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Синуклеины, являясь эволюционно консервативным семейством белков, принимают участие в патогенезе конформационных заболеваний человека. Гибель дофаминовых нейронов чёрной субстанции связывают с гиперпродукцией и токсичностью α-синуклеина – самого большого полипептида семейства.  Мутации в гене α-синуклеина приводят к появлению мутантных протеинов в нефункциональной конформации. Без шаперонов мутантные белки не способны самостоятельно обрести нативную пространственную структуру и становятся затравками в цепной реакции агрегации, что приводит к развитию различных амилоидозов. Данный механизм характерен для целого ряда нейродегенеративных заболеваний, клиническое проявление которых совпадает с началом этапа старения организма. Цель работы – моделирование структуры синуклеинов и анализ предпосылок их агрегации.

 В качестве метода моделирования был применён способ декодирования пространственной структуры α-, β- и γ-синуклеинов по детерминирующим их нуклеотидным последовательностям из базы данных EMBL. Визуализацию трёхмерной структуры белка осуществляли с помощью графического редактора Ggenedit.exe. Для оценки адекватности построенных трёхмерных моделей синуклеинов использовали PDB файлы из депозитария RCSB PDB (Protein Data Bank). 

Использованный в исследовании подход позволил получить пространственные модели α-,  β- и γ-синуклеинов и на их основе провести анализ элементов вторичной структуры, в частности предпосылок формирования внутри- и межмолекулярного β-складча-того слоя. Было показано, что α-синуклеин, особенно его мутантные варианты в условиях избыточной локальной концентрации, способен формировать фрагмент межмолекулярного β-складчатого слоя на определённом участке полипептида с последующим образованием крупных агрегатов. Тогда как β-синуклеин является ингибитором данного цепного процесса, встраиваясь в агрегат α-синуклеинов и обрывая дальнейшую агрегацию. 

Рассмотренный механизм ассоциируется с первичным паркинсонизмом (болезнью Паркинсона), который связывают с наследуемыми генетическими мутациями в области генов α-синуклеина и паркина.
