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Образование белками обособленной жидкой фазы — жидких капель в водных раство-
рах — широко распространенный в природе способ агрегации белков, который использу-
ется клетками для безмембранной компартментализации определенных клеточных про-
цессов. Недавно было показано, что гентингтин [2] и некоторые другие амилоидогенные
белки млекопитающих способны образовывать обособленные жидкие капли. Такая агрега-
ция может быть необходима этим белкам для выполнения их физиологических функций,
однако в некоторых случаях она облегчает амилоидное превращение этих белков и может
опосредовать возникновение амилоидных болезней. На данный момент существует всего
несколько работ, описывающих подобный конформационный переход, и свойства возни-
кающих в результате него амилоидов изучены слабо. Кроме того, в большинстве случаев
амилоидный переход белков в составе обособленных жидких капель был продемонстри-
рован в системе in vitro, но не в живых клетках. В настоящем проекте мы использовали
дрожжевой прионогенный белок Sup35 в качестве модели для изучения возникновения
амилоидов и прионов через стадию обособленных жидких капель. Ранее было показано,
что Sup35 образует обособленные жидкие капли в клетках дрожжей в ответ на физиоло-
гический стресс [1]. В нашей работе мы изучали скопления Sup35, возникающие в клетках
при сильной сверхпродукции этого белка — и показали, что данные агрегаты возникают в
результате обратимой фазовой сепарации Sup35, не опосредованной стрессом. Далее, мы
показали, что длительное поддержание дрожжей с фазово-сепарированным Sup35 в состо-
янии стационарной культуры приводит к отвердеванию жидких капель и возникновению
в части клеток амилоидных полимеров белка Sup35, которые затем могут наследоваться в
клеточной линии как эпигенетическая детерминанта - прион [PSI+]. Также методом кар-
тирования протеазоустойчивых областей мы сравненили строение амилоидных фибрилл
Sup35, возникающих в клетках дрожжей двумя способами: 1) из обособленной жидкой
фазы, либо 2) под воздействием предсуществующей физической матрицы — дрожжевого
приона [PIN+]. Мы обнаружили заметные различия в строении таких типов фибрилл,
лежащие в важной для определения прионного фенотипа области. Данные отличия могут
отражать влияние предсуществующей амилоидной матрицы на структуру возникающих
de novo фибрилл.
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