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Агрегация белков – одна из важнейших проблем современной биохимии, биотехнологии и медицины. Многие нейроденеративные заболевания, такие, как болезнь Альцгеймера, связаны с образованием в нервных тканях белковых агрегатов. При экспрессии эукариотического белка в клетках прокариот возможен неправильный фолдинг вследствие биохимических различий трансляционных систем клеток, что приводит к отложению неактивного белка в виде нерастворимых телец включения. Этот эффект особенно выражен при гиперэкспрессии рекомбинантных белков, так как высокая концентрация новообразовавшихся полипептидных цепей препятствует их своевременному фолдингу вследствие нехватки шаперонов. Как правило, белок в таких тельцах включения свернут неправильно и неактивен. Обработка хаотропными агентами или детергентами позволяет в некоторых случаях растворить тельца и даже ренатурировать белок, но существующие методы требуют индивидуального подхода к каждому рекомбинантному белку, а высокого выхода чистого белка удается добиться редко.

В нашей лаборатории предлагается новый подход к решению этой задачи. Показана возможность растворения телец включения с помощью полиэлектролитов, в частности, порлисульфоанионов, причем желаемого эффекта требуются малые по сравнению с хаотропными агентами концентрации полисульфоанионов. В свете возможности использования полиэлектролитов в качестве искусственных шаперонов, работа представляется весьма перспективной.
Студенту предлагается изучить факторы, влияющие на взаимодействие полиэлектролитов различной структуры с белковыми тельцами включения, а также исследовать возможные способы последующей ренатурации активной формы фермента. Для этого потребуется освоить широкий спектр биохимических и физико-химических методов исследования.
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