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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
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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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inherent in the CTD is a primary molecular mechanism underlying linker histone 
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CHROMATIN FIBER SR TRUCTURE AND DYNAMICS
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processes such as DNA replication, transcription and damage repair. To achieve a high
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���& ��#�
#��
�����=���&�� ������������%
������=��%
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Figure 1. \
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LINKER HISTONE DOMAIN PROPERTIES

;� �''��%���� ��� 
��6�� �������� ������%� %�������� ���� ����%���� ��� �����
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 $������� �$ ����� ����� �������	

The Linker Histone Globular Domain Binds Nucleosomes

;�� _=����������
 ����%����� $�� ��� �}� �$ ������� �^ ��� �Q ��#� ����
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�� ���� � %
����%�
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�+ ����$ >(�&�	 ^�@[� ���� ���
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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 ����� �%��� �� 
��&��	 ~� �'�%��% ��
� ��
%�������� %����������� ��� ���� �
�%������ $�� ��� ~;}� ����&� �� ��� ���� '��'����
to assist in locating and anchoring the GD to the nucleosome.24 The extensive posttranslational
�����%����� �$ ��� ~;} ��&&���� �� �
�� ��� ���#� �� � ������& '
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lysine, only glycine, alanine, proline and serine/threonine are well represented. Thus, the 
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The linker histone CTD is �^qq �������� 
��&� ����� �� 
��6�� }~� ��� �����
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��� ��� �
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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% 
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bb=^^? ��� �� ��'��'����%� ���� ��+ '�����#�
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� ����������� �
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THE LINKERKK HISTONE C-TERMINAL DOMAIN IS DYNAMICALLY FUZZY
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����� �$ $�))����� ��#� ���� '��'����	 \� ������% $�))������
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Linker Histone CTD-DNA Interactions
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Linker Histone CTD-Protein Interactions

The chromatin condensation results raise an intriguing question. Why are linker 
������� �;} 
��&��� %�����#�� �� ������ ^qq �������� �$ ��
� ?Q �������� ��� ������
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�)� %�������� %�������� ������ �� 
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��6�� �������� ��� ��%������&
� ����& ����� �� ������%� ���� ���� ��$$�����
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� $�� ��������& ���
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protein, BAF1 and the apoptotic nuclease, DFF40/CAD. Using pull-down approaches 
�� %���������� ���� ����%����� �������� ��(^ ��� ����� �� ���� �'�%��%�
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same H1o truncation mutants used to study chromatin condensation.39 The truncation
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��� �$ �������	84-87 Recently, Thiriet and Hayes88 showed that DNA replication is strongly
dependent on linker histone phosphorylation and phosphorylation correlates with H1 
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CONCLUSION

The linker histone CTD is an intrinsically disordered protein domain that can
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INTRINSICALLY DISORDERED PROTEINS IN MAMMALIAN CELL

CYCLE REGULATION
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The Structure of p27 Bound to Cdk2/Cyclin A
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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
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The Importance of Flexibility in Signaling
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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
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Inhibition of c-Myc Activity through Disruption of Myc/Max Heterodimers:

From Dominant-Negative Protein Domains to Small Molecules
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“Hit” Molecules Bind to the Intrinsically Disordered c-Myc Monomer
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Small Molecules That Bind Myc Display Weak Structure-Activity Relationships
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Small Molecule Binding Sites within Myc Display Similar Sequence Features
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Structural Features of Small Molecule Binding Sites within Myc
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Abstract: Receptor-mediated signaling plays an important role in health and disease. 
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Lipid Partner
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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 ��
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����$�����������������	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��� (�&	 _[ ��� ����� �� ���%� ������& ��� ��&��
��&
������� ��� �����&���&
� 
�%���� �� ��'����� ��������� ��� ��=%�

�� ��
��%���� ��%�'����
>(�&	`[	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��[	 ;�� �+���%�

