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基于Asn27脱酰胺化修饰探究抑制Aβ42聚合的潜在作用位点

卓 越, 周 敏, 张 涛*

(天津医科大学生物医学工程与技术学院, 天津 300070)

摘要: 阿尔茨海默症 (Alzheimer's disease, AD) 主要的病理特征表现为 β-淀粉样蛋白 (amyloid-β protein, Aβ) 在

细胞外聚合形成斑块。抑止Aβ分子聚合, 阻止Aβ分子聚合形成具有神经毒性的寡聚体是开发治疗AD药物的方

向之一。研究表明当Aβ42中Asn27发生脱酰胺化修饰后, 能够有效阻止Aβ单体发生聚合, 但具体作用机制尚不清

楚。针对此问题, 本研究采用分子动力学模拟方法, 探究Asn27发生脱酰胺修饰对Aβ42单体结构的改变和对聚合

的影响。结果表明, Aβ42的Asn27发生脱酰胺化修饰会破坏D23～K28之间形成的盐桥, 抑制Turn区域残基形成 β

转角结构, 导致羧基末端 (C-terminal region, CTR) 与氨基末端 (N-terminal region, NTR) 区域不能形成反向平行的 β

折叠, 使得Aβ42链内相互作用减弱。Asn27发生脱酰胺化修饰引起结构的改变, 导致Aβ42单体间的聚合作用下

降, 这也与之前的实验结果相符合。D23～K28盐桥的形成对于促进Aβ42单体的聚合具有重要作用, 将是针对抑制

Aβ42聚合的潜在药物设计位点。
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Exploring potential affected site for the inhibition of Aβ42

polymerization based on Asn27 deamidation modification
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Abstract: One of pathological features of Alzheimer's disease (AD) is extracelluar aggregation of amyloid-β

protein (Aβ) forming senile plaques. Investigation on inhibition of Aβ aggregation can be crucial for designing

effective drugs against AD. Previous studies have demonstrated that the deamidation at Asn27, a type of post

translation modification, significantly prevented the polymerization of Aβ monomers. But the underlying mechanism

is still unclear. Therefore, we investigated the possible effect of Asn27 deamidation on structure and aggregation of

Aβ42 monomer using molecular dynamics simulation. The results showed that the deamidation of Asn27 can

directly disrupt the salt bridge formed between D23 and K28, and effectively decrease the content of β -sheet

that is important for aggregation of Aβ. Moreover, the inability at C-terminal region (CTR) and N-terminal region

(NTR) to form antiparallel β-sheets further weakens the intra-peptide interaction of Aβ42 monomer. These changes

caused by Asn27 deamidation lead to the decline of the aggregated trend of Aβ42 monomer, which is consistent

with the experimental observation. According to these results, the salt bridge formed between D23 and K28 plays

an important role in promoting the polymerization process between Aβ42 monomers, and disrupting this interaction

may be a potential direction for further designing drugs to inhibit aggregation of Aβ42. In summary, this study

shows a potential affected site that can efficiently inhibit aggregation of Aβ42.
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阿尔茨海默症 (Alzheimer's disease, AD) 是一种以

