POPULARVETENSKAPLIG
SAMMANFATTNING

Nar ndgon frdgar mig vad jag jobbar med brukar jag svara att jag studerar hur
proteiner faster pa negativt laddade ytor. Om samtalet fortsatter kommer vi in pa
datorsimuleringar och tillimpningar av forskningen. Det &r séllan létt att svara
pa frdgor om min forskning och samtidigt hélla det pa en lagom niva. Darfor har
jag valt att ta hjalp av bilder for att forsoka berédtta vad den hdr avhandlingen
egentligen handlar om. Vilkommen in i vdrlden av teoretisk kemi och statistisk

mekanik!

Som teoretiska kemister forsoker
vi att forstd molekylers egenskaper
och beteenden genom modeller och
berdkningar. Till var hjdlp har vi ofta
datorer.

I en datorsimulering kan man pa ett
kontrollerat sdtt studera eller upp-
leva en imitation av verkligheten. Ett
exempel dr en flygsimulator.
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I mina datorsimuleringar studerar Frén simuleringarna kan vi fa detal-
jag hur molekyler, nirmare bestamt jerad information om enskilda pro-
proteiner, fastnar (adsorberas) pa teiner som inte gar att fa fran experi-
negativt laddade ytor. ment.

Ar jag
fortfarande en
ko?

Samtidigt dr det viktigt att komplet- I modellerna gors namligen foren-
tera med experiment for att, om klingar — dels for att berdkningarna
mojligt, testa att vdra modeller fak- inte ska krava for mycket datorkraft
tiskt representerar verkligheten. och dels for att vi inte vet exakt hur

molekylerna interagerar.
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Ett protein bestar av olika aminosy-
ror som dr hopkopplade med varan-
dra genom kemiska bindningar.

Fibrinogen

Vi har tittat pd tva olika proteiner:

histatin 5 och fibrinogen.
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Istdllet for att ha med varje
atom i proteinet har vi anvint sa
kallade grovkorniga modeller. Varje
aminosyra representeras av en sfar.
Eventuella laddningar placeras i mit-
ten av sfdren.

Histatin 5 finns i méansklig saliv och
kan forhindra svampinfektioner i
munnen.
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Fibrinogen finns i blod och hjédlper
till att fa det att koagulera.

Histatin 5, ddremot, dr ett exempel
pa ett oordnat protein, vilket innebér
att det inte veckar sig till en sarskild
struktur utan kan se ut pd manga
olika satt.

Jamfor med vad som hander om du
forsoker pressa ihop tva pumpade
bollar.
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De flesta proteiner veckar sig till en
véldefinierad struktur.

Vi har modellerat histatin 5 unge-
fair som ett parlhalsband med
mjuka pédrlor.  Att pérlorna ar
mjuka innebdr att de kan tryckas
ihop/06verlappa, men bara lite efter-
som energin som kravs for att trycka
ihop pérlorna annars blir for stor.

Modellen for fibrinogen ser annor-
lunda ut. Det dr namligen till storsta
delen ett ordnat protein, men med
tva oordnade svansar.



Den ordnade delen av fibrinogen dr
modellerad som en helt rigid struk-
tur med sfariska aminosyror vars
positioner har bestimts av var de
befinner sig ndr proteinet dr i kristall-
form.

Men vi har mer dn proteiner i sys-
temet! Vi har en yta, vatten och salt,
som alla bestar av atomer/joner. De
mdste ocksd modelleras pa nagot vis!

Sjdlva vattenmolekylerna finns inte
med utan beskrivs som ett enhetligt
medium.
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De oordnade svansarna dr modeller-
ade pa i princip samma sitt som his-
tatin 5.
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Ytan modelleras som helt sldt och of-
tast med laddningen utsmetad jamnt
over hela ytan, fastdn laddningen i
verkligheten dr utspridd pa ett visst
antal laddade grupper.

Saltjonerna finns i de flesta av mina
simuleringar inte heller med utan ef-
fekten av dem beskrivs pa ett foren-
klat sétt.
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200 M

/ 200 nM

300 nm

Vi mdste ocksd begrédnsa storleken
pa vart system betydligt mer dn nér
man gor experiment. Det kan till
exempel vara rimligt att ha en ldda
pa 300 nm x 300 nm x 300 nm
(1 nm = 0.000000001 m).

Istdllet for att forflytta vara
molekyler som i verkligheten genom
tid och rum gor vi Monte Carlo-
simuleringar. Ddr finns ingen tid
och molekylerna forflyttas slumpvis
enligt vissa regler som ger korrekta
medelvarden.
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For att inte lddans kanter ska
paverka resultaten anviands sa
kallade periodiska randvillkor. Det
innebédr att om molekyler ror sig ut
ur ladan frdn en sida kommer de in
i ladan fran motsatt sida.

Det ar lite som att dra kort ur en kort-
lek — alla kort representerar leken
oavsett i vilken ordning vi tittar pa
dem.



Genom  att  observera  var
molekylerna befinner sig under
simuleringarna och vilka strukturer
de har kan vi, om modellen stimmer
tillrackligt val, f& information om
hur det forhaller sig i verkligheten.

Adsorberat histatin 5 har en ndgot
lite mer ordnad struktur 4n i 16sning.

Vi har sett att fibrinogen sticker ut
mer i l16sningen néar det adsorberar
till en bojd ytan &n till en platt.

Model |
¢

experiment

Jamforelse mellan simuleringar och
experiment har visat att ndgot i mo-
dellen saknades for att ge lika myc-
ket adsorption av histatin 5 som i
experimenten. Det kan till exem-
pel vara att ytladdningen i verk-
ligheten &r storre dn det uppmatta
vérde vi har anvént i simuleringarna,
att saltjonerna behover vara med
och/eller att vattnets struktur be-
hover finnas med i modellen.
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Vad kan dd resultaten anvandas till? Jo, hur fibrinogen adsorberar pa
platta ytor respektive pa sma4,
sfariska partiklar ar relevant for de-
sign av material som anvands for
olika sorters implantat. Fibrino-
gen adsorberar pd implantat och
kan bade 6ka och minska hur myc-
ket bakterier som fédster pd ytan
beroende pd om ytan &r slit eller
forsedd med sfariska partiklar.

De olika orienteringarna hos adsorberat fibrinogen kan vara en forklaring till att
bakterierna binder olika vl till proteinet. Nar proteinerna ligger platt pa ytan ar
stdllet bakterierna helst binder till (orange) tillgdngligt. Nar proteinet star ut i
16sning, ddaremot, kommer bakterierna inte at stillet de helst binder till.
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En okad forstédelse for hur oordnade Hur histatin 5 adsorberar till

salivproteiner, bland annat histatin 5, cellmembran och om det forandrar
adsorberar skulle kunna leda till att sin struktur vid adsorption édr re-
béttre saliversdttningsmedel utveck- levant for att forstd dess svampdo-
lades. dande funktion.

Genom att teorin tar hjdlp av ex-
periment, och tvartom, far man
draghjdlp pa resan mot forstdelse.
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