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Beszamol6 a K 72569 OTKA Project keretében végzett munkarol

Szinopszis:

A 2008. 4prilis 1. és 2011. december 31. kozott végzett munka része volt az
munkatarsaimmal tobb, mint hisz éve végzett elméleti fehérje szerkezet kutatod
tevékenységnek, melynek hosszu tavu célja a fehérjék szerkezet szervezddésének
korszerli leirésa.

Uj molekulamechanikai és molekuladinamikai médszereket fejlesztettiink ki. Ezeket és
a mar kordbban is ismert modszereket felhaszndltuk fehérjék egymas kozotti, illetve
fehérje miikodése szempontjabdl relevans folyamatok vizsgalatira. Az altalanos fehérje
szerkezeti vizsgalatokhoz kapcsol6ddan 1étrehoztuk és a vildghdlora telepitettiink egy
adatbazist a EPIC-DB-t Befejeztiik a transzmembran fehérjék topoldgidjanak vizsgalatat.
Ezen a teriileten is létrehoztunk egy adatbédzist, a TOPDOM-ot, amit szintén
feltelepitettiink a vildghaléra. Transzmembran fehérjékrol tobb dsszefoglalét publikdltunk
€s megkezdtiik a munkdlatokat ezen fehérjék harmadlagos szerkezetének becsléséhez. A
legtobb munkét a rendezetlen fehérjék témakorében végeztiik. Létrehoztuk a jelenleg
egyetlen modszert, az ANCHOR-t, rendezetlen fehérjék fehérje kotOhelyeinek a
szekvencidbol torténd becslésére. Jelentds eredményeket értiink el, részben rendezetlen
fehérjék mas fehérjékkel illetve nukleinsavakkal valo kolcsonhatasainak vizsgalataban is.
Ezen a teriileten is publikéltunk 6sszefoglaldkat is.

Részletes beszamold

A fehérjeszerkezetek 1j, korszerii lefrdsa azért valt aktudlissd, mert a mult szdzad
végén kialakult 4j fehérjeszerkezet kutatd eszkdzok és megvaldsult nagy volumenii
projektek, nagyon sok eddig nem ismert vagy nem vizsgalt fehérje, koztiik teljesen 4j
tipusu fehérjék megismeréséhez vezettek. A szerkezeti informéciok nagysagrendekkel
tortént boviilése felveti a fehérjékrol alkotott kép djra gondolésat, a szamitastechnikai
eszkozok, az elméleti és statisztikus modszerek rohamos fejlddése pedig lehetdvé is teszi
az 1j fehérje kép kialakitasat.

A tevékenység egy része metodikai fejlesztés volt a molekulamechanika és
molekuladinamika teriiletén [1,2]. Nevezetesen a QM/MM technikak alkalmazisa esetén
a kétféle technikdaval szamolt teriiletek optimdlis illesztését hataroztuk meg. A QM/MM
technikdt, tovabba néhdny kordbban 4ltalunk kifejlesztett illetve a szakirodalomban
megtaldlhaté modszert haszndltunk fel enzimek vizsgélatara [3,4]. Ezeknél a fehérjéknél
szoros kapcsolat van a szerkezet és a mitkodés kozott. Igy a funkciondlis sajatossagok
mellett a szerkezet dinamikus tulajdonsagair6l is fontos ismeretekhez jutottunk. Az
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altalanos fehérje vizsgélat témakoréhez tartozik még egy a vilaghélon is elérhetdvé tett
adatbazis, az EPIC-DB, kidolgozasa is [5].

Az altalanos fehérje vizsgéalatok mellett, két nagy fehérje osztallyal foglalkoztunk:
transzmembrdn fehérjékkel és rendezetlen fehérjékkel. Befejeztiik a kilencvenes évek
kozepén megkezdett, a transzmembran fehérjék topoldgia vizsgédlatara irdnyuld
programunkat. Befejezésiil 1étrehoztuk €s a vilaghdlora telepitettiik a TOPDOM
adatbézist, melyben azokat a motivumokat és szerkezeti doméneket gytijtottiik 6ssze,
melyek valamennyi transzmembran fehérjében vagy csak a citoplazma feldli oldalon,
vagy csak az azzal atellenes oldalon fordulnak el6 [6]. Ez automatikusan csatlakozik egy
korabban kifejlesztett topologia becslo szerveriinkhoz, a HMMTOP-hoz és javitja annak
hatékonysagat is. A téma lezardsaként harom 6sszefoglalot is publikéltunk, egy cikket [7]
tovabba, két konyvfejezetet [8,9]. A transzmembrén fehérjék vizsgélatat a harmadlagos
szerkezetiik tanulmanyozdasaval folytattuk, de ezekbdl a munkdkbol még nem jelent meg
publikéciénk.

A kozel négy éves futamido alatt a legtobb eredmény a részben vagy egészben
rendezetlen fehérjékkel kapcsolatos vizsgalatokbdl sziiletett. Vizsgéltuk a
rendezetlenségbdl adodo flexibilitds szerepét a transzkripcio szabalyozasdaban kdzponti
szerepet jatszé mediator komplex mitkodésében [10-12], illetve enzimreakcidk
mukodésében [13-15]. Létrehoztuk és a vildghdlora telepitettiik a jelenleg egyetlen
modszert rendezetlen fehérjék fehérje kotohelyeinek a szekvenciabdl torténd becslésére
az ANCHOR-t. [16,17]. Radmutattunk a rendezetlenség szerepére a fehérje tudomény
klasszikus elméleteivel €s modszertandval nem értelmezhetd illetve nem vizsgalhato
makromolekuléris kdlcsonhatdsok esetén [18-20]. Egy dltaldnos bioinformatikai lefrast
adtunk a kiilonboz6 tipust rendezetlen fehérjék leirasara [21] és a rendezetlenség
bizonyos orvos-bioldgiai vetiiletére [22].

A bemutatott eredmények egy része metodikai jellegii, ab initio €s ,,tudds alapid”
statisztikus médszerek megalkotdsat jelentették, melyeket mas munkdkban mi is
felhaszndltunk és amelyek tovabbi kutatok munk4jat segithetik. Az eredmények egy
madsik része, meghatarozott biokémiai kérdések megvalaszolasat jelenti. Az eredmények
harmadik része altaldnosabb fehérje biokémiai problémdk megoldasdhoz kivan
hozzajarulni. Az eredmények, melyeket két konyv fejezetben és hisz cikkben
publikéltuk, reményeink szerint hozzéjarulnak a folyamatosan korszerlisodo tj fehérje
kép kialakuldsdhoz is. Természetesen, ehhez még sok feladatot kell megoldani.

Végiil, az elvégzett munkardl sz6l6 beszamold nem lenne teljes, ha nem emlitenénk
meg arrdl, hogy a mostani és korabbi munkdak, részben nemzetkozi egyiittmitkodések,
eredményeképpen jelenleg 14 szerveriink miikodik a vildghalén. Ebbdl 10 a mi
laborunkban. A szerverek lizemeltetése, az adatbazisok frissitése, a felhasznaldkkal vald
kapcsolattartds igen sok idot, koltséget és kutat6i kapacitédst igényelt.
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