学习能力衰退为主要临床表现的中枢神经系统退行性

疾病[1,2]。随着全球老龄化的日趋严重, 据估计到本世

纪中叶, 每 33秒就会出现一例新发AD患者, 全球AD

患者数预计高达 1.3 亿 , 其造成的死亡率也逐步升

高[3]。然而, 目前仍然不存在有效预防或治疗AD发病

的措施, 因此对有效药物干预的需求越来越明显。

抗AD的药物设计主要基于AD发病机制, 研究显

示 , AD 主要的病理特征表现为 β-淀粉样蛋白 (amy‐

loid-β peptide, Aβ) 在细胞外聚合形成斑块和Tau蛋白

异常磷酸化引起的细胞内神经原纤维缠结[4-7]。目前

仅有 4种FDA批准的药物用于AD治疗, 其中 3种是胆

碱脂酶抑制剂, 另外 1种是非竞争性N-甲基-D-天冬氨

酸 (N-methyl-D-aspartate, NMDA) 受体拮抗剂[8-10]。但

以上药物仅能缓解临床症状, 不能有效阻止疾病的发

病进程。究其原因, 最核心的问题是对AD的致病机

制研究深度不够和缺失药物设计有效的靶点, 因此深

入研究AD致病机制, 寻求有效的潜在靶点对于治疗

AD的药物设计和研发具有重要意义。

蛋白质的翻译后修饰 (post-translational modifica‐

tion, PTM) 作为一种有效调节蛋白质功能的方式, 参

与了多种生理及病理生物学过程, 其中对AD相关生

物标志物的发现具有重要作用[11]。大多数与AD相关

的蛋白质都需要 PTM, 包括 Tau 蛋白、淀粉样前体蛋

白 (amyloid precursor protein, APP)、Aβ等。目前研究

发现, Aβ42存在着不同类型的PTM, 包括磷酸化、糖基

化、脱酰胺化、甲基化和焦谷氨酸化等[12-16]。这些修饰

可以改变Aβ42的侧链结构, 而进一步影响其构象变化

和聚合过程。Kumar等[17-19]通过动物模型验证了Aβ42

的 S8磷酸化修饰可加速Aβ42聚合物的形成, 并增加

聚合物毒性; Jawhar等[14,20-22]通过电子显微镜和动物模

型研究发现, 氨基端截短型的 Aβ42中 E3和 E11发生

的焦谷氨酸化修饰会阻碍脑内Aβ清除机制, 加速聚合

物的形成, 并且导致聚合物毒性增强。而与前两种修

饰不同, Osaki等[15]应用荧光、圆二色光谱、红外吸收光

谱技术发现Aβ42的N27发生脱酰胺化修饰会有效减

慢聚合物形成的速率, 但具体机制尚不清楚。因此, 阐

述脱酰胺化修饰抑制Aβ42聚合的机制有重要的研究

价值, 不仅能为药物靶点的确定提供依据, 而且能为搜

寻有效的小分子提供研究方向。

Aβ42单体是形成聚合物结构的基础 , Aβ42二聚

体是形成寡聚物的最小单位。研究表明, 富含无规卷

曲或α螺旋结构的单体不易发生聚合, 而富含β折叠结

构的单体易发生聚合, 两种结构的转变是聚合发生与

否最重要的环节[23-25]。为此, 本文将通过分子动力学

(molecular dynamics, MD) 模拟方法, 从结构水平探索

第 27位天冬酰胺发生脱酰胺化修饰对于Aβ42单体结

构改变的影响, 并研究N27脱酰胺化修饰抑制Aβ42聚

合的分子机制, 以发现潜在的药物靶点, 为今后基于

Aβ42为靶点的药物设计提供重要参考信息。

材料与方法

构建体系 Aβ42 单体结构 (PDB ID: 5oqv[26]) 从

蛋白质结构数据库 (protein data bank, PDB) 获得。该

结构中的A链为未被修饰的Aβ42单体 (Aβ42N27)。应

用 Vienna-PTM 网站 (http://vienna-ptm.univie.ac.at, 用

于构建翻译后修饰的蛋白质结构平台, 并提供相对应

分子力场[27,28]), 将 Aβ42 单体中 N27 进行脱酰胺化修

饰, 得到N27发生脱酰胺化修饰为D27的Aβ42单体结

构 (Aβ42D27), 并从该网站下载相应的分子力场。

分子动力学模拟 本研究中所有模拟均采用Gro‐

macs软件进行 (版本号: 5.0.1), 对于未修饰的Aβ42单

体的模拟应用GROMOS96 54A7力场, 对于已修饰的

Aβ42 单体的模拟应用翻译后修饰 GROMOS96 54A8

力场[29]。模拟的详细设置如下: 在初始结构中添加立方

体盒子, Aβ42单体距离盒子边缘的最小距离为 1.0 nm;

