàí-

íûé íà ãðàôèò, õèìè÷åñêè ñîðáèðîâàííûé íà ñëþäó èëè çîëî-

òî, èçìåíÿåò ñâîþ êîíôîðìàöèþ ïðè ïîâûøåíèè êèñëîòíîñòè

ñðåäû ñ ðÍ4.5 äî ðÍ3.0 ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

4. Îáíàðóæåíî, ÷òî ëèçîöèì, ôèçè÷åñêè ñîðáèðîâàííûé íà ñëþ-

äó è ñëþäó, îáðàáîòàííóþ 3-àìèíîïðîïèëñèëàòðàíîì, èçìåíÿ-

åò ñâîþ êîíôîðìàöèþ (ïðè ðÍ3.0) ïðè ïîâûøåíèè òåìïåðàòó-

ðû äî 50 ◦Ñ.

5. Ýòîò êîíôîðìàöèîííûé ïåðåõîä ïðîèñõîäèò ïîä äåéñòâèåì

ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê ïîíèæåíèå pH, ïîâûøåíèå

òåìïåðàòóðû, áëèçîñòü ïîâåðõíîñòè èç-çà ôèçè÷åñêîé èëè õè-

ìè÷åñêîé ñîðáöèè.

6. Âñëåäñòâèè ýòîãî êîíôîðìàöèîííîãî ïåðåõîäà ïðîèñõîäèò çíà-

÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå âåðîÿòíîñòè âçàèìîäåéñòâèÿ äâóõ ìîëå-

êóë ìåæäó ñîáîé ïî ñðàâíåíèþ ñ íàòèâíîé êîíôîðìàöèåé (â

êîòîðîé ìîëåêóëû ìåæäó ñîáîé ïî÷òè íå âçàèìîäåéñòâóþò),
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íàïðèìåð, ñèëà âçàèìîäåéñòâèÿ äâóõ ìîëåêóë ðàâíà ∼ 40 ïÍ

äëÿ àìèëîèä β ïåïòèäà è ∼ 110 ïÍ äëÿ ëèçîöèìà.

7. Ýòî ìåæìîëåêóëÿðíîå âçàèìîäåéñòâèå ïðèâîäèò ê àãðåãàöèè

àìèëîèä β ïåïòèäà è ëèçîöèìà. Ïðè ýòîì ìîãóò îáðàçîâûâàòü-

ñÿ ëèíåéíûå ôèáðèëëû è ïîðîîáðàçíûå àãðåãàòû.

8. Îáíàðóæåíî ôîðìèðîâàíèå ôèáðèëë ëèçîöèìà íà òâåðäîé ïîä-

ëîæêå â óñëîâèÿõ, ïðè êîòîðûõ îíè íå îáðàçóþòñÿ â ðàñòâîðå.

9. Îáíàðóæåíî ôîðìèðîâàíèå ôèáðèëë ëèçîöèìà, õèìè÷åñêè

ñîðáèðîâàííîãî íà ïîâåðõíîñòü çîëîòà è îòñóòñòâèå àãðåãàöèè

ëèçîöèìà, ôèçè÷åñêè ñîðáèðîâàííîãî íà ïîâåðõíîñòü çîëîòà.

10. Îáíàðóæåíî, ÷òî õèìè÷åñêàÿ ñîðáöèÿ ìîëåêóë ëèçîöèìà ê ïî-

âåðõíîñòè çîëîòà è ôèçè÷åñêàÿ ñîðáöèÿ ìîëåêóë ëèçîöèìà íà

ïîâåðõíîñòü ãðàôèòà ïðèâîäèò ê ïîíèæåíèþ òåìïåðàòóðû êîí-

ôîðìàöèîííîãî ïåðåõîäà èç íàòèâíîãî ñîñòîÿíèÿ â ñîñòîÿíèå ñ

íåïðàâèëüíîé óêëàäêîé ïî êðàéíåé ìåðå äî êîìíàòíîé òåìïå-

ðàòóðû.

11. Îáíàðóæåíî, ÷òî ôèçè÷åñêàÿ ñîðáöèÿ ìîëåêóë ëèçîöèìà íà

ïîâåðõíîñòü ñëþäû è ñëþäû ñî ñëîåì ÀÏÑ ïðèâîäèò ê ïîíè-

æåíèþ òåìïåðàòóðû êîíôîðìàöèîííîãî ïåðåõîäà èç íàòèâíî-

ãî ñîñòîÿíèÿ â ñîñòîÿíèå ñ íåïðàâèëüíîé óêëàäêîé ïî êðàéíåé

ìåðå äî 50 ◦Ñ.

Íàó÷íàÿ è ïðàêòè÷åñêàÿ öåííîñòü

Âïåðâûå èçìåðåíî âçàèìîäåéñòâèå äâóõ ìîëåêóë àìèëîèä β ïåï-

òèäà è ëèçîöèìà, íàõîäÿùèõñÿ â ñîñòîÿíèè ñ íåïðàâèëüíîé óêëàä-

êîé.
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Âïåðâûå îáíàðóæåíî, ÷òî ôèçè÷åñêàÿ è õèìè÷åñêàÿ ñîðáöèÿ ìî-

ëåêóë ê ïîâåðõíîñòè ìîæåò ïðèâîäèòü ê èçìåíåíèþ êîíôîðìàöèè

ýòîé ìîëåêóëû.

Âïåðâûå èññëåäîâàíî âëèÿíèå âèäà ïîâåðõíîñòè è òèïà ñîðáöèè

íà òåìïåðàòóðó êîíôîðìàöèîííîãî ïåðåõîäà â ëèçîöèìå.

Âïåðâûå èçó÷åíà àãðåãàöèÿ ëèçîöèìà íà ïîâåðõíîñòè â óñëîâèÿõ,

êîãäà îíà íå ïðîèñõîäèò â ðàñòâîðå.

Àïðîáàöèÿ ðàáîòû

Îñíîâíûå ðåçóëüòàòû äèññåðòàöèîííîé ðàáîòû äîêëàäûâàëèñü

íà ñëåäóþùèõ êîíôåðåíöèÿõ:

1. 19th Annual Gibbs Conference on Biothermodynamics (ÑØÀ,

2005). Conformation-dependent interprotein interaction studied by

AFM force spectroscopy. E.V. Ukraintsev, T.O. Zaikova, J.F.W.

