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OTKA NK 71582
Rendezetlen fehérjék: a szerkezet-funkcié paradigma kiterjesztése

Zardjelentés

A pdlyazat célkitlizése abbdl a felismerésbél fogant, hogy a fehérjék rendezetlenségének és a
rendezetlenség funkcionalis fontossaganak felismerése megkoveteli a szerkezet-funkcié paradigma
Ujragondoldsat és kiterjesztését. Az altalunk megfogalmazott munkatervben ebbe az irdnyba mutaté
szisztematikus vizsgdlatsorozatot iranyoztunk el6, amely a rendezetlen fehérjék szerkezet-funkcio
Osszefliggéseinek sokféle aspektusbdl torténé megkozelitését tlzte ki célul. A varhaté eredmények
révén a rendezetlenség pontosabb szerkezeti leirdsat és a szerkezeti részletek funkciéval vald
kapcsolatanak részletes feltarasat reméltik. Mivel a szokatlan kérdésfeltevés Ujszer(i megkozelitést
igényelt, lényeges sulyt fektettiink az elméleti, bioinformatikai és kisérletes maddszerek
kombinalasara. Mivel a rendezetlenség el6forduldsa a genomokban/proteomokban nagyon magas,
tobbféle rendszeren és sokféle technikai megkozelités alkalamzdsdval szertedgazd vizsgalatokat
folytattunk. Eredményeink réviden az alabbiakban foglalhaték Ossze (zardjelben az adott
eredményhez kapcsolédé publikaciok).

1) Részletesen tanulmanyoztuk rendezetlen chaperonok hatasat, ramutattunk riboszomalis fehérjék
kett6s (Janus-) chaperona hatdsara, vagyis arra a képességére, hogy fehérje és RNS szubsztratok
feltekeredését egyarant eld tujak segiteni. Ezen vizsgdlatok részeként kimutattuk, hogy a rendezetlen
fehérjék a rendezett fehérjékkel ellentétben ellenalléak hideg-denaturacioval szemben. (publ. 7, 8,
18).

< sz

savu (wide-line) NMR alkalmazdsaval kigmutattuk, hogy rendezett és rendezetlen fehérjék
hidratacidja mennyiségi és dinamikai szempontbdl is [ényegesen eltér. Ez a jelenség alkalmas a két
fehérjeosztaly tagjainak egyszer( megkilonboztetésére, és a rendezetlen fehérjék kotési funkcidja
szempontjabdl kritikus fellileti tulajdonsagainak elemzésére is. Ramutattunk tovdbba, hogy a
rendezett és rendezetlen fehérjék hidratburkaban taldlhaté vizmolekuldk lokalis transzlacids és
rotacidos mozgdasaban kilonbségek mutatkoznak, illetve Uj médszert dolgoztunk ki a rendezetlenség
liofilizalt mintdk esetében torténd gyors kimutatdsara is. (publ. 11, 15)

3) Megallapitottuk a szerkezeti rendezetlenség és kromoszdmadlis transzlokacié erGs korrelacidjat.
(publ. 1)

4) A CASKIN, egy neuronadlis scaffold (allvanyfehérje) részletes szerkezeti vizsgalatdval, valamint
bioinformatikai elemzésekkel rdmutattunk, hogy az allvanyfehérjék magas, funkcionadlisan is fontos
szerkezeti rendezetlenséggel rendelkeznek. A jelenséget funkciondlis szempontbdl altalanossagban is
elemeztiik, és javaslatot tettlink az allvanyfehérjék funkcionalis osztalyozasara. (publ. 2, 12, 13)

5) Uj, lényeges érzékenység-novekedéssel jar6 NMR technikdt (H-start) vezettink be, és
ramutattunk, hogy ez lényegesen megkonnyiti a rendezetlen fehérék rezonancia- asszignaciojat,
NMR paramétereik érzékeny meghatdrozdsat, és igy szerkezetik elemzését. Megvaldsitottuk a
teljesen rendezetlen novényi chaperone fehérje, ERD14, NMR jelhozzarendelését és lokalis
szerkezeti-dinamikai jellemzését. Ezek a megfigyelések lehet6vé teszik tovabbi részletes in vitro és in
vivo szerkezeti-funkcionalis vizsgalatok kivitelezését. (publ. 5, 20)

6) Az androgén receptor rendezetlen, repetitiv régidja polimorfizmusanak genetikai elemzésével
ramutattunk, hogy a régid hossza (az ismétl6dé szekvencialis elemek szama) kapcsolatban van a
kognitiv teljesitménnyel. (publ. 6)
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7) Megfigyeltik, hogy a rendezetlen fehérjék crowding kérilmények kozott kompaktabba valnak, de
nem tekerednek fel. Ezeket az eredmények publikacié alatt vannak, és alapjat képezik tovabbi, in vivo
szerkezeti megfigyeléseknek (in-cell NMR). (publ. elékésziiletben)