向盒子中添加 TIP3P水模型和 Na+离子或者 Cl−离子,

使系统保持电中性; 然后对体系使用最大值为10 kJ·mol-1

的下降法进行能量最小化, 得到的构象用于平衡模拟;

模拟温度设定为 300 K, 使用 LINCS算法进行位置约

束, 首先进行 500 ps的NVT平衡模拟, 使体系达到稳

定的温度; 然后设置在一个标准大气压下进行1 000 ps

的NPT平衡模拟, 最后进行 100 ns的MD模拟。模拟

过程中采用原子无位置约束, 所有时间步长均设定为

2 fs。使用Particle-mesh Ewald (PME) 方法计算长程静

电相互作用, 格点宽度设为 0.16 nm; 使用Lenard-Jones

函数计算范德华力和短程静电相互作用, 截断距离设

定为 1.0 nm。为减少计算量, 使用LINCS算法对体系

内所有成键原子之间的相对距离进行固定。

采用 GROMACS 内置模块程序和 Python 脚本对

MD轨迹进行分析。使用GROMACS软件中的gmx_rmsd

命令计算均方根偏差 (root mean square deviation,
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RMSD); 使用 gmx_rmsf 命令计算均方根波动 (root

mean square fluctuations, RMSF); 使用 GROMACS 软

件中的 gmx do_dssp命令计算模拟过程中的二级结构

变化; 使用GROMACS软件中的gmx_mdmat命令计算

残基接触图, 截断距离设定为 0.5 nm; 使用GROMACS

软件中的gmx_cluster进行聚类计算, 阈值设定为0.5 nm。

结合能计算 采用 MM-PBSA 方法计算 Aβ42结

构中关键区域之间的结合能。结合能的计算表达式

为 : △Gbinding=EMM+Gsolvation− (GCTR+GNTR), 其中 GCTR 和

GNTR分别为指定区域CTR和NTR中残基在溶剂中的

总结合能, EMM是真空中的分子构象能, Gsolvation是溶剂

化的自由能。分子构象能包括键合能和非键合能, 其

中非键合能主要包括静电相互作用和范德华作用。溶

剂化的自由能包括极性能和非极性能, 其中通过溶剂

可及表面积计算极性化能, 通过用溶剂表面张力系数

(γ) 与溶剂可及表面积的积计算非极性化能, γ在Aβ42

和水中的值分别设为1和80。

结果

1 结构稳定性分析

为了研究 27位天冬酰胺发生脱酰胺化修饰对Aβ

42单体结构的稳定性影响, 本研究计算了两个模拟体

系在整个模拟时间内Aβ42单体骨架原子的RMSD值,

结果如图 1a所示。从图中可以看出, 两个模拟体系的

RMSD值在模拟过程的前 10 ns内急剧上升, 20 ns之

后呈现缓慢波动, 50～100 ns时波动趋于稳定, 表明两

个体系的结构变化趋于收敛, 因此本研究中所有的分

析均在 50～100 ns的模拟轨迹中进行。另外, 尽管两

个体系的骨架原子在模拟前具有相同结构, 但在模拟

过程中发生修饰的Aβ42单体结构的RMSD值始终大

于未发生修饰的Aβ42单体结构, 说明N27发生脱酰胺

化修饰对于Aβ42结构的稳定性产生了一定影响。

为了进一步分析两个Aβ42单体结构中各个残基

在模拟过程中的变化, 分别计算了 50～100 ns模拟时

间内 Aβ42 单体中每个残基骨架原子的 RMSF 值。

RMSF表示残基构象的变化程度, 值越大说明残基在

模拟过程中的构象变化幅度越大。两个体系的残基骨

架原子的 RMSF 结果如图 1b 所示 , 从图中可以看出 ,

二者残基整体波动趋势大致相同 , 但在个别区域内

