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FUZZY COMPLEXES:

A More Stochastic View of Protein Function
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Abstract: \�������%�� ���������� '������� >\}"�[ ��� �����'���� �� ��6������% '��������
��� %����&� ��� %����%� ����%����=$��%���� '�����&� ���� ������� � $����
_=} ����%���� ���� '������ $��%����	 ����#��� \}"� �$��� $��%���� �� ���%���
��%�&������� �� ���%� ���� ���� � '������ ���%�� ��� �����&� �����%�� $����&�
�� ���������=��=����� ����������� �'�� ������&� ���%� �''������ ��&&���� ���� �� �
$��%����� %����+� \}"� ��%��� �������	 ������� ���� �����#����� ���� �������
��� �'�����&�� �$ ��� %����%� ����%����=$��%���� '�����&�� � %���� ���'�%����
�$ ��� %��'�+�� �$ \}"� ��#��� ���� ���� �� ��� ����� ��%��� $�� ��������
��� '�����#� $��%������ ��&���%��� �������� �� ��� %��'�+ ���� ����� ������&
'������>�[	 ;��� '���������� ���%� �� ������ �$�))������� �� ��� �������
�+������� �$ ����%���� �������� �� ��� $��%����� ����#� ����� �$ '�������	 \� ����
�������%���� %��'���� �� ������ ��� ���� ��'������ ��'�%�� �$ $�))������ ��%� ��
��� ����%���� %���&������ ���%��� ��%������� �$ $��%���� �� �������� ��� ���
����&�%� '��%������ �� ���%� �� '��� � ������&������ ���	 �� %������� �� �
��� ����� %��'���� �$ ��� ���6� �� �� ���� ���� ��� %���� �$ $�))����� '�' �'
at an accelerating pace, underscoring that this phenomenon presents a widespread 
��#� '�����&� �$ '������ ����%���� ��� $��%����	

INTRODUCTION AND OVERVIEW

!�� %����%� #��� �$ '������ $��%���� �� ��&��#�� �� � ����� �����= ����������
��%����%���� �$ ����� �%��� �����&�� �� � &�#�� �����	 (�� ���� ��%���� �� ������&����
����������' ������� ������%� ��� � ��=������ �����=���������� ����%���� ��� ����
�������� ��� ����� ��������& � &�#�� ����&�%� ���6	 \� %��� �$ ��)����� $�� �+��'��

Fuzziness: Structural Disorder in Protein Complexes� ������ �� ����6� (�+������ ��� "���� ;��'�	
©2012 Landes Bioscience and Springer Science+Business Media.



2 FUZZINESS: STRUCTURAL DISORDER IN PROTEIN COMPLEXES

��� '������ '��#���� � �%�$$�� $�� ��� �%��#� ����� ����� ���� %����� '����%�'����& �� ���
%����%� ���%���� ��� �%���� ��� ����� �������� �� ������%� ���� ��� ���������	 ;� �%���#�
��&� %������% ������ ��� ��)�����% ��#�������� ���� �� %��'�������� �� ��� ����������
����� �$ ��� ���%����� ���%� �������� � &�#�� �����&����� �$ ��'���� �	�	� � &�#�� $��	1

�����&� ��� ��'�����%� �$ '������ ������%� ��� ���� ��%�&��)�� �� ���� ����&�%�
'��%����� �� � �#��� ���&��& $��� #��������� �� ����%���� �������� �����& ��)�����%
catalysis2-4 �� �� ���� ���������� %��$��������� �������&����� �� �������% '��������5

���� ��� %��� �� �����'����� ������ ��� $�������6 �$ ��� %����%� ����%����=$��%����
paradigm, as variations around an optimal structure.

Multiple, independent evidence demonstrates, however that proteins can exist 
������������ �� ��$$������ ��� $��%������ ���#��� %��$���������	6-8 j�%� ��&��� �$
����%���� ��#������� �	�	� �����%��#������ �$ '������� ������� ���� %��$���������� �� ��
�''����� %�������%���� ���� ��� %����%� #��� �$ ��� ����%����=��� $��%���� ����������'	
;�� ������ �$ �+'��������� �����#�� '������ �+��'�� ���� �%6 � ��=������
three-dimensional structure increases exponentially (http://www.disprot.org[	9 Intrinsically
���������� '������� �� ��&���� >\}"�/\}��[ ��� ��'�������� �� � ����� 6��&���� �$ �$��
with increasing propensity in more complex organisms.10-12 ���� ���� Qq� �$ ��6������%
proteins have at least one long (�_q ��[ \}�	 "����� �� �%� �������� �� �����#�� ��
����� �#��� '������� ��� �� ����� �� �� ���� �������� �� %������ '������ %�����	13 Protein 
�������� ������ %��'�+ ��&������ $��%������ ��������� �� ��&� �������%� �$ \}"� ��
transcription,14 cell-cycle regulation or signal transduction.15,16

\}"� ��� ������&������ �� ���%��� ��%�&������ $��%�����	17 They are considered 
�� ��#� ��&� �'�%��%��� �� ���&�� ���%���� ��� $��� ����%������/�����%������ ����� �'��
������%���� ���� ��� '������	 ���������� ����& ���� %��$��������� �$ ��� ������� %��
�� �������� �� ������& �$ � '������� �����& �� ������& �$ ����'�� �������� �&����	18

������& �$ \}"� �� � '������ �� �$��� �%%��'����� �� ���'���& � ��=������ ����%����	19

;���%��'�� $����&=������&'��%���%���%%����������� \}"����&�����'����������
��� ������� ��� \}"�� ���� ��� �������& %��'�+�� ����& ������� �� ����%���� �������	
;��� &�#�� ��� ��'������� ���� �#�� ����&� ��� $��� ����� �$ \}"� %����� �� %����%����)��
�������������%����� ����� $��%����� ����� ��%��$����������������&����	(�����������
���� ����%���� ������� �$ \}"� ��� ������ $�� '������ ��%�&������/������&	20 Thus,
����%���� ���� �� � $�� ��)�� \}" %��'�+�� ��&��� ���� ��� %����%� ����%����=$��%����
'�����&� %�� ��� �� �+������ �� \}"�� �$ ����� ����� ����� �� %���������	 \� ���� ������
\}"� ��'������ � �'�%�� %��� �$ '�������� ����� ����%���� ����'�%��� �� �����%�� $��
'������ ���%����� ��� ����#� �� ������������ '������� �$��� ������&	

��� ����� ����#��� ������ ���� ��� %�'�������� �$ \}"� �$��� ���� ������ ���
����� ������ \� ����� $��%������ �6� �����'�% �'���&�/�������� \}"� '�����#� �����
%��$��������� $������ �� � %��%������%��	21 \� ���� �� � ������� �&�% ��� �� �+'���
����� �����%�� $������� �$��� ������%���& ���� ��� '������ '������	 ���%�� �� �� '������
���� ��� %��'�+�� ����� �$ \}"� �� %��������� �� � ��� ������ �� \}"� ������#�� ^Q
����� �&� ��� ��6 $�� ����%���� '��'������ ��� '��'��� ��%�&��)��/��'�������� �� �����
����� ������	 ���%� �� ���� ���6��& $�� %����� ����� ����%���� �������� �� � $��%������
�������� '��'���� �$ �� \}" %��'�+	 \����� �'�� �� ������ ���#��� @f ��%� %��'�+��
���� $����� ����� ����%���� '�����'���� �� �������� ��� '������ �� ��� ����� �����
���� ��&���%��� %����������� �� $��%����	22 j������ �� $�))� �&�% �� ���������%�� ���
terminology $�))� %��'�+ was used.

j���%���� �������� �� $�))� %��'�+��� ��%� �� '������ �������� �� ��� $��� �����
%��'�����������$$��������������&������'�%��������&��&$����%� ��&������������
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$��� %��'�%� �� �+������ ������	 Fuzziness ��� %������� ���� $��� ����� %���&�����	 \�
polymorphic %��'�+�� �� ���� ��� �$ ��� '������� ���'�� � $�� �� ����'� ��������#�
%��$���������	 \� ���6��& and clamp %��'�+�� ��� ���������� ��&���� ���&����� ��
%����%�� ������� ������& ��&���>�[	 ;�� random %��'�+�� ��� �+����� %���� �$ $�))������
����� ������& ���� ��� ����%� �������& �$ ��� ������%���& ��&����	 ;���� %���&����� ���
��� ������%� ���� %�� ��� �#���' �� ��������� �� ��� �+��'�� ����	 ;�� '���������
�$ sequence independence in protein-protein interactions was also related to $�))�����.

;�� ��%�&������ �$ ��� ����&�%� ���#��%� �$ ���������� ����� ������ ����#���� ���
��#����&����� �$ ��%� ����������+� ����%�������	 ���'�+�� ��'����� �� �� $�))� up to
���� ��� �������)�� �� ;��� ^	 �%%�������� �$ ����%���� ���� ��� ��� ��� '��#��� �
���� ������� #��� �� ��� %��$��������� ������&������ �� ����)�� �� ��� ����� ������
��� ��� ��#���� ����� ��#� ��%�������� ���%� %��� �� �������� �� $�))�����. In
��� $�����& �� ��#��� ��� '�����'���� �� �������� �� '������ %��'�+�� %�� ��
�+'����� �� � #������ �$ ����&�%� '��%�����	 ;�� %��'��� �� �� ��&���)�� �� $����	
\� ��� $�����& ��%����� ����% ���������� �$ ��� %���&����� �$ $�))����� �� �� &�#��
���� � $�� ��������#� �+��'��	 ��������� ��%����� ���%��� ��� ��'�� �$ ������%����� ��
$�))� %��'�+��� ����&�%� '��%����� ����� $�))����� '��� � ������&������ ���� ���
��� ��'�����%� �$ $�))� %��'�+�� �� ���%��� ����&�	

FIVE CATEGORIES OF FUZZINESS

Polymorphic Complexes

��������#� %��$��������� >���/����'�[ ��� �����#�� �� ��� %��'�+ ���� %��
��� ������� ��$$����� ����&�%� $��%�����	 j���%���� #��������� �� ����� %���� %���
�� ����#��� �6� �'�� ������& ��%��� �%��)����� ��&��� >~
j�[ �� �-importin. NLS
'�'����� '������� ���� #�� ��� %������ �$ ����% �������� %����%��� �� � ��6��� ���%� ��
#������ �� ��&��	23 ;�� ���� ~
j '�'���� �+������ ��$$����� ����=%���� %��$���������
������& ��� ����%������ ���� ��$$����� %��&� '�������	

}�$$����� ����=%���� %��$��������� %�� ��� ��� �� ��������#� ��� �$ ������%�����
������� ��� ���%���� �� ���� �'�� ������& ;=%� $�%��� ` >;%$`[ �����%��'���� $�%���
to �=%������	 ;%$` ����� �� �=%������ �� �� �+������ %��$��������� ����� ��� �����
��&�� �%���% ��&���� $���� ��������#� ��� ����&�� ���� ��� '������	24 Diminishing any 
�$ ����� %����%�� ��'���� ������& �$������ ����%����& ���� #��������� �� %���&�=%���&�
������%����� �� �������� $�� ��� �'���� %��'�+	

��������#� %����%�� ��� ��'��� ��$$����� ���'���&� �� ��&�� ���������	 (��
�+��'���%���'������)����� �� ��&�������#������'�������%��������& ��������'�����$
��@ ������� >�	&	� ���������� %������� j'���� ������ ���[	25 ������& �$ ��� ��&������
�� ��� ���������� ���������=@ �$ �%��� ����%�� ����� $����&	 ;�� #������ ������%�����
�$ ��� ��@ �=������� ��� �$$�%�� ��� �'�%��& ������� ��� ������� '���� �$ ��� ��$$�����
��@ ������� ��� ������� ��� ��&��������� �$ ��� �%��� '�����	

������� ����%� ����%���� �#����%� �� ������& �� ���� %����� ��$$����� ����&�%�
���%������&������� $�����������#�%��$���������	�������������'�$�������'�������
��%�'��� >}�"�[ %�� ���� �� ��������� ��%�'��� >���[ ���� ��$$����� �$�������� �������&
�� �%��#����� �� ���������� �$ ��� %����� �'����&	26 ;�� �''����� �$$�%�� ��� �6�� ���
�� ��������#� ������%����� ������� ��� ���������� '�'���� ��� &����& �������� �$ ���
��%�'��� ���� %�� ��%6 ��� '����&� �$ %������ ����	
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Table 1. Fuzzy complexes
Model IDP Partner Evidence ��$	

Static S
Polymorphic NLS �-importin S 23

Msp90 MEEVD Ppp5 TPR domainR B 77
;%$` ��} �-catenin B 24
RyRR R DHPR B 26
CFTR R domainR CFTR B 52
\�������� @ Protein phosphatase 1 B 78
Prion Prion amyloid B 47
RNase 1 �~��� ��������� S 79
WH2 Actin S 25
Myelin Actin S 56

Dynamic

Clamp Ste5 Fus3 S 27
!%�=^ �����	 $�%	 Ig-k promoter S 28
NLS �-importin S 23
Cellulase E Cellulose B 80
Myosin VI �%��� ������ S 23
L7LL L12 B 68
UPF1 UPF2 S 59

Flanking Hsp25 �-acrystalline S 81
RNAPII CTD ��~� ���������� $�%���� S 61
Measles virus nucloprotein Phosphoprotein S 71
CREB KID CBP KIX S 32
Proline rich peptides SH3 domain S 36
IA3 ��������� Aspartic acid protease S 35
j(^ �'�%��& $�%��� U2AF S 33
FnBP Fn3 domain S 82
j"^ �����	 $�% Transcription preinitiationTT

%��'�+ >"\�[
B 83

�-catenin APC B 62
p27 ��6�%�%�� 54
���� #���� ��%��'������ VP35 and VP24 B 72
��+ ����������� DNA S 34
SSB DNA S 40
Ets-1 DNA S 84

Random T cell receptor zeta chain T cell receptor zeta chain S 39
Elastin Elastin S 85
Sic1 Cdc4 S 49
UmuD2 UmuD2 S 38

Sequence independent

GCN4 PIC B 41
Gal4 PIC B 42
EFP PIC B 43
Linker histone H1 CTD DFF40 B 45
Core histone H4 NTD nucleosome B 46
Ure2 prion Ure2 prion B 86
Sup35 prion Sup35 prion B



5FUZZY COMPLEXES

Clamp Complexes

���� \}"� ������%� ���� ����� '������� �� � ��='������ ������� ���� ��� ��6�� ��&���
�%6��& '�������� %����%�� ��� ��������& ����������	 ;�� ��&�� �$ ��� ��6�� �� %����%� ��
���� ��&���� �������� ��� ��'������� �$ ��� %��'� ��� �� ���'������ �� %����%�� '�������
�'�%��%�������������& ������%�����	;���%�$$����&'������j��Q%����%�� ��� $�����'������
_ >(��_[ �� ��� ������%� ��&����� %����%��� �� �� { ������� ��& ��6��	 !�� �����������
������& �$ ��� ��� ������� ��&���� '��#���� ��������� �$����� ���� �������� ��� '�����%�
�$ ��� %����%���& ��&���� ���� ������%�� �����%���&�� ����& ���� %��$���������	27

;�� ��#�#����� �$ ��� ��%� ��&����� %����%���& ����� ������& ��&���� ��� ���� �����#��
�� ��� %��� �$ ���������=^% �� %��'�+ ���� '������ '���'������ @� >(�&	 ^�[	

Figure 1. (�))����� ��� $��%���� �� '������='������ ������%�����	 ;���� �+��'�� ����������� ��� $��%�����
��#�#����� �$ $�))� ��&���� �$ '������ %��'�+��	 ;�� �&��� ����� ��� ����%���� �$ ����� %��'�+���
���� $�))� '���� ��������& ���������� �� ��� ����� �����	 ;�� '������ >���6 &���[ ����� ��� \}" >�&��
&���[� ���%� �����&��� ������ ����%�� $����&	 � ��&���%��� '��� �$ ��� \}" ������� ����������� ���
%���������� �� $��%����	 �[ ;�� %��'�+ �$ \��������=^% ���� '������ '���'������ @� >""@�� '�� @!{�[	
;�� ��������� ����� ��� '������ #�� ����� ���%��������� ������& ��&������ ���� ��� �����#����& ��&����
%����������& �� '���=����������� ��&������ �����%������	 �[ �=������� ������ >�;}[ �$ �~� '��������
\\ >�~�" \\[ ����� �� ��� '������� ��~� &����������$����� >'�� ^"^f[	 
��&� '��� �$ ��� �;}� ���%�
�� ����� _Qq ����� �%��� ��&� ������� ���������� �� ��� %��'�+� ��� �������� ������%����� ���� ����
����� $�%���� ��#�#�� �� ��~� ����������	 �[ ��@ ������ �$ ��j" �� %��'�+ ���� �=�%��� >'��
@�_�[	 ;�� ����%��� "��=��%� ������ �$ ��� \}" ������� ����������� ��� �������� ������%���� ����
�=�%��� �����������& '������� >�	&	 '�����[ �� ������ �=�%��� $�� �%��� '������)�����	
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}��������� ��6��� �$��� ��#� �+%��� �$ %���&�� ��������� ���%� '��#��� ����������
����'�%��% ��%��������% %����%�� ���� ��� '������	 ;�� �%����� ������& $�%��� ^ >!%�^[
��� ��� ��'����� }~� ������& ������ ��%� ��%�&��)��& � `=Q ���� '��� ������%�	 (��
�'���� �$����� ��� �'�%��%���� � @_ �� ��& ��6�� ��&��� �� ��������< �������& ���� �$
its charged residues or shortening it causes severe drop in selectivity.28

(�+���/���������� ��6��� ��� ��� ����� '��%����#��� �$ ������&� �� �+��'����
�� ��#������ ���& � '������% '������	 ������ �\ ��� ��� ������ ��'������ �� �
{q=������� ��6��� ���%� %�� ������%� ���� �%��� '�����	 \� ��%� ���'� ��� ���� '��$����
� ��$$���#� ����%� '������� �� ��%��������% ������%����� ������� ��� ���������� '��� �$
the linker region and the actin polymer.29

Flanking Complexes

\}"� �$��� ����)� � ����� ��%�&������ ������ �� �������� �'�%��% %����%�� ���� �����
'�������	 \������ ���� '������='������ ������%����� ��� �������� �� ����� ��%�&������
������� >�����������$�[	30,31 ;��������������#�������� �����%� �������$ �����������
��� ��� ��'���� '����%��� �� �%��)� ��� ���&�� ����� ��� ��� ��� '������ %��'�+
$�������� #�� ���������� ����'�%��% ������%�����	 j��������& ��� ���6��& ��&��� ������
�� &����� ��%����� �� ������& �$�����	 ;�� 6����� ����%��� ������ >�\}[ �$ ����
������%�� ���� ��� �\� ������ �$ ��" #�� @b ����� �%�� ��������	32 }�����& ��� ��)�
�$ ��� ���6��& ��&���� ������ �� � �#�=$�� ��%����� �$ ��� �����%������ %�������	 ;��
������& �$����� �$ �'�%��& $�%��� ^ >j(^[ �� �@ ��� ��%��� �~� ��+����� $�%��� ���
��%������ ���=$�� �'�� ��%����� �$ ���%����%���& �������� �� ��� ����$ ��� �#�=$��
$�� ��� $�=��&�� '������	33 ;�� ������%���� �$ }����'��� ��+ '������ �����������+
���� %�&���� }~� �� '������� �������� �� � ��+ ������� ������� � ��& ����������
~=������� ��� %���������� ���� ���������� ��������� ��&������ ������%����� ���%� ������
�%��#��� �� ������� ��� '������ ��+=}~� ������%����	 ;���� ���� $�))� ��&��� '�������
�� �����%��� �����'�� �$ �����= ��� ��������%��� ������%����� ���� ���=���� �'�%��%���
�$ }~� ��%�&������	34

(��6��& ��&���� ��� ��� ����%� $�������� �$ ��%������ ����%���� �������� $��
������&	;������� \�_ ������������ �����������'����%��&���������� ��'����%'�������	
;�� ��������� �� ���������� �� ��������� ���� _q �������� ���'� ���=���%� %��$��������
�'�� ������%���� ���� ��� '�������	 }������ �� �������� �$ ��������� �������� ���� ��� ���
�� '����%� %����%� ��&���%���� %��'������� ������&35 due to decreased electrostatic 
������)������$ ������+	j��������'�� ������%�����$j�%j�_�����������'�����=��%�
'�'����� ��� ��� '������ ��6� ����%� %����%�� ���� ��� '������� ��� ���� %��������� ��
��� $�������� �$ ��� �$�=������ ""\\ ���+ �������� $�� ��%�&������	36

}������������6��&��&���� >������[�$���'�� ��'������ ��� �� ���&�� ���� �%��)�����
�$ }~�=������& '�������	 ;�� ~=������� ��� �$ ������������ �� � %��%�� $�%��� ��
selectivity and remains partly unstructured in the complex.37

Random Complexes

;���� ��� ��� ���� ��)���� �+��'�� �$ $�))������ ���� ��� \}" ������%�� ���� ���
'������ ��� #�� ��������� %����%��� ���%� �''������ �� ��� ����%� ��� >�#�� '�����[
$����&	 �� � #������ �$ ���'����%� ��%�������� ����� \}"� ����#� ������ �� ����� $���
$��� ��� ���� �� ��&�� �$ �� ������� ����%����	
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The UmuD2 gene product is a dimer that can undergo autocleavage. The resulting
'�������� ��������� �� @` �������� ��%�� $��� � ����� ���������� ��� ���� � ������=%��
signal in CD at physiologically relevant concentrations.38 According to various
spectroscopical methods, T-cell receptor � chains also lack secondary structure upon
homodimerization.39 ������ ����#��� �� ��� ������ �� '������='������ ������%�����	
������&�$ ���&�=��������}~�������&'������ ��}~�������� ����%���������=�������
�����������$ ���'����������%�6��'���%������&����&��#�����������#�%��$���������	40

Sequence Independent Interactions

j��� \}"� %�� $��� � $�=�$����� %��'�+ �#�� �$ ����� ������%� �� ���$���	 ����
'������� ��� #��������� �$ �'�%��% %����%�� �� ���'������ $�� ���� '���������� ���%�
%�� ����� �� ����%���� ������&������ �� ��� ����� �����	 \� ���� %����� ����%���� �#����%�
�� �#����� $�� ��� ���������� ����� �$ ��%� ��&����� >������& %���������� $��� %�����
����%������ �}[ ��� �� ������� #��� �$ ��%� ������%����� %��� �� ��������	

;�� %����%� �����#����� �� ���� �� �����%��'���� $�%���� ��� �%���% ������%��#����
��&�����%������'�%�����������%���%������%���������%��'�������&�����%��'�����
response.41,42 \�����&�����%���$�����'������� ��� ��'��������%����$���� �����%���&��
�� �#�� ��#����� ������� ��'�����& $��%����	43

;�� �=������� ������� >�;}[ �$ ��6�� �������� ��� ��&�� #������ �� ������%�� ���
���� ����� ����� �%�� %��'�������	44 ������& �$ ��� ��6�� ������� �^ �;} �� }((`q
�� ��������� �� �%������& �$ ��� ��'��� ����� ���� ���'�%� �$ ��� &����� ������	45 The 
��������� $��%���� �$ �@ ��� �` %��� ������� ~=������� ������ >~;}[ �� %��������
%����������� %��� ��� �� �������� �� ��� ����'�%��� �$ %��$��������� ������ ���� �
single state.46

INTERACRR TIONS IN FUZZY COMPLEXES

Alternating Interactions

���$���������������&������%������� ����������#�'���������� ���������%����%��
���� ��� '������	 ���������� �� '�������� ������%����� %�� ��� �� ��$$����� ���'���&���
�� ��&� ���������� �6� �� '������ ����� ��$$����� �����&�� ������& '������� ��� ��
��$$����� '�%6��& �$ � strands.47 "����%��� �$ ����%����� ��&�� ��� �+'��� ��� ������
$�������� �� ��� �������#� �� ������%� %���&��	48

��������#� %����%�� ��� �$��� $����� �� ��%��������% ������%����� ���� &������� �
%��$��������� ������� �$ ��� %��'�+	 ;�� %�%�� ��'������ 6����� ��������� j�%^
%������� b ��%�&������ ����� $�� ��� %�=��#����� %�%� '������ ` >��%`[� ���%� %�� ������%�
���� � ���&� ���� �$ ��� ��%�'���	 \�����%����� ��� ����%�� �� '���'��������� ���� %�����
���������� �%� �������& ������ ��� ����$�	49 The whole complex, however, remains
������%� ���%� ��6�� ��� '���'�������� ����� �����%���&����	

�����������	������	%�	"����������������	������������

}��������� ��&���� ��� ��� '��$����� ����� �$ '�������������� �����%������50

�#�� ���� ���� '���� ��� ����� �� � '������	 "���'��������� %�� ����%� $��������
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�$ ��������� �%� �������&� $������ '�������������� �����%������ �� %����%�� ����
����� '�������	 ;�� ��&��� �$ '���'��������� %�� �� ����)�� �� ���=���� ��� �����&��
�$ ������%���� �� ��� %��'�+ #�� ��&=���&� ��%��������% ������%����� �� ���� �� ���
Sic1-Cdc4 complex.51

����'� '���'��������� �� ��� ���������� ��&������ � ������ �$ ��� %����% �������
�������������=%����%���%� ��&����� >�(;�[ ����%�� $���������$ ����������-helices.52

;���� ��%������& ��%������ ����%���� ������� �������� ������% %����%�� ���� ���
��%������ ������& ������� >~�}[ �$ �(;� ��� ������� '������� ����� ������)�����	
;��� %��'�� ��� '���'��������� �$ � ������ �� ��� ��%������ �$ %����� �'����&	

"���'��������� ��� ����%� $������ ������%����� ���� %�� %�� ������� � $��%�����
���%��� ������%� $��� ���� �$ ��� ���&��� ������&	 ;�� %�%�� ��'������ 6����� ���������
p27Kip1 ����� �� %�%�� �=��6 %��'�+ ��� ��%6� ��� '��&������� $��� �^ �� j '���� ��
the cell cycle.53 ;�� ��+������ �$ ��� ���%�� ���� '���'��������� �$ ;{{ %�����&
��� �+%����� $��� ��� �;" ������& '�%6�� �$ ��6@	 ;��� '��%��� ��=�%��#���� ��� 6�����
������& ��� �%���� �� ;^{?� �%���� �� ��� ��&� ���������� �=������� ��� �$ '@?	54

"���'����������$;^{? ��������� ��� ������%��������� ���j�(/j6'@ ����'���������������
p27 leading to its degradation and progression to the S phase.

Interactions with Alternative Partners (Promiscuity)

"����%��� �$ ���������� ��&���� �$��� ������ ��� ���'������ �$ ��� ���� ����$ ��
��$$����� '������� �� � #������ �����&����� �$ ��� ��%�&������ ����$�� ���%� %�� �������
������%����� ���� ��������#� '�������	 ;�� '�����=��%� ��&���� �$ ����� ����% '������
>��"[ %�� ���� �� ��#��� j�_ ������=%��������& '�������� �	&	� ���^� "j}bQ� %����%����
"�+}� ��� (��� %=j�%� \�6	55 Besides the direct contacts with the proline residues, all these
%��'�+�� ��� $�%������� �� ��&=���&� ��%��������% ������%����� ������� ��� ����������
��&��� �$ ����� ������� ��� ������& %����+� ��� ��� '������	56

}���������%���&�� ���� �������)�� �����=����������&�����&���$������������ ��
��$$�����}~�������%��	34,57 �����&� ������������� ���'����������#���������'�%��%
��%��� #�� ��������� ��%��������% ������%������ �� %�� ��� �������� � $�� �'�%��% %����%��
without adopting an ordered structure.58

Simultaneous Interactions with Different Partners

}����������������&��������%��������%�&����������� $�������'������� ����%����
���&���� �#�� �� ��� %��'�+	 ~�������=�������� ��%�� $�%���� �"(^ ��� �"(@ ������%�
�� � ��'������ ������� ��#��& ��� %����%���& ��&���� ����������	59 ;��� ������& ����
�� ��� ��� �������� $�� $� �$������ ��� ��� '������� ����%������ ���� ��� ����������
����������� $�%��� ��(_ ��� ��������� %��'�+ $�������� ���� ��� �������� ��� ��� �+��
���%���� %��'�+ >���[	

�%���������� $��%�����$ ���&����� �����%��'���� $�%���;(\\( �������������%�����
�'�� ������& �� �~�" \\	60 These regions are highly charged, sensitive to proteolysis
>�+'����[ ��� ��� ������%� ���� ��� ��������� ������� %����������& �� ��� ������� �$
��� '������������ %��'�+ >"\�[	 ;�� �=������� ������ �$ �~�" \\ �� ��&�� ����������
��� ���#�� �� � �%�$$�� $�� %��'�+�� '����%�'����& �����%��'���� ����������� ��� ��~�
maturation:61 ���� �$ ��� �;} ������� ���������� �� ��� �$ ��� %��'�+�� ���� ���
�������� �$ '������� >(�&	 ^�[� ������� ��������& $������ ��&������ ������%�����	
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BIOLOGICAL PROCESSES DISTINGUISHED BY FUZZINESS

j���%���� �������� %�������� �� &����� ���� ��&����& ��� ��&������ ��� %����������
�� ��� $��%�����$ ����� \}"� �����%��� ��%�&������	(�))����� �������$������� �� �����
'������&�%� '��%����� ��� ���� '������ $��%���� $���� ��� �� '�����&�%� '��%�����	

Signaling

�$�%���� ��$�������� ��� �������� ��&� �������#��� $�� ��#��������� ��&��� ��� ��'��
���'����	;������������%���#��#�����������%����%������&���%�����%��$���������
�������&������ ���� ���� ��� ������%���� '������	 
�&���=��'������ %��$���������
���������� ��� ������%�� ��%������& ������%����� �$ $�))� %��'�+�� �$$�� �$�%����
����� $�� ���%��� %������%�����	 ���� $�))� �+��'�� ��� ����%����� ���� ��&����&
pathways. For example, �-catenin is a transcription co-activator that also plays role in 
��� ��&����& '������	 \� �� ����� �� � ����='������ %��'�+ ��%����& ��� ����������
"��'���� ��� >�"�[ '������� �+�� ��� '������ '���'������ @	 "���'��������� �$ �"� ��
���'������ $�� ������& ��� ��� ��&��� �� ��� �$$ �� %���&��& ��� �$����� �$ ��� �-catenin
������&	 �� �-catenin remains partly disordered in the complex it can also interact with 
��� �������������� ��%������ ������� �����%�����& $��� �"�	62 � ������ $�))� ��&����&
%��'�+��� ���� �����#��������� �����@�������$ ���6���=����%���������'������
>��j"[ ��� �=�%��� >(�&	 ^�[� �� ���%� ��� "����%� ��&��� �$ ��j" ������� ����������
��� �#����� $�� $������ ������%������ ���� �%���=�����������& '������ $�� �+��'�	

Transcription and Translation Regulation

Transcription regulation involves various multi-protein complexes that act in a given
�'���� ��� ���'��� �����	 ���� �$ ����� %��'�+�� ������%� #�� ���������� ��&���� ����
��� ������ ���������� �#�� �� ��� ����� �����	14 (�� �+��'�� �=������� ���� �$ ��6��
�������� ��� �$ %��� �������� ��� %����%� $�� ��&���)��& %�������� ��������� ��� ���
��#����� �� ��� ��%������ %��'�+	63 Their macromolecular interactions (e.g., with
%�������� ��������& %��'�+��[ ��� �������� �� '�������������� �����%�������
which alter local structure and dynamics.64 (��%���� �$ ������� ���� �� ��� ���������#� ��
������%����$���&� ����%����&�#����������$ ������%�����	45,46 ���=����#����$��%����%����
�����%��'���� $�%���� �� ��� ��6�� �� ����� ��&�� ���������� ����� �� %��'�+ ����
$�%������� ����������� ������%����� ���� ���� '�������	65 Low-resolution structural data 
����%� ��&���%��� ����%���� �������� �� ��� '��=���������� %��'�+ �� %�=�%��#����� >�	&	�
Mediator complex66[� �� ���� �~�" ����� �;(� >�	&	� ;(\\(67 ��� ;(\\�[ ��� ��� ��
�;} �$ �~�"\\	 ;�� $��%���� �$ �~�"\\ �;} ��'���� �� ��� ��&��� �$ '���'���������
��������& ��� ���'� ��� ������%����� �$ ���� ���%��� �%�$$��	61

mRNRR A maturation involves various proteins with long disordered regions, the
������%� �$ ���%� �� ��� %��'�+ ������� $������ ������%����� >�	&	� �"(@ �� %��'�+
with UPF1 in nonsense-mediated decay, NMD59[	 ;�� ��&�� �$ ����������� ��&��� ��
�������� '������� >
?/
^@[ ��� ��� ����� �� �� %����%� $�� $��%����	68

Cell-Cycle Regulation

;����& ��� %�=%�%� �������� �����������#� ��&������ ��#�%��	 \�����%����� �������
%�%��=��'������ 6������ ��� ����� ���������� %�� �� ������%�� �� ��$$����� ��&���� �$ ���
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��������� ��� ��� �� '�������������� �����%������� ���� ��6�� �� ����%���� ��������
�� ��� %��'�+	 ;�� ������%���� �$ %�%�� ��'������ 6����� ��������� j�%^ ���� ��%` ��
&������ ����� �� '���'���������	 �����&� ��� ��� ��� �$ ��#��� '���'��������
��%^ ����� %�� ������%� ���� ��� ���&�� ��%�'���� '���'��������� �$ ��� ���� �����$���� ����
�%� �������& ��� ������%� �$ ��� %��'�+	49,51 In addition, long-range electrostatic 
������%����� ��� %��������� �� �$�����	 \� ��� %��� �$ '@?Kip1� '���'��������� �$ � �������
���� �$ ��� ��������� �� ����)�� �� � ����%� $�� �^ �� j ����������	 ;�� '���'���������
�%%��� �� � '����������% ������ ��'�����& �� ��� �+%����� �$ ��� '������ '@? %����%�
���� >;{{[ $��� ��� �%��#� '�%6�� �$ ��6	69

Viral Assemblies

���� ��%��'������� ��� ���'������ $����%�'�������& ���#��� &�������%��� ���&�
�������� �~� ��� ������%� ��� ��'�%����� #�� %��'�+ ������%�����	 ;�� ������ #����
��%��'������ ����)�� � %�����#�� ��&��� >��+@[ �� ������%� ���� ��� '���'��'�������
���%� �� �$$�%��� �� ��� �=������� ��&���� ���� ���� ��� �������� ����%� %����%�� ����
the phosphoprotein. While Box2 adopts an �=���%� ����%���� �� ��� ����� $���� ���
C-terminal region remains disordered in the complex.70,71 ;�� ���� #���� ��%��'������
��� '�����#�� ���������� $������� �'�� ����%�����& ���� ����� #����=�6� '����%��	72

Amyloid Formation

\� ������ $�������� '������� ��� %��#����� $��� ����� ����� '������&�%� �����
�� � ��&�� ������� ������ �&&��&���� ���� '������&�%� >�	&	� '������&�%� '�����[ ��
'�����&�%� >�������% ��� ������=�'�%��% ���������[ %��������%��	73 ;�� _} ����%���� �$
��#��� ������� �� ��%������#���� �������=�#� ���������������=�����~������"�
spectroscopy.74,75 ;�� ������& ��� ���$���& $������ �$ ����� ������� �� � ��&��=�������
parallel �-sheet core, in which individual polypeptide chains are stacked in register, 
������& '��'����%��� �� ��� ����� �+�� �$ ��� ����	 \�#������� ����#��� '��� �$ ���
polypeptide chain in the amyloid remains intrinsically disordered and thus it is excluded 
$��� ��� ������� %���	76 ;���� $�))� ��&���� >�	&	� �� ��� ������� �$ �-synuclein, A�
'�'����� ��� ����� '���� ��;=� ��� ���@'[� ��#� %����%�������% ����� �%�� %��'�������
and higher predicted disordered value than segments incorporated into the cross-� core. 
��%���� ����� ��&������#���$$����� $��%������ ��%��� ����%%�����������$��������)��&
�������� ��� ��� ��������� �$ ��%������ ������%����� ������� '���������� ���� ��'������
� �'�%�� %��� �$ $�))�����	

CONCLUSION AND FUTURE IMPLICATIONS

;�� %��%�'� �$ $�))� %��'�+�� ��� ��� ���� ��%���� �����������22 ��� ��� ������
�$ ��''�����& �+��'�� �� &�����& ��'���	 ������� ������� ����%���� ���� �� ���
�'����� ��� ���� �$ %��$��������� ������&������ �� ��� ����� ����� �� �� ����' %�������
���� ��� %����%� #��� �$ ��� ����%����=��� '������ $��%����	 �� ������ ��������� ��
���� %��'���� $�))����� �+����� ��� $��%����� %�'�%��� �$ '������� �� ������& ��#�����
��� #��� �'�%��% ������%�����	 "�������������� �����%������ �� ��� %��'�+�� �����
�$$�� �� ��������� ��� #������� ��#�%� $�� ��&������	 ���� ��� ��%�&������ ���� ����
\}"� $��%���� �� ���%��� ��%�&������� �� ���%� ���� �����&� ����%�� $����&� �� ���
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���� ���'������ ����&�� ���� \}"� %�� �� ����&�� ����� ��� ������ �$ ��� %����%�
����%����=$��%���� '�����&�	 ~��� ���� ��� ��%�&������ �$ $�))������ ��� ����% ���� ��
%���* ��� ������������% ����������' ������� ������%� ��� $��%���� ��� �� �� ��'�%��
�� � ���� '����������% #���	 ;�� ��������& ����%���� ��� $��%����� ������ ����#���
����� �� �� ��%������	 ;��� ���6 %��%�� ��'���������#� ��� $��%������ ����������&
%���� $��� ��#���� ����&�%� '��%�����	 ����� �� ��� �������%� �$ \}�� �� %��'�+
������� ��� ��� ������� �$ $�))������ �� ����%�'��� ���� ��'� �$ ������%���� �� �� #���
common in eukaryotic proteomes. The highlighted examples demonstrate that even
�$ ��&�=��������� ����%���� ������� ��� ��� $������� ��=��������� ��%������� ���/��
���%����%� �''���%��� ��� '��#��� #����� ��$��������	 \� ��� ���� $������ ���� ����
��� �� �� %��%��� �� ������ � %��'�������#� '�%���� �$ ��� $�))� %��'�+�� $��%����	
\$ �� ��%%��� �� ��#��' � ���� ���%�����% $������� ������� ������%� ��� $��%�����
�� %�� �� ���� �� �������'��� ��� $��%����� ������� �$ '������='������ ������%�����	 ;���
�� �������� ��#� � ������&� ��'�%� �� ��� ������ �� ���%���� � %���� '��%�����
at the molecular level.
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CHAPTER 2R

DYNAMIC FUZZINESS DURING
LINKER HISTONE ACTION
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Abstract: 
��6�� �������� ��� ����=������ ��%������ ������& '������� ���� ������)� ��&���
����� %�������� ����%����� ��� ��&�&� �� �'�%��% '������='������ ������%�����	
���� �� ��'����)� ��� ����%���� ��� $��%����� '��'������ �$ ��� ��6�� �������
�=������� ������ >�;}[� $�%����& �� ��� ��������% ��������� ������%����=����%��
��%������ ����%���� $�������� ��� ������% $�))�����	 �� ��&�� ���� ��� $�))�����
inherent in the CTD is a primary molecular mechanism underlying linker histone 
$��%���� �� ��� ��%���	

INTRODUCTION


��6�� �������� >�	&	� �^� �Q[ %��'���� � ��&� $���� �$ %�������� ����%�����
proteins. All eukaryotes contain at least one gene encoding a linker histone. Humans
��#� ^^ ������� �^ ���$���� ���� ��� ��#��'������ ��&�����	1-3 Linker histones are 
small proteins (�@^ 6}�[ ���� ��#� ����� ������%� �������	 ;�� ~=������� �35 residues
lack secondary structure, the middle �fQ �������� $�� ���� � �� ������ ����%����
and the C-terminal �^qq �������� ��� ��� ������%����� >(�&	 ^[	 ;�� ������ ���%���
'��'������ �$ ��� ��6�� ������� �=������� ������ >�;}[ ��� ��� $�%�� �$ ���� %��'���	
j'�%��%��� �� ���%��� �#����%� ���� ��� ��6�� ������� �;} �� ��������%�� ����������
��� ������%�� $�))�	 �����#��� �� �'�%���� ���� ��� $�))����� ��� '����%��� ��������
�� �;} ������%����� ���� ����� ��%�����%��� ��� �^ �� �� � ����$��%����� �����
protein in the nucleus.

;�� %��'��� ���� ������ ��#���� %�������� ���� ������%� �� '��#��� ��� ��%6&�����
������ �� ���������� ��6�� ������� $��%����	 �� ���� '������ �#����%� ���� ��� ��6��
������� �;} �� ��������%�� ���������� ��� $�))� ���� �� ����� �� }~�	 ;�� ������ �$

Fuzziness: Structural Disorder in Protein Complexes� ������ �� ����6� (�+������ ��� "���� ;��'�	
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�;} $�))����� �� ����$��%�� �� ��� %��%����& ���%������� �$ � �� %����%����)�� ��6��
������� �;}='������ ������%���� ��� ��� �$$�%�� �$ '���'��������� �� �;} $��%����	

CHROMATIN FIBER SR TRUCTURE AND DYNAMICS

�� ��&������ ��#� �#�#�� ��� ��%��� ���� %��'�+� ����� &������ ��#� ���
��%��� ���� %��'�+	 ;�� %��'��� &����� �$ � ��'�%� ��6������% %� �� ����� ���
meters in length yet is constrained within a �^q ��%������� ��%���	 }��'��� ����& �� ����
��&�� %�������� ������ ��� &�����% }~� ���� �� �#����� �� �� ���� $�� $��%�����
processes such as DNA replication, transcription and damage repair. To achieve a high
�#� �$ %��������� %��'�%���� ��� %��'� %��'�%���� ���� %���� %������� &�����%
�%%���� ����)���� ��#� �#�#�� � �'�%��% ��� �$ %��������� '������� ������ ��� %���
and linker histones.

;�� ��6 �$ &�����% }~� �� ����� �� �%������ ���� �' �$ ��� ��%� �$ ��� %���
histone proteins, H2A, H2B, H3 and H4.4 ^`? �' �$ &�����% }~� �� ���''�� �� �1.75
��'�����%� ����� ������ ��� ������� �%����� �� ��%� ��%������� $�����& ��� ����
�#� �$ }~� %�����������	 ~�%������� ��� �'�%�� ������� ^q=fq �' �'��� ���&
��� %��������� }~�� $�����& ��%������ ������	 ;�� �����#����& }~� �������
��%������� �� %��� ��6�� }~�	 ~�%������ ������ %��������& ����� ��6�� ��������
��� %��� %�������� �����	 ~�%������ ������ ��� %�������� ����� ��6� �' ��� ��+�
�#�� �$ }~� %��'�%����	 \� ��&��� ��6�������� ��6�� �������� ��� '������ �� �����
stoichiometric amounts with nucleosomes.5 ;�� '������ $��%���� �$ ��6�� ��������
��� ��& ���� ����#�� �� ������%� ��� ��&��� ����� ����%���� ����������� �$ %��������
����%����� �$ %�������� �����	

��������� ����� ��� %��$���������� ������%	 ;�'�%��� ����� ��� ��� ������&
���=��'������ %����������� ����������� ���� �� #����* $����& ��� ��&�����)�����
>$�� ��#���� ��� ��$�	 f=^^[	 \� ��� �����%� �$ ����� %�������� ����� ��� �� �+�������
����� �� � �����&=�6� %��$��������� ���� �� �� $�� ��%������=��%������ ������%�����	
However, under more physiological conditions (such as in 1-2 mM Mg2� or 100-200
�� ~��[ %�������� ����� $�� ���� � ���%6���� _q �� �������� ����	 (����& ��#�#��
�����=���&�� ������������%������=��%������������%����	12-18 Salt also induces chromatin 
����� �� ��#������ ��$=$$ ����%���� ���� ��&� >�^qqj[� ������ ��&�����% �������&��	

Figure 1. \��������� �$ ��6�� ������� ���'������ ������ ��&���)����� ����� �� �%��	 ;�� ���&� ���
%������%��� �� �������& ���� ��� "}� �� �$ ��� �^ �} >^���[	 ����� �%�� �������� $��� %��� �������
�@� >$��� ��� %����� ����%���� �$ ��� ��%������92[ ���� %��%�������)�� ����& �!!;�93 resulting in 
�� �+������ '��'�'���� %���� >_	Q � '�� �������[	 _q ��� ^qq �������� ���� ���� ����� �� ��� ~= ���
�=�������� �$ ��� �}� ���'�%��#��� �� ���� ��� ��&�� �$ ��� ��������%�� ���������� ~;} ��� �;}
�$ ��� �^ '������	
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!�&�����)����� �$ ����� %�������� ���� $��&����� �� #���� �� ����&�� �� �� ����%��#� �$
��&�� ���&�� ����=���� ������%����� ���� �%%�� �� ��& %��������� �����	6,11

EFFECTS OF LINKER HISTONES ON CHROMATIN DYNAMICS


��6�� �������� �$$�%� %�������� ������%� �� ��#��� ����	 ;�� ���� ��%�&��)��
���%����6 �$ ��6�� ������� ������& �� %�������� ����� ��� ���� ^f{ �' �$ }~� ���
'����%��� $��� ��%���� ��&������ �� �� �^=����� �����19,20 %��'���� �� ��� ^`? �' �$
'����%���� �$$����� �� ��� ��%������ ����	 ;��� ��&&����� ���� ��6�� �������� >^[
���� ���� ��� �����=�+�� ����� �$ }~� �� ��� ��%������ ��� >@[ ������%� ���� @q �' �$
��6�� }~� ��� '����%� �� $��� ��%���� �%%���������	 
���� ������� ����& ��%������
������ ��� %�������� ����� %������� ���� ��6�� �������� ��%����� ��� ��&� �$ ���
}~� �� �� ������ ��� �+��� ��� ��%������� $�����& ���� �� 6���� �� ��� �''����
���� ����$	21-23 Apposition causes the two DNA strands (one entering and one leaving
��� ��%������[ �� %��� �� %��� '����%� %����%�	 ;�� ������ $��� ���� ������� �#��
��� ����� ��� %��������� ���� ��� %��%����� ���� � ����� $��%���� �$ ��6�� �������� ��
�� ���� �� ��� ��$��� ��6�� }~� >��� $�� �+��'�� ��$�	 5,24-29[	

\� ����� �$ ��&��� ����� %�������� ���� ������%�� ��#��� ��'������ ���� '�'���
������ � %����%� ��� $�� ��6�� �������� �� ��� $�������� ��� ���������%� �$ $����
%�������� �����	30-36 j'�%��%��� �� '������&�%� ��� %��%����������� ����&�����
�^=%��������& %�������� $���� ���� _q=Qq �� ���%6 ��'��=���%� ����� ���� � ^q ��
'��%� ��� ������� f=^q ��%������� '�� ���%� ����	 ~�%������ ������ ����
%��������� ��� ��� �� ��� ���� ��&��� �� �^=%��������& %�������� �����	 \� ���
���� '��'���� ���� �^ $��%����� �� ����%� ��� $�������� �$ ��� $���� �_q �� ����	
j��������� ������� �$ ������ ��%������ ����� ��� %�������� ���� ���� �������
'��$����� �#�� � @q ���� '����� ��#� ���� ��%������� ���� ��%������ ������
���� %�� $�� �� ��� �����%� �$ ����� �^� ��� ���� ��6�� �������� ��� �������� $��
�������� �$ ��� _q �� ����	5,8,37,38 ������� %����%�������% �$ ��6�� ������� �%���� �� ����
��� ��� %��%���������� ������ �� ����%� %����������� ��%����� ��&���%���� ����
��6�� �������� ��� ����� �� ��%������ ������	6,25,39 ;��� '�������� ������ �� '���
$��� ��%��������% �%������& �$ ��� }~� �����& ��6�� ������� ������&� ���%� �� ����
$�%������� ���� ����� ��%������=��%������ ������%�����	

;���� ��� ���� ��%� ������ ��&�����& ��� ��&���=����� ����%����� �$ ��6��
�������=������)�� %��������� �'�%��%�� ��� ��%����%���� �$ ��� %�����%� _q �� ����
>$�� ��#���� ��� ��$�	 {�_{�`q[	 ;�� ���� ����� ��#� ���� '��'����	 \� ��� ����� ���
%�������� ���� $���� � ������� ������=�6� ����%���� ����� �� � ��� ����� ���+	5,41-43

}�$$����� ��6�� }~� ��&��� ��� �%%��������� �� #�����& ��� �������� �$ ��� ����	
;�� ��%��� ���� �� ���� �'�� � %����& �$ ��%%����#� ��%������� ���& ��� �����
$�����& � ���=����� ������� ��+ ��%������� �� %��%��$����%� ���� ���� ��6�� }~�	37,44

\� ��������� �� ��� ������� ���� ��� ��6�� }~� ���� �� ��& ����&� �� �%%��������
�^ ������& ��� ��� ���������� ��������� �$ ��� ��6�� }~� '���	

��&�������$ ����'�%��%����%����>�[ ���������� �� ���_q������� ����� �������'����
�&������� ���� ��6�� �������� '��$��� �� ���� ����� 6�� $��%����� �����& %��������
%�����������* ;��� ���� �� ��%������ '����%��� ���� ���� �� ��� ���� ��6�� }~�
����%���� ��� ���� ������)� ��� $���� ��� ��&�����% %��$��������� �$ %�������� �����	
;�� ��������� �$ ��� %��'��� $�%���� �� ��� '������ %�������� �$ ��6�� �������� ��� ���
$�))����� �$ ��� ��������%�� ���������� ��6�� ������� �;} �����& ��6�� ������� �%����	
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LINKER HISTONE DOMAIN PROPERTIES

;� �''��%���� ��� ��6�� �������� ������%� %�������� ���� ����%���� ��� ��������� ��
�� ��'������ �� ���������� ��� ������ $������� ��� $��%����� �$ ��� ��6�� ������� �������	
�� ��������� '��#����� >(�&	 ^[� ��6�� �������� ��#� � ���'������ ������ ��&���)������
���� ��& ������%����� ~=���� �=������� ������ ��� � %����� $���� &����� ������
>�}[	45 ���� �� ���%��� 6�� ����%���� $������� �$ ����� ����� �������	

The Linker Histone Globular Domain Binds Nucleosomes

;�� _=���������� ����%����� $�� ��� �}� �$ ������� �^ ��� �Q ��#� ����
determined.46-48 ;�� �} $��� ���� � %����%� ���&��=���+ ����$ >(�&�	 ^�@[� ���� ���
������%� }~� ������& ��&����	49 ~�%������ ������& �� ��� �} �� ���������%� �� ����
������& �%%��� ������� ��� ��� ��'�����%� ���� �$ ��� }~� ��� ��� ������� �%�����	50-53

\� ��� ���� '��'���� ���� ��� ������� ��6�� ������� ~;} '����%�� q=Q �' �� ��� ����
��� ��� ��&�� �;} '����%�� ^Q=@q �' �� ��� �''����� ����� �$ ��� ��%������	54-57 The
&����� ������ �� '������� ���'������ $�� ��� ��%����� �� ��%���� '����%���� $���
^`f �� ^f{ �'19,20 ��� ��� ���� ����� �� �� ��$�%���� $�� ������& �� ��%�������	51

����#��� ��� �} ���� �� ����� �� ������)� %�������� %��������� � $��%���� ���� �������
in the linker histone CTD24,39,58 >��� ����[	

Figure 2. ���� �$ ��6�� ������� �;} $�))�����	 j���� �%������%�� �� ��� �$� �� �� ������� ��6��
�������� �� ���%� ��� �;} �� �� � $�� ���������� �����	 ~������ ��$�� �� ��� �;} ��&���� ���� ����
���������� ������ �� ��� �+'�������� �$ 
� ��� ������ @qq` ��� ����6 �� � @qqQ	 ;��%6���� ����
����%��� ��� ��&��� �$ ��� �;} ���� ��� $��%����� $�� ��� '��%����� ����%����	
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The Linker Histone NTD and CTD Have Unique Amino Acid Compositions

and Undergo DNA-Dependent Disorder to Order Transitions

The linker histone NTD is typically �_Q ����� �%��� �� ��&��	 ~� �'�%��% ��� ��
%�������� %����������� ��� ���� ��%������ $�� ��� ~;}� ����&� �� ��� ���� '��'����
to assist in locating and anchoring the GD to the nucleosome.24 The extensive posttranslational
�����%����� �$ ��� ~;} ��&&���� �� ��� ��� ���#� �� � ������& '��$��� $�� ����� '�������	1
;�� ~;} ��� ���� ����� �� �� �+�����#�� ���������� �� ������� �������	 ����#��� ���
~;}� �$ ��� �^ ���$���� >�^� ��� �^�[ $��� �=���+ �� ��� '�����%� �$ ��& }~� ���
��� ��#��� �������������� >;(�[	59,60 ;�� ~;} �� ��%� �� ����% �������� >@^� ��&����� ���
����� �� ����� �^�[	 ;�� �#��� ����� �%�� %��'�+��� �� ��< ������� ��� ��&����� ���
lysine, only glycine, alanine, proline and serine/threonine are well represented. Thus, the 
��6�� ������� ~;} ��� ��� '��'������ �$ �� ��������%�� ���������� ������	

The linker histone CTD is �^qq �������� ��&� ����� �� ��6�� }~� ��� ������)��
$���� ��� ��&�����% %�������� �����	24,39 Data indicate that the linker histone CTD
��� �� ��������%�� ����������	 ;�� �;} �� ��#��� �$ ��%������ ����%���� �� �������
solution.61-63 ;�� �������� �$ ;(� �� '��%������ ���� >~��!`[ �$$�%��#�� ��%������ ���
���%� %������ ������ $� ��&�� '�'����� �� ������� '�'����� ����#�� $��� ��� ��6��
histone CTD.61,64 Perchlorate ions are thought to mimic the charge on the phosphates
�$ ��� }~� ��%6����	62 A short CTD peptide corresponding to the N-terminal most 
�������� ���� ���� ��� �} >�� bb=^@^[ ��� ����� �� %������ �' �� `Q� �-helix in 90% 
;(�� ����& � %���������� �$ �} ��� '����� ~��	64 The resulting helix spans residues 
bb=^^? ��� �� ��'��'����%� ���� ��+ '�����#�� %���&�� �������� �� ��� $�%� ��� �����
#����� �� ��� �''����& $�%�	 ���� ���� ���� ����� '�'���� ��� ����� �� }~�� ����
���%� ��� ���� %��'������ ���� ���� '��#����� �����#� �� ��� $��� '�'����	65 A recent 
����� �$ $�=��&�� �;} '�'����� ����#�� $��� �^� >������% ���$���[ ��� �^� >&���
��� �'�%��% ���$���[ ���� �} ��� \� �'�%����%�'� �� ����� ��� '�'���� ����%���� ����
$��� �� ������� ������� ��� ���� ����� �� }~�	66 \� �������� �} ������ ���� ����
'�'����� ���� ��������� ������ %��� ���� � %��'����� �$ �������� ���%� ��� ��&&�����
to correlate with a nascent helix.67 ����#��� ��%������ �� � ��'�� �$ ��%������ ����%����
���� �����#�� $�� ���� ��� �^� ��� �^� �;}� ���� ����� �� }~�	66 Interestingly,
���$���& ��� '�'����� $��� �� >^q ��[ �� � ���� '������&�%� ~�� %��%���������
>^`q ��[ ��������� ��� %����������� �� ��� �;}=}~� �'�%���� $��� ������ %���
���� %��%������� ��%������ �� � ��%������ ����%�����	 ;���� ���� ����� �� }~�� ���
��6�� ������� �;} ��%���� ���� ������� ����� ����% %��������� ����� %�������� ��
����� $���� ���� _q �� �����	

;�� �;}� �$ ��� �^ ���$���� ��#� � ������ ����� �%�� %��'�������� �� ���� ���� ���
highly enriched in lysine (�`q�[� ������ >�@q=_q�[ ��� '����� >�^_�[ ��� %������ ���
� $�� ����� ��'�� �$ ����� �%��� >�	&	� ���������/������� &�%��� ��� #����[	 ~���%����
������ $��� ��� ���$��� �;}� ��� ���������#� ������� �$ ^_ �$ ��� %����� �����
�%���� '����%���� ��� �%���% ��� �����'����% �������� >��#����� �� ��$	 f{[	 ;���� �� ��
������%�%�����#���������& ��� #�������^ ���$����;}��69-71 yet the unique amino acid 
%��'������� ��&������ �� ��������	 �����#��� �� ���� ���$��� �;}� ��� ����� ��������
��� ����� ���$���� ����������� ���& ��� ��&�� �$ ��� '�'�����72 which would lead to
$�������� �$ ����%�� ��%������ ����%����� ���� ����� ���$��� '�����#� %���&� �������	
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THE LINKERKK HISTONE C-TERMINAL DOMAIN IS DYNAMICALLY FUZZY

;�� %��%�'� �$ �$�))������ �� ��%�����%��� ������%����� ��� ��%���� ����
discussed in detail.73,74 ;�� %����� �$ $�))����� ��#� ���� '��'����	 \� ������% $�))������
� ��&��� �$ � '������ �+���� �� ���� ���� ��� ����� %��$�������� ��� ���%� ����� ��&����
���� �� �� ������ $��� �����% ����%�����	 ;�� ��%��� %��� �� �������% $�))������� �����
� ��&��� �$ � '������ �+���� �� �� ������� �$ �����������& %��$��������� ��� ��������
��� ������ '������ �� ��� ����� �����	 �� ���%����� ����� � �#����� �#����%�
��&&���� ���� ��� �;} $���� ������% $�))� %��'�+�� ���� $��%������& �� ���� ������)�
%��������%������������������������'�%��%'������='������ ������%�����	(�����������
��� $�))����� �$ ��� ��6�� ������� �;} �''���� �� �� �������� �� '��������������
�����%������ ��%� �� '���'���������	

Linker Histone CTD-DNA Interactions

�� �� #�#� ����� ����& ������%��%� ��%�#��� �$��� '�������%���& ������ ���� ���
�;} �� ����� �� ��'������ �� ��� �} $�� ������)��& ��� ������& �$ ��� ��6�� ������� ��
chromatin in vivo.75 ���� ������� �$ ����#� %�������� ����� ����� �� ���'���=����%����
��6�� �������� ������ ���� ��� �;} �� �������� �������� $�� ������)����� �$ $����
chromatin structures.24,29,58 ;�� ��'�����%� �$ ��� �;} ��� ��%���� %������� ����&
%�������� ���� ���� ������� �������� ���� ����%���� ��%�������� �^�	39 The
��%�������� ������������#�� $���������6��&���$����@`������� ����%��������&�����&
$��� ��� �+����� �=��������	 ;��� �$$�%��#�� ��#���� ��� �^� �;} ���� $��� ��&����
>(�&	 @[ ��#��& �''��+������ ���� %���&� ������� ��� ����� �%�� %��'�������	 ;����
%������%�� ���� ���� ���� �� ���� ������� ��� ������ �;} ��� ������ $�� �^� $��%����	 ;��
������ ���'�����& ������ �� ���� �� ��� ���� �� ��&��� ` %��� �� ������ ������� �$$�%���&
%�������� %�����������	 }������� �$ ��&���� _ ��� ` �� �� � '����� �����'���� �$ $����&�
����%����& ���� ��&��� _ '����%�'���� �� ������)����� �$ ��� $���� ����	 � ����%���� �^�
'������ ���� ��� ��&���� @� _ ��� ` ����#�� ����#�� ��� ���� �� ��� ������ ���� ���
��&���� _ ��� ` ����#��� ����%����& �� %��������& $��%����� ������� �� ��&��� @	 (�����
� �$ ��� ��������& $��%����� �$ ��� �;} ������& �� %����������� ���� ��� ���� �
$��� ��&���� ���� ������� ��#��& ��� ��� ~;} $���� �� ��� �}	 ;���� �#�� ����&� ���
H1o CTD is 97 residues long, only the discontinuous 24-residue regions 1 and 3 were 
��%������ �� ������� �;} $��%���� �����& %�������� %����������� >(�&	 @[	

���#���������+'�%�������������������$����+'�������� ���� ���$��� ��������
�$ �;} ��&���� ^=` ��������� �� ��� ������ �������<76 ���� $��%����� ��&��� ^ >(�&	 @<
�������� bf=^@^[ ��� ��'�%�� �� ������ ����$��%������ ��&��� @ �� `� ���=��'� ������ ��
%�������%��������������������������	����������� �%������& ���'������������%�
�$ ��&��� ^ ��� ��� �� �$$�%� �� $��%����	 (����� � ����� ������% �^ ���$���� %���
%������� %�������� ����� ����� �� �� #����	76 ;�� %��%����� $��� ����� �+'��������
��� ���� ��� $��%����� �;} ��&���� ���� ������ ��� �� '������ ������%� ���� �� �����
�%��%��'����������'������������#� �� ������&�����+�}	;���������� $��������&&���
���� ������&�% '������� �$ ��� �;} ��� ��&�&�� ���� ��6�� }~� �� ������&�% �%������
���� ������)��& $���� ��� ��&�����% %�������� �����	 "��������� ��� ������ �����
�%�� %��'������� �$ ��� �;} ���� $�������� �$ ��%������ ����%���� �� ����� ��&����
����� �� ��6�� }~�� ���� ��� ���$��%����� ��&���� ������ ���������� ��� �������	
;���� ��� ��6�� ������� �;} �''���� �� ���'�� ������% $�))� ����#��� ���� ������&
�� ��6�� }~� ��� ������)��& %�������� %�������� �����	
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Linker Histone CTD-Protein Interactions

The chromatin condensation results raise an intriguing question. Why are linker 
������� �;} ��&��� %�����#�� �� ������ ^qq �������� �$ ��� ?Q �������� ��� ������
�� ������)� %�������� %�������� ������ �� ���� '��� �$ ��� ������ �� ���� ��� �������
�������� �$ ��� �;} �� ���� %���� ��� �������� $�� �^ �� ��%�&��)� ���� '������
���$�%��	77,78 
��6�� �������� ��� ��%������&� ����& ����� �� ������%� ���� ���� ��$$�����
cellular proteins,79 �����&� �� &����� ��� �^ ������� ���'������ $�� ��������& ���
'������='������ ������%������#������������������	;���+%�'�������� ���%���������
protein, BAF1 and the apoptotic nuclease, DFF40/CAD. Using pull-down approaches 
�� %���������� ���� ����%����� �������� ��(^ ��� ����� �� ���� �'�%��%�� ��� ����
��%������ �$����� �� ��� ������ �;} �$ ��� �^	^ ���$���	77 ;�� ������%���� �$ }((`q/
��} ���� ��� �^ �;} ��� ���� �+������ �� &���� ����� ����& �;} '�'����� ��� ���
same H1o truncation mutants used to study chromatin condensation.39 The truncation
������� ����%���� ���� ��%%����#� ������� �$ �;} ��&���� `� _ ��� @ �� �� ��%%����#�
�����'�����$}((`q/��}�%��#��������^	����#�����������$ ��&���^��� ���� $������
�$$�%� >(�&	 @[	 ;���� $�� ��� �^ �;}=}((`q/��} ������%����� ��&��� ` ��� $��%�����
���� ��&��� ^ ��� ���	 ;��� �� �''����� �$ ��� ����� �������� $�� �^ �;} $��%���� ��
chromatin condensation. Consistent with the truncation results, peptide studies indicated 
���� �������� ^`f=^b_ >�	�	� ��� ���� �=������� `? ��������[ ���� �� �$$�%��#� �� ��� $�
�;} >�������� b?=^b_[ �� ��� $�=��&�� '������	 \���������&�� � �;} '�'���� ���� ���
��� @` �������� �� ��&�� $���� �� �%��#��� }((`q/��}� ����%����& ��� ������ ��&��
������ $�� $��%���� ��� ������� @? ��� `? ��������	 ;���� ������ ����������� ���� ���
��6�� ������� �;} %�� ��%�&��)� ��� ����� ���� �'�%��% '������ ���$�%��	 ;��� ���
������ ���� ��� ��&���>�[ ������ �� ���� }((`q/��} �#���' ����� ��� ��� ������%� $����
��� �;} ��&���� ��#�#�� �� %�������� %�����������	 !$ ����� � ��+ ����� ������%
���$���� �%��#���� ��� ��)��� �����	78 ;���� ����� �%�� %��'�������� '������� �$ 6��
�;} ��&���� �����#� �� ��� �} ��� ��&�� �$ ��� $��%����� �;} ��&���� ��� ��� 6��
���%��� $�%���� �� ��� ��%�&������ �$ '������ ���$�%�� �� ��� �^ �;}	

*�;;�	�����������	���	�<
	"����������������	������������

;�� $�))����� �$ ��� ��6�� ������� �;} %�� �� �������� �� '��������������
�����%������	��������'�%��%�;}��������%����'���'����������%������������������
������������� ��� $�������� >��� ��$�	 1,3 $�� �+%���� ��#����[	 "���'���������
�� ��� ���� %����%����)�� �;} �����%�����	 "���'��������� �$ �^ �� ��� �� ����
%�%��=��'������ 6������ �%%��� �� ��� %�����#�� �j/;"�� �� �j/;"� ����$� $����
exclusively in the unstructured NTD and CTD.80 ;�� ������ ��� ����)����� �$ ���
'���'��������� ����$� �� ���$��� �'�%��%	 (�� �+��'�� ��� ����� ��6�� ������� '������
�� ��$$���������� %�� >�^�[ �%6� ����� %�������� ������ ���� ��� ������% �^	^=�^	Q
���$���� ��#� �' �� ��&�� ����� �� ����� �;}�	3 \���������&�� �� ��� %��� �$ ��� �;}� ����
'���'��������� ����� ��� %������� �� ��� ����� �$ ��� �������1 i.e., corresponding to 
��&���� @ ��� _ ���#� >(�&	 @[	

�� ������%��� �#�� '���'����������$�#������&��;}�������%����#���#���
��&���%��� �$$�%�� �� ��� '��'������ �$ ��� ������	 (�� �+��'�� '���'��������� %��#����
j��/;�� ���� ��&�� ��&���#�� %���&�� ��������� ���%� ��� ����� %��'���� ������ $���
��� �;}� �$ � ��� ��6�� ������� ���$����	68 ;���� �� ��� #�%����� �$ � '���'���������
���� ��� ����� �%�� %��'������� %���&�� ��&���%���� ��� ��� ���$��� '�����#� %���&�
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������� �$ ��� �;} �� �� �����'���	 ;���� %���&�� ��� �6�� �� �$$�%� ��� �%� $�))�����
�$ ��� �;}	 \������ ���� ������� ��#� ������������ ���� '���'��������� ����� ���
��%������ ����%���� %������ �$ }~�=����� �;} '�'������ ��� ��� '�'����� ���� ��� $���
in solution.66 �����#��� ��� �+���� �$ ��%������ ����%���� ��������� ��� ��'������ �� ���
���$��� �;} ����	 ;�� ��'���'�������� ��6�� ������� ����� }~� ���� ��&��� ����
��� ��&�� '���'�������� $���	81,82 ;���� ��� �$$�%�� �$ '���'��������� ��� %��'�� ��
���� ��� �;} �������� �� ����� ����������>�[ ��� ��%�����%��� ��%�&������	

�;} '���'��������� %���� �� �� ��'������ ��&����� �$ ��6�� ������� $��%���� ��
#�#�	 �^ '���'��������� �� #��� ��&� �� ��'��� '���$������& %�� ��� ����� ������%����
�� �����%��� %��� ��&&�����& � ��� �� ��&�����& %�=%�%� ����������� >$�� ��#��� ���
��$�	 {_[	 Consistent with these results, linker histones are phosphorylated in a cell-cycle 
dependent manner, with highest levels detected in S and G2 phases and lowest levels at the
��� �$ �������	84-87 Recently, Thiriet and Hayes88 showed that DNA replication is strongly
dependent on linker histone phosphorylation and phosphorylation correlates with H1 
�#�%����$���%�����������������'��'��&������������&���'�%�����	����&������%��%�
��%�#��� �$��� '�������%���& >(��"[� '���'��������� ��� ���� ��&&����� �� ��%�����
��� �������%� ���� �$ �^ �� %��������	89 ;���� ������ ��� %��������� ���� � ��� $�� ��6��
histone phosphorylation in loosening protein-DNAinteractions during interphase. In seeming A
%�������%����� ������������$����'����%�������������������^��'��'���'���������	90

!�� '������ �+'������� $�� ����� ������ �� ���� ��'��'���'��������� %����� ���'���� �$
�}~�=����%����%����������%���� ����������)������'����%����������	����������#�
��'������� �� ���� ��'��'���'��������� ��'� �����%���� ��� �^ �;} $��� }~�� �������
%������& � %�������� ���� ����%���� ���� %�� �� ���� ����� ����� ���� � ��'��%��������
����'���� %��������� �� ����� ��%�����%���	

\�'�������� '���'��������� �$ ��� ��� �$ ��� $��� '���'���� �%%�'��� �������� ��
��� �^� �;} �����'�� ������%���� �$ �^ ���� ������%�������� '������ ^ >�"^[	91 This
��'��� ���� ��� ��������� �;} �� ��#�#�� �� ��� �"^=�^ ������%���� ��� ���� ��&������
�$ �;} $�))����� �� '���'��������� �+����� �� �^='������ ������%�����	

