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溶剂对Aβ单体从淀粉样纤维表面解离的影响
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(玉林师范学院 物理与电信工程学院;广西高校复杂系统优化与大数据处理重点实验室,广西 玉林537000)

摘 要:通过采用分子动力学模拟的方法,研究了溶剂对Aβ单体从淀粉样纤维表面解离过程的影响.淀粉样

纤维内的Aβ单体在结构上由一个柔性的环连接两个β股构成.在450K的高温下,Aβ单体的解离从N端β1股的破

裂开始,而C端β2股在整个模拟过程中的结构基本保持稳定,研究结果表明解离过程主要归因于淀粉样纤维C端

存在较强的疏水相互作用;尿素分子能够通过破坏骨架间的氢键相互作用从而加速纤维单体的构象变化;研究结果

同时表明尿素分子能够增强带电残基间的静电作用从而延缓纤维单体的解离.研究结果有助于阐明溶剂在 Aβ解离

过程中的分子机制.
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阿尔茨海默病是导致老年痴呆的主要原因,在缺乏有效治疗手段的情况下,患病数量随着人口老龄化迅

速增加.淀粉样沉淀作为细胞外的一种纤维状沉淀,其主要成分是淀粉样蛋白(Aβ),最早在阿尔茨海默症病

人的脑组织中被发现[1-4].Aβ来源于淀粉样前体蛋白的分解,能够形成从球状低聚体到淀粉样纤维等不同

的结构形态,由于Aβ在阿尔茨海默病中的重要角色,成为目前研究的热点[5-10].尽管阿尔茨海默病的致病

机理目前尚不清楚,但是其主要症状表现在淀粉样蛋白在神经组织中的聚集和沉淀,因此淀粉样纤维和阿尔

茨海默疾病间的关系被称之为淀粉样假设[11-13].
目前,已经有越来越多的工作致力于淀粉样纤维致病机制的研究,KayedR.课题组研究发现可溶的无定

形的低聚体具有最强的神经细胞毒性[14];DeshpandeA.证实已成型的淀粉样纤维对同样可以造成健康神经

细胞的死亡[15];目前的研究表明,阿尔茨海默症病人的脑部由于淀粉样沉淀的形成导致氧化应激,造成神经

细胞的进一步受损.因此,研究不同细胞环境下蛋白质的热力学稳定性具有重要的理论意义[16-26].
分子动力学模拟已经被成功地用于研究蛋白质之间的相互作用并提供了相关现象的原子细节,成为研

究蛋白质体系的理想工具[27,28].尽管已经有分子动力学模拟相关的工作研究了淀粉样纤维的稳定性,但是淀

粉样纤维的生长过程和稳定性可能和其局域的溶剂环境存在关系.尿素作为一种弱还原性的有机小分子,其
溶液可以用于研究淀粉样纤维与还原环境的依赖关系,对于了解淀粉样纤维的致病机理有重要价值,然而目

前研究淀粉样纤维稳定性和溶剂关系的研究依旧很少.因此,在本工作中,我们研究了在水和尿素溶液中纤

维单体从纤维表面的解离过程,阐明尿素分子对淀粉样纤维稳定性的影响.

1 材料和方法

淀粉样纤维的初始结构来自于蛋白质数据库,PDB代码为2BEG,由5个完全一样的肽段并排构成,为
了区分淀粉样纤维内的各肽段,依次将其标记为F1-F5,每个肽段N端的16个残基缺失(图1).为了便于讨

论,所有氨基酸残基的序号以它们在完整结构中的序号进行标记.淀粉样纤维的核心区域,由残基17-42构

成,主要负责淀粉样纤维的稳定.在淀粉样纤维的拓扑结构中,肽段的N端和C端存在一定的交错,导致F5

  收稿日期:2019-01-08;修回日期:2019-05-10.
  基金项目:国家自然科学基金(51561031);玉林师范学院高层次人才科研启动项目 (G2017005).
  作者简介(通信作者):和二斌(1980-),男,河南焦作人,玉林师范学院讲师,博士,研究方向:生物物理、分子动力学,

E-mail:herbin@live.cn.



肽段的N端部分的暴露到溶剂中[29].所有的模拟使用AMBER11软件和FF03力场[30-31],每个肽段的N
端和C端分别添加了乙酰基和氨基使其保持中性,淀粉样纤维分别被溶解在水溶液和尿素(8M)溶液中,纤
维到盒子边沿的最短距离为1.2nm.为了消除边界效应,使用了周期性边界条件.非键相互作用的截断距离

为0.9nm,静电相互作用使用PME算法进行计算,和氢原子相连的共价键通过SHAKE算法进行约

束[32-33].在模拟中,F1~F4使用一个力常数为418.6×1023J·mol-1·m-2的简谐势进行约束,F5可以自由

移动.通过分析F5的构象变化及其与F4之间的相互作用来揭示尿素溶液对淀粉样纤维稳定性的影响.
分子动力学模拟的过程如下,首先将两个体系进行能量最小化以消除体系内的不良接触,随后我们给淀