Keana and Y.L.Lyubchenko;

2. 19th Annual Gibbs Conference on Biothermodynamics (ÑØÀ,

2005). Study of DNA-S� I complex stability using AFM force

spectroscopy. A.V. Krasnoslobodtsev, L.S. Shlyakhtenko, E.V.

Ukraintsev and Y.L. Lyubchenko;

3. International Conference on Nanoscience and Technology (Øâåé-

öàðèÿ, 2006). Atomic balance observation of protein aggregation

on a cantilever surface. G. Kiselev, A.Kudrinskii, E.Ukraintsev, I.

Yaminsky, G.Lisichkin;

4. Òðåòüÿ Âñåðîññèéñêàÿ êîíôåðåíöèÿ (ñ ìåæäóíàðîäíûì ó÷à-

ñòèåì), Õèìèÿ ïîâåðõíîñòè è íàíîòåõíîëîãèÿ (Ðîññèÿ, 2006).

Èçó÷åíèå àãðåãàöèè ëèçîöèìà, èììîáèëèçîâàííîãî íà ïîâåðõ-

íîñòè çîëîòà è ñëþäû, ñ ïîìîùüþ êàíòèëåâåðà äëÿ àòîìíî-

ñèëîâîé ìèêðîñêîïèè. Å.Â. Óêðàèíöåâ, Ã.À. Êèñåëåâ, À.À. Êóä-

ðèíñêèé, Ã.Â. Ëèñè÷êèí, È.Â. ßìèíñêèé.
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Ïóáëèêàöèè

Îñíîâíûå ðåçóëüòàòû ðàáîòû äîëîæåíû íà 3 êîíôåðåíöèÿõ è

îïóáëèêîâàíû â 3 ñòàòüÿõ è 4 òåçèñàõ äîêëàäîâ.

Îáúåì è ñòðóêòóðà äèññåðòàöèè

Äèññåðòàöèÿ ñîñòîèò èç ââåäåíèÿ, äâóõ ãëàâ, çàêëþ÷åíèÿ è ñïèñ-

êà ëèòåðàòóðû. Îáùèé îáúåì � 127 ñòðàíèö, â òîì ÷èñëå 45 ðèñóí-

êîâ è 1 òàáëèöà. Ñïèñîê ëèòåðàòóðû ñîäåðæèò 82 íàèìåíîâàíèÿ.

2 Ñîäåðæàíèå äèññåðòàöèè

Âî ââåäåíèè îáîñíîâûâàåòñÿ àêòóàëüíîñòü òåìû, ôîðìóëèðó-

þòñÿ öåëè è çàäà÷è äèññåðòàöèîííîé ðàáîòû è èçëîæåíî åå êðàòêîå

ñîäåðæàíèå.

Â ïåðâîé ãëàâå ñîäåðæèòñÿ îáçîð ðàáîò, ñâÿçàííûõ ñ èññëåäîâà-

íèåì ìåæìîëåêóëÿðíûõ âçàèìîäåéñòâèé è àãðåãàöèè áåëêîâ. Ñôîð-

ìóëèðîâàíû íåðåøåííûå çàäà÷è è îáîñíîâàíà ïîñòàíîâêà çàäà÷è

äèññåðòàöèîííîé ðàáîòû.

Â ïåðâîì ïàðàãðàôå ãëàâû 1 ðàññìàòðèâàþòñÿ îñíîâíûå ìåòîäû

èññëåäîâàíèÿ ìåæìîëåêóëÿðíûõ âçàèìîäåéñòâèé. Îïèñàíû îñíîâû

è íåêîòîðûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè ïîìîùè

àòîìíî-ñèëîâîé ìèêðîñêîïèè è ñèëîâîé ñïåêòðîñêîïèè.

Âî âòîðîì ïàðàãðàôå ãëàâû 1 ðàññìîòðåíû îáùèå ñâîéñòâà áåë-

êîâ, èññëåäîâàííûõ â ýòîé ðàáîòå. Îïèñàíû ïðîâåäåííûå ðàíåå ýêñ-

ïåðèìåíòû ïî îïðåäåëåíèþ ñâîéñòâ àìèëîèä β ïåïòèäà è ëèçîöèìà.

Â òðåòüåì ïàðàãðàôå ãëàâû 1 îïèñàíî âëèÿíèå ïîâåðõíîñòè íà

êîíôîðìàöèþ ìîëåêóëû è âëèÿíèå õèìè÷åñêîé ñîðáöèè íà êîíôîð-

ìàöèþ ìîëåêóëû. Ñôîðìóëèðîâàíà íåðåøåííàÿ ðàíåå çàäà÷à î âëè-
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ÿíèè õèìè÷åñêîé ñîðáöèè íà êîíôîðìàöèþ ìîëåêóëû.

Â ÷åòâåðòîì ïàðàãðàôå ãëàâû 1 îïèñàíî èññëåäîâàíèå âçàèìî-

äåéñòâèÿ äâóõ ìîëåêóë, íàõîäÿùèõñÿ â ñîñòîÿíèè ñ íåïðàâèëüíîé

óêëàäêîé. Ñôîðìóëèðîâàíà íåðåøåííàÿ ðàíåå çàäà÷à îá èññëåäîâà-

íèè âçàèìîäåéñòâèÿ äâóõ îäèíàêîâûé ìîëåêóë, íàõîäÿùèõñÿ â ñî-

ñòîÿíèè ñ íåïðàâèëüíîé óêëàäêîé.

Âî âòîðîé ãëàâå îïèñàíû ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðåçóëüòàòû ïî èñ-

ñëåäîâàíèþ ìåæìîëåêóëÿðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ è àãðåãàöèè ïîëè-

ìåðîâ.

Â ïåðâîì ïàðàãðàôå ãëàâû 2 îïèñàíû ýêñïåðèìåíòû ïî èçó÷å-

íèþ ìåæìîëåêóëÿðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ íà ïðèìåðå àìèëîèä β ïåï-

òèäà, ïðîâåäåííûå ìíîé â ëàáîðàòîðèè Þðèÿ Ëüâîâè÷à Ëþá÷åíêî

â UNMC (University of Nebraska Medical Center, USA, Nebraska) â

2004 - 2005 ãîäó.

