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Болезнь Альцгеймера — одна из самых распространенных форм необратимых нейроде-
генеративных заболеваний. Чаще всего она затрагивает людей в возрасте от 65 лет. В 2009
году эта болезнь наблюдалась уже у 25 миллионов людей и с каждым годом эта цифра
растет [2]. Заболевание сопровождается потерей памяти, дезориентацией, атрофией ко-
ры головного мозга, потерей кортикальных и субкортикальных нейронов. Эти нарушения
связаны с накоплением амилоидных бляшек и нейрофибриллярных клубков.

Нейрофибриллярные клубки, в основном, состоят из гиперфосфорилированных и аг-
регированных тау-белков. Амилоидные бляшки же, в свою очередь, состоят из двух форм
𝛽-амилоида разных длин (40 и 42 а. о.), которые являются продуктами двойного рас-
щепления белка APP (amyloid precursor protein) [1]. Мономеры 𝛽-амилоида собираются
в олигомеры, олигомеры — в протофибриллы, а они — в фибриллы. Так как агрегаты
𝛽-амилоида ответственны за развитие болезни, были предприняты многочисленные по-
пытки изучения процессов формирования фибрилл 𝛽-амилоида, a также выявления их
структур. Однако, по многим причинам, узнать многие подробности не удалось. Во-пер-
вых, мономеры и олигомеры 𝛽-амилоида не поддаются изучению многими стандартными
методами структурной биологии в силу их гетерогенности и большой склонности к агрега-
ции. Во-вторых, изучение структуры фибрилл затруднено из-за их нерастворимости. Но
некоторые структурные особенности все же известны. Например, практически все наблю-
даемые структуры содержат 𝛽-листы, а некоторые протофиламенты, сформированные из
двух 𝛽-листов (в каждом мономере по две 𝛽-цепи), могут образовывать системы более
высокого порядка [4].

Целью данной работы является выявление основных структур и ключевых процессов,
лежащих в основе формирования агрегатов 𝛽-амилоида из мономеров, и дальнейшего изу-
чения их роли в образовании структуры 𝛽-амилоидных фибрилл. Эта информация может
играть ключевую роль в разработке методов предотвращения формирования фибрилл и
агрегатов амилоида, что является потенциально успешной стратегией в лечении болезни
Альцгеймера.

Было проанализировано конформационное пространство модельных систем, содержа-
щих различное число мономеров 𝛽-амилоида 40, с целью выявления промежуточных со-
стояний между свободной формой и формой фибриллы. В качестве конечных точек про-
цесса формирования фибрилл были взяты известные структуры из банка PDB: 2M4J и
2LNQ. Анализ проводился с использованием методов молекулярной динамики и метади-
намики, реализованных программами GROMACS и Plumed, в частности, стандартный
метод молекулярной динамики, метод HREX (Hamiltonian replica exchange) [3], а также
Adaptive Sampling Molecular Dynamics.
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