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Долгое время считалось, что полипептидная цепь может принять только одну уникальную пространственную конформацию. Позднее было обнаружено, что многие белки и пептиды способны формировать схожие по молекулярной структуре амилоидоподобные фибриллы. Изучение агрегации белков и пептидов имеет большую практическую значимость, так знание механизмов образования амилоидных и амилоидоподобных фибрилл позволит повысить эффективность лечения нейродегенеративных заболеваний, таких как болезни Альцгеймера, диабета второго типа, Бокового амиотрофического склероза (БАС), фронтотемпоральной дегенерации (ФТД) и др. Кроме того, амилоидоподобные структуры могут использоваться в качестве основы для наноматериалов в электронике и фармацевтике. 

В данной работе изучается механизм агрегации дипептида Ile-Phe, он является моделью для исследования образования амилоидноподобных фибрилл. Нет однозначного понимания механизма образования амилоидных фибрилл, но, тем не менее, ясно, что он осуществляется за счет водородных связей, гидрофобного взаимодействия  и электростатического взаимодействия радикалов отдельных молекул. Радикал – функциональная группа, отличающая аминокислоты. Участки пептидов, содержащие аминокислоты с гидрофильными незаряженными радикалами способны гидратироваться и взаимодействовать водородными связями с другими аналогичными остатками. В некоторых работах отмечено, что образование  фибрилл пептида Ile-Phe обосновано наличием у него ароматического радикала. В других, его гидрофобностью. 

В своем исследовании мы опираемся на методы микроскопии высокого разрешения и светорассеяния. Стоковый раствор Ile-Phe с концентрацией 200 мг/мл готовили в гексафторизопропаноле (HFIP). Для определения структуры амилоидоподобных фибрилл часто используют специфический краситель конго красный. Нами было проведено микроскопическое исследование геля из дипептида и красителя конго красный в скрещенных поляризаторах. После связывания демонстрирует  двулучепреломление в зеленой части спектра, что говорит о наличии в составе геля амилоидоподобных фибрилл.

Проведено исследование гелей Ile-Phe методами оптической и сканирующей электронной микроскопии. Фибриллы, из которых состоит гель Ile-Phe, имеют иерархическую структуру, толщину до 5 мкм и длину до 20 мкм. Волокна могут быть двух форм. Стержневидные – с контурной длиной отрезка цепи постоянной гибкости много меньшей чем персистентная длина. Изогнутые – персистентная длина меньше контурной длины отрезка цепи.

Метод динамического рассеяния света позволяет определять гидродинамический радиус объектов находящихся в растворе. По данным светорассеяния  Ile-Phe образует агрегаты с характерным размером 150 нм при концентрации 4 мг/мл и 6 мг/мл. Процесс агрегации занимает по времени порядка 10 минут, насыщение наступает при длительности наблюдения 8 часов для концентрации 4 мг/мл.

Так в своей работе мы показали, что в водных растворах и гелях дипептида Ile-Phe образуются амилоидные фибриллы, имеющие иерархическую структуру и две формы пространственной укладки, отличающиеся персистентной длиной  и определили времена агрегации дипептидов. 
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