Èçâåñòíî, ÷òî ïðîöåññ àãðåãàöèè àìèëîèä β ïåïòèäà ñâÿçàí ñ

âîçíèêíîâåíèåì áîëåçíè Àëüöãåéìåðà. Ïðè îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ

ìîëåêóëû àìèëîèä β ïåïòèäà òåðÿþò ñâîþ íàòèâíóþ êîí-

ôîðìàöèþ (òî÷íåå, íåàìèëîèäîãåííóþ) è ïåðåõîäÿò â êîí-

ôîðìàöèþ ñ íåïðàâèëüíîé óêëàäêîé (àìèëîèãîãåííóþ). Ìî-

ëåêóëû, íàõîäÿùèåñÿ â ýòîì ñîñòîÿíèè, âçàèìîäåéñòâóþò ìåæäó ñî-

áîé, ÷òî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ôèáðèëë. Âîçìîæíî, ÷òî îáðàçîâà-

íèå ýòèõ ôèáðèëë êàêèì-ëèáî îáðàçîì ñâÿçàíî ñ ðàçâèòèåì áîëåçíè

Àëüöãåéìåðà.

Ýòà ðàáîòà ÿâëÿåòñÿ ïåðâîé ðàáîòîé ïî èññëåäîâàíèþ âçàèìî-

äåéñòâèÿ äâóõ îäèíàêîâûõ ìîëåêóë, íàõîäÿùèõñÿ â êîíôîðìàöèè ñ

íåïðàâèëüíîé óêëàäêîé. Ýòè ýêñïåðèìåíòû íàïðàâëåíû íà òî, ÷òî-

áû ðåøèòü ñëåäóþùèå çàäà÷è:

1. Îïðåäåëèòü, ïðè êàêèõ óñëîâèÿõ ïðîèñõîäèò êîíôîðìàöè-
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îííûé ïåðåõîä â ìîëåêóëàõ àìèëîèä β ïåïòèäà èç-çà ïîíèæåíèÿ

pH ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è ôèçèîëîãè÷åñêîé èîííîé ñèëå ðàñ-

òâîðà (150 ìÌ).

2. Èññëåäîâàòü âçàèìîäåéñòâèå ìîëåêóë àìèëîèä β ïåïòèäà,

íàõîäÿùèõñÿ â íàòèâíîé êîíôîðìàöèè è â êîíôîðìàöèè ñ íåïðà-

âèëüíîé óêëàäêîé.

3. Îïðåäåëèòü ñèëó âçàèìîäåéñòâèÿ äâóõ ìîëåêóë àìèëîèä β

ïåïòèäà, íàõîäÿùèõñÿ â êîíôîðìàöèè ñ íåïðàâèëüíîé óêëàäêîé.

Äëÿ ðåøåíèÿ ýòèõ çàäà÷ áûë ïðåäëîæåí íîâûé ñïîñîá çàêðåï-

ëåíèÿ ìîëåêóë àìèëîèä β ïåïòèäà íà ïîâåðõíîñòè. Îí çàêëþ÷à-

åòñÿ â òîì, ÷òî êàæäàÿ ìîëåêóëà ïåïòèäà õèìè÷åñêè ñîðáèðóåòñÿ

(êîâàëåíòíî ïðèøèâàåòñÿ) ÷åðåç SH ãðóïïó öèñòåèíà, íàõîäÿùåãî-

ñÿ íà N-êîíöå ìîëåêóëû, ê ìàëåèìèäíîé ãðóïïå, çàêðåïëåííîé íà

ïîâåðõíîñòè ñëþäû èëè Si3N4 êàíòèëåâåðà, ñì. ðèñ. 1.

Ðèñ. 1. Ñïîñîá çàêðåïëåíèÿ àìèëîèä β ïåïòèäà íà ïîâåðõíîñòÿõ

ñëþäû è îñòðèÿ êàíòèëåâåðà, èñïîëüçîâàííûé â ìîåé ðàáîòå.

Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî êîíôîðìàöèîííûé ïåðåõîä èç íàòèâ-

íîãî ñîñòîÿíèå â êîíôîðìàöèþ ñ íåïðàâèëüíîé óêëàäêîé â ìîëåêó-

ëàõ àìèëîèä β ïåïòèäà ïðèñõîäèò â äèàïàçîíå pH5.6 � pH3.7 ïðè

êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è ôèçèîëîãè÷åñêîé èîííîé ñèëå ðàñòâîðà

(150 ìÌ), ñì. ðèñ. 2.

Ñèëîâûå êðèâûå ïðèâåäåíû â êîîðäèíàòàõ
”
Ñèëà“ �

”
Ðàññòîÿíèå

ìåæäó îñòðèåì è îáðàçöîì“. Ñèëà F îïðåäåëÿåòñÿ èç çàêîíà Ãóêà
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Ðèñ. 2. Òèïè÷íûå ñèëîâûå êðèâûå, ïîëó÷àåìàÿ íà ÀÑÌ Nanoscope

IIIa ïðè çíà÷åíèÿõ pH5.6 (À) è pH3.7 (Á) ïðè èññëåäîâàíèè ìåæìî-

ëåêóëÿðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ.

F = kd, ãäå k � æåñòêîñòü êàíòèëåâåðà, d � îòêëîíåíèÿ êàíòèëå-

âåðà, èçìåðÿåìîå ïðè ïîìîùè ëàçåðíîãî ëó÷à. Ðàññòîÿíèå s ìåæäó

îáðàçöîì è êàíòèëåâåðîì ïîëàãàåòñÿ ðàâíûì s = d−Z, ãäå Z � ïî-

ëîæåíèå ïüåçîñêàíåðà. Â ýòèõ êîîðäèíàòàõ øóìîâîé ñèãíàë èìååò

ñïåöèôè÷åñêèé (íàêëîííûé) âèä [1].

Èç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ èçâåñòíî, ÷òî èññëåäîâàííûé êîíôîð-

ìàöèîííûé ïåðåõîä ñîïðîâîæäàåòñÿ èçìåíåíèåì âòîðè÷íîé ñòðóêòó-

ðû ìîëåêóëû. Ýòîò ðåçóëüòàò ïîäòâåðæäåí äàííûìè ýêñïåðèìåíòîâ

ïî êîìïüþòåðíîìó ìîäåëèðîâàíèþ [2] è èçìåðåíèþ öèðêóëÿðíîãî

äèõðîèçìà ðàñòâîðà àìèëîèä β ïåïòèäà [3].

Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ìîëåêóëû àìèëîèä β ïåïòèäà íàõîäÿùèå-

ñÿ â íàòèâíîì ñîñòîÿíèå, ìåæäó ñîáîé ïðàêòè÷åñêè íå âçàèìîäåé-

ñòâóþò. Îäíàêî, ìîëåêóëû àìèëîèä β ïåïòèäà íàõîäÿùèåñÿ êîí-

ôîðìàöèè ñ íåïðàâèëüíîé óêëàäêîé âçàèìîäåéñòâóþò ìåæäó ñî-

áîé.

Íà äâóõ ðàçíûõ ïðèáîðàõ áûëà îïðåäåëåíà ñèëà âçàèìîäåé-

ñòâèÿ äâóõ ìîëåêóë àìèëîèä β ïåïòèäà, íàõîäÿùèõñÿ â êîíôîð-

ìàöèè ñ íåïðàâèëüíîé óêëàäêîé. Îíà îêàçàëàñü ðàâíîé ∼ 40 ïÍ,
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Ðèñ. 3. Òèïè÷íûå ñèëîâûå êðèâûå, ïîëó÷àåìàÿ íà ÀÑÌ Nanoscope

IIIa (À) è ÀÑÌ Molecular Force Probe 3D (Á) ïðè èññëåäîâàíèè ìåæ-

ìîëåêóëÿðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ. Íà ãèñòîãðàììàõ ïðèâåäåíî ðàñ-

ïðåäåëåíèå ñèë êîòîðûå ïîòðåáîâàëîñü ïðèëîæèòü ñ îñòðèþ, ÷òî-

áû ðàçîðâàòü ñâÿçü ìåæäó äâóìÿ ìîëåêóëàìè àìèëîèä β ïåïòèäà,

çàêðåïëåííûìè íà ñëþäå è îñòðèå ñîîòâåòñòâåííî.

ñì. ðèñ. 3.

Ðåçóëüòàòû, èçîáðàæåííûå íà ðèñóíêå 3 A, ïîëó÷åíû â ðåçóëü-

òàòå 10 îäèíàêîâûõ ýêñïåðèìåíòîâ, ïðîâåäåííûõ â òå÷åíèå îäíîãî

ìåñÿöà. Áûëî ïîëó÷åíî îêîëî 5000 ñèëîâûõ êðèâûõ, íî òîëüêî íà

íåñêîëüêèõ äåñÿòêîâ èç íèõ ñîäåðæàëñÿ ïèê, ñîîòâåòñòâóþùèé âçà-

èìîäåéñòâèþ äâóõ ìîëåêóë.

Òàêæå áûëè ïðîâåäåíû êîíòðîëüíûå ýêñïåðèìåíòû, ïîäòâåð-

äèâøèå ñïðàâäëèâîñòü ýòèõ ðåçóëüòàòîâ.

Êðîìå òîãî, áûëè ïðåäëîæåíû ìîäåëè âçàèìîäåéñòâèÿ äâóõ

ìîëåêóë àìèëîèä β ïåïòèäà, êîòîðûå ïîäòâåðæäàþòñÿ ýêñïåðèìåí-

òàëüíûìè äàííûìè, ñì. ðèñ. 4. Â ýêñïåðèìåíòå äëÿ âåëè÷èíû L ïî-

ëó÷åíî çíà÷åíèå L=17 ± 1 íì. Òåîðåòè÷åñêèå ìîäåëè äàþò çíà÷åíèÿ

13 è 17 íì ñîîòâåòñòâåííî äëÿ ïàðàëëåëüíîãî è àíòèïàðàëëåëüíîãî

âçàèìîäåéñòâèÿ β ëèñòîâ àìèëîèä β ïåïòèäà.
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Ðèñ. 4. Âîçìîæíûå ìåõàíèçìû âçàèìîäåéñòâèÿ äâóõ ìîëåêóë àìè-

ëîèä β ïåïòèäà: (À) ñ ïàðàëëåëüíûì è (Á) ñ àíòèïàðàëëåëüíûì âçà-

èìîäåéñòâèåì β ëèñòîâ àìèëîèä β ïåïòèäà.

Òàêèì îáðàçîì ïåðâàÿ ïîñòàâëåííàÿ çàäà÷à ïî èññëåäîâàíèþ

óñëîâèé, ïðè êîòîðûõ ïðîèñõîäèò êîíôîðìàöèîííûé ïåðåõîä, è

ìåæìîëåêóëÿðíûõ âçàèìîäåéñòâèé, âîçíèêàþùèõ ìåæäó äâóìÿ ìî-

ëåêóëàìè àìèëîèä β ïåïòèäà, ïîëíîñòüþ ðåøåíà.

Âî âòîðîì ïàðàãðàôå ãëàâû 2 ðàññìîòðåíû ýêñïåðèìåíòû, ïðî-

âåäåííûå ìíîé íà êàôåäðå ôèçèêè ïîëèìåðîâ è êðèñòàëëîâ ôèçè-

÷åñêîãî ôàêóëüòåòà ÌÃÓ â ëàáîðàòîðèè çîíäîâîé ìèêðîñêîïèè ïîä

ðóêîâîäñòâîì Èãîðÿ Âëàäèìèðîâè÷à ßìèíñêîãî â 2005 � 2006 ãî-

äàõ.

Ïîñëå òîãî, êàê áûëî îáíàðóæåíî âçàèìîäåéñòâèå ìîëåêóë àìè-

ëîèä β ïåïòèäà, íàõîäÿùèõñÿ â êîíôîðìàöèè ñ íåïðàâèëüíîé óêëàä-

êîé, áûëî ïðèíÿòî ðåøåíèå áîëåå ïîäðîáíî èçó÷èòü ôèçè÷åñêèå ïî-

ñëåäñòâèÿ ýòîãî âçàèìîäåéñòâèÿ. Èç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ èçâåñò-

íî, ÷òî âçàèìîäåéñòâèå ìîëåêóë àìèëîèä β ïåïòèäà, íàõîäÿùèõñÿ

â êîíôîðìàöèè ñ íåïðàâèëüíîé óêëàäêîé, ïðèâîäèò àãðåãàöèè áåë-

êà [4]. Â êà÷åñòâå ìîäåëüíîé ñèñòåìû áûë âûáðàí ëèçîöèì èç áåëêà

êóðèíûõ ÿèö (hen egg white lysozyme), êîòîðûé îáëàäàåò ïîõîæèìè
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ñâîéñòâàìè: ìîëåêóëû ëèçîöèìà, íàõîäÿùèåñÿ â ðàñòâîðå, ïðè ïî-

íèæåíèè pH è ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå (pH2, 57 ◦Ñ) îðãàíèçóþòñÿ

â ôèáðèëëû [5].

