Hur beter sig proteiner i tranga miljoer?

Manga allvarliga sjukdomar (sdsom Alzheimers, Parkinsons, Huntingtons sjukdomar eller Typ 2-diabetes)
orsakas av att en del av ménniskokroppens proteiner inte beter sig som de ska. For att vi ska kunna
ta fram effektiva behandlingar, eller i basta fall botemedel, for saddana sjukdomar ar det ytterst viktigt
att vi forstar vad de defekta proteinerna har foér sig. Detta &r en stor utmaning eftersom proteiner
ar komplexa objekt som befinner sig i véildigt komplexa miljoer déar mycket kan handa. For att forsta
proteinernas beteenden i deras naturliga miljoer kriavs darfor mycket experimentellt arbete, samt, for att
forsta experimentens utfall, teoretiska modeller. I detta arbete anvander vi datorsimuleringar, baserade pa
statistisk fysik, for att undersdka en sddan modell av en ansamling proteiner. I var modell &r proteinerna
omgivna av trangselpartiklar vilket skapar en miljo som i stora drag paminner om den tranga miljon i en
cell.

Proteiner utgor de fundamentala byggstenarna for allt levande. Ett protein &r en lang molekyl i
formen av en bojlig kedja som &r uppbyggd av 20 olika sorters lankar (s.k. ‘aminosyror’). Proteinets
langd kan variera fran ca 50 till tiotusentals aminosyror. I cellens DNA-molekyler finns recept pa olika
sekvenser av aminosyror, vilka anvdnds nér proteinerna tillverkas i cellens ribosomer. Fran att vara en lang
kedja, kommer ett nybildat protein att vika ihop sig till en tredimensionell struktur, vilken bestdms av
dess aminosyrasekvens. Den dominanta effekten bakom veckningsprocessen utgors av vilka av proteinets
aminosyror som &r hydrofoba respektive hydrofila, d.v.s. om de skyr omgivningens vattenmolekyler
eller inte. En vanligt forekommande struktur hos vattenlsliga proteiner kan dérfor vara sfarisk, déar de
hydrofoba aminosyrorna samlas i mitten av strukturen, omslutna av de hydrofila aminosyrorna. Den
biologiska funktionen hos proteinet, i sin tur, avgdrs av dess tredimensionella struktur.

Det kan ibland hénda att ett protein dock inte veckas till sin funktionella struktur. Anledningen kan
t.ex. vara en mutation i en DNA-molekyl som &ndrar en viktig aminosyra hos proteinet, eller att proteinet
i sjélva verket ar en avklippt del av ett storre protein. I dessa fall &r det vanligt att sddana proteiner
istdllet borjar klumpa ihop sig med varandra, och bildar stora proteinaggregat. Ett vardagsexempel
pé nér detta hdnder &r ndr man kokar ett dgg, varvid den hiéga temperaturen gor att dggproteinerna
veckas upp och borjar aggregera. En vanligt forekommande struktur hos proteinaggregat ar den s.k.
amyloida strukturen, dar proteinmolekylerna tenderar att bilda fiberliknande strukturer, som kallas for
amyloida fibriller. Amyloida fibriller &r associerade med manga olika sjukdomar, t.ex. Alzheimers,
Parkinsons, Huntingtons sjukdomar eller Typ 2-diabetes. P& senare tid har man &ven upptéackt biologiska
situationer dar amyloidliknande aggregat i sig fyller en funktion (t.ex. vid lagring av vissa hormoner eller
mojligen i spindelviv). Amyloida fibriller har ocksi potentiella teknologiska tillimpningar p.g.a. deras
anméarkningsvirda materialegenskaper.

Bade i experiment och i teoretiska modeller studeras oftast ett protein d& det befinner sig i en utspadd
vattenlosning. Detta &r rimligt eftersom man da, utan stérningsmoment fran omgivningen, med sédkerhet
bestdmmer de egenskaper som kan tilldelas just det undersokta proteinet (t.ex. dess tredimensionella
struktur, eller dess tendens att aggregera). Faktum kvarstar dock att alla téankbara biologiska processer
som involverar proteiner naturligt utspelar sig i vildigt annorlunda miljéer. I cellen, dér proteiner skapas
och veckas till sin funktionella form, uppskattas det att c.a. 30% av den totala volymen upptas av olika
sorters makromolekyler. Om vi vill forsta hur proteiner fungerar i verkligheten &r det darfor viktigt att
ta reda pa hur dessa tranga miljoer paverkar ett proteins beteende.

I arbetet som beskrivs i min uppsats anvinder vi statistisk mekanik for att studera tréngseleffekter
pa formationen av amyloida fibriller. I verkligheten utgor en proteinlésning ett otroligt komplext system.
Att simulera detta system i en dator ar i praktiken omdjligt om alla dess mikroskopiska detaljer skall
tas hénsyn till. Vi anvinder oss darfor av en mycket forenklad gittermodell av proteinerna (en s.k.
leksaksmodell) dér proteinerna beskrivs som korta och stela pinnar med olika sorters vixelverkningar i de
olika riktningarna vinkelrdtt mot sin axel. En férdel med att arbeta med leksaksmodeller &r, férutom de
forkortade berdkningstiderna, att fysik som inte beror pa just mikroskopiska detaljer 14tt kan identifieras
(det &r ocksa oftast just denna oGvergripande fysik som &r mest intressant). Till ett system med de
férenklade proteinerna tillsdtter vi neutrala, kubiska partiklar vars enda funktion &r att ta upp plats.
Med hjalp av datorsimuleringar undersoker bade termodynamiska effekter (d.v.s hur systemets termiska
jamviktstillstdnd péverkas) och kinetiska effekter (d.v.s. vilka sorts aggregat som bildas i en losning
som initialt innehéller fria proteiner, samt hur snabbt dessa aggregat bildas). Som komplement till
datorsimuleringarna utvecklar vi &ven analytiska rdknemetoder, med vars hjilp relativt stora system kan
studeras i franvaro av trangselpartiklarna.
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