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Fleksibilne strukture kao sto su a-heli¢ni polialaninski lanci i nesvijeno
stanje proteina obi¢no se proucavaju uz pomo¢ metoda kratkog dosega kao $to su
cirkularni dikroizam 1 nuklearna magnetska rezonanca. Sredi$nji problem s ovim
metodama je taj da one pruzaju vremenski i ansambl-uprosjeene informacije o
lokalnoj strukturi polipeptida i daju samo neizravnu sliku njihove globalne
strukture. U ovom predavanju prikazat ¢u dva bitna primjera u kojima je struktura
molekula, zasnovana na mjerenjima metoda kratkog dosega, u kontradikciji sa

njihovom globalnom konfiguracijom.

Prvi primjer odnosi se na a-helikse i jednostavno pitanje: koliki je radijus
giracije a-heliksa? Vec¢i dio naseg znanja o kinetici 1 termodinamici smatanja o-
heliksa, te njihovoj stabilnosti 1 strukturalnim svojstvima zasnovan je na
prouCavanju izoliranih polialaninskih lanaca u zadnjih dvadesetak godina.
Strukturalna slika kojom se polialaninski heliks obi¢no opisuje je ravni cilindar sa
odmotanim krajevima. U ovoj studiji kriticki smo se osvrnuli na tu uvrijezenu
sliku, mjere¢i uz pomoc sinhrotronske radijacije i1 rasprSivanja X-zraka pod malim
kutem (SAXS) globalno svojstvo, radijus giracije, niza polialaninskih struktura
sekvence Ace-(AAKAA),-GY-NH,, n = 2-7. Radijusi giracije koje smo izmjerili
bitno su manji od radijusa giracije koji se ocekuju od idealnih heliksa ili heliksa s
odmotanim krajevima. Na primjer, radijus giracije molekule od 37 amino kiselina
je 14.2 £ 0.6 A dok se od a-heliksa iste sekvence o¢ekuje 17.6 A. Kako bi poblize

istrazili ovu kontradikciju, upotrijebili smo atomisticke simulacije, koriste¢i



Folding@Home gnijezdo za distribuirano racunanje (150,000 procesora) i dvije
varijante AMBER polja sile. Na zalost, u oba slu¢aja, simulirani ansambli ne slazu
se sa eksperimentalnom razinom heli¢ne strukture i izmjerenim radijusom giracije,
pruzajuci relevantnu kritiku simulacijskog pristupa. Konformacijska slika heliksa
koju predlazemo na osnovu SAXS mjerenja je ta fluktuentne, dinamicke strukture u
kojoj je heliks isprekidan ne-helicnim zavojima 1 izlomljen na niz kratkih,

fluktuirajucih segmenta.

Drugi primjer odnosi se na globalnu strukturu poliprolinskog heliksa tipa II.
Poliprolin tipa II (PPII) je u zadnjih nekoliko godina postao dominantnim modelom
za opisivanje konformacije nesvijenog stanja proteina. Kratki alaninski peptid,
Ace-(Daba),-(Ala);-(Orn),-NH; je proucavan kao model nesvijenog stanja proteina
pod nativnim uvjetima, i vjeruje se da poprima PPII strukturu na osnovu tehnika
kratkog dosega kao sto su NMR i CD. Koriste¢i SAXS izmjerili smo radijus
giracije ove molekule od 7.4 = 0.5 A, §to je znantno manje od radijusa giracije koji
se o¢ekuje od idealne istegnute PPII strukture (13.1 A). Kao i u slu¢aju a-heli¢nih
struktura, da bi poblize istrazili ovu kontradikciju, upotrijebili smo atomisticke
simulacije 1 Folding@Home gnijezdo, te Sest razli¢itih varijanti AMBER polja sile,
te GROMOS 53a6 polje sile. Na zalost, u svih sedam sluCajeva, simulirani
ansambli odstupaju od eksperimentalne razine PPII strukture i izmjerenog radijusa
giracije. Konformacijski model koji predlazemo na osnovu eksperimentalnih
rezultata iz ove studije 1 onog Sto se zna otprije, je da XAO poprima fleksibilnu,
dinami¢nu strukturu koja na razini pojedinacnih amino kiselina istrazuje Siroki
bazen oko idealne PPII konformacije, ali je na globalnoj razini rijetko ili nikada u

idealnoj PPII heli¢noj konformaciji.

Kao zakljucak, strukturalne metode kratkog i dugog dosega pruzaju
konformacijske informacije na dvije razliCite razine koje ne moraju biti u
suglasnosti u kontekstu jedne staticne konfiguracije. U nekim slucajevima, kao $to

je to ovdje prikazano, za potpuni opis fleksibilnih sistema potrebna su oba pristupa.
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Slika 1. Radijusi giracije Sest peptida sa sekvencom Ace-(AAKAA),-GY-NH,, n =
2-7, izmjereni uz pomo¢ SAXS-a (crne tocke) i molekularne dinamike (crveni
kvadrati: AMBER-99¢; zeleni dijamanti: AMBER-99). Puna linija predstavlja
ovisnost radijusa giracije idealnih o-heliksa o duljini aminokiselinskog lanca.
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Slika 2. Usporedba izmjerenog radijusa giracije XAO peptide (7.4 + 0.5 A) i
radijusa giracije idealnog poliprolinskog heliksa tipa II (13.1 A) te imaginarne
strukture u kojoj su dva kratka poliprolinska heliksa postavljena pod 90 stupnjeva

(10.8 A).
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