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Существует целый класс нейродегенеративных заболеваний человека (в том числе болезнь Хантингтона), которые вызваны дисфункцией или гибелью клеток нервной системы. Появление внутриклеточных белковых агрегатов является их общей характерологической особенностью, клинически манифестирующее при старении организма. До сих пор не ясно, является ли образование белковых агрегатов ключевым фактором, необходимым для развития патологического процесса, или же оно представляет собой клеточный ответ, направленный на противодействие накоплению неправильно свёрнутых белков. Мутация, которая приводит к удлинению полиглутаминовой области в белке хантингтона, опосредуется изменением его конформации с появлением агрегационных и токсичных свойств. Одним из ключевых вопросов, возникающих при изучении патогенеза болезни Хантингтона, является вопрос о том, каков механизм токсического действия мутантного хантингтина на клетку, и какую роль в этом процессе играет агрегация. 
Целью данной работы было освоить метод построения структурного шаблона белка по детерминирующей его нуклеотидной последовательности на примере белка хантингтона и рассмотреть возможные варианты агрегации мутантных изоформ последнего.
Неочевиден механизм агрегации белка хантингтона. Известно, что мутации в полиглутаминовой области его N-концевого домена, сопровождающиеся удлинением данного участка в 1,5—2 раза ассоциированы с манифестацией болезни Хантингтона. Установили, что на структурном шаблоне белка хантингтона этот проблемный участок представлен жесткой левой спиралью с винтовой ориентацией боковых радикалов глутаминовых остатков. В пространственной структуре мутантного белка удлинение данного фрагмента приводит к его экспонированию из глобулы и служит местом взаимодействия по принципу застёжки молнии с аналогичной структурой полиглутаминовых фрагментов других белков, например Rhes. Затравкой при формировании гетероагрегатов является мутантный белок хантингтона.
Таким образом, знание молекулярной трехмерной структуры белка необходимо не только для понимания функционирования белковой молекулы, но и для предсказания его агрегационной способности при старении организма. 