�
�� '������ �$ ��� ��%�'���� �� �� ��' ��� ���
%���'
����% '������ �� �� ������	 ;�� 
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� �''��+�����
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�� �%�
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Receptor and Protein Oligomericity
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��#�
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�&��� ��� ���������� ��%�'��� %
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��& %��%���	2,3,69,77,78 This raises the question: What 
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Figure 4. ��
��%���� ������ ��%�&������ ��%�'����	 j%������% '����������� �$ ��� �\��� �+'������ ��
���� ��$$����� ������ %�
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����& ; ��� �=%�

�� ������
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�� ��%��'��&��� ����'��
��
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�� ��������% %�

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

� ���������� '������� ��� ��� �����
�� �� ������%	 ���#�� 
��� ��'�%�� '������ ��������	 �����#�������* \;��� ��������%�'��� ��������=�����
�%��#����� ����$< ���� �=%�

 ��%�'���< }�"=^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 ;�� ���������� $�������� �$
%��'����� ��&��
��&�
�&����� ��%���'
����%��
���'��#���� �����%�����������$�%����
�#��� �� ���&&�� ��� ��%�'���	 ����#��� $�� ��%�'���� ���� ��&��
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 ��
� �� ������������� ��&��
��& �������� �� ����� ��%�'����	50,69,70,72,73

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

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

������������ ������� �#����%��$�� \}"��'��'������ $�� �'�%��%����������)�����
������%� $��� ����'�%��% �&&��&����� ����#��� ���� �� ���� �������82 ��� ���� ��%���
�
reported9 ��� ��&&����� �� '
�� �� ��'������ ��
� �� ������������� ��&��
��&	69,70,72 Later, 
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protein order and oligomericity in CYTO milieu.

MULTICHAIN RECEPTOR SR IGNALING: FUNCTIONAL LINK

BETWEEN PROTEIN DISORDER AR ND OLIGOMERICITY
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protein disorder and oligomericity in CYTO milieu.

SCHOOL PLATFORM OF RECEPTOR SR IGNALING
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APPLICATIONS IN BIOLOGY AND MEDICINE
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CHAPTER 5R

CONSEQUENCES OF FUZZINESS IN THE
NF�B/I�B� INTERACRR TION

�
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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 ����������� ��� ��� %�����
 ����%���� �$ ���� $��� ����� �� �
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©2012 Landes Bioscience and Springer Science+Business Media.



75CONSEQUENCES OF FUZZINESS IN THE NF-�B/I�B� INTERACTION

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 � %�
�� #������ �$ ���� ���&�
�� �#��
��
� �� ���	
���������%���%�	%��/%����	



76 FUZZINESS: STRUCTURAL DISORDER IN PROTEIN COMPLEXES

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� �����&��� � $�
���& ���������� �'�� ������&	 ����� �+%���&� �� �� ����������&
'���� �$ �$�))������	 �
����&� ��� ���� �$ ����� �+%���&� ��'���� �� ���� $�%����
���� �$��� %����� �� ������ �'���� �� %�� ��
���
� ��'��� �� ��
���#� ��$$����%��	 ;���� ��
�� '�����
� �� %��'��� ��� �=����� �$ ��%� �� ��
���#� �� ��� ������� �� �� ��� $�� ���
$��� '������ ��� �� �� �
�� '�����
� �� %��'��� ��� �=���� �$ � '����%�
�� �� �� ��� $��� #�	
NF��=����� �����	 ;� ��'����� ��� ��%����� �� ����� �+%���&� ��� �� ��%������ ��
#���
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��� �� $�
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%�
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���� $��� ��� %�����
 ����%���� �$ ��� ~(�B-I�B� %��'
�+ �� ��� ����
�� $��� �����
�+%���&�	 ;���� %��'������� ��#��
�� ���� ������� ��� ��$$����%� �� �+%���&� �������
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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.
���� ��'������
�� �� ��#� ���� ���%����%�
 �+'�������� �� ���� ���� �$�))������ ��
I�B� '��#���� 6�����% %�����
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Potential Roles for Fuzzy Complexes in Transcription Regulation
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the transcription activation domain and the alternatively spliced microexons. Disordered 
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applied to intrinsically disordered regions. First, since intrinsically disordered regions
�$��� ������� '������ ������%������ %��������� ���� �� ��������� ���� �������� ��
��
�
'������ ��������	 (�� ��+� � �
���=����� �&&��&����� ����� ��� ���� �� ��'��
� �%����
$�� ��$$��� ���� �������� ��
���
���	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