CONCLUSION

The linker histone CTD is an intrinsically disordered protein domain that can
��%�&��)� ���� }~� ��� '������ ���$�%��	 ���%��� ������������ �$ $��%���� �''���
�� �� ����� �%�� %��'�������� ��� '������� �$ ������&�% �;} ��&���>�[ ���� ���'�%� ��
��� �} ��� ��&��� ��&��	 �����&� ��� �;} ��� ���� ���������� �����&���� �#������
at �^qq ��������� ��� '������� �$ ��� %��'��� ������ ��� �������� $�� ��%�����%���
��%�&������	 \� ��� %���� �+������ ���� $��� ��� ��&���� �$ ��� �;} ���� $��%���� �� }~�
��%�&������ ��� ��$$����� ���� ����� ���� $��%���� �� '������ ��%�&������	 ;���� '��'������
����%��� ���� ��� ��6����������;}���������%�� $�))�'������������	��� �%%�����
��� $�))����� �$ ��� �;} ���� ��6�� �������� �� �� ����$��%����� ��&������ ���� ��
��� ��%���� ��� ���� ���&�=$��%���� '������� ��#�#�� �� %�������� ��%����%����	
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\}"������&���������� ���'��$�������� ���&��$����&�%� $��%������ ��%����&
regulation and signaling. Despite increased interest in understanding the structural 
����&� �$ \}"�� ��������� ������ ��&�����& ��� ��%������� �����&� ���%�
���������� '������� '��$��� ����� ����&�%� $��%����>�[	 \� ����� ������ ���� ���
��� ����������'� ������� �������� ��� $��%���� $�� \}"�� j�#��� �+%���� ��#����
��#� ��%���� ���� '������� ���� ���%��� ��� ����%���� '��'������ �$ \}"�	1-3 Here,
�� ���%��� ��� \}" ������� ���%� �������� $������� �$ ������% %��'�+��	 \�
��� ���� ��%����� �� ���%��� ��� \}"�� '@^ ��� '@?� ���%� ��&���� ��� ��������
%� ��#����� %�%� �� ���������& %�%��=��'������ 6������ >��6�[	 \� ��� ��%���
��%����� �� ���%��� ��%��� ������ $��� (���� ���������� ����� ��� %����6���
������������& ���� ��� \}" ��% %�� �� ����� ��� ��������� �� ��� ���%���
�����&� $�������� �$ ������% %��'�+��	 "��#���� ������� ��#� ����� ����
'��'�'���� ��&����� �$ '@^ ��� '@? ��� '������ $���� �� �������� ��� $�� $������
�'�� ������& ����� ����&�%� ���&���	 \���������&�� ���� '������� �$ '@? ���%� ����
�� ��� ������� ��6@/%�%�� � ������ ��+��� �� ��� ����� %��'�+	 ;��� �������
��+������ ���� ��������� ������ �������� �������� ������ '@? �� �� '���'��������
�� �����%�'��� �������� 6������ >~�;��[	 ;������� '���'��������� ����#��
6����� ����������� ���&&����& ��6@=�������� '���'��������� �$ � ��������� �������
������ ��� ��+��� �=�������� �$ '@?	 ;���� �� ����� ���6� '@? $�� ��������������
��� '��������� ��&��������� ��������& $� ��6@ �%��#��� ���%� ���#�� %� %�%�
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progression. p27, thus, constitutes a conduit $�� ������������ �$ '���$�����#� ��&���
#�� '�������������� �����%������	 \�'�������� �%��#����� �$ ��� '@? ��&����&
%������ �� ��%�&���% ~�;�� %���������� �� ������&������ �� ���� ����� %��%����
��%����& %�����% ����&����� ��6���� >��
[9 ��� ������ %��%��	10 Another IDP 
with important roles in human cancer is the proto-oncoprotein, Myc. Myc is a DNA
������& �����%��'���� $�%��� ���%� %����%�� ���#�� %� '���$������� �� ���� %�
��'�� ��� �� �$��� ����&����� �� %��%��	 ��% �� ��������%�� ���������� �� ��������
��� $��� �'�� ������& ������� \}"� ��+ ��� }~�	 (���� ���������� �����
��� %����6��� ��������� ��� ���%��� ���%� ���� ���������� ��&���� �$ ��%
��� ������� ��� ������������)����� ���� ��+	 \�'�������� ����� ��� ���%����
�����&� $�������� �$ ������% %��'�+�� ���� ��%���#� ���� ����� �� �������
��% $��%���� �� #���� ��� �� %���� ������� �'����& ��� ���� �� \}"=���&����
�����'����%� �� ��� $�����	 ;�� '@^/'@? ��� ��% ������� ��������� $��� ��$$�����
'���'�%��#��� ��� ��� �$ ������%� �� \}" $��%����	 }�����% ��%�������� ���
%����%� $�� '@^/'@? ��&����& ���� ��� ������% $��� ����� �$ ��% ��� ��'������ �
�����'����%�� �''���%���� ����%��%�� ���&��	 ������ �� ��#��� ��� %������ �����
�$ 6�����&� ������ �� ����� ��� ��'�%� �� \}" ������%�	

INTRODUCTION: INTRINSICALLY DISORDERED (OR UNSTRUCTURED)

PROTEINS

���� '�������� ���%� '�� � ���� ���&� �$ ����&�%� ����� ������ ������� �%6
secondary and/or tertiary structure, or possess long segments that lack secondary
and/or tertiary structure, under physiological conditions.3,12-14 These are commonly 
������ ��������%�� ���������� >�� ������%�����[ '�������� �����#����� \}"� >�� \�"�[	
�����$������%� ������� �$ ���� &����� ������%�� ����& �������� '����%����15,16

����%���� ���� f=__� �$ '������� �� ��%����� ��� _Q=Q^� �$ '������� �� ��6������� %������
���������� ��&���� �$ `q �� ���� %����%���#� ��������	15,17 ;�� &������ �������%� �$ \}"�
�� ��� ����� ��� '��'���� �� �� ��� �� ��� &������ ���� $�� '������=�������� ��&����&�
regulation and control in eukaryotes.17 \� �� ��� ����� ��%�&��)�� ���� \}"� '�� �����
����&�%� ���� �� � 6��&���� �$ �$�	17,18

Functions of Disordered Proteins

\}"� ��� ��#�#�� �� ���� %���� $��%������ ��%����& ��&������ �$ %� ��#������
�����%��'���� ��� ����������� ��&�� �������%����� '������ '���'���������� �����&� �$ ���
���%���� %��'����� �%����� �����'��� ��� ��&������ �$ ��� ������� �� ���������� �$
large multi-protein complexes, amongst many others.19,20 \������ ������������$�����%��'����
$�%����21 and proteins involved in signal transduction22 �� ��6������� ��� '����%��� �� ��
���������� �� %������ ��& ���������� ��&�����	 \� &������ �� ��� ���� ����� ���� ���
�+'������� �$ \}"� �� �+�������� ��&��� ��&����� �� ���� ���&��� ��%����& �����%��'�����
translation and degradation.23 It is thought that such tight regulation is required to maintain 
regulatory IDPs at relatively low levels to prevent deleterious interactions with their diverse
����&�%� ���&���	 }����'���� �$ ���� ��&�� ��&������ ������ %�� ��#� ���� %��������%��	
(�� �+��'�� ?b� �$ ����� %��%��=����%����� '������� >���"�[ ��#� ���� %������� ��
\}"�� %��'���� �� `?� �$ � ��6������% '������� �� ��� j�\jj="�!; ��������	22 Further, 
� ��&� $��%���� �$ ����� ��%�'������� 6���� �� �+��� ����� ������&���% �$$�%�� �����&�
�#��=�+'�������� ��%����& ��% >���%����� ����[� ��� ����%��� �� ���������� ��&�����
which mediate promiscuous signaling interactions.24 ;�� ����� �����#������ ��&��&�� ���
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��'�����%��$�������� �� ��� $��%�����$'������� ���� ��&����'��%������$��������&�����
�� %��%�� ��%� �� %� '���$�������� �'�'����� ��� }~� ��'���	

�����&� ���� \}"� $��%���� �� $����& ���� �� ������� %��$�������� �'�� ������&
����� ����&�%� ���&���� $�� ���� ������� ���������� %��$��������� ������� ����&�%�
$��%����	 (�� �+��'�� ���������� ��&����� ���#� �� ��6��� �� ���� \}"� >�	&	� �������
$���� ������� �� ����=������ '������� ��%� �� 'Q_[	25 \� ����� %����� \}"� $��%���� ��
�����'�%������� >�	&	�~(=����~(=����%����#����'���#��'�%��� ��������������[�26

�'���&�>�	&	� ���������%�����%��'����#� ������������%��������[27 �������='�������
�������� >(�=������� ������ ��%��'����� �$ ��� ��%��� '��� %��'�+[	28 In these
�+��'��� ���������� '��'�'���� ��&����� �$��� �%%�� �� %�����%���� ���� ����� $����
�� '������ $���� �������	

Folding-upon-Binding

����\}"�����������������������������'������&�%�%���������� �����$���'��$���
����� ����&�%� $��%����� �� ������& �'�%��%�� �� ����� ������%��� �����&� ��� '��%���
�$$����&=�'��=������&	 \�&������ $����&=�'��=������&���%�������������'�%�����#��
�� �#��%��� ��� �%%��'�����& ��&� ��� ��$�#����� �����'��� �$ ������&� �� ����� $��
protein-DNA interactions29 and protein-protein interactions.30,31 Due to the extended nature
�$ ���� \}"� ���%� $�� �'�� ������& ����� ���&���� ��� ��&������� �$ ���� ��� $�#�����
�����'� %���&� $�� ������& >	�[ ��� ��$�#����� �����'� %���&� $�� ������& >	j[ ���
�''��+������ '��'������� �� ��� ��&�� �$ ��� ���������� '��'�'���� ��&���� ��#�#�� ��
������&	31 ;��� ���� � ���&� �$ ��$$����� ��)� ������& ����� �� �� ���&���� �� \}"� �����&�
�#��������� �����& �$ ��� ������& $�#�������� ��� ����%���� %��'���������� �$ \}"� ���
���'���������$�%���������&��	�����������$%��$���������$�����������$����&�'��
������& >	S%��$[$ �� �����'�%�� ��$�#������ �� �� '������ %��'������� �� ��� �����'�%��
$�#����� ������ �$ ����� ����� ���%��� >	SHE[ �'�� ������& �$ �� \}" �� � '������
���$�%� >��� �����'����% �$$�%�[	 ���� ���� ��&����� �$ ��� '��'�'���� ��%6���� �$
\}"� ��#�#�� �� �'�%��% '������='������ ������%����� ��� ��%��� ��&�� �$��� $����& �'��
������&������ ��&��������������������%������%��'�+���32 mitigating to some extent 
��� ��$�#�����	S%��$	 (������� ��� ����� &���'� �$ ������ \}"� ���/�� ����� ������& ���&����
���� ������� ��������%��� �����'����% ������%������ ��� �+'�����%� ������� ������%����
�� ��$$����� �+����� �'�� ������&� '��#����& �� ��������� ��%������ $�� ��������&	j �$
������&	33 ;���� ��� ��%������� ��� �����& �$ ��� �$����� �$ ������%����� >	�[ �����&�
�#��������� #�������� �$ ��� ����%����� �����'� %���&��	 ������������ ��� #���� �$
dissociation constants (K(( dKK [ �����#�� $�� \}"� ������& ����� ����&�%� ���&��� �'�� � ����
���&�� $��� �� �������� #���� >��&�� ������&< �	&	� '@? ������& �� ��6@/%�%�� �[31

�� ��&� ��%������ #���� >���6 ������&< �	&	� ��j" ������& �� ��%`@[	34 As a general
���� ���6 ������%����� ��#�#��& \}"� ��#�#� �����#�� ��� ������� �$ ������ ���$�%�
���� ��� ��&�� ������%����� ��#�#� ��� ����� �$ #��� ��&� ���$�%��	

Functional Advantages of Disorder

;�� �������� ��+������ �$ \}"� �� ����&�� �� %��$�� %������ $��%����� ��#����&��
�#�� ���� ��&�� ����%����� '�������	 (����� ���� \}"� ���� �'�%��%�� �� ���� ���� ���
����&�%� ���&�� ��� ���� �+����� ��#���� ����&�%� $��%������ �$��� ���� ��#�#����� ��
signaling and regulation.35 (�� ������%�� '@^ ����� ��� ��&����� ��� %������% �%��#��� �$
��#��� %�%��=��'������ 6����� >��6[/%�%�� %��'�+��� �� ���� �+��'� �$ �������&
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'�����%�����	36 '@^ ��� '@? ��� ���� ��������� '������� �� ���� ��� %� ��%��� ���
%���'���� �+������& ����� $��%����� �� ��%��� ��&������ �$ �'�'������ %� ������� ���
�����%��'���� >_? ��� ��$����%�� �������[	 ������� �+��'� �� ��� 'Q_ ����� ��''������
'������	 ���� ��� }~� ������& ��� ���������)����� ������� ��� $����� ��� ~=�>��������
^=b?[ ��� �=������� ������� >�������� _f_=_b_[ �$ 'Q_ ��� ��������%�� ������%�����
�� �������� ��� ������� ������%����� ���� �������� ������& '������� ���� ������� 'Q_
�%��#��� �� ��#���� ���� >_{ ��� ��$����%�� �������[	 "�����%���� ������& �%��#����� ���
p53 to regulate diverse cellular processes such as cell division, apoptosis and DNA repair.38

(����� �� ��� ���� ��&&����� ���� \}"� ��� �'�%���)�� �� $��%���� �� ���� �� '������
������%���� ������6� ��� �� ����� '��'������ $�� '�����%���� ������%�����<39 however, the 
generality40 and validity41 �$ ���� &����� %��%�'� ��� ���� %����&��	

j�%���� ��%���� � ��&� $��%���� �$ �������� ������ \}"� ��� ��#��� �+'�����
�#�� ������ ����='������ ���������� ����� ����� ��� �%%������ $�� '��������������
�����%����� >";�[� �����& %����� �$ '������ $��%����� �%��)����� ��� �����#��	 (��
�+��'�� ��� �������� �$ 6���� '���'���������� �%�������� ��� �������������� ����� ��
'Q_ �%%�� ������ ��� ���������� ~= ��� �=������� ������� ��� �����%����� �$ �����
����� ����� ��� $��%����� �%��)����� ��� �����#�� �$ 'Q_	42 ";� ����� ��� �$��� %�������
������ ���������� '��'�'���� ��&������ �$$�����& �%%��������� ��� ��� �� �����%�����
��)���� ��� ��� �� ����� '������� ���� ������%� �'�%��%�� ���� ��� ������� ����� ��
�������%� ����&�%� ��&���	 �� �+��'� �$ ���� �� ��� '���'���������/��������������
%��%��� ���� ��&����� '@? $��%����	43

;����� ���������� '��'�'���� ��&����� ������ '�������� ���%� ��� �$��� ��&��
���%�'���� �� '��������% %��#�&� �� #����� ��� ������%� ��� ���� �$ \�" ��&�������� ��
%��	����#������%����������;��'����%����6����$�3,000 yeast proteins showed that 
'������ �������� ��� � '��� '����%��� �$ ��� �� #�#� ���� �$ '������ �����#��< ���%�� ���� ��
�� �������#�� ��#���� ���� '��'�'���� �������� �� ����%����� ���� '��������% ���%�'��������
'������ ��&�������� �� #�#� �� ��&�� ��&����� ��� ������%�� �� ���� ����� $�%����	44 For 
�+��'�� j��� ��� %����6��� ��#� ����� ���� 'Q_ �� ��&����� �� ��� @qj '��������� #��
� ��������������=����'������ ���$���� '������	 ;���� ������� '��'���� ���� ����������
��&����� �$ 'Q_ ��� ����� '��������45 ��� ��&��� $�� @qj '���������=�������� ��&��������
��� ���� ��� $�������� �$ ����='������ ��������� ���6� ����� ��&��� ��� &����� �&�����
degradation.46 � %��� �$ '������� ��$����� �� �� j��� ��� %����6��� �� �������� ���
����&�� �� ������%� ���� ��=%��'�+�� \}"� ��� ������� ����� ����%� ��&�������� �� ���
20S proteasome.47 ;��� ��� ��'������ � ��%������ $�� ������& ������%�� �� ��� �#��
�$ �������� ������ ����=������� ���������� �����& �������� '������ �� �+%��� �� ��
��&����� �� ��$���	45,47 ;���� ��� '����%� '��'������ �$ ���������� '��'�'���� ��&�����
��� '������� �� �� �+�����#�� ��&����� �� ";� ��� '��#��� ��� �''�������� $�� ��'��
�����#�� ��� '������ ������ %����� �����& ������� �$ ����='������ %��'�+��	

(����� ��� ���%��'�%� ������ �$ \}"� ��� $�%������ ������%��� ������%�����
�� ��%������& ��������%��� ����%������ �����	 ������ ��� %����6���48 postulated 
���� ���������� '������� ��#� � &������ �%�'���� ������� ���� %��'�%�� $���� '�������	
�%%�����& �� ����� �� %��� ���=%�����&� ��%������� � ��&���� �$ �� �+������� ��$����
'������ ���� ����� �����#�� ���6� �� ��� ���$�%� �$ � ���&��� $����� �� $����& ��
��� �� ��� ���&��	 �� ����& �+������� \}"� ���'� ��&�� ������� #������ �� � �����
����%��& ��� ������������� �$ ��� ����%� $�� ����� '�������	48 (�� �+��'�� '@? ����� #��
a sequential mechanism to Cdk2/cyclin A, with an extended domain at the N-terminus 
������& ���� �� � %��'�%� ���$�%� �� %�%�� �� $����� �� �+�����#� $����& �$ '@? ���
��������& �$ ��6@ �� ��� ��������� '@?/��6@/%�%�� � %��'�+ �� $�� ��������	31
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;��� ��=%�����&=�6� ��%������ ��� $�%������ ������� �$ ��6/%�%�� %��'�+�� �����
��� �� %��%��������� %��������� $���� �� %��	 ������� �+��'� �$ ���� ��%������
��� ��#���� ��%���� �� ���&�� ��� %����6���49 �� ������� �$ ��� '���'�������� �\}
>'�\}[ ������ �$ ���� ������& �� ��� �\� ������ �$ ��� ���� ������& '������
>��"[	 \�������%�� ������%����� '�\} ��� ����� �� ������� ��%6 ����'�%��%�� ��
��� ���$�%� �$ �\�� �����& ��'�� ����%���& �$ ��� �\� ���$�%� $�� ��� �'�%��% ������&
����� $����� ���� �� $����& ���� ��� �'�%��%� ��&�=�$����� %��'�+	49 However the
������� �$ ��� ��=%�����& ��%������ ���� ����� �� � ��%��� %��'�������� ����� �� �� ��
���� '������ %������=����%�� �� ��� �$$�%� �$ �+������ \}" %��$��������� �� ��$$�����
rates in solution;50 ����� %������������� ���� �$$�%� ��� ������ ���� �$ ��%������� �������
\}"� ��� ����� ���&��� ��� ��� ���� �$ ��� ����������� ����%�� ������������� ����%�
$�� � �'�%��% ������& ���� �����&� ���$�%� �%�����&	 \� �������� �� � ��� $�� ����������
domains in recognition events, Hilser and Thompson have proposed that linking ligand 
������& ���� ���������� ������ $����& '��#���� � ��%������ $�� �'����)��& �������%
coupling in multi-domain proteins.51

INTRINSICALLY DISORDERED PROTEINS IN MAMMALIAN CELL

CYCLE REGULATION

\� ��6�������� %�%��=��'������ 6������ >��6�[ ��� ��� ������ ���� 6��'��� �$ %�
division.52 ���� '������� ��&���� ��� ��6�� ���� ����%�� ��� ������%�� ���� �� ����� ���
%������%�%��#����$ �����6� ��&����� ����%��#����$�������������������&���	53,54 While 
���� �$ ����� ��&������ '������� ��� $����� ���� ������ ��� ��������%�� ������%�����	
\� ���� %��'���� �� $�%�� �� � ��� ������ �$ ����� \}"�* ��� %�%��=��'������ 6�����
��&������ >����[ '@^� '@? ��� 'Q?Kip2 >'Q?[53 that regulate cell division through direct 
������%����� ���� ��6/%�%�� %��'�+�� >(�&	 ^�[	 ;����&� ������& '�����%�����36 the
���� ��&���� ��6/%�%�� %��'�+�� ���� %����� ^[ ����� ���� �1 phase (Cdk4 and Cdk6 
'���������}=��'�%�%���[���@['��&������� $����1 to S phase (Cdk2 paired with A- and 
�=��'� %�%���[	53 (������� '@^ ��� '@? �+����� $��%����� ��#������ �� ��#��& ������&�
�''����� �$$�%�� �� ����� ��$$����� ��6/%�%�� %��'�+��� '�������& ��� ������� ���
%������% �%��#��� �$ ���� >�	&	� ��6` '����� ���� }=��'� %�%���[ ��� '������ ���������&
������ >�	&	� ��6@ '����� ���� �=���� �=��'� %�%���[	53 \� ��� $�����& ��%������ ��
���%��� ������ $��� ��� ��������� ��� ������ �� ��� ����%���� ��� ������% $�������
�$ ��� ���� ��� ��� ����������' �$ ����� $������� �� ����� ��#���� ����&�%� $��%�����	

Domain Structure of CKRs

The CKRs p21, p27 and p57 contain a conserved, 60 residue-long N-terminal kinase
���������� ������ >�\}� �������� @{=bq �� '@?[ >(�&	 ^�[ ��� ��#��� ��%��� �%��)�����
��&��� >~
j�[55,56 ������ ����� �=������� ������� >(�&	 ^�[	 '@^ ��� 'Q? ��� %������
� "�~�=������& ������ ������ ����� �=������� ����� ���� ������ �������� ��� ������ �$
PCNA to stimulate DNA synthesis.57,58 (������� '@? ��� 'Q? '������ � �=������� �;
������ ���� %������� � %����%� ��������� ������� >;^{? �� '@? ��� ;_^q �� 'Q?[ �����
���� '���'�������� �� ��6@� ���&&��� �������������� �$ '@?59,60 and p5761 �� j�(/j6'@	
����� ��� ����� 'Q? ��#� �� ��������� ������ %��'����� �$ ����'� "��=�� ��'����
and mouse p57 contains a segment rich in acidic residues; these domains were proposed 
to mediate protein-protein interactions.62
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The Structure of p27 Bound to Cdk2/Cyclin A

;�� %����� ����%���� �$ ��� '@?/��6@/%�%�� � ������� %��'�+ ������ ���� ��� �\} �$
'@? ����� �� � ��&�� �+������ %��$�������� �� ���� '������� �$ ��� ��6@/%�%�� � %��'�+
>(�&	 @[� ������& �#�� @�qqq ¢2 �$ ��#��� �+'���� ���$�%�	63 j�#��� ���=������� �$ ���
disordered p27-KID, which possess many residues conserved among p21, p27 and p57

Figure 1. ��&������ �$ ��� ��6������% %� ��#����� %�%�	 �[ \��������� �$ #������ ���&�� �$ ��� %�
��#����� %�%� ��� ��6/%�%�� %��'�+�� ���� '�� 6�� ���� �� ��&�����& '��&������� �����&� ��� ��$$�����
���&�� ��� ����%����	 \��������� �$ %� ��#����� �� �1 '���� �������� ��� �%��#��� �$ ��6`/%�%�� } ���
��6f/%�%�� } ��� '��&������� ���� j '���� >���� }~� ��������� �� ��'�%����� �%%���� �j�[ ��������
��6@/%�%�� � ��� ��6@/%�%�� � >��� ������ %��'�+�� ���� ��6^[	 ;�� �%��#��� �$ ��6^/%�%�� �
��� ��6^/%�%�� � ��� �������� $�� ����� ���� ������� >���[	 ���� ������� ����&�� �� �� ���#����
���������� �$ ����� ��6/%�%�� %��'�+��� '@^ ��� '@? ��#� ���� ���� �� �%��#��� ��6`/%�%�� } ���
��6f/%�%�� } ����� %������ %��%������%�� >����%���� �� �����[	 �[ ��&����� �$ ������%�� �$ ���
6����� ���������� ������� >�\}[ �$ '@?� '@^ ��� 'Q?	 ;�� ���������� �$ ���=������� }^ >���[� 
�
>��%6[� }@ >���[ ��� _10 >&����[ ��� ����%����� �� �� ��� ��+
(� ����$ ���%� �� ��%�&��)�� �� %�%��
�	 �[ \��������� �$ ��� ������ ����%���� �$ '@^� '@? ��� 'Q?	 "�~�� "�~� ������& ������< ~
j�
��%��� �%��)����� ��&��< �;� �; ������ ���%� %������� ��� �� ���� �; ����$� ���� ��� ������ 6����
�� '�����#� '���'��������� �����	 "�"�� ������ ���� ����'� ��'���� �$ "�"� ����$	 ;�� �%������ �$
known phosphorylation sites, Y74, Y88 and T187 in p27 and T310 in p57, are also indicated. Reproduced 
$��� ���� �� �� �	 ���%�������� @qq{< `?>@b[*?Qb{=fqb� ���� '��������� $��� ��� �����%�� �����%�
j�%����	 � %��� #������ �$ ���� ���&� �� �#����� �� ���	���������%���%�	%��/%����	
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>(�&	 ^�[� ���'� ��%������ ����%���� �� ��� ��6@/%�%�� �=����� ����� >(�&	 @[* ���=������
}^� %��������& ��� %�����#�� ��+
� ����$�64 ����� �� �� �+������ %��$�������� �� ���
���$�%� �$ %�%�� �< ���=������ 
� $���� � @@ �������=��&�-helix that spans the nearly 40
¢ &�' ������� ��6@ ��� %�%�� �< ���=������ }@ $���� ��-hairpin and an intermolecular 
�=����� >���� ��6@[ �� ��� ���$�%� �$ ��� ~=������� ��� �$ ��6@< ��� ���=������ _10

$���� � _10=���+ ���� ������� ���� ��� �;" ������& '�%6�� �$ ��6@	 '@? �������� ��6@ ^[
�� ��������& ���=������ _10 ���� ��� �%��#� ���� ��� ��%6��& �%%��� �� �;" ��� @[ ��
��������& ��� %������% %�$� �����&� ���'�%����� �$ � �=������ �$ ��6@ �� ���=������
}@ �$ '@?	63 (������� ���=������ }^ �$ '@? ��%6� ��� ��������� ������& ���� �� %�%�� �
���%���%�&��)����6@����������'��������&��+
����$	64 \��������'��'��������������
��%������� ��� ����)�� �� � ���� �� ��&���� ��� ��6� ���� %����� ��� �1/S transition
during cell division.31,65 ����#��� ��� �� ��� �������� ���������� �$ �=��� %������&��'��
���� ����%���� ���� ���� ��� '��#��� ����&��� ���� ��� ��� �$ ��� ��������% ��+������ �$ '@?
��� ����� ���� �� ��%�&��)��& ��� ������& �� ��6/%�%�� %��'�+��	

The CKRs are IDPs

Analysis using proteolysis, CD and NMR spectroscopy showed that p21, p27 and R
p57 are largely disordered, with �15-20%�-helical content.31,36,66,67 Secondary structure31

and disorder prediction (using FoldIndex,68 IUPred69 ��� "!~}�[70 also indicated that 
these proteins are predominantly disordered. 2D 1H-15~ �j�� ~�� �'�%��� $�� '@^�
'@? ��� 'Q? �+������� ������ �������%� ���'������ >��%6���� ����� '������ ��������
������� ?	{ ��� {	Q ''�[� � $������ ��'�%� �$ ��������%�� ������%����� '�������	31,36,66

Figure 2. j���%���� �$ '@?=�\} ����� �� ��6@/%�%�� �	 ������ ����%���� �$ '@?=�\}/��6@/%�%�� �
���������� �� ^bbf �� "�#���%� ��� %����6���	57 ;�� ���=������� �$ '@?� }^� 
�� }@ ��� _10 are 
����%���� ����& ��� %��� �%���� �$ (�&��� ^	 ��'����%�� $��� ���� �� �� �	 ���%�������� @qq{<
`?>@b[*?Qb{=fqb� ���� '��������� $��� ��� �����%�� �����%� j�%����	 � %��� #������ �$ ���� ���&�
�� �#����� �� ���	���������%���%�	%��/%����	
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����#��� ���'��� ����& ����������� ����� '������� ���� ����� �� �� '����� ���������� �$
various Cdks in vitro71-73 and in vivo.53 �� ���� �� ^bbf� ����%���� ���� $�� '@^36 and the 
'��#����� ��������� ����=��������� ������ �$ '@?73 strongly suggested that polypeptide 
�������� ��� ����%����� ���� ��� ����&�%� $��%���� �$ ��� ����	

The CKRs Exhibit Partially Populated Secondary Structure in Solution

�����&� '@^� '@? ��� 'Q? %�� �� %���&���)�� �� \}"� ����� �� ����� �%6 �$ ��������
����%����� �} �'�%��� ����%���� ��� '�����%� �$ � ��� ������ �$ �-helical secondary
structure31,36,66,67 ������ ��� �\} �$ ��%� '������	36,66,67 j����������� �� ���� ~��
�'�%����%�'� �� �%��)� ���� ��%������ ����%���� ������ '@?=�\}	 ������� �$ ��%������
13C� %����%� ���$� #���� >	
13C�[ ����%���� ���� ��� ��� ������ �$ �-helical secondary 
����%���� �����#�� ����& �} ��� �%��)�� �� ���=������ 
� >�30%�=���%�[ ���� �����
���=������� �$ '@?=�\} �''����� �� �%6 ��%������ ����%����	31 ;� '���� ��� ������%�
�$ '@?=�\}� �� �������� £1H}-15~ ��������%��� ~!� >���~!�[ #����< ���� ~��
���+����� '�������� �� �������#� �� ��%�������� �$ ����� &���'� �� ��� ��&� '�%���%��� ��
�� ������%��� �����%��	 ;�� ���~!� #���� �����#�� $�� '@?=�\} ����%���� ���� ���
'��'�'���� ��%6���� �+'�����%�� ������������ ������%�� ����& ��� ��&�� ���� � $����
'������ ��� ���� ��&�� ���� � ������ %��	 \���������&�� '������ ������%��� ������� ����
�����#�� ��� ��� $�� ���=������ 
�� ��� ��� $�� ���� �������� �� ���=������� }@ ��� _10.
\� %�������� �������� ������ ���=������ }^ >�������� @?=_Q[ �+������� ��&���#� �� ���� )���
���~!� #����� %��������� ���� � ��&� ��&��� �$ ��+������	

������%�������'������������%�������������%��$'@?$$ =�\}����&���#��''���%�
that utilized amide proton-amide proton (1HN-1HN[ ~!� ���� $��� ~�� �'�%����%�'� ���
���%��� ������%� >�}[ %��'�������� �� '��#��� ����&��� ���� ��� ����%���� ��%������
with time.74 \���������&�� ����� ������� ��#���� ���� ��#��� ��&������$'@?=�\}�+�������
���%���� ����%����� ���%� �� ������ ��������%�� $���� ����%���� ����� >\(j��[	 ;�� \(j��
�%%����� ������ ���=������� 
�� }@ ��� _10� ���%� ��� �+������� '�����#� ���~!� #����	
j��=������ 
� ���'��� ���%� ����%����� �� �+'�%��� $��� %����%� ���$� �������	 ����
���=������ }@ $����� ��=����'�� ��� ���%��� ���%� ����%���� ��� ���=������ _10 $�����
� ���&� ���� �$ ���+	 ;���� ������ ����%���� ���� '@?=�\} �� ����� ��%� �� ���������� ���%����
����%������ �� %������� �� ��� '�%���� ���%� ���� %���� �� ���� $�� �� \}"	 \�'�������� ����
��� �+%�'���� �$ ��� ���%��� ���%� ��&���� �$ ���=������ }@� ����� ����%���� $�������
������� ����� �����#�� ���� '@?=�\} �� ����� �� ��6@/%�%�� �	

(����� �� ��%���� %����%����)�� ��� ������� ����%���� �$ ��� �100 residue-long
�=������� ������ �$ '@? ����& ~�� �'�%����%�'�	75 This domain contains several 
'���'��������� ������ ��%����& ;^{? ��������� ������ ��� ��������� ^Q? >;^Q?[ ������
��� ~
j ���%� �� '���'�������� �� �6� �� ������ %��%���76 and several lysine residues
���� ��� �6�� ����� �$ ��������������	 ������ ������ $��� �} ��� ~�� ��&&����� ���� ����
��&���� �$ '@? �� ��&�� ����������<31 ����� ������ ���� %������� �� ��� ��%��� ~��
������� ���%� ������ ���� ���� ������ �%6� �������� ��� ��%������ ����%���� �� ��� �����
�$ 	
13C� and hetNOE values.75

<=	�>��	*���	�@��������	����	�������	������	��'J������	��#����

\� ^bbf� �����%6� ��� ���&�� ������������ ���� ���=������� }@ ��� _10 �$ '@^
$���� �'�� ������& �� ��6@ ����& ~�� �'�%����%�'� ���� �����&� '��������% ��''��&�
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����%�� ���� ���=������ }^ ����� �� %�%�� � ������ ��� ��6@/%�%�� � %��'�+	36

Later in the same year, Pavletich and coworkers demonstrated that p27-KID adopted a
��&�� �+������� $���� %��$�������� ���� ����� �� ��6@/%�%�� �	63 As noted earlier, 
��#��� �$ ��� \(j�� ����%��� �� '@?=�\} '���� �� ������& ���� ��� �����#�� �� ���
��6@/%�%�� � ����� �����	 (�� �+��'�� ��� '��� �$ ���=������ }@ ��� ���=������
310 maintained their �=����'�� ��� ���%� %��$���������� ���'�%��#��� ���� ����� ��
��6@	 \�'�������� ��� ���&� ���� �$ ���+ �����#�� $�� �'� ���=������ _10 occupied 
��� �;" ������& ���� �$ ��6@ ������ ��� ������� %��'�+� ���� �������� {{ >�{{[
����� �� '�%� �$ ��� '����� ���& �$ �;"	63 j��=������ 
� $����� � @@ ������� ��&
�=���+ ���� ��6�� ���=������� }@ ��� }^� ���%� ���� ����� �� ��6@ ��� %�%�� ��
���'�%��#��	 j��=������ }^ �+������� � ��&� ��&��� �$ �������� ��� ��+������ �� ���
$��� ����� ��� ���'��� �� �+������� ��&�� %��$�������� �'�� ������& �� � '�%6�� �� ���
���$�%� �$ %�%�� � ���� �� %�����#�� �� ���� %�%��� ���� ��&���� %� ��#�����	31,63,65

(����� ������� '��� �$ ���=������ }@� ���%� �+������� ���%��� ���%� $������� '����
�� ������&� ���'��� �� �+������ %��$�������� ��� $����� �� ��������%��� �-sheet 
�'�� ������& �� ��� ~=������� ������ �$ ��6@	

���� ��� %����� ����%���� ������ ��� ��6@/%�%�� �=����� %��$�������� �$
'@? ��� '��#���� 6�� ����&��� ���� ��� ���%��� ����� �$ �'�%��% ��%�&������ �$ ��6/
cyclin complexes,63 �� ���� ��� �+'��� ��� ��� ���� ��#� �#�#�� �� �� ����������
�� ��� �������� '��� � ��� �� ����� ����&�%� $��%�����	 ������� �� ����� ���������
%��� $��� ������� ���� '����� ��� ��%������ �����&� ���%� '@? ����� �� ��6@/
cyclin A.31 \�������� ��������� %��������� >\;�[ ��� ���� �� ��������� #���� �$
thermodynamic parameters (	G, 	H and 	j[ ����%����� ���� '@? ������& �� ��6@/
%�%�� � ��� �� ����������#�� %����%����)� ��� '��'�'���� $����& ���%� �%%��'�����
������&	29 (������� ���$�%� '����� �������%� >j"�[ ��� ���� �� ����)� ��� 6�����%�
�$ '@? ����%������ ���� ��� �����%������ $��� ��6@/%�%�� �	 ������ $��� ����� ���
�������� %��'�� ���� ��� 6�����&� �$ ����%���� ��� ������%�� ����%���� ���� ���
���=������� �$ '@? ���� �� ��6@/%�%�� � #�� � ��������� ��%������< ���� ��� ��&��
��+��� ���=������ }^ ����� %�%�� �� $����� �� ��%6��& �$ ���%� ���=������

� ��� ���� �� ��%6��& ��� $����& �$ ���=������� }@ ��� _10 �� ��6@ >(�&	 _[	
In addition, other studies65 ��&&����� ���� ���=������ }^ ��'��� �%��� ��� ���$�%��
�$ '������ %��'�+�� $�� � %�����#�� ������& '�%6��� �� $���� �� %�%�� � ���
����� %�%��� ���� ��&���� %� ��#�����	 ���� ���=������ }^ ��%������� ��� %�%��
'�%6��� '@? ���������� ������ '��#����& ���� $�� ����� ���=������� �� ����������
��%6 ��� $�� ���� ��� ���� ��������� ������� %��'�+ ���� ��6@/%�%�� �	 �����
�%��� ���� %��'���� ��� %�%�� � ��%6��& ���� $�� '@? ��� ��&�� %�����#�� �� ��6/
%�%�� %��'�+�� ���� ����%�� ��&���� %� ��#����� ��� ��� ��������� �� '@^ ��� '@?	
However, these residues are not conserved in Cdk/cyclin complexes involved in other 
����&�%� $��%�����	 ;����$���� �� '��'���� ���� ��� ��������% �������� �$ '@^ ���
'@? �#�#�� �� ��� �'�%��% ���%��� ��%�&������ �����&� ��������� $����& �'��
������&	31,65 ;�� �+������ %����%��� �$ '@? ���� ����� �� ��6@/%�%�� � ��� �#�#��
�� �%%�������� ��� ��&� ������%� >`q ¢[ ������� ��� �'�%��%��� ����������& ���� ��
%�%�� � ��� ��� ���� �$ ���������� >�;" ������& '�%6��[ �� ��6@	 \� �� '������ ����
������������ ��&�&��& ����� ��� ����� �����&� ������%����� ���� ��� ��� ���� �$
an extended polypeptide chain provided evolutionary advantages over an alternative 
�%���� ��#�#��& ������%����� �������� �� ����'�� $���� '������ �������	
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���������	��	�[\	*�������	�=����=	"����������������	�����������]	

The Importance of Flexibility in Signaling

"�������������� �����%������ ��&���� ��� �%��)������ �����#�� ��� �%��#��� �$
'@? >?? ��� ��$����%�� �������[	 (�� �+��'�� �6�=�������� '���'��������� �$ ;^Q?
������ '@?�� ~
j �� ������ %��%�� %�� '��#���� ��� ������%����� ���� ��� ��%��� ��'���
machinery and leads to cytoplasmic localization. p27, normally located in the nucleus,
��%������� ��� ���&��� �� ��� %���'��� ��� �+������ � &��� �$ ��%�&���% $��%����	 \�
� $������ �+��'�� '���'��������� �$ '@? �� j�� ^q '������� ��� ������%���� ���� ���
�������& '������� ���^� �����& �� �+'��� $��� ��� ��%���	 (����� %�� �������& ���
��#����� %�%� %������ ��'��=����%��������% �#�� �$ '@? >���� ���'�%� �� ��6/%�%��
%��'�+��[ ��� '���'���������=��'������ �������������� ��� ��&�������� �$ '@? ��
��� @f j '��������� �� �������� $�� ��6/%�%�� %��'�+�� �� �� �%��#����� �����&
progression through the cell division cycle.

'@? ��&�������� �� ��&����� �� ��� �_ ��������� �&���� �����& %� ��#������ �"�^
in the cytoplasm in G1 phase and SCFSkp2 in the nucleus in S and G2 phases (43 and 
��$����%�� �������[	 ���� �"�^ ������������� ��'���'�������� ��� $��� '@?� j�(Skp2

���&��� '@? ���� �� '���'�������� �� ;^{? ��� ���%� �� ����� �� ��6@/%�%�� � �� ��6@/
%�%�� �	 ������������� '@? �� ��&����� �� ��� @fj '���������	 �%��#� %�%�� �/��6@ %��

Figure 3. ;�� ���=������� �$ '@? ���������� $�� ��� ���� ��6@/%�%�� �	 ������ $��� ~��� \;�
��� j"� ��''��� � �%���� �� ���%� ��� ��+
(� ����$ ������ ���=������ }^ �$ '@? ����� ���� ��
%�%�� � >�^�[� $����� �� $����& ��� ��%6��& �$ ���=������ 
�� $����� �� ������& �$ ���=������
}@ �� ��6@ >���� �+�����#� ��������& �$ ��6@� $����� ���� �� ������& �$ ���=������ _10 in the
�;" ������& '�%6�� �$ ��6@ >�@�[	 ;��� ��������� �%���� '��#���� � ��%������ $�� �'�%��%��� ������
��6/%�%�� %��'�+�� ���%� '�����#� ��� ������& ���� $�� ��� ��+
(� ����$ ������ ���=������ }^ �$
'@?	 ��'����%�� $��� ���� �� �� �	 ���%�������� @qq{< `?>@b[*?Qb{=fqb� ���� '��������� $��� ���
�����%�� �����%� j�%����	 � %��� #������ �$ ���� ���&� �� �#����� �� ���	���������%���%�	%��/%����	
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'���'�������%�%��/��6=�����'@?��;^{?	����#����������'@?=�������%��#���6@/
%�%�� '���'�������� ��6=����� '@? �$�%����� >��%���� ;^{? �� ������ ��� �=�������
��&������ ������ �$ '@? ���� ���� ��� '����%�'��� �� ����%� ������%����� ���� ��6@/%�%��
%��'�+��[� ����%���� ��� ���%����%� ������� ��#� ������������ ���� '@?=����� ��6@
is catalytically inactive.31 ;��� '�������� �� �''����� '�����+ ���%� ���������� �$ '@?
�''����� �� ������� ��� �%��#��� �$ ��� ��)��� >��6@[ ���� �� ��� 6���� �� '������ �������	
����#��� ������� �� ���&��� �����%6� ��� %����6���43 demonstrated that phosphorylation 
�$ '@? �� � '��#����� ��%����%����)�� ���� ������ ��� '@?/��6@/%�%�� � %��'�+ '��#����
� ��%�������% �������& ��6� �����& �� � ������� �� ���� %��������	

� 6�� �����& ��� ���� '@? ��� '���'�������� �� �������� {{ >�{{[ ������ ��� 6�����
��������� ������ >�\}[ �� �����%�'��� �������� 6������� ��%����& ��43, Lyn43 and Src10.
"���'��������� �$ ������� �{{ �� '@? ����� �� ��6@/%�%�� � ��� ������ �� �%�
��+������ ������ ��� _10=���+ %��������& �{{� ����#�� ���������� �$ ��6@ ��� '�������
��6@=�������� '���'��������� �$ ;^{? #�� � '����� ���=���%��� ���%���� ��%������	43

~�������������������'���'����������$�{{>'�{{[�����������6@������&�������$
'@? �� �� 6����� �� �� ���%���� �$ ��� ���������� _10=���+ �$ '@? >���=������ _10[ $��� ���
�;" ������& '�%6�� �$ ��6@ ���� ��#��& ����� ������%����� ������� '@? ��� ��6@/%�%��
� ��'�������� >(�&	 `� �j��' ^�[	 j��'�����&�� ��6@ �������� ��&���%��� %������% �%��#���
�#�� ����&� '�{{='@? �������� ��&��� ����� �� ��� ��6/%�%�� %��'�+	43 Consequently,
residue T187 within the intrinsically unstructured and highly dynamic C-terminal domain
�$ '@? %��� ���� �� '���'�������� �� ��� '������ ���%��#���� ��6@ ������ ��� ����
pY88-p27/Cdk2/cyclin A ternary complexA 43 >(�&	 `� �j��' @�[	 �����&� ��6@ ������ ����
'���'�������� ������� %��'�+ �+������� ���=��+��� %������% �%��#���� ��������& �$ '@?
�� %�%�� �/��6@ �����&� '������� ��� '���'��������� �$ ;^{? �����&� ��� ���=���%���
��%������ >(�&	 `�[	 '@? ���� ��� ���� '���'�������� �� ���� �{{ ��� ;^{? >'�{{/
;^{?='@?[ %�� �� '��=������������� �� ��� j�(Skp2 ��������� �&��� ��� ��&������ �������&
�� %��'��� ���%��#����� �$ ��6@/%�%�� �	 ;�� �%%�������� �$ $���� �%��#� %�%�� �/��6@
��� $������ '������ ;��^{? '���'��������� �$ '@? ������ ��������& '@?/��6@/%�%�� �
%��'�+�� ��� �%%������ '��&������� $��� �1 �� j '���� �$ ��� %� ��#����� %�%�	

�� '��'��� ���� ��� ��������% �������� ��� ��+������ �$ '@? ��� �#����������
��#����&���� �� ������& ��� ����%���� ��%�������� >��� ������ �$�))������[ ���
'�������������� �����%������ ����%����� ���� ��� '���'���������/'��=��������������
cascade that regulates p27 turnover at the G1/j �������� �����& %� ��#�����	 (�����
��&����� ��+������ ������� ��� ���=������� }@ ��� _10 ���� �{{ ������ ���=������
310 �� ��%����� ������� �;" '�%6��=����� ��� ��#��� �+'���� %��$���������	 ;���
��=%��� ���%��� $�))����� ���� �� ��� ����� ~�;�� �� �%%��� ��� '���'�������
��������� �%%���� �{{	 ~������ �� �������� �� ���&����& �{{� j�% ��� '���'��������
'@? �� �������� ?` >�?`[	 ;��� ��'��� ���� ��� �=����'�� ��%������ ����%���� ��������&
�?` ������ '@? ���=������ }@ >(�&	 `�[ ��� �+������ $�))����� �� ��%������& �������
����� �����#��� �+'���� %��$��������� ���� ��'��#��� j�%�%%��� ���?`	j�%���� �$���
�{{ >��� ��������� �?`[ ��� ���� '���'�������� ��� ���=������ _10 ��� ���� ���%���
$��� ��� ��6@ �%��#� ����� ��� �+����� ��+������ �$ ��� '@? �=�������� ���� ;^{? ��
�''���%� ��� ��������� ������& ���� �$ ��6@ ��� �� '���'��������	 ;��� ��+������ ���
������� ���� '���'�������� ;^{? �� �%%������ $�� ��%�&������ �� j�(Skp2. Interestingly, 
;^{? '���'�������� '@? �� ��%�&��)�� �� j�(Skp2 ��� ���� ����� �� ��6@/%�%�� �
>�� %�%�� �[	 ;����� ��� '@? �=�������� %������� ��+ ����� �������� ���� ��� �6�� �����
$�� '��=�������������� �� j�(Skp2	 \�������% ��+������ ������ ���� '��'�'���� ��&����
�� ��� ��� ��6� ����� ����� �%%������ $�� '��=��������������� ��� ��� ������� ����
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%�#����� ��6��'��=���������%���������%%������ $��'��%�����&�����@fj'���������
and its various accessory proteins.78 ~������ ������������� '@?� ������ ��6@/%�%��
%��'�+��� �� ���%��#�� ��&����� �� ��� @fj '���������� �����& �� ������ �$ $��
�%��#���6@/%�%��%��'�+�� �� �����%���	;���� ��� ��������%��+�������$'@?%����%��
�������� ��%� ���' �$ ���� ����=���'� '�������������� �����%����� %��%���	 \� #��� �$
this, we have proposed that p27 acts as a molecular signaling conduit which integrates
'���$�����#���&��� $���~�;��>�����&�'���'������������?`����{{[�'����%�'����
�� ��� '��%�����& �$ ����� ��&��� >�����&� ���%��#����� �$ ��6@ ��� '���'��������� �$
;^{?[ ��� ���� �������%�� ����� ��&��� �� ���&&����& ��� ��� '��=�������������� ���
degradation (through phospho-T187-dependent interactions with SCFSkp2[	 ���� '@?
�+������ ������ ����%���� ������ ��� 6����� ���������� ������ ���� $��� �� �������� ���
��&����� %����%���& ����� ������ ��� ��&�� ��+���� �����& ��� ����#���� ������
�� $��%���� ����'������� �� '��� �$ ���� ��&����& %������	 ;�� ��+������ ��� ���������
���%� ����� ���� ����%���� ����'�����%� ��� ��&��� �� ��� �����&� ��� '@? %������
�� � %��������%� �$ ����� ��������� '���'��������� ��� �������������� �����%������	

Figure 4. ;�� '@? ���%�� �� � ��&����& %������	 �[ � ���&� ���'=���� $��� � ^_ �� ���%���
������%� �����%���� ���������& ��� ����%���� �$ '@? ����� �� ��6@/%�%�� � >%��� ��� ��&�����
���'�%��#��[	68 ;�� ^qq �������=��& �=������� ������ �$ '@? >���� ����[� ���%� %������� ;^{?
>����&�[� �� ��������%�� ������%����� ��� ��&�� ������% �� ���� �����%����	 ��� ��������� ��� ���
%����%� �������� ��������� �?` ��� �{{ >��� ��� &����� ���'�%��#��[� ���%� ��� '���'�������� ��
�����%�'��� �������� 6������ >~�;��[	 "���'��������� �$ �{{ >�j��' ^�[ ��� '������ �?`� ���%��
���=������ _10 $��� ��� �;" ������& '�%6�� �$ ��6@ >����%��� �� ����� �����[� �����& ;^{? ������
��� ��+��� �=������� ������ �� ��%������ ��� ��6@ �%��#� ���� >�j��' @�� ����%���� �� &��� �����[
��� �� '���'�������� �� ��6@	 �[ j%���� ���������& ��� ���=���' '@? '���'��������� ��%������
��#�#��& �{{ ��� ;^{? ���%� ���&&��� '@? '��=�������������� ��� @fj '��������� ��&�������� ��
���� ����� ��� %��%�� %��	 ;�� '�����=���=���%��� ������ �$ ���' @ �� ���������	 ��'����%�� $���
���� �� �� �	 ���%�������� @qq{< `?>@b[*?Qb{=fqb� ���� '��������� $��� ��� �����%�� �����%�
j�%����	 � %��� #������ �$ ���� ���&� �� �#����� �� ���	���������%���%�	%��/%����	
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INHIBITION OF Myc-DEPENDENT CELL PROLIFERARR TION: TARGETING

INTRINSICALLY DISORDERED REGIONS WITH SMALL MOLECULES

Myc Drives Cell Proliferation in Response to Mitogenic Signals

;�� '������ '����%� �$ ��� MYC gene, Myc, is an intrinsically disordered transcriptionC
$�%��� �$ ��� ����% ���+=��'=���+ ��%��� )�''�� $���� >��
���'[ ���� ������ %������
%�'���$������� �����&�'������=}~����'������='������ ������%�����	 \�'����������%
$��%���� �� ����&����� �� ��� �������� �$ ����� %��%���	79-81 }���&������ %�� ����� $���
missense point mutations,82 insertional mutagenesis,83,84 chromosomal translocation85,86

��� &��� ��'��%�����	87,88 ��������#��� '����������� �$ �'������ ��� ����������
��&����& '������� %�� ����&���� ��% $��%���� �����&� ��������� �$ '������ �+'��������
'�������������� �����%����� ���/�� ��&��������	89-92 The Myc protein, which normally 
��� � #��� ����� ��$=$$ �$� ��� �� �����%� �� ��&�� ��&������� �� � '����� '���$�����#� �&����
'�������& �� ����%��& ��� �+'������� �$ � ��&� ������ �$ &�����93,94 leading to cell cycle
progression95 ��� '���$�������	96-98

;�� ��% ���$��� %=��% �� %��'����� �$ `_b ����� �%��� ��� �� ��������%��
���������� �� ��� �����%� �$ ��� ������& '�������	 ;�� %����%� ������� ������ %=��%
��%��� ��� ~=������� �����%��'����� �%��#����� ������ >�������� ^=^`_[99,100 and a 
�=������� ����%� ���+=��'=���+ ��%��� )�''�� >��
���'[ }~� ������& ������
>�������� _Qq=`_b[	5,101 The transactivation domain mediates interactions with proteins 
involved in regulating chromatin structure and gene expression, including TRAPP, INI1, 
�~� '�������� \\ ��� ";�(�	102-105 ;�� ��
���' ������ �������� ������������)�����
with a similar domain within a partner protein, Max and, when paired with Max, mediates 
�'�%��% ������& �� �=��+ }~� ����� ���� ��� %�����#�� ������%�� Q�-CACGTG-3�.106-108

;�� ��
���' ������� �$ %=��% ��� ��+ ��� ��������%�� ���������� �� �������� ���
%�$�� �'�� ������������)������ ���%� '������� $������ %�$����& �$ ����% ��������
������ ��� ��
���' ������ �'�� �'�%��% ������& �� �=��+ }~� �����	5,109 The HLH
'������ �$ ��� %=��%/��+ ����������� >(�&	 Q�[ $���� � $���=���+ ����� ����%����
���%� �+����� �� ��� �=������� ���� � �$� ������ %����=%�� $����� �� ��� ��� ��%���
)�''�� ����$�	 \�������%� �����'����% ������%����� ������)� ���� ������������% ����%����	
\� ��� '�����%� �$ �=��+ }~�� ��� ��� ~=������� ����% ��&���� $��� �-helices which
�+���� $��� ��� ~=������� �$ ��� �
�/$���=���+ ����� ��� ���� ��������% ����� ������
��� ����� &���#�� �$ ��� '��������% }~� �����=���+	 ;�� }~�=����� %=��%/��+
������������% %��'�+ $������ �������� ������%����� ���� '��+��� �����%��'���� $�%���/
}~� %��'�+��� �������& �� ��'������� �$ &��� �+'�������	110

Inhibition of c-Myc Activity through Disruption of Myc/Max Heterodimers:

From Dominant-Negative Protein Domains to Small Molecules

��%���� %=��% $��%���� �� #��� %������ ����&����� �� ����� %��%���� ��&���%���
%������������ ��� ���� &�#�� �� �����'����% ������&��� �� ���� %��%�� %� '���$�������
�����&� ���������� �$ %=��% $��%����	 j�#��� �''���%��� ������ ���������� �$ %=��%
$��%���� ��#� ���� �����'���	8,11,111-119 }�� �� ��� ��'�����%� �$ %=��% �%��#��� ��
������������)����� ���� ��+� � ����� �+'���� �''���%� ��� ��#�#�� �����'���� �$
c-Myc/Max dimers.8,11,116-119 ;�� �����'����% '������ �$ ���� �''���%� ��� �����������
����#�������	120-122 \�'����%���� � ������6��������'��$����� ���#�����%����6���
����& � ����� ���� �$ ��& %��%�� �� ���%� ��% '��� � ��� �� ������&������	122 Myc



40 FUZZINESS: STRUCTURAL DISORDER IN PROTEIN COMPLEXES

���������� ��� �%���#�� �����&� %��������� ��������� �$ � ��+�%�%���=����%��� &���
$�� � ��������=��&���#�� ������� ��% ��
���' ������ >������ !����%[ ���%� �����
� ��% ���$���� >%=��%� �=��% ��� 
=��%[� '��#���� ������������)����� ���� ��+
��� �������� ��% $��%����	123 ���� ������ ��#��'�� �� ��� ��&� �$ ��������� ��%��
������ ��� ��� ��#��' �� ��&������ $��� ��&� �$ ��%� �� ���%� ��% $��%���� ���
�������%�� ��������� �����&���+�%�%���=����%���!����%�+'�������	122 Importantly, 
��% ���������� ��� ����%����� ���� �����#�� ��� ��� ��#������ ����=�$$�%�� �� ��&��
'���$�����#� ������ ��'��	122

\� %������� �� ���� %������ ���& ���&���� ��% �� ��� � ��%�'��� �� ��)��� ��� �����$���
���� ��� '������ � ��&��� ������ �%��#� ���� ���� %�� �� �%%�'��� �� ���������� ���
molecules. Further, Myc lacks secondary and tertiary structure when not complexed with one
�$ ��� ����&�%� ���&���124 ��� �����$��� ���� ��� �+����� ��=������ ���$�%� $������� ����
'�������� %��� �� ���&���� �� ��� ���%��� �� ������� '������='������ �� '������=}~�
������%�����	 ;���� ��%� �� �� ��������%�� ���������� '������� ��'������� � ��#� ��'� �$
���& ���&��	 }��'��� ��� $��������� %����&�� ����%����� ���� ����&&��&� �� ��������%��
����������'������� ��#���&���'�'��$������%����� �� ������$�������%��� ���� �������
%=��%/��+ ������������)����� ����& �� #����� ������%��%�=����� ������11,117-119 and a yeast 
���=������ �����	8 ;���� �%����� �$ %����������� �� ��#������ �������� �������� �$ ��
���%��� ���&�� %��'����� ��������� �������� ���%��� ���%� �+������� KiKK  values 

Figure 5. \��������� �$ ��% $��%���� �����&� �����'���� �$ ��%/��+ ������	 �[ ������ ����%���� �$
��� ��%/��+ ����������� ����� �� ���&�� �=��+ }~�� %��������& ��� '��������% ��%�&������ ������%�
CACGTG (PDB: 1nkp96[	 �[ \��������� �$ ��%/��+ ����������� $�������� ���� ��'����� �� ��� �� �116

��� ���%��� %��'���� ��'����� �� �������& �� �	114 � %��� #������ �$ ���� ���&� �� �#����� ��
���	���������%���%�	%��/%����	
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�� ��� �� ��%������ ���&�	 \���������&�� ��� ��=%��� ����� %��'����� $��� ��$$�����
������� �+������� �� ����%���� ���������	 ;���� ������ ��%%����� ����#���� ������� ����
��� ��%������>�[ �� ���%� ��� ���%��� ��������� ��%=��+ ������)�����	

“Hit” Molecules Bind to the Intrinsically Disordered c-Myc Monomer

�� ������ ��'������� ��� ���� ���������� ��� ���%��� ����� ������ �� ����������
%=��% �� ��+ ��� ���� '��#����� ����� %�$����& ��� ������������)�����	 ���� et al,8
������ ���� ��'������� �� ����������& ��� ������ �$ ��#�� ������ ��� %��'����� �� �����'� �
#������ �$ ��������% ��� ����������% �
�� �
���' �� ��%��� )�''�� �����%��'���� $�%���
complexes, including Myc/Max and the Max homodimer. Interestingly, the seven compounds 
���%��#�� �����'��� ��%/��+ ������������� ��&&�����& ���� ���� ������%��� �'�%��%��
���� ��%	 (������ ������� ����� �� ������������ �$ ��������% ������%��%� ��������'� $��
��� �$ ��� ��#�� ���&��� %��'������ ^qqQ{=(` ��� ^qq?`=�Q� ������������ �'�%��%
������%���� ���� ��� ��
���' ������ �$ ��������% %=��% ��� ��� '@^ ��+ >���%� ����
��� $��� ����������[	125 ;�� ������& ����%�������� $�� ��% ��
���' ��� ^*^6,125 and 
KdKK  values were 5.3d � 0.7 M and 2.8 � 0.7 � $�� ^qqQ{=(` ��� ^qq?`=�Q� ���'�%��#��	6

Small Molecules That Bind Myc Display Weak Structure-Activity Relationships

������� �$ �?q ��������)�� ����#���#�� �$ %��'���� ^qqQ{=(` ��#���� ���6
����%����=�%��#��� ����������'�� ���� ���� %��'����� ���'����& ������& �� ��% ��
concentrations up to 50M.125,126 ;�������������#����������%� ���������%��$������%�
�$ ��� ���������� ��% '��'�'���� %���� �� ������%����� ���� ��� ���%���< ��������%
��+������ ������ ��� \}" ������& ���� ��� ��� ����%���� �������&����� �� �%%��������
��� ���%�� �&���� ���� ��$$����� $��%����� &���'� ��� ����%���� $�������	

Small Molecules Bind to Multiple Sites within Intrinsically Disordered Myc

\������� �� ��� ��6���� ������� ��% ���������� ����&��& �� ��$$����� ����%����
%����� ����� �� ��� ���� �� ��$$����� ����� ������ ��� ��% ��
���' '��'�'���� %����	6,7

;��������%�������&������ $�� �������%��������������������%���%��'�����^qqQ{=(`
��� ^qq?`=�Q ���� ��������� ����& � ������%��%� '����)����� ����� ��� � ������ �$
����%���� �� ������� #������� �$ ��� ��% ��
���' ������	6 ;�� ��� ������& �����
>j���� \ ��� \\[ ���� $������ ��������� �����&� ������& ������ ���� ��������% '�'�����<
����� '�'����� ���'���� ������& �$������� ������ �� ����� �����#�� ���� $�=��&�� ��%
��
���' ������� ������������& ���� ����� ����� ���� �$ ������ ��&�� ��� ����'������	6

(������� %��'������� ������& ������ ������ ���� ��#��� ���������%��� ���������� ���
����� �� ������ j��� \ �� \\	7 � ����� ������& ���� >j��� \\\[ $�� ��� ���������%��� %��'����
^qq?`=�`� ���%� %��� ��� ���'�%� ������ �$ ��� ������%��� ���������� $��� ��� ��%
��
���' ������� ��� ��������� ����& � %��%��� ��%������ >�}[=����� ������& �����
��� ��� ��% ��
���' #�������	7 ;�� ����� ������& ����� ��������� ������ ��% ��
���'
are summarized in Figure 6A.

Small Molecule Binding Sites within Myc Display Similar Sequence Features

}��������� '������� ��� &������ ��'���� �� �����'����% �������� ��� ����%���
�� �����'���% ��� %���&�� ��������� ���� ���� ��'�����%� �$ �������� �� ��� �����#�
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������� �$ �����'����% versus charged residues.127 Sequence analysis algorithms have 
���� ��#��'�� �� �%%������ '����%� ��� �%����� �$ ���������� ��&���� ������ '��'�'����
sequences.70 ������� �$ ��� ������%� �$ ��� ��% ��
���' ������ ����& ��� ��������
'����%���� �&������ "!~}� '��#���� ����&��� ���� ��� $������� �$ j���� \=\\\ �����#�
�� ����� ��&���� ���� �� ��� ������%� ���� ��� ���%��� >(�&	 f�[	 ��%� �$ ��� ���
���%�� ������& ��&���� �+������ � ��� %����� �$ �����'����% ��������� ���%� %����
����%����� �� ��� '�� �$ �������� '��������� versus ������� ������	 ;��� �����#�����
��&&���� ���� ����� �� \}"� ���� �+����� �����#�� ��&� �����'����%���� ���%� %��������
���� ����%����������'������������#� ���'������� ������������%���	 \���������&��
����� ����� ��� %���%��� ���� ��&���� ���� ������� $��%������ ��'������ '������='������

Figure 6. 
�%����� ��� ������%� %����%�������%� �$ ��������� ������& ����� �� ��%	 �[ j������ �$
��������� ������& ����� ����� �� ����%� ������& ������� ������� ������%��� ���������� ��� ������� ��
����%���� #������� �$ %=��% ��
���' ������ ��� $��� %��'������� ������� ������� ������%��� ���
���������%��� ����������	 ;�� '������ %������%�� ��'���� $�� ����%���� ������� ��� ������� �� ���
������ �$ ��� '���	 �[ }������� '��������� $�� ��� %=��% ��
���' ������ �������� ���� ��� "!~}�
VSL2B algorithm130	 ��&���� %��������& �����'����% %������ ��� ���%�����#�� �������� ��� �#����� ��
��� '��	 ~��%�����#�� �������� $���� ������ ��&���� ��#�#�� �� ��������� ������& ��� ��&��&���� ��
���6�� &���	 \�������� ������& ����� ��� �%���� �� ��&����� %����%����)�� �� ��&� �����'����% %�������
����%�� �������� '��������� ��� '�����%� �$ ���%�����#�� ��������	 � %��� #������ �$ ���� ���&� ��
�#����� �� ���	���������%���%�	%��/%����	
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interactions.128 ����������� ��� ������%�� �$ j���� \=\\\ ��� '���� %�����#�� �� �=��%
��� ���� '��#����& � ����� $�� ������& �'�%��%��� >(�&	 f�[	

Structural Features of Small Molecule Binding Sites within Myc

�} ��� ���� �� ������� ��� �$$�%�� �$ ��%=������& %��'����� �� ��� ��%������
����%���� �$ ��%=����#�� '��'�'�����	 ���� ��� �$$�%�� �$ ������& %��� ��� �� ����%���
����& ��� $�=��&�� %=��% ��
���' ������� %��'����� ^qqQ{=(` ��� ^qq?`=�Q
��� %���� ��&���%��� %���&�� �� �} �'�%��� �$ ������� '�'����� %�����'�����& �� j����
I and II, respectively.6 \� ��� $������ %������� ���� ���=���%�� ������& ��� �%%��
������������ �� � ����� ������ $�=��&�� %=��% ��
���'	7 NMR spectroscopy was R
also used to study Myc peptide/small molecule interactions.6,7 
������ ������� �$ 1H and 
������ �������%� 13��'�%���'��������� ����%���� ���� ������%��������& ������%���
peptide dynamics to a very limited extent. For example, 1H� ��%������ %����%� ���$�
#����� ���%� ��� � �������#� ������� �$ ��%������ ����%����� �$ �������� ������ j����
\=\\\ �� ��� %����+� �$ ��������% '�'����� �� $�=��&�� %=��% ��
���' ���� ��&���
��� ��'����%��� '�������� �� ��� '�����%� �$ ��� ���'�%��#�� �'�%��% ��� ���%��
������& '������ >(�&	 ?�[	 \� �������� �� %����%� ���$� '������������� � ������ ������
�$ ��������%���� ��� ���%��/��% '�'���� 1H-1� ~!�� ���� �����#�� $�� ��#���
�$ ��� %��'�+��	 ���'�������� ������� ���� ���� �� &������� ����%���� ����� �$
����� %��'�+�� >(�&	 ?�=�[	 \� ����� �� ����� ���� ����� ����� ��� �����% #���� �$
%��'�+�� ���� ��� ����#�� �� �� ��&�� ������% ��� �� ��%�������� ����&�� ������
%��$���������	 ���$��������� ��%�������� %���� �#���&��& �$ ~�� '���������< �����
����� ����%���� ����� ��� �6�� �� ����%� �#���&� %��$��������� �$ ��&�� ������%
��� ���%��/'�'���� %��'�+��	 }��'��� ����� ����������� ����� ����� ��� ���$�
$�� ����#��& ������ ����&��� ���� ��� ��� ���%��� ������%� ���� �'�%��% ������& �����
������ ��� ��������%�� ���������� ��% '��'�'����	 \� ��%� �$ ��� ����� ���������
>(�&	?�=�[� ����%������$�����'����% ��������%����������������'����%'��������$ ���
��� ���%���	 ;���� �'��� ������%����� ��� %��'������� �� ��%��������% ��� �=����
������%�����	 ;���� ����� ������ ��&&��� ���� ��� ���%��� %�� ���� ����� �� ����������
'������� ���� ��� ��&��� ����%��� �� �����'����% �������� ��� ���� ��� ��%������ �$
������& ��#�#��� �� ���� �� '���� �����'����% %��'�� ���%� �� ����%����� ���� '�����
'��'�'���� $����&=�'��=������&	 ;�� �%%��'�����& ��������%��� ��%��������% ���
�=���� ������%����� ��� ������� ��� �'�%��%��� �$ ��� ������%�����	 \�'�������� �����
studies suggest that the polypeptide/small molecule complexes remain highly dynamic
�#�� �� ����� ������%����� �%%��	 ;��� '��������� �� �������%��� �$ ������%����� �������
��� \}"� j�%^ ��� ��� $���� &����� '������� �}�`	 \� ���� ������� j�%^ ������� ��&��
dynamic when interacting with CDC4.129,130

CONCLUSION

\� �� ��� �� ��%�&��)�� ���� \}"� ��� ��&�� �������� ��� ���� ���� '�� %����%�
$��%����� ���� �� ����&�%� �������� ���� ���� ��������& ��&����& ��� ��&������	
�����$������%����������#��������%�� ��%����������������$ \}"���� �����'��'������	
����#��� ����%����� ���'����%� ��� ���%����%� ������� �$ \}"� ��#� '��&������ �� �
����� '�%�� %������& &�'� �� ��� 6�����&� �$ ��� ����������' ������� ��� '����%�
'��'������ �$ ����� '������� ��� ����� ���� ���&��& ����&�%� $��%�����	 !�� ������� �$
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��� %� %�%� ��&������� '@^ ��� '@?� ��#� ��#���� ���� ����������&� �$��� ���+'�%����
������ ���� ��#� ���������� ��'������ %��%�'�� ���� ��� �6�� �� �''� �� ���� �����
��%����%����)�� \}"�	 ;���� %��%�'�� ��%��� ��� �+�����%� �$ ���� ��&�� ����������
��� '������ $���� ������ ������ \}"� '���� �� ������%���& ���� ����� ����&�%� ���&���<
��� '����%�'����� �$ ����� ������ �� ��&�� �'�%��%� ��������� ������& �#����< ��� ���
�$ '�������������� �����%����� >";�[ �$ �������� ������ ����� ������ �� ��&�����&
\}" $��%����< ��� ��� ������% ��6�&� �$ ����'� ";�� ������ ����#���� \}"� ����
��&����& %�������	 ���� \}"� '�� %����%� ����&�%� ���� �� %��� ����� $��%����� ���
�$��� ������ �� ����%������ ���� ����� �������	 ;�� �+'������� �$ \}"� �� 6���� �� ��
tightly regulated in eukaryotes23 ��� ����&������ �����& �� ��#���� �#�� �$ \}"� ��

Figure 7. j���������� ������& �$ ����'� ���������� �� ��� $�=��&�� %=��% ��
���' ������	
�[ 1H� %����%� ���$� ����+ #���� $�� ��� '������ ����&��� �������%�� �$ %=��%_Q_=`_? >��� ���
_f_=`^@ ��&���� �� ���'����[	 ����� $�� ��� $��� '�'���� ��� ��'�������� �� ��%6 ���� ���� %�����
���� %�����'��� �� �������� ���� ���'�� %���&�� �� %����%� ���$� >�q	q@ ''�[ �'�� ������& �$ ��%�
��������� �%%�����& �� ��� $�����& �%����* &����� ^qq?`=�Q< ���� ^qq?`=�`< ���� ^qqQ{=(`	 �����
$�� �������� ���� ������ ��%���&�� �'�� %��'�+ $�������� ��� ����%���� �� ����� ����	 j�%������
%����%� ���$�� $�� ��� ����� ����� ���� ����%�� $��� '������ �'�%��� �%������ �� ��� '�����%� �$ �
����� ����������< ��� %���=%����& $�� ���� '�� �� ����%�� $��� ��� �����#�� %���&�� �� %����%� ���$�
�'�� ��������� �������� �$ ����� %��'�����	 �������� ���� ���'���� %���&�� �� %����%� ���$� �'��
�������� �$ ���� ^qq?`=�Q ��� ^qq?`=�` >"��_?`/_?Q� ��'_?b ��� \�_{^[ ��� ����%���� �� ������
���=&����	 �=}[ ������ �#���&� %��$��������� �$ ������& ���� '�'����� �� ��� �����%� >���6 &���[
��� '�����%� >�&�� &���[ �$ ����� ���'�%��#� �&��� >�* %=��%_f_=_{^� ^qq?`=�Q< �* %=��%_?q=`qb�
^qq?`=�`< }* %=��%`q@=`^@� ^^qQ{=(`[	 �=�[	 ����� �$ ��%� ����#���� ���������='�'���� %��'�+
>�� ��� ���� ����� �� ���#�[	 >���'��� $��� (��� �� �	 ���� ��� @qq{< ^Q*^^`b=^^QQ�6 ©2008 
���� '��������� $��� ���#���< ��� ��������� �� �	 � �� ���� j�% @qqb< ^_^*?_bq=?`q^�7 with
'��������� �$ ��� �����%�� �����%� j�%����[	 � %��� #������ �$ ���� ���&� �� �#����� �� ���	
���������%���%�	%��/%����	
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�$��� ����%����� ���� %��%�� �� ������	24 � ������ �+��'� �� ��� '����=��%�'������
��%� ���%� �� �#���+'������ �� � ���� ���&� �$ ����� %��%���	 j������ �� �#�� ���
coworkers122 ������ ���� ���������� �$ ��% $��%���� �� ��%� ������ '��#����� $��������
�$ �� %���� ��&������� �$ ������ �� � ��& ����� ����	 ;�� ���6 �$ (���� ����������
����� ��� %����6��� ��� ������������ ���� �� �� '������ �� ������� ��% $��%���� ��
%�� ���� ��� ���%���	 ;�� ��%%��� �$ ����� ������� '��#���� ��%����#� �� '�����
���� '����� ��� ���%�� ��% ���������� �� ��� $����� ��� �� $�� �+'��� ����� %���%�
'������� �� ����'���$�����#� �&����	 \� %��%������ ������� �$ \}"� ��#� ��� �� %�������
�� '��#��� ��#� ����&��� ���� ��� ���%��� ��%������ ���%� &�#��� '������ $��%�����
���� �� ��������� ��� &���� '������� �� ���&&��� �����'����% ���&��� �� %����� ��������
such as cancer and neurodegenerative diseases.
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DISORDER AR ND OLIGOMERICITY

IN RECEPTOR SR IGNALING
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Email: sigalov@signablok.com

Abstract: Receptor-mediated signaling plays an important role in health and disease. 
��%��� ��'���� ��#� ��#���� ���� ���� '������� ���� �� ��� ���'� &����� ����%�����
under native conditions, thus termed intrinsically disordered, are involved in cell 
��&����&	 \����&���&�� '������&�%�� ���#��� ��&�����)����� �$ ��������%��
���������� '������� >\}"�[ ��� ���� ��%���� �����#�� ��� ����� �� �+����� ������
���'����%� %����%�������%�� ��%����& ��� �%6 �$ ��&���%��� %���&�� �� %����%�
���$� ��� '��6 ��������� �'�� ������&	 !� ��� ����� ����� �&���=����%�� �� =� �����
��%�'��� ��&�����)����� �� 6���� �� �� � &����� $������ �$ #������ %� ���$�%�
receptors and to play a crucial role in signal transduction. In this work, I summarize 
��#��� ������%� $������� �$ '������ �������� ���� ��� ��'�%��� ��'������ �� ������
�� ��&�� �������%����	 \ ��� ��'������)� ���� ������%����� �$ \}"� ���� ����� '������
�� �'�� '������� ��'������ � &����� ��'����% '��%��� ���� ��� ��%��������%=���#��
��� ��������=��=������ $��� ������%���� ���%�� ��'�����& �� ��� ������%���& '�������
��� �� ��� ��� �� �%%��'����� �� ��� �����'����%=���#�� ��� $�������� �$ �
��%������ ����%����	 (������� \ ��&&��� ��&����&=������ $��%����� %����%�����
������� '������ ������ �������� ��� ��&�����%��� ��� ��'������)� ���� ��%�'���
��&�����)����� ����%�� �� ����� �'�� �&��� ������& ������� ��� %� �� ���������
�%���� ��� �������� ���� '������ ��&�����)����� ������ ��� %�� ���� '��#����& �
&�����'��$���� ���j�&����&������!��!
�&�����)����� >j��!!
['��$����
$�� ��%�'���=�������� ��&����&	 ;��� ����%����� ��� %������ �������%�'�����
6�����&� ��� #���� �$ ��� ��%������� &�#�����& ��� %��'��& �$ ��%�&������ ��
signal transduction and cell response. Importantly, this approach not only reveals 
'��#����� ����%�&��)�� ����6��& ����������� �� ��� ����% ��%�������% '���%�'��
�$ $��%���� �$ �������� $��%������ ��#���� ��� �������� ���$�%� ��������
��%�'����� ��� ��� ��&&���� ��� ��������� ������� �����'����% ���&���� ���� �'����&
��� ����)��� $�� ���� $��������� ��� %���%�� ���#��� �������	

Fuzziness: Structural Disorder in Protein Complexes� ������ �� ����6� (�+������ ��� "���� ;��'�	
©2012 Landes Bioscience and Springer Science+Business Media.
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INTRODUCTION

�� ���$�%� ��%�'���� ��� ����&�� �������� '������� ���� �� ��%�� %������ �$ �����
����%�������*�+���%���� >��[ �&���=������&�������� �������������>;�[�������
��� %���'����% >��;![ ��&����& >�� �$$�%���[ �������	 �'�� ��%�&������ ��� ������&
�$ � �'�%��% �&���� %� ���$�%� ��%�'���� �������� ���� ��$�������� ���� ��� �������� �$
the cell, activating intracellular signaling pathways and resulting in a cellular response
��%� �� '���$�������� ��$$������������ �'�'������ ��&���������� ��� ��%������ �$ '��$�����
��� ���� $����� ���������� '��&�%������ �$ '����%��� ����%������� %�����+�%��� �&�����
���&�� %��� ��%	 ;�� ��'�����%� �$ ��%�'���� �� ����� ��� �������1,2 makes the molecular 
������������& �$ ��&�� �������%���� %����%� �� ������%��& ��� %�������& ���� '��%����
thus modulating the cell response.


