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Óïîðÿäî÷åííàÿ àãðåãàöèÿ áåëêîâ ñ îáðàçîâàíèåì àìèëîèäíûõ ôèáðèëë (Ðèñ.1)  è 
íàêîïëåíèå èõ â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ è îðãàíàõ ïðèâîäèò ê âîçíèêíîâåíèþ ðÿäà òÿæêèõ 
çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê íåéðîäåãåíåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ Àëüöãåéìåðà è Ïàðêèíñîíà, 
êàòàðàêòà, çëîêà÷åñòâåííàÿ ìèåëîìà, ïðèîííûå áîëåçíè è äð. Äëÿ äåòåêöèè îáðàçîâàíèÿ 
àìèëîèäíûõ ôèáðèëë øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ òèîôëàâèí Ò (ThT) [1,2], îáðàçóþùèé èíòåíñèâíî 
ôëóîðåñöèðóþùèé êîìïëåêñ ñ àìèëîèäíûìè ôèáðèëëàìè (Ðèñ.2).

Ñ öåëüþ âûÿñíåíèÿ ìåõàíèçìà ñóùåñòâåííîãî âîçðàñòàíèÿ èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè 
ThT ïðè ñâÿçûâàíèè ñ àìèëîèäíûìè ôèáðèëëàìè áûëè ïðîâåäåíû êâàíòîâî-õèìè÷åñêèå 
ðàñ÷åòû ìîëåêóëû çîíäà â îñíîâíîì è âîçáóæäåííîì ýëåêòðîííûõ ñîñòîÿíèÿõ.

Ðèñ.1. Ñõåìà îáðàçîâàíèÿ àìèëîèäíûõ 
ôèáðèëë [3]. a - íàòèâíîå ñîñòîÿíèå áåëêà, 
b - áåëîê â ôîðìå ðàñïëàâëåííîé ãëîáóëû, 
c - äåíàòóðèðîâàííûé áåëîê, d- âíóòðèáåëêîâàÿ 
àññîöèàöèÿ ôðàãìåíòîâ ñ b-ñêëàä÷àòîé 
ñòðóêòóðîé, e- ìåæáåëêîâàÿ àññîöèàöèÿ ñ 
îáðàçîâàíèåì àìèëîèäíûõ ôèáðèëë
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Ðèñ.2. Êîíôîêàëüíîå ôëóîðåñöåíòíîå 
èçîáðàæåíèå àìèëîèäíûõ ôèáðèëë, 
îêðàøåííûõ òèîôëàâèíîì Ò, íà 
ïîâåðõíîñòè ñòåêëà

Ïîëóýìïèðè÷åñêèå (ÀÌ1,ÐÌ3) è ab initio ðàñ÷åòû  âûïîëíÿëèñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà 
êâàíòîâî-õèìè÷åñêèõ ïðîãðàìì GAMESS-US [4]. Îïðåäåëåíèå ýíåðãèè âîçáóæäåííûõ ñîñòîÿíèé, 
âåðîÿòíîñòè ïåðåíîñà çàðÿäà è ñèëû îñöèëëÿòîðà ýëåêòðîííûõ ïåðåõîäîâ áûëè âûïîëíåíû ñ 
èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì, ðàçðàáîòàííûõ îäíèì èç àâòîðîâ (Êóçüìèöêèì Â.À.). 

