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Патологическая агрегация прионного белка (PrP) приводит к нейродегенеративным
амилоидным заболеваниям, таким как фатальная семейная бессонница, скрейпи, куру
и другим. Эти заболевания трудно диагностируются на ранних стадиях, и перспектив-
ным способом предотвращения их развития является ингибирование агрегации прионного
белка с помощью низкомолекулярных лигандов. Некоторые природные соединения, на-
пример, куркумин и некоторые флавоноиды, обладают антиагрегационным эффектом.
Целями нашей работы были поиск новых молекул, обладающих эффективным защитным
действием на моделях in vitro и in vivo.

На основании литературных данных и in silico моделирования методом докинга был
предсказан сайт связывания, в который докировали соединения из базы данных KEGG.
На основании рассчитанных констант связывания были отобраны 9 соединений - произ-
водные коричной кислоты, некоторые из которых входят в состав кофе и прополиса.

Амилоидные агрегаты прионного белка нерастворимы; их формированию предшеству-
ет образование олигомеров. Эффективность действия лигандов исследовали путем изме-
рения размера образующихся частиц методом динамического лазерного светорассеяния,
оценки наличия амилоидной структуры при связывании флуоресцирующего красителя
тиофлавина Т и анализа выживаемости клеток нейробластомы в присутствии прионного
белка и изучаемых соединений, а также проанализировали токсичность лигандов с помо-
щью МТТ-теста (оценки метаболической активности клеток). Этими методами был
показан антиагрегационный эффект некоторых производных коричной кислоты, а также
найдена связь между положением, размером заместителя в коричной кислоте и связыва-
нием с белком. Так, мы предполагаем из полученных нами результатов, что ацетамидокси-
группа в четвертом положении препятствует агрегации приона, а наличие заместителей в
пятом и объемных заместителей в четвертом положениях затрудняет связывание белка с
лигандом.

Таким образом, нами была подтверждена пригодность предлагаемых биоинформати-
ческих и экспериментальных подходов для поиска соединений, оказывающих профилак-
тическое или лечебное действие в случае прионовых нейродегенеративных заболеваний,
а также найдены новые эффективные соединения, предотвращающие амилоидогенную
трансформацию прионов.

Исследования поддержаны грантом РФФИ №14-08-01122.
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