�&���=����%�� ��%�'��� ��&�����)����� �� $�������� ��'���� �� � 6�� $�%��� ��
receptor triggering.2-4 (��������%�'�������&�����)���������������������������%�����
������� $���� ��� ��=������� �������� ��'��������& � ��&����&=������ $��%�����
��6 ������� '������ ����� ��� ��&�����%���	 !� ��� ����� ����� ��������% �������� ���#��
�� ��� ����#� ��� $��%����� ����� $�� ���� ��&����& '�������5 with phosphorylation, one
�$ ��� %����%� ��� ���&����� �#���� �� %� ��&����&� �%%�����& '����������� ������
��������%������������ ��&���� >\}��[	6 \���������� ��& \}��'��$�������� �������� ���
��;! ���� �$ ���� ����� ;� '�������	7,8 In this context, the recently reported surprising 
������ �$ ��������%�� ���������� ��;! ������� �$ ������ ��%�'��� ��&����& ��������
�� $��� �'�%��% ������9-11 ��'������� � $��%����� ��6 ������� '������ ��������% ��������
�����&�����%���	;���'�������������#��� ��&=�������&'�))��$ ��%�'���=��������
��&����& ��� ��� ��'������ $��������� ��� %���%� �''�%������	

����� \ �������)� ��� 6�����&� �� ��� ��%���� ��'����� ������%� $������� �$
��&����&=������ ��������%�� ���������� '������� >\}"�[� ��%����& ��� �%6 �$ $����&
�'�� ������& �� '������ ��� �'�� '�������	 \ ��� ��'������)� ���� ��%�'��� ��&�����)�����
����%�� �� ����� �'�� �&��� ������& ������� ��� %� �� ��������� �%���� ��� ��������
����'��������&�����)����� ������ ���%�� ����'��#����&�&�����'��$���� ���j�&����&
����� �!��!
�&�����)����� >j��!!
[ '��$���� $�� ��%�'���=�������� ��&����&	 \
��� ����������� ��� ��� ��'��#�� ������������& �$ ��� ��%���� ��&&����� $��%�����
��6 ������� '������ ��������% �������� ��� ��&�����%��� �� � 6�� ��� ������& ������ �$
������������� ��&�� �������%���� '��#���� ��#� ����&�� ���� ��� ���%��� ��%�������
�$ %� ��&����& ��� ��� ��'������ �''�%������ �� ����&� ��� ����%���	

INTRINSICALLY DISORDERED PROTEINS

�� ���������� \}"� ��� '������� ���� �%6 � ��=������ ������� ����%���� �����
physiological conditions in vitro.12 To predict whether a given protein or protein region
������� � ������ $�� �� �� ��������%�� ����������� ��#��� %��'�������� �������
��#� ���� ��#��'��	12-18 �+'���������� '������ �������� %�� �� ����%��� �� $��=��
%��%��� ��%������ >�}[ ��� ��%��� ��&����% �������%� >~��[ �'�%����%�'�	 �}
�'�%����%�'� ���� ��� ���������� �$ ��� ��%������ ����%���� %������ �$ � '������ ��
�������	 ����#��� ���� $�� �� ������� '������ ��� �} ��&�� &�#�� ��$�������� �����
��%� ���%�� �� ��� ���'�� ��%���� ����� � ��� ���%��� ��� �� ��� ���� ����%����
������ �� �� ��$$����� $�� �� \}" ���� %������� �$ � ����� ������� �$ ���%��� ��%� ��#��&
� ��$$����� %��$��������	19 \� ���� %����+�� ~�� �� ��'������ �� ��� ������ �� '��#���
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������� ����%���� ��� ������% ��$�������� �� \}"� ��� ��� ����&�� �� � '����%����
��'������ ��� $�� ������� �$ \}" $����& ��� ������%�����	20,21 ~�� %����%� ���$�� ���
��� ������ ��� �+������ �������#� �� ����� %���&�� �� '������ %��$��������� ��������
��� ��� �����'������ $�� ����%���& '������ �������� >'��� '����� %����%� ���$� ���'������
��� ����� ���� ��� ����%���#� �$ ��������[ ��� ����������& '��'�������� �$ ��%������
����%���� $�������� �� � �������=��=������� ����� �� ��$���� ��� '���� $���� '�������	

}��'��� ��� $�%� ���� ��� �+�����%� �$ \}"� ��� \}�� ��� ���� ��%�&��)�� $�� ����
������ ����� $��%����� ��� �� %��%�� ����� ��%� �� �����%��'����� ��&������� ����������
��� %���� ��&�� �������%���� ��� ��� ��%���� ���� ��'����� ��� �� '��&���� ��
���%����%� ��������&�	22-28 IDPs and IDRs are involved in various signaling and 
��&������ '�������� #�� �'�%��% '������='������� '������=��%��% �%�� ��� '������=�&���
interactions.22,24-26,28-32 ���� �$ ����� '���=����������� �����%������ ���� ��� �� ��� ��
�$��������&��'�%��%���������& ������%����� >$���+��'��'���'���������[�������%�����
primarily with IDPs and IDRs.6,25,27

;�� ����� $��%����� ������� �$ '������ ��������% �������� ��%��� ��%������ ������&
�'�%��%��� �� ��� �+'���� �$ ������������% ��������� ��%������ �'��� �$ ������%����
��� ��� ������ �� ��%�&��)� ��� ���� ����'� ������%� '������� ������� ��%���%��&
�'�%��%���	22,23,27,28,31,32

Binding with Folding

;�� &������ �%%�'��� #��� �� ���� �'�� ������& �� ����� ������%���& '�������
��� ���&���� \}"� �����&� ����������� �� ���� ������� ������ �� $�� ���� �����
��%������ �� �������� ����%���������� ��� ���� �����&� %��'�� ������& ��� $����&
'��%����� >(�&	 ^�[	23,33-36

Protein Partner

��������� ��� ���� %����%����)�� �+��'�� �$ $����& ����& ���#�� �� ������&
��� '������ %��'�+�� $����� �� \}"� ���� ����� $���� >�������[ '������ '�������
>(�&	 ^�[	 ;��� �����%� ��� ���� ��������� �� ����� �� ���� ��%��� ��#���� ���
other articles.19,21-23,28,30,32,34 � %����% �+��'� �� ������& �$ ��� 6�����=����%���
�����%��'�����=�%��#����� ������ >�\}[ �$ %�%�% ��" ���'���� ������=������& '������
>����[������=������&'������>��"[	�'��������&����"� ��� ��������%������������
KID polypeptide37,38 $��� ���� ��� $�������� � '��� �$ �����&��� ���%��	39 Coupled 
������& ��� $����& %�� ��#�#� ���� � $�� ��������39-43 or an entire protein domain.44

j'�%��% %��'�+ $�������� ������� \}"� �� ����� ������� ��� ��� ��'��%�������	45

����������)����� �$ \}"� ��� ���� ��'����� �� @qq` $�� � ��#� %��� �$ ��&����&=������
IDPs9 ��� ���� %������� $�� ����� \}"�46-49 �+������& ��� '��������� �� ��$$�����
%����� �$ \}"� ��� ��&&�����& '������&�%� ���#��%�	 \� ����� �� ����� ���� �� ����
�$ ����� �������� ������)����� �� �%%��'����� �� � ����� �� ������&����%�45 $����& �$
��� \}" ���%��� �� ��� ������%���� �����$�%� >(�&	 ^�[	 ;���� ������%����� ������� ���
%����������� �$ ��%� ���������� ��'������ �'�%��% ������%����� ������� $���� ��&����
��#�#�� �� %��'�+ $��������	
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Figure 1. ������& �$ �� ��������%�� ���������� '������ >\}"[ �� ��� ���&��	 �'�� ������&� �� \}" ���
>�[ �� ��� ��� >�[ $�� �� ��� ������%���& '������	 �[ ������& �$ �� \}" �� ������� \}" �� �� � $����
��� ��=������� '������ �� %��'�� �� ��%������ ����%���� ����%���� >�$� �''�� '���[	 \� ���� �����
�����#�� �%������� ������%����� �� ��� ������& �����$�%� ���� ������� �'�%��% %��'�+ $�������� ��'������
��� ������%����� ������� $���� ������� >����%���� �$ ���%�� �� ����� $�� ��������#� '��'����[	 ���%�
����%���� ����%���� �'�� ������& �$ �� \}" �� ��%��� �� ������� �'�� ������� >�$� ������ '���[ ���
���� ��� ����� ��'�����	35,36,51,52 �[ ������& �$ �� \}" �� ������� \}" �� �� � $���� ��� ��=�������
'������ �� ��� �%%��'����� �� � ��������=��=����� ���������� >��&�� �''�� '���[	 \� ��� ��%���� ���%�#����
���'�����& �%������ �$ \}" ������&�����)������9,11 ������%����� �� ��� ������& �����$�%� ���� ������� �
�'�%��% ��&���� $�������� ��'������ ��� ������%����� ������� ���������� ������� ��6��& ����� ������%�����
������ ��� �����&���&	 ;�� �%6 �$ ��%������ ����%���� ����%���� �'�� ������& �$ �� \}" �� � $����
��� ��=������� '������ ��� ���� ��� ��'�����	58 ������& �$ �� \}" �� ����� �'�� ������� ������� �
��������=��=����� ���������� >��&�� ������ '���[ ��� ���� ��� ������������	51 Images were created using
"��� >���	'���	��&[ $��� "}� �� ^��� $�� ��� �\�=^ ~�$ %��� ������ >����� �� �� �+��'�
�$ � $���� ������%���& '������[ ��� ����& ��������� �����)�� ����%���� ������� �� ��'������ ��� �������
�$ ��$���� %��$��������� �$ �� \}"	 "��� ���� &���'� ��� �����'����% ���� �$ �����&��� ��� �'��
���%��� ��� ������� �� &��� ��� %��%�� ��� ����� ���'�%��#��	 ���'��� $��� j�&��# ��	 �� �������
@q^q< f>_[*`Q^=f^<50 ����������� '��������� �$ ;�� ���� j�%���� �$ ���������< ��� $��� j�&��# �� ��
al. Biochem Biophys Res Commun 2009; 389:388-393;51 ¥@qqb� ���� '��������� $��� ���#���	
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Lipid Partner

"��#���%� �$ \}�� �� ��� ��;! ������� �$ ���� ����� ;� '������� �� &������7,8

��� �� '����%���� �� ��� ��;! ������� �$ ��&����&=������ '������� >;��� ^[�9,10,50 raises 
��� �������� �$ ����� ��&���� �+��� ��������=������& �%��#��� ��� �$ �$������ �������
���� �%��#��� ��� � '������&�%� ���	 ��%��� ������� �$ ��� ��������%�� ����������
��;! ������� �$ ��� � and CD3� ��&����& �������� >�cyt and t CD3�cyt� ���'�%��#��[
�$ ��� ;=%� ��%�'��� >;��[ ��#� ������������ ���� ����� '������� ���� �� �%���%
����������'���'������&�%��� >}�"�[#���%����������&�����%� $����& ����������
�'�� ������&	35,36 �cyt and t CD3�cyt %������ �� ��������%�'��� ��������=����� �%��#�����
����$ >\;��[� ��������� �$ ���%� ��� '���'�������� �'�� ��%�'��� ���&&����& ��� ���
authors35,36 ��'������)�� �������%� $����&�$ \;����'����������������& ��'�������
� %��$��������� ����%� �� %����� ;�� �%��#�����	

!� ��� ����� ����� �� ��� ���� ����� ���� ������& �$ �cyt and t CD3�cyt as wellt

�� \;��=%��������& ��;! ������ �$ (%�RI receptor � �������� (%�R�RR cyt, to acidic
'���'���'�� #���%�� �� �������� �� %������ �$ '�����#�� %���&�� ����� �%��� ��� ���
the ITAM residues.10,35,51 \� %�������� ���%� $����& �$ \;��� �����#�� �� ��� '�����%�
�$ }�"� #���%��35,36,52 %�� �� ��� '������� �� '������&�%�� �����#��� ���%�
����%��� ��%� �� �������������� ��� �����&����	35,36,52,53 This supports a hypothesis that 
��� ����%������ �$ ����� \}"� ���� ��&���#�� %���&�� ��������� �� � ��'����% '��%���
���� � $��� ���� $�� �� ��%��������%=���#�� '������=�'����� ������%���� ��� � ��� ���� $��
��� �����'����%=���#�� $�������� �$ �� ��'��'����% ���+	10,51 j����� ��'����% '��%���
��� ���� ��'����� ��%���� $�� ������& �$ ��� �\�=^ ~�$ '������ �� ���� ���������	54


�'�� ������� ��� ��$=$$ �������� ����%������ ��� ��%����%� '��'������ �$ ���%�
��� ����#�� $��� ���%�#���� $��%�� ��%� �� ��� �����'����% �$$�%�� �����% $��%�� ���
��%��������% ������%�����	 \� ���� %����+�� ��� ��%��������% $��%� �� �$ �'�%�� ��������
��%���� ����&�%� ��������� ��� ��%� �� ������% �'���55 ��� ��� �����$��� %���&�� ��
������� �������	 \�'�������� ��%��������% ������%����� '�� ��� %����%� ��� �� ��������
��������	56 ;���� %���������& ���� ��� %���&�� �$ �cyt, CD3�cyt and t Fc�R�RR cyt are t �5, �11
and �_ >;��� ^[� ���'�%��#��� ������& �$ ����� '������� �� �%���% '���'���'��� %��
'�������� ��������)� ��� �����'� �'�� �������	

\� �'��������&��������$�cyt and t CD3�cyt,35,36 the authors used DMPG vesicles to mimic
��� %� ��������	 ����#��� ��� �'�� ������� �$ ����� #���%�� ��� ��� ��$�%����� �����
��� $��� �'�� ������& �cyt� �� ��%���� %������� �� ������% �&�� �%�������& >}
j[ ���
��%������%���%�'�>��[�+'���������51 ��&&�����& ���� ��������#�������'����%=���#��
���%� $����& �$ ��� \;��� �$ �cyt, CD3�cyt and t Fc�R�RR cyt �6�� �%%��� �� ��� ��������
���6 ������������� �$ $����� >(�&	 ^�[ ��� �� ������ �� ���� '������� �� '������&�%��
�����#��� ���%� ����%��� ��%� �� �������������� ��� �����&���� >(�&	 ^�[	35,36,51-53

;��� ��� ��� ��������� ��� ������ �$ ��%���� �����&���� ��� ������� �'�� #���%��
>�	�	� }�"� #���%��[ �� �� �''��'����� ���� �$ ��� %� �������� ��� ��� ��&��&���
��� ��'�����%� �$ �������& ��� ����&���� �$ ���� ��������� �'�� '������ ������& ��
'������=�'�� �+'�������� �� &����� ��� �� '����%���� �� ������� �$ \}"=�'�� ������%�����	

Binding without Folding

\}"� ��� �$��� ��$����� �� �� ���������& '����������� ����������� �� ���&��
��$����� �'�� ������)����� �� ������%���� ���� ����� '������� �� �'����35,37-43,46-49

������& ���� ��� '������ ��&���� ���6��& ��� ������%���� �����$�%� ��� ��� ��� �����$�%�
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����$ ������ ����������	 ��%����� �� ��� ���� ��&&����� �� ���� ���� ���� �$ ������%����
���� ���6��& $�))������ �� %������� �� ���� ������ $�))������ ���� ��� \}" �������
������� ���������� �� ��� ����� �����	57 \� ���� %����+�� ���� ���6��& $�))������ �� � '���
�$ ��� �%��'�� ������& ��� $����&� '�����&�	 ��%��� ������� �$ � ��#� %��� �$ \}"�
������������ ���� ������& �$ \}"� �� ��� ��%������� �%%��'����� �� � ��������=��=�����
���������� �#�� ������ ��� ������%���� �����$�%��9-11,51,58 ���� &���& ������ ��� %����%�
paradigm. The latter proteins are directly involved in receptor-mediated signaling, which
��6�� ����� �����&� '����%���� ����������& ��� ��'������	

Protein Partner


��������%���� ��$�����������#�����$��%��'�+$���������$\}"���������������
�� ������� '������� ���� �� ��� �%%��'����� �� � ��������=��=����� ���������� ���� �������
��� ������ ��� ������%���� �����$�%� >(�&	 ^�[	 (���� �+��'� �$ ���� ������ '���������
was reported in 20049 ���� ����& � #������ �$ ���'����%� ��� ���%����%� ��%��������
��� \;��=%��������& ��;! ������� �$ ������ ��%�'��� ��&����& �������� ������
TCR�cyt,CD3�cyt, CD3
cyt and t CD3�cyt, B-cell antigen receptor Ig�cyt and Igt �cyt and t Fc�RI�cyt,
� ���� ����� �� $��� �'�%��% ���������� ������� � ��������=��=����� ����������
�'�� ������)������ ���� ��#����& $�� ��� ���� ���� ��� �+�����%� �$ �'�%��% ������%�����
������� ���������� '������ ���%���	 \���������&�� $���cyt� ��� ��&�����)����� ����#���
�� ���� ���%����� �� � ���=���' �������=�����=�������� $��� ������% ����������
���� �����%������ %�������� �� ��� ����� �$ �''��+������ ^q � >�������=�����[ ���
�''��+������^��>�����=��������[	9 In contrast to the other ITAM-containing proteins,
Ig�cyt $���� ����� ������ ��� ��������� �#�� ���� ^q M.9 "���'��������� �$ ��� �cyt

and Fc�RI�cyt \;�� ;�� �������� ������� ��&���%���� ����� ����� ������&�����)�����
����#��� ��� �� �%%��'����� �� $����&	9 �� ����� �� �} ��� ~�� �'�%����%�'� $��
random coil �cyt� ���� \}" ���� ��� �����&� � ���������� ������� ���������� ��� �������
������ �'�� ������)����� ��� ������� ��$���� ���� ������� ��� ������ ��� ������%����
�����$�%�>�[ �� ��� �cyt dimer.t

9-11 Since its discovery in 2004,9 ��� ������ ���'����%�
'��������� �$ \}" ������&�����)����� ��� ��%��� �$ ���� ��� ���� �������� ��
���'����%���� ��� ���%��������32,59 ��� ��� %�� �+'�%� ���� $������ �������%�'�����
������� �� ���� �&�� �� ��� '������ ����%���� ����� �$ ����� ����������& \}" $�������	


����� ~�� ������� �$ � ����%�� '������&�%�� ���#��� ������%���� ������� �cyt and t

��� ��=����%����� %��� ������ �$ ��� ������ ���������%���%� #���� >j\�[ ~�$ '������
revealed that random coil �cyt ����� �� ~�$ ���� ��%������ �$����� ������� ��$����
�� ��� ������%���� �����$�%�� �� ��� ^*^ �cyt=~�$ %��'�+�58 ���� �+������& ��� �������&
������� $����&� ���� �����#�� �� \}"=\}" %��'�+�� �� ������%����� �$ \}"� ����
$���� '������ '������� >(�&	 ^�[	

\����&���&�� ~�� ������� �$ �cyt dimert
9,11 and �cyt=~�$ %��'�+58 revealed a new,

'��#����� ��6���� ~�� '������������� �%6 �$ ��&���%��� %���&�� �� %����%�
���$� ��� '��6 ��������� �'�� � �'�%��% '������ %��'�+ $��������	9,11,58 No chemical 
���$� %���&�� ��� ��&���%��� %���&�� �� '��6 ����������� ��� �����#�� �� ��� 1H-15N
��������%��� ���&� ������� %������%� >�j��[ �'�%��� �$ 15~=����� �cyt upon 
������)����� >(�&	 @�[11 �� ������& �� ��� ~�$ '������ >(�&	 @�[	58 Importantly, while
the �cyt ������)����� �����$�%� �� ��� ��� 6����� ��� ����� �%�� �������� �$ �cyt involved t

in the �cyt=~�$ ������%���� ��� ��=�����������60 ��� ��� �� ��� �+����� %����%� ���$�
%���&�� �'�� ������& >(�&	 @�< %����='��6 '�������� �$ j~\} �������� ��� ���6��[	58

1H-15~ �j�� �'�%��� ��'������ � ��&��'���� �$ ��� '������ ��%6���� ��� ��� �����
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Figure 2. \�������%�� ���������� %���'����% ������ �$ ;=%� ��%�'��� � chain (�cyt[ ���� ��� $��
�'�� ������& �� ��� ��$���� >�[ �� $���� >�[ '������ ���&��	 ;�� 1H-15N heteronuclear single quantum
%��������� >�j��[ �'�%��� �$ 15~=����� �cyt �� @b{ � >�[ �� @{_ � >�[ �� ��� �����%� >���[ ��
'�����%� >���[ �$ ��� ������%���& '������� ������� �cyt ���%�� >�[ �� ��� ��=$���� ��� ������� j\�
~�$ '������ >�[	 \� ���� �%�������� � ���� '��#����� �������#�� ~�� '���������� ��� �%6 �$
��&���%��� %���&�� �� %����%� ���$� ��� ��������� �'�� � �'�%��% '������ %��'�+ $��������� ��� ����
reported.9,11,58 �����='��6 '�������� �$ ��� j\� ~�$ ������%���� ������� >j~\}�[ �������� ��� ���6��
�� ��&��&�� ��� �%6 �$ %����%� ���$� %���&�� $�� ����� �������� �'�� ������& �� ~�$	 ���'��� ����
'��������� $��� j�&��# �� �� �	 ���%����� @qq?< {b*`^b=`@^<11 ©2007 Elsevier; and Sigalov AB
et al. Biochemistry 2008; 47:12942-12944;58 ©2008 American Chemical Society.
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���� �� � ���%6� ��$������#� '���� �$ %���&�� �� ��%6���� %��$��������� '����%����
�� �� ������ �� ����%���� ������� �$ \}"� ��� ����� %��'�+��	20,21 Thus, the unique and 
��'��%������� ~�� '��������� �����#��9-11,58 �6�� ��&��&��� �� ������ ������ �$
�'�%��% ������%����� �$ \}"� �'�� ������& ������� $����& �� ����� ���&��� ��� �'��� �
��� ��� �$ ������%� �� ��� ��� �$ \}"�	

Lipid Partner

In 2000,36 �� ��� ���� ����� ���� �=���%� $����& ���������� �$ ������ %�� �cyt upon t

������&���%���%'���'���'���'��#����\;��'���'���������	;���������%��%��������
���� $����& ���������� %�� ��'������ � %��$��������� ����%� �� ��&���� ;�� ���&&����&�36


����� ��� ����� &���' �$ ��#����&����� �+������ ����� �����&� �� ��������%�� ����������
CD3�cyt ��� ������ ���� ������& �$ ���� '������ �� �%���% '���'���'��� �� �%%��'�����
�� $����& �$ \;��� �����& �� ���%%��������� �$ ��� \;�� ��������� $�� '���'���������
in vitro.35 This led the authors35,61 �� ��� %��%����� ���� ��� %��$��������� ���� �$ ;��
�%��#����� '��#����� ��&&����� $�� �cyt

36 %�� �� �+������ �� �}_�cyt. On the contrary, 
�� ����� �������� �� ��� ���� ����� ���� ������& �$ �cyt, CD3�cyt and t Fc�R�RR cyt to acidic t

'���'���'��� �� ��� �%%��'����� �� � ��������=��=����� ����%���� ����������	10 In contrast 
to micelles and DMPG vesicles,35,36,52 intrinsically disordered �cyt, CD3�cyt and t �cyt havet

���� ����� �� ���� �� �%���% ^='������=@=����='���'������&�%��� >"!"�[ #���%��
������� $����&	10

� ���%��� �+'������� $�� ���� '�����+ ��� ��'����� �� @qqb51 ���� ��� ��$$�����
�������� ������& ����� $�� �cyt, CD3�cyt and t Fc�R�RR cyt were shown, depending on thet

������ ��������* >���� \[ %��'�� ������& ��� $����& >(�&	 ^�[ ��� >���� \\[ ������&
������� $����& >(�&	 ^�[	 \� ��� ���� ��&&�����51 ���� �� ���� ������ �������� %������ �$
����%������%��� �� ��� ��&���� ������� \;������� ��'��� ����� �$�%���% '���'���'���
���� ��� \;�� �������� �� ��� %��������� �� ������& �� ���� ���&�	 ;���� �� ��%���
>���� \[� �����'����% ������%����� ������� \;��� ��� �����&��� ���� '������ $����&
�$ \;���� ���� ��6��& \;�� ��������� ���%%������ $�� 6������ �� �� ��� ���� �����
$�� �cyt/�����������'���'������&�%���t >
�"�[ ��%��� ������	36,52 In vesicles,
��'�����& �� ��� ������ ��������� ������ '������ ������& �� ��� �������� ��� >���� \[
�� ��� ��� >���� \\[ ����%� #���%� $����� ��� ��'���� ��� '������ $�������� �$ \;��
���+�� ������)�� �� �����'����% ������%����� ���� �'�� ���� �� ��'����� �������	
�� ����� �� }
j ��� ��� �� ��� "!"� #���%�� ����� '������ ������& ���� ��� �������
��� �'�� ������ ����%���� ��� ���� ��� %���� #���%� $������ ���� �+'�����& ��� �%6 �$
a disorder-to-order transition.10,51 \���������&�� '���'��������� �$ ��� ��� ��+ \;��
tyrosines in Fc�RI�cyt and t �cyt� ���'�%��#��� ����%�� ��� %�����'�����& ��� %���&�� $���
�_ ��=q	Q $�� (%�RI�cyt ��� $��� �Q ��=Q	Q $�� �cyt ��� ���� ��� ����&��� ������& �� "!"�
vesicles,10 $������ %�������& � ��'������� ���� ��� ��� ���� ��� �#��� ��� %���&�
��� ��� ��� '�����%� �$ %������� ����% ����� �%�� �������� '��#� �� �� ��'������ $��
�'��=������& �%��#��� �$ ����� \}"�	10

;���� ����������&�10,51 %��������������� ����������& ��\}"�%�� ����%���������
$����� ��� ��'���� �� ��� �'�� ������ #���%�� ������� ����� ��� �+'�������� %���������
used. Importantly, as shown,51 ��� ������%��#� �$$�%� �$ '������ ������& �� ������ �'��
�������� �� ��� ��'������ �� #���%� ��)� >��� #����� ��&� �������� #���%��<
j�� �� 
��� ���'�%��#��[ �� ��%������ �$ j�� '��'������� >����%����� #�	 �+������&[	
;�� �������� ��'���� �� 6���� �� ����� �� �������� $����� �$ ��� ���������� �	�	� ��
��� $�������� �$ � ����&� %����%���& ��� ���������� ���%� �� ����� ����� ��� ���6 ��



59PROTEIN ORDER, DISORDER AR ND OLIGOMERICITY IN RECEPTOR SIGNALING

����$�����������������	62 \���������&�� ��&��%��'��&���������� ��'=��=���+����%����
���������� ��� ���6 $�������� �� � ����� �$ ��$�������� �$ ��� ���&�� ��� #��� ���������
���������'�����$�� ������)�����&&������	63,64 ;����'������������&=����%����������
'����������� ��� �����'���� %�� ��'������ � ���%��� ����� $�� ��� �����#�� $�������� �$
��� \;�� ���+�� �� ��� '�����%� �$ }�"� #���%��	35,36 \� ����� �� ��� ����� ���� ��
���� \\� \;��� �� ��� '����%�'��� �� ������& �� �'�� �������51 and the ITAM tyrosines 
��� �����$��� �6�� �� �� ����� �%%������ $�� '���'��������� >(�&	 ^�[	

;���� �������$��������%����������'��#���%��%������� ���''�����%��%������
��&�����&��������=������&�%��#����$\}"�������'������&�%����#��%�	;�����&��&���
��� ��'�����%� �$ ��� %���%� �$ �� �''��'����� �������� ���� �� ������� �$ '������=�'��
������%������ '����%���� �� �� ������ �� \}"�	 ;��� ��� %����&�� ��� ��� �$ ~�� �������
����� ���� �'�� ������ ����� %����� �� ���� ��%���� �$ ��� '����%� ��)�	

Summary

As widely discussed in the literature,23,28,33-36,57,59,65 \}"� �$��� $��%���� �����&�
���%��� ��%�&������ ��� ������& �� ����� $���� �� ��$���� '������ '������� ���%�
�� �%%��'����� �� ����%�� $����& �$ ��� \}" ������%���� >��%�&������[ �����$�%�� ���
%��'�� $����& ��� ������& >�� ��������=��=����� ����������[ �%������ >(�&	 ^�[	 �������
�%������� ��� �%��$��������� ���%����� ����� �� ���%� \}"� ���� ��� $�� $�� �����&�
%��$��������� ���%���� $�����& � ���=����� ����� ��� ���� ��� '��'����	66-68 In the 
consensus synergistic model,66 %��$��������� ���%���� ��� ���� '��'���� �� '�� ���
���� ��'������ ��� �� ��� �'�%��% ��%������� ���� %��'�� $����& ��� ������& ��� ����
��&&����� �� �� �������� $�� ��� $�������� �$ ��� $��=����� %��'�+��	

��%���� ���%�#���� $��%������ ���#��� ������& �$ \}"� �� ��$���� ��� $����
'������� ������� $����& �� ��� ������%���& '������9-11,58 revealed a novel insight into
\}" ������%������ ���� ������������& ��� �+�����%� �$ ��� ��$$����� ����� �$ \}"
������& �� ����� '������ '�������* ���� ��� ������� $����& >��� ���������=��=������
��� ��� ��������=��=������ �%�������[	 \� ��� %����+� �$ ��&�� �������%����� ��� ���
��������=��=������ \}" ������%����� ��#� ���� ��&&����� �� � ��#� �����'����% ���&�� $��
� #������ �$ ���������2,50,69-73 ���� ��6��& ������� �$ ��� ����� �$ ��� ������%����� ��� ���
�$ $��������� �%������% ��'�����%� ��� ��� �$ &���� %���%� #���	 ;���� ������%�����
�$ �� �$����� �� ��� ��%������ ���&�9,58 %��� �� �$ � ��%��������% ������� ���%� ���
���� '��'���� �� �� �+'����� �� \}"� �� &��������& � �'����%��������% �$$�%��	59,74

;�� �+�����%� �$ ��� ��$$����� ����� �$ \}" ������& �� �'�� ������ ���������51

������ �� ��'������ ��������* ���%� ���� �$ �%���� �� �$ '������&�%� ���#��%��
Considering that �=���%� $����& �$ \;��� �$ ��&����&=������ \}"� �� ��� �����#�� ��
��� '�����%� �$ ����� #���%�� ���� ��� ����� �'�� '������ ������&� ���� $����& ����������
�� ���6�� �� '�� � ��&���%��� ��� �� ������������� ��&����& ��� %� �%��#�����	
����#��� �� ���� ��� ��%������� ���� ���� ���� \\ >������& ������� $����&[ �� ���
physiologically irrelevant.For example, within the SCHOOL model,69,72 homointeractions
���������;!��������$ ���\;��=%��������&��%�'�����&����&�������������&&�����
�� �� ��%������ ��� ��$�%���� �� ���&&�� ��� ��%�'���	 ;���� �������� ������& �$ �cyt,
CD3�cyt and t Fc�R�RR cyt ��&�� '��#��� ������&�����)����� �$ ����� ��;! �������9 in
��%�'��� %������ �� ��� ���$�%� �$ ������& %�� ��� �����& ������ ��%������� �$ ��%�'����
��$$����& �� ��� %� ��������	 ����������& ��� ��'����� '��#���%� �$ \}�� �� ���
��;! ������� �$ ���� ����� ����� ;� '��������7,8 one can expect that the distinctive
$������� �$ ��� \;��=%��������& \}�� �����#�� �� �������� ������& �������10,51 %�� ��
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$���� $�� ����� ��;! \}��� �� ��	 (������ ������� �� ��#� �� ���� ���� ��'������� �$
'������� '������&�%� ��&���%��%�	

j������)��&� \ ��&&��� � ��#� ��%�������% ��'������� ���� ���%����� ������%�����
�$ \}"� ���� ����� '������ �� �'�� '������� �� � &����� ��'����% '��%��� ���� � $��� ����
$�� ��� ��%��������%=���#�� ��� ��������=��=������ "���� \ ������%���� ��� � ��� ���� $��
��� �����'����%=���#�� >���������=��=������[ "���� \\ $�������� �$ � ��%������ ����%����
>�	&	� �� ��'��'����% ���+[	 ������ ���� ��'�������� � "���� \\ ��� >$����& �'�� ������&[
�� ��� ��� >������& ������� $����&[ $��� � "���� \ ��'�����& �� ��� ������%���& '������	

RECEPTOR SR IGNALING

����������	�������������	��	�������

����� �� �%����� �$ ������& ��� ��&����& >�$$�%���[ �������� $��%������ ��#����
��� �������� %� ���$�%� ��%�'���� %�� �� ����%����� %������� ���� ��� ���� $������*
;���� �� ���%� ������& ��� ��&����& ������� ��� �%���� �� ��� ���� '������ %����� ���
��=%��� ���&�=%���� ��%�'���� >j��� (�&	 _[ ��� ����� �� ���%� ������& ��� ��&����&
������� ��� �����&���&� �%���� �� ��'����� ��������� ��� ��=%��� ����%���� ��%�'����
>(�&	`[	2,50,69,72,75,76 Because many multichain activating receptors are immune receptors, they
��� � %������ ��$����� �� �� ����%���� ������ ��%�&������ ��%�'���� >�\���[	2,70,75

�������& ���� ��� ������ ����%���� ��%����%���� �$ ��� ��%�'���� ��%����� ������
��%������� �$ ��%�'��� ���&&����& ��� ���������� ������������� ��&����&� ��� %��
��&&��� ���� ��� ���&��� ��#���� �� ����� ��%������� ��� ������ �� ������&� ��������
��������	 ;��� ����� ��� ����%���� ����� $�� ��� ��#��'���� �$ ��#� '�����%��&�%�
�''���%��� �� �� �� ��� �����$�� �$ %���%� 6�����&�� �+'�����%� ��� �����'����%
������&��� ������� #������ ���������	

Protein Intrinsic Disorder and Receptors

j�&����& �������� �$ �\��� %������ �� ����� %���'����% ������� ��� \;�� �� ���
�++�����$� $���������}�"^q������� >(�&	`[	
�&���������&������ ��'���'���������
�$ ��� \;��/�++� ���������� ���&&����& ��� �����%���� ��&����& %��%���	 �+���%����
����%���� �$ ��&����& �������� #����� $��� ��� ����� ������%�� $���� �� �, �, DAP10
��� }�"^@ �� ��� \&=�6� $��� '������ �� �}_�, CD3
, CD3�, Ig� and Ig� >(�&	 `[	 \�
%�������� �� ��#���� �� %��'�������� �������� �} ��� ~�� �'�%����%�'�� ���� �$
their cytoplasmic domains, namely, �cyt, �cyt, CD3�cyt, CD3
cyt, CD3�cyt, Ig�cyt and Igt �cyt

��'������ � ��#� %��� �$ \}"� >;��� ^[	9-11 \���������&�� $�� }�"^qcyt and Dt AP12cyt,
secondary structure prediction using the hierarchical neural network algorithm18 �+������
��&� >�����{q�[ '��%����&��$ ������%�� %��$�������� >;���^[	50 Disorder prediction 
����& ��� �&������ �$ �#���6� et al12 ��#��� ��� �������� �H� #���� �$ q	^q^ ���
q	q_b $�� }�"^qcyt and Dt AP12cyt, respectively.50 ;���� #���� ��� %����%�������% $�� \}"�
��� %��� �� ����� %�%����� $�� ����� \;��=%��������& ������%�� >;��� ^[	10 Thus, 
��� %���'����% ������� �$ ��&����& �������� �$ ���� ��$$����� ��%�'���� �+'������ ��
#������ %�� ��� ���'�����&� � ��������%�� ���������� >(�&	 `[	 ;��� ��� ���� ��%���
�����&� ���� \}�� ��� '��#���� �� ��� %���'����% ������� �$ ����� �������������
proteins7 and that protein phosphorylation predominantly occurs within IDRs,6 $������
��&&�����& �� ��'������ ��� �$ ��������% �������� �� ��%�'���=�������� ��&����&	
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Figure 3. j��&�=%���� ��%�'���� >j��[	 ;�� �+���%���� '������ �$ ��� ��%�'���� �� �� ��' ��� ���
%���'����% '������ �� �� ������	 ;�� ��&��� �$ ��� ��%�'���� �� ����� ��� ��� �''��+������
�� �%��	 ;�� ����� ����� j� ������ ��&���)�����	 �����#�������* �'��� �������'������ ��%�'���<
�=�j(=�� &�����%��� %����=���������& $�%��� ��%�'���< ;�(�� �����$�����& &����� $�%���=����<
;~(� ����� ��%����� $�%���< ���� ����� 6�����< ��(�� �'������ &����� $�%��� ��%�'���< \���� ������
��%�'���< \�(^�� ������=�6� &����� $�%��� \ ��%�'���< \��� ������ ��%�'���=������ ��%�'���< "}�(��
'�����=����#�� &����� $�%��� ��%�'���< �j(^�� %����=���������&=$�%��� ^ ��%�'���< (�(�� ��������
&����� $�%��� ��%�'���< ��j�< ���%�=�'�%��% ��%�'��� �������� 6�����< �'�� �'����< }}�� ���%�����
������ ��%�'���< (�^� �}� ��� (�`� #��%��� ��������� &����� $�%��� >���([ ��%�'����	 ���'���
���� '��������� $��� j�&��# ��	 j�$/~����$ @q^q< ^>^[*`=_b	
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Receptor and Protein Oligomericity

������& �$ ����#���� ��� ��� ����#���� �&��� ��� ���������� ��%�'��� %�������&
��� �������� $�� ����%���� �$ ��� ��&����& %��%���	2,3,69,77,78 This raises the question: What 
�� ��� ���%��� ��%������ �� ���%� %�������& �$ ��� �+���%���� ������& �������
���� �� ��� &��������� �$ ��� �%��#����� ��&�� �� �����%���� ��&����& �������� (��

Figure 4. ����%���� ������ ��%�&������ ��%�'����	 j%������% '����������� �$ ��� �\��� �+'������ ��
���� ��$$����� ������ %�� ��%����& ; ��� �=%��� ������ 6��� %��� ���� %��� ��%��'��&��� ����'����
������'���� ������'���� ��������% %�� ��� '������	 ;�� ����� ����� �\�� �������	 ����'����% �������
�$ ��� �\�� ��&����& �������� ��'������ � ��#� %��� �$ ��������%�� ���������� '������� ��� ��� �����
�� �� ������%	 ���#�� ��� ��'�%�� '������ ��������	 �����#�������* \;��� ��������%�'��� ��������=�����
�%��#����� ����$< ���� �=%� ��%�'���< }�"=^q ��� }�"=^@� }~�� ���'��� '������� �$ ^q ��� ^@ 6}�
respectively; DCAR, dendritic cell immunoactivating receptor; GPVI, glycoprotein VI; ILT, Ig-like transcript;
KIR, killer cell Ig-like receptor; LIR, leukocyte Ig-like receptor; MAIR-II, myeloid-associated Ig-like
receptor; MDL-1, myeloid DAP12-associating lectin 1; NITR, novel immune-type receptor; NK, natural 
killer cells; SIRP, signal regulatory protein, TCR, T-cell receptor; TREM receptors, triggering receptors
�+'������ �� ������ %��	 ���'��� ���� '��������� $��� j�&��# ��	 j�$/~����$ @q^q< ^>^[*`=_b	
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���� ��%�'����� �&���=����%�� %�������& �� 6���� �� ����� �� ��&�����)����� �$
��%�'��� ������������� ��� %���'����% �������	71,72,79-81 ;�� ���������� $�������� �$
%��'����� ��&����&��&����� ��%���'����%�����'��#���� �����%�����������$�%����
�#��� �� ���&&�� ��� ��%�'���	 ����#��� $�� ��%�'���� ���� ��&�� �����&� \;��/�++�
������ >(�&	 `[� ���� ��%������ ��� ���� � ��&=�������& �'�� ����� ���� ��%�����
���� $�������� �$ \;��=%��������& %���'����% ��&����& ��&����� ��� ��&&�����
�� '�� � %��%�� ��� �� ������������� ��&����& �������� �� ����� ��%�'����	50,69,70,72,73

\���������&�� ��� ������&�����)����� �$ ����� \}"� �� ���� ���%����� �� � ���=���'
�������=�����=�������� $��� ������% ���������� ���� �������=����� �����%������
%�������� �� ��� ��%������ �$����� ���&�	9,11 ;���� �����&� ��� �� ��� ���� ��� 6����
��'�����%� �$ ��� �#��� ������& �$����� ������� '������� �� ��� $��%���� �$ ��� '������
%��'�+	 (�� �+��'�� ���&��� ���������� ��� �����&� ����%����� ���� ����= ��
'�%����� ������& �$����� ����� �� %�������� '������� ���� ����%���� ��� �����%���� ��
���'���� �� %���&�� �� ����� ��#��������� ��%� �� ��� �������� �$ ��&�� �������%����
���������� ���� �� ���� ���� ���6�	

������������ ������� �#����%��$�� \}"��'��'������ $�� �'�%��%����������)�����
������%� $��� ����'�%��% �&&��&����� ����#��� ���� �� ���� �������82 ��� ���� ��%����
reported9 ��� ��&&����� �� '�� �� ��'������ ��� �� ������������� ��&����&	69,70,72 Later, 
����� \}"� ��#� ��� ���� $���� �� $��� �'�%��% ����������46-49 ��� ����� �� $��%����
�����&� ����� $���������46,49 $������ ������������& � ����%� $��%����� ��6 �������
'������ ��������% �������� ��� ��&�����%���	 \� ��� %����+� �$ ��%�'���=�������� ��&��
�������%����� ���� ��6 ��'������� � 6�� ��� ������& ������ �� ��� ������������& �$
������������� ��&�� �������%����	 !��%����&&��� ���� $�� ���#������������$ ��%�'�����
��%�'��� ��&�����%��� >%�������& �'�� ������& �$ ����#���� �&���[ �� ��������� �%����
��� �������� ���� '������ ��&�����%��� >$�������� �$ %��'����� %���'����% ��&����&
��&�����[� ���� '��#����& � &����� '��$��� $�� ��%�'���=�������� ��&����& >(�&	 Q[	50,73

Single-Chain Receptor Signaling: Functional Link between Protein Order 

and Oligomericity

j��&�=%���� ��%�'���� >j��[ ��� ��%�'���� ���� ������& ��� ��&����& �������
�%���� �� ��� ���� '������ %���� >(�&	 _[	 \�'�������� ��� ;� ��� ��;! ��&���� �$
����� ��%�'���� ��'������ $���� ��� ��=������� �������	

�+��'�� �$ j�� ��%��� ��%�'��� �������� 6������ >�;��[ ���� ��� ;� &�%�'�������
%��������& �$ � #������ �� ~=������� ������� � ���&� �������� �'�����& ������ ��� �
��&� ��;! '������ %��'���� �$ � ��+���������� ������� ��� ��&�� %�����#�� ��������
6����� ������ ��� � �=������� ��&������ ��&��� >(�&	 _[	83 RTKs activate numerous
�����%���� ��&����& '�������� �����& �� � #������ �$ %� ���'�����	 ;���� ��%�'����
��� ���&&���� �� ��� ������& �$ ����� %�&���� �&���� ��� �������%� ��� ��%�&������ ��&��
�� ��� %���'��� �� '���'��������& ��;! �������� �������� �� ��� ��%�'���� ������#��
>����'���'���������[ ��� �� ���������� ��&����& '�������	 ;�� '������� �$ ��� �����
��%����� $�%��� >;~([ ��%�'��� ��'��$����84 ��� � &���' �$ j�� %����%�� ��#�#�� �� ���
���������%��$������������$ ���������������>(�&	_[	;��&&�����������%�����'�����&
�&����� ����� ��%�'���� ������ ����%� %� ����� �� '������ %� ���#�#� �$ ������ %��	
;����$�����& &����� $�%���=� (TGF-�[ �� � '����� ��&������ %���6��� ���%� �������� ���
��#��'���� �$ ������'�����&� �� ��$ �� �������$� ����&��� ������� %��'�������&
immune responses to pathogens.85 The TGF-� ��'��$���� $��%����� #�� ������& �� ;�'� \
��� \\ ;� ������/��������� 6����� ��%�'���� ���� ����& �� ��� j� $���� >(�&	 _[	
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�%%�����& �� ��� j��!!
 '��$���� ��&����& %���� ������&�����)����� ���
$�������� �$ %��'����� ��&����& ��&����� �� ��;! ����� '��#���� ��� ��%������
��� ��$�%���� �#��� �� ���&&�� ��%�'���� ��� ����%� %� �%��#����� >(�&	 Q�[	50,71-73

������ ��� %�������� ���� �$ j� ��&����&� ����#���� �&��� ������& ������ ��
��%�'��� ��=����������� ��� ������)����� >��&�����)�����[ ��� ���������� $��������
�$ %��'����� ��&����& ��&����� �� ��� %���'��� ��� �����=����'���'��������� ��

Figure 5. j��!!
 '���%�'�� �$ ��%�'��� ��&����&	 j��&�= >�[ �� ����%���� >�[ ��%�'��� ��&�����)�����
>%�������&[ ����%�� �'�� �&��� ������& ������� ��� %� �� ��������� �%���� ��� �������� ���� '������
��&�����)����� ������ ��� %� ���� %���'����% ����������%����� ��'��������& ��� ����� ���#��& $��%�
�$ ��%�'��� ���&&����&	 (�� j�� >�[� ��� ���� ��%6 ��� &��� ������ ����%��� �'�%��% �����=����
����������%����� ������� ������������� ��� %���'����% �������� ���'�%��#��	 (�� �\��� >�[� ���
���� ��%6 ��� &��� ������ ����%��� �'�%��% �����=���� ������=���� ����������%����� ������� �������������
and cytoplasmic domains, respectively. Circular arrow indicates ligand-induced receptor re-orientation.
���#�� ��� ��'�%�� �������� �$ ��� %���'����% ������� �$ �\�� ��&����& �������� >�[	 "���'����
&���'� ��� ����� �� ���6 %��%��	 �����#������* j��!!
� ��&����& %���� ������&�����)�����	 ���'���
���� '��������� $��� j�&��# ��	 j�$/~����$ @q^q< ^>^[*`=_b	
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������ %���'����% ���������	3,50,71,73,77,81,86-89 j��� j��� ��%� �� ������� �$ ��� �����
��%����� $�%��� >;~([ ��%�'��� ��'��$�����88 �+��� �� '��=�������� ��&����� �� ���
%� ���$�%�	 \� ���� �%������� ����#���� �&��� ������& ������ �� ��=����������� �$
����#���� ��%�'���� �� ��� '��=�������� ��&����� �� ���'� �� �����=���� &�������
'�������#� $�� '�������� �$ ����������%����� ������� ��%�'��� ��;! ������� ���
$������ ��%�'��� �%��#�����	50,71-73,89

;���� �� ����� �$ j� ��&����&� ����� �+���� ��� '���%�'� $��%����� ��6 �������
protein order and oligomericity in CYTO milieu.

MULTICHAIN RECEPTOR SR IGNALING: FUNCTIONAL LINK

BETWEEN PROTEIN DISORDER AR ND OLIGOMERICITY

(��%������ ��#���� ������� �$ ��� �\�� $���� ��� �+'������ �� ���� ��$$�����
������ %��� ��%����& ; ��� �=%��� ������ 6��� >~�[ %��� ���� %��� ��%��'��&���
����'���� ������'���� ������'���� ��������% %�� >}��[ ��� '������	2,70,75,90 Figure 4 
����� ��'�%� �+��'�� �$ �\��� ��%����& ��� ;=%� ��%�'��� >;��[ %��'�+� ���
�=%� ��%�'��� >���[ %��'�+� (% ��%�'���� >�	&	� (%�RI, Fc�RI, Fc�RI and Fc��\\\[�
~� ��%�'���� >�	&	� ~��@}� �}b`/~��@�� �\�@}j� ~�'_q� ~�'`` ��� ~�'`f[�
������&����� >\&[=�6� �����%��'�� ��� ��6�%��� \&=�6� ��%�'���� >\
;� ���

\��� ���'�%��#��[� ��&�� ��&������ '������� >j\�"�[� ��������% %� �������%��#����&
��%�'��� >}���[� ������ }~�� ���'��� '������ �$ ^@ 6} >}�"^@[=����%�����& �%���
^ >�}
=^[� ���� }� ����&�� @ '������ >�}��@[� ��#� ������=��'� ��%�'��� >~\;�[�
������=����%����� \&=�6� ��%�'��� >��\�=\\[� ���&&����& ��%�'�����+'��������������
%�� >;����[ ��� ��� '����� %��&�� ��%�'���� &�%�'������ �\ >�"�\[	 (�� ����
��$�������� �� ��� ����%���� ��� $��%���� �$ ����� ��� ����� �\���� \ ��$�� ��� ������
to recent reviews.2,91-110

;�� �\�� �&���=������& �������� ��� ����&�� �������� '������� ���� ���
CYTO domains that are themselves inert with regard to signaling. Signaling is achieved 
�����&� ��� ����%������ �$ ��� �&���=������& %����� ���� ��&��=�������%��& ��������
���� %������ �� ����� ��;! ������� ��� �� ���� %�'��� �$ ��� \;�� ��&���� ����
two appropriately spaced tyrosines (YxxL/Ix6-8YxxL/I; where x denotes nonconserved 
��������[111 �� ��� �++� ����$�112,113 $���� �� ��� }�"^q ��;! ������113 >(�&	 `[	
;�� ����%������ �$ ��� �\�� �������� �� ������& %�� �� ���#�� ����� �� ��� ���%�#����
;� ������%����� ������� ��%�&������ ��� ��&����& %��'������ >(�&	 `[ ��� '��� � 6��
��� �� ��%�'��� �������� ����&���� ��� ���$�%� �+'�������	70,97-99,101,106,109,114-125 Despite 
�+�����#� ������� �� ��� ���� ��� ���%��� ��%������ ��6��& �+���%���� %�������&
�$ �\�� ������& �������� �� �����%���� '���'��������� �$ \;��/�++� ���������
��� ���� � ��&=�������& �������	

;�� �����&���& ������ �$ ��� ��������%�� ���������� \;��=%��������& ��;!
������� �$ �\�� ��&����& �������� �� ������&�����)�9 �� �� ��� ��#��'���� �$ �
��#������$�\����&����&� ���j�&����&������!��!
�&�����)����� >j��!!
[
model.2,50,69-73,76 ;��������&&���� ���� $���������$%��'�������&����&���������&�����
�������� �� ������'�% ������%����� �� ��� %���'���� ������ ���� ��%�'��� %�������&/
��&�����)����� '�� ��� �� ��%������ ��� ��$�%���� �� ���&&�� ��� ��%�'���� ��� ����%� ���
���������� ��&����& ������%� >(�&	 Q�[	 j����� �� j��� ���� �\��� ��%� �� ;��
��� ����� '����� %��&�� ��%�'��� &�%�'������ �\ >�"�\[� %�� �+��� �� '��=��������
��&����� �� ��� %� ���$�%�	126,127 \� ����� ��&������ ����#���� �&��� ������& ������
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�� ��=����������� �$ ��%�'���� �� ���'� �� �����=���� &������� '�������#� $�� '�������� �$
����������%����� ������� �\�� ��&����& ������� ��;! ������� ��� $������ ��%�'���
�%��#����� >(�&	 Q�[	

;���� �� ����� �$ �\�� ��&����&� ����� �+���� ��� '���%�'� $��%����� ��6 �������
protein disorder and oligomericity in CYTO milieu.

SCHOOL PLATFORM OF RECEPTOR SR IGNALING

�%%�����& �� ��� j��!!
 '��$���� ��&����& %���� ������&�����)����� ���
$�������� �$ %��'����� ��&����& ��&����� �� ��;! ����� '��#���� ��� ��%������
��� ��$�%���� �#��� �� ���&&�� ��%�'���� �$ ���� ����%���� $������ >j�� ��� �\���[ ���
����%� %� �%��#����� >(�&	 Q[	 ������ ��� '��$���� ��%�'��� ��&�����)����� ����%�� ��
����� �'�� �&��� ������& ������� ��� %� �� ��������� �%���� ��� �������� ���� '������
��&�����)����� �� ��;! ������ ���� '��#����& � &����� '��$��� $�� ��%�'���=��������
��&����& >(�&	 Q[	

;����%�����������$�%���%��$ $���������$%��'����� ��&����&��&�������������
�� ����������%����� ������� ��=����%����� >j��[ �� ��������%�� ���������� >�\���[
%���'����% ��&����& ������� �� ���&&�� ��%�'��� $��%���� ��%����� ��#��� ��'������
��%�������% '���%�'�� �$ ��%�'��� ��&����&*

§� ��$�%���� �������%�'��� '��+����� �� ��%�'��� ������/��&������
§� %����%� >'�������#�[ �����#� ����������� �$ ��� ��%�'���� �� ��%�'��� ������/

oligomers,
§� ��& ����&� �������� �$ ��� ��%�'���=�&��� ������%���� ���� &������ %��������

���� ��� �����&�� >�$�����/�#�����[ �$ ��� �&���� ���
§� ��$�%���� �$����� �$ �� ����#���� ��%�'��� �� ��%�'��� ������/��&�����	

;����&�����'���%�'�����%�����$��j������\���������� ��6��%�������%��
�������� ����%����� ��� $��%������ ��#���� ��%�'����	

(������� ��%���� �$ ��� ���������� ������ �$ '������='������ ������%����� ��� ���
6�����&� ���� ���''��'����� '������='������ ������& %�� ��� �� �������� ��� �'�%��%
��� %������� ���������� ���/�� ��������� �$ ����� ������%����� '��#���� � '�������&
��#� �''���%� $�� ������� ���& ����&�	 � ������ �$ ��%��� ��#���� ��#� ��������� ����
topic.128-130 j�&&�����& ��'������ ��� �$ ;� ������%����� ���� ������� �&���=����%��
j� ������)����� >��&�����)�����[ ��� ����������%����� ������� ��;! ������� ����
����� �� $�������� �$ %��'����� ��&����& ��&����� >(�&	 Q�[� ��� j��!!
 ���� �$
j� ��&����& ��#��� ����� ������%����� �� ��'������ '����� $�� �����#������ �� �������
SR signaling.R 50,71-73,131,132 j������� %���������& �\�� ���&&����& �� ��� ����� �$ ���
�&���=����%�� �����'�� ������� >^[ �������%�'��� ;� ������%����� ���� ������)� ���
�������� ��%�'��� ����&���� ��� >@[ �������%�'��� ����������%����� ������� ��� ��;!
������� �$ �\�� ��&����& �������� ���� ��� �� $�������� �$ %��'����� ��&����&
��&����� >(�&	 Q�[� ��� j��!!
 ����� ��#��� ����� ������%����� �� ��'������ '�����
$�� �����#������ �� ������� �\�� ��&����&	50,70-73,131,132 Importantly, these are common
���&��� $�� � ������� �$ ��� �\�� $����� ���%� ����� ���� � &����� '�����%����%�
������&� ��� �� ���� �� ����� ������&� ���'����� ��������� ��%�� $�� �+��'�� ��
T-cell-mediated skin diseases and platelet disorders.50,70-73,131-133
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�� ��#����& �'�%�$�% '������='������ ������%����� %����%�� ��#�#�� ��
��%�'���=�������� ��&����&� %������ j��!!
 ����� ���� ��� ����� �� $��%�����
%����%����� ������� '������ ����� >j��[� �������� >�\���[ ��� ��&�����%��� '��#���
���%��� �+'�������� $�� ���� ����&�%� '�������� ��� '��%������ ��'������
'����$� ���� $�� $��������� ��� �''��� ������%� ��� ��&&��� ��#� �#����� $�� ���&
discovery.2,50,69-73,131-134

T-Cell Receptor Signaling

}��'��� ;�� ����& ��� �$ ��� ���� ������� �\���� ���� �$ ��� ����� �$ ;��
��&����& ��&&����� �� ���� ��� ���%��'��#� ��� �$��� $�� �� �����& �� �+'��� ���� �$ ���
known immunological data.

j���%������ ;�� �� � ������ �$ ��� �\�� $���� >(�&	 `[ ���� ��� � and �
����&��=������& �������� ����� �� ;� ������%����� ���� ����� ��&����& ����=� ���
heterodimers: ��, CD3�
and CD3��.115 Within the SCHOOL model, distinct TCRsignaling R
is achieved through the � and CD3 signaling oligomers,50,69,70,72,73 and interreceptor TM
������%����� ��'������ ��� ��� � '�������& �����'����% ���&�� ��� ��� �� ��'������ '����
�$ #��� ����%6	70,71,131,135

;�� ;�� %��� '�'���� >�"[� � ��������% '�'���� %�����'�����& �� ��� ������%�
�$ ��� ;��� ������������� ������� �� %�'��� �$ ���������& ����&��=�������� ;=%�
�%��#������ ������� ;=%� �%��#����� #�� ����=�}_ ���������� �� ��� �$$�%��� �� �"	136

����#��� ���'��� �+�����#� �������� ��� ���� �$ �%���� �$ ���� %���%�� ���#��� '�'����
��� ��� ���� ��%������ ���� @qq` ���� ��� j��!!
 ���� ��� ���� �������%��	69

��%����� ���������� �$ ����&��= ��� ��� ����=�}_=��������� ;=%� �%��#����� ���
���� ��'����� $�� ��� $����� '�'���� >("[ $���� �� ��� ~ �������� �$ ��� �\� ��#��'�
&�%�'������ `^ >&'`^[	137 ����#��� ��� ���� �$ �%���� �$ ���� '�'���� ��� ��������
��6���� ���� @qqf ���� ��� j��!!
 ���� ��� ���� �''��� �� ���� ����	70 Within
��� ����� ��� ���%��� ��%������� �$ �%���� $�� ;�� �" ��� �\� &'`^ (" ���
������	 ������� �" ��� (" %��'��� ���� ;��� $�� ������& �� �}_
� and ��, resulting 
�� $��%����� ���%����%���� �$ ����� ��������	70,131,135,138

\� �������� ��� %������ ������������& �$ ;�� ��&����&� ��&����� ���� ��� ������
������$������#���'����&�������2,71,73,131,132,135 %��������������$��$������$���������
������%� ��� ��� $�� ������� ���& ����&�	

Glycoprotein VI Signaling

�%��#����� �$ %��%�����& '������ �� �+'���� #���� �� %��&�� �� � '������
���' �� ��� '����&������ �$ ���������% ��������	 }��'��� �������#� ������%� �$$���� ��
�������������% ���& ���%�#���� ��%������� ��������&� ��� ������� ��� ���� %�����
���� �$$�%�	 \����&���&�� ��� ���%��#� ���������� �$ ��� �"�\ %��&�� ��%�'��� ��� �������
���������� ������� �$$�%���& ����������	2 ����#��� ��� ��%������ �$ �"�\ ��&����&
has remained unknown until recently,133,139 �����$��� ��������& ��� $������ ��#��'����
�$ ���� '�������& �������������% ������&�	 �"�\ ����&� �� ��� �\�� $���� >(�&	 `[
and signals through the associated ITAM-containing � �������	 ;�� �''�%����� �$ ���
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SCHOOL model71,72,131 ������� �� ��� ��#��'���� �$ ��#� ��%�������% %��%�'� �$
'����� ���������� ��� ��� ��#������ �$ ��� '����� ����������	71,133,134,139

NKG2D Signaling

}��'��� ��#��%�� �� ������ �������� ������%�� ����� �� ��� � &���� ���� $�� ���������
���&��� ��� �&���� $�� �$$�%��#�� ����%��& ����������� ���� �������� >\�}�[� �����
�%�����#� %����� >��[ ��� ������� ������� >�}[ ��� �$$�%� ������ �$ '��'� ��������	
\� @qq?� � ������ ������ �$ �}`� NKG2D� ;=%�� ��� ��������� �� \�} '�������	140


����� ���������� �$ ~��@}� � ������ �$ ��� �\�� $���� >(�&	 `[ ���� ���&&��� �����&�
��� ����%����� �++� ����$=$$ %��������& }�"^q� ��� ���� '��#�� �� �� �$ 6�� ��'�����%�
�� ��%%���$� ��������� �$ �� ��� �}	141 ��%�#����& ��� ���%��� ��%������� �$
~��@} ��&����&� ��� j��!!
 ���� ��&&���� ��� ~��@}=}�"^q �������������
������%����� �� � '�������& '���� �$ �����#������ �� \�} ���������	70-72,131,132 Further studies 
will have to test this concept.

CONCLUSION AND PERSPECTIVES

;�� %��%�� ��� �$ ��%�'���=�������� ��&����& �� ����� ��� ������� ������� ����
��� ������������& �$ ��� ��������& ���%��� ��%������� ��� ������� �� �������
��� %� ���'���� �����&� %����� �$ ;� ��&�� �������%���� %�� %��������� ��&���%����
������� ��� ��'��#������$�+�����& �����'������ �������&��$��������'����% ������&���
$�� � ��#���� ��� �$ ���������	 (�� ����%����� ������ ������� �$ ��� �\�� $�����
��� $��%����� ��6 ������� '������ ��������% �������� ��� ��&�����%��� ��'������� �
������& '��%� �$ ��� ��&=�������& '�))� �$ ��&����& ��� ��#��� ����6��& ����������� ��
��� ����% ��%�������% '���%�'�� �$ $��%���� �$ ���� j�� ��� �\���	 \� ���� %����+�� ���
j��!!
 ���� �$ �\�� ��&����& �� ������ �� ��� %�������� ���� �$ j� ��&����& ��
��&�����������������&&�����&����$���������$%��'�������&����&��&�������������
�� ����������%����� ������� ��=����%����� >j��[ �� ��������%�� ���������� >�\���[
��;!��&����& >�$$�%���[������� ����%�����������$�%���� �� ���&&�� ��%�'��� $��%����	
;��� ������ �� ����������& ��������* ��� $�� �\���� ����� ��� ��%�&������ ��� ��&����&
������� ��� �%���� �� ��'����� '������ %������ ������ ���%��� �� ��� � $��%����� ��6
������� '������ �������� ��� ��&�����%���� !�� %�� �+'�%� ���� $������ �������%�'�����
������� �� %���$� ���� �������� �$ &���� �������� ��� '��%��%� ������	

\� %��%������ ��%��� $��������� ��#��%�� ��%�#����& ��� ���%���
��%������� �$ ��%�'���=�������� ��&����& ��#� ���� �%%��'����� �� ��� ��'��#��
������������& �$ ���+'����� ����&�%� '��������	 ;��� �'��� ��� ����)��� �� $������
$��������� ��� %���%� ������%�� ������%�=����� ���%����� ��� ����#���#� ���& ����&�
and discovery.
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Abstract: ;���%��'���'��#���������� ��#����$#���������'����%��+'�������� ������#�����
�''��� �� ��� ��������� �$ 6�''� �� \�B���� ��� ������& '������� ��%��� $�%��� 6�''�
B, or NF��	 ;�� '�%���� ���� ����&�� $��� ����� �����&��/��������� �+%���&��
~�� ��� ������& 6�����%� �+'�������� �� ��� �� ���%� '���� �$ ���� '������� ���
�$�))�� �� ��� $���=����� ��� ���� '���� ������ �$�))�� �� ��� ~(�B-I�B� complex. 
The NF�� $���� �$ �����%��'���� $�%���� ���'���� �� ����������� %���6���� ����
rapid transcriptional activation, in which NF�� ������ ��� ��%��� ��� ����� }~�	
���� �� ��'��� �� �����%��'���� �� �%��#����� �� �� ����������� ��'������ �� ����
synthesized I�B� that also enters the nucleus and removes NF�� $��� ��� }~�	
Because I�B� �� �� ��6���� ��'��� '������� ���� �$�))������ %�� �� %������� ��
����&������ �� ������)�� ��� $���� �����	 �+'�������� %��'������ ���� ��%�
������)�� ������� ��'� '��#��� �#����%� ���� ��%� �$ ��� ������ %����� ��'����
�� ��� �$�))������ �$ \�B�.