Â ìîëåêóëå ThT ìîæíî âûäåëèòü òðè ôðàãìåíòà: áåíçòèàçîëüíîå êîëüöî (ôðàãìåíò I), áåíçîëüíîå 
êîëüöî (ôðàãìåíò II) è äèìåòèëàìèíî ãðóïïó (ôðàãìåíò III) (ðèñ. 3À) ñ äîñòàòî÷íî æåñòêîé 
ãåîìåòðè÷åñêîé ñòðóêòóðîé. Êîíôîðìàöèÿ ìîëåêóëû ìîæåò áûòü îïðåäåëåíà äâóìÿ òîðñèîííûìè 
óãëàìè j(N5-C6-C12-C13) è y(C14-C15-N18-C19), çàäàþùèìè ñîîòâåòñòâåííî îðèåíòàöèè 
ôðàãìåíòà II îòíîñèòåëüíî ôðàãìåíòà I è ôðàãìåíòà III îòíîñèòåëüíî ôðàãìåíòà II (ðèñ. 3Â).
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Ðèñ. 3. Ñòðóêòóðà ìîëåêóëû òèîôëàâèíà Ò. A - ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà ñ íóìåðàöèåé àòîìîâ. 
Øòðèõîâûìè ëèíèÿìè óêàçàíû ôðàãìåíòû ìîëåêóëû. B- òðåõìåðíîå èçîáðàæåíèå ìîëåêóëû ñ 
óêàçàíèåì óãëîâ j è y.
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Íà îñíîâàíèè ðàñ÷åòîâ ïîëóýìïèðè÷åñêèìè ìåòîäàìè AM1 è PM3 áûëà îïðåäåëåíà 
çàâèñèìîñòü ýíåðãèè îñíîâíîãî ñîñòîÿíèÿ E (j,y) ìîëåêóëû ThT (Ðèñ. 4). Ðàñ÷åòû S0

ïîêàçûâàþò, ÷òî â ñîñòîÿíèè S  óãîë ìåæäó ïëîñêîñòÿìè áåíçòèàçîëüíîãî è áåíçîëüíîãî êîëåö 0

ñîñòàâëÿåò ~ 37 ãðàäóñîâ (Ðèñ. 4,5), à ôðàãìåíòû II è III êîïëàíàðíû. Ýíåðãåòè÷åñêèé áàðüåð 
ìåæäó ñîñåäíèìè ìèíèìóìàìè ïîòåíöèàëüíîé ïîâåðõíîñòè E (j,y) ïðè èçìåíåíèè óãëà j s0

-1 -1
íåâåëèê è ñîñòàâëÿåò DE~700 ñì -1000 ñì  (â çàâèñèìîñòè îò ìåòîäà ðàñ÷åòà) (Ðèñ. 5). 
Àíàëîãè÷íàÿ âåëè÷èíà ýíåðãåòè÷åñêîãî áàðüåðà, îòâå÷àþùåãî âðàùåíèþ äèìåòèëàìèííîé 

-1 ãðóïïû, â òðè-÷åòûðå ðàçà âûøå ~ 2800 ñì (Ðèñ. 4).

Ðèñ. 4. Çàâèñèìîñòü ýíåðãèè 
îñíîâíîãî E  ñîñòîÿíèÿ ÒhT îò óãëîâ S0

j è y. Ðàñ÷åò ìåòîäîì AÌ1.

Ðèñ. 5. Çàâèñèìîñòü ýíåðãèè îñíîâíîãî E  S0

ñîñòîÿíèÿ ÒhT îò óãëà j. 
À - Ðàñ÷åò ìåòîäàìè AÌ1 è ÐÌ3. 
Â - ðàñ÷åò ab initio â áàçèñàõ 3-21G è 6-31G.

À

Â

Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïðè ïåðåõîäå ThT â âîçáóæäåííîå ñîñòîÿíèå ïðîèñõîäèò 
âíóòðèìîëåêóëÿðíûé ïåðåíîñ çàðÿäà ìåæäó ôðàãìåíòàìè I è II ìîëåêóëû 

(ïîãë)
(Ðèñ.6,9), à ýíåðãèÿ ôðàíê-êîíäîíîâñêîãî ñîñòîÿíèÿ E  â çàâèñèìîñòè îò óãëà S1

j èìååò ìèíèìóì âáëèçè 90 ãðàäóñîâ (Ðèñ. 7). Íà îñíîâàíèè ýòîãî ìîæíî ñäåëàòü 
(ïîãë)ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ïîñëå ïåðåõîäà â âîçáóæäåííîå ñîñòîÿíèå S  1

ìîëåêóëà áóäåò èñïûòûâàòü êîíôîðìàöèîííóþ ïåðåñòðîéêó (òîðñèîííóþ 
oðåëàêñàöèþ), ñîïðîâîæäàþùóþñÿ èçìåíåíèåì óãëà j îò 37 äî 90 . Ïðè ýòîì 