Ýòà ðàáîòà ÿâëÿåòñÿ ïåðâîé ðàáîòîé ïî èññëåäîâàíèþ âëèÿíèÿ

ôèçè÷åñêîé è õèìè÷åñêîé ñîðáöèè ìîëåêóë ëèçîöèìà ê ïîâåðõíî-

ñòÿì ñëþäû, çîëîòà è ãðàôèòà íà êîíôîðìàöèþ ýòîé ìîëåêóëû. Ýòè

ýêñïåðèìåíòû íàïðàâëåíû íà òî, ÷òîáû ðåøèòü ñëåäóþùèå çàäà÷è:

1. Îïðåäåëèòü, ïðè êàêèõ óñëîâèÿõ ïðîèñõîäèò êîíôîðìàöèîí-

íûé ïåðåõîä â ëèçîöèìå.

2. Îïðåäåëèòü ñèëó âçàèìîäåéñòâèÿ ìîëåêóë ëèçîöèìà, íàõîäÿ-

ùèõñÿ â êîíôîðìàöèè ñ íåïðàâèëüíîé óêëàäêîé.

3. Îïðåäåëèòü, êàê âëèÿþò íà êîíôîðìàöèþ ìîëåêóëû, íàõîäÿ-

ùåéñÿ â íàòèâíîé êîíôîðìàöèè ñëåäóþùèå ôàêòîðû: áëèçîñòü ýòîé

ìîëåêóëû ê ãèäðîôîáíîé è ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõíîñòè, ôèçè÷åñêàÿ

è õèìè÷åñêàÿ ñîðáöèÿ ëèçîöèìà íà ïîâåðõíîñòè ñëþäû, çîëîòà è

ãðàôèòà.

4. Èññëåäîâàòü àãðåãàöèþ ëèçîöèìà íà ðàçëè÷íûõ ïîâåðõíîñòÿõ

ïðè òåõ óñëîâèÿõ, ïðè êîòîðûõ íå ïðîèñõîäèò àãðåãàöèÿ ëèçîöèìà

â ðàñòâîðå.

Äëÿ ðåøåíèÿ ýòèõ çàäà÷ áûëî èñïîëüçîâàíî íåñêîëüêî ñïîñî-

áîâ çàêðåïëåíèÿ ëèçîöèìà íà ïîâåðõíîñòè: ôèçè÷åñêàÿ ñîðá-

öèÿ èç ðàñòâîðà, õèìè÷åñêàÿ ñîðáöèÿ (êîâàëåíòíàÿ ïðèøèâêà) ÷åðåç

NH2 ãðóïïû ê ãëóòàðîâîìó àëüäåãèäó, êîòîðûé ïðèêðåïëÿëñÿ ëèáî

ê NH2 ãðóïïàì 4-àìèíîòèîôåíîëà, çàêðåïëåííîãî íà çîëîòå, ëèáî ê

NH2 ãðóïïàì 3-àìèíîïðîïèëñèëàòðàíà, çàêðåïëåííîãî íà ñëþäå èëè

Si3N4 êàíòèëåâåðå, ñì. ðèñ. 5 è 6.

Èç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ èçâåñòíî, ÷òî â ðàñòâîðå ïðè íèçêèõ pH

ëèçîöèì èçìåíÿåò êîíôîðìàöèþ òîëüêî ïðè ïîâûøåííîé òåìïå-

ðàòóðå [5]. Ïðè ýòîì ôèçè÷åñêàÿ ñîðáöèÿ áåëêà íà ðàçëè÷íî çàðÿ-

æåííûå êðåìíèåâûå ÷àñòè÷êè ïðèâîäèò ê ïîíèæåíèþ ýòîé òåì-

ïåðàòóðû [6].

13



Ðèñ. 5. Ñõåìà âòîðîãî ýòàïà èììîáèëèçèöèè ëèçîöèìà. (À) Ìåõà-

íèçì ñîçäàíèÿ àìèíîãðóïï íà ïîâåðõíîñòè çîëîòà. (Á) Ìåõàíèçì

ñîçäàíèÿ àìèíîãðóïï íà ïîâåðõíîñòè êðåìíèÿ è ñëþäû.

Ïðè ïîìîùè àòîìíî-ñèëîâîãî ìèêðîñêîïà ÔåìòîÑêàí [8] áûëî

îïðåäåëåíî, ÷òî ïðè ôèçè÷åñêîé ñîðáöèè ëèçîöèìà íà ïîâåðõíîñòü

ãðàôèòà è õèìè÷åñêîé ñîðáöèè íà ïîâåðõíîñòü çîëîòà îáðàçîâàíèå

ôèáðèëë ïðîèñõîäèò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ñì. ðèñ. 7.

Òàêèì îáðàçîì âïåðâûå îáíàðóæåíî, ÷òî õèìè÷åñêàÿ ñîðáöèÿ ìî-

ëåêóë ëèçîöèìà ê ïîâåðõíîñòè çîëîòà è ôèçè÷åñêàÿ ñîðáöèÿ ìîëåêóë

ëèçîöèìà íà ïîâåðõíîñòü ãðàôèòà ïðèâîäèò ê ïîíèæåíèþ òåìïå-

ðàòóðû êîíôîðìàöèîííîãî ïåðåõîäà èç íàòèâíîãî ñîñòîÿ-

íèÿ â ñîñòîÿíèå ñ íåïðàâèëüíîé óêëàäêîé ïî êðàéíåé ìåðå äî

êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû (ïðè pH 3 áóôåðíîãî ðàñòâîðà, â êîòîðîì

íàõîäèòñÿ áåëîê), â òî âðåìÿ êàê ôèçè÷åñêàÿ ñîðáöèÿ ïðè pH 4.8 íà

êðåìíèåâûå ÷àñòè÷êè ïðèâîäèò ê ïîíèæåíèþ ýòîé òåìïåðàòóðû íà

12 � 20 ◦Ñ [6].

Äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ òåìïåðàòóðû ðàñòâîðà íà êîíôîðìàöèþ
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Ðèñ. 6. Ñõåìà 3-5 ýòàïîâ èììîáèëèçèöèè ëèçîöèìà. (À) Òðåòèé

ýòàï � õèìè÷åñêàÿ ñîðáöèÿ ãëóòàðîâîãî àëüäåãèäà ê NH2 ãðóïïàì,

çàêðåïëåííûì íà ïîâåðõíîñòè. (Á) ×åòâåðòûé ýòàï � õèìè÷åñêàÿ

ñîðáöèÿ ëèçîöèìà (L) ê ãëóòàðîâîìó àëüäåãèäó. (Â) Ïÿòûé ýòàï �

áëîêèðîâêà íåïðîðåàãèðîâàâøèõ àëüäåãèäíûõ ãðóïï.

ìîëåêóë, ôèçè÷åñêè ñîðáèðîâàííûõ íà ðàçëè÷íûõ ïîäëîæêàõ, è äëÿ

îïðåäåëåíèÿ òåìïåðàòóðû êîíôîðìàöèîííîãî ïåðåõîäà â ìîëåêóëàõ

ëèçîöèìà áûëà ïðîâåäåíà ñåðèÿ ýêñïåðèìåíòîâ ïî àãðåãàöèè ëè-

çîöèìà íà ñâåæåñêîëîòîé ïîâåðõíîñòè ñëþäû, ñëþäû ñî ñëîåì 3-

àìèíîïðîïèëñèëàòðàíà è çîëîòà ïðè òåìïåðàòóðå 50 ◦Ñ.

Íà îáðàçöå ñëþäû, íàõîäÿùåìñÿ â áóôåðíîì ðàñòâîðå â òå÷åíèå

11 äíåé, áûëè îáíàðóæåíû ïîðîîáðàçíûå àãðåãàòû, êîòîðûå óæå áû-

ëè îáíàðóæåíû ðàíåå [7], ñì. ðèñ. 8 A. Â íåêîòîðûõ ó÷àñòêàõ ïîâåðõ-

íîñòè òàêæå áûëè îáíàðóæåíû ëèíåéíûå ôèáðèëëû.

À íà îáðàçöå, íàõîäÿùåìñÿ â áóôåðíîì ðàñòâîðå â òå÷åíèå 22

äíåé ïðè òåìïåðàòóðå 50 ◦Ñ, áûëè îáíàðóæåíû òîëüêî ëèíåéíûå

ôèáðèëëû, ñì. ðèñ. 8 Á. Èç ýòèõ ðåçóëüòàòîâ ìîæíî ñäåëàòü âûâîä,

÷òî, âîçìîæíî, â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ïîðîîáðàçîâàíèå ïðåäøåñòâóåò

îáðàçîâàíèþ ôèáðèëë. Àíàëîãè÷íûå ïðåäïîëîæåíèÿ áûëè ñäåëàíû
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Ðèñ. 7. Èçîáðàæåíèÿ ïîâåðõíîñòè çîëîòà ñî ñëîåì ëèçîöèìà. Îíè

äåìîíñòðèðóþò èçìåíåíèå ôîðìû àãðåãàòîâ ëèçîöèìà, õèìè÷åñêè

ñîðáèðîâàííîãî íà ïîâåðõíîñòü çîëîòà, â òå÷åíèå 1 ìèí (A), 4.5 (Á)

è 19 ÷ (Â). (Ã) Èçîáðàæåíèå ôèáðèëë ëèçîöèìà íà ïîâåðõíîñòè ãðà-

ôèòà, îáðàçîâàâøèåñÿ â òå÷åíèå 7 äíåé âñëåäñòâèå ôèçè÷åñêîé àä-

ñîðáöèè áåëêà íà ïîâåðõíîñòü.

â ðàáîòå [7].

Ðåçóëüòàòû ýòèõ ýêñïåðèìåíòîâ ãîâîðÿò î òîì, ÷òî áëèçîñòü ïî-

âåðõíîñòè ïðèâîäèò ê ïîíèæåíèþ òåìïåðàòóðû êîíôîðìàöèîííîãî

ïåðåõîäà, íî íå äî êîìíàòíîé, êàê â ñëó÷àå ãðàôèòà, à äî òåìïåðà-

òóðû â äèàïàçîíå 20 � 50 ◦Ñ.
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Ðèñ. 8. (À) Èçîáðàæåíèå ïîâåðõíîñòè ñëþäû ñî ñëîåì ëèçîöèìà, ôè-

çè÷åñêè ñîðáèðîâàííîãî íà ïîâåðõíîñòü â òå÷åíèå 11 äíåé ïðè òåì-

ïåðàòóðå 50 ◦Ñ. (Á) Èçîáðàæåíèå ïîâåðõíîñòè ñëþäû ñî ñëîåì ëèçî-

öèìà, ôèçè÷åñêè ñîðáèðîâàííîãî íà ïîâåðõíîñòü â òå÷åíèå 22 äíåé

ïðè òåìïåðàòóðå 50 ◦Ñ.

Íà îáðàçöàõ ñëþäû ñî ñëîåì 3-àìèíîïðîïèëñèëàòðàíà, íàõîäÿ-

ùèõñÿ â áóôåðíîì ðàñòâîðå â òå÷åíèå 11 è 22 äíåé ïðè òåìïåðàòóðå

50 ◦Ñ, áûëè îáíàðóæåíû òîëüêî ëèíåéíûå ôèáðèëëû, ñì. ðèñ. 9 Á.

Ýòî òàêæå ñâèäåòåëüñòâóåò î ïîíèæåíèè òåìïåðàòóðû êîíôîðìàöè-

îííîãî ïåðåõîäà äî 20 � 50 ◦Ñ, ïîòîìó ÷òî òàêèõ ôèáðèëë íå áûëî

íà îáðàçöå, íàõîäÿùåìñÿ â áóôåðíîì ðàñòâîðå â òå÷åíèå 7 äíåé ïðè

òåìïåðàòóðå 20 ◦Ñ, ñì. ðèñ. 9 À.