RMSF呈现了不同的改变。比如在Aβ42单体的 Turn

区域 (E22～G29), N27发生脱酰胺化修饰可以明显降

低该区域残基的RMSF波动, 这可能与脱酰胺化修饰

后可以抑制Turn区自身结构的转变, 进而影响该区域

的残基波动有关 ; 由于中央疏水(central hydrophobic

cluster, CHC) 区域与Turn区域相邻, 与Turn区域类似,

脱酰胺化修饰也降低了 CHC 区域 (K16～A21) 的

RMSF 值。与以上两个区域不同 , NTR 区域中残基

(D1～F4 和 S8～Q15) 的 RMSF 值明显高于未修饰的

Aβ42单体中相应的残基, 而残基R5～D7波动又低于

未发生修饰的 Aβ42 单体中相应的残基 , 这可能与

NTR区域中的残基结构灵活、无序有关。另外CTR区

域 (I31～V39) 残基的 RMSF 值也明显高于未修饰的

Aβ42单体中相应的残基, 表明该区域内的残基波动性

增强, 可能会导致该区域内二级结构发生改变。

综上所述, Aβ42第27位天冬酰胺进行脱酰胺化修

饰会引起不同位置残基RMSF值的波动性发生改变,

其中 , CHC 区和 Turn 区的残基 RMSF 值波动性降低 ,

CTR 区 (I31～V39) 和 NTR 区 (S8～Q15) 残基 RMSF

值波动性增强, 结构变得更为柔性。

2 盐桥分析

基于 Aβ42 原纤维结构分析发现 , Turn 区域中的

D23和K28易形成盐桥, 而形成的盐桥能够进一步稳

定两个 β折叠的回旋结构[30]。因此D23和K28形成盐

桥的概率可以用来评估Aβ42单体形成聚合物的趋势。

研究表明, 两个带电残基形成盐桥的条件是参与形成

盐桥的原子间距离小于 0.46 nm[31]。因此本研究计算

了在平衡时间内两个体系中D23骨架C原子与K28骨

Figure 1 Comparison of structural flexibility between Aβ42N27 and Aβ42D27. a: The root mean square deviation (RMSD) of backbone

atoms during 100 ns; b: The root mean square fluctuations (RMSF) of each residue from 50 to 100 ns. NTR: N-terminal region; CHC:

Central hydrophobic cluster; CTR: C-terminal region
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架 N原子之间的距离概率, 以判断盐桥的形成情况。

结果如图 2a所示, 未发生修饰的Aβ42单体结构中的

D23和K28距离小于 0.46 nm的概率在 25%左右, 而发

生脱酰胺化修饰后的D23和K28距离小于 0.46 nm的

概率为零。结果表明, N27发生脱酰胺化修饰后, D23

和K28之间距离增加, 无法形成盐桥。

Aβ42单体的K28侧链带有正电荷, D23侧链带有

负电荷, N27侧链不带电荷, 但当N27侧链发生脱酰胺

化修饰转变成天冬氨酸后, 则侧链带有负电荷, 与D23

位带有相同的电荷, 将会发生排斥作用, 阻止 K28与

D23之间的盐桥形成。

为了进一步比较N27侧链发生脱酰胺化修饰之后

对D23和K28周围残基结构的影响, 进行了两个模拟

体系的 Turn区的平均构象研究。通过图 2b、c可以发

现, 未修饰时的D23骨架C原子和K28骨架N原子的

平均距离是 0.57 nm, 并且它们之间会形成转角结构;

