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Abstract 


Non-enveloped  viruses  require  membrane-penetrating  peptides  for  gaining  entry  inside  the 
cytoplasm  of  host  cells  during  the  early  stages of  infection.  Although  several  such  peptides 
have been identified as essential components during non-enveloped virus entry, the molecular 
mechanism of  membrane  destabilization  by these peptides is not  well  established. Here,  we 
investigate the putative membrane penetrating peptide VP4 of Hepatitis A Virus (HAV) using 
a  combination  of  molecular  dynamics  simulation  and  mutational  studies.  Using  all-atom 
molecular dynamics simulation, we show that effective membrane disruption requires specific 
oligomeric forms (pentameric or hexameric) of VP4, while the monomeric form cannot cause 
permeation  of  target  membranes.  Reduction  in  hydrophobicity  of  VP4  significantly  affects 
membrane penetration properties in silico, with even the oligomeric types showing decreased 
membrane  penetration  efficacy,  along  with  reduced  inter-peptide  and  peptide-lipid 
interactions.  A  synthetic  peptide  with  a  concurrent  reduction  in  hydrophobicity  is  unable  to 
disrupt liposomes in vitro, while the introduction of these mutations in the context of the viral 
genome adversely affects the propagation of HAV in cell culture. Taken together, our studies 
highlight  hydrophobicity  and  oligomerization  as  some  of  the  crucial  mechanistic  aspects  of 
membrane penetration by capsid components of non-enveloped viruses.  
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सार 


गैर- आवरण ववषाणुओं को संक्रमण के प्रारंभिक चरण के दौरान, पोवषता-कोभिकाओं के 


साइटोप्लाज्म के अंदर प्रवेि पाने के भलए झिल्ली-मममज्ञ पेप्टाइड्स की आवश्यकता होती है। 


हालांकक कई ऐसे पेप्टाइड्स की पहचान, गैर-आवरण ववषाणु-प्रववष्टट के दौरान, आवश्यक घटकों 


के रूप में की गई है; इन पेप्टाइड्स द्वारा झिल्ली को अष्थिर करने वाले आणववक तंत्र की 


अच्छी तरह से थिापना नहीं की गई है। यहां, हम आणववक- गततकी सतत अनुकरण और 
 उत्पररवतमनीय अध्ययन के संयोजन का उपयोग करके हेपेटाइटटस ए वायरस (एचएवी) के ख्यात 
 पेप्टाइड वीपी4 की झिल्ली-मममज्ञ गततववधि का अन्वेषण कर रहे हैं। पूणम- परमाणु आणववक 
 गततकी सतत अनुकरण का उपयोग करते हुए, हम बता रहे हैं कक प्रिावी झिल्ली व्यविान के 


भलए वीपी4 के ववभिटट ओभलगोमेररक रूपों (पेंटामेररक या हेक्सामेररक) की आवश्यकता होती 


है, जबकक मोनोमेररक रूप, तनयोष्जत झिल्ली के पारगमन का कारण नहीं बन सकता है। वीपी4 
 के हाइड्रोफोबबभसटी में कमी से इन भसभलको में झिल्ली प्रवेि गुण काफी प्रिाववत होते है, यहां 


तक कक ऑभलगोमेररक प्रकार िी दुबमल अंतर-पेप्टाइड और पेप्टाइड-भलवपड परथपर कक्रया के 


साि-साि कम झिल्ली पैठ प्रिावकाररता टदखाते हैं। हाइड्रोफोबबभसटी में एक समवती कमी 


वाला, एक भसंिेटटक पेप्टाइड इन ववट्रो, भलपोसोम को बाधित करने में असमिम है, जबकक 
 वायरल जीनोम के संदिम में इन उत्पररवतमन  का समावेिन, कोभिका पालन में एचएवी के 


प्रसार को प्रततकूल रूप से प्रिाववत करती है। कुल भमलाकर, हमारे अध्ययन से, गैर- आवरण 
ववषाणु के कैष्प्सड घटकों द्वारा झिल्ली पैठ के कुछ महत्वपूणम यंत्रवत पहलुओं के रूप में, 
हाइड्रोफोबबभसटी और ओभलगोमेराइजेिन को उजागर करते हैं। 
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