Íà îáðàçöàõ çîëîòà íàõîäÿùèõñÿ â áóôåðíîì ðàñòâîðå â òå÷åíèå

11 è 22 äíåé ïðè òåìïåðàòóðå 50 ◦Ñ íå áûëî îáíàðóæåíî íèêàêèõ

àãðåãàòîâ (êàê è íà îáðàçöå, íàõîäÿùåìñÿ â áóôåðíîì ðàñòâîðå â

òå÷åíèå 7 äíåé ïðè òåìïåðàòóðå 20 ◦Ñ), ñì. ðèñ. 10. Ýòè ðåçóëüòàòû

ãîâîðÿò î òîì, ÷òî ïðè ñîðáöèè ëèçîöèìà íà çîëîòî íå ïðîèñõîäèò

çíà÷èòåëüíîãî ïîíèæåíèÿ òåìïåðàòóðû êîíôîðìàöèîííîãî ïåðåõî-

äà.

Êîíòðîëüíûå ýêñïåðèìåíòû ïîêàçûâàþò, ÷òî çà 22 äíÿ â áóôåð-
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Ðèñ. 9. (À) Èçîáðàæåíèå ïîâåðõíîñòè ñëþäû ñî ñëîåì 3-

àìèíîïðîïèëñèëàòðàíà è ñëîåì ëèçîöèìà, ôèçè÷åñêè ñîðáèðîâàí-

íîãî íà ïîâåðõíîñòü â òå÷åíèå 7 äíåé ïðè òåìïåðàòóðå 20 ◦Ñ. (Á)

Èçîáðàæåíèå ïîâåðõíîñòè ñëþäû ñî ñëîåì 3-àìèíîïðîïèëñèëàòðàíà

è ñëîåì ëèçîöèìà, ôèçè÷åñêè ñîðáèðîâàííîãî íà ïîâåðõíîñòü â òå-

÷åíèå 22 äíåé ïðè òåìïåðàòóðå 50 ◦Ñ.

Ðèñ. 10. (À) Èçîáðàæåíèå ïîâåðõíîñòè çîëîòà ñî ñëîåì ëèçîöèìà,

ôèçè÷åñêè ñîðáèðîâàííîãî íà ïîâåðõíîñòü â òå÷åíèå 7 äíåé ïðè òåì-

ïåðàòóðå 20 ◦Ñ. (Á) Èçîáðàæåíèå ïîâåðõíîñòè çîëîòà ñî ñëîåì ëèçî-

öèìà, ôèçè÷åñêè ñîðáèðîâàííîãî íà ïîâåðõíîñòü â òå÷åíèå 11 äíåé

ïðè òåìïåðàòóðå 50 ◦Ñ.
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Òàáëèöà 1. Òåìïåðàòóðû êîíôîðìàöèîííîãî ïåðåõîäà â ëèçîöèìå

ïðè áóôåðíîãî ðàñòâîðà ðÍ3 íà ðàçëè÷íûõ ïîâåðõíîñòÿõ. Â ðàñòâî-

ðå äàæå ïðè áîëåå íèçêîì ðÍ2 (åùå áîëåå ñïîñîáñòâóþùåì êîíôîð-

ìàöèîííîìó ïåðåõîäó) êîíôîðìàöèîííûé ïåðåõîä ïðîèñõîäèò òîëü-

êî ïðè 57 ◦Ñ [5].

íîì ðàñòâîðå ôèáðèëë èëè ïîð íå ïîÿâëÿåòñÿ, ò.å. âñå àãðåãàãàòû -

ýòî ñëåäñòâèå êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ íà ïîâåðõíîñòè.

Òàêèì îáðàçîì áûëî èññëåäîâàíà àãðåãàöèÿ ëèçîöèìà íà ïîâåðõ-

íîñòÿõ ãðàôèòà, ñëþäû, ñëþäû ñî ñëîåì 3-àìèíîïðîïèëñèëàòðàíà è

çîëîòà ïðè òåìïåðàòóðàõ 20 ◦Ñ è 50 ◦Ñ, è ïðè ôèçè÷åñêîì è õèìè-

÷åñêîì òèïå ñîðáöèè. Ýòè äàííûå ñâåäåíû â òàáëèöó 1.

Êðîìå ýòîãî ïðè ïîìîùè íîâîãî ìåòîäà èññëåäîâàíèÿ ìåæ-

ìîëåêóëÿðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ íà Àòîìíûõ âåñàõ [9] áûëà îïðå-

äåëåíà ñèëà âçàèìîäåéñòâèÿ äâóõ ìîëåêóë ëèçîöèìà, íàõîäÿ-

ùèõñÿ â ñîñòîÿíèè ñ íåïðàâèëüíîé óêëàäêîé, êîòîðàÿ îêàçàëàñü ðàâ-

íîé 113 ± 24 ïÍ. Ýòîò ìåòîä çàêëþ÷àåòñÿ â èçìåðåíèè èçãèáà êàí-

òèëåâåðà, íà îäíó èç ñòîðîí êîòîðîãî íàíåñåí ëèçîöèì, ñì. ðèñ. 11.

Â ýòîé ðàáîòå ïðè ïîìîùè àòîìíî-ñèëîâîãî ìèêðîñêîïà
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Ðèñ. 11. Âðåìåííàÿ çàâèñèìîñòü ïîâåðõíîñòíîãî íàòÿæåíèÿ ïëåíêè

ëèçîöèìà, íàõîäÿùåéñÿ íà çîëîòîé (1) è êðåìíèåâîé (2) ïîâåðõíî-

ñòè êàíòèëåâåðà; 3, 4 - ðåçóëüòàòû ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíòðîëüíûõ

ýêñïåðèìåíòîâ, â êîòîðûõ êàíòèëåâåð íå îáðàáàòûâàëè ëèçîöèìîì.