当N27侧链发生脱酰胺化修饰时, D23和K28的平均

距离增至 1.03 nm, 原有的转角结构转变成比较舒展的

无规卷曲结构 , 并且 D23 与 D27 的平均距离也增至

1.11 nm。另外 , 转角结构的改变可能会进一步引起

Aβ42整体二级结构、三级结构以及各个区域间的相互

作用强度随之发生变化。

3 二级结构分析

已有研究表明 Aβ42的二级结构由无规卷曲或 α

螺旋转变成 β折叠对Aβ42进行自组装后, 进一步形成

各种聚合物至关重要[32,33]。为了研究N27发生脱酰胺

化修饰对于Aβ42单体形成二级结构的影响, 本文比较

了两个体系在 100 ns模拟时间内的二级结构的动态变

化。结果如图 3所示, 在整个模拟时间内, 未发生修饰

的 Aβ42单体的 CTR区域残基 (L34～V36) 和 NTR区

域残基 (V12～H14) 在 10 ns左右发生了由无规卷曲转

变成 β折叠的结构转变, 并且存在时间高达 75%以上。

脱酰胺化之后的Aβ42单体的NTR区域形成 β折叠结

构的存在时间小于 1%。CTR区域残基 (I31～I32) 和

(M35～V36) 虽然形成 β折叠结构 , 但存在时间只有

40% 左右。对比两个体系可发现 , 修饰后的 Aβ42 在

CTR与NTR区域出现 β折叠结构的时间较晚, 存在时

间较短 , 并且参与形成 β折叠的残基数量减少。在

CHC区域 (F19～A21), 未发生修饰的 Aβ42单体在三

种不同结构形式之间转变, 其中 β折叠存在的时间为

15%, 形成无规卷曲的时间为 40%, 形成 α螺旋的时间

为 20%。而当发生修饰之后, 该区域形成 β折叠结构

Figure 2 Comparison of the salt bridge formed between D23 and K28 in Aβ42N27 and Aβ42D27. a: The distance distributions between D23

and K28; b, c: The position of residues in turn region for Aβ42N27 and Aβ42D27, respectively

Figure 3 The evolution of secondary structure elements for Aβ42N27 (a) and Aβ42D27 (b)
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的时间小于 0.05%, 大部分时间以形成转角结构为主

