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Белки способны образовывать особый вид агрегации - биомолекулярные конденсаты,
многие из которых (т. н. «жидкие капли») представляют собой обособленную жидкую
фазу, образующуюся за счет слабых гидрофобных либо электростатических взаимодей-
ствий. Подобный вид агрегации широко распространен в природе и важен для выполнения
определенных физиологических функций в клетке (безмембранная компартментализация
клеточных процессов, защита белков при клеточных стрессах и т.д.) [1], но также может
играть роль в развитии патологических процессов. Одним из примеров патологических
состояний белков, для которых биомолекулярные конденсаты могут служить интермеди-
атами, являются амилоидные фибриллы. Известно, что многие представители амилоидо-
генных белков, обладающие нативно-неупорядоченными доменами, способны конденсиро-
ваться в жидкие капли - однако исследований, подтверждающих способность этих кон-
денсатов служить интермедиатами на пути образования амилоидных фибрилл in vivo, на
данный момент недостаточно. В настоящем проекте мы изучали данный процесс на химер-
ных белковых конструкциях, содержащих прионогенные домены четырех белков дрожжей
Saccharomyces serevisiae — Ure2, Rnq1, Mot3 и Sap30. Мы установили, что две из них - сде-
ланные на основе прионогенных доменов Rnq1 и Mot3 — при сильной сверхпродукции в
клетках дрожжей способны образовывать биомолекулярные конденсаты. При продолжи-
тельной инкубации таких клеток эти конденсаты служат местом массового возникновения
амилоидных полимеров данных белков. Кроме того, появление амилоидных полимеров хи-
мерного белка с прионогенным доменом Mot3 сопровождалось возникновением прионных
элементов на основе белка Mot3 дикого типа. В то же время, сверхпродуцированные в
дрожжах химерные белки с прионогенными доменами Ure2 и Sap30 не образовывали био-
молекулярных конденсатов, а также практически не образовывали амилоидных агрегатов
и прионных элементов при длительной инкубации клеток. Таким образом, наши данные
указывают на то, что биомолекулярные конденсаты могут служить интермедиатами для
возникновения амилоидных полимеров и прионных элементов in vivo.
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