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zespotem naukowcow zajmujacych sie fizycznymi
wiasciwosciami biatek i kwasow nukleinowych.

W laboratorium Instytutu Fizyki Polskiej Akademii
Nauk odkryto, ze dobrze znane biatko moze by¢
superwytrzymate pod wzgledem mechanicznym,
prawie dwukrotnie mocniejsze od pajeczych nici.
Budulec w sam raz na sieci Spidermana

Parametry mechaniczne biatka 1TFG zostang zweryfi-
kowane w osrodkach doswiadczalnych wspétpracujacych
z grupa z IF PAN. Jesli zostana potwierdzone, otwiera sie
droga do wielu zastosowan. Polimery z biatka prawdopodob-
nie mogtyby sie przydac nie tylko Spidermanowi, lecz takze
na przyktad chirurgom jako opatrunki lub nici chirurgiczne.

Duze zmiany konformacyjne

Cata przygoda zaczeta sie w 1999 roku. Zainteresowaty
mnie duze zmiany konformacyjne biatek, np. takie zachodza-
ce przy ich zwijaniu sig. Co sie dzieje, gdy biatka sq w stanie
rozwinietym, a potem usuwamy denaturat albo zmieniamy
temperature do zwyklej pokojowej i rozwiniete biatko staje
sie globularne? Zeby opisa¢ zachodzace w biatkach zmiany,
zbudowali$my modele gruboziarniste. Biatka sg wytwarzane
przez rybosomy jako diugie, niezwiniete tafcuchy amino-
kwaséw. Po wyprodukowaniu w odpowiednich warunkach
kazdy tancuch zwija sie w kigbek. W ten sposob tworzy sig
struktura natywna, o ksztalcie charakterystycznym dla kon-
kretnego biatka. Istniaty wprawdzie stosowane powszechnie
w chemii teoretycznej programy komercyjne, takie jak
Amber, Gromacs, Charm, sa bardzo realistyczne, ale maja
jeden mankament - nadaja si¢ tylko do badania krétkich skal
czasowych. Sprawdzaja sie wiec Swietnie przy badaniu pro-
cesow natywnych czy zachodzacych blisko stanu natywnego,
ale nie do badania duzych zmian konformacyjnych, ktére
mnie interesowaty. Trzeba byto uprosci¢ model. Aminokwas
jest w uproszczonym modelu reprezentowany przez jeden
wegiel C-alfa. W najprostszej wersji przypisuje im si¢ twar-
de rdzenie, zeby na siebie nie nachodzity. Oczywiscie taki
polimer z rdzeniem to jeszcze nie jest biatko, wigc nalezy

32

Nr 3 (31) 201

w analogiczny sposéb wprowadzi¢ oddziatywania miedzy
wybranymi aminokwasami. Przypisanie takich oddziatywan
nazywa sie okresleniem mapy kontaktéw - okreslenie ktory
aminokwas oddziatuje z ktorym. Jezeli wczytam strukture
1 przypisze im twarde rdzenie, to wowczas aminokwas
bedzie reprezentowany przez kiS¢ winogron”, kazdy inny
aminokwas réwniez przez kiS¢ winogron. Gdy Kkiscie sie
przykrywaja, to istnieje kontakt natywny, a jesli sie nie sty-
kaja, to nie ma kontaktu - jest tylko odpychanie. Dla zadanej
mapy kontaktéw istnieje mnéstwo potencjatow, ktore mozna
kontaktom przypisac i znaleZ¢ optymalne. W naszym modelu
mozemy badac biatka, ktorych struktury natywne sg znane.

Wedki i szczypce

Pierwsze badania nad mechanicznym manipulowaniem
biatkami pojawity sie w 1997 roku w Monachium, gdzie
w zespole Hermanna Gauba wizytowat Julio Fernandez, dzis
profesor na Columbia University. Idea jest taka, by co$ do
biatka przyczepic i je schwyci¢. Uzywa sie do tego mikro-
skopéw sit atomowych lub szczypiec optycznych. Mamy
w Instytucie jeden z takich mikroskopéw. Potowa jego ceny
to skaner z bardzo wrazliwym pizoelektrycznym Kkrysztalem
i sonda. Do towienia biatek stuza nanowedki - to nanoostrza
na malerkich dzwigienkach, na ktorych koncu sa mikro-
igietki. Dzieki tej metodzie mozemy chwyta¢ pojedyncze
czasteczki biatka za swobodne konce fanicuchéw i poddawac
je mechanicznemu rozciaganiu. Zaczeto od najwiekszego
znanego biatka, czyli od tytyny - biatka migSniowego, two-
rzacego czes¢ centralng sarkomeru (powszechnie styszy sie
tylko o miozynie i aktynie, a trzecim biatkiem w sarkomerze
jest wiasnie tytyna). Tytyna ma role strukturalng. Miozyna
obudowuje sie wokét tytyny, ale czeS¢ tytyny wystaje
zmiozyny, faczy sie z koricem sarkomeru i kontroluje elastycz-
no$¢ sarkomeru. To biatko naturalnie moze sie rozciagnac
do 4 mikronéw. Kiedy rozciagamy biatko za pomoca mikrosko-
pu sitatomowych, wazna jest charakterystyczna sita zwiazana
z tym rozcigganiem - przy tej sile nastgpuje rozpad struktury
biatka. W wypadku tytyny to jest 200 pN (pikonewtondw).
Przecietne biatka maja koto 100 pN, a np. czasteczka kwasu
dezoksyrybonukleinowego DNA tylko rzedu 15pN.