� %����%�
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� �$ ��������%�

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

��$�������� $��� ��� %�

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

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

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

��	� !#�� ��
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��� }~� ������& ��� ��������%�

� ����������
>Q^�[ >(�&	 `[	

���	� ��&���� ���� ��&�
��� �$����� ��%
��� ������%�� ���� ��� '���=�����
������

�
�������70 or alternatively spliced,34,35 '�������

� �

����& %�

�
�� $�%���� ��
��'�%� }~� �$�����	

�#	� ;�� �+� ������%���� ����$ ��� ��� �%��#����� ������ ���� ����%�
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Figure 4. \�������%�

� ���������� ��&���� %��������� �� ��&�
����� ��%������� ��� 
��&=���&�
%������%����� �� ��+	 �[ � �%������% �$ ��+ ������& &��� ��� �+'��������

� ������ ������� �$
intrinsically disordered regions.9 �[ ;�� ��&���� �$ ��+ ���� ��'�%� }~� ������& �$����� �� �� �'����

}~� ������& ����	9 ;�� � ��&��� >�
�%6 ������&[ �������� ���� �$ ��� 
��� �$ �$����� �� ��� �����������
>���''
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��� �"�� �+�=������%���� ����$ ��� ��� �
�������#�
� �'
�%�� ��%���+���� ����%�
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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 
��&���� ����%�
� ����
��� }~� ������& �$����� �� �
�����& ����������� ����%���� ��
������%������������+%�
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The YPWM Motif and the Intrinsically Disordered Alternatively Spliced

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

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

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

 }~� ������%�� ����%����

�� �'�%��%���	

� %��'������ �$ ��� }~� ������& �$������� �$ $�

=
��&�� ��+ ��� ��+�} $�� �����
}~�� ��#��
�� ����6��& ��$$����%�� �� ������& �'�%��%���	 ��+�} ����� ���� ����
��
��&� �$������� �� �

 }~��� ��%
����& ��� }

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

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

��� �� �� 
�%���� %
��� �� ��� ~=�������
 ��� �$ ��� ������������ ���%� $���� ����
�$ ��� ����=�'�%��% %����%�� ���� }~�	49 � ������ �$ �������
 ��
����� ������� ������



96 FUZZINESS: STRUCTURAL DISORDER IN PROTEIN COMPLEXES

T
a
b

le
 1

.
}

~
�

��
��

��
&

��
��

��
%�

�
��

�
�
)�

�
��

&�

�

��
$�

�+
'�

���
��

��

O
lig

o
To

p 
St

ra
nd

 S
eq

ue
nc

e
TT

�
�$

��
��

%�
D

ev
el

. 
St

ag
e

Ti
ss

ue
A

ct
iv

at
io

n 
vs

.
R

ep
re

ss
io

n

~
��

��
��

��
�'

