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В настоящий момент имеется большое количество миссенс-мутации, связанных с амилоидозом, 
а методы ранней диагностики в основном отсутствуют, что подчеркивает необходимость 
надежного вычислительного подхода in silico для прогнозирования наследственных 
форм амилоидоза по данным секвенирования. Большинство инструментов исследуют 
последовательность, приводящую к амилоидогенезу. Однако некоторые заболевания вызваны 
мутациями в амилоидогенных участках, расположенных в структурированных доменах, 
которые должны развернуться (денатурировать), чтобы произошло формирование амилоида. 
Для точной идентификации таких регионов необходимо определять как амилоидогенность, так 
и оценивать влияние мутаций на стабильность белка. Взяв за основу набор мутаций, связанных 
с наследственной транстиретиновой кардиомиопатией (ATTR), а также выборку мутаций, 
вероятно, не имеющих отношения к заболеванию. Мы проанализировали их с использованием 
предсказателей амилоидогенности и стабильности структуры тетрамера. В ходе исследования 
было выявлено, что предсказатели стабильности последовательно показывали, что мутации, 
связанные с ATTR, сильнее дестабилизируют структуру TTR, чем мутации, не связанные с 
ATTR. На основе этих данных нами была разработана модель машинного обучения SDAM-TTR 
для прогнозирования мутаций, приводящих к развитию ATTR-кардиомиопатии.
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