W 20 minut

Pierwszy model atomowy zrobita grupa stynnego bada-
cza Klausa Schultena z Uniwersytetu Illinois. To nie byly
doskonate symulacje ze wzgledu na konieczno$¢ wykony-
wania obliczen dla szybkosci rozciagania o rzedy wielkosci
za duzej w stosunku do do$wiadczenia, niemniej grupa ta



jako pierwsza zidentyfikowata, co byto
Zroédlem oporu - pojawianie sie sity,
a potem jej spadku. W wypadku tytyny
to jest sze$¢ wigzan wodorowych mie-
dzy terminalnymi koricami biatka. Przy
rozcigganiu nastepuje S$cinanie dwoéch
nici i to powoduje tak duzy opér na
rozciaganie. DoSwiadczenia z rozcigga-
niem bialek wymagaja jednak duzej
starannosci i sq czasochtonne - niewiele
laboratoriéw potrafi je przeprowadzac.
W rezultacie do tej pory na Swiecie prze-
badano w ten sposéb zaledwie ok. 100
biatek. W Instytucie Fizyki PAN robimy
symulacje komputerowe, ktore korzy-
staja z naszego wiasnego modelu teore-
tycznego. W ten sposob udato nam sie
przebadac ponad 18 tysiecy biatek. Nasz
model jest uproszczony, empiryczny,
ale przez to symulacje sg bardzo szyb-
kie. Wyniki zgadzaja sie z pomiarami.
W 20 minut udaje nam sie osiagnac to co
grupie Schultena w p6t roku. Zrobilismy
pierwszy przeglad okoto 7 tys. biatek
w tym najprostszym modelu i odkryli-
$my nowe mechanizmy oporu na rozciagganie oraz istnienie
biatek, ktérych stabilno$¢ mechaniczna jest ponaddwukrot-
nie wieksza od stabilnosci tytyny.

Informacje, ktore szybko uzyskujemy na podstawie obliczen,
pozwalajg na zrobienie bardzo wielu poréwnan, ktére potem
mozna zweryfikowaC eksperymentalnie. Efektem naszych
symulacji sa wykresy z charakterystycznymi maksimami sity,
obrazujace zalezno$¢ przylozonej sity od przesuniecia uchwy-
tu rozciagajacego biatko. Sg one zdeponowane w bazie danych
BSDB umiejscowionej na serwerze w IF PAN. SkupiliSmy sie
na 1% tych najsilniejszych biatek. Pokazali$my, Ze istnieja biat-
ka, ktorych sita dochodzi do 1500 pN. Zadne z nich nie byty
dotychczas badane doswiadczalnie pod wzgledem mechanicz-
nym. Najsilniejszym z nich jest transformujacy czynnik wzro-
stu beta-2 o kodzie strukturalnym 1TFG. Biatko to wystepuje
w organizmie cztowieka i ma wiele funkcji. Na przyktad udziat
W gojeniu sie ran i wzroscie kosci.

Petla w petle

Rekordowa wytrzymatos¢ tej grupy biatek wynika ze spe-
cyficznej ich budowy w zwinietej formie. Gdy prosty taricuch
biatka zwija sie, formujac struktur¢ natywna, w pewnym
miejscu miedzy biegnacymi réwnolegle do siebie fragmen-
tami tancucha tworzg sie dwa silne wigzania kowalencyjne
- mostki dwusiarczkowe. To jak na wpét ztozona i zszyta lina:
tworzy sie tam petla zwana petla cystynowa. Przez Srodek tej
petli przechodzi jeszcze jeden mostek dwusiarczkowy, ktory
tworzy sie miedzy dwoma innymi fragmentami biatka - jeden
nad petla cystynowa, a drugi pod. Ciagniecie za konce biatka

Rekordowa wytrzymatosc tej grupy biatek wynika ze specyficznej ich budowy w zwinigtej formie

powoduje przeciaganie fragmentéw biatka przez petle, co
staje sie zadaniem podobnym do przeprowadzania wielbta-
da przez ucho igielne. Jak sie przecisnie, nastapi znaczaca
i nieodwracalna zmiana ksztattu biatka. W przypadku biatka
1TFG jest jeszcze dodatkowa atrakcja: po jednej stronie petli,
za mostkiem, mamy druga spora petle. Jesli przytozymy site
rozciagajaca do odpowiednich koncéwek biatka, stajemy
przed trudnym zadaniem: musimy przepchna¢ duza petle
przez mniejsze od niej oczko. To udaje sie dopiero wtedy, gdy
dziatajaca sita jest tak duza, Ze silnie zdeformuje petle.
Innego rodzaju silne biatka wystepuja w niciach pajakéw
- czyli w jedwabiu pajeczym. U kazdego pajaka sg rézne
rodzaje nici - jedna do tapania owadéw, druga do przemiesz-
czania sie. Ich mechanostabilo$¢ zostata pomierzona. Ta
do tapania to rzad 800-900 pN, ta druga ma koto 200 pN.
Poczatkowo badaliSmy sytuacje dla monomeréw. Dopiero
po sprawdzeniu dimeréw okazato sie, ze wyniki sg zalezne
od sposobu ciagniecia. W jedng strone moze by¢ 100 pN,
a w druga 1500 pN. Tak odkrylisSmy najsilniejsze biatko,
ktére wczesniej odrzuciliSmy. To biatko o zupetnie innej
strukturze niz te w niciach pajeczych. W przysztosci moze
da sie je zastosowac np. do absorbowania sporych energii
powstajacych przy uderzeniu.
Rozmawiata: Patrycja Dotowy

Chcesz wiedzie¢ wiecej?
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