粉样纤维施加一个约束同时对体系进行缓慢的升温,当温度达到300K的时候,将体系在NPT系综内运行

50ns的模拟保证系统密度收敛.实验数据表明最快解离过程的时间尺度为秒量级[34],基于目前的计算能

力,还很难进行如此长时间尺度的模拟,将模拟温度设置为450K以获得一个合理的模拟时长,通过采用不

同的初始构象在NVT系综内进行10个模拟,单个模拟的时长为25ns.为了验证结果的可靠性,在温度为

500K下进行了对比模拟,模拟过程中每2ps进行一次采样用于后续的分析.
为了追踪纤维单体构象的变化,使用了VMD软件中的STRIDE程序计算蛋白质的二级结构[35].在淀

粉样纤维的天然结构中,β股由两段构成,在这里我们分别称之为β1(残基18-26)和β2(残基31-42).对于每

个采样的构象,分别计算了两个β股内存在的二级结构占天然结构的比例.

2 模拟结果

2.1 模拟过程中构象的波动

首先将淀粉样纤维在450K的温度下在尿素溶液和水溶液中进行模拟,淀粉样单体F5骨架原子位置

的均方差随时间的演化过程如图2(A)所示.在450K温度下,位于水溶液中纤维单体F5均方差的变化总体

上低于尿素溶液中单体均方差的变化,说明在尿素溶液中蛋白质的构象变化快于水溶液中蛋白质的构象变

化,最后两种溶液中纤维单体结构的均方差都保持在0.9nm左右.从模拟结果来看,两种溶液中的淀粉样纤

维在模拟时间内都没有完全去折叠.作为比较,在550K温度下进行了同样的模拟,结果如图2(B)所示,纤
维单体均方差的变化要高于温度为450K时的变化,尿素溶液中纤维单体均方差同样高于水溶液中的纤维

单体.在模拟的最后阶段,两个体系的均方差都可以到达1.2nm,纤维单体已经完全去折叠.该结果表明,尿
素分子能够加速纤维单体的去折叠过程.
2.2 二级结构随时间的变化

为了揭示淀粉样纤维在不同溶剂中去折叠过程的细节,我们通过计算其保留的二级结构所占的百分比,
分别追踪了两个β股的去折叠过程.在温度为450K的模拟中,位于尿素溶液的β1股在3.7ns后完全消失,
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水溶液中纤维单体的β1股在10ns左右完全消失,说明在模拟的初始阶段,蛋白质的构象变化主要集中在

N端β1股的变化,β2股在两种溶液中直到模拟结束仍然存在,只是水溶液中β2股二级结构的比例降低到

80%,要大于尿素溶液中β2股二级结构的比例(60%).在解离过程中去折叠速度和二级结构比例的区别最

终源于溶剂的效应,我们将主要从两个方面解释两种溶液中造成不同解离过程的原因.

3 讨 论

3.1 疏水作用和尿素分子在解离过程中的作用

蛋白质内部的疏水残基彼此靠近聚集到蛋白质分子内部以避开水的现象称为疏水相互作用,在保持蛋

白质的结构稳定性方面起着重要的作用,在淀粉样纤维结构中同样扮演着重要作用.在淀粉样纤维单体中,
位于N端的β1具有5个疏水残基,C端的β2具有9个疏水残基.由于淀粉样纤维独特的交错结构,导致F5
单体N端β1部分的暴露到溶液中,同时F5的β2能够和F4的β2和β1股形成疏水核心,F5的β2股能够和

F4的β2股形成的疏水作用强于F5的β1股.
蛋白质内部的疏水接触决定了自身的去折叠路径,F5的β1股首先从纤维表面解离可归因于F5的β1

股和纤维表面具有较少的疏水接触(图4A-B).在温度为450K的模拟中,F5的β2股始终保持较高的稳定

性.因此,淀粉样纤维的的热稳定性主要来自于C端β2股所拥有的疏水相互作用,这和实验观察相一致[36].
淀粉样纤维在水溶液中的去折叠过程主要表现在较慢的去折叠速度.尿素能够通过和肽骨架形成氢键

相互作用从而影响纤维单体的稳定性,从而破坏其二级结构.在尿素溶液和水溶液中骨架和溶剂所形成的氢
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键数量分布(图4C),由图中我们可以直观的看到,尿素溶液中的纤维单体和溶液所形成的氢键数量要大于

水溶液中的氢键数.结果表明,尿素分子一旦和骨架形成氢键,由于尿素分子较大的体积从而阻止骨架间氢

键的形成,导致股架间疏水核心的暴露,从而加速其解离过程.