INTRODUCTION

;�� ��%��� $�%����B (NF��['������ �������%���+���=%���� ��&��� $��� #������
��%�'���� �� ��&���� '������� �$ &��� �+'�������	1 Although originally discovered in 
�=%�� ��%���� �� �����&� �%��#���� ��� ������&����� 6�''�=%���� &��� �+'��������2

��� '������ �� ���������� ��� ��� ���� ��'�%���� �� � #������ �$ %���� $��%����� ��%� ��
%� &������ '���$�������� �'�'����� ��������� ���'����� ��� ��������&����� ����������
diseases.3,4 ;�� $���� �$ ~(�� '������� ��%���� 'fQ >���[� ���� %=��� 'Qq ��� 'Q@
��������� ���%� $��� ����=���� ������������3 >(�&	 ^�[	 ;�� ���� '��#���� $��� ��
���� %� ��'�� �� � 'Qq/'fQ ����������� ��� ��� %����� ����%���� �$ ���� $��� ����� �� �

Fuzziness: Structural Disorder in Protein Complexes� ������ �� ����6� (�+������ ��� "���� ;��'�	
©2012 Landes Bioscience and Springer Science+Business Media.
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canonical �� }~� ������%� ��� ���� ��#��5 >(�&	 ^�[	 ;�� ���������� �$ ~(�B activity, 
I���� ��%��� ���$���� \�B�, I�B� and I�B�� ���%� ��%6 ��� ��%��� �%��)����� ���
�����%��'����� �%��#��� �$ 'fQ ��� %=��=%��������& ~(�B dimers6 and others that act in
��$$����� '������� ��%� �� \�B
.7 In resting cells, approximately 100,000 NF�B dimers 
��� ����� � ����� �� \�Bs which keep the NF�� �� ��� %���'��� �� �����������& ���
NF�� ��%��� �%��)����� ��&�� >~
j[	8,9 The way in which the I�B� ����� ~(�B was 
��#���� $��� %����� ����%����� �$ ��� ~(�B-I�B�.10,11

When a cell receives an extracellular signal such as a viral insult or cytokine,
�+���%���� ��%�'���� �%��#��� ��� ������� �$ ��� \�� 6����� >\��[� ���%� �� ����
'���'�������� ��� ~=������� ��&�� ���'���� ������ �$ ~(��=����� \�B�, leading 
�� ���������� �������������� ��� ��&�������� �$ ��� \�B� �� ��� '���������	12 NF�B
������ ���� ������%��� �� ��� ��%���� ���� }~� ��� ��&���� �����%��'���� �$ ��������
NF�B target genes.13 NF�B activated genes show widely varying transcription levels,
�%��#����� 6�����%� ��� '���=����%���� ��'�������� ��� ��� ���� ���&� ������ ������ �� ��
���� ��$$����� �����%��'���� �$$�%�� �� ��� �� ����������	14,15 ;�� &��� %����& $�� \�B�
�� ��� �$ ��� �����&� ~(�B-activated genes.16-18 When NF�B transcription is activated,

Figure 1. �[ j%������% ���&��� �$ ~(��>'fQ[ ��� �$ ��� ���� �������� ~(�� $���� ������� ��
��� %� ��� �$ \�B�� ��� 6�� ������ �$ ��� ��������� $����	 �[ 
�(;* ;�� %����� ����%���� �$ \�B�
>���[ ����� �� ~(��>'Qq� &����< 'fQ� ���[	11 �\��;* ;�� %����� ����%���� �$ ~(�B(p50, green; p65, 
���[ ����� �� �� ���� }~� >&��[	5 >(�&��� '��'���� ����& "��!
[	44 � %��� #������ �$ ���� ���&�
�� �#����� �� ���	���������%���%�	%��/%����	
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the resulting newly synthesized I�B� ������%���� �� ��� ��%���� ����� �� ~(�B and the
%��'�+ �� �+'����� $��� ��� ��%���	1,19

Free I�B� �� ��'��� ��&����� �� � '���������=��'������ ��� ���������=����'������
��%������� ���� � ��$=$$ �$� �� ��� ���� ^q ���	 !� ��� ����� ����� ~(��=����� \�B� is 
��%������ ������ ���� �� �����%���� ��$=$$ �$� �$ ���� ����� %��������� ���� ��� ������&
%������� �$ ��� %��'�+� �$ `q '�	9,20 The I�B� in complex with NF�B is only degraded 
�$ �� �� ���� '���'��������� ���� ������������� ��� ���� ��&����� �� ��� '��������� �� �
���������=��'������ $������ �������& �� $���� �%��#� ~(��	 � ����� �$ �+'�������� ����
��� ��&&���� ���� ��� #������ $��%����� �$ \�B� ��'��� �� ��� '������ $���� %����%���
�� �$�))������ �$ '���� �$ ~(�B and I�B�	 ;���� $��%����� ��%��� ��� ��'�� ��&��������
�$ ��� $��� '������� ��� ��&�� ������& �� ~(�� ��� ��� ������ �� �����%���� ~(�� $��� ���
}~�	 ;��� %��'��� �� ������ �������)� ��� �#����%� $�� �$�))������ ��� ���� ���
$��%����� %��������%�� �$ �$�))������ �� ��� ~(�B signaling system.

EXPERIMENTAL EVIDENCE OF I�B� “FUZZINESS”

NMR Evidence of I�B� “Fuzziness”

~�� ������� �$ ��� ������ f=�� ��} �$ \�B�, residues 67-287, revealed that most 
�$ ��� %���� '��6� $�� ��Q ��� ��f ���� ������&� ���%� �6�� ����%���� %��$���������
exchange processes.21 \� %�������� � �$ ��� �������%�� %��� �� ����&��� $�� ��� `=��
$��&���� %��������& �������� f?=@qf	21,22 ���� ��� %����%� ���$� #���� $�� ����� ��������
���� %��'���� �� ����� �$ ��� ~(��=����� \�B�>f?=@{?[� ���� ���� ����� ������%�
����%����& ���� ��� ����%���� �$ ���� '��� �$ \�B� �� ����� ������%� �� ��� $��� ��� �����
states.21 \� ��������� ��%6���� ������%� �+'�������� ����%���� ���� ���� '��� �$ ��� \�B�
ARD is rigidly structured.RR 21,22 ������� ��'��� %��'��& >�}�[ ������������ ���� ���
'��$����� �� ���� $��&����	 �}�� '����%��� $��� ��� %����� ����%���� �$ ���� '��� �$ \�B�
����� �� ~(�B did not agree well with the measured values and we surmised that this 
��&�� �� ��%���� �}�� ��'��� �� ������� $��� ��%����%���� �� �������� �$ �����%����
>(�&	 @�[	22 \������ �}�� %��'���� $�� �� ������� �$ ����%����� �$ ��� \�B�>f?=@qf[
&�������� $��� �%%������� ���%��� ������%� ���������� �&���� ��%� ������ ���� ���
�+'�������� ���� >(�&	 @�[	 ;���� �}� ������������ %������� ���� ��} ����������
��&�� ���� �������%�� ��'������ ��� ������� ������� �� � ��� �$�))������	

Amide Hydrogen/Deuterium Exchange of the I�B� ARD

Full-length I�B� �� %��'���� �$ ����� ��&����< �� ~=������� ��&�� ���'���� ��&���
�$ �?q ����� �%���� ����� '���'��������� ��� �������������� �%%��� �� ��6���� ��'���
������ >��}[ �$ �@@q ����� �%��� ��� � �=������� "�j; ������%� ���� �+����� $���
residues 275-317.10,11 The NF�� ������& �%��#��� �� �%��)�� �� ��� ��} ��� "�j;
��&����� $�� ���%� ��&� ��������� %����� ����%����� ���� �������� ��� ���� �� %��'�+
with NF��	 j�����%� ������� '����%� ��������% �������� �� ���� ��� ~=������� ������
��� ��� "�j; ��&��� �$ \�B� �� �� �� �� � &��� '������ �$ ��� ��} >(�&	 _�[	23,24

I�B� ��� �������� � �����'�� �� %������)� �� �� ��� ������� ����� ��� ��� ���'����%�
����#��� �� %��������� ���� � ����#� ����� ���� ���� ��� ���'� � ������ %��'�%� $��	25 It is 
����������& �� ���� ��� ��������#� �&������� ������� ��� ��� '����%��� �������� >(�&	 _�[
��� ��� ����#� ����� ����� �+%���&� >'����� �� '��%��� �+%���&�� �� @ ���[ >(�&	 _�[	
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Figure 2. �[ !����#�� #�	 ��������%� ������� ��'��� %��'��&� �������� �� ��� '��&��� "�
�j $��
I�B�>f?=@qf[ >%���� ������[ ��� j�} >�'�� ������[ ����& ��� %����� ����%���� �$ ��� \�B�-NF�B
%��'�+ >"}� �%%������ %��� ^\�[	10 �[ !����#�� #�	 ��}=%�%����� ������� ��'��� %��'��&� $��
I�B�>f?=@qf[	 ;�� �}�� ���� �������� �� '��#����� ���%�����	22

Figure 3. �[ \�"��}23,24 ������� �$ ��� ��������% �������� �� ��� ��6���� ��'��� ������ �$ \�B�.
�[ j������ �$ ����#� ����� ����� �/} �+%���&� ������ �� $��� \�B�. I�B�>f?=_^?[ ��� �����
�� �+%���&� $�� @ ��� ��� �$��� ����%���&� ��� '������ ��� ��&����� ���� '�'��� ��� ��� ������ �$
�+%���&� �� ��%� '�'���� ��� ����)�� �� ��
}\ ���� �'�%��������	25
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BOTH I�B� AND NF�B FOLD ON BINDING

The NF�B NLS Folds on Binding to I�B�

NF��$�������������%��� ���%�����%��������$ ���$���������%������ �����
main domains, the N-terminal domain, the dimerization domain and the transactivation
domain. I�B������ '������� �� ��� ������)����� ������ ������� }~� ����� �� �������
���~=����������������)������������>(�&	^�[	;��%����� ����%�����$ ���~(�B-I�B�
complex shows that I�B� ����� �� ~(�� �� � ����=��=��� $������ ��� ��� ��� ������%�
�$ ~(�� %��������& ��� ��%��� �%��)����� ��&�� >~
j[ $���� ��� ����� ���%�� ���� ��
�#�� ��� ��' �$ ��^ �$ \�B� >(�&	 ^�[	10,11 The NLS connects the dimerization domain
�� ��� ������%��#����� ������ �� ��� $� ��&�� ~(��>'fQ[ '������	 \� ������� ��� ���
helices is the KRKR sequence, which constitutes the minimal NR LS.11 Theoretical studies
�$ ��� ������& �$ ��� ~
j '��'�'���� >�������� @b^=_@Q[ �$ ~(��>'fQ[ �� \�B� also
��&&����� ���� ���� ��&�����$~(��$�����������& �� \�B�.26 NMRheteronuclear singleR
������� %������%� �'�%��� �$ ��� ~
j >�������� @{b=_@^ �$ ~(��>'fQ[ %���� ����
���� �� ��� $���=����� ��� %����%� ���$�� �$ ��� ~
j ��%6���� ~�� ��� ��� ��=���'�����
��� ��� ����� �� ������ %�� %����%� ���$� #����	 \� %�������� ���� ����� �� \�B�,
��� %����%� ���$�� ��� ��=���'����� ��� �� #���� �+'�%��� $�� ���%� ����%���� >(�&	 `[
>���#����� �� �[	27 \� ��� ���� �+'��������� �����#�� ���� ���� ��&���� ����� ���� � ^
M KD to I�B�9 and with a large 	C"���� $�� \�B� ������& �� ���� ~
j ��&���� >�1.30
� 0.03 kcal mol�1 K�1[ ���� %��� ��� �� �%%������ $�� �� ����� �$ '��� ��� ���'���
���$�%� ���� %�%������� ����#�� $��� ��� %����� ����%�����	28-30 Thus, the thermodynamic 
��&������� �$ ��� ������& ������%���� %����� �� �%%������ $�� �� ����� ��%6��& ���
����#���� �����% ����%����� ��� ��&�� ����%���� ��=�����&������ ���� �� ��'�%����� ��
�� �$��� �����#�� $�� '������=}~� ������%�����	31 �����%� ���$� #���� �� ��� ������
%�� ��&��� ��� � &��� ����%���� �$ �%6 �$ '��������� ����%���� �� ��� $��� ~
j� ���%�
����� �����$���� �� ���� �$�))�� �� ��� $���=����� ���� �� ��� ����� ����� ����� '���������
���%� ����%���� �� �����#��	 ;���� ��� ������ �$ \�B� >��� ^=_[ �''���� �� �� $����
����� �� �/} �+%���&� �+'�������� ��� ��� ����� �$ ~(�� >��� ~
j '��'�'����[ $���
�'�� ������& �� ��	

I�B� Folds on Binding to NF�B

~���#� ����� ����� �/} �+%���&� �+'�������� ��#���� ���� ��� �$�� ��� ��+��
��� �+%���&� � �$ ����� ������ ������ @ ������� ������� ��� �=����'��� �$ ��@ ���
��_ ���� �����6��� ��������� �� �+%���&�	 >(�&	 Q[	32 ;�� ��%����� �� ��� ������ �$
�+%���&��& ������ %��� ��� �� �%%������ $�� ���� �� �����$�%� '����%���� ��&&�����&
that I�B� �����&��� � $����& ���������� �'�� ������&	 ����� �+%���&� �� �� ����������&
'���� �$ �$�))������	 �����&� ��� ���� �$ ����� �+%���&� ��'���� �� ���� $�%����
���� �$��� %����� �� ������ �'���� �� %�� ������ ��'��� �� �����#� ��$$����%��	 ;���� ��
�� '������ �� %��'��� ��� �=����� �$ ��%� �� �����#� �� ��� ������� �� �� ��� $�� ���
$��� '������ ��� �� �� ��� '������ �� %��'��� ��� �=���� �$ � '����%��� �� �� ��� $��� #�	
NF��=����� �����	 ;� ��'����� ��� ��%����� �� ����� �+%���&� ��� �� ��%������ ��#���
�%%��������� �� ��� '������='������ �����$�%� $��� ��� ��%������ ��#��� �%%���������
��� �� $����& �$ \�B� �'�� ������&� �� %��'���� ��� ��#��� �%%������ ���$�%� �����
%�%����� $��� ��� %����� ����%���� �$ ��� ~(�B-I�B� %��'�+ �� ��� ������ $��� �����
�+%���&�	 ;���� %��'������� ��#���� ���� ������� ��� ��$$����%� �� �+%���&� �������
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Figure 4. ;�� �j�� �'�%��� �$ �[ $��� ��� �[ \�B�=����� 'fQ>@b_=_@^[	 ;�� ��%������ %����%�
���$�� �$ ����� 'fQ>@{b=_@^[ ���� ��� %����%�������% '�����#� #���� %����%�������% �$ ���%� ��&�����
%��$�����& �� ��� ���%� ����� ���� �� ����� ���� �������� �� ��� %����� ����%���� �$ ��� \�B�-NF�B
%��'�+ >"}� �%%������ %��� ^~(\[	11 ;�� %����%� ���$�� $�� $��� 'fQ>@{b=_@^[ ��� ����%���#� �$ ��
��$���� '�'����	
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����� ��� $��� ��� ���� ^q ������� ��� ��#��� �%%������ ���$�%� ���� ��� �+'�%���
�� %���&� ��� �� @=_ ������ �$ ��� ��� $���� '������� ���� ����&�� ��&����� ���� ���
����� %��'�+ >(�&	 Q[	33 ;�� ��&� ��$$����%� �� ����� �+%���&� �'�� ������& �����
�����$��� �� ���������� �� $����& �$ ��� �$�))�� '���� �$ ��� $��� '������ �'�� ������&	

REMAINING FUZZINESS IN THE NF�B-I�B� COMPLEX

�� ��� ����� ��� �$ ��� \�B� ��}� ������� �$ ��� "�j; ������%� >��������
@?f=@{?[ ����%�� ��� ~(�� ������& �� ���� Q 6%�/��	34 ;�6�� ��&������ ��� ������&
�$����� ����� ��� �� ������� �� ��� ���� �$ ��� �����$�%� ��� ���� ���� ����&� ��
�%%���� $�� ��� ������ ������& ����&� �$ %��'�+ $��������	 ;�� "�j; ��&��� ����
��� ��%��� %��'���� ������� �'�� ������& �� ~(�B according to high resolution
NMR spectroscopy data.35 ;�� ����#� ����� �$ ��� ~(�B-I�B� complex thus retains 
regions with high dynamic character.

NMR experiments on the NR F�B-I�B� %��'�+ ��#���� ������� ����������& $������	
Although amide exchange was very low inAR2 and AR3, NMR relaxation experiments on R
I�B�>f?=@qf[ ����%���� ���� ��� ��%6���� �$ ��_ ��� ���� ������% ���� ��� �����#��
$�� ��� ����� ���	22 ~�� �+'�������� $������ ��#���� ���� ��� ������%� �����#�� ��

Figure 5. �[ ~���#� ����� ����� �/} �+%���&� ���� $�� ��� ��&��� �$ \�B� corresponding to the �-turn 
�$ ��Q >;!"[ ��� ��f >������[ �� ��� $���=����� >�'�� %��%��[ ��� �� ��� ~(��=����� ����� >%����
%��%��[	 �[ j���%���� ������� �$ ��� ����� �/} �+%���&� ���� >��� �� ��&�� �+%���&��& ��� ��� ��
���� �+%���&��&[ $�� \�B� �� ��� $��� ����� >
�(;[ ��� �� ��� ~(��=����� ����� >�\��;[ ������&
���� �+%���&� �� ������ $�� ���� �$ ��� \�B� ���%�� �� ��%� ������ �+%�'� $�� ��� �=����� �$ ��Q
��� ��f ���� ��� �+%���&��& ��%� ��� �� ��� ����� �����	 � %��� #������ �$ ���� ���&� �� �#�����
�� ���	���������%���%�	%��/%����	
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��_ �$ $��� \�B� ��%��� �#�� ���� �+%�������� �'�� ������& �� ~(�B. In the complex,
���� �$ ��� %���� '��6� $�� ��_ ��� ��� �����#�� ����%����& �����& %��$���������
�+%���&� �� � ���&� �$ %����%� ���$� #���� ��6��& ��� '��6� �� ����� �� �� ��%���
�������#��� ����� ��� %��������� �$ ��� �+'�������	21 These results strongly support the 
���� ���� ���� ���� '���� �$ \�B� >��Q ��� ��f[ ��%��� ��� �$�))�� �� ��� %��'�+�
����� '���� ��%��� ���� �$�))��	

FUNCTIONAL CONSEQUENCES OF FUZZINESS 

IN THE NF�B-I�B� COMPLEX

Tight Binding to Multiple Partners

NF�� �� � $���� �$ ���� ��� ������������% ���%��� ���� �$ �� ���� �#� ��$$�����
'�������	���� �������'��#���� $���������%� ��'�� ��~(��>'Qq/'fQ[������%������
%���������� �������������% $���~(��>'fQ/'fQ[�����%����'��#����	36 The structure 
�$ ���� $��� �$ ~(�� ����� �� \�B� ��� ���� ��#�� ��� �� �� �����6��� ������ �� ���
����%���� �$ ~(��>'Qq/'fQ[ ����� �� \�B�.37 ;��� �� ���'��� ��� $�%� ���� ��� ������%��
��� ��� ���� ������	 ������% ��� ������������% ������������ �$ ������& �$����� ����
that I�B� ����� �� ~(��>'Qq/'fQ[ ���� ����� ��� ���� �$����� �� �� ~(��>'fQ/'fQ[	9

“Fuzziness” Determines the Degradation Rate of I�B�

Free I�B�, ���%� �� ���&���� ������25 ��� � #��� ����� �����%���� ��$=$$ �$� �$
less than 10 minutes.20,38 ;��� ��'�� ��&�������� ���� ��'���� �� '��� �� ��� '�����%� �$
the C-terminal PEST sequence.39-41 ;�� ��&�������� �$ ��� $��� '������ �''���� �� ��
����'������ �$ ���������������� ���%� � �$ ��� 
�� �������� �� \�B� %�� �� �������
������� %���&��& ��� ��&�������� ���� �$ ��� $��� '������	41 \� ��������� �����&� $���
I�B� %�� �� '���'�������� ��� ��������������� ��� ��&�������� ���� �� ��� ��$$����� ��
IKK�/� %�� ����%����& ���� ���������=����'������ ��&�������� �� ��� '������ ����� $��
$��� \�B�.20

;� $������ '���� ��� �$�))������ ��� ������ �� $��� \�B� degradation rate, we
'��'���� � ������ �� ���%� ��� �������� �� ��f ���� ������� �� ���� %������=$����
�������� �� ����� '�������� �� ����� �� ������%��	 ;�6��& ��#����&� �$ ��� ���&�
tryptophan residue in I�B� at position 258, we showed that in the wild-type protein, 
�@Q{ ��� ��� ���� � %�=�'�����#� $����& ���������� ������� �� ��� ������ �� ��� >(�&	
f���[	 ;��� �� � �����& ����%����� ���� ��f �� ��� '��� �$ ��� %�=�'�����#�� $����&
ARD in wild-type I�B�� ��� ��� ��������� ������)� ��f �� ���� ��� ��� ������%��%�
��&�� $��� �@Q{ $���� ��� ����� %�=�'�����#� ���������� >(�&	 f�[	 \�'�������� ���
Y254L, T257A mutant I�B� is degraded more slowly than wild-type I�B� ���� �� #����
�� ��� @qj '��������� ��� �� #�#� ��&&�����& ���� �� �������� �� ��� "�j; ������%��
��� �$�))�� ��f �$ \�B� �� ��'������ $�� ��'�� ���������=����'������ ��&��������
>(�&	 f�[	42 \� %������� �� ��� ���&����=����� $��� \�B�, the I�B�-NF�B complex 
��� � #��� ��& �����%���� ��$=$$ �$� �$ ��� %��'�+� ���%� �� %��'���� ����� �� ���
�����%� �$ \�� 6����� >\��[ '���'��������� ��� ���������� ��������������� >�12
���[	 ;���� \�B� �$�))������� %������� �� ������& �� ~(�B, switches its degradation
mechanisms.41
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“Fuzziness” is Important for Rapid Signal Repression by I�B�

� 6�� $������ �$ ��� ~(�� ��&���#� $�����%6 �� ��� ��'����� ���� ���%� ���
�����%��'����� �%��#����� �� ����������� ��'������ >(�&	 ?�[	1 Rapid post-induction
��'������� �� '���� �+'����� �� ��� $�%� ���� ��� &��� $�� \�B� �� �����&� ����%�� ��
NF��� �� �%��#����� �$ ~(�B immediately produces newly synthesized I�B�. However,

Figure 6. �[ j�����%� �$ \�B� %��'���� �� ��� %�������� ������%� ������& ����� �$ %�������� ���������
>�� ���[	 �[ ���������� ��$����& �+'�������� ���� ��� ��'� \�B� ��� >�[ �@Q`
�;@Q?� ������
I�B�	 ;�� ������ ���� ��� %���&� �� ������%��%� �$ �@Q{� � �������=�%%�����& ;�'@Q{ �� ��f	 \� ���
��� ��'� '������� ���� ������� ���� ��� %���&� ������%��%� �''��%���� ���� ����������� ����#�� �� ���
������)�� ������� ��� ������%��%� %���&�� �� � ������ ������ �� ��� �} ��&�� ����%����& �� $����
��� ����� %�=�'�����#� $����& ���������� �$ ��� '������	 �[ }�&�������� �$ \�� ���$���� �� %�� �$���
���������� �$ ~(�� ��&����& ���� �������� �� ����������#� ������� ���	
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the new I�B� must still escape proteasome degradation, enter the nucleus and compete
$�� ������& �� ~(�� ���� ��� #��� ��&� ������ �$ �B sites in the DNA. We recently
discovered an intriguing kinetic phenomenon in which I�B� �� ��� �� ���6��� ��%�����
��� ���� �$ �����%������ �$ ~(�� $��� ��� }~�	43 The phenomenon was initially
���%�#���� �� �����& �������� %��%���������� �$ \�B� over the NF�B-DNA complex

Figure 7. �[ ����������#� ������� ��� �$ ��%��� ~(�� �$��� ���������� �$ %�� ���� ����� ��%�����
$�%��� �. The nuclear NF�� ��%������ �$��� ���������� ��� �� ������ $��� ���������� �� \�B� and then
�� ��'��� ��%�%�� ��� �$ ��� ��%��� �� ���� ��������)�� \�B�	 �[ ���=���� j"� ������& �+'�������
in which ��=���� }~� ��� ����� �� ��� ����'��#���� %��' �� � � 0, then NF�B(p50>^b=_f_[/p65>^=_@Q[[ ���
����� �� ����%���� ���� ��� }~� ��� ���� #�����& %��%���������� �$ \�B� were injected through the 
second sample loop and the dissociation rate constant (kdkk [ ��� ��������	43 � �%������% �$ ��� ������&
�#���� �� ����� ���� ��� &��'�	 �[ }����%������ ���� %�������� $�� �%��#� �����%������ ��� '����� ��
� $��%���� �$ ��B� variant concentration. 
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�� � %�=����%���� ���' �� �� j"� �+'������� >(�&	 ?�[	 \�B� �� �����6��� �$�%���� ��
increasing the dissociation rate (kdkk [ �$ ~(�� $��� ��� }~�< ��� �''����� ��%��� �����
���� %������� $�� ��� \�B�-mediated dissociation is 106 M�1 s�1 >(�&	 ?�[	 j�#��� ������
$���� �$ \�B� ���� ��� ������ $�� ����� ������ �� ������� �����%������ �$ ~(�� $���
��� }~�	 ;�� ��������� ��� � #������ �$ �$$�%�� �� ~(�� ������&� ���� ����� ���� ���
���� �$����� ��� ���� ������ ��%������ �$������ �' �� ^qq=$��	 ����#��� � �$ ���
������������%�� ������)�� �������� �#�� ��� ���� ���� ����� ���� ��� ���� �$������
���� ��� ��� �� ������� �����%������ �$ ~(�� $��� ��� }~�	43 Thus, an important 
$��%���� �$ ��� �$�))�� ��f �� \�B� ��� �� �� $�%������ �����%������ �$ ~(�� $��� ���
DNA to rapidly repress post-induction transcriptional activation.

CONCLUSION

The NF�� ��&����& ��&����� ���� &���� ��� �����$��� �� ��&�� %�������	
���'����%� �+'��������� ��%����& ����� �/} �+%���&� ��� ~�� ��#�� ���� '���� �$
���� '������� ��� �$�))��	 (��� ����� �+'��������� �� ��� ���� �$�))������ %���� �� ����
��#��� ��� ��� ���� '���� �$ ��%� '������ ��� �$�))��	 \� ��������� ��� �$�))������ �$
I�B� �� ����%�� �� ���� ��&���� ��� ��%������ �� ����� ��&���� �'�� ������& �� ~(�B.
���� ��'�������� �� ��#� ���� ���%����%� �+'�������� �� ���� ���� �$�))������ ��
I�B� '��#���� 6�����% %����� �$ ������% ��&������ '��%������ ��%����& ��� ��&��������
�����&� ��=��'������ ��� ����'������ '�������	 �� ��'������ $��%���� �$ ��� �$�))��
��&��� �$ \�B� is to rapidly remove NF�� $��� �����%��'���� �����	
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Abstract: j��'�����&�$�������%��'����$�%�������#��������#��'���������#� �� ���������
��� ��#������ �$ ��� ������� ��� ���� ����%�����	 ;����$���� ���� �����%��'����
$�%���� ���� $��%���� �� ���� ���� ��� ������	 \� � $����� �+��'�� ������� �$
��� ��+ �����%��'���� $�%��� $���� ��� �+'������ �� %����&���� ����'�� ���& ���
anterior/posterior axis during animal development. Individual Hox transcription 
$�%���� �'�%�$� � ������� ������ ����� �+'������� ������ ��� ���� ���� ���'���
�� %���� %��� �� �����&��� ��� %����%� ������=�'�%��% &��� ��&������ %��%���	 ��
���%���� ���� �� ��� Drosophila ��+ '������ �����������+� ��������%�� ����������
��&���� ��'������ ��&���� ��� %�=�������� ����'� $��%������ '�������� ������&
%����+�=�'�%��% &��� ��&������	 ;�� ��&� ~=������� ���������� ������ ��%����
�����$ ��� �����%��'�����%��#������������������%�� ��'�%��}~�������&�$�����
�� ��� ��+ �����������	 j������� ��� �=������� ���������� ������ ����� }~�
������& �$����� ��� �'�%��%���� ������%���� ���� � ��+ ������& '������ ��� �����&�
������%�� ���� �����%��'���� �%��#����� ��� ��'�������	 "���'��������� �$ ���
~=������� ���������� ������ ��� ��������#� �'�%��& �$ ��� �=������� ����������
������ %��� ��� ��� %� �� ���� ��&���� ��� %�=�������� }~� ������&� '������
interactions and transcription regulation. For regulatory mechanisms relying on 
�������� �� %������� �� �� �#����� ���� ��+ �� ����� �� ����� '������� �� }~��
$�))����� ���� ���� �� �� '�����#�� �� ����� ��%�����%��� %��'�+��	 ;��
��������%�� ���������� ������� �� ��+ '������� ��� '����%��� �� �� �� ��� #���
������% ��� �$ ��� �������� �'�%����� '�������� �����& �������� �� '������ ����
��+ ������� ��'������� ��}~��� ��&���� ��� $��%���� �$ ������$�))�� %��'�+��	
��%���� ���� ��������%�� ���������� ��&���� ������ ��+ ��#� ����'� ����� ��%�
��&��� ��� ��'����� ��#��� ��$$����� ��&������ ��%������� ��������� �� $�))�
%��'�+��	 ;���� ��������% ��������=����� ��&������ ��%������� ��� �6�� �� ��

Fuzziness: Structural Disorder in Protein Complexes� ������ �� ����6� (�+������ ��� "���� ;��'�	
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%����%� $�� �����& ��+ �� ����� ������ �������� ��� ���'��� �� ��'�������& �
%����+�=�'�%��% &��� ��&������ %��%���	

INTRODUCTION

j��'�����&� $�� �����%��'���� $�%���� '������ ����� ��#��'���� �����#� �� ���
%��'�+ ����� �$ ������� ��� ��&��� ���� ���� �� &��������	 ������������ ����#����
�����%��'���� $�%���� ���� $��%���� �� ����'� �������� ��'�������& ��� �'�%��% &���
��&������ %��%��� ���� �� ������� �''��'����� $�� ��%� %����+�	 ;�� ������ �$ �����
�����%��'���� $�%���� �� ������ ����� ��� %����%�� ���'��� �� ������ �������� �� %����%��
���%� ��%����%� ��&������ ���� %����� %�������'��% ��$�%�� �� ��� ��#��'��& ��&�����	
;�� ���� �� ��'����� ���� �'�%��% ��� ������ $��%����� ��'���� ��#��� $��%�����
%����&�� �� ��� �����%��'���� $�%���� ���� ���#� ����� ��#��'����* >�[ ���� ����
��%��'����� ��%������� �� ����� ����'� %���� ��&���� >��[ ���� ���� $��%������
����&���� ����� ��&��� ���� � ������ �'�������'��� �'�%��% ���'���� ��� >���[ ���� ����
��� ����� ����&����� ��&��� �� %�=�������� ��� �%��#����� �$ ���'����� ������ $��%�����
�������>�	&	�}~�������&� �����%��'�����%��#�������������%��'������'��������������[	

INTRINSIC DISORDER AR ND CONTEXT-SPECIFIC GENE REGULATION

� �$ ����� �&����%� '������ %�� '�������� �� ��&���� ��#�� ����& ��������%��
���������� '������ ������%��	 � 6�� ��������� �$ ��������% �������� �� ���� �� '��#���� �
��%������ �� �+'��� ��� $��%�������� �$ � '������� �����& #��������� �� � %�����
$��%����� ��� �� �+����� %����� ������� ��$$����� $��%����� �� �� �������� �� ��� ����
protein sequence.1-4 (�� ������%�� ��������%�� ���������� ��&���� %�� �� ���� �� ����
����'�'��������������&%��'�+������������$��%����������	1,4 Furthermore, intrinsic
�������� $�%������� ����� �%�� ������%� ����������� ��%� �� ��������#� ��~� �'�%��&
�� '���=����������� �����%������� �� $������ �+'��� $��%��������	3,5-7

�� %�������& ������%�� $�� ��������#� �'�%��&� '���'���������� %��$���������
%���&��� '������ ������%����� �� ��������������/��&��������� ��������%�� ����������
��&���� ��� '��#��� � ��%������ �� ���%� ����'� ��&��� %��� �� ����&����� �� ��%��
� ������=�'�%��% ���'����	8-11 (�� ������%�� '���'��������� %��� $�%������ �� �����
'������ ������%������'�%��& �����'�� ������������ >'���'������������'������������&[
�� ��� ���'��������� $��%���� �$ ��� '������ %��'�+	 ;�� ��#���� %���� �� ���%� '������
������& '��%���� '���'���������� ��� ��� �%%��� ��� �������� ��� ���������� ��&���
������ ��+������ >$�))�����[ �� ��� '������ %��'�+	8

(����� �����%��'����$�%���� ���� ��&��������'�&��������������$$����� $�%������
���������$$���������'������=}~�%��'�+������%������%��/'�������	;����+������
�$ ����� ���������� ������� ��� ��� ����� �����%��'���� $�%���� �� &������� ����'�
��%�����%��� %��'�+�� ���� ��$$����� &���������	 ;�6�� ��&������ �� �� '����'� ���
���'�����& ���� ���� ���� bq� �$ � �����%��'���� $�%���� %������ ��������%�� ����������
regions.12,13 ��#�� ��� #������ �$ '������� ��&������ ��%�������� ��� %���&���)����� �$
$�))� %��'�+�� '��'���� �� ;��'� ��� (�+������14 �� �+������ #����� �� ���%�����&�
%��'����& ��� %���&���)��& ��� ��������%�� ���������� ��&���� �$ �����%��'���� $�%����
����� %����+�=�'�%��% �����%��'���� ��&������	
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Potential Roles for Fuzzy Complexes in Transcription Regulation

When a regulatory mechanism relies on intrinsic disorder, any processe that 
����#�� � ���������� ��&��� �� ���&&��� ����� $����& �$ ��� ��������%�� ����������
��&���� ���%��#���� ��� ��&������ ��%������	 (�� � �����%��'���� $�%��� ���� �����
�� ����'� ��������=����� ��&������ ��%�������� ��� ���'������� ��� ��� '�������
�$ ��� '������ �� ����&���� ����'� %���� ��&��� ���� ��� �� ���	 ������������
� ��&���%��� �#� �$ �������� �� �6�� �� �� �������� �#�� ���� ��� '������ ��&�&��
in protein-DNA or protein-protein complexes. In a recent paper, Tompa and Fuxreiter 
%������� ��$$����� ��'�� �$ ��%�����%��� %��'�+�� %��������& ���������&������
�������$�))�%��'�+����������%����� ��� ����$�������� �� �����%��'�+��	14 Given
��� '������� �$ ��������%�� ���������� ��&���� �� ��'��� %����+�=�'�%��% $��%����� ���
���� �+'�%� ���� �+��'�� �$ $�))����� �� �%%�� �� �����%��'���� $�%��� %��'�+���
'����%���� ����� ��#�#�� �� ����� ��#��'����	 j��%� �����%��'���� $�%���� ��#� �
������ ������ ����%���� ��� ��� �$��� %��'���� �$ ���� ����%����� ��� ����������
�������� ��� ���� ��� �+'�%� ��%� %����+�=�'�%��% $��%����� �� ������� �+�����#�
�����'�� ������� ����%����� ��� ���������� ��&���� �$ ��� '������	 ���� ��%� ��&������
$��%����� ������ �� ��������%�� ���������� ��&���� ��#� ���� �����#�� �� ��� ��+
'������ ��+� � �����%��'���� $�%��� ���� �'�%���� ��� ��������� ������ �������� �����&
����� ��#��'����	 \� ���� %��'���� �� �� ���%���� ��� ���� �$ ��������% �������� ��
��������& ��� $�������� �$ ��%�����%��� %��'�+�� �� ��� Drosophila Hox protein 
�����������+ �� �������� %����� � ������=�'�%��% ���'����	

ULTRABRR ITHORARR X, A HOX TRARR NSCRIPTION FACTOR,

AS A MODEL SYSTEM

Role of Hox Proteins in Animal Development

\� � �������� ��������% ������� ��+ '������� �'����� �����& ��#��'����
�� &������� ������ �������� ��&��� ��� �''����&�� $��� ������ ��'����� ����%�����	
\���#���� ������� �$ ��� ��+ �����%��'���� $�%��� $���� ��� �+'������ �� %����&�����
���=�#���''��& ��&���� ���& ��� ��������='�������� �+��� ����� ���� �'�%�$� ��� $��� �$
����%����� �� �#��� ������ ����	 ;���� $��%����� ��� �����6��� %�����#�� �� #����������
��� ��#����������	15,16 ;�� ���� ��� �$ ��+ '������� �� ����������& ������ $��� ����
����+'������� �$ � ��+ '������ �� �����$��� ��� ����%���� �� ��&��� �$ ��� ���� ����
another,17,19 ��#����& �������% '������'�� ���� ������%��� ��� ����������� $�� ������
��+ $��%���� �� #�#�	

� &�#�� ��+ '������ �'�%���� ��� $��� �$ ����'� ���� ����%�����	 ������������
��+ '������� ���� ����� ��� ���'��� �� ����� ��#�������� �� ��&���� ��$$����� ������� �$
����� ���&�� &���� �� ����� �� &������� ������ $���� $�� ��%� ������� ��&��� �� �''����&� ��
which the Hox protein is expressed.10,20-22 For instance, the Drosophila melanogaster Hox
'������ ��+ �'�%���� ��� '��������=���� �&�� ��� ������� >����%��& ��&��� ���� �����&
��&��[ ��� ��� '�������� ������ �� �� �� '������� �$ ��� ���&��� �%������� ���%������
and central and peripheral nervous systems.17,23-25 ;� %����%�� &���� ��#��'���� �$
��%� ����%����� ��%� ��+ '������ ���� ��&���� � ������%� ������ �$ ��� ��� ����������
targets in each tissue or region within a tissue in which that Hox protein is expressed.20,21,26

;��� '���������� ������ �%����+�=�'�%��% &��� ��&�������� �������� ��$$����� }~�
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������%�� �� �� ����� �� ��� ���� ��+ '������ �� ��%� %���� %����+�	 (�����������
��%������� �����+'������ ������������� ������� ���%��#����� ��'���� �������������
&��� �� � ������=��'������ ������	 (�� ������%�� ��+ �%��#���� ��� &��� decapentaplegic
�� ��� ���&��� ��� ��'������ ���� ���� &��� �� ��� ��#��'��& ������	27-29 ;����$����
������������& ��+ $��%���� �� ����� ��#��'���� �������� ��%������& ��� � ���&�
��+ '������ ������ �'����=���'��� ��$�������� �� �����&��� � #������ �$ %����+�=�'�%��%
transcription cascades. Intrinsically disordered regions in Hox proteins appear crucial
$�� ����� '��%�����	

Alternative Splicing in Ubx

;��� %��'��� �� '������� $�%�� �� ��� Drosophila melanogaster Hox protein
�����������+ >��+[� $�� ���%� ��� ���� ��&������ ��%�������� '������ ������%�����
��� &��� ���&��� ��#� ���� ���%�����	9,10,20,30-33 \�������%�� ���������� ��&���� ���� ���6
� ����%����� �� $��%����� ������ %�� ��� ������%� $��%����	14 This phenomenon occurs 
��#��� ����� ������ ��� ��+ '������� ��� $�� ��� �=������� ���������� ��&��� �����
�� �� ����� �����* ;��� ��&��� �� ��� ��������#�� �'�%��� '��#����& ��� '������� $��
������=�'�%��% ��~� �'�%��& �� %��������� �� %����+�=�'�%��% ��+ $��%����	

}�$$����� ��+ ��~� �'�%��& ���$���� ��� '����%�� �� � ���&�=���� ������=�'�%��%
������ �� ��������#� �'�%��& �$ ����� ��%���+��� >(�&	 ^[	 \��$���� %��������& ���
b=�	�	 �� ������� ��� � ����� %��'����� �� � �������	34 \�%����� �$ ��� ��� ^? �	�	
��%���+�����\����\\��������������� ������ ���������&������������#��'�����
���&�	 ����� �� ����� %��'�+ �+'������� '�������� ��������#� �'�%��& ��� �� � ����%� �$
%����+��� ��$�������� $�� ����%���& ��$$����� ��+ $��%�����	34 Indeed, ectopic expression
�$ ��+ ���$���� ��$$�������� �����$���� ��� '���'���� ���#��� ������	35,36 Furthermore,
��+ ���$���� ��$$�� �� ����� ������ �� �%��#��� ��� ��+ ���&�� &��� decapentaplegic and 
generate the correct muscle development patterns.37 Among Drosophilid species, the 
����� �%�� ������%� �$ ��� �'����� ��%���+���� �� �� �� ���$���=�'�%��% �+'�������
'������� ��� �����6��� %�����#��	38 Furthermore, key amino acids in this same region
~=������� �� ��� ����������� ��� %�����#�� �� ��+ '����&�� &���'� �� #����������	39

������������	��	�������������	
�������	������	��	$%�

��+ �� ��� ��� ��� ��+ '������ �� ���%� '����%��� ��������%�� ���������� ��&����
��#� ���� �+'��������� #�������	9 ������� ?� �$ � ��'�%� '������ ������%� �� ���
��+��� ����� �%�� &�%����40-43 ��� ��+ ������%� �� ^?� &�%��� ��� ��� �%��#�����
������ �� @?� &�%���	 ;��� �+������ ��&� &�%��� %������� %������� ���� ��� $��
'����� ��������� �����&� ��&&����� '������� �$ ��+ ��� ��������%�� ����������	 \������
%��'�������� �&������� '����%��� ��%� �$ ��� ��+ '������ �� ��������%�� ����������
>(�&	 ^�[	9 ;�� �+�����%� ��� �%����� �$ ��� ���������� ������� ���� �+'���������
#������ �� ����#� ����� '���������	9 j��%� '�������� %�� ��� %��#� ����� ��������
in at least 10 unstructured, solvent-exposed amino-acids,44 protease cleavage marks
������%����� �� ���������� ��&���� ������ � '������	 ��+ �� ��%� ���� '�������=�������#�
���� �'��� �� ���&����� 
�% ��'������� ���� '������� ���� � ��=%����%����)��
���������� ��&���	 "��������% $��&����� ���� ��������� �� ��)� ��� �'���'� %������ �$
��� �������& '�'���� $��&�����	9,45,46 In general, cleaved sites were located within regions 
'����%��� �� �� ����������� ������� '����%��� ����� �%%����� ������ ��&���� �+'�%��� ��
��#� ����%����	 ��+ %������� ��#��� ��������%�� ���������� ��&����� ��%����& ��%� �$
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the transcription activation domain and the alternatively spliced microexons. Disordered 
��&���� ��� $�������� ��#�#�� �� '������ �� �&��� ������%�����	 ;���� ��&���� %�� ��� ��
'���=�����������������������������#���'�%��	3,5,47 Thus, the intrinsically disordered 
regions in Ubx have potential regulatory functions. Extensive experimental studies have
������������ ���� ����� ��&���� �� ��+ �� ������ ������� �� ��&���� '������ ������%������
�����%��'���� �%��#����� ��� }~� ������& >��� ���� ��$�	 9,10,33[	

\� $�%�� ��+ ��� $���� '����%��� ���������� ����� �%��� ���� ��� ����� Drosophila
��+ '������ >(�&	 @�[	 (����������� ��� ��&������ �$ ����� �%���� �� &������ ��&���
$�� ����� Drosophila ��+ '�������� ��&&�����& � ��&�� ��&��� �$ �������� ������ ����
��+	 ;���� ���������� ��&���� %�� �� �%���� �� ������ �� ���� ����� �$ ��� ����%�����
�����������	 �����&� ��� '������� ��� ��� ��&��� �$ '����%��� �������� #�����
��&���%���� ������� ��+ �����&���� ����� $������� ��� �����6��� %�����#�� ����&
��+ ������&��� >(�&	 @�[	

����� ��+ '������� ��� ��� '����%��� �� �� ��&���%���� ����������� ���� ���
��&�� ��� ��&������ #�����& ��&���%���� ������� '������� >(�&	 _[	 }������� �%���� $��
���%����������+'������� ��6�� ���6������$�%�����%��%���&�����������''������
������%� �� (�&��� _�	 ;�� �+���� �$ ��������% �������� �%��� #����� ��&���%���� �������
����� ��+ '�������� ���&��& $��� ^{� $�� ��+ }^_ �� {Q� $�� ��+ �_	 ;�� '������

Figure 1. ��������#� �'�%��& ������%�� ���� ��� ������%� ��� �������� %������ �$ ��+	 �[ j%������%�
�$ ��������#� �'�%��& ���$���� �$ ��+ '����%�� �� #�#�	 ��+ \� ��� ��+ \� ��� '����%�� '�������
�� ��� ��������% ��������� ��+ \\� ��� ��+ \\� ��� &�������� �� ��#� ���&��� ���%��������� ����
�� ��#��' ���� �''����&�� ��� ��+ \�� �� ��� ��� ���$��� '����%�� �� ��� %����� ���#��� ������
�� ������� ��� ��#�	34,45 ��%���+��� ����#�� �� ��������#� �'�%��& ��� ��'�%��� �� � ������ ���	
�[ ;�� ��%���+�� ��&��� �� &����� �� ��������%�� ����������� �����&� \�"��� '����%��� ��������
�%���� #��� ������� ����#���� ��%���+���	9



91FUZZINESS REGULATES CONTEXT-SPECIFIC FUNCTIONS

�$ ��� ������%� '����%��� �� �� ���������� �� ���� %��������� ������� ��+ '����&���
(�@^� $�� ��+ �^_� �_q� ���������� $�� ��+ �^_� �_f� $�� ��+ �^_ ��� ^{� $��
��+ }^_[ >(�&	 _�[	 ������������ ��� ��� ��� ��������=����� ��&������ ��%�������
��� �6�� �� �� �%��#� �� ����� ��+ '�������� ��� #�������� �� �������� %������ ��� ���
%��������� �� ��$$������� $��%���� ������ ��� ��+ '������ $����	

Experimental Approaches to Studying Intrinsic Disorder in Ubx In Vitro

\�����$���& $��%����� �� ��&������ '��%����� �������� �� ��������%�� ����������
regions is a challenging task, since the logic and experimental approaches typically used to 
������$� $��%����� �� ��&������ ���� $�� '������� �$ ����%����� '������� %����� �� �����
applied to intrinsically disordered regions. First, since intrinsically disordered regions
�$��� ������� '������ ������%������ %��������� ���� �� ��������� ���� �������� �����
'������ ��������	 (�� ��+� � ����=����� �&&��&����� ����� ��� ���� �� ��'��� �%����
$�� ��$$��� ���� �������� ��������	48 j�%���� ���%� ����%���� ��$�������� �� $��������
���#����� $�� ��������%�� ���������� ��&���� ��� �� ��� �#����� $�� ��� ���� ���
�$�� �$ ��� ��+ ������%��49 � &���� �� �%6��& �� '���� $��%���� �� '���� ����&������	
Furthermore, intrinsically disordered regions are generally insensitive to mutation. As a 
������ ���� �+'�������� �� ��+ �+'����� � ������ �$ ����%����� ������� �� '��&�����#��
����� $��%����� �� ��&������ ��&����	9,30,33 ;�� ����� ����� $�� ~=������� ����%������

Figure 2. ���������� �� ��� %������� ��&������ ��� �%����� �$ \�"��� '����%��� ��������% �������� ��
��+ '�������	 ��%� ��� ��'������� � '������ ������%�� �� ���%� ��&���� '����%��� �� ��#� � ��������
�%��� �$ q	Q �� q	?Q ��� ������ &��� ��� ��&���� '����%��� �� �� #��� ���������� >�%��� q	?Q �� ^	q[
��� �� ��%6	 "������ �%������%� ��� ��&��� �� ��� %�����#�� ������������ ���%� �� ����%���� �� �
��%6 ��+	 �[ ;�� ��&�� ��+ '������� �� Drosophila melanogaster� �����&�� �� ��%������& �������
�$ ���������� ����� �%���� � ��#� �+�����#� ��������%�� ���������� ��&����	 �[ ;�� Drosophila ��+
>}���+[ ������&��� $��� �������� >�&��+[� ��� ���� ����� >;%��+[� �������� >�%��+[� ����� �����'
>�$��+[ ��� #�#�� ���� >�6��+[ ����%� Q`q ����� ����� �$ �#������	 "����%����� ���� &��������
����& \�"���	 �#���������� %�����#����� �$ ���������� ��&���� >&��� ��+��[ ��&&���� ��� ��������
�������� ��&������ �����#�� �� ��+ ��� �� ����� �� ��%���� ��&������ ��%�������	
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��� ��� ��� '����� $�� �=������� ����%������ ���� %����� ����� �� ��� �%����� �$
evolutionarily conserved sequences, predicted structured and disordered domains
and regions enriched in particular amino acids. The resulting truncation mutants were
������ $�� ���� �������� ��� �%��#��� '���� �� ��� �� �+'��������	9,30,33 To ensure gross
����%���� ��=�����&������ ���� ��� &������� $��� ������� %��%������ ����� �� ����
$��� ����%����� ������� ���� #������ �� $�=��&�� ��+ ����& ��� ������� ��������
���� ���� '������� '���� �������	

ROLES FOR INTRINSIC DISORDER IN IMPLEMENTING

OR REGULATING Ubx FUNCTION

� %����%� ��� �$ ��������%�� ���������� ��&���� �� ��+ �� �� %������%��� '��������
��$�������� $��� ��� %� ��� �� %�=�������� ��� �%��#��� �$ ��#��� $��%����� �������	
~���� �#��� ��&��� �$ ��+ ��'�%�� ��� $��%���� �$ ���� ����� ��&���� �$ ��+	 ;� ���%����

Figure 3. ����� ��+ '������� ��� ��� ��&���%���� ��������%�� ����������	 �[ }������� �%������%�
$�� ����� ��+ '������� ���� 6���� ���� �� ��#��'����� ��$��������� �� %��%���&������	 �������
Drosophila ��#� ��� %����� �$ ��+ &����� ������ ��#� $��� %������� ��%� ��'�������� �� � ��$$����� ������
���%� ����� �� &����� ��'�%�����	 ��+ '������� �� ������ '�������� �� ��$$����� %������ >'����&����
���� ��� ���� ������[ ��#� ������ $��%����� �����& ����� ��#��'����	 �[ (�� ��%� '����&�� &���'�
�	&	� ��+ �`� ��+ �`� ��+ �` ��� ��+ }`� ��� �#���&� '����%��� '��%��� �$ ��������%�� ����������
residues is depicted. Most Hox paralogue groups are approximately 50% disordered, however some 
&���'� ��� ��&���%���� ���� >��+ &���' _ ��� `[ �� ��� >��+ &���' f ��� ^_[ ����������	 ;�� �+����
�$ �������� �� &������ �� %�����#�� ������ � ��+ '����&�� &���'	
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����'� %��'�+ ��&������ $��%������ �� �� ���� ���%��� �������%����� �$ ��%� $��%�����
������ ��� ����������� ���%���� ��� ��&������ ������%����� ���� ������� ����� �%��#���	

DNA Binding

;����+'������ $��������������%�#���� ��Drosophila	����&}~�$����������%
�������� �� ���%� ������ ��&���� �$ ��� ���� '������ �� %��'���� ��#��' �� ��$$�����
���� ��&�����50 %��������� ��6 �+'�������� ���%�#���� � ������ �$ &���� �� ��&���
�$ ��� &����� ���'������ $�� ����� �����$��������� �� ��� ���� '��	18,51,52 j���������
}~� �������)����� �+'�������� ��#���� ���� ����� &���� � ������ � #��� ������ }~�
������%�� ������ ��� �������+� �� ��� '������ %����& ��&���	53 ;�� '������ �$ ��� '������
��%���� �� ��� �������+ ��� %��� ��� �����������	54 Homeodomain-containing 
��+ '������� ��� '������ �� � �������� ��������% ������	54

�� ����#���� ��+ '������ ���������� ��� �+'������� �$ ��������� �$ ��� ���������
�$ &�����55-57 ���%�� �� ����� ����%� ��� '������� �$ &������ ��$$������������ '���$�������
��� �'�'����� �'�%��% �� ���� ��&��� �$ ��� ��#��'��& ��&�����	17,20,26,29,58 Hox proteins
���� ����� ���&�� }~� ������%�� #�� � fq ����� �%�� ����������� >(�&	 @[� �� ���%�
��� �=������� ���+ %����%�� ��� ����� &���#� �$ }~� ��� ��� ���������� ~=�������
��� ����� ��� ����� &���#�	 }��� �� '���� �� %���&�=%���&� ������%����� ������� ���
�+������ '�����#�� %���&�� ����������� >��� %���&� �$�^^ �� ��+[ ��� ��� '���'����
��%6���� �$ }~�� ��� ������� ����������� �$ � ��+ '������ ����� }~� ���� �+������
��&� �$����� >�fq '�[	9,10 ���� ��+ ������������ '��$�� �� ���� ��� }~� ������%�
5�-TAAT-3�,59-61 �����&� ���� ������������� ��� '�������� �� ����'� '��������	20 DNA
������%�� ������� ���� ` �' ����$ ��� ��#� �������� �$$�%�� �� �$������62,63 perhaps 
��%���� ��������������§}~������$�%� ����������&���%�������%����������&������	64,65

������������ ��� }~� ������& �'�%��%��� �$ ��+ ������������ �� ���������� '���
��� ����%�'���� �� �� ����$�%���� �� ������&���� %�&���� ��� ���%�&���� ���&�� ������%��
in vivo.66-68 ���� %�������� ��������& �� ���� ��� ���� ������ �$ �+'���� ������&
sites,69 ��� ������� �$ ���&�� ������%�� ����� �� ��+ '������� ��'��� � ��&���%��� ������
�$���%�&����������&������������+'����	;���'��������&��������������������������
���� �$ ���%� ��� ��������%�� ����������� ���� %��������� �� }~� ������& �'�%��%���	

INTRINSICALLY DISORDERED REGIONS MODULATE DNA BINDING

AFFINITY BY THE STRUCTURED UBX HOMEODOMAIN

;�� ��+ ����������� >��+�}[ ��� � @	Q=$�� ��&��� �$����� $�� ��� �'���� ��+
}~�������&������%� ���� $�=��&����+	Consequently, amino acid sequences outside
the homeodomain, which are primarily disordered, must impact DNA recognition. The 
�%������$������%�� ���� ��'�%�}~�������&�����������������&~=����/���=�������
����%����� �������	 j�������� ����#� �$ ��%� ��%���� ������ ������� � ��&��� �����%���
��������� �� ��� �� �$$�%� �'�� }~� ������& ��� ��#���� ����� ��&���� ���� ���� ������&
�$����� >(�&	 `[	9 ;�� \^ ��&���� �%���� ������� ����� �%��� @_Q ��� @{f ��� %��������&
��� �"�� ����$ ��� ����%��� ��%���+�� ��&���� ���6� �������� ������&� ������� ���
\@ ��&��� >�	�	 ^?`=@^f� �%���� �� ��� %��� �%��#����� ������[ �����&� �������� ������&	
������& �� �������� �� ��� � ��&��� >�	�	 ^=^?`[ �� � ������ ���� �� ������ ��'������
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�� ��� ��&�� �$ � >(�&	 `[, � $������ %��������� ���� ���� ��&����� ��������%�� ����������
character. These data reveal several key points:9

�	� �����$ ����������������� ��&�����$ �����+'���������%�'����$ ��'�%���&
}~� ������& >{_�[	

��	� !#�� ��$ �$ ��� ��&���� ���� ��&���� }~� ������& ��� ��������%�� ����������
>Q^�[ >(�&	 `[	

���	� ��&���� ���� ��&���� �$����� ��%��� ������%�� ���� ��� '���=������������
�������70 or alternatively spliced,34,35 '�������� �����& %���� $�%���� ��
��'�%� }~� �$�����	

�#	� ;�� �+� ������%���� ����$ ��� ��� �%��#����� ������ ���� ����%�� ��'�%� }~�
������& �$������ '�������� �����& �+� ������& ��� �����%��'���� ��&������
�� ������%� �� �� ������%�� �� }~� ������%�����	

Figure 4. \�������%�� ���������� ��&���� %��������� �� ��&������ ��%������� ��� ��&=���&�
%������%����� �� ��+	 �[ � �%������% �$ ��+ ������& &��� ��� �+'��������� ������ ������� �$
intrinsically disordered regions.9 �[ ;�� ��&���� �$ ��+ ���� ��'�%� }~� ������& �$����� �� �� �'����
}~� ������& ����	9 ;�� � ��&��� >��%6 ������&[ �������� ���� �$ ��� ��� �$ �$����� �� ��� �����������
>���''��[ %����� �� ��� \^ ��� \@ ��&���� >&��� ������&[	 j����%����� �$ ��� \^ ��&���� ���%� ��%����
��� �"�� �+�=������%���� ����$ ��� ��� ��������#�� �'�%�� ��%���+���� ����%�� ��'�%�� }~� ������&
�'�%��%��� ��� ��� ������� ��&������ �$ ������& �� ����� �����%�����	 ��}[ j%������%� �$ ��+
��'�%���& %������%����� ������� $��%����� ������� �������� �� ��������% ��������	 �}�� �%��#�����
������ �����%��< �}�� �%��#����� ������ %���< �� �"�� ����$ ���� $�� �+� ������&< �� �\ ��� �\\�
��������#�� �'�%�� ��%���+���< �}� �����������< �}� � '����� ��'������� ������	 �[ %���� $�%����
>&��� �����[� �� '���'��������& ����� �%���� ������ ��� ~=������� ���������� ��&��� >���%6���� ����[�
%��� ��&���� ��� $��%���� �$ ���� ��&��� �� ��������& �����%��'���� �%��#������ ������& }~� ������&
�'�%��%���� �� ��&�����& ��� ����%� ������� �����%��'���� �%��#����� ��� ��'������� >�'�� ������[	
��%�'��%��� }~� ������%�� ����� �� ��� ����������� ������%� �����%��'���� �%��#����� >��%6
�����[	 }[ ����� $�%���� ���%� ��&���� �'����=���'���=��'������ ��������#� �'�%��& �� ��+ >&���
�����[ ���� ��� ��%���+�� %������ �$ ��� '������� ���%�� �� ����� ��'�%�� �����%��'���� �%��#������ �+�
������&� }~� ������& ��� �����%��'���� ��'������� >�'�� ������[	
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Intrinsically Disordered Regions Directly Contact the Homeodomain 

to Alter Binding

\�������%�� ���������� ��&���� ��&�� ������� }~� ������& ������ �� >�[ '��#�����&
}~� $��� �''���%���& ��� ����������� #�� ������% %��$��������� ��%��������
�����&� ��� �'�%� ����������& ��� ����������� �� >��[ �'�%��%�� ������%���& ����
the homeodomain to alter its structure or dynamics.9 ;�� ���� ��%������ ����� ��
����'������ �$ }~� ������%� ��� �����$��� �� ���6�� �� %��������� �� %����+�=�'�%��%
DNA site selection.

;� ��������� ���%� ��%������ �� ���� �� ������� �$����� �� ��%� ������ ��&����
�� �+'����� �� ��#���������� �������#� ����)��� ������� �� ��� �����������	9 DNA
������& �� ��+�} �� �����%�� @q=$�� �� '� � 6.0.71 Point mutagenesis revealed this
enhancement is not due to histidine, the only amino acid with a pKa near 6.0.9 ;����$���� ��
����)��� ������� ����� '�a �� ���$��� �� ��� �%� ��#�������� ���� %���� ���� ��'��#��
������&	 j��%� ������& �� $�=��&�� ��+ �� ����'������ �$ '�� ������������� ��&����
�$ ��+ ���� ������%� ���� ��� ����������� �� '������ ��� ��#�������� ������ ����
����� �%��� ���$���& ��� '�a ��%6 ������� ��� ������� #���	 ��'�����& ����%����� ������
������& ������� �� '� � f	q ������ �%����� �$ ��� ��&���� �$ ��+ ���� ������%� ���� ���
homeodomain to alter this pKa and hence impact homeodomain structure or dynamics. 
;�� ��&���� ���� ��������� ���� ������� }~� ������& �$��������� �#���''��& ��� \^
���������� ������ ��� ��� �� ��� ����� �$ ��� ~=������� ��$ �$ ��� '������	9 These two 
��&���� ����%�� ������� }~� ������& �$����� �� ������& ����������� ����%���� ��
������%������������+%����%��������� $�� ��&���� ���� ��'�%�}~�������&�'�%��%���	

The YPWM Motif and the Intrinsically Disordered Alternatively Spliced

���������	�������	
��	�������	���������	%�	$%�

��#�� ��� }~� ������& �'�%��%��� �$ ��� ��+ ����������� �� �6�� ����$�%����
to recognize the appropriate target genes in vivo,66-68 %��� $�=��&�� ��+ ���� ����
&������ �'�%��%��� ���� ��+�}� ;��� '��������� ��� �+������ �� ������& $�=��&��
��+ ��� ��+�} �� }~� ��&�� ����� �� � #������ �$ ������ ��+ ������& ����� ����)��
�� #�#� ���� ��$$�� �� }~� ������%� ��� ��� ������ ��� �'�%��& �$ ��+ ������& ������
��� ��#��'����� ���&� ��� ������ �� ���%� ��+ ��&����� ��� &���� ��� �����������
$�� ������%���& '������� �� ���� }~� ��� ��� %��������%� >�%��#����� #�	 ��'�������[ �$
������& >;��� ^[	 � ��&� #�������� �� ��� ������& �$����� $�� ����� ������%�� ����%��
��&� ������%� �'�%��%���� ������� ������ �$������� $�� � }~� ������%�� ����%����
�� �'�%��%���	

� %��'������ �$ ��� }~� ������& �$������� �$ $�=��&�� ��+ ��� ��+�} $�� �����
}~�� ��#���� ����6��& ��$$����%�� �� ������& �'�%��%���	 ��+�} ����� ���� ������
��&� �$������� �� � }~��� ��%����& ��� } ������& ���� ���%� �� ����� �� #�#� ��
%�����%���� ���� ��� ��+ %�$�%��� �+�	 \� %�������� ��+ �+������� � ���� ���� ^q=$��
��$$����%� �� �$����� $�� ������& �� ����� ���� ������%��	10 ;��� � ��&���%��� '������ �$
}~� ������& �'�%��%��� ��$�������� �� %���� ��%���� �� ����� �%�� ������%�� �������
the homeodomain.

;�� ����%� $�� ������������ �$ }~� ������& �'�%��%��� ��&�� �� ��� \^ ��&���
��%���� �� ����%�� ����� }~� ������& �$������9 �� �� ��%������ $�� dll regulation in vivo,l 72

��� �� �� �%���� %��� �� ��� ~=������� ��� �$ ��� ������������ ���%� $���� ����
�$ ��� ����=�'�%��% %����%�� ���� }~�	49 � ������ �$ ������� ������� ������� ������
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���� ��&���� %������� ���� '���� ������� ������ ��� �"�� ����$� ��������� ��#���
����������& ������ >(�&	 `[*

�	� \� ��� ��+\� �'�%��& ���$���� ��� �"�� ����$ �������� }~� ������& only to
%��'����� }~� ������%�� ������ ����� �� ���� ��+ ��� �+�	10 Thus, this 
����$ ��� �%� �� � �'��%����� �� '��#��� ���''��'����� ��+ ������� ������&
��� ���=��&������	 ;�� ����&��� ����$ �� � ��#��� ����%����� ������ �$ �������
Drosophila ��+ '������� 
����� �������� }~� ������& �$������73 suggesting this 
��� �� � &����� ��+ ��&������ ��%������	

��	� ;�� ��&��� ����������& ��� �"�� ����$ ����'������� ����� }~� �'�%��%���*
\������ �������� �� ���� ��&��� %���� }~� ������& �$����� �� %���&� �� � }~�
������%�=��'������ ������	 !�� �$ ����� �������� ����#�� � '������ �$ ���
mI microexon.

���	� \$ ��� ^` ����� �%��� ����������& ��� �"�� ����$ ��� ����#��� ��� �"��
&���� ��� %�'�%��� �� ������� ������& �� � }~� ������%�� �+������	;�� ������
��&��� ��%���� '��� �$ ��� �\ ��%���+�� ��� ��� �$$�%�� ������& �$����� ���
�'�%��%���	

;�&������ ����� ���� ��&&��� ���� ��������#� �'�%��& �������� ��+§}~� ������&
�$����� ��� ��� ����� ��� ����������� $�� �+� �� ���� �� ��+ ��� ����#� ���������� ��
��� �"�� ����$	$$ ;���� ������=�'�%��% ��������#� �'�%��& ��� �+� �#�������� ���
%������ �� ���&�� ��+ �� � ������ �$ ��� }~� ������& �����	

Transcription Regulation

���6� ��� ��&�� %�����#�� ������������ ��� ������%� ��� �%��#����$ �����%��'����
�%��#����� ������� #��� ��&���%���� ������� ��+ '�������	33,74 ;�� ����%� $�� ��� ��+
�%��#����� ������ ����� �� ��� ����� ���=������ �''���%�� �� ���%� � 
�+�=��+ $�����
����� �� � ������ �$ ������ 
�+� }~� ��%�&������ ������ '���������& ��� ��+ �%��#�����
������ �� �������� �����%��'���� �$ ��-galatosidase reporter gene.33 j%������& � ������ �$
��+ ~=����/�� �=������� ����%����� ������� �� ����� ��#���� ��� �+���� �� ���%� ��%�
#������ �������� ��� ������ �� �%��#��� �����%��'����	 ��%���� }~� ������& �� ��������
�� 
�+�� ��� ��+ ����������� %��� �� ������ ������� %��'�������& ��� �����	 ;��
������ ����%���� ��� �%��#����� ������ �� ��#���� ���� ��� $��%����� ��&����* ;�� %���
������ �� ��� ������ ������ %�'��� �$ �����%��'���� �%��#������ ����� �� �Qq� �$
��� �����&�� �$ $�=��&�� '������� ������� ��� �����%��& ������ ������ ��� �%��#��� �$
��� %��� �� �#�� %��'����� �� ��� $�=��&�� '������	33 ���� �$ ��� �%��#����� ������
�� ��������%�� ����������� � %����� $������ �� �����%��'���� $�%����	12,75 However, a 
��&��� �� ��� �=�������� �$ ��� %��� �%��#����� ������ �� '����%��� �� $��� �� �-helix 
��� �� �������� $�� �%��#��� �� �����	 ;� ��������� ������� ���� ���+ �� ��� �������� $��
�%��#����� �� $�=��&�� ��+ �� ��� ����#� %����+�� '���� ��������� ���� �+������ ����&
a promoter-reporter assay in Drosophila S2 cells using a genomic promoter regulated 
�� ��+ �� #�#�	76 ;�� �����&�� �$ �%��#����� %�������� ���� ��� '����%��� �������� �$ ����
�=���+* ������ ��������� ������)� ��� ���+� ���� %������& ��'��=�%��#� ��+� �������
'����� ��������� �����'� ���%� ����%���� ��� ����&��� �����%��'���� �%��#����� �������
��'����& }~� ������& �� �����%��'���� ��'�������	33 ;� ��� 6�����&�� ���� �� ��� ����
��'����� ������%� �$ � ����%���� ������ ��&�����& ��� �%��#��� �$ � ��&� >�150 amino
�%��[ ���������� ��&���.
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�� &��������& %������� ������� Drosophila ��+ ��� ��� ������&���� ���� ���
�%������ ��� ����� ��� ������������ �%���� � '����� ��'������� ������ ����
��� �=�������� �$ ��+	77,78 ;��� ��&���� ��� '����%��� �� $��� � ���+� �� ��$�%���� ��
������� �����%��'���� ��'�������� �����&� ����#� �$ ���� ������ $��� ��+ ���� ���
%��'���� ����&��� ��'�������	 �#������ �$ ���� ��&��� %�������� ���� ��� $��%�����
%��'�+��� �$ ��+	

Mechanisms for the Cellular Context to Regulate Transcription by Ubx

���� ��&������ �#���� ��#� ��� '������� �� ��'�%� �����%��'���� ��&������ ��
��+ �� � %� %����+�=��'������ ������� ��%����& '���'���������� ��������#� �'�%��&�
'������ ������%�������� }~� ������&	 ��+ �� '���'�������� �� ���� �#� ������ ���� ����
�$ ����� '���'��������� ����� ���& �� ��� �����%��'���� �%��#����� ������	70 Although
� $��%����� ��� ��� ��� ���� ��%����� �� ����� '���'��������� �#����� ��� �#���' �$
these sites with the activation domain suggested that phosphorylation has the potential
�� ������� �����%��'���� ��&������ �� ��+	 \$ ��� $�%���� ���� '���'������� ��+ ���
��$$�������� �#����� �� #������ %� %����+��� ���� '���'��������� %��� ��&����
�����%��'���� �%��#����� �� ��+ �� � ������=�'�%��% ������	 "���'��������� �� ��� �$
��� $�� ��+=������ �%��#����� ��� �$$�%��� �� ��������#� �'�%��&	70

��+ ��~� �� ��������#�� �'�%�� �� � ������=�'�%��% ������ �����& ��#��'����
��� ��� �������& ��+ '������ ���$���� �%��#��� ��� ��'���� �����%��'���� �� ��$$�����
degrees.70,76 ��+ \�� ��+ \� ��� ��+ \\� � �%��#��� ��� ��'���� �����%��'���� ���� ������
�$�%���%���� ������� ��+ \\� ��� ��+ \�� �%��#��� �����%��'���� �� � ��%� &������ ��&���
��� ��� ��� ��� �� ��'���� �����%��'����	 ;��� ��� ��%���+�� %������ �$ ��+� ���%� ��
��&����� �� � ���&�= ��� ������=�'�%��% ������ �����& ��#��'����� %�� ��� ������%�
��� �����&�� �$ ���� �����%��'���� �%��#����� ��� ��'�������	

"������ ������%����� ��� ���� ��� ������ �$ ��+ �� �%��#��� �� ��'���� �����%��'����	
;�� ����� �������� �~� ������& '������ }\"^ ����� ��� �=������� ��$ �$ ��� ��+
sequence.30 �����&� ���� ��&��� �$ ��+ ���� ��� %������ ��� '������ �$ ��� �%��#�����
������� }\"^ ������& �������� �����%��'���� �%��#����� �� ��+	 
�6������ ������%���� ����
��� &����� ��+ %�$�%��� �+� %�� ������ �����%� �� ��''���� �����%��'���� �%��#����� ��
��+ '�������� ���� ��� �$$�%� �6�� ��'������ �� ��� �������� �$ ��� ��+ '������ �� ��
as on the tissue in which the interaction takes place.79,81 �+� ����� ��� ��� ����$� ��
��� �=������� ��$ �$ ��+	32,82

(����� � ���&� ��+ �'�%��& ���$��� %�� ���� �%��#��� ��� ��'���� �����%��'�����
�#�� �� � ���&� ������	 ������������ ��%� ��+ ����� ��� ���&�� }~� ������%�� ���
}~� ���� ����������� ��#� ���� ��%������ �$ %������%����& �� ��+ ������� ��
�%��#��� �� ��'���� ��� &���	 !�� ��#���� '��������� �� ���� �������&��� �����%��'����
$�%���� ���%� ��� ���� ��� �����%�� ��������� ���� ����%�� ������ �� ������& ��+ ���
������& ��� $��%����30-32,83,84 �� �� '��#����& ��������� �%��#����� �� ��'������� �������
�� �����%� �� %��'��� ���� �����%��'���� ��&������ �� ��+	79,85

���� ��%� '������ ������%����� ���������� %�� ��#� � ����� ��'�%� �� ��+
activity, the }~� ������%� ��� ������%�� ��� %���%� ������� �����%��'���� �%��#�����
and repression	 \� ���� Drosophila S2 cells and in vitro assays in which known Hox 
������& '������� ��� ������� }~� ������%� ���� �� ��$�%���� �� ��������� �������
��+ �%��#���� �� ��'������ �����%��'����	33 �%��#�����=���%���� ������� ��'����
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�����%��'���� $��� �� ��%��#����&� }~� ������%� �� %� %������33 suggesting activation
��� ��'������� %��'��� $�� �������%� ��� ��� }~� ������%� $�#��� ��� ���� �$
�����%��'���� ��&������	 ;����$���� ���� ��+ ������� ��� ���&�� }~� ������%��
����� �� ��� ����������� %��������� �� ��� ������ �� �%��#��� �� ��'���� � &���� �
'��%��� ���� �������� ��&=���&� %������%����� ������� �''����� ���� �$ ��� '������
������%� >(�&	 `[	

Protein Interactions

\�����%����� ���� �������&��� '�������� ��'�%��� ����� �����%��'���� $�%����� ��#�
��& ���� ��'������)�� �� �� � ����� ����%� �$ %����+�=�'�%��% ��$�������� $�� ��+
proteins.21,30-32,84,86,87 }����& ��#��'����� ��� �#�������� �$ ��+ '������� �� ��� ��%����
can depend on the developmental stage, tissue identity, or position within the tissue. For 
������%�� ��%��� �%��)����� �$ �+�� �� �� �� %�=��&����& ��&����� ��+ '������� ��%�
�� ������� ��� ��� j��� $���� ��� ��&����� �����& ��#��'����	21,31,88-90 Furthermore, 
�$ ��� ��+=������%���& '������� ���� ��� ���� ���$�%� �$ � ��+ '������� ����� �����#�
%��%���������� ��� �$������� �� ���� '������� ���� ��������� ��� �������� %��'�+
��������	 �� ���%����� ���#�� ���� }~� ���� ���%���� ��� �����%��'���� ��&������ ��
��+ '������� %�� �� ��&���%���� ������%�� �� ��%� '������ ������%�����	

Alternative Splicing Alters Exd Interaction

� 6�� ��+ ������& '������ �� Drosophila �� �+�� ���%� �� �����&��� �� "�+
'������� �� #����������	 ;�� �+�/"�+ $���� �$ �����%��'���� $�%���� �+'���� ��+ $��%����
�� �+'�����& ��� #������ �$ }~� ����� ��%�&��)�� �� �� �� ������%��& ��� ��%����� ��
activate or repress transcription.32,79,83,85 ;�� ���� %����%����)�� ��+=������%���& '������
�� �+��������%�	 \� ���� ��+ '�������� ��%����& ��+� ��� �"��/��+�'�'���� ����$ ��
��'������ $��� ��� }~�=������& ����������� �� ��� ��������#�� �'�%�� ��%���+���	
Given this proximity, it is perhaps not surprising that alternative splicing impacts the
�������$��+ �������+��������%�	91 \��$����%��������& ����=������ ������%����6���
��� �� ���� �+�	 ����#��� ��%����� �� �+%����� �$ ��� �\ ��� �\\ ��%���+��� ��#�
�� ��'�%� �� �+� ������&	 (����������� ��&���� ���6��& ��� �"�� ����$ ���� �+�
interaction with Hox proteins in general.92 ��%�'��%��� ��������#� �'�%��& �$ ��� �+�/
"�+ '������ $���� ��� ���� %��'�+ $��%���� ���� ��+ '�������	 \� ������� ��� ������
�$ ��� "�+="�+ %��'�+ >������ �� ��+=�+� �� Drosophila[ �� ��'���� �����%��'���� ��
��'������ �� ��� �������� �$ ��� "�+ ���$���	93

Other Protein Interactions

}�� �� ����� ��'������)�� ��'�����%�� �� ��%������& ������ �$ ��+=������%���&
'������� ��#� ���� ���������� ��%����& �����%��'���� $�%���� ��&����� �� %� ��&����&
%��%���� ���%� ���=��#��� ��+=�'�%���� �������	30-32,89 �����&� ��� ��&���� �$ ��+
����� �� ����� '������� �� ��6����� ��� ��&� ������ �$ ������%���& '������� ��&&����
��������%�� ���������� ��&���� ��� �� ��#�#�� �� '������ ������&	 \������ ����������
��&���� ��� $�������� $���� �� ��� ���� ������%��#� '�������	94
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INTEGRARR TING INFORMATION USING INTRINSIC DISORDER IN LIGHT

OF THE FUZZY COMPLEX MODEL

"�����& � �$ ����� ��&������ ��%������� ��&����� ��#��� ��&���%��� %����=������
������%����� �� ��+ ���� ��� ��������%�� ���������� ��&���� >(�&	 `[	 \� ��+� ��������%��
���������� ������� ��� ��� ��'����� �� ��&���� � ���&� $��%����� ���� �''��� ��
%�=�������� ����'� $��%�����	 ;���� ��&������ �''���������� �$$�� ����'� %���%�� $��
%���� ��$�������� ��� ��� �� ��'�%� ��� $��%���� �$ ����#���� �������� ��� ��� ��
���� %������%����� ������� ���� ������ ��� ������� ��&���� �$ ��� '������	 (�� ������%��
��� �����%��'���� �%��#����� ������ �� ��+ �� '���'�������� ������ ��� ��������%��
disordered sequence,70 and consequently, this phosphorylation may enhance or supress
��� ������ �$ ��+ �� �%��#��� �����%��'����	 ����#��� ���%� ���� ��&��� ��� ����%��
��'�%�� }~� ������& �� ��� ������������9 phosphorylation could also regulate DNA
������&	 
�6������ ��������#� �'�%��& ��'�%�� }~� ������& �$����� ��� �'�%��%����
protein interactions and transcriptional regulation.