(70%)。这与之前通过RMSF分析得到的修饰后CHC

区域残基波动幅度变小的结果相符合。

由于Aβ42第 27位天冬酰胺位于 Turn区域, 因此

分析该区域的结构变化对于理解Aβ42的整体构象改

变至关重要。Turn区域残基形成的二级结构形式如图

4所示, 未发生N27修饰的Aβ42单体的二级结构主要

包括无规卷曲 (39%) 和 β转角 (47%), 其邻近的残基也

都主要参与形成 β转角 (40%以上)。当发生N27脱酰

胺化修饰后, Aβ42单体的D27、G25形成的二级结构均

主要是无规卷曲 (92%), 而其他残基还是以形成转角

结构为主。可以发现, 修饰后的 Aβ42的 Turn区残基

可以形成稳定的结构, 在不同二级结构之间相互转变

的概率变小 , 这也与脱酰胺修饰之后 Turn 区域残基

RMSF波动较小相符。

综上所述 , 当 27 位天冬酰胺进行脱酰胺化修饰

后, Aβ42单体形成的二级结构主要以无规卷曲和转角

结构为主, NTR区域和CTR区域形成 β折叠结构的趋

势降低。

4 三级结构分析

残基间的空间距离会影响其相互作用, 从而进一

步影响蛋白质构象。影响相互作用的因素主要来自非

邻近 (序列上间隔大于 3) 残基之间的接触, 为此, 本文

计算了在 50～100 ns时间内Aβ42链内非邻近残基之

间的接触。如图5a左上三角部分显示, 没有修饰的Aβ

42单体中残基 A30～A42侧链与残基 D1-K16侧链之

间的接触比较密切, 该接触区域对应于 Aβ42的 CTR

区域 (L34～V36) 与 NTR 区域 (V12～H14) 之间形成

反向平行 β折叠结构。而在图 5b左上三角部分显示,

在发生修饰后的Aβ42单体以上两个区域中的残基侧

链之间几乎没有接触 , 残基 A21～I32 与残基 V36～

A42侧链之间接触比较紧密。这与发生修饰后Aβ42

单体的Turn区域形成了比较舒展延伸的结构、CTR区

域中残基 A30～L34 形成转角结构和残基 V36～A42

形成与Turn区域结构相平行的结构相对应。

5 CTR与NTR区域结合趋势分析

通过分析Aβ42单体三级结构发现, 两个体系最主

要的差异体现在 CTR 区域与 NTR 区域之间的相互

接触。由于链内 β折叠之间的相互作用对于Aβ42单

体聚合发挥着关键作用, 因此本研究从 50～100 ns模

拟轨迹中选取 5 000 帧构象 , 分别计算了两个体系

CTR区域与NTR区域残基的结合能。通过计算得到

未发生修饰的 Aβ42 单体的 CTR 区和 NTR 区之间的

结合能为 (−99.19 ± 8.89) kJ·mol-1; 而发生脱酰胺化修

饰之后的Aβ42单体中两个区域之间的结合能下降为

(−49.56 ± 3.79) kJ·mol-1。表明修饰之后 Aβ42的 CTR

和NTR区域残基相互作用减弱, 这也与以上两个区域

残基之间距离变远的结果相符合。

为了分析在以上两个区域内残基之间相互作用是

以哪种作用方式为主, 本研究进一步把结合能进行了

分解, 结果如表 1所示, 促进两个区域结合主要通过静

Figure 5 Intra chain residue contact probability matrix and the

average structures of Aβ42 from the last 50 ns. The upper triangu‐

lar portion in the matrix represents the normalized contacts proba‐

bility for Aβ42N27 (a) and Aβ42D27 (b) and the lower triangular

portion in the matrix is the probability differences between Aβ

42N27 and Aβ42D27

Figure 4 Probabilities of four secondary structures formed in residues 22–29 for Aβ42N27 (a) and Aβ42D27 (b)
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电作用、范德华作用和非极性作用, 其中范德华作用起

主要促进作用。而范德华作用也是引起这两个体系的

两个区域结合能差异的最主要原因。

为了确定在结合过程中起重要作用的氨基酸, 本

研究把结合能分解到每个残基上, 结果如图 6所示, 在

未发生修饰的Aβ42单体中起主要作用的残基是V12、

H13、H14、I32、L34、M35、V36、G37、V39; 而修饰之后

起主要作用的残基是 I32和V40。可见修饰之后, NTR

区域中各个残基对于与CTR区域相结合的贡献变小,

这与CTR区域之间的距离变大有关, 从而无法与CTR

区域形成稳定的反向平行 β折叠结构。而CTR区域中

的 I32和V40在与NTR区域结合中贡献较大, 与它们

形成无规卷曲后 , 与 NTR 区域中的残基距离接近

有关。

6 主要构象分析

为了进一步分析Aβ42单体在模拟过程中的主要

构象, 本文对 50～100 ns轨迹中的结构进行了聚类分

析。结果表明, 未发生修饰的Aβ42单体结构聚类的总

数是 23类, 其中前五类构象的数目占总数的 95.78%;

而发生修饰之后的Aβ42单体结构的类别为 30类, 其

中前五类构象数目占总数的 91.54%。对比聚类结果

可以发现, 27位天冬酰胺进行脱酰胺化修饰可以使Aβ

42 单体的构象发生较大变化 , 这与之前 RMSD 结果

相符。

分别提取的两个体系前五类构象在图 7中显示。

通过对比未发生修饰的Aβ42单体结构, 可以得到以下

结构特征: ① 整体结构比较稳定, 除了第三类构象外,

其他四类构象 (83.41%) 中, NTR区域残基V12～H14

与CTR区域残基L34～V36可以形成反向平行的 β折

叠结构 , 并且 β折叠结构区域之间易形成发夹结构 ;