�%
��

&
�$

�
��

��
��

�
�+

��
��

��
&

��
��

�
#�

��
��

D
pp

5�
-G

G
T

A
A

T
G

G
T

A
A

T
A

G
TA

A
C

G
G

T
A

A
T

G
A

T
A

A
T

G
G

T
A

A
T

G
G

T
A

A
T

G
G

-3
�

98
U

nk
no

w
n

U
nk

no
w

n
U

nk
no

w
n

U
A

5 �
-G

G
A

A
T

A
A

T
A

A
C

A
A

T
A

A
T

G
C

C
G

C
TG

A
T

A
A

T
G

TG
G

A
T

A
A

T
A

A
G

G
-3
�

98
�

�
��

��
V

is
ce

ra
l

m
es

od
er

m
A

ct
iv

at
e

Sa
l

5 �
-T

A
C

TG
C

T
T

T
T

T
A

A
T

A
A

G
T

TA
TG

C
G

A
A

C
TG

A
TG

G
G

T
T

T G
G

T
TA

G
G

C
A

TG
C

TC
G

A
TG

TC
T

T
T

TA
T

A
A

T
G

TG
C

C
C

G
TC

T
T

A
A

T
A

TG
A

T
T

T
TG

-3
�

77
L

ar
va

H
al

te
re

 
>�

%�
��

��
�

[
R

ep
re

ss

A
1

5 �
-G

G
TA

T
A

A
T

A
T

A
A

T
A

A
T

A
A

A
A

A
T

A
A

T
A

A
T

A
A

T
A

A
T

A
A

T
A

A
T

A
TA

TG
G

-3
�

76
�

�
��

��
V

is
ce

ra
l

m
es

od
er

m
R

ep
re

ss

j�
��

��
%�

��
�

�'
�%

��
&

��
��

��
�

�
�+

��
�

�
+�

��
��

��
&

��
��

�
#�

��
��

D
ll

5 �
-G

C
A

C
TA

TA
A

A
A

C
TG

T
C

C
G

C
G

G
G

A
A

T
G

A
T

T
T

A
A

T
T

TC
C

C
A

A
A

TA
T-

3 �
99

,1
00

�
�

��
��

E
ct

od
er

m
R

ep
re

ss
 w

it
h

E
xd

D
pp

e4
5 �

-G
TA

G
C

T
TC

A
T

C
G

A
T

A
A

A
A

C
T

T
A

A
T

G
G

C
C

A
C

TA
TA

A
C

-3
�

10
1

�
�

��
��

M
es

od
er

m
A

ct
iv

at
e 

w
ith

E
xd

R
ep

ea
t 3

5 �
-G

G
G

G
T

G
A

T
G

G
A

T
G

G
G

C
G

C
TG

-3
�

73
N

/A//
N

/A//



97FUZZINESS REGULATES CONTEXT-SPECIFIC FUNCTIONS

���� ��&���� %������� ���� '���� ������� ������ ��� �"�� ����$� ��������� ��#���

����������& ������ >(�&	 `[*

�	� \� ��� ��+\� �'
�%��& ���$���� ��� �"�� ����$ �������� }~� ������& 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��� $���
� ��� ��&�
���� �����& ��#�
�'����	21,31,88-90 Furthermore, 
�$ ��� ��+=������%���& '������� ���� ��� ���� ���$�%� �$ � ��+ '������� ����� ��
���#�
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����& ��+� ��� �"��/��+�'�'���� ����$ ��
��'������ $��� ��� }~�=������& ����������� �� ��� �
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Given this proximity, it is perhaps not surprising that alternative splicing impacts the
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Other Protein Interactions
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INTEGRARR TING INFORMATION USING INTRINSIC DISORDER IN LIGHT

OF THE FUZZY COMPLEX MODEL
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disordered sequence,70 and consequently, this phosphorylation may enhance or supress
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complex.97 In contrast, other intrinsically disordered regions remain disordered in the 
����� ������ %������& $�))� %��'
�+��	14 These residual disordered regions also have 
regulatory potential.14
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mechanisms among disordered proteins.

Participation of Disorder in Protein Interaction Domains
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	30,31

Ubx-Exd-DNA: A Ternary Clamp That Allows Variation in DNA Binding Sites
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Long-Range and Short-Range Regulation by Flanking Disordered Regions

An alternate way to view the microexon region is as a disordered region that 
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CONCLUSION
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Figure 2. "!~}� ���
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��#� �� ����� �$$�%� �� �%��#���	12,19 DHR degeneracy results in regional variations in R
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IDRs containing repetitive elements are thought to have evolved in three ways.23
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ANALYSIS OF REPETITIVE EAD SEQUENCES
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SEQUENCE INDEPENDENT EAD FUNCTION
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EAD AMINO ACID COMPOSITION
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MINIMAL FUNCTIONAL ELEMENTS OF THE EAD
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OVERARR LL MODEL
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MULTIPLE EAD TARGET PROTEINS
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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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�����%� �$ � '������ ��� ������ �+��� �� ������% ������
�� �$ �����%��#�����& %��$������
>$�� ��%��� ��#���� �� ��������%�

� ���������� '������� ��� ��$�	^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.