îáðàçóþùååñÿ ñîñòîÿíèå õàðàêòåðèçóåòñÿ ïðàêòè÷åñêè íóëåâûì çíà÷åíèåì 
îñöèëëÿòîðà ýëåêòðîííîãî ïåðåõîäà (Ðèñ.8), ò.å. ÿâëÿåòñÿ íåôëóîðåñöèðóþùèì.
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Ðèñ. 7. Çàâèñèìîñòü ýíåðãèè âîçáóæ-
(ïîãë)

äåííîãî E  ôðàíê-êîíäîíîâñêîãî S1

ñîñòîÿíèÿ ÒhT îò j. Ðàñ÷åò ìåòîäîì 
 

Indo/S. Ãåîìåòðèÿ îñíîâíîãî S  0

ñîñòîÿíèÿ îïòèìèçèðîâàíà ab initio 
ìåòîäîì.

Ïðîöåññ òîðñèîííîé ðåëàêñàöèè â âîçáóæäåííîì ñîñòîÿíèè, ïðèâîäÿùèé ê 
òóøåíèþ ôëóîðåñöåíöèè ThT, áóäåò ÿâëÿòüñÿ ýôôåêòèâíûì â ñëó÷àå 
ìàëîâÿçêèõ ðàñòâîðèòåëåé. Ìû ïîëàãàåì, ÷òî áëîêèðîâàíèå äàííîãî 
ðåëàêñàöèîííîãî ïðîöåññà ïîñðåäñòâîì óâåëè÷åíèÿ âÿçêîñòè (Òàáëèöà 1) èëè 
æåñòêîñòè ìèêðîîêðóæåíèÿ (íàïðèìåð, îáðàçîâàíèå êîìïëåêñà ñ 
àìèëîèäíûìè ôèáðèëëàìè) è ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ðîñòà èíòåíñèâíîñòè 
ôëóîðåñöåíöèè çîíäà.

Áëàãîäàðíîñòè
Ðàáîòà áûëà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ÁÐÔÔÈ (ãðàíòû Õ04Ð-
169, Ô06-351 è Õ06Ð-115) è 06-04-81033 Áåë_à
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Ðèñ. 8. Çàâèñèìîñòü âåëè÷èíû ñèëû 
îñöèëëÿòîðà ýëåêòðîííîãî ïåðåõîäà 

(ïîãë)S  ->S  â ÒhT îò óãëà j. Ðàñ÷åò 0 1
 ìåòîäîì Indo/S. Ãåîìåòðèÿ 

îñíîâíîãî S  ñîñòîÿíèÿ 0

îïòèìèçèðîâàíà ab initio ìåòîäîì.
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Ðèñ. 6. Çàâèñèìîñòü äîëè çàðÿäà, 
ïåðåíåñåííîãî ïðè ôîòîâîçáóæäåíèè 
ìåæäó ôðàãìåíòàìè I è (II+III), îò j. 

 
Ðàñ÷åò ìåòîäîì Indo/S. Ãåîìåòðèÿ 
îñíîâíîãî S  ñîñòîÿíèÿ 0

îïòèìèçèðîâàíà ab initio ìåòîäîì.
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Ðèñ.9. Ôîðìà ãðàíè÷íûõ îðáèòàëåé 
(HOMO, LUMO) ìîëåêóëû ThT äëÿ 
êîíôîðìåðîâ ñ ðàçëè÷íûì óãëîì j. 

 Ãåîìåòðèÿ êîíôîðìåðîâ â îñíîâíîì 
S  ñîñòîÿíèè îïòèìèçèðîâàíà ab 0

initio ìåòîäîì.

h/T, 

cP/K 
0.29 0.56 1.2 2.78 7.42 17.99 

Ffl 0.024 0.034 0.055 0.1 0.201 0.29 

 

Òàáëèöà 1. Çàâèñèìîñòü êâàíòîâîãî âûõîäà ôëóîðåñöåíöèè ThT â 
99% ãëèöåðèíå îò h/T.

Êâàíòîâî-õèìè÷åñêèå ðàñ÷åòû òèîôëàâèíà Ò, 
ñïåöèôè÷åñêîãî çîíäà íà àìèëîèäíûå ôèáðèëëû
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