;���� ��'�� �$ ������%����� ��#� ��� '������� �� ��� �����%� � '����%��� ���� �$
��&������ �� ��%����� ��� ��������� �$ �����%��'���� ��&������	 (�� �+��'�� ������%����
���� � ������ �$ }~� ������& ����� $�#��� �����%��'���� �%��#����� �#�� �����%��'����
��'�������	 j��%� ��� �%��#����� ������ %�� ����%�� ��'�%� }~� �$������ ����������
�$ �����%��'���� �%��#����� ��� ������)� ��+ ������%���� ���� � $�#����� }~� ������%�
�� ��������)� ������%����� ���� '��� ������%��	 \� � ��%��� �+��'�� ��� �"�� ����$
�'�%��%�� �������� ��+ ������%���� ���� ��+=�+� }~� ������& ������ ��� ��� ����� �����
�� ��+ ��������	10,73 ;��� ����������� ���%� '��#���� ���=��&������ �$ %��'����� �����
�� ��+ ��������� �� ����#�� ���� �+� ����� ��� �"�� ����$	73

����'��& ����� ��&������ ������%����� �� ������ $������� �� �� ��'������ ���' ��
������������& ��� ���� $��%���� �� �� �� ����������& ��� ������� �$ ��%�������
������ �� ��� '�����%� �$ ��������% ��������	 ���� ��������%�� ���������� '�������
$�� �'�� %��'�+ $�������� ��� ��� %��%�� ��� �$ ��������% �������� �� �� ������� ���
����&� �$ ��� ��� %��'�+8,95,96 �� �� '��#��� � �%�$$�� $�� ������� �$ � ����='������
complex.97 In contrast, other intrinsically disordered regions remain disordered in the 
����� ������ %������& $�))� %��'�+��	14 These residual disordered regions also have 
regulatory potential.14

}�� �� ����� ��&�� ��� �+������ ���������� %����%���� ��+ '������� �6�� $���
$�))� %��'�+�� ���� }~� ��� ����� �$ ��� �� ������%���& '�������	 � �$ ��� ��&������
������%����� ���%����� ���#� ��� �� �� ��� ��&���%���� ������%�� �� ��� ��������%��
���������� ��&���� �$ ��+	 ������������ '�����#����� �$ ��������% �������� �� ��+=}~�
%��'�+�� �� �6�� �� �� ��'������ �� ����������& ����� ��&������ ������%����� �� ��
�� �� '����� ��������� ��&������	 �����&� ����%���� ���� $�� $�=��&�� ��+ �� ���
'������ �� }~� %��'�+�� �� ���#������ ��� ��&��� ��6��& ��� �"�� ����$ ��� ���
����������� �%6� ������� �� � %����� ����%���� �$ ��� ������� %��'�+ $����� �� ���
�+� ������������ � ��+=�+� }~� ������& ������%� ��� ��� ��+ ����������� ����
��������� ~=������� �������� ��%����& ��� �"�� ����$	 ;�� �����%� �$ ����%���� ��
��� ��&��� ��6��& ��� �"�� ����$ ��� ��� ��+ ����������� ��&&���� ���� ��&����
���%� ��%���� ��������#�� �'�%�� ��%���+��� �� $�=��&�� ��+� ������� ����������
�#�� �� '������ ��� }~� %��'�+��	 ;����$���� �������� �� �6�� �� �� �������� �� ����
�� %��'�+�� $����� �� ��+ ����%����� �������	49 The high disorder scores and the
&�%���=��%� ������%� �$ ��� ~=������� ��������%�� ���������� ��&��� �� ��+ $������
��&&���� ���� ��&��� ��� ��� ������ ��+��� ���� ����� �� }~� �� ����� '�������	



101FUZZINESS REGULATES CONTEXT-SPECIFIC FUNCTIONS

������� ��� %��'������ �$ ��� ��%������� �� ���%� $�))� %��'�+�� $��%���� ��
%��%�� �� ����� %����������� ������� �������� �������� ��� #������ �$ ��%�������
�#����� ��� �� '����%� ��� ���� �$ ��&������ ����� �� %��'������ ���� 6���� $�))�
%��'�+��	 \� ����� ��#���� ;��'� ��� (�+������ %������� 6���� $�))� %��'�+��
���� &���'� ��'�����& �� ��� '�%����� ��� ������%� �$ ��� ���������� ��&��� �� ���
protein complex.14 ;����%�����%������ �� ����'�%��� ��'$� ��%��'����& ��&������
mechanisms among disordered proteins.

Participation of Disorder in Protein Interaction Domains

;�� ��&� ~=������� ��������%�� ���������� ������ �� ��+ $���� ��� �������� �$
��� �%��#����� ������ ��� ���� ���� ������%� ���� %��'������ �$ ��� &����� �����%��'����
�''������	 ������� ��� ���� �$ ����%���� ��$�������� $�� ����� ������%������ �� %�����
6��� $�� %������ ������� ���� �+������ ���������� ��&��� ����&�� �� $�� >�� �� ����
�������)�[ �'�� ������& �� $���� � �����% �� ������% '�����'��% %��'�+� �����&�
��� �+������ ��&� �#� �$ ��������9 ��&&���� ���� ��'� �$ ������% %��'�+ �� �6��	
;�� ��&� ������ �$ '������� 6���� �� ���� ��+ ��&&���� ��� ��������%�� ����������
��&���� �$ ��+ ��� �� ����%�� ��#�#�� �� ������& ����� '������� �� ��	30,31

Ubx-Exd-DNA: A Ternary Clamp That Allows Variation in DNA Binding Sites

\� ��� '����%� �$ ;��'� ��� (�+������� � %��' '������ ������%���� ������ %�������
�$ ��� ����%������ �� �� ���� �����%� ��&���� ��'������ �� � ��&��� ���� ������� ��������%��
��������������������$���	14 This architecture allows the protein to accommodate a variety
�$ ���&�� ��%�����%��� �� ��������& ���� ��� ����������� ��� ��� ������%� ������� ���
����%����� ��&����	 �����&� ��+=�+� �� � '������ %��'�+� ������ ���� � ���&� '�������
��� }~� ����� $��� ������� ���� �$ ��� $������� �� �� �� ��� $��%���� �$ ������% %��'
%��'�+��	������+����+���#�����%�����}~�=������& ������������� ���%� �� ���
%��'�+&�����������'������}~���%�&������������%�	j��%� �����&���������������+
�"�� ����$� ���%� �������� ������%���� ���� �+�� ��� ��� ����������� �� ��������%��
����������� ���� '������ �$ ��+ �������� ��� ���������� ��&���� ��6��& ��� ����%�����
}~� ������& ������� �� ��� ��+=�+� %��'	 �� �� ��'�%� $�� %��' %��'�+��� ���
��+=�+� %��'�+ %�� ��%�&��)� � #������ �$ }~� ������& ����� ��� �#�� �%%��������
#�������� �� ��� ������%� ������� ��� ��+ ��� �+� ��%�&������ ������%�� >;��� ^[	 \�
�� ����������& ����� �� ��� %��' $��%����� ������ ��� ��6��& ��������%�� ����������
��&��� �� ��������#�� �'�%��� '��#����& �� �''�������� $�� ��� %� �� �������%�� ����
��� ��&�� �$ ���� ��6�� >{ �� Q^ ����� �%���[ ��� ���� '�������� ��%���� ��� ���&� �$
}~� ������%�� ���� %�� �� ��%�&��)�� �� ��� ��+=�+� %��'�+	91,92

Long-Range and Short-Range Regulation by Flanking Disordered Regions

An alternate way to view the microexon region is as a disordered region that 
����'������� ���6� ���� ��� }~� ������& ����������� ��� ��� �+� ������& �"��
����$	 \� &������ ���������� ��&���� ���� ���6 � ����%����� ������& ���� %�� ��� ������%�
������& �� ��� �����%� �$ ����� $�%����	14 "����'� ��� ���'�����&�� ���� }~� ��� �+�
������%����� ��� ������%�� �� ���� ���6��& ���������� ��&���	 ��������#� �'�%��& �$
���� ��+ ��&��� �� 6���� �� ��'�%� �+� ������%���� ����'������ �$ }~� ������&	91,92
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�6������ ��������#� �'�%��& �� ��+ ��� ���� ��'������)�� �� ���� }~� ������&�
����'������ �$ �+� ������%����	10

\� ��+� ���� ��&� ��������%�� ���������� ��&���� ���� ��� $��%���� �$ �������
��&���� �$ ��� ��+ ������%�� �����&� �� ��� $���� '������ ����� ��&���� ��� �� ����
'��+�����	 ;�� ���������� ��������#�� �'�%�� ��&��� ��'�%�� ��� $��%���� �$ ��� ��&�
activation domain, in which the closest edge is 6 residues away,33,34 and the repression
������� ���%� �� ��'������ �� ?f ��������	34,77 Likewise, the disordered activation domain 
����%�� ������%�� ��� ����������� �� ���� }~� ������& �$�����	9 It is not yet known 
what mechanism or mechanisms underlie these long-range interactions, or whether they 
����� ��� $������� ���� ��&������ �� �����=���&� ���6��& ��&����	

CONCLUSION

}�� �� ����� ���� �� ��'����� � #������ �$ ������=�'�%��% $��%����� �� � ������
������� �����%��'���� $�%���� �� ����� ��#��'���� ������� � ��&� ��&��� �$ �������
regulatory mechanisms to sense tissue identity, co-ordinate a response among multiple
$��%����� ������� ��� ����$��%� ���� ���'���� �� ������ ��� %����%� ��&������ '������
�� %���������� �%��#����	 �� ���%����� $�� ��+� ��� ��&� ��&��� �$ %�§'������ ���
������§������ %������%����� �������� ����#���� ��&���� �$ � ��+ '������ �� ��#�
����'� $��%����� ��� ��&������ ����� � $��� $�%������� �� �+'�����& ��������% ��������
�� ���� ��+ �������� ��� �� ��+ %��'�+�� ���� }~� ��� ����� '�������	
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��%���� ��� \}� ���� ��� $��� � ��=������ ����%�� ����%����	 \� ���� �����6���
%���� �$ $�))����� \}� $��%���� �� �''������ ������%� ����'������ ��� %��$�����
�� ����� �%�� %��'�������	 j�%� %���� ��#� ���� ��$����� �� �� ������� $�))������
��� ��� ���%��� $������� ��#�#�� ��� '���� %����%�������	 ;�� �����%��'�����
�%��#����� ������ >��}[ �$ ��%�&���% ����&�� j��%��� (����� "������� >�("�[
�� �� «@{q ������� \}� ���� � ������ %��'������� ������%��� �� ��� ��� ��� "���
j��� ;�� ��� ;��	 ����'� �������% ���� %����� >�+%���#�� $��� ;�� ��������[
��� ��� '����%��� ��} %��'������� ��� %��%�� $�� ���%��� ��%�&������ ��� �����
�''���� �� �� �� ����� ����� &�������%�� %���������� �����������	 ���'��������
������� �$ ��� ��} ����& "!~}� >���%��� ������%�� \�%	 ���'*//���	'����	
%��[ %��'������ ��� $��%����� ���� ��� ������ �%%�����&�� ���� '��'������
$�� ����%���� ����� ������ ��� ��} �� %��$����� �� ;�� ��������	 ;� %��%����
���%��� ��%�&�������� �����}���+��������������������� ��#�#������'�
�������% %����%�� $�%������� �� � ��+��� '�'���� ��%6���� ���� ���� �6��� �
������ ������ �$ ���6�� %������������ $��� ������� ���� %�����	 \ '��'��� ��
��$�� �� ���� ���� �$ $�))� ��%�&������ �� �'���������%�� �����& ���� �� ������ ����
$��������� $������� ���� ��� �'����%��������%� >'���'���������=��'������[
������%���� �$ ��� j�%^ ��6 ��������� ��� ��%`	 \ �� ��� �'�%���� �� ����
������� ����� $�� ���%��� ��%�&������ �� ��� ��} ��� ����� ����������' ��
����#� >���=��%�&���%[ ��} $��%����	

Fuzziness: Structural Disorder in Protein Complexes� ������ �� ����6� (�+������ ��� "���� ;��'�	
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INTRODUCTION

�������� &�����% $����� �$ ������� �$ ��� ;�; $����1,2 >;�(^Q� ��j ��� ;
j[ ��
��#��� ��$$����� %���� '�������� &�#�� ���� �� ��� ����&�� $���� �$ ��%�&���% '�������
>��j=(�����="�������� �� �("�[2-5 ��� ����%����� ������ >�(;�[ >��� (�&	 ^[	 �("� ���
'����� &���=�'�%��% �%��#����� ���� ��� �=������� «@Qq �������� �$ ��j '��#����& �
transcriptional activation domain (EWS-Activation-D������ �� ��}[ ��� ��� $�����
'������ %��$�����& }~�=������&/'������� �'�%��%��� ��� ���%� ����� '������'�	3

�������� �����%��'����� �%��#����� �� �("� �� ���� �6�� %����� �� �(; ��%�&������ ���
����� �$$�%�� �$ �("�� ��%����& &���=�'�%��% �����%��'����� ��'�������4 �� '�����������
�$ '��=��~� �'�%��&�4 ��� ��� �� ��'������	 }������ ���%��� ������� �$ ��� ��}
��� �$$�� ��������� �''���������� $�� �����'����% ���&����& �$ ��� ������ $���� �$
%������� $��� �(;�	6

"��&���� ������������&����%����/$��%������������ $�� �����}�������%����&��&
$�� ��#��� �������	 (����� %��'�����#� ������� ��#� ������ $�� '������� %��%�����& ���
��� ��} ��� ���6 ��%����� ���'��� ������������ ��� ��} �� ��� ��#����� ������ ��
6����;����%��'������%��#�����}������>;�}�[	
�6���������#�;�;$�����������
��#� ��� ���� ��$������#� $�� ��� ��} ��%���� >�� %������� �� �("�[ ;�;� ��� ���6�
activate transcription.7,8 Second, the EAD is an Intrinsically Disordered Protein Region

Figure 1. TET protein family	 ;�� ;�; '������ $���� %������� ����� ������� >;�(^Q |;�"=����%�����
(�%��� ^Q�� ��j |����&�� j��%��� ��%�'������� ��� ;
j |;�����%���� �� 
�'����%����[	 ;�;�
��� � ���=$���� �$ �~�=������& '������� %��������& �� ~=������� ��&��� ��$����� �� ���� �� ���
��j=�%��#����� }����� >��}� '��'� ��+��[ ��� � �=������� �~�=������& ������ >��}[	 ;�� ��}
�� ���%����� �� ����� (�&��� _	 ;�� ��} %������� ��� ������� |�� �~�=��%�&������ ����$ >���[
��� ��� ��+��� %������ $���� �� �~�=������& '������� ��� � �@¬�@ )��% ��&�� >�[	 ;�� ���
������� ������ $������� ���� ����� ��� ;�; ���=$����	14 EFP protein family. EWS-Fusion Proteins
>�("�[ ��� ��%�'������� ���� ����� ��� �� �������� %��������� ������%������ ��#�#��& � ;�; '������
��� � �����%��'���� $�%��� '������	 ;���� ��'���������#� �(" >��� ����� ����%����� ���&���%���� ��&��[
��� �����	 � �("� %������ ��� ��} >�� ���� �������� ^=@f` �� ��� %��� �$ ��j[ ��� � }~�=������&
������ %���������� �� ��� $����� '������	 �("� ��� '����� ��}=��'������ �����%��'����� �%��#����� ���
��� }~�=������& $��%���� ��&�� ���������� ����� ��'�	 � %��� #������ �$ ���� ���&� �� �#�����
�� ���	���������%���%�	%��/%����	
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>\}�[ ��� �� ��� ������� �� %����%� ����%���� �������	 ;����� ��� ��} '������
������%�� ���� � %��'�+ ����� �$ '�������9 �� � ������6 ���9,10 �� �%�$$�� '������11

�����&�$��%������ ���#�����}=������%���&'���������#���� ����%����%�������	;���
latter limitation is largely due to the extended and repetitive EAD sequence and resulting
�%6 �$ ��$������#� ��} �������� � '����� ��� ��%���� ���������12 via application
�$ &��� ��������� ��%����&�	 � ��� ������� �� ���%��� %����%����)����� �$ ��� ��}
�� ��� ���'�����& �%6 �$ � %� $��� �����	13

}������ ��������� �$ ���%��� ��%�&������ �� \}�� ��� %������ ���� �%���#��
��� �'�� �������%����� �$ \}�/���&�� %��'�+�� ���� ��� ��� ����%�� ����%���� �$ ���
����� \}� �� �� ��#����	 ;�� ����� $�� ���%��� ��%�&������ �� ��� ��} '��������
������ ��� ����� ���� �� $��%����� ��� %��'�������� ���� ��� ��� ��%�������
�'�%����#�	 \ ��� ���%���� ��� �+'�������� �''���%��� ��'����� ������ �������� ���
���� '������ ���6��& ����� $�� ���%��� ��%�&������ �� ��� ��}	

TET PROTEINS

;���� &���� >;�(^Q� ��j ��� ;
j[ ��%��� ��� ;�; $���� �$ '�������14 that 
��'������ � ���=$���� �$ �~�=������& '������� >(�&	 ^[	 ;�� ~=������� ��&��� >~;�[
�$ ;�;� $��%����� �� � '����� �����%��'����� �%��#����� ������ �� ��� %����+� �$ �("�
��� �� ��j ��� ~;� �� ��$����� �� �� ��� ��j=�%��#����� }����� >��}[	 ���%���
��%�&������ �� ��� ��} ��� ��� ��� ���� ���� '��� �� �����%��'���� ��� %��%�� �� ���
$�%�� �$ ���� %��'���	 ;�� �~�=������& ������ �$ ;�;� >��� '������ �� �("�[ �������
�� ��� �=������� ��&��� ��� ��� $��%���� �$ ��� ��} �� ����#� ;�; '������� �� '����
����������	 ;�;� ��� ��'�%���� �� �����6��� ��#���� %���� $��%�����2 and EWS 
$���� ��� ��� �$ � '������ ������%���� ������6� '�������� %����%���& '����'� «{q
��$$����� '�������	9 ���%��� ��%�&������ �� ;�;� �� %���� �$ �������� �� ���� ����
�$ ����� �� ���%��� ��� %���� ����&�	 ��� '������� ��� �$��� ��&�� ����������10

��� �%%�����&�� %��'������� �$ �������� ����& ��� "����%��� �$ ~������ }���������
Regions15 >"!~}�[ ����� ��j �� �� «{q� ���������� >(�&	 @[	

���� ���'�%� �� ���%��� ��%�&������ �� ��� ��} �� �� ��'������ �� ������ ���� ���
$��%���� �$����#���j/;�;'������� ��'��$����� ��$$����� $��������$��%�&���% �("�	
(����� ��� ��} �� ������%�� �$$�%��� �� ��� ��$$����� %���� �%������ ��� '��%�����
%����%�������% �$ ;�;� #����� �("�	2 j�%����� �����&� ���� ������� �� �� #�������
�� ��� ���� ��&&����� ���� ��� ��} ������%�� ��������%���� ���� ��� ��& ��%� ��j
�~�=������& ������� ���� �%%������& $�� ��$$������� ������%���� �$ ;�;� ��� �("� ����
distinct partners.16 ;������ �����%��'����� �%��#����� �� ��� ��} �� �����&� ��'������
�� ��� ;�; �~�=������& ������ �� ����#� ��j	8,17,18 and thus the transcriptional role
�$ ��� ��} ������ ;�;� ������� ���&����%	

EAD PRIMARY STRUCTURE

��} '������ ����%���� �� ���������� �� (�&��� _	 ;�� $�� $��%����� ��} ��
~280 residues long and has a repetitive and highly restricted amino acid composition
>����%��� �� ;��� ��� j��/;��� ��� �� ��� "��[ �������& ��&�� $��� ��� '�����%� �$
«_q }�&������� ��+�'�'���� ��'���� >}��� %�������� j����j[	 }��� ��� ������
�'�%��� �%%����� $�� «{Q� �$ ��� ��} ������%� ��� ��� ��&�� �'�%��� >j^ ��� j@� (�&	 _[
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Figure 2. "!~}� ������� �$ ��j	 ���'������� �$ �������� ��� '��$����� ����& ��� "����%��� �$
Naturally Disordered Regions15 >"!~}�[	 \���%� ��j �� ����� �� �� � ��&�� ���������� '������
>"!~}� �%���� �� ���#� q	Q[ ��%����& ��� ��} ��&���	 ;�� �+%�'���� �� ��� �~� ��%�&������
����$ >���[ ���� ��� � �� %����%������� %�����#�� $���� ����%����	 � %��� #������ �$ ���� ���&�
�� �#����� �� ���	���������%���%�	%��/%����	

Figure 3. "������ ��} ����%����	 ;�� ���&��� ����� ��} �������� ^=@{? $��� ��j	 ���� ;�� ��������
>'��'� ��+��[ ��� '������ ������ � }�&������� ��+�'�'���� ��'��� >}�� %�������� j����j[ ����
�������� %�����#�� ;�� >'������� @[ ��� �� %�����#�� �� >'������� `[	 ����'� %�����#�� j�@=������&
����� >&��� %��%��[ ��� j�_=������& ����� >"++"� ��%6 �����&��[ ��� ��� ����%����	 j�#�� ���������
���}�� ;�� �������� ��� ���'����� �����&���� ��� ��}	 }��� %��������� ?q� �$ ��� ��} ������%��
�'�%�� ��'�%�� �� q=_ �������� >�+%�'� $�� j^ |^@ ��������� ��� j@ |@Q ���������[	 }�� �������������
>����[ ��� ��$$����& �'�%��� '����%� ��&���� #��������� �� ����� �%�� %��'�������	 ����)���� %����
���� ���� ��� �%����� �$ ����%��� ����� �%��� >���;��[ ����� ���� ��� ��� ����� %��� >�� �� "� ��
j� ;[	 ;�� �%����� �$ ��� �'�%��% ��} '�'����� >� ��� �� ��%6 ��+��[ ��� ����� �����#� �%��#���
>��&�/��[ ��� �����	 !���� ������%�� ��� �� $����* �^ ��� �@ %�����'��� �� '�'���� � ���� �
}��� %��#����� �� %�������� j����j >�^[ �� �����j >�@[< ��� �� � ��������% '�'���� %��������&
��� %�������� }�� >�+%�'� $�� � ���&� � �������[ ��� �� �'�%���	
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��#� �� ����� �$$�%� �� �%��#���	12,19 DHR degeneracy results in regional variations in R
������%� %��'������� ������ ��� ��} ��� ���� ��'�%�� �%��#��� >��� ����[	

��������$j�@/j�_������%��������$����;��'���'�����������������'���������
�#���������� %�����#�� >������� ������ ��� $��&�[	 ���'�������� ���� >�%6 �$ �����
promoting Cys, Val, Leu, Ile, Met and enrichment in disorder promoting Gln, Ser, Pro, 
�� ��� ��[ ����%��� ���� ��� ��} �� �� \�������%�� }��������� "������ ��&��� >\}�[	
;�� ��#��� �%6 �$ %���&�� �������� ������ ��� ��} �� ����#�� ����6��&� ���'�%� $��
an IDR.20 CD spectrometry,21 computational12 ��� $��%����� �������12 all demonstrate
���� ��� ��} �� �� \}� >��� (�&�	 @ ��� ?[	

TET/EAD EVOLUTION

\� ������& �#������ �$ ��} ����%���� �� $��%���� �� �� %��%�� �� ��'������ ���� ��}
�%��#��� �� �("� �� �� ��� �$ %����+� $��%���� ���� �� ��� ����$��� �� ����� ;�; '�������	7

j�$ �#������ ��� $��%����� '��'������ �$ �("� ���#��� �� ��%�&������/�����%��'�����
activation have not undergone evolutionary selection and accordingly, several conserved 
��} ����%���� $������� ��� ���'������ $�� ��� �(" �%��#���	12 ;�� ��'�%������ �$ ����
�����&���& �����#����� ���� �� 6�'� �� ���� �� ������� �� ����� �$ ���%��� ��%�&������
�� ��� ��} �� ��� %����+� �$ ����� ;�; '�������	

;�;'������������ $���� ��������&�#�������$%�����������$����j���� �����}
��� ��� �~�=������& ������ ��� ����6��&� %�����#�� ������� $��&� ��� ������ ����
70% dispersed identity. Conservation within the EAD includes almost all Tyr residues, 
��#��� ;�� '���'��������� ����� ��� ����'� j�@/j�_ ������& ����$� >(�&	 _[ ���
'����� �� � %��%�� ��� �'�%������ ����&�%� ��� �� ��&��� ������	 j����& %�����#�����
�� %�������� ��� ������� ��$$����� �������� ;�; '������� >(�&	 ^[ ��&����� ����
����%���� ��� $��%������ ����'�����%� ����%��� ���� ��� ��} %�� �� %��������� �� ��
a disordered protein domain.22

� ��&� '��'������ �$ \}��� ��%� �� ��� ��}� �+����� ���������� ������%��	 }~�
������%� ������� ��&&���� ���� ��� ��} ��� %������ �� �+'������ >'������ #�� &���
%��#������ �#����[ �$ � '�������� ����������� ��%����& ��� j����j ����$	 ;�'�%�
�$ ���������� ������%�� �� ��� ����� '�������� ��� ��} �� ��%� �� j��� ��� �� ��� ��	
��'��� �+'������� �����������&� ��#��&��� �#������ ��� ���� �� �''����� ��%��'������
�$ ��$$����� ;�;� ��� ��� ������ ��� ��} �$ ��j >(�&	 _[	 (�� ��j �������� �$ ���
'�����'��#� j����j ����������� ��&����� ���� ��'�%����� ��''�&� %�� �%%���� $��
��� �����#�� �������������/�'�%��& ���� ����� �� %��%��������� �$ %����&���� %��������
DHRs in the C-terminal region and diverged DHRs with spacing in the N-terminal region 
>(�&	 _[	 \���������&� ��� ���#� ��&���� ���6��� ��$$�� �� �%��#��� >��� ���� ��� (�&	 _[
��� ���� '��#���� ���� ����&�� ���� ���%��� ��%�&������ ������������ >��� ����[	

IDRs containing repetitive elements are thought to have evolved in three ways.23

;�'� \ ��� ����'� ��'���� ���� ������%� ���� ��� ���� ���&��� ;�'� \\ ��� ��#�������
��'���� ���� ������%� ���� ��$$����� ���&��� ��� ;�'� \\\ ��� ��#� $��%����� �������& $���
��'��� �+'������ ���/�� ��#��&��%�	 ������ ��� ���#� $�������6 ��� ������� ����%��� ����
��� ��} ��'������� � ��#� #�������� �$ ;�'� \\\ �� ���%� ��'��� �#������ ��� %������
�� �+������ ���%��� ��%�&������ �����$�%� ���� �� ��� ������ �� ��� ��'��� ������%�
per se ��� ������ �� �#��� �#�#�� ����� �%�� %��'�������	12 ��'�����#� \}�� �$���
$��%���� �� ��+��� ��6��� �� �����'�% %����� ���� $�%������ ���%��� ��%�&������ ��
����� �������	 \� %���� ��%� �� ��� ��} ����#�� ��� ��'��� ������%� $���� �� �+������
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domain22 ���� � ����%� ��� ���������� ���%��� ��%�&������ $��%���� >����� �� '��� �$
� ��&�� '������[	 j�&���%���� �� �''���� ���� ��� $��%���� �$ ��%� �+������ ����������
������� �� ��$��%���� �� �������� ��%���� ��� � ��� ��� ���'����� '��'������ �$ ���
�������� ��� %����%� $�� �%��#��� ���� %����%��� ��� ������ �� �6�� �� ������ ������%�����
���� ����� �� ��� ���&�� '������>�[	 ;��� %��%�'� �� %��%�� $�� ������������& ���%���
��%�&������ �� ��� ��}	

EAD TRARR NSCRIPTIONAL ACTIVITY

\� ��� %����+� �$ � ����������� ��'����� ����� �� %������ �������� %��� ��#���
'��'������ �$ ��� ��} ��#� ���� ����������	 ;�� ����%� ��} �$ «@{q �������� ��
�������� $�� $� $��%����24 and contains multiple dispersed elements that synergise to
create a potent activation domain.19,25 ;�� ���#� �� �� �� �+'�%��� �� �&�� �$ ��� ��&��
��'�����#� ��} ����%����	 j�� ��} ���=��&���� %��������& �� $�� �� $��� }���
>��}{=`q |(�&	 {�[ $��%������ %��'����� >�� �����&���[ �� '����%� ��&� �#�� �$
activity either when linked in cis within a single protein19,26 or in trans on a promoter 
%��������& ����'� �%��#���� ������& �����26 >��� ��� (�&	 `[	 !#��� ����� �� �����
�#����%� ���� ��� ��} �������� ����������� %��'�����#� ��� ��+��� $��%����� �������
that are related to DHRs.

Figure 4. ;����=%��'������� �� ������ ��} '�'�����	 Q?� '������ %������� ��} �������� ^=Q?
>��������& ��+ }�� ;�� ��������[ $���� �� ��� ��� ��� ������% }~�=������& ������	 � ��'�����
'������� %��������& ��#�� ��� ������& ����� �� �%��#���� «@q $�� ���� ���� ��� ���� ����� ��� ������
������������& �� «^q $�� �����&����%/%��'�����#� �$$�%�	 � '������ %��������& ��}^=Q? ���� �����
�� }~� �� � ������� >Q?�j�"[ �+������ %��'�����#��� >Q=$��[ �� � ��� ���� #����� ��� ���� �j�"
��'����� ��� ��� ���� ��� ��� �j�" ����� ��� #��� %��� ��&�����	 }�����%� ��'������ �����=%��'�������
�� ��}^=Q? �������� ��&&���� ���� ��� ��� �������� '����%�� %��'�����	 ;�� ���� ����� �� ����
�&��� $�� Q?� �� '������� �� !�%�&��� >��� ��$	 @f[	 � %��� #������ �$ ���� ���&� �� �#����� ��
���	���������%���%�	%��/%����	
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;�� ������ �� ����� ������ ��} '�'�����26 $�%������� ������� �$ �'�%��%���
��������������� ����%�����������''������+���'�����& �� ��� ����%���}	j'�%��%��
Q?� '������ %������� ��}^=Q? >��%����& ��+ }���[ ��� �� ����� �� }~� �� � �����
>�����&� ��� ��� ��� }~�=������& ������[ ��� ��&�� �����$��� �+����� &�������%��
%���������� �����&� ������� ��� �������� >��� ���� ��'�����%� �� ���#� }���[	
��������#�������&���&�����'�����%�6�����%���''���� ������%���� �����&��������
��������% ��}^=Q? '�'����� >�	�	� � �������� ���'���� �� ��%������& %��%��������� �$
'������� ����� ��}^=Q? '�'����[	 ;�����& �$ ��������% �%��#����� >�������� �� $�����
�$ ��}^=Q? �� �j�" ���%� ����� }~� �� � �������[27 ��������� ��� ���#� ���������
>(�&	 `[	 ;�� '������� ����� Q?�j�" �������� �+����� �����& �����&� ���� %��� ��
��%� ����� ��� ���� ���� ��'������ �� ���� ^q ���� ���� '���� >(�&	 `[	 ;��� ������ ���
'��������� ���� ��� ������ �$$�%��#� ���&�� ������& �� ��� ��} ��� ��#�#� ���� ����
��+ }��� �����&� ���� ���� ��� �� %�#����� ��6��� �&��� ����%����& � ��&� ��&���
�$ ��+������	 ;�� ���#� $������� ��� ��%��'������ �� '������� ����� $�� ���%���
��%�&������ �� ��� ��} >(�&	 b[	

ANALYSIS OF REPETITIVE EAD SEQUENCES

To characterise repetitive elements in the intact EAD total gene synthesis was
�+'����� $�� %������� �$ ������ '������� ��� ���������� ������& �$ �����%��'�����
�%��#�����>�����=�%��#�����[	������������������>�� ���%����+��$��j/�;(^�(�&	^[
���� ����� «@Qq $�� ��}=��'������ �����=�%��#����� ��� ��'����	12,24 Conservation
�$ }�� ;�� �������� >(�&	 _[ ��&&���� � %����%� $��%���� ��� ���� �+�����#� ;�� �� ��
������������� ���� ������� ������ $�� ��� �$$�%� �� �����=�%��#����� >(�&	 Q[	 j��%� ���
~=������� ��}^=^?f �+������ ��&��� �%��#��� ���� ��� ��������& �=������� ��&���12,19

>��� ��� (�&	 _[ ��������� ���� ������%��� �� ��� ~=������� ^?f �������� �$ ��� ��}	
Changing all 17 DHR Tyr to Ala within EAD1-176 (mutant DA, DHR Tyr changed to
��[ �������� �%��#��� >�^	f� �$ �� >(�&	 Q[	 j�&���%���� ��� ? ���}�� ;�� ��������
��� %���������� ������� �� �%��#���	12

;�� ��������� ������ ��'���� �� }� �� ����� ��&� ��� �� �#����� ��� �'�%��%���
�$ ��%� &���� ;�� �� �� %��#�������� ������ ������� �$ ��������#� >���;��[ ��������
���� %���&��	 �� ��� � %�����#�� �� �������� �� '������� ` �$ ��� }�� >(�&	 _[
����������� �� �� ��� j;� ��� � ���� �$ ^f j��/;�� �������� ����������� �� ��	 \�
%������� �� }� ���� �� ��� j;� '������� �������� �%��#���� ������������& ���� ��� �$$�%�
�$ ;�� �� �� %���&�� �� �'�%��% >(�&	 Q[	 ��������� ������� ��� ���������� ���� ���
%���&�� '������ �� }� �� ��� %���� � &����� '������ ��$��%���� �� �������� ����������
�$$�%�	12 ����'� ;�� �������� �� ��� ��} >��%����& }�� ��� ���}��[ ��� �����$���
%��%�� $�� �����=�%��#����� �� ��� ��}	

To scrutinise the Tyr side chain requirements a mutant protein was produced (DF, 
� }�� ;�� %���&� �� "��[ ���� �� ����#���� �� }� �+%�'� ���� �� �� ��'�%�� �� "��
>(�&	 Q[	 }( '������ �������� �%��#��� >�� ��� � '������ �� ���%� �#��� ;�� ������� �� ���
������ ��} �� %���&�� �� "��� ��� ��$	 ^@[ ������������& ���� ��� �����+� &���' �$
��� ;�� ���� %���� �� ��� %����%� $�� ��} $��%����	 ��������� ������������� �$ ;�� ����
�������%� ������%�%�% �� �����'����% �������� ������ ���� ���� %����� %��������& ��
�������% ���& >;��� "�� ��� ;�'[ ��''����� $��%���� ���� ������ >��� \� ��� ���[ ����
��� �%��#� �� ���%��#� >(�&	 Q ��� ��� ��� ��$	 ^@[	 ;��� ���� ��� �������% ���& �$ ����'�
;�� ���� %����� �� %����%� $�� �����%��'����� �%��#��� �$ ��� ��}	
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SEQUENCE INDEPENDENT EAD FUNCTION

}��� �%%���� $�� ?q� �$ ��� ��} ������%� ��&&�����& ���� ���� ��&�� �� ��$�%����
$�� ��} �%��#���	 ���������� ���� ���� � '������ %��� �j" >������ �'�%��� �� ���%�
� ��� �'�%��� ��� %���&��[ �������� �%��#��� >(�&	 Q[	 j������ � '������ %��� j��
>�%������[ �� ���%� ��� '�������� �$ � }��� '������ �� ��}^=^?f ���� �������&���
��� �������� �%��#���� ����%����& ���� }��� ��� $��%������ �����%���&����	 ;�� ���#�
�����#������ ��� %��������� ���� ��� �+�����%� �$ � ��� ��'�����#� $��%����� ������
>��� }��[ �� ��� ��}	 � ��%��� '��������� ����#�� �� ���� ��} $��%���� �� %��$�����
��� �� �'�%��% '�'���� ������%�� ��� ������� �� ����'� ;�� �������� �������� �� �
'�������#� �#��� %��'�������	 ;���� �����&� ��''��� ���� ����� '���������	 (����� �
'������ %��� ��� >(�&	 Q[ ��� � '�'���� ������%�� ������� %����%���#� ��} ;��
�������� ��#����� ��� ������� $��%����	 j�%���� ��� %�����#�� �� �������� �� '������� `
�$ }��� ��� ��� �������� $�� �%��#��� >(�&	 Q[	 ;����� � ;�� ��������� ��� ���� �����
������ }���� %��������� ����� �� �%��#���	12 ;� �+����� ��� �$$�%� �$ ��} ���������
�� � ��$$����� %����+� ��� $�� � ��$$����� �("� ��� �$$�%� �� %���� �����$�������� ��
EWS/Fli128 ��� ������	 ;�� �����#� �%��#��� �$ %�����'�����& ��j/(�^ ��� ��j/
ATF1 mutants was well correlated12 ����%����& ���� ��� ���#� �����&� %�� �� �+'�%���
�� �''� �� ��� ������� �(" $����	

Figure 5. (��%����� ������� �$ ��� ��}	 ;����%��'����� �%��#��� �$ �; ��� ������ '������� ���
���������� �� %������$�%���� �$ ��&_ %�� ���� #�%���� $�� ��j/�;(^ ��� �� �;(=��'������ ��;
reporter.12,24 ��} �������* � '������� %������ ��� }~�=������& ������ �$ �;(^ >��� �����[	
�; �� �� ��j/�;(^ $����� %��������& ��� ����%� ��} >�������� ^=@{?[	 }�� ;�� ��������
>'��'� ��+��[ ��� ���}�� ;�� �������� >���6 &���[ ��� �����	 ;�� �� �� %���&�� >}� ���
��� ����[� ;�� �� "�� >}(� &����[� ;�� �� \� >}\� �����[ �� �� �� >��� ��%6[ ��� �����	
j��/;�� �� �� %���&�� >j;�� ����&�[ ��%��� ��� %���&� �� ��%� }�� ������ ��}^=^?f	 j��
'������ ��� ��� '�������� �$ � ^? }��� '������ �� ��}^=^?f �+%���&�� �� � ������ ������	
��� '������ ��� ��� '�'���� ������%� ������� ����%��� ;�� �������� �� ��}^=^?f ��#�����	 �j"
'������ ��� � �'�%��� >�����[ ������� }��� %��#����� �� ��� �������� >������ ��� ;;� �" ��
j�[	 }��� ��'����%�� $���* ~& �" �� �� "��% ~�� �%�� j%� �j� @qq?< ^q`*`?b=`{`<12 ©2007 
~������ �%����� �$ j%���%��	
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EAD AMINO ACID COMPOSITION

\� �������� �� ��� �'�%��% ��� �$ ;�� �������� ��� �#��� ����� �%�� %��'������� �$
��� ��} �� ��&�� ������ ��� ���� �6�� '��� � $�%�������& ��� �� ���%��� ��%�&������	
�%%�����&� ��&���� �$ ��� ��} ���� � %��'������� ����%���& %�������� }���19 or 
synthetic proteins containing only DHRs19 have very low activity (see peptide B and syn,
(�&	 _[ ������� ����%����� �� ��/;�� ��� %��%������� ��'����� �$ j�� ��&���%����
��%������ �%��#��� >��� '�'���� � #����� �� (�&	 _[	 ;�� �$$�%� �$ j�� �� �� %���&�� ��
'������� ^ �$ ����'� j����j %�������� }���25 provides direct evidence that Ala 
�������������$j�� ��%�������%��#��� >�����������^����@�(�&	_[	j����������%�����
�$ �� ���� ��� �''��� �� �� %��%��12 �����&� �� ����� �� ����� ���� ��� ��=��'����
'������� �+������ ������ ��� ��&� �� %������	 \� ������� ��� ����%����� �$ '����%���
����� �%��� >�+%�'���& ;��[ ����%���& %�������� }�� %��'������� �� ��� '����%����
$�#�������������������� �6��'��#����'�������#���#�������������'����%��
� ��� '��� �����$�%� %��'���� ���� j��	 
�%6 �$ ��&���%��� ��� %���&� �� ���'�%� $��
IDRs20 ��� �� ����� �� ����� ���� j�� '���'��������� %��� %��'������ $�� ����	

;�� �$$�%� �$ "�� %������ $�� ��� ����%� ��} �� ��$�%�� �� ������ ��%���� "�� ��'�����
������ �� '��� �+'������� >�
	 ��'������� ����[	 ����#�� ��� ���� �%��#� ��&��� �$
��� ��} ��� ��� ������ "�� %������ >(�&	 _[ ��&&�����& ���� "�� �� ��� %��%��	 ��&�
"�� >��� ��[ ��&�� �%� ������%�� �� ��''��� � $�#������ ����#� ��} %��$�������� $��
�+��'� �� '��#�����& ������ ��'� �&&��&�����	29 ;�� "++" ����$ %�� $��� � ����%����
%��� ��� '��'����� \\ >""\\[ ���+30 ��� ����� ��� �$ $��� "++" ����$� '������ ��
��}^=^?f %�� �� ������� ������� �$$�%� >��� �j"� j�� ��� ��� (�&	 Q[ ��&&�����&
���� ""\\ ���%�� �� ��� %��������� �� ��} �%��#���	12 To conclude, in addition to the 
�'�%��% ;�� ���� %���� ������������ ��� ������%��� ����� �%�� %��'������� �$ ��� ��}
>����%���& ����%����� ���� ��� ��� ��� "�� ��� j��[ ���� '������ '��#���� � ��+���
��� '���/������ ��#�������� ���� $�%�������& ���%��� ��%�&������	

���� ������ ;������� ����%��� "������ ��&���� >;�"��� (�&	 f[ �%%�� �� �����
�����%��'���� $�%���� ��� ����� ��#��� $������� ���� ��� ��}� ��%����& >^[ ��&��� �$
;�� ����%�����< >@[ &����� '���/������ %��'�������< >_[ ���6�� %��'�������� ����
���< >`[ '����%��� ��&�� ���������� ������	 j�&���%���� ����#��� ��� ���%��� ;�"��
��� ��� ����� #����� �� ����� �#��� %���&� ��� '����%��� ����� �%�� %������ ��� �+�����
���6��� ��$$����� �����%��'����� �%��#��� >(�&	 f[	 "����'� ��&���%����� ���� �$ ���
TEPRs tested are more active than the EAD and some are almost inactive. Overall it is
�''����� ����� �� �������� �� ��� �'�%��% ��� �$ ;��� ��� �#��� ���%����%� ������ �$
��� ��} �����$�%� �� ��&���%���� %����������	

EAD POSTTRARR NSLATIONAL MODIFICATIONS

Several Tyr residues within the EAD are phosphorylation sites and the EAD contains 
���� j�_/j�@ ������%���� ����$� >(�&	 _[	 �%%�����&� ��� ��} �+������ ��&���%��� ;��
phosphorylation in vivo31 ��� ���� %=�� ��� #=j�% '���'������� ��� ��} ��� �� ���
latter case modestly augment trans-activation.32 ;�� ���#� �$$�%�� ��� �� ��&���%��� $��
;�; '������� �� �� ���� %��%������%�� $�� �("� ��� ��� �����& ���� � "�� �����������
EAD is active12 >��� (�&	 Q[ ���� ��� � &����� ��� $�� ;�� '���'��������� �� �("
$��%����	 ;�� ��} ��� ��#��� j�@ >�++"[ ��� j�_ >"++"[ ������%���� ����$� >(�&	 _[	
\�����%���� �$ j�@ ������� ���� �++" ����$� �������� ;�� '���'��������� ��� ��}/
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j�@ ������%����� �����$��� �''��� ��� �� �� %����%� $�� ���%��� ��%�&������ �� ��� ��}
>�� ��� %����+� �$ �("�[	

;�� ��} �� �+�����#�� '���'�������� �� j�� ��� ��� ;��31,32 in vivo and while not 
��''�� �� �� %������� '������ ���� j�� '���'��������� ��'�%�� ���%��� ��%�&������	
Phosphorylation is also commonly associated with IDRs.33 Ser is not prevalent in the 
���� �%��#� ��&��� �$ ��� ��} ��� �� ����%��� �� ��� ���%��#� ��&��� >(�&	 _[ ��&&�����&
���� ��� �$$�%� �$ j�� '���'��������� ���� �� ��&���#�	 ;�� ��} �� ��� ������� ��
O-GlcNAcylation on Ser/Thr34 ��� ���%� �� %�������� ������%� $�� !=�%~�%������
��� ���� ������ �� �� '������ ���� ��#��� j��/;�� �������� ��� �$$�%��� ��� ���� ��&���
�� ����� ������� ���%��� ��%�&������ �� ��� ��}	

COMPUTATION OF EAD DISORDER

\}�� %�� �� �#������ �� #������ �&�������35 ��%����& "����%���� �$ ~�����
}��������� ��&���� >"!~}� ��� ��$	 ^Q[	 "!~}� �� � ��� �$ ����� ������6 '����%����
����� �� �%� ����� �%�� %��'�������� ��+������� �����'���� ��� %����������� ������	
"!~}� �
_ �� ��&�� �������#� ��� %������� '����%����� �$ _q ����� ������6� $�� ���

Figure 6	 ;������� ����%��� "������ ��&���� >;�"��[	 ���� ������ ;�"�� �+��� �� ����� �����%��'����
$�%���� ��� ����� ��#��� $������� ���� ��}Q? >��%���� ��} �������� ^=Q?[ ��%����& ��)�� ��&��� �$ ;��
����%������ &����� '���/������ %��'�������� ���6�� %��'�������� ���� ��� ��&�� ���������� ������	 \�
contrast TEPRs are also quite varied in their overall charge and particular amino acid content. The graph 
$�� ;�"� %��'������� >�[ ����%���� �����#� '��'������� >�Q�[ �$ ��� ����� �%��� ����� �� ��� %����
>������[	 ;����%��'����� �%��#��� �$ ;�"�� >�[ �� ���6��� ��$$����� >���� ���� ���� ;�"�� ��� �+'������
�� ��%� ��&��� �#�� ���� ��}^=Q?[ ����%����& ���� ��� '����%��� %��'������� �$ ��� ��} >�+%����&
;��[ �� �������� $�� $��%����	 � %��� #������ �$ ���� ���&� �� �#����� �� ���	���������%���%�	%��/%����	
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entire protein sequence, trained using circular dichroism, limited proteolysis and other 
'����%� ���� $��� ���� ���� ^Qq \}��	36 "��'������ $�� ����� ������ \}�� �� ��������� ��
lower PONDR scores and dips in the PR ONDR curve within generally disordered regionsR
����������� ������$���� �%���������%���������� ������#�������$����������%���
��%�&������ ������� >������ ��� ��$	 _?[� ���%��� ��%�&������ (������� >���(��
��� ��$	 _{[� "��$����� j���%���� ������� >"j��< ��� ��$	 _b[ �� '������ %����%� �����	40

;� ������ ��� '������� $�� ����%�� ����%���� �� ��� ��} >(�&	 ?[ '����%����� ����
'��$����� ����& ��� "!~}� �
_ '����%��� >�%%��� '��#���� �� ���%��� ������%��
Inc. http://www.pondr.com[	 "!~}� �
_ ������� �$ �� ��� ������� ��} ������%��
>$��%������ ������� (�&	 Q[ ����� ���� � ��� '������� ��� &������ ���������� >"!~}�
%��#�� ����� ���#� ��� q	Q ��������[ ��� "!~}� �%���� ��� &������ ��&��� >����
����� '��'������[ $�� ;��/��� ;��/\� ��� ;��/��� %���&��	 \� %������� ;��/"�� %���&��
��� ���&���� ���$�� ��� "!~}� %��#� ������� ��������	 ;�� "!~}� %��#� $�� �����
�%��#� ��} ������� >��� j;�� j�� ��� ���[ ��� �������� ��� �� ��}	 ��� ��6�
������ �� �� ��} >��%���� �� � ��������� �$ «^q �������� ���� ��� ������[ ���� j��
��$$��� $��� �� ��} >��%���� '����%��� ���=��&���� ��� ��$$�����[ ��� ������� �#���
'��'������ $�� ����� ������ �� ��	 (�� ��������#� �������� '����%���� >�!~~� ��� ��$	 `^<
\�"���� ��� ��$	 `@< (��\���+� ��� ��$	 `_[ ������ $�� ��� �� ��} ��� %��'����� ����
PONDR overall.R 12 ���� ���'�%� �� ��} �������� �!~~ ��� \�"��� ������ �&���
���� "!~}� ��� ��� ��� �������#� ���� (��\���+ �''���� ���������#�	12 In conclusion
'����%����� �$ ����� '��'������ ����& "!~}� ��� ����� �������#� ��� �� %��������
���� �%��#��� $�� � ���&� �$ ��} �������	 ;��� �����&� ��&&���� ���� ��� '������� $��
;��=��'������ ����%���� '������������ �� %��%�� $�� ��} �%��#���	

Figure 7. ������� �$ �; ��� ��} ������� �� "!~}� �
_	 ��&��� "!~}� �%���� ����%� '��'������
$�� �������� ��� ���� �%���� '��'������ $�� �����	 (�� >�/�[� >�/\[� >�/�[ ��� >�/([ � ��} ;�� ���
%���&�� �� ��� \�� ���� �� "��� ���'�%��#��	 ���� %��� �� �� $����* ��%6� �; ��}< &����� �/�<
���� �/\< ����� �/�< ���� �/(	 "!~}� '��� ����#�� $�� ��} ������� ��� >���6 &����[� j��
>'��'�[� j;� >������ &���[ ��� �� >������ �&�� ���[ ��� ��� �����	 ��'����%�� $���* ~& �"
et al, Proc Natl Acad Sci USA 2007; 104:479-484;12 ¥@qq? ~������ �%����� �$ j%���%��	 � %���
#������ �$ ���� ���&� �� �#����� �� ���	���������%���%�	%��/%����	
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MINIMAL FUNCTIONAL ELEMENTS OF THE EAD

;�� ������ �� ���� ��� ��} ���=��&����26 ������ � ��&��� ��������� ���������
�������	 (���'�'������}{=`q >(�&	 {[ ������������ %���&��& $��� ;�� �������� ����
>�^=`[ ����%�� �����=�%��#����� �� ����� ��%6&����� �#�� >^� �$ ��[� ���� %���&��&
��� ��� ;�� �������� >�^@� �@_ �^_� �@` ��� �^`[ ��� &����� ����%�� �����=�%��#�����
>�#���&� `� �$ ��[ ��� %���&��& ��� ;�� ���� >�^� �@� �_ ��� �`[ ��� � ��&���%���
��� ��%� ����� �$$�%� �� ��%� %��� >�#���&� �$ @Q� ��[	 j��%� ��� �$$�%� �$ ������&
��� %���������� �$ ;�� �������� �� ����������#�� ������ ���� ����%���� ���� ��%� ;�� ��
$��%������& �������	 \� ��������� ��� ;�� �������� �����&� �����&��� ���� ��%� �����	
\� � %������� �� ��� �%6 �$ �$$�%� �$ ;�� �� "�� $�� ����%� ��}12 '����� "�� ������������
�$ ;�� >(^@[ ���� ��������� ����%� �%��#��� �$ ��}{=`q	 � ��������� �����'��������
�$ ���� �� ���� ��� $��%���� �$ ��� �����=%��'������& '�'����� >��%� �� ��}{=`q[ �� ���
����� �'���� ��� ���� ���� ����%���� �$ ����� %������������ �� ���%��� ��%�&������
that do not, however, impact the native EAD.

Similar to the intact EAD12 ����� �� � '�����#� %��������� ������� �%��#��� ��� �����
'��'������ $�� ��}{=`q >(�&	 {[ �����&� ��� �$$�%� �$ ����'� ;�� �� �� %���&�� ��
����� '��'������ �� ������#� ��� ��� %��'�����#�	 ;�� �� �� %���&�� ����� �� &���
��%������ �� ����� '��'������ ��&&�����& ���� � ��&��� ����� ����%���� �$ ��}{=`q ���
�� ��'������ $�� ���&�� ������%����	 � ���� $�� ���%��� ��%�&������ �� ��}{=`q ��
����� >(�&	 {[ ��� ��#�6�� ����'� %��'�����#� %����%�� ���� ;��	 \� ��� ���� '��'�����
�$�%���� $��%������& �$ � ������ ��} '�'���� >%��������& ��� __ �������� ��� �#� ;��
��������[ ��'��� �%6 �$ � ����������� $�� ��&=���&� %��=������%����� $�� ��� ����%� ��}	

MOLECULAR RECOGNITION BY THE EAD

;�&����� ��� $��%����� ��� %��'�������� ���� ��� ��������%� %������������� ���
��&�� ����%���#� �$ � �������� ���� $�� ���%��� ��%�&������44 in which the EAD
������� ������%����� ���� ����� �� ��� ���&��>�[	 ;��� ���� �$ ������%���� �''��� ��
several other IDRs, including the T-cell receptor �chain,45 ��$=$$ ����%�����& ������29,46 and 
������������ �$ E. Coli SOS response protein umuD.47

;���� ��� ��� &����� '����������� $�� �#��� ��} ����%���� ��� ����� ��� �� ������%
��� ��� ������ �+%���#�	 \� ��� �%������ ��� ��} �� �� �+������ ��� ��&�� ��+��� ��'�
�6� ����%���� ���� ����'� ;�� �������� �%%������ $�� ���&�� %����%� >��� ����� �=}[	
��������#�� � �����'����% %����� ���� ������� ;�� �������� %��� '����%� �� ������%����
���$�%� ���� ����� ������/'��� �������� �+'���� �� ��� ���&�� >��� �����[	 ;�� �����
'��������� ��� ��� �� �+%���� >���� ���� �� ��� ������ ��������� ���� ���� �[ ��� ���
������ �$ ��� ��} �� �����&� ���6 ������'�% ������%�����48 may support it. However 
��������%� %������������� ��� ���� �+'�������� �#����%� �''���� ��� �� �� �� $�#��	
(����� �� %������� �� &����� '������� \}�� %������ ����)� �+'���� �����'����% ��������
much more than polar residues to contact partners.49 j�%���� ��� ��#���� ������ �����
�%�� %��'������� �$ ��� ��} >'����%���� ����%����� �� ��� ��� �� ��� "��[ ��''����
��+������ ��� ��� �� '������� $�� ��%6���� ��$=$$ ������%����� �������� �� $��� � %��'�%�
%���	 ;����� ����%��& �#��� �����'� >#�� ��������%��� %���������� �� ��� ������� �����[
would compromise the entropic chain potential central to the random model44 $�� ���&��
������&	 (����� $�� ��� ��� ��&�� �%��#� ��} '�'����� >��}{=`q� (�&	 {[ ��� ��&�
����&� ������� �� �%��� ��%6���� $����& ��� ���� '������ �� '��������#�	
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Figure 8. �[ ;����%��'����� �%��#��� �$ � ������ ��} '�'����	 �%��#��� ��� ���������� ����& ���
��#��=���� ��� ��'����� ���%����� �� (�&��� ` ��� ��}{=`q $���� �� ��� ��� }~�=������& ������	
;�� ��}{=`q ������%� �� ����� >�;[ ��� ;�� �� �� �� "�� ��� ����%���� �� ���	 ;�� ���� �����
�� '�������	26 �[ "!~}� �
_ �������	 ����&��& ��� ;�� �� �� >�@ ��� �_[� ��� ;�� >�@_ ���
�@`[ �� � $��� ;�� >�^=`[ ��%�������� ��%������ �������� �� � &��� ������	 �[ j'�%����#�
����	 "�'����� ���� $��� ;�� �������� ��� ��� �� �$$�%��#�� ��%�&���� ��� ���&�� '������ >�����&�
��%���� ��� '������ ������ �� ������% ���� ��&�� %�����'��� �� ��&�� ;�� ��������� ��� (�&	 `[	 ��%�
;�� %���������� ����� �� �%��#��� >���&�� ��%�&������[ ��&&�����& ���� ����#���� ;�� �������� %����%�
��� ���&��	 j����& �%��#��� >���&�� ��%�&������[ ��#�#�� ��&��� ����� ������%����� �� ��$�%��� �� ��&�
%��'�����#��� ��� ���� �� �%��#��� �$ '�'����� %��������& ��� ��� ��� �$ $��� ;�� ��������	 ;��
���� ����� �� ���� '��� � �$ ���� $�&��� �� '������� �� !�%�&��� >��� ��$	 @f[	
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OVERARR LL MODEL

j�#��� '������� ����� �$ ���%��� ��%�&������ ��� '�������� >(�&	 b[	 �+%�'���&
���� � ����� ����� ����� ��� ���� %��� $������ ��#�#��& � ������ �$ ;��=��'������
%����%�� �������� �� � ��&�� ��+��� ������%����� ��� %����%��/'����%�� '�������#�
��#��������	 ;�� ����� ��� ������&������ �� ��� ������ �� %���&������� �$ ��� ;��
%����%�� >���� � #����� �[� ��� ������ �$ %����%�� �� ��� ���&�� >���� �[ ��� ���
������ �$ ���&�� '������� >���� }[	

j����& ������%����� ��� �� �%���#�� �� ���'� ���%���& � �������� ������ �$ ;��
%����%�� >���� �[ �� �� ��'����� ;�� %������ ���� ��%� %����� ��6��& �� ����'������
%����%� >���� �[	 ;�� ���%��������� ������%���� �� ���� � ���� �� ��%����� �� ���&��
&������� ��� �������� %��' ��'� $�))�����44,50 �+%�'� ���� ��� ����� ������� ���
not just the linker remain unstructured. Inherent in each model is the likelihood that a
������% ������� �$ ��������#� ������%����� �%%�� >��#�#��& ������� �$ ;�� %����%��[
$�� ��%� �$ ��$$����� >��� ��������[ '������ ���&���	

� '��'������ �$ �������� ������� ;�� %����%�� ��� �6�� �� ��&�&� �� �����&��
������& ���� ��� ���&�� ���� ������ ����& ��'�� ��� >(�&	 b[	 \� ���� ��� ��� ��} '�'����
��%6���� '������ $���� ��� %������� �$ ��� ���&�� ��� ���� ���� ��� %�����'��� ��
����%���� �� ��� ��&��� �����	 ������ ���� '�����#� ���� �$ ������%���� ��&�� ���� ��
���%����� �� �&��������� ���'��&� ��� '����%���� ��%���� ��� $��%���� ����� �%������
��� ��� �+'�����%�� �#��������� &�����%�	 ���� ���'�%� �� %��'������� �$ ����%���� ��
'����%��� �� "!~}� ��%� '����%����� ��&�� %���%��� ���� ��� ������ �$ ��� ��} ��
$��� � ��#���� ���'� %�������� ���� ���� ��� %�����'��� �� ��� &��������� ����%����	
���������� ���'��& ���� ��'������ ��� ���� �+����� $��� �$ ������ $�))�����44 and 
���� �+���� ��� �����#����� ���� \}�/���&�� �����$�%�� �+����� � &������ ��&��� �$
%��'�������� ���� $�� &����� '�������	

AFFINITY DETERMINANTS

;�� ���%��� ��%�&������ ����� '��'���� >(�&	 b[ ��#�6� %��'�����#� �$$�%�� �$
����'� �� �$����� %����%�� �� '����%� � �����& ������%����	 ��#�� ��� ��&�� �$ ��� ��}�
����#���� ��%�&������� �%6 �$ ������%� %���������� ��� ��} ��+������� ��� '����%��#�
������%�������$�%� ��'����������� ��&���� ���� ����� �� ��%����� �������	51 For IDRs that 
%��$��� �� ��� ������ ����� ������������ ���� ��� �� ��&������� �� %��$���������
$������ >�$ ��� ����� \}�[ ������ ���� �� �����'�%�� '����)�� '��$����� ����%����
elements.49 In the gratuitous shaping scenario only rotational/translational entropy would 
�� ��� �'�� ������& ��� �#�� ���� ��&�� �� ������)�� ������ ��� �� ������% %���&��
����%���& %���� ������ ��������#� ������%���� ���$�%��	 ������� �'�%��% ;�� %����%��
��} ���&�� ������%���� �� �6�� �� �� ������)�� �� ��� ��&���%��� �����&�� ������&
%�'�%��� �$ ����� '��#���� ����� �%��� �� ��� ��}	 ;��� '�'���� ������%�� ������� ;��
�������� ��� ��� '��'���� �� ��6� '����� %����%�� ���� ��� ���&��	 ;�� ����$ $��������
'����%�'���� �� ��������%��� �����&�� ������& �� '������='������ �����$�%��52 and this
%��� ��� %��������� �� ����� ������%����	

���'�����#�����#����������&��������������%����%�������%���������%��������
�� ��� �� ����&��& $������ �$ ���%��� ��%�&������ �� \}�� ���� ������ ������%����� ����
�����	 j�#��� �+��'�� ������� ��� ��} ��� ��&�� �$$�� ������%��#� &�����	 \� �����
��� �}`q ������ �$ ��%` ������%�� ���� j�%^ #�� ���� ����'���� '���'��'�'���� ����$�
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Figure 9. ����� $�� ���%��� ��%�&������ �� ��� ��}	 \� ���� � ��� ��} �� ����� �� � ��+���
��'� �6� ����%���� ���� ��#��� ;�� �������� >'��6 %��%��[ %����%���& ��� ���&�� '������	 j��� �$
��� ����� �������� >����� ��� &��� %��%��[ ��� '��'���� �� ���6� %����%� ��� ���&��	 ���� � ��
#�������� �$ ���� � �� ���%� %������ �$ ;�� �������� ��%� $��� � �� �$����� ��%�&������ ������
��� ���� ���� ��� %����� �� �������� $�� ������&	 ���� � ��$$��� �� ���� ����'� ;�� %����%� ��
cation-� ������%���� ������ � ���&� ��&/
�� ������� >&���� %��%�[ �� ��� ���&�� ���� �����#����& ��}
������%�� >��%����& ����� ;�� ��������[ ��'�� ���	 (�� ���� } ��� '������� ���� �$ ���&�� ������&
�� ��%���� �� ����� �=� ��� ����'� ���&�� '������� >;^=_[ ��� ������������ ����� �� ��� ��}	
;^=_ ��� ��� ������%� ���� ��%� ����� >����%���� �� ���=��� ������[ ���� $������ ���������& %��'�+
$��������	 j�� ��+� $�� ���%������	 � #������ �$ ���� } ��� '������� �� 
�� ���	 �� ������%�
2007; 17:286-288.68 ¥@qq? ��� ~������ �%����� �$ j%���%��� �j�	
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>�"}�[���������&�� ���&&�����'�����%���&����������#��$�"}'���'���������	53,54

��������������������'����������%���&����������&��'����%��������%�����������
'��'���� �� �%%���� $�� ��%`/j�%^ ������%����	 � ��%��� �+��'� �� ��� ��&/j��=��%� >�/j[
������ �$ �'�%��& �����%�� $�%���� ���� %�� �� ��%���������� �� ������ ��� �j ��='�'�����
��� ��� �� ��#��	55 ;������ ������ ��$ ����%������ �� ���#�� �� ����'� ������ ������&
����$�/�%������� �����'����% ������%����� ��� � ��� ��&��� �$ �����&�� ������& ����
��&� "��/�� %������ '��#����& ��+������ ��� ����&���)��& ������� ����%����	29

SPECIFICITY DETERMINANTS

���� ���%��� ��%�&������ �� ����� ������%� ����'������ \}�� >�"^f ;�}�

��6�� ������� �;}� ��� "���� j�'_Q'[ ������ ����� ��������� ���� ��� ��} ���
�'�%��%��� ������������ ��� '������ ������%�	 ;�� �"^f ;�} ��� ��#��� "�� ��������
��� �����'����%��� ������ ���� ��� �������% ���& �''���� �� �� ��'������	56 The amino 
�%�� %��'������� �$ ��6�� ������� �;}� >���%� ���� ��� �'�'����% '������ }((`q[ �����
���� ��������%� �� ��� ��} ����& %��'���� �$ ?Q� 
��/�� ��� � ��� '��'������
�$ �� �� ��� ��� �����'����% �������	57 ;�� '��'���� ����%���� $�� j�'_Q' ��� ������
prions involves �=����� $��������58 ���%� �� ��� ����%���� $�� ��� ��}	

���� �� ��� '��%��� ������ �$ ����#���� ;��=��'������ %����%�� ���� �� ���
��}� ;���� ��&�� �� ������ �� � %��� �$ ��%�&������ ������� %��� 
����� ����$� ��
LMs59,60 ���� %�� �� ��� >_=^q ��������[ ��� ���� ��� � $�� �'�%��%��� �������� ����
��� &������ �������% >������ �� ��� ��}[ �� "��	59 
�� ��� �$��� $��%����� �� ���&�
%�'��� ���� ��'�%�� �� �$������� ��� ����'� %��'�����#� 
�� ���� ����� '����%�
��&��� �$����� ������%�����	59 ���6� ��� ���� �%��#� ��&���� �$ ��� ��} >(�&	 _[ 
��
���� �� �� ��'���� �� �� ��� �� ��� ����%��� �� "��	 \� �������� ����� �� � �����6���
�%6 �$ ��� �'����� %���������� >�����#� �� ;��[ �'�%��%��� �������� �� ��� ��} ���%�
�#�� ��� �����#�� %�����#�� �� �� '������� @ �$ ��� }�� >(�&	 _[ �� ��� �������� $��
$��%���� >(�&	 Q ��� ��� ��$	 ^@[	 !#��� �� �''���� ���� �'�%��%��� ������� ������ ���
��} ��� ��� �� ������ �� 
�� �� ��� ��'������ �+������ ������ 
��	

�� ������%���� ���� ��&� '������� �� � %����%� ������ $�� ��� ��} �� ��� ��%��������%
cation-� ������%���� ������� �������% ��� ����% ����� �%���	52,61 Arg is a very common 
��� #������� �����$�%� ������� ��� ;��/��& '�����& �� ��� �$ ��� ���� $������� %�����=�
������%����� �� '������¬'������ �����$�%��	 (���������� ���&� %�����=� interactions are
'��'���� �� �'�%��%��� ������� ��#�#�� �� ��� ��%������ ���&� �$ ��%�&������ $�����
�� ��'�� ������������� �$ ��� ��������& �����$�%� �� ��� �'���� ������& %���&�������	
;�� �������� �$ %�����=� '���� ��� ��� ��#�#�� �� ��������%��� �����&�� ������&	52,61