3.2 解离过程中的静电相互作用

淀粉样纤维内的离子对Asp23-Lys28可以形成链内/链间盐桥,是主要的链内/链间相互作用,对淀粉

样纤维的稳定性有一定的贡献.尿素分子能够改变溶剂的介电常数,从而改变带电残基间的静电相互作用,
可能对纤维单体的解离过程产生影响.纤维单体F5的Lys28能够同时和F5的Asp23和F4的Asp23侧链

形成两个盐桥,为了揭示这两个盐桥间的静电作用在去折叠过程中的作用,我们计算了F5纤维单体中

Lys28和F4、F5的Asp23所形成盐桥的距离随时间的变化(图5).在尿素溶液中,6ns后Lys28与F5肽的

Asp23之间的盐桥首先发生破裂;在整个模拟过程中,与F4的Asp23盐桥始终保持稳定.与尿素溶液相比,
水溶液中的盐桥也具有类似的过程,在最初的12ns,两个盐桥都保持稳定,随后,和F5肽Asp23的盐桥发

生破裂;在20ns时,和F4的Asp23盐桥和发生破裂,从时间上可以看到,盐桥的破裂发生在β股的去折叠

之后.尿素溶液拥有较低的介电常数而有利于盐桥的形成,链内盐桥的首先破裂应该归因于尿素分子和骨架

的作用,总体来讲尿素溶液中较强的静电相互作用延长了Lys28与F4肽段Asp23所形成的盐桥存在的时

间,延缓了F5纤维单体的解离.

通过对不同的溶剂中纤维单体的解离过程的研究发现,解离的分子机制部分源于C端β1相对于N端

β2的交错结构,F5的N端β1更多的暴露到溶剂中去,C端β2能够和F4的β1以及F4的β2股形成较强的

疏水核心,这种独特的结构决定了淀粉纤维单体的稳定性,即N端β1首先发生破裂,而C端β2由于存在较

强的疏水相互作用具有较强的稳定性;淀粉样纤维单体在不同的溶剂中其二级结构的变化速度具有很大的
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区别,在一定程度上归功于尿素分子能够和纤维骨架形成氢键相互作用,从而阻止了骨架间氢键的形成,最
终导致纤维单体构象的快速改变.此外,在尿素溶液中,淀粉样纤维单体表现出较慢的解离速度,归因于尿素

分子具有较低的介电常数从而更有利于盐桥的形成,使得F5和纤维表面存在更强的静电作用.这些发现和

目前的实验工作相符[37],我们基于淀粉样纤维独特的结构特征,在分子水平为淀粉样单体在尿素溶液和水

溶液中的解离过程提出了一个合理解释.

4 总 结

通过分子动力学模拟,我们研究了在尿素溶液和水中温度诱导的淀粉样纤维单体从纤维表面解离的过

程.在温度为450K时,纤维单体的C端相对于N端更加稳定,主要归因于C端存在较强的疏水相互作用;
尿素溶液能够加速纤维单体的构象变化主要源于尿素分子能够和纤维骨架形成氢键从而破坏纤维单体间的

氢键相互作用.在研究中发现,纤维内部的静电相互作用在由于尿素分子的存在而得到加强,从而可以改变

纤维单体的解离时间.研究主要集中在淀粉样纤维表面单体的研究,虽然蛋白质的折叠和去折叠过程遵从不

同的动力学,但是在纤维单体解离研究中得到的结论,如疏水作用对稳定性的影响,尿素分子对二级结构构

象变化及纤维内部静电作用的影响,对于深入了解蛋白质纤维的生长过程和毒性研究同样具有重要意义.
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EffectsofsolventsondissociationofAβmonomerfromamyloidfibril
HeErbin,LuoZhirong

(Collegeofphysicsandtelecommunicationsengineering,GuangxiUniversitiesKeyLabofComplex

SystemOptimizationandBigDataProcessing,YunlinNormalUniversity,Yulin537000,China)

  Abstract:Usingall-atommoleculardynamicssimulation,westudiedtheeffectsofsolventsondissociationofAβmono-
merfromtheamyloidfibril.TheAβmonomerinfibrilmainlyiscomposedoftwoβ-strands,andalongflexibleloopconnects
thetwoβ-strands.Athightemperature,dissociationstartedwiththeβ1-strandofN-terminal,theconformationofC-terminal
remainsstabilitythroughoutsimulationat450K.Theresultsindicatethatprocessofdissociationshouldpartlybeattributedto
theN-terminalhydrophobicinteractionofAβ;theaqueousureacanacceleratetheprocessofdissociationandunfoldingofedge

peptidebybreakingbackbone-backbonehydrogenbondsinteraction.Theresultsalsoshowthattheelectrostaticinteractionin
amyloidfibrilhaslittleeffectonthedissociationprocessoftemperature-inducedfibrilmonomer.Webelievethattheresultswill
helpdecipherthemolecularmechanism(s)ofsolventeffectsonAβ.

Keywords:Amyloidfibril;dissociation;unfolding;dynamicssimulation
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