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Семейная средиземноморская лихорадка (ССЛ) является системным аутовоспалитель-
ным заболеванием, которое наследуется по аутосомно-рецессивному типу. Причиной забо-
левания являются точечные мутации в гене MEFV (MEditerraenian FeVer), который ло-
кализован на коротком плече 16-й хромосомы (16р13.3), продуктом гена MEFV является
белок пирин, также известный как маренострин. На сегодняшний день известно 311 му-
таций в гене MEFV, большинство из которых являются миссенс мутациями, приводящие
к одной аминокислотной замене.

До сих пор до конца не известно какую роль выполняет пирин в клетке. Пирин имеет
множество партнеров связывания, детали взаимодействия с которыми в основном мало-
изучены. Одним из таких примеров является взаимодействие пирина с белками семейства
14-3-3.

Есть данные свидетельствующие что мутантные вариации (S208A, S209A, S242A) и
фосфорилированные формы пирина взаимодействуют с белками семейства 14-3-3 [4], но
детали данного взаимодействия и его влияние на процесс аутовоспаления до конца не вы-
явлены.

В данной работе для молекулярного моделирования третичной структуры мутантных и
фосфорилированных форм пирина, а также для моделирования регионов взаимодействия
пирина с 14-3-3, использовался программный пакет ROSETTA 3.5 [2]. Для визуализации
и сравнительного анализа полученных данных, использовалась программа VMD 1.9.2 [3].
Все программные пакеты были использованы в операционной системе Linux на суперком-
пьютерном комплексе МГУ имени М.В. Ломоносова [1]

Были получены фосфорилированная форма нативного пирина в положениях S208,
S209, S242 и 5 различных мутантных форм пирина, в которых происходит замена се-
рина на аланин в вышеуказанных положениях в следующих комбинациях: S208A, S209A,
S242A, S208-209A, S208-209-242A.

Сравнение нативной структуры пирина с полученными мутантными показало, что в
различных регионах в зависимости от мутации происходят переходы в элементах вто-
ричной структуры следующих типов: &alpha;-спираль — &beta;-лист, &alpha;-спираль —
петля, &beta;-лист — петля и т.д.

Также было показано, что энергии взаимодействия нативного и мутированных форм
пирина c белком 14-3-3 &eta; отличаются из-за вышеуказанных изменений в третичной
структуре пирина.

Полученные данные указывают на то, что исследование пирина и механизмов его вза-
имодействия с другими белками, является необходимым для выявления молекулярных
механизмов ССЛ.
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