;�� ���#� %����%�������%�� ����� ;�� �'�%��% %����%�� ��� ����'� �����&�� ������&
������%������ �� #��� �� ���� ��� '��'���� ����� $�� ���%��� ��%�&������ �� ��� ��}
>(�&	 b[	 j������ �$ Aspergillus niger glucoamylase demonstrate an intriguing alternative r
interaction model involving cation-� ������%�����	 \� ��� $��&� &�%������� � %����� �$
$��� %�����=� ������%����� ��#�#��& � ���&� 
�� ������� ��� $��� ;�'/;�� �������� $���
� #��� ����� ������%����	52 j�%� � ���� ��#�#��& ;�� %�������& ��� ��'��& ��� �$ ���
�����#����& ��+��� ������%�� �� ��'�%��� $�� ��� ��} >(�&	 b ���� �[	 � $������ �$ ����
'������������$ ��%�&������ �� ���� �� %���$�%��������}'�����%������&����� ����%��&
��� %��'�+��� >������ �$ %����%� ��������[ �$ ��� ���&�� �����$�%�	 ;�� �����#����&�
�� ���� ��� ��} ���� ��%��� %��'�%���� ���� ��%�����& � ��&���%��� �����'�% '�����
���� ��&�� ����&����� � ������ ���� �$ ������%����	44
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MULTIPLE EAD TARGET PROTEINS

\�����}�$�%�������'�����%�����%�����������}��#�#����%���������$��#���
�����%��'�����%��'�����������&����%��������$���%�����%�&�������������������
�� ���&� ���&�� �����	 ;�� �#����� ����&�%�� ���%����%� ��� %��'�������� ���� '����
������� ��� ����'� ���&�� ���� �� $����	 (����� ��� ��} �� 6���� �� %����%� � ������
�$ �����%��'����� %��'������ ��%����& ��� %�=�%��#���� ��"�62,63 multiple TAFs16 and the
�~�"�\\���=����� �'�?16,64,65 ����'�Q	16 j�%���������� ������� ��&���������\}���
��� ��} ���� �6�� ������%�� ���� � %��'�+ ����� �$ '������� �� � ������6 ���9,10 or as
� �%�$$�� '������	11 ;�� ��} ��� ������� ���� >�$ ��� ��� $���� �$ ��%����%����
�����%��'����$�%����[���%�����&��������%�����66 and interacts with numerous transcription
$�%����	66 ;����� ��� ��} ������ '��'������ ���� ����� ;�}� ���%� ��� ��&�� ��+��� ���
&������ �%6 ����%���� >"!~}� '����%�� ;�}� ��� ?_=b`� ����������[	66 Current models
$�� ;�} $��%���� ��� ��#�6� ����'� ���6 %����%�� ������� ;�}� ��� ����� ���&����
��������& � ����%��� ��%���	67 ����������& ��� ���#� $�������6� ��� ��)�� ������
�$ '������� ��%�&������ ������� ��� ��������� �$ ��� ��} %��� ������ �%%���� $��
��� '�����%���� ��� '����%� �$ ��}=�������� �����=�%��#�����	

CONCLUSION

(����� '��&���� %�� %��� $��� ���� ���%����%� ��������� �$ ��� ��} �����$�%�
����& ��� ��������&� ���%�����	12 ����#�� ����%� ����%���� ���������� �$ ���&��=�����
��} �� � '����������� $�� $������ '��&���� ��� ���� �������%����� �$ %�&���� $��%�����
��} '������� �� ��� �������� ��+� ���'	 ;�� '��� �$ $��%������ %����%������� ��}
������� ���%�����12 ��� �����'������ ���� $�� ��� ���#� ���6	

;�� ��} ����� %������� �� '��#��� � #����� ���� $�� %��'�+ �+������ \}��
���� ������ ������%� ����������� ��� ���� ��'�� ��� �������� ���� �$ ������%����	44

;�� $�%� ���� �(" $��%���� �� �������� ��� ��� �#���������� %���������� ��&&���� ����
������� �$ ��� ��} �� ���� %����+� ��� '��#��� ������ ����&��� ���� ���%��� ��%�&������
�� \}��	 \� �������� ��%�#����& ��� ����� $�� ��$$������� ��} $��%����/���%���
��%�&������ $�� �("� #����� ����#� ��j/;�;�� ��&�� �������� '��#��� �� �#���� $��
��#��'���� �$ �("=�'�%��% �����'����% �&����	

~�������������& ��� ��#���� ��$$����%�� ������� �("� ��� ;�;� �� ����� ���#�����
���� ��� %��� ���� �$ ���%��� ��%�&������ �� ��� ��} >�� '��'���� ����[ �� ��'�%�
����#� ;�; $��%����	 \� �� �� �$ &���� �������� �� ��������� ��� �#���������� %�����#��
�����%������ >��%� ;�� '���'���������[ �� ����%���� ��'�������� >��6�&� �� ���
;�; �~�=������& ������[ ��'�%� ��} $��%����	 ;�� ������ ��� ��+��� ������
�$ ���%��� ��%�&������ �� ��� ��} �� ����� '�#��� �� �����& ��j �� �'���� ���
�����%�� �� ������ ������ ��� ����� '������� ������%���� ������6 ��� �%���� ��� $��
���%��� �$ �������� %��	
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CHAPTER 8R

THE MEASLES VIRUS NTAIL-XD COMPLEX:

An Illustrative Example of Fuzziness

Sonia Longhi
Architecture et Fonction des Macromolécules Biologiques, Universités d’Aix-Marseille I et II, Marseille, France
Email: Sonia.Longhi@afmb.univ-mrs.fr

Abstract: \� ���� %��'���� \ $�%�� �� ��� ���%����%� ��� ����%���� %����%����)����� �$ ���
%��'�+������� ��� ��������%�������������=��������������$ ���������#����
nucleoprotein (NTAIL[ ��� ��� �=������� � ������ >�}[ �$ ��� #��� '���'��'������
>"[	 \ �������)� ��� ���� �+'�������� ���� �#����� �� $�� '������& ��� ���
'��#����� ���������� ������ �$ ~TAIL �#�� �$��� %��'�+ $�������� ��� ��� ���
�$ ��� ��+��� �=������� �''����&� �� ��� ������& ���%����	 \ ���� ���%��� ���
'������ $��%����� ��� �$ ����� ������� ���������� ��&���� ������ ��� %��'�+ ��
����� �$ ����� ������ �� %�'���� ����� ��&������� ������& '�������	

INTRODUCTION

;�� �����&������� ���&�=�������� �~� &����� �$ ������ #���� >���[ ��
��%�'������� �� ��� ��%��'������ >~[ ������ � ���%� ��%��%�'��� ���� �� ��� ���������
���������#���'��������$�� �����%��'���������'�%�����	;��#���'��������%�������
�$ ��� ��&� >
[ '������ ��� �$ ��� '���'��'������ >"[� ���� ���� ����� ����& �� ��������
'�������� %�$�%��� �� ���� �� ��%����� ��� 
 '������ ���� ��� ��%��%�'��� ���'��� >$��
��#���� �� �����%��'���� ��� ��'�%����� ��� ��$�	 ^=`[ >(�&	 ^�[	

\� ��� %����� �$ ��� ����%���� ��� $��%����� %����%����)����� �$ ��� ��'�%���#�
complex proteins, we discovered that the N and P proteins contain long disordered regions
���� '������ ��� ������%� ��� ���%����%� $������� ���� ��'�$� ��������%�� ����������
'������� >\}"�[	5-14 \�������%������������'������� >\}"�[��� $��%�����'������� ���� �%6
highly populated secondary and tertiary structure under physiological conditions in the

Fuzziness: Structural Disorder in Protein Complexes� ������ �� ����6� (�+������ ��� "���� ;��'�	
©2012 Landes Bioscience and Springer Science+Business Media.
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128 FUZZINESS: STRUCTURAL DISORDER IN PROTEIN COMPLEXES

�����%� �$ � '������ ��� ������ �+��� �� ������% �������� �$ �����%��#�����& %��$������
>$�� ��%��� ��#���� �� ��������%�� ���������� '������� ��� ��$�	^Q=^{	[

\������ ��� " '������ ��� ����� �� ��#� � ������ ��&���)������ ����& %��'���� �$
alternating structured and disordered regions, with the N-terminal domain (PNT, P1-230[
����& ��� ��&��� ���������� ������5,7 >��� (�&	 ^�[	


�6� ��� " '������� ��� ~ '������ ��� � ��+�� ����%���� ������� ����& %��'���� �$
a structured N-terminal domain, NCORE (N1-400[� %��������& � ��� ��&���� ��%������ $��
��$=$$ ������� ��� �~�=������&19 ��� �$ � ���������� �=������� ������ ~TAIL (N401-525[6

���� '�������� $��� ��� &����� ���� �$ ~CORE ��� ���� �� �+'���� �� ��� ���$�%� �$ ���
viral nucleocapsid19 >(�&	 ^�[	

!�� �$ ��� $��%����� ��#����&�� �$ �������� �� ������ �� �� ��%������ '����%��� ����
������ ���������� ��&���� �� ���� �� �������� ����%����� ������%� ���&���	20-22 Hence,
��������% �������� �� � ������%��#� ��� %����� $������ �$ ����� '�������� ���� ��������
���#��& �� � ����������� �$ '������ ������%��#���	20-22

;�� ���������� ������ �$ ~TAIL ��� ��� �+'����� �� ��� ���$�%� �$ ��� #���
��%��%�'��� %��$�� �� ���� ������ � ��&� ��+������ ������& ��� ������������ �$ � �����
���%��� '���������' ���� #������ #��� ��� %���� '�������	 \������ ������ ���#��&
�� � ��������& ��%��� $�� ��� "=
 '�������� %��'�+6,23-25 >��� (�&	 ^�[� ~TAIL interacts 
with the matrix protein26 ��� ���� %���� '�������� ��%����& ��� ����� ����%��� ����
���%6 '������ ?q 6}� >��'?q[�27,28 ��� �����$���� ��&������ $�%��� _ >\�(_[�29,30 the cell 
'������ ���'������ $�� ��� ��%��� �+'��� �$ ~�31 as well as cell receptors involved in 
MeV-induced immunosuppression.32-35 
�6������ ��� "~; ������ ��� ���� ��'����� ��
interact with N36 and cellular proteins.37

THE DISORDERED NTAIL DOMAIN AND ITS INTERACRR TION WITH XD

���'��������� ���%����%� ��� �'�%����%�'�% ������� ������ ���� ~TAIL ����&� ��
��� $�����$ \}"�	6 Although NTAIL ��'���������$���� ���������� �� ��#�������� �������
� %������ ��&��� �$ %��'�%����� ����� �'�� ��� j��6�� ������ >@? ¢[ ��� ��'��%��� #����
at 200 and 222 nm.6 Altogether, these characteristics indicate that NTAIL is a premolten
&�����6,8 �	�	� �� ��� � %��$��������� ����� ������������ ������� � ������ %�� ��� �
����� &����	38,39 \� �������� '������� &����� '������ � %������ ��&��� �$ �������
%��'�%����� ��� �� ��� '�����%� �$ ������� ��� ��%������& ��%������ ���/�� ��������
����%�����	 \� ��� ���� '��'���� ���� ��� ������� ��������%��� ������%����� ���� ��'�$� ���
'������� &���� ����� ��� ����� � ���� �$�%���� ����� �$ ��� $����& '��%��� ����%��
�� � '������ �� ������& ��� �����'�% %��� �$ ��� $����&=%��'��=��=������& '��%���	40-42

That NTAIL ���� ������ �����&� ����%�� $����& ��� ��%������� �� $��=�� %��%���
��%������ >�}[ �������� ����� ~TAIL was shown to undergo an �-helical transition in the 
'�����%� �$ ��� �=������� ��&��� �$ " >"�;� "231-507[	6 Using computational approaches,
an�-helical Molecular Recognition Element (�-MoRE, N488-499[ ������� ��������� ������
��� >����� ��+@[ ��� �$ ����� ~TAIL ��&���� >��$����� �� �� ��+^� ��+@ ��� ��+_[ ����
��� %�����#�� ������ #������ ����&��& �� ��� ���� &���� �$ ���43 >��� (�&	 ^�[	 �����
��� ������ �����='���� ��&���� ������ \}"� ���� ��#� � %������ '��'������ �� ���� �� �
'������ ��� ������� �� �����&� ����%�� $����&	44-47 ;�� ��� �$ ��� �=���� �� ������&
to P and in the �=���%� ����%�� $����& ��� $������ %������� �� �'�%����%�'�% ���
���%����%� �+'�������� %������ ��� �� � ����%���� ~TAIL $��� ��#��� �$ ��� `{b=Q@Q
��&���� ����� ����#� �$ ��+@ ��� ����� �� ���� ��'��� ��� ������ �$ ~TAIL �� ���� ��
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" ��� ����%� ��� &��� �$ �=���%��� �� ��� '�����%� �$ ��� ��%������ ����%���� ������)��
@�@�@ �������� ������ >;(�[	8

;�� "�; ��&��� ���'������ $�� ��� ������%���� ���� ��� ����%�� $����& �$ ~TAIL

��� ���� ��''�� �� ��� �=������� � ������ �$ " >�}� "459-507[ ��� ��� %����� ����%����
�$ ���� ������ ��� ���� ��#��48 >��� (�&	 ^�[	 � ���� �$ ��� ������%���� �������
the triple �=���%� ����� �$ �} ��� ��� �=���� �$ ~TAIL was then proposed48 and 
������$��� �+'��������� #�������49 �� ��� ������������� �$ ��� %����� ����%���� �$
� %������% %������%� %��������& �$ �} ��� �$ ~486-504 >(�&	 @[	 \� ���� ��� '��'����
��� �+'��������� �����#�� ����%���� �$ ��� %��'�+� ~TAIL �� �������� �� � ��&�
�����'����% %�$� �������� �� ���%�� �2 and �_ �$ �} ���� �����& �� � '�����=$���
���+ �����&����� ���� �%%��� $�������� �� ������ >(�&	 @�[	 ������& �$ �����'����%
�������� �$ ����=���� �� ��� �����'����% %�$� �$ �} >��� (�&	 @�[ �� ����&�� �� '��#���
��� ���#��& $��%� �� ����%� ��� $����& �$ ��� �=����� �� �&������� ���� ��� �����&� ��
���)���� ��� %����6��� ��� ��'����� ���� ��� ������& �����$�%�� �$ '������ %��'�+��
��#�#��& \}"� ��� �$��� ����%��� �� �����'����% ��������	50

j�� ��&� �=��� �%�������& >j��j[ ������� '��#���� � ��=��������� ���� �$
the NTAIL=�} %��'�+� ���%� ������ ���� ���� �$ ~TAIL >�������� `q^=`{{[ �������
���������� ������ ��� %��'�+ >(�&	 _[	9 As such, the NTAIL-XD complex provides an 
��������#� �+��'� �$ �$�))������� ����� ���� ���� ��� ���� ��%���� %����� �� ;��'�
���(�+������ ������&���� ���'��������%��$%���'�%���� ��&�����$��������� �$���'����&
� $��%����� ��� �� ������&� ������ '������ %��'�+�� ��'�%����& \}"�	51

In the NTAIL=�} %��'�+� ��� �%6 �$ � '��������& �''����&� %�����'�����& �� ���
�+����� �=�������� �$ ~TAIL ��&&���� ����� ������ ��+@� ��+_ %��� ��� �� ��#�#��

Figure 2. ������ ����%���� �$ ��� %������% %������%� ������� �} ��� ��� �=���� �$ ~TAIL (N486-504,
���6 &���� ������ ��'�����������[ >'�� %��� ^;f![	49 �} �� ����� �� � ������ >�[ �� ���$�%� >�[
��'�����������	 \� '��� �� ��� �����'����% �������� �$ �} ��� �$ ��� �-MoRE are shown in white.
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�� ������& �� �}	9 ;� ����%�� ������ ��� '������ ��'�%����� �$ ��� �=�������� �$ ~TAIL

�� ������& �� �}� ����%���� ~TAIL %������%�� ��#� ���� ����&��� ��� '������ $��� ���
����� $��%���� �$ E. coli 9 >(�&	 `[	 (��=�� �} ������� ������ ���� ��+@ '��� � 6��
role in the �=���%� ���������� ���&&���� �� ������ �} �� ;(�� %������� �� ��+_ ����
���� ��� �$$�%� ��� $����& '������� �$ ~TAIL.9 In agreement, heteronuclear NMR studies R
>�~=~��[ ������ ���� ���� ��� �������� �$ �} �� 15~=����� ~TAIL (or to NTAIL	3,

Figure 3. �[ ���� ���'� �$ ��� ~TAIL=�} %��'�+ �� ����#�� �� ��� ��&� �=��� �%�������& �������	9

;�� %��%� '����� �� ��� �%6 �$ � '��������& ���'� $��� ��� &����� ���� �$ ��� ����	 ;�� %�����
����%���� �$ ��� %������ ������� �} ��� ��� ~TAIL ��&��� ��%��'�����& �������� `{f=Qq` >'�� %���
^;f![49 is shown. The picture was drawn using Pymol.83 �[ 
�� ��������� ���� �$ ��� ~TAIL-XD
%��'�+ ������& ���� >�[ ��� `q^=`{{ ��&��� �$ ~TAIL �� ���������� ��� �+'���� �� ��� ��#���� >��[ ���
�=���� �� '�%6�� �&����� �} ��� >���[ ��� �=�������� �$ ~TAIL >��+_[ ���� ��� '������� $��� ���
&����� '��� �$ ��� ����	 }��� ���� ��6�� ��� ������� $��� ��$����%� b	
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Figure 4. j%������% ��'����������� �$ ��� ����%���� ~TAIL constructs used in SPR studies. The location
�$ ��� '�'����� ���� �� ����� ������� �� ����%����	 ;�� ����� ��� ��%6 ��+�� ��'������ ��� ��+����������
��& ��� ��� ��&� ���'�%��#��	 ;�� ����� ����� ��� %�%����� ���������� �����%������ %�������� >�D[
������� �} ��� ~TAIL '������� ��� '�'����� ����& j"�	 }��� ���� ��6�� $��� ��$����%�� b ��� ^`	
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i.e., NTAIL �%6��& ��+_[ ���&&���� �=���%� $����& �$ ��+@� �� ���� ��� '������ &���
�$ ��&��� ��%������ ����%���� ������ ��+_ �����&� ���� ����� �����&��� � ��&���%���
��&����% '�����������9,52 >(�&	 Q[	

\� $������ ��''��� �$ � ��� �$ ��+_ �� ������& �� �}� ���$�%� '����� �������%�
>j"�[ ������� ������ ���� ����#� �$ ������ ��+_ ���� �� ��+@ plus Box3 results in 
� �����& ��%����� >����� ������ �$ ��&������[ �� ��� ���������� �����%������ %��������

Figure 5. �[ ;��� 1H and 15~ %����%� ���$� ��$$����%�� �� �) $�� $��� ��� ����� $���� �$ ~TAIL. The
NTAIL %��%��������� �� ���� $��� ��� ����� ���'� ��� q	_ ��� ���� ���� �$ �} ��� q	f ��	 \�
'��� >�[� ��� �%�� ��� ���� ����%�� �� �� �� ��&��&�� ������ ��� ��&���%���� %����%� ���$� %���&��	
}����� &��� ��� �� �� @ ����� ��� ��&��� ��������� >^q �)[	 j���� ���� �������� �� ��� ~=������� ��$
�$ ~TAIL ���� ��#� �������%� �#���' ���� �������� �� ��� �=������� ��$ >����� `Qb �#���'� ���� Q^{
��� `f^ �#���'� ���� Q^f[	 ���� %��%�� %�����'��� �� '����� �������� ��� ��'�� %��%�� ���� ���
'������� �$ ������&��� �������%�� �� ��� ~TAIL=�} %��'�+ ���� '������ ��#� ��&� %����%� ���$��
%���&��	 ��+@ ��� ��+_ ��&���� ��� ������	 }��� ���� ������� $��� ��$����%� Q@	
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with the KD ��%������& $��� {q �� �� ������ ^@ M or 41 M, respectively9 (see inset 
�� (�&	 `[	 ���#����� ��� �� �+'�%��� $��� ��� ��=��������� ���� ��$����� $���
j��j ���� ��� $��� �} ������� %������ ��� �� ~TAIL	1 (i.e., NTAIL ��#��� �$ ��+^[ ��
��� '�����%� �$ �}� j"� ������� ������ ���� ��+^ ���� ��� %��������� �� ������& ��
�} >��� ����� �� (�&	 `[	 ���� ��������% '�'����� ����%6��& ��+^� ��+@ ��� ��+_
were used, Box2 peptide (N487-507[� ��� $���� �� ���'�� �� �$����� $�� �} >�D �$ @q
��[ ���� ��� ������ �� ���� ������� �} ��� ~TAIL (KD �$ {q ��[ %��������� ���� � ���
�$ ��+@ �� ��� '������ ������& ���� >��� ����� �� (�&	 `[	 j��'�����&� ����#��� ��+_
peptide (N505-525[ �+������ �� ����&���%��� �$����� $�� �} >�D �$ �''��+������ ^ ��[
>��� ����� �� (�&	 `[	 \� ��� ���� #���� �~=~�� �+'�������� ����& 15~=����� �}
'������ ��� �%6 �$ ��&����% '����������� ������ ���� ����� �'�� �������� �$ �������
��+_ '�'����� %��������� ���� ��� �%6 �$ ����� %����%�� ������� �} ��� ��+_	53 The
���%��'��%� ������� ��� ���� �������� ���� ~TAIL truncated proteins and with peptides 
%��� �� �%%������ $�� �� �������& ���� ��+_ ���� �%� ��� �� ��� %����+� �$ ~TAIL and 
��� �� ��������	 ���������� ���� ���� ��'�������� ���� ~TAIL and NTAIL	3 (i.e., NTAIL devoid 
�$ ��+_[ ���&&�� ��&��� ���� '������%�� %����%� ���$� #��������� ������ 15~=�����
XD than Box2 peptide alone, indicating that the region downstream Box2 (either Box3 
����$ �� ��� ��&��� %����%���& ��+@ �� ��+_[ %���������� �� ������& �� �}� �����&� ���
when acting in concert with Box2.53 Thus, according to this model, Box3 and Box2 would 
�� $��%������ %��'�� �� ��� ������& �$ ~TAIL �� �}* ��� ������& �$ ��� �����'����%
���� �$ ��� �=���� �� ��� �����'����% %�$� $����� �� ���%�� �2 and �_ �$ �} %���
'��#��� ��� '������ ���#��& $��%� �� ��� ~TAIL=�} ������%����� ���� ��+_ �%���& �� $������
������)� ��� ����� %��$��������	

\� #��� �$ ����#���& ��� '��%��� ���������� �$ ��� ~TAIL region undergoing�-helical
$����&� �� �� �� ��� ��'�%� �$ �} ������& �� ��+_� ��� ~TAIL=�} ������%���� ��� ����
��� ��#����&���� �� ����& ����=����%��� �'��=�����& >j}j
[ ��%���� '�����&����%
�������%� >�"�[ �'�%����%�'�	 ;�� ����% ������&� �$ j}j
 ��#�#�� ��� �������%���� �$
� '�����&����% �����+��� ���� %���� �����&� %�#���� �����%����� �$ � ���%��� '������
����	 ;��� �� ����� �%%��'����� �� %�������=������������ ����&������� $����� ��
%�#���� �����%����� �$ ��� ������ ��$���� &���' ���� � ���%��#� �����+��� ���&����
��%� �� ��� �������������'������ ����#���#� >$�� � ��#��� ��� ��$	 Q`[	 From the EPR
�'�%��� ���'� �$ � �'��=����� '������ ��� %�� �+���%� ��$�������� �� ����� �$ ����%�
�������� ���%� ����%�� ��� �%� ������� �$ �������� �� ��� '��+����� �$ ��� ����%�	
���������� �� ��� ����%� ������� %�� �����$��� �� ��������� �� ��� '�����%� �$ '��������
ligands, or organic solvents.

Fourteen single-site NTAIL %������� #������� ���� ����&���� '������ ��� ������ ����
������& &��$���& �$ � �����+��� '�����&����% '���� �� ^@ ����� �%������� �� ��� `{{=Q@Q
��&��� ��� �� ��� ����� �%���� ������� ��� ��'����� ��&��� �$ ������%���� ���� �}55,56

>��� �������� �� (�&	 f[	 �"� �'�%��� ���� ���� ��%����� �� ��� '�����%� �$ ������ ;(�
�� �} �� ���� q ��� _q� ��%����	

}�$$����� ��&���� �$ ~TAIL ���� ����� �� %��������� �� � ��$$����� �+���� �� ���
������& �� �}* ���� ��� ������� �$ ��� �'�� ���� &��$��� �� '�������� `q? ��� `fq ���
���$$�%��� �'�� �������� �$ �}� ���� �$ �'�� ���� &��$��� ������ ��� `{{=Qq@ ��� ���
505-522 regions was severely and moderately reduced, respectively56 >(�&	f[	(�����������
�"� �+'�������� �� ��� '�����%� �$ _q� ��%���� >�	�	� ����� %��������� �� ���%� ���
��������% ������ �$ ��� '������ ��%���� ��&�&��� ���� ���'�%� �� ��� ��������% ������ �$
��� �'�� ���[� ����� '��%��� ��''��& �$ ��� ~TAIL region undergoing �=���%� $����&
to residues 488-502.56 ;�� ���' �� ��� ������� �$ ��� QqQ=Q@@ ��&��� �'�� ������& ��
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�} ��� ����� �� �� %��'����� �� ���� �����#�� �� ��� '�����%� �$ ;(�56 >(�&	 f[	 ;���
�����#����� ��&&���� ���� ��� ���������� ������� ���� ��� ��+_ ��&��� �+'�����%�� �'��
������& �� �} �� ��� ������� �� � �����% �������%� �+����� �� �} ��� �� � ����%� ������%����
���� �} ��� ������ ��� ������ $��� �=���%� $����& �$ ��� ���&������& ��+@	

;�� ������� �$ ��� `{{=Qq@ ��&��� ��� $���� �� �� ���������� �#�� �� ��� �����%�
�$ ��� '������ >��� (�&	 f ��� ��$�	 Qf�Q?[� � ����#��� ���� %��� �� �%%������ $�� �� ���
�+�����%� �$ � ���������� '�'����� $���� �����	 ;��� ��� ~TAIL region spanning residues
491-499 adopts an �=���%� %��$�������� �� ����� Qq� �$ ��� %��$������ ���'�� ��
������� ~TAIL� ��� ���� ��%���� �+'��������� %������� �� �~=~��	52

;���� �����&� ��� �� �&������� ���� '��#���� ��'���� ���� ������ ���� ���
%��$��������� �'�%� �$ �����45 �� ��� ������� ����� �� �$��� ������%��� �� �����
�������� %��$��������� '��'��������	 ~���������� ��� �%6 �$ � ��&�� _} ����%����
�� ����&�� �� ��� \}"� �� �������� ������%����� ���� ��� %����%����)�� �� � ��&�
�'�%��%��� ��� � �� �$�����* ���� ��� $����� �� ������� �� ��� #��� ��&� ���$�%� ����
���� �� &������ ������ �� %��'�+�� ��#�#��& \}"��58 ��� �� �$����� ������ $��� ��
��$�#����� �����'�% %����������� ����%����� �� ��� ��������=��=����� ����������	39,59-66

\� '��%��%� ����#��� ��� �+���� �$ ��� �����'�% '����� �� ��&��� ������ �� ��� �+����
�$ %��$��������� ���'��& �$ ��� '����%�&������ ������ �	�	� �� ��� ��&��� �� ���%�
����� ��� '��%���&���� �� ������� '���� �� ������&* ��� �%%�����%� �$ � '����

Figure 6. ������� >�+'������ �� �>�^[/�>q[ ������� ��� ��$	 Q`[ �$ ��� �'��=����� ~TAIL '������� $���
��� �� ��� '�����%� �$ ������ ���������& ������� �$ �} �� @q� ;(� �� � $��%���� �$ �'��=��� '�������	
Note that the h(�^[/�>q[ ����� �$ ��� �'��=����� j`b^� #������ ��� ��� ����%����� �� �� �� ��� � ������
����%���� �$ ��� ������� �$ ���� �'�� ��� ��%���� �$ � ��&�� ������%��� ������� >��� ��$	 Qf[	 ;��
�%������% ��'����������� �$ ��� ~TAIL #������� �� ����� �� ��� ��'	 ������� $��� ��$����%�� QQ ��� Qf	
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'��%���&���� ����� �� ��� ������� ����� �� $�%� ����%�� ��� �����'�% %��� �$ ������&
������� �����%��& �$�����	40-42,46,47,67 �� ��%�� \}"� �+����� � ���� ������& ��#�������
���� ���� �$ ���� ������& ����� '������� ���� �����& �$�������	 ;��� �� $�� ������%�
��� %��� �$ ��� ~TAIL=�} %��'�+� ����� ������ ��&� �$����� >�D �$ {q ��[ '������
������ $��� � ����%�� �����'�% '����� ������ �� ��� �%%�����%� �$ ��� '���� '��$�����
���� '���� �� ������&	

Although a strong NTAIL=�} �$����� �+'���� ��� �����#�� ��& ��$ �$� >�� �#��
f �����[ �$ �%��#� "=
 �����%��'���� %��'�+�� �������� �� ��� ��%��%�'��� ���'����68

�� �� �� ��� ������ �� ������ '���$� ��%��%�'���=" %��'�+�� ����& ������ �����&���
��%������� ��%� �� ��� ���'�%��% ������� %�����$�&������69-72 � ����� �}=~TAIL complex
���� �� �+'�%��� �� ������ ��� '��%����#� ��#����� �$ " ���& ��� ��%��%�'���
���'���	 \� �&������� ���� ���� ����� ��� ���&����� ���� �$ ��� '�������� ���
$���� �� �� ������ ��� >����� ��%�������/�[68 and NTAIL ����� �%�� ������������� ����
���� ��� �$����� ������� �} ����� �� �����%�� �����%��'���� ��� ��'�%����� �#��� ��
�� �� �� ��%������ '�������� ���� >!&������ ������ ��� 
��&��� ��'������� ����[	

~�#��������� ���'��� ��� ������ �����& �$����� �$ ��� ~TAIL=�} ������& ���%����� �"�
���������� ���'�%����� �+'�������� ������ ���� ��� �}=����%�� $����& �$ ~TAIL is
� ��#������ '���������	55,56 ;���� ������� ������ ��'��������& ��� ���� �+'��������
evidence indicating that NTAIL ���'�� ��� ���&��� '������� &���� %��$�������� �$���
�����%������ $��� �}� '���� ��� ��� ������% ������ �$ ��� ����%������ ��� �����%������ �$
the NTAIL-XD couple. This latter point is particularly relevant taking into consideration that 
��� %����%� ������� �} ��� ~TAIL ������ ��� ��'�%���#� %��'�+ ��� �� �� ������%��
���� ��� ���6�� �� ��� ��� '�������� �� '��&���� ���& ��� ��%��%�'��� ���'���
�����& ���� �����%��'���� ��� ��'�%�����	13,14 As we will see in the next paragraph,
��������� �$ ��� �����&�� �$ ��� ~TAIL-XD interaction can also rely on the intervention 
�$ %���� %�$�%���� ���� %�� %��'��� ��� �} �� ������& �� ������� ���������� ��&����
�$ ~TAIL in the NTAIL-XD complex.

FUNCTIONAL ROLE OF RESIDUAL DISORDER WITHIN THE NTAIL-XD

COMPLEX

���� �� ��� $��%����� ��� �$ ��� ��+��� ~TAIL appendages within the NTAIL-XD 
%��'�+� ;�� '��#����� ���������� ������ �$ ~TAIL �#�� �$��� %��'�+ $�������� ���
���#� �� � '��$��� $�� ��� %�'���� �$ ����� ������& '�������	

(��%��������������������%����������� ����%���� $�����$~TAIL allowed mapping
to Box1 the NTAIL ��&��� ���'������ $�� ��� ������%���� ���� ��� %���� ��%�'��� ~��
����� ���� ������%���� �%%��� �� ��� �+���%���� %��'������� $�����& �'�'����� �$
��$�%��� %��	33,34 ��#�� ��� ������ ��&� �$����� ������� ~TAIL ��� �}� �� �� %��%��#���
���� ������� ��%��%�'���� ��� ��%������ �� " >��� "=
[ %��'�+��	 ;�� %����������
��+������ �$ ��� `q^=`{q ~TAIL ��&��� �#�� �� ��� "=����� $���� ���� ��� ���
��%��%�'��� �� ���� �� ~� ������� ��� ����������� $�� �} �� �����%����	 \� �&��������
��� %������������� ������� ������ ���� ������� ��'?q ��� �} ��� ��� �� %��'�����#��
������� ������& �$ ~TAIL to NR.35

\� ��� ���� #���� ��� �=�������� �$ ~TAIL ��� ���� ����� �� ������ � %������
��+������ �� ��� %��'�+� ���'��� ��� ����%���� �� ��� %��$��������� $������ ������&
$��� ��� �}=����%�� �=���%� $����& �$ ��� ���&������& ��+@	 j���6��&�� �����&�
��� �=�������� �$ ~TAIL ���� ��� �������� ����� %����%�� ���� �}� �� ��� ����� �� '��
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an important regulatory role in transcription and replication. Indeed, not only Box3 was
����� �� �$$�%� ��� �$����� �$ �} $�� ~TAIL >��� ����� �� (�&	 ` ��� ��$	 b[� ��� ��� ���
�� $���� �� ������� #��� �����%��'���� ��� ��'�%�����	27

;���� ��+_ ���� ������%�� %����� ��� �����&�� �$ ��� ~TAIL-XD interaction, 
�� ������)��& ��� %��'�+ '������ �����&� ��#��� ���6� ����'�%��% %����%�� ����
�}	 ����#� �$ ��+_ ���� ����%� ��� �$����� �$ ~TAIL $�� �} ���%� ���� ��������
�����%��'���� ��� ��'�%����� �� '�������& ��%%����#� %�%� �$ ������& ��� ������ �$ ���
polymerase that are essential to polymerase movement along the nucleocapsid template.
��������� �$ ~TAIL=�} ������& �$����� %��� ��� �� ��%����� �� ������%����� �������
NTAIL ��� %���� ���/�� #��� %�$�%���� ���� %��� �%� �� ��������& ��� �����&�� �$ ���
������%���� ������� ��� '�������� %��'�+ ��� ��� ��%��%�'��� ���'���	 \������ ��
���� #��� �����%��'���� ��� ��'�%����� ��� �����%�� �� ��'?q ��� ���� ���������� �����
on interaction with NTAIL.27,28,73-78 ;�� ������& ����� $�� ��'?q ��#� ���� ��������� ������
NTAIL* ���� ��&� �$����� ������& >�D �$ ^q ��[ �� ��''����� �� ��� �-MoRE,28 a second 
��=�$����� ������& ���� �� '������ ������ ��+_	27,77 As hsp70 was shown to competitively
������� ������& �$ �} �� ~TAIL,28 ��'?q=��'������ ���������� �$ #��� �����%��'���� ���
��'�%����� ��� ���� '��'���� �� �� ��� �� � ����%�� �������� �$ "=~TAIL complexes (see
(�&	 ^�[	 ;��� ����%���� ���� ��� �� %��'������� ������� ��'?q ��� �} $�� ������&
to NTAIL �����&� >�[ %��'������� $�� ������& �� ��� �-MoRE (and this would occur at low
��'?q %��%����������[ ��� >��[ �������)����� �$ ��� %����������� �$ ��� �=�������� �$
NTAIL �� ��� $�������� �$ � ����� "=~TAIL complex (and this would occur in the context 
�$ ��#���� %���� �#�� �$ ��'?q[	28

CONCLUSION

\� %��%������ ����& � '��� �$ #������ '����%�=%����%� �''���%���� ��� ������%����
������� ~TAIL ��� �} ��� ����� �� ��� �� ��� $�������� �$ � �$�))�� %��'�+� ��
which the region upstream the �-MoRE remains disordered and the C-terminus retains 
� %���������� ��+������	 ���'�+ $�������� ��'��� ��� ������)����� �$ ��� ���%�
%��$�������� �$ ��� �-MoRE, which is otherwise only transiently populated in the
������� $���	 ;�� �%%�����%� �$ � ���������� '�'����� �=���+ �#�� �� ��� �����%� �$
��� '������� ��&&���� ���� ��� ���%��� ��%������ &�#�����& ��� $����& �$ ~TAIL induced 
�� �} %��� ��� �� %��$����� ���%���� >�	�	� ���%���� �� ��� '������ �$ � '��=�+�����&
%��$��������[	79,80 ��%��� ���� ����� �� � ����������#� ������� �$ ~�� ��������� �������52

��&&��� ����#�� ���� ��� ������& ���%���� ��� ��� ��'� � ������& ������������ �� ���
$��� �$ � ���6� ����'�%��% ��%������ %��'�+ ��� ���%� ��� ��� �%%�� �����&� � ���
%�����&� ��%������81 >(�&	 ?[	

j�����)����� �$ ��� ���%� %��$�������� �$ ��� �=���� �� ��� �%%��'����� �� �
����%���� �� ��� ������� �$ ��� ���������� ��&���	 ;�� ���� ��+������ �$ ��� ��&���
���������� ��+@ �� ��� ��� �� &��� �$ �=���%���� ��� %�� �� �� ��%����� �� � ����������
������ ��� �� ��� '�����%� �$ �} �� �� ��� ������������ �$ ����� %����%�� ���� ����
�����	 ������� �� �6�� ������ $��� � &��� �$ ��&����� ����&�� �� �=���%� $����& �$
��� ���&������& ��+@ ��&��� ���� ������ �� � ����%�� ��+_ %��$��������� ���'��&	
;�� ����%�� %��$��������� $������ �$ ��+_ ��� $�#�� ��� ������������ �$ ���6�
����'�%��% %����%�� ���� �} >(�&	 ?[	 �� '������� ��� �+�%� ��� ���� ��+_ '��� �� ���
������)����� �$ ��� ~TAIL=�} %��'�+ ������� �� �� ����#���	 \������ �$ ��%��� ����
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%���� ����%��� ���� ��������� ��&=���&� �������� %����%�� ������� ��+@ ��� ��+_ ���
unlikely,52 �� �� ��� ��%��� ������� ��+_ %���������� �� ������& �� �} �����&� ���6
>���������[ ����'�%��% %����%�� ���� ���� ����� �� ������ �����&� ������� ��6����
��%������	 ;�� '��������� ���� ��+_ ��� �%� �� ����%��& ��� �����'�% '����� �$ ���
������&=%��'��=��=$����& '��%���51 ����� �� �� ���6��* ������ ��'�%����� �$ ���
��+_ ��&��� �� �� �����#���� {=�������� ��& (�& ������%� >}��}}}}�[ �� �� �
�������% ���' >��� ������ �$ ��&������[ �� ��� �$����� ������� �}� %������� �� ����
���� �� �+'�%��� $�� � ���������& ��&��� %����������& �� ��� �#��� �����'� �$ ���
system (cfr. NTAILHN and NTAIL	3 �� ����� �$ (�&	 `[	

\����'�%��#� �$ ��� ��%������ �� ���%� ��+_ '����%�'���� �� ������& �� �}� ���
�%%�����%� �$ ���� ��+��� �''����&� ������ ��� %��'�+ '��#���� � �%�$$�� $�� ���
%�'���� �$ ������ ��&������ '�������� ��%� �� ��'?q	

Figure 7. ���� $�� ~TAIL=�} %��'�+ $�������� ���� ����)�� ���� %��$����� ���%���� ��� ����'�%��%
��%������ %��'�+ $�������� >������� $��� ��$	 Q@[	52 The helix, corresponding to the primary
������& ���� $�� �}� �� '���� '��$����� �� ��� �����%� �$ �}	 \� ��� ����'�%��% ������& ����� �
���6 ��%������ %��'�+ ��� ��� $��� ������� ~TAIL and XD. This encounter complex is converted 
�� � ��&��� ����� %��'�+ �� ��� $����& �$ ��� �=����	 \� �� ��%��� �$ ���� $����& �%%��� �����&
��� �$����� �$ ��� ��%������ %��'�+	 \� ��� %��$����� ���%���� ����� ��� '��$����� ���+ ������%��
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Abstract: ~�%��%�'��� '������� ��� ��� ���%��� ��%6�=�$=$$ �=������ �$ ��� �~� #������
��%���� ���� '�� '�#��� ���� �� #��� &�����% �~� ���%���� ��� '�%6�&��&�
��&���� &����� ��'�%����� ��� #���� ������& ��� �� ��� ���� ���� ��%�������� �
%��'�+� ������% ������%���� ������6 ���� ���� %� '������� %����������& �� #���
'��������%� ���'����&���%���	 ;���� '�����%���� ������%����� ������� '��������
��� ��������%��+�������$#�����%��%�'���'�������� $�%�������&������ �����������
�� ��������� ������& �� � '������ �$ ����%����� �������� ����������� �������& ��
��+���� �#��=%���&��& ����'������� �~�='������ ��� �'��='������ %��'�+��
�����& ��� #��� ��'�%���#� %�%�	 \� ���� %��'���� �� �+����� ��� ��+������ ���
����$��%�������� �$ ��� �������&�� $����� �� ��� ��%��%�'��� '������� �$ ���
��'������ ����� '����&���� ��'������ � #���� ��� ����� ���������%���%� #����	

INTRODUCTION

�� �������%� �$ '������� %��������& ��& ��������%�� ������%����� ��&����
��� ��%���� ���� ��%�&��)�� �� � %����� $������ �� ��� '�������� �$ ��6������%
organisms.1-3 (�+��� '������ ��&���� '�� ��'������ ���� �� ���%��� ��%�&�������
signal transduction and protein-protein and protein-RNRR A interactions, while they are 
relatively rare in enzymes.4,5 �� � %��������%�� ��������%�� ������%����� '������� >\�"�[
�� '������ ������� ��� ��'�%��� �����'���� ����& ��&�� %����%��� >�����[ '�������
in cellular interaction networks.6,7 ;��� ������ �� '����%���� '�������� $�� �~� #�������
����� %����& %�'�%��� �� ������ �� ��� ��=������ ��'�%����� ����%����� ���� �~�=���
}~�=��'������ �~� '���������	 \������ ��� � ����$� �$ '������� �%%���� $�� ���

Fuzziness: Structural Disorder in Protein Complexes� ������ �� ����6� (�+������ ��� "���� ;��'�	
©2012 Landes Bioscience and Springer Science+Business Media.
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��'�%�����������������'�����$ �����#������� �� �������������%���������&���#������
�$ #����� %���� '��%����� ��� �&����& ���������� �� ��� ������ ������%���� ��� ������
���'�����	 �����&� #��� '������� ���� ��)�����% �%��#����������� �� ����� %����
%������'�������� ����� $���� �� � ��=������ �����=���������� ����%����� � ��&�
������ �$ ��&������ ��� ����%���� '������� ����& �� ��� \�" %���	 ��=%����%����)��
�+��'�� �� '����&���% ����� #������ ��%��� ��� ��%��%�'��� >~�'?[� ;�� ��� ��$
'������� �$ �\�=^� ��� ��%��'������ >~[ ��� '���'��'������ >"[ �$ ������ #���� ���
��%��%�'��� '������� �$ ��#�=���� %�����#������	8-16 �� ���%����� �� ����� ����� ���
%��� '������ �$ ��'������ � #���� ��� ��� ��%��%�'��� '������ �$ �\�=^ ���� � ������
�$ ����&��� $�������� %��'������& �~�=�~� ������%����� ��� ��%���������& ������%
����=%��'����� ������%���� ������6� ��&�����&#��� ��'�%������ ����������������&	
;��� ��+��� ��&���� �� ��%� ������� #��� '������� ��� '������ �� $�))� ��'�%�����
%��'�+�� '�� %����� ���� �� ��� #��� �$� %�%�	

THE CORE PROTEIN OF HEPATITIS C VIRUS

��'������ � #���� >���[ �� � ���� ��#��'�� #���� ����&��& �� ��� Flaviviridae
$���� �$ '�����#�=�������� �~� #������� ��&����� ���� ����� %���%�� ��'�������
emerging human pathogens, including West Nile virus and the dengue viruses.17 More than 
^@q ����� '��'�� %�����'�����& �� � ����=���� '��#���%� �$ �2%, are chronically 
��$�%��� ���� ����18 presenting an ever-growing health and socio-economic concern 
���'��� ��%����& ��$�%���� �����	19 ��'������ � �%%����� $�� ���������� ��������� ���
�������� ��� �� ��� '��'������ �� �������� � %�����% ��$�%����� �������& �� '��&�����#�
�#�� ������� ����%����� ���� �$�=����������& �������� ��%����& �#�� %��������� ���������
and hepatocellular carcinoma.20 \� �������� �� �#�� '�����&�� � #������ �$ �+�����'���%
���������� �$$�%���& ��� ����%����� ���#��� ��� ������ �������� ��� ��6�� ����
%�����% ��$�%����	21,22

;�� &����� �$ ��� %������� � ���&� ��& �'�� ������& $���� >!�([� ���6�� ��
��&�� %�����#�� ��� ����%����� ����������� ��&���� >�;��[ ���� %��������� cis-acting
�~� ������� ��&�����& #��� ���������� ��� ��'�%����� >��#����� �� ��$�	 @_�@`[	
;��������� �$ ��� !�( ����� � '��%����� '��'������ �$ �3000 amino acids, which is
%� ��� '��������������� '��%����� �� %���� ��� #��� '�������� ���� �� ���� ^q #���
'������� >(�&	 ^�[	 ;�� ����%���� '������� �$ ��� %��'���� ��� %��� >%�'���[ '������
��� ��� ��#��'� &�%�'������� �^ ��� �@� ���%� ��� $����� �� ��� ��� #���'����
'? ��� ��� �������%���� '������� ��� ��)���� >~j@ �� ~jQ�[� ��#�#�� �� &�����
��'�%����� >(�&	 ^�[	

;��%���>%�'���['������� �%������ ���~=������� ��&����$ ���'��'������'��%������
�� ������� �� ��� ������ $��� �� ��� ��������� �%���� �$ ��� ����=��%���� ��&�� '�'������
>j"[ ��� ��&�� '�'���� '�'������ >j""[ ��)����	25,26 ;�� ������ %��� '������ %������� �$
��� ������%� ������� ������&������ �� ���6��� ��$$����� ����� �%�� %��'�������� ���
�����'����%��� '����� >(�&	 ^�[	27 ;�� ~=������� ������ }^ %������� ��� �������� �$
��� %��� ����% ��������� �����&�� �� ����� ��&�� %���&�� ����� �%�� %������	 ;�� �������
}^ ������ '�����#�� ��� �~� ������&28 and RNRR A chaperoning activities29 �$ ��� $�
��&�� '������� �� �� �� ��� %�'�%��� �� $��� #����=�6� '����%�� �� #���� �� ��� '�����%�
�$ ����%����� �~� ���%���	30,31 � ����� #����� $��%����� ��� %������ ��� �� ��� �����%�
�$ � ��=������ �����=���������� ����%���� �$ }^� �� ����� �� � #������ �$ ���'����%�
methods, including proteinase digestion,32 %��%��� ��%������ >�}[ �'�%����%�'�33,34 and 
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%����%� ���$� ����+��&�35 %������� $��%������ �� ������� �������	36 The C-terminal
��&��� >}@ ������[ �$ %��� '������ �� ����� �����'����% ��� �� ���#�� �� � ���&����&
��&��� ��������& ��� ����%����� �$ %��� �� %���� �'�� ���'������� '��'���� �����
$�� ��� ������%���� �$ ����%���� '������� ���� ��� #��� ��'�%����� %��'�+������& ��
��%��%�'��� �������	27,37

VIRARR L PARTICLE MORPHOGENESIS: CRYSTAL GROWTH VS.

‘FUZZINESS’

���� '����%� ������� �� �$��� ��#���&�� �� � �����&��$������ '��%��� �$ ��%������
$������� ��$=$$ �������� %��'�����������������&�#������� �������� ���'� ���
�$'����%��� ���������%����� $��������	�����&� ���� ��%����������#��=���'��%������
�� ��&�� �''� �� � ���6��& ���� $�� ���'�� ���=��#��'�� #������	 \������ �� ��� %���
�$ ����%%� �����% #���� >;��[� ��� �+��'� ��&���� ���� �� ��+����6� �� �������� #���
�������� ��� ���=���'��'����%� ���������� �����=��������%%�������$ ������������
%��'�+��$���@^_q���������$ ���%���'������������& �� ���#����~�	38,39 Importantly,
'������ ;�� %��� '������ ��� ��� #��� &�����% �~� �'���������� ������� �� #����
����� �''��'����� %��������� �� $��� $�� ��$�%����� #��� '����%��	40

Figure 1. �[ ������ ��&���)����� �$ ��'������ � #����	 ;�� !�( ��%����& ��� #��� '��'������ ��
���6�� �� ��&�� %�����#�� ��� ����%����� ����������� ��&����	 ;�� ����%���� '������� ��� �������
$��� ��� '��%����� �� %���� '�������� >��%6 �%������[� ���� ��� �������%���� ��&��� �� '��%����� ��
#����=��%���� ��)���� >&��� �%������[	 �[ }����� ��&���)����� �$ ��'������ � #���� %��� '������	 ;��
������ %��� '������ %������� �$ �� �~�=������& ��� � �'��=������& ������ >}^ ��� }@� ���'�%��#��[	
;�� ���� ��' ��������� ��� '����%��� �������� �� %��� '������� ���� ��&�� ��+��� ��&����� �� ��%6
��� ��=$���� ������� �� �����	 ���'���� '����%���� �$ ���������� ��&���� ��� �������� ����& ���
DisProt VL3-H predictor.118 �� ����� �%�� ���� � �������� �%��� ���#� �� ���� �� q	Q �� %���������
�� �� �� � ���������� ��#��������� ���� ���� q	Q �� �� ������� ��#��������	
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However, virion morphogenesis in most clinically important human viruses is an
�������� ���� %��'�+ ��� ������% '��%���	 j��%� ��%��%�'��� '������� �$ ��#��'��
#������ �������� ��� ��6 ������� #��� ��'�%����� ��� �&����� ���� ��#� �� ������%� ����
%��'������ �$ ��� #��� ��'�%����� ��%������� �� �� �� ���� #��� ��� %���� '�������
��#�#�� �� ��� ������& '��%���	 ����=��&�/��������)����� �$ %�'��� '�������� �� ��
�� ����� ��������� ������%���� ���� %���� ���������� ��� #��� &�����% �~� ���
��� ��#��'� &�%�'������� ��� �������� $�� ��� $�������� �$ ��$�%����� #������	 ;����
�� ����' %������� �� %����� $��������� ��� %��� $��%����� �� � ��&�� ��&����� ���
������% $������� ��&���)��& � ��'�����%���� ������6 �$ ������%����� ���� #��� '�������
��� %��'������ �$ #������ %���� '������� >(�&	 @[	 �����&� ��$�������� �� ���
������%�� �+�%� %��'�������� ����%�������� ��� ����%���� �$ ��� �������& '������=�~��
protein-protein and protein-lipid complexes is extremely limited at present, there is
�%%�������& �#����%� ��&&�����& ���� ��� ��������% ��+������ �$ ��� %��� '������� '������
�������� �� ��� #������ %��'�+��� �� ��'������ $�� ��� $��%�����	33 ;���� � ���� ����� ��
� ��%%������ �$ ������%� $�))� %��'�+��41 ��&�� '��#��� � ������ ���%��'���� �$ ���
%�'��� $��%���� ��� ������� ���� ��� ���'����% ��%������/��$=$$ ������� '�����&�	

HCV CORE PROTEIN IN VIRARR L PARTICLE FORMATION

!���& �� ��� '��'������ �� $��� ������&������� ��&� ���%��� ���&�� �&&��&����
�� ������� ��������� ��� ����%���� �$ ��� $�=��&�� %��� '������ �� ��� ������#��	34

Far-UV CD measurements on core have shown a single ellipticity minimum at �200
��� ��&&�����& ���� �� �� ����� ������%����� �� ��� ���&����� $���� ���� ��� ����
10% alpha-helical content.33 ����#��� %��� '������ �� ����&�� �� �����&� >'�����[
��������=��=����� ����������� �� ��� %����� �$ ��� ��������� ������& ���%����� �����& ���
�����%���� ���&����& ��� ��%��%�'��� $��������	

(������ ��������� ��#�����������&� %���'������ ������%���������%������������
����%������ ���$�%6��& ���& ��� �'�� ������ $��� ��� ����'����% ����%��� �� �'��
droplets.42 �������� ����%������ �� �������� �� ��� $�������� �$ ��� '�����#� �����
amphipathic�=���%�� �� ��� }@ ������ �$ %���� ��'������ �� � ��+��� �����'����% ��'
region.42 
�'��������& ����%��%��$���������%���&�������� �� ���}@��������� ����
to partial �=���%� $����& �$ ��� ~=������� ��&���� �� �#����%�� �� �} ������������
�� %��� �� ��������=������% ��#���������	34 \� ��������� �������� ������& ���
'������ %��$�������� ��� �� $������ ��&����� �� '�������������� �����%������� ��
'����������� �$ %��=^?@ ��� ��'����� �� �� �������� $�� '��'�� �����%���� �%��)�����
�$ %��� ��� ��$�%����� #����� '����%����	43 ��������=����%�� $����& �� ��� ��'������
$�� ��� ������)����� �$%���'������� ���%� ������� ���%���� ���������� ����%����������
���� '������ ��&�� ��$�������� ��'��� ��&����� �� ��� '���������	42

;�� }^ ������ �$ %��� �� ���������� ������)�� �'�� �~� ������&� �� �#����%��
�� ��� ��%������ ��������%� �� '��������� ��&������	32 j��%� �~� ������& ��� ��%��%�'���
$�������� ��� ��������� ����������� �� ���� '����%� $�������� ��� �� $�� '��%���� ���
����%���� %����%����)����� �$ ��� �~�=����%�� $����& ���%����	35 Besides coating and 
protecting the viral genomicRNRR A, core protein is also endowed with nucleic acid chaperone
activities, i.e., �� %�� '������ �~� ����%���� �������&������� �����& �� ��� $��������
�$ ��� ���� ����� �~� ����%����	29,33,36 �~� ������& ��� %��'������& ��� %������ ���
�� ��� ��������%�� ������%����� ~=������� ��&��� �$ %��� '������ ��� '������ ��#�#�
����� ����%�� $����& �$ ��� ������%���& '�������	32,33 RNRR A chaperones in diverse virus 
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$������� ��%����&�����#������� %�����#�����������#���������%���������$��#�#������
employ disordered regions to modulate RNRR A structure.44,45 Indeed, intrinsic disorder is
'��#���� �� ���� #��� ��� %���� �~� %��'������ ��� ��&�� �#�� �� � '�����������
�$ �;"=����'������ %��'����� �%����� �� ��'��� �� ��� ������'� �+%���&� ����� �$
Tompa and Csermely.46

�� ��� ��%%����#� %��$��������� %���&�� �� ��� %��� '������ �'�� ��������=
��� �~�=������& ��� �� ��� $�������� �$ �� ������� #��� ��%��%�'��� ���� ;��
��&���)������$�����%��%�'��������������#� ������	����#��� ����������#�#�������
%���=��%������%���%�'������ ��%������%�����$ �����������������'����%� ����%�����
suggests that the nucleocapsid is poorly ordered or that its symmetry does not match that 
�$ ��� ����� &�%�'������ ����	47-49 � ���������� ��%��%�'��� ��&���)����� ��� ��� ����
��&&����� $�� ��#��� #��� ��������� #����� � ������ �$ ��� %���� ������ '����#����
genus.50 ;���� ������� ��&&��� ��� '��������� ���� $�))����� ��� �� � %�����#�� $������
�� ��� ��%��%�'���� �$ � ����� &����� �$ ��� Flaviviridae $����	

CORE PROTEIN: A PROMISCUOUS DATE HUB WITH A CENTRARR L ROLE 

IN HCV PATHOGENESIS

;����&���% ��%� �+'������& ��� %��� '������ �$ ��� ��#��' '��&�����#� ����������
insulin resistance and hepatocellular carcinoma,Q^¬Q` ��� �����6� �$ %�����% ��$�%���� ��
����� '�������	 �����&� ��� �����#�� '������'� ��� ��'��� �� ��� &�����% ��%6&�����
�$ ��� ����� ������� ��� �� ��� �+'������� %������%�� �����55 core protein expression 
���������� �%%����� $�� #����� ��� ������� '�����='�����&�%� ����$���������	
;��� �� �%���#�� �� '����������� �$ � ��&� ������ �$ %���� '��%������ ��%����&
��&������ �$ %���� �����%��'����� ��&�� �������%����� �'�'������ �'�� ��������� ���
��������������� >(�&�	 @�� @�< ��#����� �� ��$�	 Qf� Q?[	 ����� ���=������ �%�����
��� %�=������'��%�'������� �+'�������� ��#� ��������� %��� �� ������� %����
'������� ����%�� ������%���& ���� ��� %��� >(�&	 @�[	58,59 !$ '����%��� ���#��%� $�� ���
'����&������ �� ��� ����� '����������� �$ ��� ������=���/j;�;=;�(� >\�;[ ������6
�����&� ����%� ������%����� ������� %��� ��� � ������ �$ '������� '����%�'����& �� ���
%����%���& ��� ��&����& %��%���� >(�&	 @�[�58 ultimately resulting in insulin resistance 
��� ����&������ �� %�����% ��$�%����	60 Interestingly, the same pathways were shown to 
�� �%��#���� �� '������� ��� �� ��� �%���#� ��������� #����&�%� ���'���� �'�� �����$����
therapy,61 ��6��& ��� �$$�%� �$ %��� '������ �� ��������� $�����	 ������� 6�� ��%������
��������& ��� �%���� �$ %��� �� ��� ������& �� ��%��� ������� ��%�'����� ��%����& ��������
X receptor (RXRR R�[ ��� '���+����� '���$������=�%��#���� ��%�'��� >""���[� �����&
�� �����%��'����� ��&������ �$ � ������ �$ &���� ��#�#�� �� %���� �'�� ����������
%� ��$$����������� ��� '���$�������	62 These changes in the gene expression pattern,
ultimately dependent on the upstream regulator proteasome activator PA28�, are essential 
$�� ���=����%����� ������ ��������%�� ��������� ��� %��%���&������	63-65

�� �+'�%���� ���� �$ ��� ��''�� %���=%���� '������ ������%����� ��#�#� ���
~=�������� ��������%�� ������%����� ��&��� �$ %��� '������� ���%� '��#���� � ��&��
�%%������ ���$�%� ���� ��� ��&�� ���'� ��$$����� %��$��������� �� ��� ��&� �'�%��%���/
�� �$����� ������%����� ���� ����'�� ����%����� ������&������ ����������	66 Indeed,
��&�� %����%��� >���[ '������� �� ��6������% ������%����� ��� %����%����)�� �� �
��&��� ������ �$ �������� ���� '������� ���� $���� ������%���� '�������	6,7 In addition to
%����������& � ����� ��� ����$� %��� '������ ����� �� ������%� ���� %���� ���� ��� ����
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'������� ���� $��%���� �� 6�� %����%���� �$ ��$$����� '������� >�������%6�[�58 a shared 
$������ �$ ���� '������� $��� #��� ��� ��%����� '����&���	67 \���������&�� � ������ �$
%���=������%���& ����� '�������� �6� ��� ������� �%��������$����� �"_qq� ��� 'Q_ ������
��''������ '������ �� ��� �����=�������� �~�=�%��#���� 6����� "��� ��� ���&���� ��
� ��&� ������ �$ '����&���% #������� ��������& ����� ��'�����%� �� ��� ���#������ �$
cellular processes and/or immune evasion.67

HIV-1 AND ITS NUCLEOCAPSID PROTEIN

;�� ����� ���������%���%� #���� ;�'� ^ >�\�=^[ �� � ���� ��#��'�� #����
����&��& �� ���Retroviridae $��������%�'��������������$���������%��� ���%�'����$
the positive strand genomic RNRR A68,69 together with the viral enzymes reverse transcriptase
>�;[� ����&���� >\~[ ��� '������� >"�[	70-73 �\�=^ �� � ������ �$ ��� 
����#���� &����
��&����� ���� ����� '����&���% #������ ��%� �� �\�=@� (\� >$���� ���������%���%�
#����[� �\� >��#��� ���������%���%� #����[ ��� �����/���� >%�'���� ���������
��%�'������ #����[	 �\�=^ �� ��� %������#� �&��� �$ ��� �%������ ���������%���%�
�������� >�\}j[ ��� �%%�����& �� ��! ��������� ��� %����� ��� ����� �$ ����� @Q
����� ���%� ��� ���%�#��� ���� @{ ����� �&� >��$	 ?` ��� ��$����%�� �������[	 �\�=^
�� ����� ����������� �����&� ��+�� %����%�� ��� �� %����������� �����&�� ����&
�����#����� ���& �����	 �� '������ ����� _Q ����� '������ ����=���� ��� �#��& ����
��� �\}j #���� ��� ��$��������� ��� � ��� '��'������ �$ ���� ������ $��� �����'����%
���������� ����& ���%� ��� ��� ��&�� �%��#� ���������#��� �����'��� >����;[ ���&����&
the viral enzymes RT, IN and PR.75 �����&� ����; '��#�� �� �� #��� �$$�%��#� ��
%�����& � ����� %��'��� ����%���� �$ ��� #���� ��� �� ��� ����� ���� �$ ��� �#�����
���������� %�� ��� %��� ��� ������� ��� �������� ��� #���� $��� ��$�%��� '������	

;�� �\�=^ &����� %������� ���� �'�� ������& $����� >!�([ %����& $�� ��� #�����
����%���� '������� >��&[� ��)���� >"�[ ��� ��#��'� &�%�'������� >��#[ ��� $��
#��� $�%���� ������ ����� �������� $�� '��#��� }~� �����%��'���� >;��[ ��� #��� �~�
�+'��� ��� ���������� >��#[	 ;�� ����� ��&������ $�%���� ��%��� ~�$ ���%� ��������
��� ������ ���'����� ���&����& #����=��$�%��� %��� ��$ ���%� %�������%�� ��� ����
������%���� $�%��� �"!��� _�� �'� ��#�#�� �� ��� ��%��� ��'��� �$ ��� ���� ����
#��� }~� ��� �'� �%���& �� ��� �#� �$ #���� ������&	 ;�� &�����% �~� �� ���6�� ��
Q� ��� _� ����������� ��&���� >�;�[� ���� ��� ��&�� ����%����� ��� %��������� cis-acting
genetic elements playing key roles throughout the virus replication cycle,76,77 ������
�����& ��#���� �����%��'���� �$ ��� &�����% �~� �� �; �������� �� ��� ��%��%�'���
'������ >~�[ ��� �� &�����% �~� ������)����� ��� '�%6�&��& �� ��� %����� �$ #�����
$��������69,78,79 >��#����� �� ��$	 {q[	

~� '������ �� �%���� �� ��� �=�������� �$ ��� ��& '��'������ '��%������ ���%� ��
������� �� ��� ������ $��� %��� ~�'?� ��&����� ���� ��� �����+ ��'^?� %�'��� ��'@`
��� 'f '�������� �� ��� ��������� %��#�&� �$ ��& �� ��� #��� '������� �����& #����
���'��&������ �� ��� ��$�%���%� >(�&	_[	;����%��%�'�������%���� �� �� ��� ���������$ ���
������ &����� #��� '����%� �$ ����� ^^Q �� �� �������� ��� �� ���� �' �$ �''��+������
^Qqq ���%��� �$ ~�'? %�����& ��� &�����% �~� �$ '�����#� ����� ���%� ��6� �����
�����#��� &������ �� �� � ������% fqj %��'�+ >��� ��$�	 ?b�{^�{@ ��� ��$����%�� �������[	
\� ��������� {q=^qq ���%��� �$ ��� #��� ��)���� �;� \~ ��� "� ��� '������ �� ��� #�����
��%��%�'��� ��&����� ���� ^qq=@qq ���%��� �$ ��� #��� '������ �'� >��#����� �� ��$	 ?b[	
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�����#��� ���%��� �$ %���� ���&�� ��� ��%��'������ �� ��� #����� ��%��%�'��� ��%� ��
�������� �~��� �%��� ��� ��~��� ������ '����� ��~�
���_	83

�\�=^~�'?����������%'������%����%����)���� ���%�'����$���&��%�����#��
���� )��% ��&�� ����$ >�([� ���� ����& ���6�� �� ����% ��������	 ��%� �( ����$
%���������� ��� )��% ��� ���� ��&� �$����� #�� �������2� interactions, which act as 
��� ���� ���#��& $��%� �� '��#��� � ��=������ ����� ���������� ����%���� �� ���� #���
small peptidic domain84,85 >��#����� �� ��$	 ?b[	 ;�� '��+��� ��� ����� �(� ��� ��6��

Figure 3. j�&��� ��'������ $�� �\�=^ ������� �� ��� �� ��� ~� ��&���� �$ ���	 j��'� �%����
������& ��&��� �� ��� �����+ >��[ ��� ��%��%�'��� >~�[ ��&���� ��'������ $�� ��� ��%������ �$ ��&
'��'������ ������� �� ��$�%��� %��	 ^=;�� �=������ �� '���� ��������=������& ������ ��%����
� '�������������� �����%����� %�����'�����& �� � ��������� ��6�� �� &�%��� ������� �� '������� @ ���
��� ���������� _@ �������� �$ �� ������%�� ������ � �����%� �$ ����% ��������	 ;�� �=������ ���&���
��� "�QQ��& ���%��� �� ��%��������� �$ ��� '���� �������� ����%��� �� %��������� &�%��'��� ���
�'���&��'���� %��� �'�� ��$��	119,120 ;�� �=������ ��� ��%����� ��� #��� ��#��'� �����& ������� ��
������%���& ���� ��� %���� $�%��� ;\"`?	121 @=;�� ������%���& \=������ ����%�� ��& ��&���� $��������
#�� ��&=�~� ��� ��&=��& ������%����� ����� ��� �~� �� �������� �� ����� ������� #�� � ��%������
'��%���	 \� �#���'� ��� �=������� ��������� >�;}[ �$ ��� �� ����%���� ������ ��� ~� ������ ����
��� ��� )��% ��&��� >�$[ ��� ��� ���6��& ����% ��������	 ;�� ~� )��% ��&���� ���%� $��� � �����'����%
'����� >��� ��+�[� ��� ����� ������������ $�� ��&=~� ����%��� '�%6�&��& �$ ��� &�����% �~� �� �
������% $���	?q�?{¬{@�^@@ ;�� �$� ��� ��� ��'������ ��&��� $�� #���%��� ���$�%6��& ��� #���� ������&
via interactions with ALIX^q?¬^qb �� �� �� $�� ��� ��%�������� �$ �'�123 ��� ��� �#��� ��%����%���� �$
��� ��%��%�'��� �� ������ #������ >��� (�&	 ` ��� ��$	 ^^@[	 _=;�� ��%��%�'��� ~�'? �$ �\�=^ �� �
?@=������� ����% '������ �� ��� ������ $���� ���� ��� )��% ��&��� �$ ��� ���� ��'� ���6�� �� ����%
��������	 ~� �� �������� $�� #���� '����%� ������� ��� ��� ���%����� ������)����� ��� '�%6�&��& �$
��� &�����% �~�	 
���� ~� ������� �; �����&���� ��� ��#���� �����%��'���� ���%���� >��#����� �� ��$�	
?{�?b�{^�{@�{f�^@`[	 `=;�� 'f ��� 
=������ �� �������� $�� ��� ������ �$ ���� $����� #��� '����%��
��� ��� ���� ��''�� �� ��� %�����#�� '�����=��%� >";/j�""[ ����$ �� 'f >��#����� �� ��$	 ^@q[	
���%��� ��� %���� ������� ������ ���� ��� 
=������ ��%����� ��� %���� $�%��� ;j�^q^ �� ���
#���� ������� ���� �� ��� '���� ��������	 ;j�^q^� ���%� �� ��� '����%� �$ � ����� ���%�'�������
&���� �� � �����&�� �$ ���������=%����&����& >�@[ ��)��� ��#�#�� �� ��� #�%���� '������ ������&
��%������	 ;j�^q^ ������%�� ���� ��� 'f ";�"" ����$� %�����& ��� ��%�������� �$ �j��;=\ >��������
������& %��'�+ �������� $�� �����'���=\[ ��� ����%����� $�%���� �� ��� ���� �$ ������� ��� ������&
>��$�	 ^@Q�^@f ��#����� �� ��$	 ^@q[	 ������� %���� �������� ������& $�%���� %��� �
\�� ������%��
���� ��� 
 ������ ��� '��� � ��&���%��� ��� �� ��� ������ �$ �����#��� '����%��	^q?¬^qb 5-SP1 and 
j"@ ��� ��� �'�%�� '�'����� ^ ��� @ ���%� ��&����� �� ���� �� '���� ��� ������& �$ ~� �� �~� ���
��& '��%�����& �� ��� #��� '������� >"�[� ���'�%��#��	127,128
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��&����� �� ��� ����% ������%� @b=��"����� ���%� ��� ����%� � %��� '��+����� �$
��� ��� �(� ��� �� ��� '����� 6��6 ��� %��������� �� ��� $�������� �$ � �����'����%
plateau.8,9,84 \� %�������� ��� ~= ��� �=������� ������� �$ ~�'? �''��� �� ���'� � ��+���
%��$��������� ���%� %�� �� #����� �� ���������%�� ���������� >(�&	 _[ �%%�����& �� ~��
�������	 ;�� ��� �$ ~� �� �\�=^ ��'�%����� ��� ���� ��� �����%� �$ � ��&� ������
�$ ��#����&������ ���� ��6�� ��&������ �����&� ����������� ���� ���� ��� ����%����� �(�
���� ��� �����'����% '��$��� ��� ��� ��+��� ����% ������%�� ��� �������� ��������
$�� #���� $�������� ��� ��$�%��#��� �� �� �� ��%��%�'��� ����%����	 79,86-88

j������ �� ��� %��� '������� �\�=^ ~� ����&� �� � &�����& %��� �$ ��%��% �%��
������&'�������>~��"[������������~�%��'������&'��'������	;����'�������%���
�~� %��'������ ��� ���������� ��� �������� �� � �#��& ��&������ ��� #������ �����
���� '�� �������� ���� ��%� �� ��&������ �$ &��� �����%��'���� ��� �~� ���������� ��
cells and genome replication and virion morphogenesis in RNRR A viruses.89

HIV-1 PARTICLE MORPHOGENESIS, THE ROLE OF GAG-NC  

AND FUZZINESS

�� ��������� ���#� >%$	 %����� &����� vs $�))�����[� #��� '����%� $�������� ��
��#��'�� #������� ��%����& �\�=^� �� ��%� ��$$����� $��� %����� &����� &�#����� ��
���'� ��� �$ '����%�	 ;���� ��� ��� ������%� ������ �$ '����� �� �\� '����%� �������
�� ��$�%��� %��� ��� #��� %��'������ ����& ���%� ��& �� ��� ����� ���� �� ��� ���
���� ��� ���� ��%�������� ����%6�� �� ��� #����� �� ��� ����� ����	90

;�� �\�=^ ��& '��'������ '��%����� �$ QQ 6}� �� $����� �$ ����%���� �������
��� %������� �'�%��% ��&��� ��%������ ��� ��$�%���� $�� #��� '����%� ������� ���
���� �� ��� ����� #��� '���� �� ��� '��%��� �$ #���� �������� $��� '������ ��������� ��
#��� '����%� ������& >��#����� �� ��$�	 b^� b@ ��� ��$����%�� �������[	 \� ��$�%��� %���
��� $� ��&�� #��� �~� ��� ��� $����� ������ ����%��� �� $��%���� �� � ��~� $�� ��&
��� ��&="� ��������� �� ��� ���� ����������� ��%�������93 �� �� � #��� &����� �� ��
���%��� ��� '�%6�&�� ���� ��������& '����%��	 ~�� �� '��� �$ ��� ���� ���� ��&
'��%������ ��� �%���� ���� ��� ��� ��~� ��� �� ���� �%� �� � ����%� $��� #��� �~�
���������� �� '����%� ������� >(�&	 `[	79 ��� ��� ��$$����� $���� �$ ��� &�����% �~�
��� �� %��+��� ���� � ����������='�%6�&��& ����%� #�����& �%%�����& �� ��� �#��
�$ #��� }~� �����%��'���� ��� �~� ����������� ���� ��&����� �� ;�� ���%� �� �������
�������� #��� $�%��� ������ �$ ��� ��������%�� ������%����� '������ $���� >\�"�[	94

How Does Gag-NC Recognize the Genomic RNA to Nucleate Assembly?