130 FUZZINESS: STRUCTURAL DISORDER IN PROTEIN COMPLEXES

�� ������& �� �}	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 >(�&	 ?[	
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 %��$�������� �$ ��� �=���� �� �
�� �%%��'����� �� �
����%���� �� ��� ����
��� �$ ��� ���������� ��&���	 ;�� 
���� ��+���
��� �$ ��� ��&���
���������� ��+@ �� ��� ��� �� &��� �$ �=��
�%���� ��� %�� �� �� ��%����� �� � ����������
������ ��� �� ��� '�����%� �$ �} �� �� ��� �����
������� �$ ����
� %����%�� ���� ����
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 ���'
��&	
;�� ����%�� %��$���������
 $������ �$ ��+_ ��� $�#�� ��� �����
������� �$ ���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 
�� � ��&��
� ����� %��'
�+ �� ��� $�
���& �$ ��� �=����	 \� �� ��%
��� �$ ���� $�
���& �%%��� �����&
��� 
�$����� �$ ��� ��%������ %��'
�+	 \� ��� %��$����� ��
�%���� ����
� ��� '��$����� ��
�+ ������%��
���� �} �� $��� � ��&��
� ����� %��'
�+	 \� ���� %����� $�

����& �=��
�%�
 $�
���& �$ ��+@� ��+_
��%���� ���� ��&��	 ;�� $��� %��$������ ���� ��� %�������� �� � ������ 
��� �%������%�

� ��'������
��� ���
 ���&� �� %��'
�+ $��������� ���%� %������� �$ �� ������
� �$ %��$������ �� ���%� ��+_ ��� �
����%�� %��$���������
 $������ ���� ��� $�#�� ��� �����
������� �$ ���6� ����'�%��% %����%�� ���� �}	
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���& ���%����	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[	
��
�%�
�� ��� %�

�
�� ������� ������ ���� ��� 
=������ ��%����� ��� %�

�
�� $�%��� ;j�^q^ �� ���
#���� ������
� ���� �� ��� '
���� ��������	 ;j�^q^� ���%� �� ��� '����%� �$ � ����� ���%�'����
���
&���� �� � ����
�&�� �$ ���������=%����&����& >�@[ ��)��� ��#�
#�� �� ��� #�%��
�� '������ ������&
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Abstract: �� ����&��& %
��� �$ ���������� '������� �����
��� ��� �
����%��� �$ ���� ���
�&�%�

�������	 �
��������% '������� ��� ��������
 �� ��� $��%���� �$ ���
�&�%�
 ��%������
�� ��#���� �� ��� ����� �������
 ��

� ��� %�'���� �'���
 �$ �'���� ���� and the 
���'��& ��%������ �$ ����	 \� ���� %��'���� �� ��#��� ���� �� 6���� ����� ���
��
�%�
�� ����� ��� ��� $��%�����
 ��
� �$ ����%����
 �������� �� '������ �
����%���	
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� ��� �
����% ��%��
 �$ '������� �� ��� �� � %���������� �$ �������
 ����&�
��� �����'�	 \� ������=
�6� �
��������% '�������� ��� �������� ���#��& $��%� �� ���
��%������ �����'� �$ ��� ��
�+�� ����� ��
���#� �� ��� �����%��� �����	 �&&��&���� �$
����� '������� ��� ��������%�

� ���������� �� $�))�� ���� ��&� '�
�'�'���� %����
�����'�	 �� $�%�� ��� ���%������ �� ��� ������%�� ����%���� and $��%���� �$ �#�
������=
�6� �
��������% '�������� �
������ ����
��� �'���� ��
6� ����%��� and ColP. 
�
����&� �� &���' ����� ���������� �
�������� ��&����� ���� ��� %
��� �$ '��������
���� �+����� � ����� ���&� �$ ������%� ����$�� ��%����%�
 '��'������ and ���
�&�%�

$��%�����	 ������������& ��� ������%� ����
���� ���� �������� ��� �
����%��� ��
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����% ����������
� ��%� �� �����%��
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#��%�
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INTRODUCTION

