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Áåëîê ïèðèí ÿâëÿåòñÿ ïðîäóêòîì ãåíà MEFV, ìóòàöèè â êîòîðîì îáóñëîâëèâàþò
ìàíèôåñòàöèþ ñåìåéíîé ñðåäèçåìíîìîðñêîé ëèõîðàäêè (ÑÑË). Ìíîãèå ôóíêöèè ïè-
ðèíà ñâÿçàíû ñ åãî N-êîíöåâûì ïèðèíîâûì äîìåíîì (PYD), ñîñòîÿùèì èç 92 àìèíî-
êèñëîòíûõ îñòàòêîâ. Èçâåñòíî, ÷òî ïîñðåäñòâîì PYD-PYD âçàèìîäåéñòâèé ïèðèí ìî-
æåò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ äðóãèìè áåëêàìè ñîäåðæàùèìè PYD, ê èõ ÷èñëó îòíîñèòñÿ
ASC. Âçàèìîäåéñòâèå ïèðèíà ñ ASC èìååò âàæíîå çíà÷åíèå â ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè
êàñïàçû-1 è ýêñïðåññèè ÈË-1β, êîòîðûå çàïóñêàþò ïðîöåññû âîñïàëåíèÿ [1]. Â PYD
ðàñïîëîæåíû òðè ìóòàöèè àññîöèèðîâàííûå ñ ÑÑË - R42W, E84K è A89T, âëèÿíèå êî-
òîðûõ íà òðåòè÷íóþ ñòðóêòóðó äîìåíà è åãî âçàèìîäåéñòâèå ñ ASC íå èçó÷åíî. Èñõîäÿ
èç âûøåóêàçàííîãî, öåëüþ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ, áûëî èçó÷åíèå âëèÿíèÿ óêàçàííûõ
ìóòàöèé íà òðåòè÷íóþ ñòðóêòóðó, à òàêæå íà êîìïëåêñîîáðàçîâàíèå PYD-ASC. Ìîëå-
êóëÿðíîå ìîäåëèðîâàíèå íàòèâíîé è ìóòàíòíûõ òðåòè÷íûõ ñòðóêòóð PYD, ìåòîäàìè
òðåíäèíãà è de novo ìîäåëèðîâàíèÿ, è îïðåäåëåíèå ñàéòîâ âçàèìîäåéñòâèÿ PYD ñ ASC
áûëî ïðîâåäåíî ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî ïàêåòà Rosetta 3.3 [2]. Ìîëåêóëÿðíîå ìîäåëè-
ðîâàíèå äèíàìèêè âçàèìîäåéñòâèÿ íàòèâíîé è ìóòàíòíûõ òðåòè÷íûõ ñòðóêòóð PYD ñ
ASC áûëî îñóùåñòâëåíî ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî ïàêåòà CHARMM 33b1 [3] â ñèñòåìå
E�ective Energy Function 1, âðåìÿ ìîäåëèðîâàíèÿ 200íñ, øàã ìîäåëèðîâàíèÿ 2ôñ. Âèçó-
àëèçàöèÿ è àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ áûëè îñóùåñòâëåíû ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû
VMD 1.9 [4]. Áûëà ñìîäåëèðîâàíà íàòèâíàÿ òðåòè÷íàÿ ñòðóêòóðà PYD (RMSD≈1,6A) è
åãî ìóòàíòíûå ôîðìû. Àíàëèç ìóòàíòíûõ òðåòè÷íûõ ñòðóêòóð è ñðàâíåíèå èõ ñ íàòèâ-
íîé ïîêàçàëî, ÷òî ìóòàöèè ñëàáî âëèÿþò íà òðåòè÷íóþ ñòðóêòóðó PYD è íå ïðèâîäÿò
ê çíà÷èòåëüíûì ñòðóêòóðíûì ïåðåñòðîéêàì íà óðîâíå âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû, à âñåãî
ëèøü ïðèâîäÿò ê ñëàáûì èçìåíåíèÿì â ñòåõèîìåòðè÷åñêîì ðàñïîëîæåíèè ýëåìåíòîâ
âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû îòíîñèòåëüíî äðóã äðóãà. Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ âçàèìîäåéñòâèÿ
íàòèâíîãî è ìóòàíòíûõ ñòðóêòóð PYD ñ áåëêîì ASC, ïîêàçàë, ÷òî ìóòàöèè ïðèâîäÿò
ê èçìåíåíèÿì ñàéòîâ âçàèìîäåéñòâèÿ, ê ïîâûøåíèþ ñðåäíåé è ìèíèìàëüíîé ýíåðãèè â
ñðàâíåíèè ñ ýíåðãèÿìè âçàèìîäåéñòâèÿ íàòèâíîãî PYD-ASC (-90,878 è -121,07 kcal/mol)
- R42W�ASC: 1,12% è 8,69%, E84K�ASC: 7,33% è 9,43%, A89T�ASC: 12,75% è 12,91%.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî âûøå óêàçàííûå èçìåíåíèÿ ìîãóò ïðèâåñòè ê èçìåíåíèþ äåé-
ñòâèÿ PYD íà ASC è òåì ñàìûì ïîâëèÿòü íà êèíåòèêó èíãèáèðîâàíèÿ êàñïàçû-1, óðî-
âåíü ïðîäóêöèè ÈË-1β è äèíàìèêó ïðîöåññà âîñïàëåíèÿ, çàïóñêàþùåãî ïðîÿâëåíèå
ÑÑË.
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