② 后四类构象中羧基末端和氨基末端残基呈现相同

方向的舒展趋势, 并且它们之间的距离比较接近。

对于发生修饰的Aβ42单体结构可以得到以下特

征: ① 所有的构象都比较松散灵活, 含有丰富的无规

卷曲结构; ② 在前两类构象 (65.84%) 中均出现 α螺

旋结构, 其中在第一类构象 (46.15%) 中, NTR区域中

残基 E11～Q15 形成 α 螺旋结构 ; 在第二类构象

(19.69%) 中, CHC区域中残基K16～F19形成α螺旋结

构; ③ 所有构象中均未形成 β折叠结构。另外, 羧基

末端与氨基末端残基构象并未沿相同方向舒展, 它们

之间的距离相对比较远。

讨论

基础实验证实Aβ42的N27发生脱酰胺化修饰可

以减慢聚合物的形成速率[15]。评估Aβ42单体形成聚

合物能力的指标是其 β折叠的含量, 本文通过MD模

拟的方法证实了发生脱酰胺化修饰的Aβ42单体参与

形成 β折叠的残基数量减少, 并且在模拟过程中其结

构从无规卷曲或 α螺旋到 β折叠的转变需要的时间较

未发生修饰的Aβ42单体变长。这表明了本研究的模

拟是与实验结果相符合的。

通过分析脱酰胺化修饰和非修饰Aβ42单体的结

Table 1 The calculated interaction free energy between residues at CTR and NTR regions and its individual components for Aβ42N27 and

Aβ42D27. ΔEvdw: The van der Waals energy; ΔEelec: The electrostatic energy; ΔGpolar: The polar salvation energy; ΔGnonpolar: The nonpolar salva⁃
tion energy; ΔGinteraction.energy: The binding free energy

Complex
Aβ42N27

Aβ42D27

ΔEvdw /kJ·mol−1

−213.69 ± 0.82
−63.66 ± 0.83

ΔEelec /kJ·mol−1

−118.32 ± 1.28
−7.92 ± 0.39

ΔGpolar /kJ·mol−1

260.23 ± 8.79
30.39 ± 3.71

ΔGnonpolar /kJ·mol−1

−26.372 ± 0.11
−8.37 ± 0.11

ΔGinteraction.energy /kJ·mol−1

−99.19 ± 8.89
−49.56 ± 3.79

Figure 6 Contribution of individual residues to the interaction

energy between residues at CTR and NTR regions. Key residues

with great contribution are indicated by one letter code

Figure 7 The representative structures of five most-populated

conformational clusters for Aβ42N27 and Aβ42D27 are shown in

cartoon representation and the corresponding percent is shown at

the bottom of the structures. Different regions are represented by

different color as follow: cyan, NTR region; blue, CHC region;

green, Turn region; red, CTR region
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构, 发现N27脱酰胺化修饰破坏了Turn区D23和K28

形成盐桥的条件, 同时阻止Turn区残基形成 β转角结

构。导致发生脱酰胺化修饰的Aβ42单体大部分区域

形成无规卷曲, 残基RMSF值波动幅度增大, 形成的 β

折叠结构减少, 尤其在CTR区域和NTR区域, 两者之

间无法形成稳定的反向平行 β折叠结构, 显著影响了

Aβ42单体之间的聚合作用。

之前研究已证明盐桥对于 Aβ42 聚合至关重

要[34-36], 因此, 如果破坏 Aβ42单体中 D23与 K28之间

的盐桥形成条件, 就可有效抑制 Aβ42单体中 CTR与

NTR 区域形成的 β折叠结构 , 减弱 Aβ42 单体聚合能

力。本研究结果显示, 当N27发生脱酰胺化修饰, 会阻

碍D23与K28形成盐桥, 同时提示, 如果能发现可优先

与 Aβ42的 Turn区残基相互作用的小分子, 将有可能

达到治疗AD的作用。
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