8) A szerkezeti rendezetlenséggel kapcsolatban szamos elméleti megfigyelést, javaslatot is tettiink,
mint példaul a kotott allapotban megfigyelhetd rendezetlenség (bolyhossag) tovabbi elemzése, a
domén koncepcié rendezetlen dllapotra vald kiterjesztése, és az amiloidokban mutatkozé
rendezetlenség megfigyelése. (publ. 3, 4, 9, 10)

9) Az eredeti célkitlizésnek megfelel6en kiterjedten alkalmaztunk bioinformatikai megkdzelitéseket is
a szerkezeti rendezetlenségre funkcionalis/evollcids elemzésére. A rendezetlenség és a baktériumok
optimalis novekedési hémérsékletének viszonyat vizsgdlva megfigyeltik, hogy a vdrakozassal
ellentétben a magas hémérsékletet kedveld (hipertermofil) baktériumokban a rendezetlenség aranya
nagyon alacsony, valdsziniileg azért, mert a hémérsékleti adaptdacié funkcionadlis egyszerlsodéshez
vezetett. Kimutattuk, hogy a human genomban az alternativ splicing gyakran vezet a leolvasasi keret
eltolddasahoz. Az igy létrejové kettds kodolasu szakaszok léte ellentmond a fehérjékrdl kialakitott
szerkezeti nézeteinknek. Részletes vizsgalatokkal rdmutattunk, hogy a kett6s kddolasu szakaszokrol
atir6dé fehérjék szerkezeti rendezetlensége teszi lehetévé az alternativ fehérjék létét. A
rendezetlenség humdn genomban mutatott hossz-eloszlasat tanulmanyozva rdmutattunk, hogy
hatvanyfliggvényt kovet. A jelenséget ugy érteleztiik, hogy a rendezetlenség kdzvetlen kapcsolatban
van a fehérje funkcidjaval, vagyis inkdbb harmadlagos, mintsem masodlagos szerkezeti elemnek
tekinthet6. Az alternativ splicing jelenségét abbdl a szempontbdl is részletesen vizsgaltuk, hogy
megallapitsuk a szekvencialis tulajdonsagok és a fehérje termék stabilitdsnak Osszefliggésit.
Ramutatunk, hogy az splicing helyének rendezetlensége és lokalis hidrofobicitasa alapjan hatékonyan
tudjuk predikalni a fehérje termék életképességét. (publ. 14, 16, 17, 19)

10) Egy virdlis fehérje (poty-virus Vpg) részletes vizsgdlata révén kimutattuk, hogy sokféle funkciéban
vesz részt, és ebben valdszinlleg |ényeges szerepet jatszik szerkezeti flexibilitdsa. Ennek révén a
fehérje képes tobbféle szerkezetet is felvenni, és ezek révén tobbféle partnerhez is adaptalddni.
(publ. 22)

11) A szerkezeti rendezetlenséggel kapcsolatban egy kiemelked6en fontos, felkért review-t is irtunk,
amelyben az elemezziik, hogy a rendezetlenség kutatdsa Uj szakaszahoz ért, amelyben a kvalitativ
megdllapitasokat felvaltjdk a kvantitativ megfigyelések és az ezekre épul6 szerkezeti-funkcionalis
modellek. (publ. 21)

Osszességében megallapithatd, hogy a tdmogatasi periédusban a kitizott részteriiletek csaknem
mindegyikén részletes eredméyneket értiink el. Egyetlen terlileten nem sikeriilt el6relépniink, az
eredeti tervben célul tlztik ki a fehérjék feltekeredésének elemzésére kidolgozott Phi-érték
analizisnek a rendezetelen fehérjék kotédésére vonatkozd kiterjesztését. Ennek sordn a kalpain-
kalpaszatin rendszer vizsgalataban jelentSs eréfeszitéseink ellenére sem sikerilt attorést elérniink,
ezért ezt a vizsgalatsorozatot mas tamogatasbdl mas rendszeren (CREB KID — CBP KIX komplex)
vizsgdljuk tovdbb. Ett6l eltekintve megallapithatd, hogy 0Osszességében a fehérjék
rendezetlenségének targykorében jelentds elérehaladast értlink el, nem csak a palyazat célkitlizéseit
valdsitottuk meg, de a teriilet egyik legelismertebb kuttadhelyévé valtunk.
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