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Протеасома – это мультисубъединичный белковый комплекс, обладающий протеолитической активностью. Она состоит из протеолитической частицы 20S, способной присоединять регуляторные субчастицы: 11S и 19S. 19S регулятор образует с 20S протеасомой комплекс, называемый 26S. Протеасома отвечает за деградацию большинства внутриклеточных белков, в том числе, мутантных.
Белок хантингтин содержит последовательность, образованную несколькими остатками глутамина (15-35 в норме, более 36 в мутантной форме), и играет ключевую роль в возникновении генетического нейродегенеративного заболевания – болезни Хантингтона. Известно, что протеасома и ее регуляторные субчастицы так или иначе задействованы в ходе данного заболевания, поэтому важно установить, каким образом происходит взаимодействие мутантного хантингтина с протеасомой в присутствии различных ее регуляторов.
В процессе выполнения работы были выделены белки: 20S и 26S протеасомы, 11S регуляторная субчастица протеасомы из тканей мыши. Хантингтин, содержащий 15 и 138 остатков глутамина подряд, выделяли из клеток HEK, трансфицированных плазмидой, несущей ген соответствующего белка. Проведены реакции 20S c флуоресцентным субстратом Suc-Leu-Leu-Val-AMC (1) и FRET-субстратом Dabcyl-KQQQQQGD-EDANS (2). Реакции с нормальным и мутантным хантингтином исследовались методом иммуноблоттинга. Было показано, что протеасома способна гидролизовать данные вещества. 
Получены масс-спектры субстрата (2) до и после гидролиза протеасомой и определена его Км. Подтверждена роль 11S регулятора в реакции 20S и 26S протеасомы с субстратами (1) и (2).
