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Design of a single-chain polypeptide tetrahedron assembled from
coiled-coil segments pp262 - 366
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Bratkovic, Alenka Mertel], Ben Webb, Andrej Sali, Sandi Klaviar & Roman
Jerala
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Self-assembly
—-

Designed modular polypeptide

Molecular model of tetrahedron

"It is a piece of great work in the field of programmed
biomacromolecular self-assembly,” said chemist Chengde Mao of
Purdue University in Indiana, who was not involved in the study. "The
beauty of the strategy is its simplicity."



Naravne nanostrukture

celicha membrana

modularnost in samosestavljanje

v
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nacrtovanje umetnih nanostruktur - poznavanje naravnih zakonitosti




Umetne proteinske nanostrukture

Padilla et al., PNAS 2001
Lai et al., Science 2012

1. Povezovanje naravnih domen
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2. Interakcijske domene iz naravnih domen

King et al., Science 2011



Umetne proteinske nanostrukture

3. Modularni princip za gradnjo nanokletke

Fletcher et al., Science 2013
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set de novo nacrtovanih modulov topoloska resitev tetraedrska struktura

Gradisar et al., Nature Chemical Biology 2013



Topoloska analiza poti, ki opise tetraeder

Matematicno modeliranje
Teorija grafov

Ay

Ali lahko z eno verigo opisemo Topoloska resitev. Vrstni red
tetraeder, pri Cemer vsak rob korakov je natancno dolocen.
preckamo natanko dvakrat ?




Nacrtovanje polipeptidne verige, ki se zvije v tetraeder

Ali lahko pripravimo tetraeder iz

ene polipeptidne verige, sestavljene iz
12-ih povezanih peptidnih segmentov, ki
paroma tvorijo ovite vijacnice ?

Polipeptid TET12
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Vrstni red peptidnih
segmentov je
natancno dolocen.
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Polipeptid TET12

Aminokislinske sekvence de novo nacrtovanih peptidnih segmentov
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Aminokislinska sekvenca polipeptida TET12
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Produkcija, izolacija in zvitje TET12

Produkcija v bakteriji E.coli

Samosestavljanje
SDS-PAGE
o e dializa pri nizki konc.
o proteina (5 ug/ml)
: ':., @
e karakterizacija vzorcev
Izolacija iz IB e merjenje velikosti delcev

(DLS) in deleza vijacnega
zvitja (CD), pomembnost
pravilnega zaporedja

segmentov, opazovanje
Afinitetna g ) OP J

kromatografija struktur z AFM in TEM
HPLC-RP




Pravilni vrstni red segmentov definira strukturo

TET12 TET12scr zamenjan vrstni red segmentov
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Vizualizacija nastalih struktur z AFM in TEM
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Konca verige se srecata v istem ogli

TET 11 splitYFP
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Zakljucek

=» Razvili smo novo strategijo za gradnjo samosestavljivih nanostruktur
iz ene proteinske verige - PROTEINSKI ORIGAMI

Nadaljnje delo -

=» Povecanje seta peptidnih parov, ki tvorijo ovite vijacnice

=» Nacrtovanje kompleksnejsih proteinskih nanostruktur

=» Funkcionalizacija nanostruktur (izboljSanje biokatalize, priprava
bionanomaterialov, dostava zdravil, cepiva)
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