;��� ���%��� ��%�&������ �� ���� '������ ����%��� �� ~� ������& �� ����=��'
����%����� >j
[ �� ��� Q¡ �;� �$ ��� #��� �~�� ��%��'�����& ��� ������� �������� �����
��&�� >\��j[���%�'����#����~�����������	93 ���~�%������������������%����&
��� &�����% �~� ������& ��� �������� ������%� �'�%��%��� $�� ��� Q¡ j
 ����%����� ��
vitro.78,79 ;���� �����&� $�#��� ��� ������ ���� ��� ��%������ �#��� '��%���� via ��$$�����
����� �$ ��&=~� ������& �� ��� &�����% �~�	 \� ��������� ��&=~� ������& %�����
������)����� �$ ��� �~� &����� �� %��'������& �~�=�~� ������%����� #�� ��� �����
linkage structure in the 5'UTR,80 ������& ���� ��� &�����% �~�� ����� �� ��%�&��)��
�� � ���� �� ��&=~�	 ;��� ��� ������% &����� $��%����� �� � ��%������ '��$��� �� �
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�%�$$��95,96 to recruit more Gag-NC molecules via RNRR A-Gag and Gag-Gag interactions.96

At the same time, NC can recognize cellular RNRR A sequences, which are in a vast excess 
�#�� ���� �$ ��� #��� �~� �� ��$�%��� %��	 \� $�%�� %���� ��~�� ��� �������� �~��
��'������ ���&�� ��$ �$ � �~�� ��%��'������ �� #������	78,79

� �� �� ��� ����� �$ #���� ������� %�����'���� �� � ��%������ �#���� ����� ~�
�� ��� ��& '��%����� ��� � ����� %����������� �� ��%������& ��� &�����% �~�	 ;���
�������� ���%���� %����%��� �� ��&=~� ����� �� '��%��� #�� ��#��� ������ �����
�'�%��% ��� ����'�%��% ������& �� ��� #��� �~� ���%� %��'������ ��� ������)����� ���
����'�%��% ������& �� %���� �~��� �� �� �� ��$$����� ������� �� cis and in trans, in a
$�))� ������	 j�%� � ��+��� '������ ���� �� ������� �� $��������� �� ��� $��������
�$ #������ ���� ��� ������%� #��� &������� ���� �� $�� ��� &�����% #��������� �$ �\�=^

Figure 4. }�����% ���%��� ������%����� �����& �\� �������	 ;��� ���'� �%���� ��������� ��������
���%��� ������%����� ��6��& '�%� �� ��� %����� �$ #���� �������	 �����&� &�����% ��� ���%����%�
������� ��#� ���� ��� �� ���� � ������ ��=������ '�%���� �$ ��%� ����#���� ������%����� �#���
������������& �$ ����� ������%������ ����� ������%� ��� ��� ����%���� �$ ��&=~�/�~� ��� ~�/�~�
��%��'������ %��'�+�� �� '������ ���� ���� #�&��	 ;�� ���� ���� $� ��&�� #��� �~� �� ���������
�� �� \��j ��%������ �� '����%� ��� ��& ��� ��&="� '��'������ '��%������ >��#����� �� ��$	 b_[	
As shown here, Gag-NC recruits the viral RNRR A in a cis=�%���& ������ �� ��%���� �������	 �� ���
#��� ��� �$ ������� ��� #��� '������� >"�[ '��%����� ��& ��� ��&="� '��'������� �� ��� $��� �$
��&����� �� ��� '����%�	 ;��� ���������� ���%���� ����� �� �� $�%������� �� ��&=~� ������& �� ���
viral RNRR A,128 and in turn activates core condensation129 and RTion.124 NC oligomers coat the dimeric
&����� �� ��� '����%� ��� ������ �; �����&���� #��� }~� ��������� ��� ����������� ��� ����&������
�� ��� #��� ��)��� \~ ���� ��� &����� �$ ��� ���� ��$�%��� %�� >$�� ���� ����� ��� ��+�[	 �����
�#�� ��'������ #��� ��� %���� ��%�������� '��������& �� #��� '����%� $�������� �� ��$�%��� %��	

�&�� &��� %��%�� ��� �#�� ���� #��� ��� %���� ���%��� �������� $�� ��� $�������� �$ ��$�%�����
#������	 }��6 &��� �#�� '���� �� ���%��� ���� %�� %����� �\�=^ ��'�%����� ��� �������������
>��#����� �� ��$�	 ^_q�^_^[� ������ ����; ����������	75,132,133
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�'�� ��%���������� �����& ��� ��#���� �����%��'���� ���%���� �� ���� ��$�%��� %��
>(�&	 `[ >��� ��$�	 f{�fb< ��#����� �� ��$�	 ?q�?b ��� ��$����%�� �������[	 (�����������
���� ��+��� '������ �� %������� ���� �� &������� �������� �$ 
����#��� #�%���� $�� &���
�����$�� �� %�� ��� ������ �� �� �� &��� �����'� >�;[ �����	97,98

Gag-NC/RNA Interactions and the Myristyl Switch

�� ��'������ %��������%� �$ ��� ��%������ �#��� �� ��� ���&����& �$ ��� ��&=~�/
�~� ������%��'������ %��'�+ �� %���� ���������	 \� $�%�� ��� ~=������� �����+
������ >��[ %������� � ��������� >���[� ���%� �������� ��� ~=������� &�%���
������� �$ ��	 ;�� ������� &���' �� ������ �� � %�#��� �$ �� �� ��� ��& ������� ���
�����&��� � %��$��������� ����%� ��%� ��& $���� ��&�����% ����%����� �'�� �~�
������& ����%��� �� ~�	99,100 ;��� �� ���� ���� ��� ��& �~" �� �� ���&���� �� %����
���������� ������ ��� '���� �������� �$ ��$�%��� ;�}`� cells or the endosomal/MVB 
�������� �$ ��%��'��&��	101-103 j����������� ������%����� ������� ��� ��& �~" ���
%�������������������� ���'���'�����������'���'������������� >`�Q[���'���'����
>"\>`�Q["2[� ��� ������)�� �� ~=������� ����% %������ �$ �����+	104,105

�� ��� ��� �$ ��� ������� '��%���� #��� '����%�� ��� ������� $��� ��$�%��� %�� ��
������&	;� ���� �����&��&�&��%��'�������$ ��� �j��;>�������� ������& %��'�+
�������� $�� �����'���[ '������� ��%� �� ��� %���� '������� ;j�^q^ ��� �
\�� via
���=������� ��&��� '������ �� ��&='f >��#����� �� ��$�	 ^qf�^q?< ��� ��� ��$����%��
�������[	 ��%�������� �$ ��� �j��; ��%������ �� ��& �� ��� ������� �� ������%�����
������� �
\� ��� ��&=~�	108,109

;�6�� ��&������ ��� �����&� ������ �������)�� ���#� %���� ����%��� ���� ���
~� ������ '��� 6�� ���� �� ��%���������& ��& ������� $��� ��� ��%������ �#��� ��
'����%� ������&	

ROLE OF HIV-1 NC, OLIGOMER FORMATION AND FUZZINESS

;�� ����'� ���� �$ ~� �� '����%� ���'��&������ ��� ���� '������ �%%��'�����
�����&� ��� �%���� �$ ~� ��&������ ���%� %�� �� ����� #�����)�� �� #���� �� ��%����
microscopy.110 \� ����� ��&�����% ����%����� �$ ��$$����� ��)�� ��� $����� �+�����#�
molecular interactions such as NC-RNRR A, NC-NC and RNRR A-RNRR A, are taking place as
����%���� �� ���%����%� ��� &�����% �������	78,79,82 These NC-RNRR A structures appear 
�� �� '����� ��%���� ��&���%������� %��'�������� �� ��� �~� ������%� ��� &�����&
�%%��� �� ��� �~� ��� ��� �������)�� �� ��� �~� �� ��� ~� �������& �%��#��� >��#�����
�� ��$�	 ?{�?b[	 ���& ���� ���� ��� ������&������ ��� ������%� �$ ����� ��%��%�'���
����%����� ��� '������ �������� �� '������ ����� ���%��� ������%������ ������ ����
��� %���� $�%��� �
\� �� $�%������ #���� ������&108,109 and with RT so that the enzyme 
&���� �%%��� �� ��� �~� ��� '��$���� %}~� ��������� ���� ��&� �$�%���%�	^^q¬^^@ Taken
��&������ ����� �����&� $�#�� ��� ������ ���� ~�=�~� ������%��'������ ����%�����
������� $�))� �������&�� �������� �� '��$��� ��#���� ����&�%� $��%�����	

;�� ��&�� ������% ������ �$ ��%� $�))� ���%��� �������&�� �� ���������
�� ��#����&������ �� ��� $��%�������� �$ #��� �~�=~� %��'�+�� ����%6��& �\�=^
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��%��%�'��� >��$	 ^^q< ��#����� �� ��$	 ?{[	 ����� ����� %���������� ��#���� �����%��'����
>�;���[ �$ � #��� �~� ��'��������& ��� Q¡ ��� _¡ �;� ������%�� �$ ��� &����� ���
$���� ���+'�����%� ��� ��������� �����$�����%������ ��&������� ��� ��& ������� ��'����
>
;�[ �����& ��� ���%���� �� &� �� %��'�����	 \� ����� ��%���������� ��%��%�'����� ~�
��&����� ��� '����& ����'� ���� �� ������ � $����$� ��� �$�%���� #��� }~� ���������
�� %��'������& ��� }~� ������ �����$��� ���� �� ��� ���� ����� '��#����& ��� �; ��)���
with excision-repair activities.113 �� ��� ��� �$ ��� �;��� ���%����� ~�=��&����� ����
��� ���� ���� #��� }~�� ���%� %���������� �� �������� ��� ����&���� ��� $�%������� ���
integration reaction according to in vitro and in vivo data.111,114

;�� $��%�������� �$ ��%� $�))� ��%��%�'��� �������&�� �� ��� ��������� �� ���
������% ������ �$ ��� &�����% �~�� ���%� '��#���� ��� ����� $�� ����'� $��%�� ���
��$��%�� ��%���������� ���%����������&#}~�������������;	115 ;���� ��%�����������
��� %��'������ �� ~� ��� $�� ��� $��%������ $�������� �$ � %��'��� #��� }~� ��
�; �� %��������� ����� ��%� �~� ������� %������� ��%6� ��� ������������� �$ �'�%��%
&�����% ������ ���� ��� ��� �������� ��� ��$$������ ���%� %���������� �� � ��&� �#�
�$ &�����% ��#������ �������& �� � ������'�%��� '�'������ �� �\�=^ ��$�%��� '������	

CONCLUSION

\� %��%������ ��� $�))� �������&� �$ ~� ��&����� �#��� %�����& ��� &�����%
�~�� ���%� ������%� ���� �; ��� \~� $���� ��� #��� ��'�%����� ��%������	 ;��� $�))�
��%�����%��� �������&� ���������� �������� $����$� ����$�%����}~���������� ���
����&������ ��� ���� �\�=^ ��'�%����� ��� �� ��� ���� ���� �� '����� ��$�%���� &�����%
��#������ $�� ��� #���� �� ��%�'� ����; ���������� ��� �'�%��% ������ ���'�����	
j�%� � #�&��� ������� $�))� ��'�%����� ��%������ '������ ���� ���� ��� $�� ���
alpharetroviruses (e.g.��#�����6����#����[���&���������#������>e.g., murine leukemia
#������[ ���� ��� �����'���� �� ����� ��� �������� ���'�%��#��	79,80

!� � ���� &����� ������ ��������% �������� ��� %��$�� �������� $��%�����
��#����&�� �� #��� ��%��%�'��� '�������� '��#����& ��� ���#��& $��%� $�� �~� ����%����
�������&������ �'�� �~� %��'������& �����& &����� ��'�%������ �� �� �� $�%�������&
��%��%�'��� ������� ��� '�����%���� ������%����� ���� � ��&� ������ �$ %����
���&�� ���%���	 � %��'�+ ����� �$ ����������� ��� ��������� ������%����� ����
other viral constituents, cellular lipids and proteins may induce various amounts (and 
'������ ��'�[ �$ ����%���� �� ��� %����+� �$ ��%�����%��� ���������	 }������������
�$ ��� ����%���� %���&�� �� ��� ������% ������%���� ������6� �� �$ '�#��� ��'�����%� ��
����� �� ������$� '������� ���&&��� ����� �� ��%��%�'��� '������� �� �� ��� ������%���&
protein network.116,117
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^_@	 �������)="�%��� �� �������) ��	 �\�=^ ��#���� �����%��'���� ��������� ��������%� ��������� ��� ������*

� #��� $��� ��� %���% ��� �+ #�#�	 ����� ��� @qq{< ^_`>^=@[*^q`=^@_	
^__	 ������� �� ��������6 �	 \��������� �$ �\�=^ '�������* � ����� ��%%��� �$ ����%����=�������� ���& ����&�	

Annu Rev Biophys Biomol Struct 1998; 27:249-284.
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CHAPTER 10R
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Abstract: �� ����&��& %��� �$ ���������� '������� �������� ��� �����%��� �$ ���� ����&�%�
�������	 ���������% '������� ��� �������� �� ��� $��%���� �$ ����&�%� ��%������
�� ��#���� �� ��� ����� ������� ��� ��� %�'���� �'��� �$ �'���� ���� and the 
���'��& ��%������ �$ ����	 \� ���� %��'���� �� ��#��� ���� �� 6���� ����� ���
���%��� ����� ��� ��� $��%����� ��� �$ ����%���� �������� �� '������ �����%���	
\� &������ ��� �����% ��%�� �$ '������� �� ��� �� � %���������� �$ ������� ����&�
��� �����'�	 \� ������=�6� ���������% '�������� ��� �������� ���#��& $��%� �� ���
��%������ �����'� �$ ��� ���+�� ����� �����#� �� ��� �����%��� �����	 �&&��&���� �$
����� '������� ��� ��������%�� ���������� �� $�))�� ���� ��&� '��'�'���� %����
�����'�	 �� $�%�� ��� ���%������ �� ��� ������%�� ����%���� and $��%���� �$ �#�
������=�6� ���������% '�������� ������� ������� �'���� ��6� ����%��� and ColP. 
�����&� �� &���' ����� ���������� ��������� ��&����� ���� ��� %��� �$ '��������
���� �+����� � ����� ���&� �$ ������%� ����$�� ��%����%� '��'������ and ����&�%�
$��%�����	 ������������& ��� ������%� �������� ���� �������� ��� �����%��� ��
��' ��#��%� ��� ������� ����&� �$ �����% ����������� ��%� �� �����%�� �6�� ���
#��%��� &��$��	

INTRODUCTION

�����%��� �� ��� ��������% ������ �$ � ������� �� ������ �� ��� ���&��� ���'� �$���
����& ��$����� �� �� �+����� $��%�	1 �����% ��%�� �� � '��'���� �$ ���� ��$$�����
��������� $������ �+��'�� �$ ���%� ��%��� ����� ������� ���%�� ��� �%��	 (�+���
���������� ��%� �� ������� ��� �����%��� �� %��'������ ���� ������ $��%�	 �+�������
���������� ��%����& �%��� %�� �� �����%��� ��&���%���� ��$��� ��'�����&	 ��������

Fuzziness: Structural Disorder in Protein Complexes� ������ �� ����6� (�+������ ��� "���� ;��'�	
©2012 Landes Bioscience and Springer Science+Business Media.



160 FUZZINESS: STRUCTURAL DISORDER IN PROTEIN COMPLEXES

�����% �������� ��� �$��� ���� �� %��'������ �� ��%����%� ��#�%�� ��%���� �$ �����
������ �� �����&� �����%���& ��� ���+����� ��#������� �����'����& ������ �����%
energy as heat.1-3 ;���� ��$$����� ��������� ��� ������ �� ��$$����� $��%����� ��%����
�$ ����� ������ ��� �$ �����% '��'������	

�%%�����&�� ���������% '������� $�� �������� ���� �� �'�%��� �����&����
��� ����� 6��&���	 \� #����������� ������ �� ���'������ $�� ��� �����% ��%�� �$
arteries, skin, lung alveoli and uterine tissue.4,5 Elastin’s mechanical properties are 
�����6��� ������ �� ����� �$ ������� �� �����% ����%� '������	1 Diverse insect tissues
��� ������ ��'����� �� ����� �����% ����&�� ��%����& ��� ���& ������ �$ ���&������6

��� ��� ���'��& ��%������ �$ ����	7 ��� $���� �� ������'���� �'���� ��6� ��� �
%��� �$ ���������% �������� ���� � ���� ���&� �$ �����% '��'������< ��&�� ��� �����&
��6� ��� ���� $�� ��%����& �&&� ��� ����������& ���''�� '���� ���� ��+��� ��6� ���
���� �� %������%� ����	8 ����%� >�%��'� ��� ������[ ��#� ��� ��=%����%����)��
���������% '�������* ����%��� ��� ��"	 ����%��� $���� ��� ��+��� ���&� �$ ���
�%��'�� ���	 ���� ��� �%��' �� ��������&�� ��� �'����& ��� %����& ������ �$
the shell propels the scallop through water.9-11 Other molluscs, including mussels, are
���������� ��� ������� ���������% ������� �� ������ ����� ���� �� ���������� ���$�%��	
;�� ���������% '������ ��" '������ ����� ������� �� �� �����%��� �� ��� $��%� �$ �����
������� ����6��&	12 ;�6�� ��&������ ����� �+��'�� ����������� ���� ��� ����&�%�
���� �$ ���������% '������� ��� �����6��� ��#����	 �%%�����&�� ���������% '�������
�+����� � ���� ���&� �$ �����% '��'������* ���&��� �'���� ��6 �� ��� �$ ��� ���&����
�������� �#�� ���%�#����� ������ �� ���� �������� ���� ��� ���� ��������% ��������13

��� ������ �+������ �����6��� ���������	14

;�� ���� ���&� �$ �����% ��%����%� '��'������ �$ ����&�%� ������� �� ��%�����
�� ��� ���%��� ����%���� �$ ����� %���������� ���������% '�������	 ��%���� �$ �����
�������� ��%����%� '��'������� ��� ����� �$ ���������% '������� �� ����#���� �� �����
'������� ��� �� �������%� ��&�������& ��� �������� �%���%�	 � ������� ������������&
�$ ��� ������%�� ����%���� ��� $��%���� �$ ����� '������� '��#���� � $�������6 $�� ���
������� ����&� �$ ��#� �����������	

\�'�������� ���� ���������% '������� ��#� ��=������ ��%������ ��� ��������
structures, while others are intrinsically disordered. This dichotomy in structural 
������%��� �� �������� �� %��&�� ��� ������	 �����&� ���� ��� ���������% '��������
���� ��#� #��� ��$$����� ����%���� '��'������	 ���&�� �� ��� '������ ���'������ $��
��� �����&�� ��� �����%��� �$ ������	 \� $�%�� %��&�� ��� ���� ���� ^q ����� ��� �����%
����&� �����&� %�'�%��� �$ ����	1 ���&�� ��� ���� ����� �� �=��� %������&��'��
to adopt a highly ordered, triple helix structure.15 By contrast, elastin’s structure is
%����%����)�� �� � ��&� ��&��� �$ %��$��������� ���������16,17 ���%� ��6�� �� ��+���
and easily stretched.18 }�� �� ��������% ��$$����%�� �� ��� ��&��� �$ ����%���� ����� �$
������ ��� %��&��� #��� ���� $��%� �� �������� �� �����%� ���� #����� %��'����
�� ��� $��%� �������� �� �����%� ������	 !���� �+��'�� �$ ���������% '������� ����
��=������ ���%��� ����%����� ��%��� �'�%����� 6�������19,20 and a protein recently 
���%�#���� �� ��� �&& %�'��� �$ ��� ������ ����	21 Structurally-ordered elastomeric 
'������� ��#� ���� ��#����� �� ����� ��������19,20 ��� ��� ������ ��� �%�'� �$ ���
'������ ���%������	 \� ���� %��'���� �� $�%�� �� ��������%�� ����������� �$�))��
elastomeric proteins.

;�� '��'��� �$ ���� %��'��� �� �� ��#��� ���� �� %������� 6���� ����� ��� ���%���
����� $�� ��� �����% '��'������ �$ ������=�6� ���������% '�������	 �� �������%� ���
����������' ������� ��������% �������� ��� �����%��� �� ��� $�����& ��%����� ���� �
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����$ ��%6&����� �� ������=�6� �����%��� ��� ��� ����%����� ��%����%� '��'������	
�� ���� '��#��� � ������� ���%��'���� �$ ���������% '������� ���� ������� ����%����
�������� �� $��%����� ��%����& ������� ������� �'���� ��6� ����%��� ��� ��"	 (�����
�� ��#��� ��� �������� ������%� $������� �$ ����� '������� ��� �� '������ �� ����&��&
������ ���� �$ ��� ������%�� ����%���� ��� $��%���� �$ ���������� ���������% '�������	

ELASTICITY AND ELASTIC MECHANICAL PROPERTIES

Disorder and Elasticity

�����%���������+������������'�%�����$��%����%�'��'��������� ��$���������
��$$����%�� �� ����� ���%��� ��%������� �$ �����%���	 ;�� ���#��& $��%� �$ �����%
��%��� $� �� ��� ��� �$ ��� %������������* �� �����'�% %��'������ $s$$ , and an internal 
����&� %��'������ $e$$ :3,22

$ � $s$$ � $e$$ .

����&�� �� ������� ����&� �%%�� ���� �� �''��� $��%� �������� ��� ���������
��������& ���%��� ����%����	 \� ���� %���� ��� ���#��& $��%� $�� �����% ��%�� ������
$��� ��� ������%� �$ ��� ���%��� ����%���� �� ������ �� ��� ����� �$ ����� '�������
����&� �'�� ����#� �$ ��� �+����� $��%�	 j��$$ ��������� �6� ����� ����� �����% ����&�
�� %���&�� �� ������� ����&� >�	�	� $e$$ � $s$$ [	 \� %�������� �����'�% ���������� �6� �������
����� �����% ����&� �� ��� ��$$����%� �� �����'� ������� ��� �����%��� ��� ���+�� ������
>�	�	� $s$$ � $e$$ [	3 �����'�% ��������� ��#� � ���������� ���%��� ����%���� >(�&	 ^[	 ��%����
����� ��� ���� ���� ���� �$ �����&��& � ��%���� '����� %���� ���� � �����%��� ����
stretching a disordered polymer lowers the chain entropy, which is restored upon release
�$ ��� ������	 ���'������& �� �����'�% �������� ��� ��� ���� �$$�%� �� �����%���&* ��
���� %����� ��� �����'� �$ ��� ���+�� ����� �� ��&��� ���� ���� �$ ��� ��$����� ������
�������& �� �����% ��%��	 \� �������� ����� ��� ��� &����� ��%������� �$ �����% ��%��*

Figure 1. Entropy-driven elastic recoil. ;�� ���#��& $��%� $�� �����% ��%�� �� � ������=�6� ��������
�� ��� ��%������ �����'� �$ ��� ���+�� ����� �����#� �� ��� �����%��� �����	 ;�� ���+�� ����� ���
��&��� �����'� ��%���� ����� ��� ���� ���� ���� �$ �����&��& � %��'��� '����� %���� ���� �
�����%��� '����� %����	 ;�� �$$�%� �$ �� �+����� $��%� �� �� ��%����� ��� �����'�� ���%� �� ��%�#����
���� ��� $��%� �� ����#�� ��� ��� ������� ��%��� �� ��� ���+�� �����	 �����=��6� ��� �������� ��
���� ��%������ �$ �����% ��%�� ��%���� ���� '��#��� ��� %����� $��� �����& '��� ��%� ����� �����&
�����%���&	 � %��� #������ �$ ���� $�&��� �� �#����� ����� �� ���	���������%���%�	%��/%����	
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>^[ ��� �� ������� ����&�� �� � ����%�����=������� ��������� ��� >@[ ��� �� �����'�� ��
a structurally-disordered elastomer.

Rubber-Like Elasticity

;�� ���%��� ���#��& $��%� �$ ������=�6� �����%��� �� ��� ��%������ �����'� �$
��� ���+�� ����� �����#� �� ��� �����%��� ����� >(�&	 ^[	1 Due to their entropy-driven
�����% ��������& $��%�� ������=�6� �������� �+����� ����='��$�%� ��%�#��� �$ ������
�����% ����&� $�����& ��$��������	2,3 ;�� ���� ������=�6� ��$��� ��� �� ��� �����%
'��'������ �$ � �������� ��� ���� ��� ��'� ���� ��� %����%� %��'������� �� ������ ��
���� �$ ������ ������	6 However, it is important to note that there are three molecular 
%����%�������%� %����� �� ������=�6� ��������* >^[ ��$�%���� '����� %���� ��&��� >@[
��&� %���� ��+������� ��� >_[ ��� '�����%� �$ �����%���� %����=��6�	2,23 Chain length and 
��+������ ��� ��%������ $�� �����% ��%��* ��& ��� ��+��� '����� %����� ��#� ����
����&���%��=�%%�������'����%���&���������������#������������$ �����%���&��������
��� %��'�%�� �������& �� ��� ��$$����%� �� �����'� ������� ��� �����%��� ��� ���+��
������	 \� ����� %�#���� �� ���%�#���� %����=��6� �������� ��� ����%���� ����&���� �$ ���
������6 �� '��#�����& ��� '����� %����� $��� ����& '��� �'��� �����& �+�������	2,23,24

;���� �� ����� $�� '������� �� �+����� ������=�6� �����%���� ����� ����� �%�� ������%�
���� ��%��� � ��$�%����� ��+��� ����%���� �� &�#� ���� �� �����'�=���#�� �����% ��%���
��� ���� %������ ����� �%�� �������� %�'��� �$ $�����& �����%���� %����=��6�	 ;��
��%����%� '��'������ �$ ������=�6� ���������% '������� ��� �������� �� ��� ��+������
�$ ������������� ��&����� ����������$ ���%����=��6���� ����'�%��& ������� %����=��6�	

�+'���������� ������=�6� �������� ��� ��������� �� ����� ������ �����������%
����#����* ���� ��� �� � %������� $��%�� � ������=�6� �������� �����6� ���� ��%������&
temperature.2 j������� �$ ��� �� %������� �+�������� ��� �����% ��������& $��%� ��%������
in proportion to the temperature.25 ��������& ���� �$ ����� �����������% '��'������ ��
��� �����%����� �$ ���%��� ������ �� ��&��� ���'�������� ���%� ������ �� �� ��%������
������%� �$ ��� ������ �� '�'���� ������ �$ ��&��� �����'�	3,23 Raising the temperature 
��%������ ��� %����������� �$ �����'� �� ��� $��� ����&� �$ ��� ������	 \� �������� �� ����&
�����'�%��=$�#������� ��� ���+�� ����� �$ �� �������� ��� � ���� '������� ����&�
���� ��� �����%��� ����� ��� �� ������)��& ������%����� ������� '����� %������ ��%� ��
�����&�� �����	 ;�� �����#� %������������ �$ �����'� >$s$$ [ ��� '������� ����&� >$e$$ [ ��
��� �����% ��������& $��%� %�� �� ���������� ����& �����������% >$��%�=���'�������[
measurements.2 \� ������ ������� {@� �$ ��� �����% ��������& $��%� �� ��� �� �����'�
��� ^{� �� ��� �� ����&���% ������)����� �$ ��� ���+�� �����	26 Similarly, the internal 
����&� %��'����� �$ ��� �����% $��%� �� ^_� $�� ��� ��������% ������ '�����������
>���� �� �����[	26

Measures of Elasticity

\� ����� �� $�� ���������� ��� ����&�%� ��� �$ ���������% '�������� ���
$����������� �� ��� ���� �$$�%��#�� �� ��#� ������������ ������������ �$ ����� �����%
��%����%� '��'������ ��� ��������	 ;���� ������������ ��� ��'�%�� '��$����� �� �
��� ���������� ���'� ����& � �'�%���)�� ��%����%� ������& �''������	20 Mechanical
>$��%�=��$��������[ �����'����%�������=������%��#��	Stress �� ����''���$��%�������)��
�� ��� %����=��%����� ���� �$ ��� ������� >�� ����� �$ '��%��� "�[	 �� �''��� ������
induces a strain� ���%� �� ��� %���&� �� ��&�� �$ ��� ������� ������)�� �� ��� ������
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length.14,20 � ��'�%� ������=������ %��#� $�� � ������=�6� ���������% '������ �� ����� ��
(�&��� @� ���& ���� ����������� �$ ��#��� �����% ��%����%� '��'������	1,2

;�� ��'�� �$ ������������ ��� '��$����� �� ������� ��%����%� '��'������*
>^[ �+������& ��� �������� ���� �� ��'����� >(�&	 @�[� ��� >@[ �����& ��� �������� ��
���+ ��$��� �� ���%��� ��� ����6��& '���� >(�&	 @�[	 ;�� ������ ��� ������ �� ��� '���� �$
��'���� ��� � ������� �$ ��� ��������� strength and �+����������, respectively. Integrating 
��� ���� ����� ��� ������=������ %��#� �� � ������� �$ ��� ���6 ������ �� '��$��� � &�#��
��$��������	 ;�� ���6 �������� �� ��'���� ��� ������� �� � ������� �$ ��� toughness.
\$ ��� �������� �� �����%��� ��� ����� �� ������ �� ��� ���+�� ������ ��� ����������
������� ��� ��� ������=������ %��#�� �� � ������� �$ ��� �����% ����&� ��� �� ����	 ;��
corresponding mechanical property is resilience, which is the initial work minus the lost 
����� ������)�� �� ��� ������ ���6 ���� �� ������ ��� �������	27 An elastomer’s ���$$����
�� � ������� �$ ��� ����� �� �� ��$�����< ���$$���� �� ��������� �� ��� elastic modulus,
���%� �� ��� ��'� �� ��� ����� ��&��� �$ ��� ������=������ %��#�	3 Taken together, the
�����&��� �+����������� ���&������ �������%� ��� �����% ������ '��#��� � ���%��'����
�$ ��� �����% ����#���� �$ � �������	

RUBBER-LIKE ELASTOMERIC PROTEINS

����� �� ��#��� ���� �� %������� 6���� ����� ��� ������%� $�������� ����%����
%����%�������%�� ��%����%� '��'������ ��� ����&�%� ���� �$ �#� ������=�6� ���������%
'�������* ������� ������� �'���� ��6� ����%��� ��� ��"	 \� ��������� �� �������)� ��%���
advances in other elastomeric proteins.

;����������% ������������ ��#� ���� '��$����� �� ������� ������� ����%��� ���
�������� ����� ��'���� �'���� ��6	 ;�� ������� ����&� %��'������ �$ ��� ��%�� $��%�
�$ ������ ��� ����� ��'���� �'���� ��6 ��� @f�3,18,28 and 14%,26 respectively. On the
����� �$ ����� ������������� ��� �����������% ����#���� �$ ������=�6� ���������%
proteins is consistent with entropic elasticity.9,25,26 It is essential to note that elastomeric

Figure 2. ������������ �$ �����% ��%����%� '��'������	 j���� ���� ��� ������=������ %��#�� $�� �
������=�6� �������� �� ��� ��'�� �$ ��%����%� �����	 A[ \� ��� ���� ��'� �$ �+'�������� �� ��������
�� �����%��� '��� ��� ����6��& '����	 ;��� �+'������� �������� �����&��� ���%� �� ��� ������ �� ��� ��'����
'����� ��� �+����������� ���%� �� ��� ������ �� ��� ��'���� '����	 ;��&����� �� ��� ���6 �������� ��
��'���� ��� �������� ���%� �� ��� ���� ���� ��� ������=������ %��#�	 B[ \� ��� ��%��� ��'� �$ �+'��������
��� ������� �� ����� �� ������ �� ��� ���+�� ����� ������� ����& �����%��� �� ��� ��'���� '����	 ;��
�����% ������ �� ��� ��'� �� ��� ����� ��&��� �$ ��� ������=������ %��#�	 ;�� ���6 ���� �� �����%�
��� ������� �� ��� ���� ����� ��� ��' %��#� >�[	 ���� ��� ������� �� ����� �� ���+� �� $���� �
������=������ %��#� ���� ��� ���&��� %��#�	 ;�� ���� ������� ��� �����%� %��#� ��� ��� ���+ %��#� ��
��� �����% ����&� ��� �� ���� >�[	 �������%� �� ��� ��$$����%� ������� � ��� �� ������)�� �� �	
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'������� ��� ������=�6� ��� ���� �������� �� �� '��� ��#����	25 Water is thought to act 
�� � �'����%�)��� �� $�����& ����%� ������%����� ���� ��� '��'�'����% ��%6����� �������&
in elastic mechanical properties.16

������������ �$ ��%����%� '��'������ $�� ��� ���������% '������� ���%����� ��
���� %��'��� ��� '��#���� �� ;��� ^	 ���������% '������� �+����� � �����6��� ��#������
�$ �����% '��'������� ���%� ��� ��$$�� �� ������ �$ ��&������	 }�$$����� ����&�%� ����
������ ��$$����� %����������� �$ �+����������� �������%�� �����&�� ��� ���$$����� ���%�
��� � �������� ���������� �� ����%���� '��'������	 ;�� �����% '��'������ �$ '�������
��� �������� �� ��� '������ ������%�� ��� ������ ��&���)����� ��� ��� �'�%��& �������
����%��� %����=��6�< ����� $������� ��� ��#����� ����	

Elastin

����� �$� �� ������� ��'������ �� ��� �����% '��'������ �$ ������	 ;�&����� ����
����� ����%���� '�������� ������ $���� ��� $����% �$ �+������� �������� ��%����& �6��� ����
#����� ��� �����% �&������� ��� '��#���� ��� �����%��� �������� $�� '��'�� '������&�%�
$��%����	29 ������ �� � ����� %��'����� �$ ��&� ��������< ��#��� ����� �� %��'���� �$
nearly 50% elastin.30 ;�� ����� �+'���� ���� ��� ����� %�����%�� >�����& ������[� ���
��%��� �����%�� ���� ��� ����� ���� ���� ���� >�����& �������[	31,32 \� ��� ��� �$
��� ������ ������ $��%����� �� ������ ���� %��&�� �� '����%� � ��=���'��� ������=������
curve.32 ������ �� ���'������ $�� ��� ������ �� ���$$���� ��&��� �$ ��� %��#�� ���� %��&��
%��$��� ��%������ ���$$���� �� ��&��� �������	 ;���� %��&�� '��#���� ��� �����&�� ��������
�� '��#��� ��'���� ��� �� ��&� ���� '�������� ���� ��� �������%� ��� �+���������� �$ ���
����� ��'����� �� ������ ������)� ��� ����&���% ������� �� ��� ����� ��� ������ ������
���� ��� �� ������� �����&���� ��� ����	31,32

\� �������� �� �+���������� ��� �������%�� ������ '�������� �����6��� ���������*
��%� ��� ���� �� ������ �����& ��#��'����� ������ ���� ��� ���� �#�� �� �� �''��%����
rate.14 \� ����� �� ������� � �$����� �$ ������� ��� ����������� ������ ���� �����$��� �����&�
������ �$ �����%���&=���+����� %�%�� ������� ����&� �� '�������� ��$��������	 ���6�
������ �� ���� #����� ��� ��&�� ������ �� ��� ������ �� ��&����� ��� ��'�%�� �����&
adulthood.33 \� ����� �� �%%�������� ��� ��'�� &����� ��� ������ �$ ��� $����� ��� ������
�������� ��&���%��� �+����������	 �%%�����&�� �����& '��&���%�� ������� ������ %������
��%������ �� ���� ���� Qqq�� ��� �������� �$ ���%� �� ���%6� ��&����� post partum.5 As
� ����� �$ �������� ��'�����#� ��#������ �$ ����&�%� ���� ��� �+%�'����� ��%����%�
'��'������� �� �� ��� ����=%����%����)�� ������=�6� ���������% '������	

\� �� ��� '������ �� ����% ��� �����% '��'������ ��� ��$=$$ ������� �$ ������ ����&
����� ��%�������� '��'�'������ ���%� %�� �� ���� �� $����%��� �������� ������� $��
stress-strain measurements.14,34 ���� ������ ��� ������=����#�� '�'����� ��$=$$ �&&��&���
�'�� ������& �� $��� �� ��&���)�� ������ ����%���� �� � '��%��� 6���� �� %��%��#�����	
�����6��� ��������� ��� ��������% %�'�%��� $�� ��$=$$ ��&���)����� ��6� ������ �� ����
���������% ���� �� ��� ��#��'���� �$ ��������% �����������	14 Biomaterials composed 
�$ ������ ������ �� ������=����#�� '�'����� ��#� �������� �����% ��%����%� '��'������*
�� ���$$����� ��&� �������%� ��� ��&� �+���������� >��$�� �� ;��� ^ $�� ������������[	1,14

�������� ��%����%� '��'������ ��� ��%���� �� ��� ����� �%�� ������%�� ���%� $���
��� �������� ������������ $�� ������=�6� �����%���	 ;�� ������%� �$ ���'�������� ���
��������% '��%����� �$ ������� �� %��'���� �$ ���������& %����=��6��& ��� �����'����%
�������	 ;�� %�#���� %����=��6��& �$ ������ �������� ��'���� �����&�� ��� �������� ��
��� '������% �����+� ���� ��� �����'����% ������� ��� ����&�� �� %��$�� ��� '��'��������
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$�� ��$=$$ �&&��&����� ��� �+����������	29 ���� ���� {q� �$ ��� ������%� �$ ��� �����'����%
�������%��������$'������$$ &�%����#�������������	4 ;�������'����%��������$������
��#� � '�����='������%� �� %��'�+��� ������%�� ���� ��'��� ����$� "������ "��
and PGVGV.16 ;���� ��� ��#��� �+%���� ��#���� �$ �������� ���%�������� ��� ����%����
properties.4,29,35 ���������������#������� �� %�������6��������� �������%���� $�������
�$ �������� �����'����% �������	

(�� ��#��� ��%����� ��� ������ ��� ��� '�&��� �� %�����#���� ����������& ���
����%���� �$ ������ ���� %�����'�����&�� ��� ���%��� ��%������ �$ ��� �����% ��%��	
����� �$ ������ ����%���� ��� $��%���� ���� ���'����% ��� ��&�� ��%��'����� ����
each other.29 ���� '�������� ���� �������� ��'�����#� ������%� ���� ��%��� � '��$�%��
repetitive structure: the �-spiral.36 \� ���� ����� �� ������� �'��� %������� �$ %����%���#�
Type-II �=����� ���� "� ����$� $�����& ��� %������ �$ ��� ����	 �����%��� ��� ����&�� ��
����� $��� ��� ���������� �������� �$ ��� �-spiral.36 The �-spiral was also postulated as the 
����%���� �$ ����� ���������% '�������� ��%����& ����� &����� �'���� ��6 ��� ������	24,37

\� %������� �� ��� ������� #��� �$ ��� �=�'��� ����� (��� ��� ������ '�� $���� �����
�$ ������ �� � ������� ������=�6� ����%����	28,38 ;���� ����� �$ ������ ����%���� ���&��
$��� ������� �� '����������� ������ %��	

\� ��''��� �$ ������=�6� �����%��� ��� � ��&�� ���������� ����%����� $��%�=���'�������
������������ �� ������ ����%��� ���� ������� ����&� %���������� ������� ^q� ��� @f� ��
��� �����% ��������& $��%�� ���� �����'� ����& ��� �������� ���%��� ���#��& $��%�	3,18,28,39

���������� ���� ����� ��%���%�'�% ������������� ����=����� ~�� ��� '��#���� ��&���%���
����&�����&&�����&��������%��$�-helix and �=�����������&���&����$������%��������	17

In addition, 13� ~�� ������� ������������ ���� ��� �������� ����� �$ ������ ��� ��&���%���
����%���������������%���%�������������������#��	40Taken together, the thermoelasticity 
��� ~�� �#����%� ����%���� ���� ��� '��'�'���� %����� �$ ������ ��� ��&�� ������ ���
�����$��� '������ ��&� %���&�������� �����'�	 ;���� �����#������ ��� ��%��������� ����
����� ��������& %��$����������=������%��� ����%������ ��%� �� ��� �-spiral.36

����#��� ��� ������ ������6 ���� �$ ������ �� ��� ���'����% �� �%%���� $��
�+'������������%������������� ���'�����%� �$�=����� ���'��'����� \\ >""\\[ ����%����	
���%�����%������>�}[���(������ �����$�����$������'�%����%�'�>(;\�[��#�'��#����
������ ����%���� ���� ��&&�����& � ��&� ��&��� �$ %��$��������� ��+������� ��&�����
���� � ��������� '��'������ �� ���'� �=����� ��� ""\\ %��$���������	35,41,42 \� ����� ��
����� ���� ��� ��������#� �����'��������� �$ �} �'�%��� �$ ������ ��� '������ ��%����
��� ��$����%� ��������� ���� �� �} ��%��#������ '��&���� %������ '������� �$ &�����
proteins.43 ��#�� ����� ����������� �� �� ��� '������ �� ������ ��$�������� ����� ����������
'�'������� �$ ������ ""\\ �� �-turn structures using CD.

j������ �� ���� ����� ��������%�� ���������� '������� >\}"�[� ��� �����������
%��$��������� ������&������ ��� ��������% ��+������ �$ ������ ��#� '��%���� ��� ���
�$ %��#������� ��&�=��������� ����%���� ������������� �������� ��%����& �=���
crystallography and solution NMR.17 In contrast to experimental approaches, molecular 
������%�>�}[��������������������������%��$�����������������������#������$���
'��#�� ���$� �� ��������& �����%=�#� ���%��'����� �$ ��� %��$��������� �������� �$
elastin-like peptides.16,44-46 ���%��� ���������� '��#��� ��$�������� ���� %�� �� ����
�� %����%����)� ��� ������� �$ \}"�	47 ;��� �� ��%���� �} ���������� '��#��� ����
�����%������ %��������& ��$�������� �� ��� ������%� �$ � '����%�� �� ��� ������	 }�� ��
������ %��'����& '����� �} ��������� ������� �$ ������ ���� ���� ��%���� ������%���
�� ����� ���� �%��� >������%����[48 �� ��� ��&�'�'����� >��� ��&�� ��������[	46
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����#��� ��� ��%��� ������� $��� ��� ��������� ��#� �������%�� �+������ ��� �%�'�
�$ ���������� �$ ������=�6� '�'�����* �� �� ��� '������ �� ���%� ��� ��%����%��� ���� �%��
$�� '�'����� �$ ������ ��)� �� � �����'����% ������ >_Q ��������[	16,45,47 Using all-atom MD
���������� ���� �+'�%�� ������ �� �������� � ���������� %��$��������� ������� $�� ���
������=�6�'�'����>��"��[7.45,47 \���������$$�%��#�����'�����%��$����������������
we employed a novel enhanced sampling method.45 ;�� ����%���� �$ ������=�6� '�'����� ��
��+��� ��� ����������� ���%� ����%���� ���� ��� ��������& ����&� ����%�'� �� ������ ��
%��$����������������#��������� ������&����������%��$����������+%���&���'�������
��� �������	 (�� ���� ������� �� �� �����#�� ���� �� ������ ������&$� ����%���� ��$��������
��� %��'��� ������������% �#���&�� $��� ���%��� ����������	

;�� >��"��[7 '�'���� '�'����� � ������&������ ������� �$ %��$��������� >(�&	 _[	
� ���%���� �$ %��$��������� $��� ��� ��������� �� ������ ���%� ��'������ � #��� ���
������ �$ ��� '������ %��$��������� �$ ���� '�'����	 ����� �� �������� ��� ������ �$ �}
���������� �� '��#��� �� �����%=��������� ���%��'���� �$ � ���������� ����� �������	 ;��
��������% '�'����� >(�&	 _�[ ���'� %��'���� ����� ����� %��$��������� �������%���
�$ ��� ��$���� ������� �$ &����� '������ �������	49 ;�� ����%����� �+����� � ��&��
��+��� '��'�'���� ��%6����� ���� �+%���&��& %��$��������� ��� �#��� ����%����
disorder. Although these structures contain no �-helix or extended �-sheet, they are not 
������ %���	 !������ ����%���� �� �����#�� '����������� �� ��� $��� �$ ""\\ %������ ���
�����&��=������ �����������$���%���� �%�	 \��&����������� ��%��� ��������$'�'�����
������& ��� ��$���� ����� �$ '��������50 ��� ""\\ ����%���� �����#�� �� ��� �+�����#� ��� ��
������� %������ �� ��� �� ��� %����%���#� ��������	 ���������� ���� �'�%����%�'�% ��������
�������%�����'�'���������������=�6�'�'���� ����������������������������� ������	

\� ��������� �� ���� � ���'���� $��� � ��������� �$ �� �&&��&��� �$ ��&�� >��"��[7

'�'����� >(�&	 _�[	 ���������� ���� ���� ����� ~�� ���� ����%����& � �%6 �$ �-sheet 
����%���� �� ��� �&&��&���� ����� �$ �������17 ��� �&&��&��� �$ ���� ������=�6� ������%�
�� ��������%�� ���������� ��� ��&�� ��������	 ��������� �$ ����%���� �������� �� ���
�&&��&���� ����� �� ����&��� �� ��� '��������� �$ �$�))������ �� '������='������
������%�����< ��� ������� >�&&��&����[ ����� �$ ������ ������� ���� �����% ��� ������%
�������� �� ��� ���� ��� ���� ���� \}"� ������ ���������� �� %��'�+ ���� ����� ������&
partners.51 ���� ����� ��� ��&���%��� %�����#���� ����������& ��� ����%���� ������%���
�$ ������� �� �� ��� %��� ����� �� ����������� ����=����� ~�� ���� ��� �} �'�%���
���� ������ ����� �� %������� �� �� \}"	4,47,52 The emerging consensus is a new model 
�$ ������ ����%���� �� ���%� ��� �����'����% ������� $��� �����=������ ����������
�&&��&���� %����%����)�� �� �� ������� �$ ���� ��&������� %��$��������� ��#��� �$
��� ��&��� ��%������ ����%����	 
�%� ����%����� �� ��� $��� �$ ����� ��� ""\\� �� '������
��� �� ���������� '�'����� �� %��$��������� ��'��� �����%��#��� �� ��� ������%���
�����%��	 (������ ����%���� ����&�� $��� ��� ������� �� ��#����� ����	

Resilin

������� ������=�6� ���������% '������ ���� #��� ������ ��%����%� '��'������
�� ������ �� ��� ����%� %���%� '������� ������	 (���� ���%�#���� �� ��� �����% ������ �$
���&�������6 ������ �� $���� �� ���� ������'�� �'�%��� ��� �� ��'������ �� ����%� ��&���
locomotion and sound production.6,7,53 ;�� ����� ��%������ �$ ��� %�%��� ����)��
������ �� �� ����&� �����&� ��#�%�	 ���� ��� ����� �� %��'������� �����% ����&� ��
������ �� ������ ��� ��� ���������� ������ �$ ���� ����&� �� �%%��'����� �� ��� %�%�����
characteristic sound.54 ������ �� ��� %���%� �$ ��%6� $�%������� ��� �������% �+'������ �$
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Figure 3. ����&�������� �$ ��� ������=�6� '�'���� >��"��[7. �[ �&&��&��� �$ { %�����< �[ ^f ������
%���&�������� �$ � �������	 ;���� %���&�������� ��� ��� � ��� ������ �$ ��� ��������� �$ %���&��������
&�������� �� ��� ���������� ��� ��� ����� �� �������� ��� ����%���� ������&������ �$ ���� '�'����	 ;��
'�'���� ������� � �����=������ ���������� ����%���� �� ���� ��������% ��� �&&��&���� ������	 ;����
���� �� �#���&�� q	?_ ����� ���%��� ����� �� ��%� �����&��=������& ��%6���� &���'	16 (�� ���� ���
monomer and aggregate, MD simulations were conducted using the STDR methodR 45 in explicit water 
>���%� �� ��� ����� $�� %�����[ $�� � ���� ��������� ���� �$ ?q � >�������[ ��� ^^q � >�&&��&���[	
j��'����� $��� _qq � ��� ����� ���� � %������ ��'����������� �$ ��� ��%6����� �%���%� ��'����������� �$
����%����� ��� � ��#���=�+%���� ���$�%� >�������� ����& ��� #�����)����� '��&��� ��j( �������97[	 ;��
%������ ��'����������� �� %������ �� ������� >'����� �� ����� &�%��� �� '��'� ��� #���� �� ����&�[	
� %��� #������ �$ ���� �&��� �� �#����� ����� �� ���	���������%���%�	%��/%����	

��� %����6����� �����& $�����&� � '��'���� ��� $���� �� ���� ����� ����%�� ���� ���� �����
%����6����� ��$��� ��&���%��� &����� %�� �%%��	55 ������� ����&�%� ��� �$ ������ ��
�� �� ����&� �����&� ��#�%� �� ��� ���'��& ��%������ �$ �$ ����* ���%� %�����%����
���� �� ��%��'����� ���� ��� �����%�� �$ ����&� ������ >��� ���� ��� �����%���[
and the necessary power output.7 �%%�����&�� ��� %���%� �$ ���� %������� � ������ '���
��� ��)� �$ ���%� %�������� ���� ���'��& ������	7

���6� ������� ���%� �� %����&��& �� ������ ��� '���$��4 the resilin pads and tendons 
�� ����%�� ��� ������'�% ��� ����� �������� ��� �����$��� %��#������ $�� �+'��������
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characterization.6 ����#��� �� ����� �� '����%� ��$�%���� ������� �$ ������ �� ����$�%����
��������������#���&���'�����)���%���������+'��������������	13,56,57A resilinA -like protein 
>��%^ ������[ ��� %���� ��� �+'������ �� E. coli.13,58 
��&� ���������� �$ ����� ��%^ ������
were produced and cast into rods and strips. Importantly, synthetic rec1 resilin materials have
��� ���� �������%� >bq=b@�[ �� �����% ������ ������� $��� ���&���� ���& >b@�[	 ��%^
������ ����'� ��#� � �������%� �$ b?� �� �������� �����'����& ��� _� �$ �����% ����&� ��
����	 ;���� �������� �������%� �� &������ ���� ���� �$ '������������ � ��&� �������%� �������
��� �� �����%��� �� ��� ����� ���������% '������	13 (����������� ��������% ������ %�� ��
stored in a dehydrated state and recover the same resilience upon rehydration.13 Besides its 
��&� �������%�� ������ ��� ��� � ��&� �+����������	 j�������% ������ ����'� %�� �� �����%���
�� ���� ���� ����� ����� ����� ���&��� ��&�� ������� '�������� ��$���������13 and elastic
������� %��'���� �$ ������ %�� �� %��'������ �� � $�%��� �$ ���=�����	25

\� �������� �� ����� �+%�'����� �����% '��'������� ������ ��� � ��&� ���������	 \� ��
deposited in the insect cuticle during the pupal stage13 and remains in place throughout 
��� ���� �$�����	 ���� ����%�� &������ ��#� ��%� ������� �$� �'��� ���� #�����������
����� ������ ��'����� ��#� ������ ��������� ������������ �� ������	 (�� �+��'�� ���
������ ��'���� �� ��� %�%����� ����� �� %��'������ �������� �$ ������ �$ ����� �� �����
'����%����� ��%���������& � ��&� ���������	53 ;�6�� ��&������ �������� ��&� �+�����������
��&� �������%�� ��&� ��������� ��� �� ���$$���� ��6� �� ���� $�� � ���� #������ �$
����������� �''�%������	 ;� ���� ���� � ������=�6� ������%� ��� ��%���� %������� ����
� %� ������& ������ �� � ����&��� ��%�������� '������	 ;�� �������& ���������� ���
� ��&� �+���������� >�' �� @qq�[ ��� �� %�'��� �$ %� ��������	 ;��� ����� ��'�������
�� ��'������ ���� ���' ������� ������ ��&�������& ��%���� �������� %�� ���� ��� ��
������ ��� '���$����� �� ��� �+������� ������=�6� �%�$$��	56

Based on their similar mechanical properties, it is not surprising that the sequences 
�$ ������ ��� ������ ����� � ������ �$ ������ $�������	 ���� ��#� � ��&� %������ �$
'����� ��� &�%��� ��� ��� ��&�� ��'�����#� >��� ;��� ^ $�� �'�%��% ��'��� ����$�[	16,57,58

����#��� ���6� ��� '����������� ���'��� ������%� �$ ������� ��� ������%� �$ ������
�� ��'���� �$ ��&� �����'����% �������� �6� #���� ��� �����%��� ��� ��� � ��&���%����
�����%�� %������ �$ �����'���% ��������	57 ;������ ��� ��#��'���� �$ � ������=���'����
����������� ;������� ��� %����6��� ��%���� ��������� "���~ �� � '�����#� ������
��'��� ����$ $�� ������=�6� '��'������	57 "�'����� ����� �� ���� ����$ ���� $���� �� ������
��$=$$ ������� ���������� ����%�����	57 \�%������� �� ��� ��&����������%��$%����=��6��&
��� �����'����% ������� �� ������� ��� ������%� �$ ������ ��� �� �'�%��% %����=��6��&
�������< �������� �������� �������� ��� ������'����� �����&���� ��� �����% ��'��� ����$��24

��� $��� ��= ��� ���=�������� %����=��6�	 \� �� ��������� ���� @q� �$ �������� �������� ���
covalently cross-linked,13 ���� � �'�%��& �$ `q �� fq �������� ������� %����=��6�	59 Thus, 
��� ������%� �$ ������ �� %��'����� ���� ��� ������������ $�� ������=�6� �����%���� ����
%����=��6� ��'������ �� ��+��� '������% %�����	

������ ��� ��� ���� ���������% '������ �� �� ��������� �� ������=�6� �� ��� �����
�$ �����������%��� �+'��������	25 \� �&������� ���� �� �����'�=���#�� ��%������ �$
�����% ��%��� �}� ~�� ��� ����� �'�%��� �$ � ������=�6� '������ ��� � %��������� ����
a heterogeneous and dynamic structure.60 ��%��� %��'��& %�������� $��� ~�� ����%���
�� �����%� �$ ������ �-helix or �=����� ����%����� ���� %����%� ���$�� ��� %���������
���� ������� %��� #����	60 Sequential and medium range NOEs indicate the presence
�$ �=���� %��$���������� ���� "�� �� ��� "j ����$� $�����& ��� %������ �$ ��� ����	57

j������� �} �'�%��� ��� %��������� ���� ��� '�����%� �$ ""\\ ����%���� ��� �-turns.43

�=�����$$��%���������������� ����%��� ���� ���������� ��� �����������&���%����������
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structure, even when stretched to three times its length or when dried.59 Although the 
�=�'��� ����%���� ��� ��� ���� '��'���� $�� �������58 � �$ ��� �+'�������� �#����%�
�������� �� ���� �� ��%��'����� ���� ���� ����	 \������� � %����� ������ ����&��* ���
'��'�'���� %���� �$ ������ �� ��&�� ��+��� ��� ��������%�� ����������	

Spider Silk

\� ����� �� %������%� ����� �����%��� ����� �'����� ����)� ��6� ���� ��#���� �����%
��%����%� '��'������	 ����& � %��'�+ �'�����& ��� �+������� '��%���� �'����� ����
���� ��� �����% '��'������ �$ ��� ��6 '������� >�'�������[ '����%�� �� ����� �������	61

;�� ����=%����%����)�� �'������� ����& �� �'����� $��� ��� $���� ����������	 �����
$�� ����� ���=���'�� ����� ������� �'����� ��%��� ��� %����� &����� �'����� Araneus
diadematus,��� ���&���� ���=���#���Nephilia clavipes. Araneid spiders produce seven 
������ ��'�� �$ ��6� ���%� ��� ����� �$��� ��� �'�%���)�� �������� &���� �� ���%�
���� ��� ��������)��* >^[ ����� ��'���� ��6 �� �'�� ���� ����� $�����& ���� ��� ���&���
��� ��� ����� ������� �$ ��� ���< >@[ ����� ��'���� ��6 ����$��%�� ��� ���&��� ���
��� $����< >_[ ��&��$��� ��6 $���� ��� %�'���� �'���< >`[ �&&��&��� ��6 �� �� �������
�&��� %�����& ��� %�'���� �'���< >Q[ ��� �%�����=�6�� ��6 $��� ��� '���$��� &��� ��
���� �� ����%� ��� ��� �� � ���$�%�< >f[ �%���$��� ��6 �� ���� �� �������� %�'����� '���<
��� >?[ �����$���/%������$��� ��6 �� ���� �� '����%� ��� �&& ��%	8,62,63

���� �'����� ��6� ��� �$ ��6 $�� � ���� ���&� �$ '��'����� ��� ���� $������ ���
�� �� ��� %������%���� �$ ��� �'���� ���	 � ��� �� �� ��%������ �$�%���� ����%�=%��%���&
��#�%�* � �'���� %�� '����%� � ��� %�#����& ����� ^ �2 using only 180 & �$ '������	8

�����&� ��� ������� �$ ��� ��� ��� #��� ����� ���� �+����� ���&����� &������ ���� ��� ����
synthetic materials, including Kevlar®	 \� �� $�� ���� ������ ���� �����������������6�'��
��'�%� ���� �� ��%����& ����%�� �� ���� � ���''�� ����%� �%������ �� &�� $���	8 !��=���
�'����� %������%� ����� ���� ����& � %���������� �$ ��� ��6� ���� %��'�������� �����%
mechanical properties.64 ;�� ������� $�����& ��� ����� $���� �$ ��� ��� ��� ���$$ ���
�+������ ���&�< ���� ��� %��'���� �$ ���� ����� ��� ����� ��'���� ��6	 ;�� %�'����
�'��� %����%���& ��� ����� ������� �� ���%6�� ��&�� �+������� ��� ����� �����%���< �� ��
%��'���� �$ ��&��$��� ��6� ���� ���%6����� ��� ��������� '��#���� �� �&��� ��6 $���
��� �&&��&��� &���	 ���� ����� ��'���� ��6 ��� ��&��$��� ��6 ��#� �� �������%�
>���&�� _q�[	 ;��� �� �������� $�� ��� �������* >^[ ��� �����% ����&� ������ �� ��� ���
�� ��� ��'�%� �$ �� ��%����& ����%� �� �����'���� �� ����� '��#�����& ��� ����%� $���
����%��& �$$ ��� ��� ��� >@[ ��� �����'����� �$ �����% ����&� %���������� �� ��� �#���
���&����� �$ ��� ���� '��#�����& ��� ������� $��� ����6��&	8

����� �� ��� '����%���� ���������� �� ��� ��� ��'�� �$ �'���� ��6 '��������&
������=�6� �����%���* ����� ��'���� ��6 ��� ��&��$��� ��6	 ���� ����� ��'����
��� ��&��$��� ��6 %�����%� ���� �������� �� ������ ��� ��� �$$�%� �� ��%� ����
'������%�� $�� ����� ��'���� ��6� ��� �� %��� ���'��%�����%�����	63 Thermoelastic 
������������ ����%��� ���� ����� ��'���� ��6 �+������ ������=�6� �����%���� ��� ���
�� ��� ��'��%�����%���� �������� �����	 ;�� ������� ����&� %��'����� �$ ��� �����% $��%�
is only 14%.26 When hydrated, major ampullate silk has an elastic modulus three orders 
�$ ��&������ ����� ���� �� ��� ��� ����� >^q7 Pa compared to 1010 "�[	8 � ����&�%�
$��%���� ��� ��� ��� ���� ��������� $�� ��� ��'��%�����%���� �������� ����� �$ �����
ampullate silk.63 ;�� ����%���� �$ ����� ��'���� ��6 �� ����&�� �� %������ �$ ���������&
crystalline and amorphous domains. The crystalline regions are short polyalanine stretches 
�$ { �� ^q ��������� ���%� $��� �=������ �������� '���� �� ��� ���� �+��	63,65 Because the 
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�=������ ��� ��������%���� ���� �$$�%��#�� �%� �� ���%�#���� %����=��6��63 while the
%��$��������� �����'� �$ ��� ����'���� ������� ������ �� �����% ��%��	26 As a result,
��� ����%���� �$ ����� ��'���� ��6 �������� � ������ ���� �%�������� ��%�������	8

;�� ��%����%� '��'������ �$ ��&��$��� ��6 ��� ��������#�� ������ �� ����� �$
supercontracted major ampullate silk.26 \� %������� �� ������ ��� ������� ��&��$��� ��6
��� � �����#�� �� �������%�� ���%� �� �������� �� ��� $��%����� ���* �$ �� �������� ���
������ �����% ����&� �$�%������ ����%�� ���� �� ���� � �'���� ��� ���� ����������
����%� �$$	63 \� ����� �� �$$�%��#�� ���' ����%�� �� ��� ���� ��&��$��� ��6 ���� ��
%����� �� � ���%6� ��+���� �$ ��&���%�'�% '�'����� ��� &�%�'�������� ���%� ��� '����%��
in the aggregate gland.66 (�&��$��� ��6 �� � #��� '�������& ���������� �� #�����
�$ ��� ������� ��&� �����&�� >q	Q �"�[� ���%� �� �''��+������ ��� ����� ���� �$ ���
����� ������=�6� ��������	63 ����#��� ��� %����������% ��� ���������� ������ �$ �'�����
'��%���� ��� '��������� �$ ����%�� ���#�����& ��$�%���� ���������� �$ ��6 �� ����$�%����
materials.66 �����������%��'�%����������� $������ ��'�����%��$ ����$$�%��$ �'�����&
�� ��%����%� '��'������	 �#�� �$ ��6 %�� �� ��%��������� �+'������� ����%� �$ ���
�'������ �'�������� ��� �������� �� ������ �����& ��� �+������� �����	

Compared to elastin and resilin, there is relatively little high-resolution structural
��$�������� �� ��&��$��� ��6	 � ��%��� ����=����� ~�� ����� �$ ��� ��&��$���=�6�
������%� >�"���[6� ������������ ���� ��� ����$ �"�� ��� � ��&� '��'������ ��
$��� � �-turn.67 In addition, 13� %����%� ���$�� ��� ����� �'�%��� ��� %��������� ���� �
�������=%�������%����	67,68 These results are inconsistent with the �-spiral structure, which 
��� '��'���� $�� ��&��$��� ��6 ��%���� ��� ������%� ��%���� ��'�����#� '����'�'����
����$�	62 ����%����=��6� �����%������ ���+'��� ��� �����6��� �����&���$��&��$���
��6� ��� �������� ��#�#�� �� %����=��6��& ��#� ��� ��� ���� ���������	63

Abductin

����%��� �� �� ���������% '������ ���� $���� ��� ���&� �&����� �$ ��� ��#�#�
mollusc shell.27 \� ����%� �$ ��� $���� Pectinidae, the shell opens and closes three 
����� '�� ��%��� �� $�%������ �������&	27 ;�� ���� �$ ����%��� �� ����#�� $��� ���
����&�%� ���* ��� ���&� %��'���� �$ ����%��� �%�� �� �� ����%���� �� ����&����� �� ���
����%��� ���%� �� ��� �'����& ��� %����& ������ �$ ��� ���	9,69 The adductor muscle
������ �����% ����&� �� ��� ����%��� ���&� �� %��'������& �� �� ��� ��� %����	 ;�� ���
�'��� ���� ��� ����%��� ���%� ���+�� ��� ��� ����&� ������ �� ��� ����%��� ���&� ��
������� �� �''��� ��� $��%� �$ ��� ����������& �����	9,70 In order to minimize the energy 
�������� �� ��� ����% $�� �������&� ��� ����&� ������ �� ��� ����%��� ���&� ���� ��
��%�#���� �� �'�� ��� ���	 ;���� ��&� �������%� �� �������� �� ����%����� ����&�%�
$��%����	9 ��%����%� ����� �� ����%��� ������������ ��� �������%� �� �� ������� {@ ���
bf�� ���� ��&���%��� #�������� ������� ����% �'�%���	27 \���������&�� �� ������� �$
��� ����� �%�� %��'������� �$ ����%��� $��� ��#��� �'�%��� ��#���� ���� �������%� ��
%�������� ���� &�%��� %������	 \� $�%�� ��� ������%� �$ ����%��� �� %����%����)�� ��
�� ������� ��&� &�%��� %������ >����� ?q� �� $���=�������& ����% �'�%���[	27

��%��� %������ �� �����$��� � $��������� ����������� �$ ��� ������=�6� ��%����%�
'��'������ �$ ����%���	

j��%� ����%����� ����&�%� $��%���� ������� � ��&� �������%�� �� �� ��� ���'�����&
���� ��� ����� �%�� ������%� ��� ��� ����%���� '��'������ ��� ������ �� ����� �$ ���� ������
��� ������	 ;����������%��� ������������ �� ����%��� '�%� �� ����& ��� ������=�6�
���������% '�������� ���� � '������� �����'�=���#�� �����% ��������& $��%�	9 Like
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������� ������� ����� ��'���� ��6 ��� ��&��$��� ��6� ����%��� �+������ ������=�6�
elasticity only when hydrated.10 �%%�����&�� ��� ����%��� ���&� �&����� �� %��'���� �$
approximately 50% water.9 ;�� ����� �%�� ������%� �$ ����%��� �� ��&�� ��'�����#�� ����
�%�������� ��'�������$��(�������	71 �����&� ���%��'��� ������%��$����%���
$��� �%��'� ��� ���� ����������� ��� �������� ��#�#�� �� %����=��6��& ��#� ��� ����
������&����� ���������	71 �}���~���'�%����$����%���=�6�������%�����%���������
���� ��� '�����%� �$ ���� ""\\ ����%���� ��� �-turns,43,70 ��� �� ��&�=��������� ����%����
������� ��#� ���� '��$����� �� ����	 ����%����� ��&� �������%� ��� %��'����������
��6� �� �� ����������& ���������� ������ �$ $������ ����%���� ��� ��%����%� �������	

ColP from Byssal Threads

������ ������ ��� ����� ������� �� ����%� ������#�� �� ���� ����������� ��%� ��
��%6� ��� ������� ���	72,73 Since a secure attachment is vital to their survival,74 �����
������� ������� ���� �����&�� ��� �+����������	 \� ��������� ��� �� �������%� �$ �����
������� �$$�%��#�� �����'���� �����% ����&� �6� � ���'�� �'���&� '��#�����& ��� �����
$��� ������& ��� ���� ���$�%� �� ���%� �� �� ����%���	1,12 ;�� ��%����%� '��'������ �$ ���
����� ������ #��� ���& ��� ��&��*72 ��� ����� ��� >���� ��� '���� �$ ����%����� �� ���
���$�%�[ �� ���$$ ��� �����&� ���� ��� '��+��� ��� >���� ��� ���[ ��� � ��&� �+����������
and low elastic modulus.12,72

;�� ����� �������� %�������� �$ ��%����%� '��'������ �� ��� ����� �$ � '������
&������� ���& ��� ��&��	 ;�� ����� ��� �� '������� %��'���� �$ ��� '������ ��}�
������� ��� '��+��� ��� �� '������� %��'���� �$ ��"� ��� ��� ������������ ��&���
%������� � ��+���� �$ ���� ��" ��� ��}	12,72 ;�� '������ ��" �� ����$ � ������* ��
�� ��� ���� 6���� �+��'� �$ � ��%6 %�'����� %��������& ���� �����% ��� %��&��=�6�
domains.72 The collagen-like domain is predicted to adopt a triple helix structure, while 
��� �����% ������� ��� ����%��� �� �����'����% �������� ��� %������ ���� ������%��
�$ ��� "� ����$	72 ����� �� ������%� ��������� ������� ��"�� �����% ������� ���
��� ��'��� ����$� �$ ������ ��� ��&��$��� ��6� �� ��� ���� '��'���� ���� ��" %��$���
�����%��� ��� �+���������� �� ����� �������	72 �� � %��������%� �$ %�������& �����
��� ��'�� �$ ������%��� '��+��� ������ ��� ��%����%� '��'������ ������������
������� ����� �$ ������ ��� %��&��	 ���'���� �� %��&��� �� ��� ��&��� ���&�����
��� �+����������� �� ��� %��� �$ ����%�� �����&��	72 ;�� �+���������� �$ ��� '��+���
��&��� �� ������ �� ���� �$ ������ ��� ������� ���� � ��&���%���� ���� �������%� ���
�� �����% ������ ���� �� �� ����� �$ ��&������ &������	1,74 ;�� ������ ������ �$ ���
����� ������ ������ �� ���� ��� �����6��� �����&�� ��� ��+������ �� �������� ���$�%�
����%����� �&����� '����$� �����	73,75

���� ���� �� 6���� ����� ��� ����%���� '��'������ �$ ��"	 �=��� ���� ��$$��%����
������� �$ ����%� ����� ������� ����%��� � &����� ��%����� �� ����%���� ����� ���& ���
��&�� �$ ��� ������ >�� ��� ����� �� '��+��� ����%����[	 }�$$��%���� '������� ��� %���������
���� ��� '�����%� �$ ������� %��&��=�6� ����%���� �� ��� ����� ��&���� &������ &�#��&
way to increased structural disorder in the proximal region.73 While structural studies on 
����%� ����� ������� ��� � ���$� ���� ���'� ��&���=��������� ����%���� �������� �����
on ColP or its elastic domains in isolation, are essential to elucidate the connection 
������� ����%���� �������� ��� �����% '��'������	 j���%�� �'��6��&� ��" ��� ��� ���
���� ������������ �� �� � ������=�6� �������� ���� �����������%��� �������������
��� ���� �� &���' ��� �����% ������� ���� ��� ����� ������=�6� ���������% '������� ��
��� ����� �$ ��&� ������%� ���������	
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Other “Fuzzy” Elastomeric Proteins

