Исследование структуры трансмембранных участков тирозинкиназ семейства инсулинового рецептора в мицеллах DPC методом малоуглового рентгеновского рассеяния
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Данная работа посвящена изучению доменных структур тирозинкиназ семейства инсулинового рецептора: рецептору, подобному инсулиновому рецептору (InsRR), и эпидермальному фактору роста (ErbB). Для InsRR использовался участок с 951-982 аминокислотами, для ErbB – 634-677. Данные фрагменты соответствуют трансмембранным доменам белков. Необходимым условием исследования водо-нерастворимых трансмембранных белков является гидрофобная платформа, имитирующая клеточную мембрану. В качестве модели клеточной мембраны в данной работе использовались мицеллы, состоящие из молекул додецилфосфохолина (DPC). Для структурных исследований использовался метод малоуглового рентгеновского рассеяния в растворе, то есть в условиях, наиболее близких к физиологическим.
Измерения проводились на линии P12 накопительного кольца PETRAIII синхротрона DESY, Гамбург, Германия. Для обработки полученных данных использовались программы из пакета программ ATSAS [1]. Для моделирования мицелл применялась программа ELLMIC2, не входящая в комплекс ATSAS. Данная программа строит квази-атомистические модели мицелл эллипсоидной формы путем размещения молекул DPC по поверхности эллипсоида с заданными параметрами и рандомизацией положения молекул.
[bookmark: _GoBack]В ходе работы были получены кривые малоуглового рентгеновского рассеяния от мицелл и белково-мицеллярных комплексов при соотношениях белок/DPC, равных 1/200 и 1/60, в водных растворах. Результат моделирования показал, что мицеллы формируются в виде плотного эллипсоида с размерами полуосей 6 нм, 6 нм и 3.6 нм. При этом отдельные части белка располагаются на поверхности мицеллы, другие - между молекулами DPC. Кроме того, было показано, что при соотношении белок/DPC = 1/200 образуется значительное количество незагруженных мицелл: 44% для InsRR и 23% для ErbB. Анализ молекулярных масс белковых фрагментов, присоединенных к мицеллам, показал, что для более коротких трансмембранных участков InsRR требуется димер, в то время как для ErbB достаточно мономера.

Работа выполнена при поддержке Российского фонда фундаментальных исследований (KOMFI 17-00-00487).

1. Franke D, Petoukhov M V., Konarev P V., Panjkovich A, Tuukkanen A, Mertens HDT, Kikhney AG, Hajizadeh NR, Franklin JM, Jeffries CM, Svergun DI (2017) ATSAS 2.8 : a comprehensive data analysis suite for small-angle scattering from macromolecular solutions. J. Appl. Crystallogr. 50: 1151–1158. 