ÔåìòîÑêàí èññëåäîâàíî ôîðìèðîâàíèå ôèáðèëë ëèçîöèìà íà òâåð-

äîé ïîäëîæêå. Îáíàðóæåíî, ÷òî ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è pH

3 áóôåðíîãî ðàñòâîðà, ò.å. â óñëîâèÿõ, ïðè êîòîðûõ àãðåãàöèÿ â

ðàñòâîðå íå ïðîèñõîäèò, íà ïîâåðõíîñòè ìîæåò íàáëþäàòüñÿ îáðà-

çîâàíèå ôèáðèëë. Óñòàíîâëåíî, ÷òî áëèçîñòü ìîëåêóë ëèçîöèìà ê

ïîâåðõíîñòè ãðàôèòà ñïîñîáñòâóåò èõ àãðåãàöèè. Îáíàðóæåíî, ÷òî

ôèçè÷åñêàÿ ñîðáöèÿ ëèçîöèìà íà ïîâåðõíîñòü çîëîòà íå ïðèâîäèò ê

åãî àãðåãàöèè, à õèìè÷åñêàÿ ñîðáöèÿ ëèçîöèìà ê ïîâåðõíîñòè çîëî-

òà ñïîñîáñòâóåò îáðàçîâàíèþ ôèáðèëë. Íà Àòîìíûõ âåñàõ èçìåðåíà

ñèëà âçàèìîäåéñòâèÿ ìîëåêóë ëèçîöèìà.

Â ãëàâå 3 îïèñàíû ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû è ïðîâåäåí àíàëèç

ýòèõ ðåçóëüòàòîâ.
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3 Îñíîâíûå ðåçóëüòàòû è âûâîäû

1. Îáíàðóæåíî, ÷òî èçìåíåíèå ñòðóêòóðíûõ ñâîéñòâ àìèëîèä β

ïåïòèäà è ëèçîöèìà (êîíôîðìàöèîííûé ïåðåõîä ìîëåêóë èç íà-

òèâíîãî ñîñòîÿíèÿ â ñîñòîÿíèå ñ íåïðàâèëüíîé óêëàäêîé) ïðî-

èñõîäèò èç-çà èçìåíåíèÿ òåìïåðàòóðû, pH, âèäà ïîâåðõíîñòè

è òèïà ñîðáöèè è ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ ìåæìîëåêóëÿðíîãî

âçàèìîäåéñòâèÿ è ê îáðàçîâàíèþ ôèáðèëë è äðóãèõ òèïîâ àã-

ðåãàòîâ.

2. Îïðåäåëåíû óñëîâèÿ (ïîâûøåíèå êèñëîòíîñòè ñðåäû ñ ðÍ6 äî

ðÍ3, ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû ñ 20 ◦Ñ äî 50 ◦Ñ, áëèçîñòü ïî-

âåðõíîñòè è òèï ñîðáöèè), ïðè êîòîðûõ àìèëîèä β ïåïòèä è

ëèçîöèì ïåðåõîäÿò èç íàòèâíîé êîíôîðìàöèè â ñîñòîÿíèå ñ

íåïðàâèëüíîé óêëàäêîé.

3. Âñëåäñòâèè êîíôîðìàöèîííîãî ïåðåõîäà èç íàòèâíîé êîíôîð-

ìàöèè â ñîñòîÿíèå ñ íåïðàâèëüíîé óêëàäêîé ïðîèñõîäèò ðåçêîå

óâåëè÷åíèå âåðîÿòíîñòè âçàèìîäåéñòâèÿ äâóõ ìîëåêóë ìåæäó

ñîáîé ïî ñðàâíåíèþ ñ íàòèâíîé êîíôîðìàöèåé, â êîòîðîé ìî-

ëåêóëû ïî÷òè íå âçàèìîäåéñòâóþò ìåæäó ñîáîé, íàïðèìåð, ñè-

ëà âçàèìîäåéñòâèÿ äâóõ ìîëåêóë â ñîñòîÿíèè ñ íåïðàâèëüíîé

óêëàäêîé ðàâíà F∼ 40 ïÍ äëÿ àìèëîèä β ïåïòèäà è F∼ 110 ïÍ

äëÿ ëèçîöèìà.

4. Â ýêñïåðèìåíòàõ íàáëþäàëîñü ôîðìèðîâàíèå ôèáðèëë è ïîðî-

îáðàçíûõ àãðåãàòîâ ëèçîöèìà íà òâåðäîé ïîäëîæêå â óñëîâèÿõ,

ïðè êîòîðûõ îíè íå îáðàçóþòñÿ â ðàñòâîðå. Àãðåãàöèÿ ëèçîöè-

ìà ñâÿçàíà ñ ðàçëè÷èåì â ìåæìîëåêóëÿðíîì âçàèìîäåéñòâèè

ìîëåêóë, íàõîäÿùèõñÿ íà ïîâåðõíîñòè (â ñîñòîÿíèè ñ íåïðà-

âèëüíîé óêëàäêîé) è â ðàñòâîðå (â íàòèâíîé êîíôîðìàöèè) ïðè

îäèíàêîâûõ ïàðàìåòðàõ ñðåäû (ðÍ3, 20 ◦Ñ).
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5. Îáíàðóæåíî, ÷òî õèìè÷åñêàÿ ñîðáöèÿ ìîëåêóë ëèçîöèìà ê ïî-

âåðõíîñòè çîëîòà è ôèçè÷åñêàÿ ñîðáöèÿ ìîëåêóë ëèçîöèìà íà

ïîâåðõíîñòü ãðàôèòà ïðèâîäèò ê ïîíèæåíèþ òåìïåðàòóðû êîí-

ôîðìàöèîííîãî ïåðåõîäà èç íàòèâíîãî ñîñòîÿíèÿ â ñîñòîÿíèå ñ

íåïðàâèëüíîé óêëàäêîé ïî êðàéíåé ìåðå äî êîìíàòíîé òåìïå-

ðàòóðû.

6. Îáíàðóæåíî, ÷òî ôèçè÷åñêàÿ ñîðáöèÿ ìîëåêóë ëèçîöèìà íà ïî-

âåðõíîñòü ñëþäû è ñëþäû ñî ñëîåì 3-àìèíîïðîïèëñèëàòðàíà

ïðèâîäèò ê ïîíèæåíèþ òåìïåðàòóðû êîíôîðìàöèîííîãî ïåðå-

õîäà èç íàòèâíîãî ñîñòîÿíèÿ â ñîñòîÿíèå ñ íåïðàâèëüíîé óêëàä-

êîé ïî êðàéíåé ìåðå äî 50 ◦Ñ.
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