\���������&�� ���� '������� ���� $��� ������=�6� ����������� �� #���� �� ���
������� ������=�6� �����%��� �� $�� ����� ����&�%� ���	 ;�� ������%� ��&������� �$
���������� ���������% '������� ���� ��%���� $���� �� � ������ �$ ��� �����%��'����
$�%��� �����������+ >��+[ $��� Drosophila melanogaster	 ;�� ������%� �$ ��+ ��
����%��� �� &�%��� ��� %������� ����'� ��� ��� ���" ������=�6� ����$�	 \�
#�#�� ��+ ������%�� ����%�� ���� }~� �� ��&���� �����%��'����< �� �� ��� 6���� ��
$��� �&&��&���� �� '��� �$ ��� ����&�%� $��%����	76,77 �����6���� ����#��� ��+ ���
��%���� $���� �� ��$=$$ ������� �� #���� ���� �����% �������� ���� ��#��� ���'���&����
��%����& ���� ����� ��� ������	77 ��+ ���'��� ���� $���� �� ��#� �� �+����������
�''��+������ ���=����� ���� �$ ������	 j����� �� ��� ������=�6� ���������% '��������
��+ �������� ��� ��� �+������� ���� �������� ��� ��%��� ������ ���� ����%%����	
;�� �������%����� �$ ��+ �� �� ���������% '������ ��&&���� �� ����������& ������%�
����%����* ��� �������%����� �$ ������%�� ���� ������ $������� �� 6���� ���������%
'������� �� '������ ��#� ������=�6� ���������	

\� �������� �� ��6��& $�� ��� ���������% '������� �����&� ������%� ��������� ��
known elastomeric proteins, it is also essential to investigate the protein constituents 
�$ �+������� ��� ��$� ����&�%� �������	 \� �� �6�� ���� ���� ���� ������=�6�
���������% '������� �+��� ���� ��#� ��� ��� ���� ���%�#����	 (�� �+��'�� �������
�� �%��'�� ����� ��#���� ��� '�����%� �$ � ������=�6� ���������% '������	78 The 
��%��'�� ������� ��������� >!��[ '��$���� ��� ���� ����&�%� ��� �� ������ ��
#��������� ��������	 
�6� ��� ����� ������=�6� ���������% '�������� ��� �����% ��%�� ��
'����������� �����'�=���#��	 ����#��� ��� ����� �%�� %��'������� �$ !�� �� #���
��$$����� ���� ���� �$ ������� ������ �� ����%���	 ���� ���� __� �$ ��� ������%� %�������
�$ %���&�� ��������� ��� ����� �� ��&���%���� ��� '����� ��� &�%���	 !�� �� ���$$���
��� �+������� ��� ��� �������� ���� ������ ��� ����%���	78 �����&� ���� ������
��� !�� ��� ���'������ $�� ��� �����% ��%�� �$ ��� ������ ����� ������%� $������� ���
����� ��$$�����	 ;���� �� ��#��'��& � ���6�� �$ ���������% '������� $�� ��%��'�������
�� ������������ �� �� #����� �� ����� '������� $��� ��� ������ �$ �����% ������� ����
�+��� �� ������	 �� � ���� ���'� �� ������� ��$�������� �� ��� ������%� ������������
�$ ������=�6� �����%���	

SEQUENCE FEATURES OF DISORDERED ELASTOMERIC PROTEINS

Low Sequence Complexity

;�� ������%�� �$ ���������% '������� ��#� #��� ���� ������%� �����&�19 and are 
������� %����%����)�� �� � %����� ������ �$ ������%�	 ���������% ������� ��'�%��
��#� �� %��'�+��� ������%�� ���� ��'��� ����$� >��$�� �� �+��'�� �� ;��� ^[	24 These
��'��� ����$� �$��� %������ "� ��� �� ��'�'������ ���%� '��$�������� $��� �-turns.4,79

(�� ��#��� ��%����� �� ��� ����&�� ���� ��� ��'�����#� ������%�� �$ ���������% '�������
must encode a repetitive molecular structure (the �=�'���[	24 ����#��� � ����� �$
�+'���������#����%� ����%���� ��������%��$���=�������� ��'�����#�����%��������%�
�� %����������� �� %��'�������� ������	 ;�� �����#����� ���� � ��'�����#� ������%� ����
�� � ���������� ����%���� �� ��� ���+'�%���� &�#�� ��� ��=���������� %����%���� �������
low sequence complexity and structural disorder.80 In general, tandem repeats are more
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%����� �� ��� ������%�� �$ \}"� ���� %��'���� �� � ������%�� �� ��� j����="���
��������	81 In this sense, elastomeric proteins are prototypical IDPs. Our studies have 
��%�#���� �� ��'������ ������%� $������ ���� �� %����� �� � ������=�6� ���������%
'�������� ���%� �� ���%���� �� ��� ��+� ��%����	

Proline and Glycine Control Self-ff Aggregation of Elastomeric Proteins

������=�6� ���������% '������� ������� � ��&� �#� �$ ����%���� �������� $��
�����'�=���#�� �����% ��%��	 \� ��������� ���� ���� ��$=$$ �&&��&��� �� ����� �� $��� ��
���������% ������6	 ;���� ������%� ���� �����$��� '��%��� ��� '��������� �$ $�����&
��=����%����� '������ �&&��&����	 \� '����%���� ��������� ���� �#��� ��� $�������� �$
������ ������ ���%� ��� %����%����)�� �� � %����=� quaternary structure, with �-strands
������& '��'����%��� �� ��� ���� �+�� �$ ��� ����	82,83 ;�� ��'������� �$ ������ �����
�� ����%����� ���� ���� ���� $���� ������=��&�������#� '�����&���� ��%����& �)��������
������� ��� ;�'� \\ ��������	84,85 ����#��� ������ ����� ��� ��� ��%������� ��+�%�83 and 
��#� �#�� ���� $���� �� ��#� �������� $��%����� ���� �� ���� ������ ��� ��%�����	86,87

(����������� �� ��� ���� '��'���� ���� ��� ������ ���� ��'������� �� �������� $��� �$
��&���)�����'���������%%������ ���'��'�'����%�����������''��'�����%���������	85

��&�� �����'����% ������%��� ��%� �� ���� �$ ������� ���� �� '���%�'�� ���%�'���� ��
$�����& ������	 (�� �+��'�� �+�� _q �$ ����� ������ $���� ������=�6� �����
���� ����#�� $��� ��� %����+� �$ ��� $�=��&�� '������	88 Elastin-like peptides with
��'��� ����$� "����� ��� "���� $��� ����������� ���� ��%����%� '��'������
������ �� ����#� ������� ��� ��������� �$ ��� ������ ��'���� �� ������� ������
�� ��� '������ ��� $�������� �$ ������ ����� ����� %������ ������� %���������	16,34

;���� �� �� ��'������ �� ���������� ��� ��� �����'����% ������� �$ ������� ��� ������
� ��$=$$ ����%�����& ���������% '�������� ����&� �� �#��� ��� ������ $���	

;� ��#����&��� ��� ������%� �������� ��� ������ �$ '��'�'����� �� ��$=$$ �������
���� ������=�6� �� ������=�6� ������ �� '��$����� %��'�����#� ���%��� ������%�
���������� �$ � ���� ��� �$ '�'����� ����� �� ������=�6� ����$� "��� ��� ��� ���
���� �� ���� ��������% ��� �&&��&���� ������	16 Elastin-like peptides are characterized 
�� � ��&��� ��������� �$ ��� '�'����% ��%6���� ��� �� '�'����='�'���� ����&��=������&
'��'��������	 ;�� �''����� �� ���� �$ ������=�6� '�'������ ���%� $��� ��� �+������
�=������ ���� %����%����)� ������ �����	 �����#��� ��� %��'������ �$ ����%����
'��'������ ������������ ���� ������=�6� ��� �������&���% '�'����� ��� ��'����� ��
����� �$ ��%6���� ��������� ��� %��$��������� ��������� ��� ���� ����� '��'������ ���
�������� �� '����� ��� &�%���	 ��� �� ������ ������%�� %������ ��� ��� �+������
�$ ��%6���� ��+������� "����� ��� &�%��� %���'��� �� 6��' ��� ��%6���� ���������� ���
��������� ��� $�� �''����� �������* '������ ��%���� �� �� ��� %���������� �� $��� ��%������
����%����� ��� &�%���� ��%���� �� ����� �� �� ��� ��+��� ��� �����'�%��=�����%���� �� ��
��	 "����� �� ��� '������ �����������* ��� %��$����������=������%��� ���� %���� ����%��
� ��&���%��� '��'������ $�� ""\\ ����%���� ��� � ����%�� ������ �� $��� �-sheet. Both
'����� ��� &�%��� $�#��� %��$��������� �������� �$ ��� ��%6���� �#�� ��� $��������
�$ ��$=$$ ������%�����	16

;�� &������)����� �$ ���� �����& �� ��� ����%���� ��� $��%���� �$ ���������% '�������
��� %������� �� ��� �����#����� �$ �� �''��+����� �������� �� %������� '����� ���
&�%��� %������ ��'������& ��� %��'������� �$ 6���� �������&���% ������%�� $���
����� �$ 6���� ���������% '������� >��� ��� "� ���&���� (�&	 `[	 �����6���� ���
%��'���%� ���� � "� %��'������� �������� �� ��� ������ �� ��� �����'����% �������
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�$ ������� ��� �� ��� �����#�� $�� ��� �����% ������� �$ ��"� ����%���� ������ ���
�'���� ��6	 ;�� $�%� ���� �''��+������ ��� &�%���� ��� ����#���� �� ��� '����� �� ����
�������� %������ ��� ��� �$ '����� �� ��� '������ ����������� �$ �������� '��'������	
;�� ���������� �� %��'������� �'�%� ������� ��������� ��� ������� ���� ��� �''���
�� �� �� ����'� ���	 ������� � %��+�����%� ��&��� ��%���� ������%�� ���� ��� ������
���������%� �������&���%� �� ����	16 ��������� $�%����� ��%� �� ��� %��'�������� �$
����� �������� ��� ������� %���������� ��� �+'�%��� �� %��������� �� ��� ��������� �$
protein aggregation tendencies.84

\� ��''��� �$ ��� ��� �$ '����� �� ��� '������ ����������� �$ ���������% '��'�������
'����� %������ �� ��� ���� ������%� ��$$����%� ��'������& ����� ��'���� ��6� ����
�� ������� ������=�6� �����%���	89,90 ;�� ����� ��'���� ��6� �$ ���=���#��� Araneus
diadematus and Nephilia clavipes have nearly the same glycine content (40% and 45%, 
���'�%��#��[ ��� ��&���%���� ��$$����� '����� %������ >^f� ��� _	Q�� ���'�%��#��[	
;�� %��'������� �$ Araneus ��6 '�%�� �� �� ���#� ��� "� %��'������� ���������
while Nephilia ��6 �� ���� ��� ���� �������� �$ ��� %��+�����%� ��&���	 ;�� ��$$����%��
�� '����� %������ ������� ����� ��� �'�%��� ����� �� �''����� ��%������� �$ �����%
recoil: Araneus ��6 ��� �����'�%��=���#�� �����% ��%��� ���� ��� �����% ��%�� �$
Nephilia ��6 �� ����� ������� ��� �� ������� ����&�	 !� ��� ����� �$ ���� �����������%���
��� ����$���&��%� ������������� �� �� ����&�� ���� ��� ���%��� ����%���� �$ Araneus

Figure 4. The PG Diagram. ���������% '������� $��� ��#���� ��&������ ���� � ���'� ����&� '���%�'�*
����� %������� $��%����� %������ �$ '����� ��� &�%��� �� ���#� � ������ ��������	 \� %��������
�������&���% '������� ��#� %������� '����� ��� &�%��� %��'�������� ���� ���� ��������	 j�'������&
���������% ��� �������&���% '������� �� � %��+�����%� ��&��� >������ �� &���[ ����� ���� ��'�� �$
'������ ��$=$$ �&&��&����� ��� '������	 ���'��� $��� ����%��� et al� j���%���� @qqf< ^`>^^[*^ff?=^f?f<16

¥@qqf ���� '��������� $��� ���#���	 � %��� #������ �$ ���� �&��� �� �#����� ����� �� ���	
���������%���%�	%��/%����	
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��6 �� ��&�� ����������� ���� ���� �$ Nephilia ��6 %������� ����&���%��=�����
secondary structure.89,90 \� ��������� ����� �� � ����� �$ ����� ��'���� ��6� $��� �
���� ���&� �$ �'�%���� ��%������ '����� %������ �� �����&� %�������� ���� ��%������
���$$����� ��%������ �+���������� ��� ��%������ %�'�%��� �� �����6 >��'��%�����%�[	91 Thus, 
'����� %������ �� �� �������� $�%��� �� ����������& ��� �����������% ��� ��%����%�
'��'������ �$ �'���� ��6	

\� ��''��� �$ ��� %��%�� ��� �$ &�%��� %������ �� �����%���� }�%6� et al �����#�� ����
��%������& &�%��� %������ %�������� ���� ��%������& ����%���� �������� $�� ��� #������
��6� '����%�� �� Nephilia edulis.61 \� ���� ������ ����%���� �������� ��� ��������� �� �
$����& ����+� ������ �� ��� ����� �$ �} ��'��%����� �� @@q �� ��� @qq ��< ��� $����&
����+ �� � ������� �$ ��� ����� �$ $���� �� ��$���� ����%�����	 \���������&�� &�%���=��%�
��6�� ��%� �� ����� ��'���� ��� ��&��$��� ��6�� ��#� � ��&���%���� ���� $����&
����+ ����&�%���='��� ��6�� ��%����%���$����'���$������%������$���	61 These results
are consistent with the view that increasing glycine content increases structural disorder,
��� �����$��� �� %�������� ���� ��� ����� �$ ���������% '��'������	

UNIFIED MODEL OF RUBBER-LIKE ELASTOMERIC STRUCTURE

AND FUNCTION

;��"����&���>(�&	`['����� �������%� ����������'�������������%��%��'��������
%��$��������� �������� ��� ���������% '��'������ �$ ��$=$$ ��������& ���������%
'�������	j�&���%����� ��� ��%��'���������$������������������%'��������&���)�����
��&&���� ���� �#�����& ��� $�������� �$ � �����=�+%����& %��� ��#�#��& �+�����#�
��$=$$ ������%����� �� ��� ��� � $��������� ������������ ��� ��� #��� �� %���������
��� ���&� ���� �������� ����&� '���%�'� �$ ��$=$$ ��������& ���������% '�������	 ;��
$��%����� ����� �$ �� �������� ��� ���� �� ���%����� �� � �����=������ ����������
�&&��&��� %����%����)�� �� �� ������� �$ ���� ��&������� %��$��������� >(�&	 _[ ����
%����� $��� �� ������� ����%���� ��� ��� ��%��'����� ���� ��� ������ �����	 \� ����
loosely-aggregated, hydrated state, the polypeptide chains can readily extend under strain.

;��� ������� ���� �� � ���'�� ������ ���� �$ ���������% ����%���� ��� $��%����	

�6� ��� ����#� ����� �$ &����� '�������� ��� ����%���� �$ ������� �� %����%����)�� �� �
�����=�+%����& %��� ��� �+�����#� ��%6���� ��$=$$ ������%�����	 \� %�������� ��� ��$����
����� �$ '������� �� � ��&� ������� �$ �����#�� ���������� %��$��������� ������
������ �� ���� ��'�%��� �� (�&��� _�	 �� ��$�%���� %��%����������� ��$���� '�������
��� '���� �� ��$=$$ �&&��&������ ���%� �$��� ������ �� ��� $�������� �$ ������ �����	
;�� "� ���&��� ��&&���� ���� ���������% '������� ��� ����&��� �� �#��� ���� $����&
��� ������ $��������� ��� ���� %���� �����'� ��� ��������� '�� � %����� ��� �� �����
$��%����� %��������� ���� ������=�6� �����%���	 ;�� ����� �����'�% $��%�� ��� �� '��
�� ��� $����& ��� �&&��&����� �$ ���������% '�������* '��'�'���� %���� �����'� ���
�����'����%���	 ����� �����'� �''���� ���� $����& ��� $� �+������� �$ ��� '��'�'����
%���� ���%� ���� �#���� �������%�� ��%����� ��� ������ �$ �%%������ %��$���������	
�����'����% $��%�� ���#� ��� ����&��%� �$ %��'��� ������ �$ '��'�'���� %�����	
���������% %����� ������ �������� ��� ���������� �#�� �$��� �&&��&����� ��%����
����� '��'�'���� ��%6���� �� ��������� ����� �� $��� �+�����#� ��$=$$ ������%�����	
;�� �����#� %������������ �$ %���� �����'� ��� �����'� ��� �� �����'����% '�%6��& ���
�6�� �� �� ��&�� ������%�=��'������	 \� '����%���� ���� ������ ��� ������ �+�����
#��� ������ �����% '��'������� ��� ��#� #��� ��$$����� ������%� �����'����%�����	
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CONCLUSION AND PERSPECTIVES

;���� �� �� ����&��& %�������� ���� ������=�6� ���������% '������� ��� ��������%��
����������� ��� �����$��� �+����� �����'�=���#�� �����% ��%��	 �����&� � $���������
����������� $�� ���������% ������� �� �� ������ ���������� �#�� ���� �&&��&����� ����
��� ��� ������� %����	 j'�%����%�'�% �#����%� ��� %��'�������� ������� ���� '���� ��
��� '�����%� �$ ��&���%��� ������� �$ ���������� '�'����� �����&��=������ ����� ���
""\\ ����%����	 \�'�������� ��� ���6 ��#����� ���#� ����� ���� ��� ����� �$ ������=�6�
���������% '������� ������� &����� $��� � �����&� �$ ��������%� ��� �+'��������
�''���%���	 ���%��� ���������� �$$�� ��&�=��������� ����%���� ��$�������� ���� ��
%��'�������� �� ���� �������� ����& �'�%����%�'�% �''���%���� ��%����& �}� (;\� ���
����=����� ~��	 ����#��� ���'��� ��&���%��� '��&���� �� ��� ����%���� %����%����)�����
�$ ���������� ������� ����� �� �� '������ #��� ���� ����&�� ���� ��� ��� &��� �$$�%�
�$ %���� �����'� ������ �� ��� ��� ����%� �$ ��%���%�'�% '��'������ �������& �� ���
������������ �$ %��$��������� �$ ��� '��'�'���� %���� ��� #������ ���� %������ �����
hydration, aggregation and extension. Such detailed understanding is required to explain 
��� ��� ��%����%� '��'������ �$ ������=�6� ��������� �+����� ��&���%��� #��������	
������������& ��� ����%���� '��'������ �$ ������=�6� ���������% '������� �� � ��%������
'����������� �� ����� �$$�%��#� ��� �� ����������� �''�%������� ��� $����������� �� ���
������� ����&� �$ ��#� ���������% '�������	

;��� $��� ��� �������� �$ ������� ������� �� ���������% '������� ��#� $�%����� ��
������� ��� ���� ��%����� �� �'���� ��6�	 ;��� �� �6�� ��%���� ����&�%� �%���%� ��
���#�� �� �%���#� ��#��%�� ���� ����%�� ��'�%� ����� ������ ���%� �$��� ������� ���
$�%�� �$ ��#����&������ �� '������� ������ �� �'�%��% ����� ��������	 ���� ����� ���
��#����&�� �� ��%� � $�%����� �''���%�� ������ ��� ����� �$ ����%���� ���� �� ������
and elastin-derived peptides, we have demonstrated in this chapter that there are many 
����������� ������� ������ ��� ��� ����� ������=�6� ���������% '�������� � �$ ���%�
��#� ���������� '������� �� ����������� ��#��'����	 (�� ��� ���� '���� �����������
�%�������� ��#� ��� ��� �+'����� ��� ����&��& 6�����&� �$ ��� ������ �$ ���������%
'������� ���� ��� ���'��� �� #������ $��%����� ���� �� ������	 ;���� �� �� �������� �� ������
���������������%���������%����%�%����%����)������$�����������%������"��������
������=�6� ���������% '�������	 j���������� �� $��������� ����%���� ��#����&�������
��'������� ��&�����&�������� ������%�$�������%���� ����������%���������'����%��&
���������% ��������	 ;���� ������� �� '��#��� %��'�������� ��$�������� �� ���
6�����&� �$ ������ ��� �'���� ��6�	

;���� �� � ��+� ���'� ��� ���6�� �$ ������=�6� ��������� ����� �� �� �������%��
�+'�����	 \� �� �6�� ���� ���� ���� ������=�6� ���������% '������� %�� �� ���%�#����
�� %����%����)��& ��� '������� ���'������ $�� �����% ��%�� �� ����&�%� �������� ���%� ��
��� �''���%� ���� �� �� ��� ���%�#��� �$ ��� �%��'�� ������� ��������	 !�%� ��� ��������
������%� $������� �$ ������=�6� ��������� ��#� ���� ���������� �� %�� ����%� &�����%
��������� ����� �� ������%� ���������	 \� �� �6�� ����� '�������� �6� ��+� ��$=$$ �������
�� $��� ���������% �������� �#�� ����&� �����% '��'������ ��#� �� 6���� ���#��%�
to their role in vivo.

���� �$ ��� ���������% ����������� ��#����� �� ���� %��'��� �+����� � %�����
����&� �����* ��� %���������� �$ ��������� ���� ��#���� ��%����%� '��'������ ��
������ �������� ����� �� $�� � '����%��� ����&�%� ���	 ������������ �$ ���������
��� $���� �� ����� �������� ���%� ����� %��&��=�6� ��� ������=�6� ������%��< ���
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�'���� ���=���� ���%� %������� ���$$ ��� �����& ����� ��'���� ��6 ���� ���%6� ���
�+������� ��&��$��� ��6< ��� �������� ������� ���� ���%� �%���#� �������%�
��� �����&�� ���� � %���������� �$ ������ ��� %��&�� �����	 \� �������� �� ����&��
��%��'������&���������%����������� ��$$����&��%����%�'��'������� �� �� ���'������
�� ��%��'����� ����� ����&�%��=�%��#� �������� ��%� �� ����� $�%�������& %� ��������	56

(����������� �#�� ��� ������%� �$ ������ �+������ ������ �� ��� ���������& %����=��6��&
��� �����'����% �������	 !�� �$��� �� ���������� ��� ������%� ������������ �$
�����%��� $�� ��������� �� �������� �� �� �� '������ �� �$$�%��#�� %������ ��$$�����
��������� �� ������ ��������� ���%� ��'������ � %��� ��+� ���' �� ���������% ��������	

;����&� ������%�� ����%���� ��� ��%����%� ������� �$ ������=�6� ���������%
'�������� ��%��� ��#��%�� ��#� �� �� ��� ��#��'���� �$ � $�������6 $�� ��� �������
����&� �$ ��$=$$ ��������& �����������	 ;���� ������� �� ��#��%� ��� ��#��'����
�$ ���������% �������� $�� � #������ �$ �''�%������� ��%����& #��%��� &��$��� ������
��'�%������ ��� �%�$$��� $�� ������ ��&���������	

ACKNOWLEDGEMENTS

�� ��� &����$� �� }�	 (��� ����� ��� }�	 
��� ���)���6� $�� ���$� ���%�������	 ��
����6 ���j�����������%��%��%�����%������%����'����&~�����6>j����~�;[$��
� &������� ��%������$�"� ������%��	 ���'���������������'��$����� �� ���&�����
'��'��� %����� >�"�[ ��'��%��'���� �� ��� j%�~�� �"� ����������	 j%�~�� �� $�����
��* ��� ������ (��������� $�� \���#����� ����� ��� ���'�%�� �$ ���'��� ������< ���
��#��������$!������<!������������%�(����������%��+%���%�<��� ������#������
�$ ;������	�� &����$�� �%6�����&� ��� �������� \��������� �$ ����� ������%� >�����
~�	 �!"{``bf[ $�� ��''���	 j	�	 �� $����� �� � ������ �������� j%�������' $��� ���
~����� j%���%�� ��� ��&�������& ������%� ����%� >~j���[ ��� ��� ������%� ;������&
������ �� ��� ���'��� $�� j�%6 �������	 �	"	 �� � ���" %���������	

REFERENCES

^	 ������ �� 
��� �� ������&��� � �� �	 �����% '�������* ����&�%� ���� ��� ��%����%� '��'������	 "����
;���� � j�% 
��� j�� �=��� j%� @qq@< _Q?>^`^{[*^@^=^_@	

@	 ���6 ��	 ������ �����%���	 � ���� ���% ^b{^< Q{>^^[*{b{=bq_	
_	 ���6���������	�������6������%���*����%���'�����	�������&�*�������&����#������"����<@qq?	
`	 ���)���6� 
}� ����� �j� ����� (�	 j���%���� �������� ��� ������%� �$ ������	 ���%��� �� ���

@q^q< {{>@[*@_b=@Qq	
Q	 �������� �(�������;�	(���������������6���� �$%��&����������� ������������������&'��&���%�

��� '���'����� ��#������	 ���%��� � ^bf_< {b>^[*?Q={@	
f	 ����=(�&� ;	 � ������=�6� '������ �� ����%� %���%�	 � �+' ��� ^bfq< _?>`[*{{b=bq?	
?	 ������=���6 ��� 
�%�� ���	 ;�� ���' �$ � ���* � ����� �$ ��� ����&���%� ��� � ���� �$ ��� ��%������	

� �+' ��� ^bf?< `?>^[*Qb=?f	
{	 ���������}��������}������	;������%�������'��'�������$�'������6	�����#���^b{f<^q>^[*_?=`_	
b	 ��+�������	������=�6�'��'�������$ �����������&�=�&������$"�%�������	��+'���^bff<``>^[*^^b=^_q	
^q	 ��� ��� ��%� ��	 ����%���* � ������=�6� '������ $��� ��� ������� �����&��� ���&� �&����� �$ "�%���	

j%���%� ^bf?< ^QQ>_?Qb[*@q{=@^q	
^^	 }���� �� ���� 
	 ��� '��'����� �� ��� %��* ��%����%� �$ �������& �� ��� �����%��% �%��' ����������

%���%6�	 � �+' ��� @qqf< @qb>@@[*`Qq_=`Q^`	
12. Waite JH, Vaccaro E, Sun CJ et al. Elastomeric gradients: a hedge against stress concentration in marine 

���$����� "���� ;���� � j�% 
��� j�� �=��� j%� @qq@< _Q?>^`^{[*^`_=^Q_	



181STRUCTURAL DISORDER AND PROTEIN ELASTICITY

^_	 �#�� ��� ���� ��� ����� �� �� �	 j�������� ��� '��'������ �$ %������6�� ��%�������� '��������	
~����� @qqQ< `_?>?qf^[*bbb=^qq@	

^`	 ����&��� ��� 
��� ��� ������ �� �� �	 ��%�������� ����� ������ '��'�'����� ��$=$$ ������� ����
����������� ���� ������=�6� '��'������	 ���'������ @qq_< ?q>`[*``Q=`QQ	

^Q	 ��� �� ����� �� �����6� � �� �	 ������ ��� ���%��� ����%���� �$ � %��&��=�6� '�'���� �� ^	b ¢
���������	 j%���%� ^bb`< @ff>Q^{@[*?Q={^	

^f	 ����%��� j� ���� j� ���� � �� �	 "����� ��� &�%��� %����� '������ ��$=$$ ��&���)����� ���� ���������%
�� ������ �����	 j���%���� @qqf< ^`>^^[*^ff?=^f?f	

^?	 "������ �j� ���6����# ��� ��������� ��	 ����������#� �����#����� �$ ��%6���� �������� �� ����#�
������	 � ��� ���� @qq`< @?b>b[*?b{@=?b{?	

^{	 ������� �
� ���6 ��	 ;����������%��� �$ ����� ������ ������6� �� %������� %��'�������	 ���'������
^b{q< ^b>`[*{`b={QQ	

^b	 j����� "�� ;����� �j� ����� �� ���	 ���������% '�������* j���%������ �����%����%� '��'������ ���
����&�%� ����	 �������&�* �������&� ���#������ "����< @qq@	

20. Alexander RM. Animal Mechanics. Worcester: Macmillan and Co Ltd; 1983.
@^	 ������) �� ���6� jj� ���'����� �( �� �	 ~��=�����'�% ��� ��#������ ��&=���&� ��$�������� �$ ��

��%�'������& �����������	 ~����� �������� @qqb< {>^^[*b^q=b^f	
@@	 ;����� �j� j����� "�	 ���������% '�������*����&�%� ����� ����%����� ��� ��%�������	;����� ���%���

j%� @qqq< @Q>^^[*Qf?=Q?^	
@_	 ���6 ��	 ���%��� ��'�%�� �$ �������6� �����%���	 ��&�� ��6���� ���� ^bb@< @q@*^=_q	
@`	 ;����� �j� j����� "�	 ���'�����#� ����%����� ��� '��'������ �$ �����% '�������	 "���� ;���� � j�%


��� j�� �=��� j%� @qq@< _Q?>^`^{[*@@b=@_`	
@Q	 ����=(�&� ;	 ;�����������% '��'������ �$ ������� � ������=�6� '������	 � �� ��� ^bf^< _>Q[*Q@q=Q_^	
@f	 ������ ��� }���� ��� }����� ��	 j'���� ��6 �� ������	 ~����� ^b{`< _qb>Qbf{[*QQ^=QQ@	
@?	 ����� ��� (����� (�� j��� �
	 ;�� %����%� %��'������� ��� ��%����%� '��'������ �$ ��� ���&� �&�����

�� ��#�#� ����%�	 ��� �� ^b?f< ^Q^>^[*^f^=^{^	
@{	 ���#� ���� (��� "�	 ;�� �����% '��'������ �$ ������	 ���'������ ^b?`< ^_>`[*f??=f{f	
@b	 ����#�6� �� ����� �j	 ���%�������� �$ ���'�������	 ��� � ���%��� ^bb{< @Q{>^[*^=^{	
_q	 j���%��� ��	 }������������ �$ ��� ������ %������ �$ ������� �� ��������& ��������� ��� ������������	

��� ���%��� ^b??< ?b>^=@[*^^=^Q	
_^	 ������� ��� j�����%6 ��	 ���%������ ��%����%� �� ��� ���� ��$� ������� \	 j���%���� ��� ��%����%�

����&� �$ ��� �����	 � �+' ��� ^bb^< ^Q{*@?Q=@{b	
_@	 j�����%6 ��	 ��%����%� ����&� �� ��������	 � �+' ��� ^bbb< @q@>@_[*__qQ=__^_	
__	 j���%��� �� "��%�#� j	 ������ �����#�� �� ��� ��� ������	 �����%� ;����� ��� ^b{Q< ^_>_[*@q?=@^Q	
_`	 ���� �� ����&��� ��� j��� �� �� �	 j�����%� ��� ����%���� ������������ $�� ��� ��$=$$ �&&��&�����

�$ ��%�������� '��'�'����� ������ �$��� ����� ������	 � ��� ���� @qq_< @?{>`b[*`{QQ_=`{Qf@	
_Q	 ;������� ��� ��%��%%��� �� "�'� �	 }����%���� �$ ����� ���'�������* �+��=��=�+�� %����%� ���������

��� ������ %��$��������� �������	 ���%�������� @qq_< `@>`Q[*^__`?=^__f@	
36. Urry DW, Hugel T, Seitz M et al. Elastin: A representative ideal protein elastomer. Philos Trans R Soc R


��� j�� �=��� j%� @qq@< _Q?>^`^{[*^fb=^{`	
37. Becker N, Oroudjev E, Mutz S et al. Molecular nanosprings in spider capture-silk threads. Nature Materials 

@qq_< @>`[*@?{=@{_	
_{	 ����� ��� ������ ��	 ������ �� � ������=������6 ��������* � ��%����%� ��� �'��%� ������� �$ ���&�

������ �����	 ���'������ ^b{^< @q>f[*^@`?=^@fq	
_b	 }�����&��� �
� �%���� ~�	 ������ �� � ������	 ���'������ ^b??< ^f>f[*^@q^=^@@@	
40. Perry A, Stypa MP, Tenn BK etK al. Solid-state 13� ~�� ��#��� �$$�%�� �$ ���'������� ��� ��������� ��

������	 ���'��� � @qq@< {@>@[*^q{f=^qbQ	
`^	 ���)���6� 
}� ������ j�� ����� �j	 j���%���� %���&�� ��� $�%������� ����%������ �$ ���'�������	 ��%�

���%��� ���'��� @qq_< `^q>@[*_^?=_@_	
`@	 ��%��%%��� �� (����� ~� "�'� � �� �	 }����%���� �$ ����� ���'�������* j������ ����%����� ������%� ���

��$=$$ ������� �$ ��� �+�� Q '�'����	 ���� ��� � @qq`< ^q>^_[*_^ff=_^?f	
`_	 ��%��%%��� �� "�'� �� ;������� ��	 \�#����&����& �� �} ��� ���%��� ��%������ �$ �����%��� �$

���������% '�������	 �������� @qq{< @q>b[*b{Q=bb`	
``	 ��#�� �� ���� �� j%������� � �� �	 ���$��������� ������%� �$ ������ ������=�6� '��'�'�����* ;��

��� �$ '����� ��#���� �� ���%��� ������%� ��� ��%��� ��&����% �������%�	 ����"������� @qq{<
b>^{[*@?Qb=@?fQ	

`Q	 ����%��� j� ~��� �� "��¯� �	 j������� ���'����& ����������� ��'�%� ���'��&� #����� ��'�%� �+%���&�
��� ����� &������)��=������� ������� $�� %��$��������� ���'��&	 � ���� ;���� ���'�� @qqb<
Q>^q[*@f`q=@ff@	



182 FUZZINESS: STRUCTURAL DISORDER IN PROTEIN COMPLEXES

`f	 ���� �� j%������� �� �������� � �� �	 \�#���� ���'������� ���������� �$ � ���������% ������ ����*
���%��#� ��+ ������� �$ $����&/��$����& ��� ��� %��'��& �� ��#��� ����%���% ���+�����	 � "��� ����
� @qqf< ^^q>{[*_Q?f=_Q{?	

`?	 ����%��� j� "��¯� �	 ���%��� ���������� �$ '������ ��������	 ���%��� �� ��� @q^q< {{>@[*@fb=@bq	
`{	 
� �� ����� }!�� }�&&��� �	 ;�� ���%��� ����� $�� ��� ��#���� ���'������� ���������� �$ ������	 � ��

��� @qq^< _qQ>_[*Q{^=Qb@	
`b	 �������%�� �� }����� ��	 ;������ %��'��� ���%��'����� �$ ��� $��� ����&� ����%�'� �$ '�������	 "��

Trans R SocR Lond A 2005; 363:433-452.
Qq	 ��&��#�% �� 
�'$��� �� j���� �� �� �	 ������ %��'�%����� �$ � '��'����� ��'� \\ ����%����	 "��% ~��

Acad Sci USA 2005; 102:11698-11703.
Q^	 ;��'� "	 j���%���� �������� �� ������ �����* ��� ��'�%����� �� ������% ������%����� �$ '�������	 (��j

� @qqb< @?f>^b[*Q`qf=Q`^Q	
Q@	 }�6�������� 
�� ������ ��� �������+ j� �� �	 ;��'������� �� � ������������%�� ��$���� '�������

&���� '������* ;�� �$$�%� �$ ������������� ~=�+��� �� ����%���� ��� %��%��#�����	 ��%� ���%���
���'��� @qqb< `{?>@[*?b={`	

Q_	 ������=���6 �	 ;�� ���� ���%��'���� �$ ������	 � �+' ��� @qq?< @^q>@@[*_{?b=_{{^	
Q`	 ������=���6��	;������%����%���� ���%������$ ���&$������%� �� ���%�%�����%�%��������������	

� �+' ��� ^bb?< @qq>^^[*^f{^=^fb`	
QQ	 }���&�� j��� ���� ��	 ����&�� �� ��� ����%���� �$ ��� %���%� �$ \+���� ��%���� 
	 ^?Q{ >�%���� \+������[

�����& $�����&	 ������'�� j���%���� ��� }�#��'���� @qq@< _^>@[*bQ=^q^	
Qf	 ������� ��� \$6�#��� �
� �����%6 �� �� �	 �����'���% ���������% ����������� ����� �� ������=�6�

'��'�'�����	 j�$� ������ @qqb< Q>^{[*_`^@=_`^f	
Q?	 ;������� ��� "������� j� j����'����� � �� �	 ���%��� ��� ��'�����%��� ����%���� ������� ��

��&���%��� ��'�����#� ������%�� �$ ������	 ����������� @q^q< ^^>^[*{_=b_	
Q{	 ���� }�� �������� j!	 ;������#� �������%����� �$ � ������ &��� �� }����'��� �����&�����	 \���%�

���%��� �� ��� @qq^< _^>^q[*bfQ=b?q	
Qb	 ����� �(� ��+�� �(� ����=(�&� ;	 !� ��� ����%���� �$ ������	 � �� ��� ^bfQ< ^_>_[*?b^=?bQ	
60. Nairn KM, Lyons RE, Mulder RJ et al. A synthetic resilin is largely unstructured. Biophys J 2008;

bQ>?[*__Q{=__fQ	
f^	 }�%6� �� "����� }� ���� � �� �	 j���%���� �������� �� ��6 '������� ��#��� ��� ����&��%� �$ ���������%���	

�����%�����%��� @qq{< b>^[*@^f=@@^	
f@	 ������� ��� 
���� ��	 j'���� ��&��$��� ��6* ������ �� '������ ����&�� &��� ����%���� ��� ���%���

�#������	 ��������� @qq^< @_>{[*?Qq=?Qf	
f_	 ������ ��� �������� "�� !���'' �j �� �	 ;�� ��%����%� ����&� �$ �'���� ��6�* (��� ������ ������%�

�� ��%����%� $��%����	 � �+' ��� ^bbb< @q@>@_[*_@bQ=__q_	
f`	 ������ (� "����� }	 j�6� �� ��%���� ����� $�� ������ '������	 "����� @qqb< Qq>@`[*Qf@_=Qf_@	
fQ	 ;��® (� (���� ��� ���'�� �� �� �	 �����%������ �$ �'���� ��6 ������%�� �� �� �����'� �� %����� ���

��%����%� '��'������ �$ ��� ��������% �����	 � ����� j%� @qq?< `@>@^[*{b?`={b{Q	
ff	 ������� �� j%����� ;	 �����%����&�%� '����%���� �$ �'����=��6 '������� ������ ��� �''�%������	

��%���� ����%� @qq?< ?>`[*`q^=`qb	
f?	 !�&� �� ������ ;� ������ � �� �	 j���=����� ~�� ������� �$ � '�'���� >��="��=��=��=��[6-Gly

����#�� $��� � ��&��$��� ��6 ������%� �$ ~�'��� %�#�'��	 �����%�����%��� @qqf< ?>`[*^@^q=^@^`	
f{	 �������� ��� 
�$¯#�� ;� "®)��� �	 ���$�������� ��� !���������� �$ "������� �� ������� ;�'�� �$ j�6

(����� "����%�� �� ~�'��� %�#�'�� j'�����	 �����%�����%��� @qqb< ^q>^q[*@b`Q=@bQ_	
fb	 ��&� j	 ����� �%��������j����� ���&�� �%��'´ ~����� ^bb?< _{Q>ff^^[*@^=@@	
?q	 ��%��%%��� �� ������)=!����) (� "�'� � �� �	 j�������� �$ ��� ����%���� ������� �� ��'�����& ������%��

�$ ����%���	 ��%���� ����%� @qqQ< Q>f[*Qq@=Q^^	
?^	 ��� �"� ���& ��� ����� �	 j�����%� �$ ����%���� ��� ����%�� �������� '������	 ���� ��� ^bb?<

?>^^[*�f??=�f?{	
?@	 ����� ��� ��� ��� ����� ��	 �+������� %��&�� �� ����� ������* � ������ ��%6 %�'�����	 j%���%�

^bb?< @??>Q___[*^{_q=^{_@	
?_	 ��&���� �� j%����� ��� j��'� 
 �� �	 j���%���� ������� �$ "�������%���� ���'������ �� ����� ;������

�$ ��� ����� ������ &��'��#��%����	 ��%���� ����%� @qqb< b>@[*^f@=^f{	
?`	 ���)�� j
� ������&��� �	 \�����'�%��% %��'������ �$ ��� ��%����%� '��'������ �$ ����� ������	 ���

�� @qqf< @^^>_[*@f_=@?`	
?Q	 }����& ;�	 ����� ������ ��� ������%��� ��������	 ���� !'�� ���� ��� ^bbb< _>^[*^qq=^qQ	
?f	 ������j�	���� $�� ��������%����������� $�))����� ��&��������&%����+�=�'�%��% $��%���� �������������+�

� ��+ �����%��'���� $�%���	 \�* (�+������ �� ;��'� "� ���	 (�))�����* j���%���� }������� �� "������
Complexes. Austin/New York: Landes Bioscience/Springer Science+Business Media, 2010:86-105.

??	 ����� ��� ����& �� !���6�� � �� �	 ;�� }����'��� �����%��'���� $�%��� �����������+ ��$=$$ ��������
���� '������=����� ����������� ���� ����'� ���'���&���	 �����%�����%��� @qqb< ^q>`[*{@b={_?	



183STRUCTURAL DISORDER AND PROTEIN ELASTICITY

?{	 j�����%6 ��� ������ ��	 "����%� ��� %����%� '��'������ �$ ������=�6� �����% ����� $��� ��� �%��'��
aorta. J Exp Biol 1985; 114:239-257.

?b	 ��� �� �����%�� �"	 "������ ��&�������& ������� $�� ��#����&����� �$ ����%����=$��%���� ����������'�
�� '������=����� ���������% ��������	 "����� ��#���� @qq?< `?>^[*b_=^^b	

{q	 ������ "�!�����#�% ��
������	j�����%� %��'�+��� �$���������� '������	 "������� @qq^< `@>^[*_{=`{	
{^	 ;��'� "	 \�������%�� ������%����� '������� �#�#� �� ��'��� �+'������	 ��������� @qq_< @Q>b[*{`?={QQ	
{@	 "��6�#� �;� \���� �� ����%� �� �� �	 � ����%���� ���� $�� �)�������� ����=������ ����� ����� ��

�+'�������� %���������� $��� ���� ����� ~��	 "��% ~�� �%�� j%� �j� @qq@< bb>@f[*^f?`@=^f?`?	
{_	 (���� }�� ����# ��� ��%� �� �� �	 (��%����� �������$��� ��%����� �� ������	 ;����� ���%���

j%� @qq?< _@>Q[*@^?=@@`	
{`	 �������� �� ����� (	 "��#������ �$ ������=�6� �&&��&����� �� � ���#��& $��%� �$ '������ �#������	

���! ��'���� @qq?< {>{[*?_?=?`@	
{Q	 }����� ��	 "������ $����& ��� ���$����&	 ~����� @qq_< `@f>fbf{[*{{`={bq	
{f	 ���� �� #�� ~�� �� (���� }� �� �	 ~=������� ������� ��%�� $�������� �$ $��%����� "��^? ������

�����	 � ��� ���� @qqb< @{`>Q^[*_QQ`_=_QQQQ	
{?	 ���& �� ���� �� ��� �� �� �	 ����6��'�� �������� �� ��� ����� %���� ������� ������� ��%����� ������

���� ���&������	 "��% ~�� �%�� j%� �j� @q^q< ^q?>^[*^f_=^f{	
{{	 ;������� ��� "�'� �� ��%��%%��� � �� �	 j�'�����%��� ������=�6� ������� �$ ��� '��'�'����

������%� %���� �� �+�� _q �$ ����� ���'�������	 � ��� ���� @qqQ< @{q>`[*@f{@=@fbq	
{b	 j�#�&� �~� ������ ��	 ;�� ��� �$ '����� �� ��� �����% ��%������ �$ �������� �'���� ��6�	 � �+' ���

@qq{< @^^>^@[*^b`{=^bQ?	
bq	 j�#�&� �~� ������ ��	 ;�� �$$�%� �$ '����� �� ��� ������6 ����%���� �$ ����� ��'���� ��6� �� ��$�����

$��� ����� ��%����%� ��� �'��%� '��'������	 � �+' ��� @qq{< @^^>^@[*^b_?=^b`?	
b^	 
����j'�������"�����}���	"��������'��%�����&�$�'������6�	�����%�����%���@qq{<b>^[*^^f=^@^	
b@	 �������� j!	 \������� �$ � ��� ��'� �$ %���� ��6 $��� ���&� �&����� '������ �$ ����%�	 ~����� ^bf?<

@^f>Q^^b[*^q@b=^q_q	
93. Waite JH, Lichtenegger HC, Stucky GD et al. Exploring molecular and mechanical gradients in structural

����%�$$���	 ���%�������� @qq`< `_>@`[*?fQ_=?ff@	
b`	 ����& �\j� ���� �� j��� �� �� �	 j�����%�� ��� ������ ����%����� �$ ��������� �#���� ��'������

��� ������ ���'��������* ���� �� ��� �#��������� ������� �$ �������	 �����+ ��� @qqf< @Q>{[*`b@=Qq`	
95. Djajamuliadi J, Kagawa TF, Ohgo K etK al. Insights into a putative hinge region in elastin using molecular 

������%� ����������	 �����+ ��� @qqb< @{>@[*b@=^qq	
bf	 ��%6��&� ;�� ������� ��	 j�6�� ���6���* �����%����%� �$ ��6 ����� �'�� �� ��� ��� ��� �'���� ��&��'�

��&������ >(����%��� ^??Q[	 � �+' ��� @qqf< @qb>^_[*@`Q@=@`f^	
b?	 "���������(� ������� ;}� ����& �� ���	��j( ���������#�����)����������� $�� �+'������� ������%�

��� �������	 � ���'�� ���� @qq`< @Q>^_[*^fqQ=^f^@	
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CELLULAR INTERACRR TOME:
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Abstract: j��� �������%� ��%6&����� �� &�#�� $�� �''��%�����& ��� ��'�%� �$ ��� ��'���%�
construct known as the cellular protein-protein interactome, which is a seemingly 
�� ��#� ������ ���� ��� ������ �$ ��� ������ ��� %����+� �$ '���&�����% �������
����&�	 ;�� �''���%� ���� ����� �� � &������)�� '���%�'� �$ �$�))������ ��
'������ ����#���� '��'���� �� ;��'� ��� (�+������	1 Recent controversies in the
������� ��� �����'�������� �$ ��� ������%���� ������� ��� ��������)�� �������%��
����� ��� ���'�%�� �$ ���� %��%�'�	 ;���� �� �� �+�����#� ��������� �� '������='������
������%������ �����& �� ��� ���=^bqq�� ���%� ��� ��' %���$� ��� �$�))������ �� ���
������%���� '�%���� ���� ���� '��#��� � ����� $�� ������������& ��� '������&�%�
��'�����%� �$ '������='������ ������%����� �� #�#�	

INTRODUCTION: PROTEINS IN MOTION

��������	
�����
��
���������������������������
��

���������������������������
—Oxford English Dictionary

;���� �� �� ������ ���%��'��� �$ ��� '����%� ���� �$ '������� ���� ��� ��=��=����
�+'�������� �$�))��´����������� ���������%����������'�������%������%�����%���
���'�� � ��%� ��#������ �$ ��%�������� �������� �'�����& � ���� ���&� �$ �����%����
����� ���� �#���&� �����%����	� ;�� ��&���%��%� �$ ��%� ����#��� �� ��� ������������&
�$ ��� $��%�������� �$ '������� �� �� ��� ���� �$ ��� ������ �$ ���'����%� %��������
6���� �� �'������ ������%�� �� ��� ����� '��� �$ ��� @q�� %������	 �� �� ����%����� �$
the timeliness today, Science2 ��#���� � �'�%�� ����� �� ��� �����%� �$ '������ ������%�

Fuzziness: Structural Disorder in Protein Complexes� ������ �� ����6� (�+������ ��� "���� ;��'�	
©2012 Landes Bioscience and Springer Science+Business Media.
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��� �� �� $������� ��%���� �� �� �\���&��� ��''����� �� �"������� �� "��������� ��
Nature2 >$�� ��#���� �$ ��� ���� ��������� ��� ��$�	 `=f[	 ������2 ���%����� ��� %����%���
�$ ��� '������=������%� '�%���� �'��� �� $����* �;�� #��� ���� ��� ����&�� �� ����
�$ �� �����%��� ����	 \���#���� '������� ��� �� %������� ������� ���'��& �� �������
�$ ��$$����� %��$��������� ��� '����'� %���&��& ������%���� '������� �� ���� '��
����� '��� �� � '����%��� ����&�%� '��%���	 ��� �� ����� ������%� �$$�%� $��%�����
;�� %��$��������� �'�%� ���� � '������ %�� �+'��� %�� �� ���%����� �� �� ����&�
����%�'�� �� ���%� ��$$����� %��$��������� ��� '�'����� ����� �� ����� ����&���
��� ����� �$ �����%��#������ ��� ��'������ �� ��� ����&� �������� ������� ������	 ;��
����%�'� ��� ���� ��� �����#� '�'������� �$ %��$��������� ������� %�� �� ���������
$�� �+��'�� �� ������%����� ���� ����� '������� �� �� %�#���� �����%������ ��%� ��
'���'���������	� ����������& ��� %��'�+��� �$ ��%� ������� �������� �%���� ��
���� �����%��� ��� ������� ��&���� �$ $������� �� �� � ������ ���� '������� ����$���
��%� ������ '��'������ �� �&��� ������&� ��)��� %�������� ��%	 (��� � '������&�%�
#���'����� �� ������ �� ������ ���� ��� ������ ���'��& �$ %��$��������� ���������
������ '������� %����� �� � %��'���� ������ ��6< ���� ��� ����� ���� �� %��������� ��
��� ��&���% �����%������ �� ��� '���� �'�%� �$ %��$��������� ������%�	7 As discussed 
�$ ��� �� ���)��=������ ��� �����3 ���%���� ����&�%� $��%���� �� ��� '��'����
���%��� �� �#������� |���� %��$��������� ��������� ���'�� �� � '������ ��� ���
'������� ������� ����� ��� ��� ������ ��� ������ � ����� �$ ��� �#��������� ���%����
�$ ������ ���� ��� ������ $�� '������ $��%����µ \� ����� ������ ��� ������% ����%�'� ��
�� ��������% '��'���� >�� �'����������[ �$ � '������ ��� �� ��%���� �� ��� $��	� ;�� ����
���� '������ ��%�������� ����� ��%� � �'���������� ��� '��'���� ��& �&��5,7 and recent 
studies8 ��#� ����� ��''��� �������	 ����� ���'�� '������� �%� �� �����&� $�����	�

;���� �� ��� %��� �� �� �%6�����&�� ���� $��%��������� �� �� �� ���'�������
��� �#�#������� �� '������� �� ��6�� �� '������ ������%�	9 Various changes in the
����������� �����% #��� �$ '������ ����%����=���=$��%���� ��#� ������	 (�� �+��'�� ��
�� ��� ��%�&��)�� ���� ����� ��� %����� �$ '������� ���� �����&���� ���������� �������
���� ��#� ���� ������ ���������%�� ������%����� '��������	10,11 Importantly, Tompa
and Fuxreiter1 ��#� �+������ ���� ������ �$ ����%���� �������� ��� '�����'���� ��
��� ���%��'���� �$ ������%���& '������ ���������� ��� '��%���� �������%��& >���� ����
%�[ ��� '���%�'� �$ �$�))������ ���� #����%��� �$ '������ ���%��������	 ����� \ ���� ��
&�#� ���� �������%� ��%6&����� �� ��� &����� ���� �$ �$�))������ �� ��� ������������&
�$ ��)���=��)��� ������%����� �� �#��& %��������� ��� %����+� �$ ��� '���&�����%
%��%�'� �$ ��� interactome.

THE SOCIAL LIFE OF PROTEINS IN THE CELL

���� '������� ��� �� ������ &��&������ ��������< ���� '��$�� �� �� ���� �����
��� 6���	 !�� �$ ��� ����� ���%6�=�$=$$ ���=����� �� ��������� ���%�������� �� ���
��%������� �� ���� %����� $�� ��� �������� �$ � �������� '������ >�	&	� ��#��� �����
������[ �� � '������ ��)��� '��'������� �� ����� �� ������)� �� �����%� %������%
�%��#���	 j�������� �����%�� '������% �&���� >�	&	� '��������� &�%�[ �� �� ���
���%6	 �� ��� 6��� ���� ����� �� #���� �$$�%�� ��� ����%���#� �$ ��� ������ �$ ������
heterogeneous microenvironments in vivo, wherein most individual enzymes operate
�� %��� '��+����� >�� ��� �����[ �� '������ >�� �'�'������[ ������	12 Protein-protein
and protein-cytomatrix associations in living cells pervade the multienzyme systems
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�� ���� �������% '�������� �� �� �� ��%� '��%����� �� ��&�� �������%����� %�
���$�%6��&� }~� ��'�%������ �����%��'���� ��� ����������	13-15 ;���� �� � #��� ���� �$
���6 �� ���� ����� ��%��'������& � ���&� �$ �+'�������� �''���%���� �����& $��� ���
��� ^bqq�	 ;�� '������&�%� $��%����>�[ �$ ��&���)�� ��)��� ������ ��� ���� �����
examined.16 ;�� ��%�� �$� �$ '������� >'����%���� ��)����[ �� ���� �� � $�� %�� $���
���� �����#�� �� ����� ������� ������� �� #����	

\������� >���� ��� ��&�� ��&��� ���������[ �$ ��� ��'�����%� �$ ��)��� ��&���)�����
�� ���%�������� ����� �� ��� ����� '��� �$ ��� @q�� %������� ���� ��� %����& �$ ���
&�����% �&�	 �� ��� ���� �$ ��� ��� �������� >��� ��� ���� �$ ��� '���&�����%
���[� ��&�=�%��� ��&�=�����&�'�� �+'�������� ������� ��&�� �� &������� �����#�
������� �$ ���� ������& �� � $�%��� �$ %���� �'��������#�� �� �+'�����& ������%��
�$ ��'���%� '����� 6���� �� �=����� ���� ����%� ��� ������ �#�� �$ %��'�+���	
\���%����� �$ ��� �����'���� �+�����%� �$ '������='������ ������%����� �� �#��& %��
has rapidly mounted in this period, relying heavily on such analytical detection tools as
��� ����� ���=������ ��%������ ��� �$����� '����%����� >$�� � ��#��� �$ ��� ��������
��� ��$	 ^?[	 ���� %���� ������%����� >���� ����%����� '������='������ ������%����
��'�[ ��#� ���� '������� $�� � #������ �$ ��&������	 ;�� �����'� �� ����&���� ���
�=���%� ��$�������� ���� � ������% '�%���� �$ %���� $��%���� ����� $�� ����� ���
�����% �$ �������� ����&�	� ;�� ���$���� ��������� �� ��� ��� �$ ��'�����%���
��&���)����� �� ��� %� $������� '��������� �� ���� ��� ���	 �� �����6�� �� � ��%���
Nature editorial,18 ���� ��� ���������� '������ $��%����� ����&����� �� ���� � �#��&
%� ������%�� %�������� ���� ��� ��#��������� ;��� �������� �� %����� �� �� ����&��&
�%���%� �$ ����&�%� ��$�������� '��%�����&�������� ����&�	�

j���� �$ ��� %���� ������%��������� �+'��������� ��� ��������%�����
��� � ����� ������%� �����'����� �� �����#�� �� ��� �������% ���� �$ '���%������ ���
�%������% %��$����%�� �� ��� �����%� �� ��� ��� ��%���	 ����&��� ��� ����'���� $���
#������ ���� �$ 6�����&� ������� �� ��� ����&&� �� ��6� ����� �$ ���� �����#������
%������%�	 j�%���&� �� � '����%���� �#�%���#� ���%�'��� �$ �������� ����	 \� � �~���
(������� %��������� �� Nature ������� �"�������%�* ;�� j�%���� �$ "��������� ������19

'������ �� ��� ����&��& ����&�%� %��%�'�� ���� '������� �� ��� ���6 ����	� ��%�����
��������� j�� ��� ����������20 ��&��&���� ���� %������������ �$ '������='������
������%����� �� � �������� ����� �� �;�� ���%��� j�%���&� �$ ��� ��	� ;��
�''�%����� �$ %��%�'�� $��� ��%���&� �� ��� ���%��'���� �$ '������='������ ������%�����
��� �� $�%�� �� 6���� �� ��� ����� '��&�����%=��� ��������� �� %���� ��&���)�����
>$�� ��#��� ��� ��$�	 @^� @@[	 ;�� %��%�'���� �$ >���� ��#� ���� ������[ ���%�� ������
�� &����� '������ ���$�%��23 ��� �#�� �� �� ��� '��'��� $�� ��� $���� ������������
�$ � �$�� >���������[ �#� �$ '������ ����%����� �� ����� �� ��%��� ��� ���������� �$
������&������ ������%����� ���� ����� �� ��� ��&���)�� �$� �$ ���� '������� �� #�#�	24

\� ��� �''��%����� ���� �� ��� ����� �$ ������%���& '������ ������� ���� ���
$��%����� ����%������ �$ ��� ��%�����%��� '������� ��� ���� �%���#�� #�� ��&��
�'�%��% ������& ������ ����� ��� �&&��&����� '��%��� �� �$��� �����%� �� ��� ���������
�$ ��&������ ��� ��%����#��������� �$$�%�� �� #�#�	16,21 
��6��& �� ��� ���$�%�
%����%�������%� �$ ��'�%� &����� '�������� ��������23,25 ��&��� $��� � $���������
�������&�%� '���'�%��#� �$ ���$=$$ ��%�&������� ���� ��� '������='������ ������%����
'������� ���� �� ������ ��� ����'� ������ �� $��%��������	 j�%� %��������� ��#�#�
� &���� ��&��� �$ %�����#����� �� ��� �#��������� ����%�'� �$ �'�%��%��=����&�����
cellular proteins.24 ;��� ���� ��'������� ��� ��%��� ������ �� ��� �����#�� ������6
'��'������ �$ ��� ����=����&��& ������%���� ��''��&�	26
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From the cytosociological standpoint, today’s interactome studies would seem 
�� ��'������ '���� $�%�� ��� $������ >�� '����'� ��� %���������[ �$ �� ����
%������&�%� ����� �$ ����&�� �� ��� ��&���)������ %����%��� �$ '������ ���%��� ��
��� �#��& %�	 ����#��� ����� ��� %��%�'��� &�'�� ������� ���� �������%� �&�%� ���
��� ��'���%� �''���%� '������� ����& ��6�� �� ���������� '������='������ ������%�����
in vivo, which demand resolution.

THE INTERACRR TOME: WHAT IS REAL AND NOT REAL?

�����%� ��������� ��&�����& ��� %����%����)����� ��� �����'�������� �$ ��� %����
'������¬'������ ������%���� ��#� ���� ������ �� � &�����& ������ �$ �����#���	 j�%�
%��%����� $�� �� '��'���� ��� �� ��������� �� � ��%��� �����& �$ %������%������
in Trends in Biochemical Sciences >�������)�� �� ��$	 @?[	 ��%� �$ ��� ���������
%������ �� ��� ������ �$ ��� ����%���� �������	 ��%6��� j����� 
����� �� �28 claimed 
���� ���� ��'���� �$ '������ ������%����� ��� $������ �� �����$�%���� ������ ��� ����
�� �� ��%����& ����&������ �%%�'����� �� %��%��� ���� '������� ������%� ����� ��
����������� ������ ��� ������ ��������&���	 �����=���������� �� �29 ��$����� ���
��'�����%� �$ �+���� '������=������%���� ��������� >�	&	� ��� ���%��� \~;���%����
�������� |�\~;�� ���'*//����	���	�������@	��/����/��%���	��[ �� ��#����&
����&�%�� ���#��� ��$��������� ���� �$�����& ����� �� ���&� �+'��������
�''���%� ��� ��+���� �������#��� >�	�	� �� $��� ��&���#�[ ��� �'�%��%��� >�	�	� ��
$��� '�����#�[ ��� ���� %������%� %�� ��� �� ���� �� ��� ����&������ �$ �����&���
�+'�������� �#����%�	� ��%6�� �� �30 $������ ������ ���� ��� %����� �+'��������
����%���� ������� ��� %������ ��� ���� %� ������ �� �� ���%��'���������)�� ���'��
�� � ���%��� ��#�������� ���� �� ��$� ���� �'�����%���� ���%6�����	� !� �������
����� ��6��� ��� ������$��31 ���������� ��� �����% '�%���� �$ ��� ������%���� ����
��� ����&�� $��� '������� '������=������%���� ������6 ������ ���� ��&���� �� ���
'������ '������&�%� #��������� �� ��� '��'������ �$ ��� '������ %����������� �$ ��%�
������6� �� #�#�	 \� ���� ���� ������%� �$ %�����'�����%��� ;��'� ��� (�+������1

����� ����� �$������������ ��&����� ���� ��� �%%�����%� �$ ������% ����%���� ��������
�� '������ %��'�+�� ���� '�� � ��� �� ��'�%����� �$ ��� ������%����	


�� �� %������� ��� �������� �$ ��� ��$������� %����+� $�� ��� ��&�=�%���
��&�=�����&�'�� ������%���� �+'�������� ��� ��� �����'�������� �$ ������& ������	
������� &�#��& �� �+������#� ��� �$ ��� ����$�� '���%������ �� ���� ����� �� �� $��� ��
��� ���� ���� �$ ��� ������� ��'���� �$ %���� ������%����� %��� ��� %���������
'�'�� �� �������32 ������� �;�� %� �� � %��%���� �$ '������ ��%�����* '��'����& ���
��+� &��������� �$ ���%��� ����&������ �� ��� '���� �$ ��$����%� $�� ��� ����&�%�
��'�����%� �$ ��� ������%���� %��%�'�	 ;��� ������ ����%� ��&��&��� ��� '��'������ �$
��&� '������ %��'�+�� ��#�#�� �� ��%� $��%����� �� ��� %� %�%�� �~� '��%�����&
��� }~� ��'�%����� ��� �����%��'����	 ;�� $�%� ���� ���� �$ ��� �&&��&���� �� ��%�
'��%����� ��� ������ �� ����� $��� ��&�� �� �����& �� � $��� ����� ���� '������='������
������%����� ��'������ � ���'� ������ �%%�����%� �� �#��& %�� ��� ���� ��� ����%�������
%�� �� ������ >��� ���#�����[ ��������� �+'��������� �� ��� ����%���� ������� ����
��� %������� ���� �� ��� ������%���� ��������������	 ;��� ���'����% >���['��%�'����
���� ���� �� �� �#������ $�� �+��'�� �� ��� ����� $�� ��=%��� �&�� ���������
��������&��� $�� ��%��������& ��� ��������� �$ ��� '������ ������%����� >$�� �+��'��



188 FUZZINESS: STRUCTURAL DISORDER IN PROTEIN COMPLEXES

��� ��$�	 @{� @b[	 ������ ��� ��������33 %��� ���� ������� �� ��� #��� ���� ������ �� �
��&��� �$ ��%�������� ������ �� ��� ������� &�� �$ $��%����� &�����%��� ����& ��
��� %��%������%� ���� ���� %��%�'� �$ �'������ $��%����� �� ������ �$�))�� ��%���� ��
�� �$��� ����� �� ������%� ����� �� %�������%���� �����%�����	� ��������� �����
������� $������ �������� ���� ����6� '������ $��%����� '������¬'������ ������%����� ���
�����#�� %���� ������	� \� ������ �� �� �$�))������ �� ��� ����� ������� �������%���
���� ����� ��� #������ �$ ������� ������%���� ������6 �����´

�����&� ��� ��&�� ������ ��� ���&��� ����#������ ������%� ���� ��������
seminal paper32 ��� ��� �� ������%���� �������� ��� $�%� �� ���� ��������� ��� $�%����
���#�� �� ��%� '��%����� �� %� ��&����&� ��� %� %�%�� �������� ���$�%6��& ���
}~� ��'�%����� ��� �����%��'���� >�	&	� ��� ���'*//���	���%����	��&[	 ;���� �������
���� ������� ������ �$ &���� ����&�%� >��� �������%�[ ��'�����%�	 ~�������������&� ��
���%����� ���#�� ����� �� � #��� ��������� �� ��� �����%� �$ ��%�����%��� ������%�����
���� ��& '������� ��� �=���/=���%� ���	 \������ ������)��� %��'�+�� ��� �� &����
�������%� �� ��� �������% '������� �$ ��� �#��& %�	 �����#��� ��� ��� �$ �����
�&&��&���� �� ����%��� ��%������ ��� ��& ���� ��%�&��)�� >$�� ��#��� ��� ��$	
_`[	 ~������ ����� ��'�����%��� ������� ��� ������ �� � ���� ���&� �$ ������&
�����&���� ��&�������& � ��&� ��� ��#���� ���������� �$ ���6=��=����� $��%�����
aggregates.12,13 ;�� ������%���� ������� ����$ �� �$��� �������� �� �#��& %�� #�� ���
'������=%��$��������� �$$�%�� �$ ��&������ �&���� ��� ��%����#��������� $�%���� ��
situ.35 ;���� ��%�����%��� �������&�� ��� 6���� $�� ����� �������#��� �� �+���%����
%��������� ��� ����$�%�� �$ ��� �������� '��%����� >���� $��� ��&���#�� ��� $���
'�����#��[ ��� � ��������� %����%�������% �$ ��� �� #���� ������� �$ ����� �������	12-16

�%%�����&�� ��� %�#���� ���%����� �� ��%� ������&� �� ��$����%�� ^� @?=_^ ��'������
���������� %��%���� ���� ��� ��''����� �� � ��&� ���������� ��%��� �$ �����#������
on protein complexes.

;�� ��&�=�%�� ������%���� �+'�������� ������ ��� ������& %������� �$$���� $�� ��%�
������%����% ��������� �� �\~;29 ��#� '����%�� �� ��'�����#�� ��&� >��� &�����&[
������ �$ '������='������ ������%������ �'�����& ���� ��&������ ��� %��#�����& �
�������& ����� �$ ����%���� �������	17 There is every reason to presume that, as a 
��&=���� &��� ��� %�������%� �$ ��� '���&�����% '������=������%���� �������� ����
��� �������%� ��%��� �$ '������� ������� �� �'�%��% '������� �� >�� �� ��[ �$ ����%�
�������� �� ����� ������& �� ��� %������� �%��#���	 ��������� �����& �$ ��� ����������
���� �� '������ ������%����� $��� ��� '��&�����% '��� >�%%������� $�� �+��'�� �����&�
��%� '����� �� ��$	 ^f[ �� ���� %������� ��' �� ��#��%� ���� �%%�'�����	 \� ���
��������� ����� �$ �� �� ��� ������� ��6��& �� ����� �� '������ ��� �'�������% ��
�� ��� $����� ��%%����� �$ ���� #��� %������� ���6	 "��6�36 has summarized the status
�$ ��� ������%���� ��������� ������ �����&� �� $����� ����� ������%���� ��6� �\$ ���
������� ��� �� %��'�������#�� ���� ��� ����� �� ������%���� ������� ��� $�� ���������
���� '������ ��%���� ��#����&����� ��#���� &����� �� �� ���	 ���� ������%���� ��''��&
�� ��� � '������#� �%���%�	 (�� � ����� %���$� ����� ��� ��&��� ����� ��'� %���
�� ����� ������ ����� �� ���&���	� ;����� ��� �� ��� ���� ��� ������� #���µ ��
��#����& '������� $��%����� ��6�&��� ���� ��&&��� ���%��� �+'�������� �� ����&�%�
'�������� ��� '��#��� �#����� $�� $���=�'	 ;�� ��$�������� �� ���$� ���� #�����
���� �� ��$����� ����	 ���� �$ ��� '���%�'�� ��#�#�� �� ����� '����%�� %��'��� ���
����� �$ ��� ��� ����� ���� }~� ������%��& ��%����&� �� ��� ��� ^b?q�* ���������
�����='����� ��� ��� ���� '������	�
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� $��������� ��'���%� '����� �� ��� ��&�=�%�� ������%���� ������� �� ����
'����� �� ������ �� 
�&����� ���%�6 ��� ���������37 is that the protein-interaction maps 
����%� ���%����&�=���#�� �+'�������� ������ ���� ��'�������=���#�� �+'��������	�
j� ��%� �$ ��� ���6 �� ������� ����&� ����� ���� �� ��#���� �� ��#��%����� �� ���
������%� ��%����&� '�� �� ��� �� ��� ����'������ �$ ��%��'��������� ��&� ��������	
�� �������� ���%����� �� �� ��� !�#��38 �%������% 6�����&� ���%�#��� �� ���
'���&�����% ��� �������� ���� ��'�������=���#�� ��� ��%����&�=�� �''���%��� >����
��� ������� ������)� �� �\����� ��� �}����� ���'�%��#��[ ���� �����#��� ������� ����
���� �� �%��'�������� ��� �������#� '�������	� \� �� �''����� $��� ���� �$ ��� ����
��%��� ������%���� ������� ���� ��� '������&�%� �\����� ���� ������� �'������& �������#��
���� ��� �}������� �#����%��� $�� �+��'�� �� ��� �+������� �$ ������%���� ������� ��
in vivo conditions.39 Moreover, such in situ techniques as electron tomography17,20 �$$��
&����'������	;���������%� ��������� ������'������ ������%�����16,40 '��#���������� �$
�\����� �� �� ��� '������&�%� �������� $�� ��� ��&���)������ ������ �� �������� �� � ��&�
>��� ����''��[ �������� �� �'�%��% �������	 ;�� ���'�� �$ ��� ���� ���&� �� �������
������� ����&� ��� %������ � ������& ����� �$ ��� "������ ������� �� �''��%������ �$
��� "���	 � ������� ����%���� �$ ��� �������%� ����� ���� %��#��%��&� �� ��� %��%�����
���� ������� ����&� ��� ��� ������& ���� �� %����%�� �� '������&�	41

(����� �� ���� �� ����� �� ���� ���� ��� '������=������%���� ��''��& $�� � &�#��
%�=��'���#�� ���� �������� ����� ��� ���� ������ �$ �+'�������� %����������
��'������� � �����#� ��� #������ ����&	 �� ����� �� �� ��&�� �� �� ���� ��� ������%���� >�6�
��=���������������$������&�����[ ���������%������� �������%����=���=$��%�����$
���%� ��%�������������%� �� �����=�����+���%����'������&�%� ������%��	"��&�����%
������� ����&� ��� ���� �� � ��� �#����� ���� ��� ������%���� �� �� �����#�������
�$�))��� ��� ����%��#�� �����%��#�� ����%� �$ %��������	
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