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Abstract

Có nhi u gi  thuy t đ c cho là nguyên nhân gây b nh  Alzheimer (AD), m t trong nh ngề ả ế ượ ệ ộ ữ

gi  thuy t đó là do s  tích t  c a các chu i amyloid beta (Aả ế ự ụ ủ ỗ β). Các s i Aợ β t o nên các đámạ

r i trong não d n đ n làm ch t t  bào th n kinh. M t trong nh ng ph ng pháp làm gi mố ẫ ế ế ế ầ ộ ữ ươ ả

b nh AD là ngăn ng a s  tích t  c a Aệ ừ ự ụ ủ β thông qua các thể đột biến của nó.  

S  xu t hi n c a Glycine t i các residue 25, 29, 33, 37 t o thành m t mô típ “khóa kéo”ự ấ ệ ủ ạ ạ ộ

nh h ng đ n quá trình cu n c a Aả ưở ế ộ ủ β42 và được xem là tác nhân gây độc xuất hiện trong

não của bệnh nhân AD. Nhiều nghiên cứu thực nghiệm đã chứng minh đột biến Gly37Leu

làm giảm độc tố của peptide Aβ42. Trong báo cáo này, chúng tôi nghiên cứu sự ảnh hưởng

của đột biến Gly37Leu lên cấu trúc và động học của đơn chuỗi Aβ42 sử dụng mô phỏng

động lực  học phân tử  trao đổi  các bản sao trong dung dịch nước không tường minh.

Trường lực trong nghiên cứu này sử dụng cho mô hình toàn phân tử OPLS. Kết quả mô

phỏng động học của chúng tôi cho thấy không có sự khác biệt lớn giữa thành phần β trên

toàn b  chu i khi có đ t bi n và trong th  t  nhiên. Tuy nhiên, đ t bi n Gly37Leu làm tăngộ ỗ ộ ế ể ự ộ ế

thành ph n c u trúc  β-hairpin và β-turn t i residues 36-37. K t qu  tính toán c a chúng tôiầ ấ ạ ế ả ủ

có cùng xu h ng v i th c nghi m, Gly37Leu làm tăng thành ph n  β-turn và β-hairpin t iướ ớ ự ệ ầ ạ

các residues 36-37. Ngoài ra, c u trúc tr t t  t i đuôi C có th  liên quan đ n vi c gi m cácấ ậ ự ạ ể ế ệ ả

oligomer nh , đi u này cũng làm gi m đ c t  c a ỏ ề ả ộ ố ủ Aβ42.
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Abstract

According  to  the  amyloid  cascade  hypothesis  Alzheimer’s  disease  is  caused  by  the

aggregation of amyloid beta (Aβ) peptides which usually have  40 and 42 residues. One of

strategies to cure this disease is to prevent the Aβ aggregation introducing mutations.  The

Glycine zipper motif at residues Gly25, Gly29, Gly33, Gly37 is considered as one of the

most important  motifs that effect the formation of toxic oligomers of Aβ42. Particularly,

the Gly37Leu substitution dramatically reduced Aβ toxicity  in vivo and  in vitro.  To test

this  hypothesis  several   mutations  at  these  residues  were  probed   experimentally  and

computationally. In this  work, we have studied the influence of Gly37Leu mutation on

structures and dynamics of Aβ42 monomer using the replica exchange molecular dynamics

simulation  with  OPLS force  field  and  implicit  water  model.  We  have  found  that  this

mutation slightly reduces the β-content in the whole sequence, but enhances the β-hairpin

and β-turn at residues 36-37 compared  to the wild type Aβ42 . Our  result is in qualitative

agreement with the experiment, which indicated that  Gly37Leu  mutation increases the β-

turn and β-hairpin at position 36-37. In addition, an increase in structural ordering at the C-

terminal may accelerate the association of small toxic oligomers leading to reduction of

neurotoxicity.
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