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

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

 ��������
 ��
�� �� �'�%��� �����&����
��� �����
 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

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

� ����������� �$�))��
elastomeric proteins.
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����$ ��%6&����� �� ������=
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����%��� ��� ��� ����%����� ��%����%�
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����& �
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"	 (���

��
�� ��#��� ��� ��������
 ������%� $������� �$ ����� '������� ��� �� '������ �� ����&��&
������ ����
 �$ ��� ������%�� ����%���� ��� $��%���� �$ ���������� �
��������% '�������	

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
�$ ��� ������	 ���'������& �� �����'�% �
������� ��� ��� ���� �$$�%� �� �����%���&* ��
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���& �� �
����% ��%��
	 \� �������� ����� ��� ��� &�����
 ��%������� �$ �
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*

Figure 1. Entropy-driven elastic recoil. ;�� ���#��& $��%� $�� �
����% ��%��
 �� � ������=
�6� �
�������
�� ��� ��%������ �����'� �$ ��� ��
�+�� ����� ��
���#� �� ��� �����%��� �����	 ;�� ��
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��&��� �����'� ��%���� ����� ��� ���� ���� ���� �$ �����&��& � %�
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����% ��%��
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>^[ ��� �� �������
 ����&�� �� � ����%����

�=������� �
�������� ��� >@[ ��� �� �����'�� ��
a structurally-disordered elastomer.

Rubber-Like Elasticity

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

���%���[
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characterization.6 ����#��� �� ����� �� '����%� ��$�%���� ������� �$ ����
�� �� ����$�%����
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��
� ��%^ ����
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were produced and cast into rods and strips. Importantly, synthetic rec1 resilin materials have
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����% ������ ���
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��� �� �����%��� �� ��� ����� �
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stored in a dehydrated state and recover the same resilience upon rehydration.13 Besides its 
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��&�� ������� '�������� ��$���������13 and elastic
������� %��'���� �$ ����
�� %�� �� %��'������ �� � $�%��� �$ ���=�����	25
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deposited in the insect cuticle during the pupal stage13 and remains in place throughout 
��� ���
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Based on their similar mechanical properties, it is not surprising that the sequences 
�$ �
����� ��� ����
�� ����� � ������ �$ ����
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a heterogeneous and dynamic structure.60 ��%���
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 ���$�� ��� %���������
���� ������� %��
� #�
���	60 Sequential and medium range NOEs indicate the presence
�$ �=���� %��$���������� ���� "�� �� ��� "j ����$� $�����& ��� %������ �$ ��� ����	57

j���
��
�� �} �'�%��� ��� %��������� ���� ��� '�����%� �$ ""\\ ����%���� ��� �-turns.43
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structure, even when stretched to three times its length or when dried.59 Although the 
�=�'���
 ����%���� ��� �
�� ���� '��'���� $�� ����
���58 �
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����&� ��� ������� �$ ��� ��� ��� #��� ����� ���� �+����� ���&����� &������ ���� ��� ����
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 



173STRUCTURAL DISORDER AND PROTEIN ELASTICITY

�=������ ��� �������
�%�
��� ���� �$$�%��#�
� �%� �� ���%�#�
��� %����=
��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



174 FUZZINESS: STRUCTURAL DISORDER IN PROTEIN COMPLEXES

�
������ ����
��� ����� ��'�

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



175STRUCTURAL DISORDER AND PROTEIN ELASTICITY

Other “Fuzzy” Elastomeric Proteins
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SEQUENCE FEATURES OF DISORDERED ELASTOMERIC PROTEINS

Low Sequence Complexity
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CONCLUSION AND PERSPECTIVES
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“FUZZINESS” IN THE
CELLULAR INTERACRR TOME:
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Abstract: j��� �������%�
 ��%6&����� �� &�#�� $�� �''��%�����& ��� ��'�%� �$ ��� ��'���%�

construct known as the cellular protein-protein interactome, which is a seemingly 
�� ��#� ������ ���� ��� ������ �$ 
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From the cytosociological standpoint, today’s interactome studies would seem 
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CONCLUSION: THE INTERACRR TOME AND PHYSIOLOGY
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