“A fehérjeszerkezetek eredete” c. posztdoktori OTKA
projekt (PD 73096) szakmai zarébeszamoloja

Bevezetés, el 6zmények, a kutatas célja

Az élblényekben kllonbdz fehérjek milliéi 1atjak el biokémiai, élettani tedataikat. E
fehérjék szerkezetében azonban szamos szabalyass@ghed fel. Sokszor nagyon
kulénbo® funkcioju fehérjék egészen hasonlé szerkezettetlakeznek. Ha a fehérjéket
doménekre bontjuk szét (legfeljebb par szaz aminbsaszisagu, globularis egységek), s a
domének szerkezetét megvizsgéljuk, azt latjuk, htegfeliebb néhany ezer, egymastol
alapveten kulénbod fehérjeszerkezet létezik. Ezeket az alafp\sterkezeteket nevezzik
foldoknak. Egy fold Iényegében nem mas, mint a kilodbdAasodlagos szerkezeti elemek
(a-hélixek,B-szalak, hurkok) meghatarozott térbeli elrertaigse.

A fehérjeevollcié vizsgalatai sordn hagyomanyosgyméshoz felismerhétmértékben
hasonl6 szekvenciakbdl indulnak ki. Az ilyen — eggsal homoldg — szekvenciak elemzése
soran filogenetikai torzsfak épitibek, igy az egyes fehérjék evollciés viszonyai
foltérképezhdik. Az egymassal homolog fehérjek szerkezete azonbamdig nagyon
hasonlé, doménszinten azonos folddal rendelkezmekfehérjeevollicié vizsgalatdnak
hagyomanyos modszerei tehat nem adnak valasza &éedésre: vajon hogyan keletkeztek a
kilonbod foldok'“*? Milyenek a kilonbéz foldok evollciés viszonyai? Egymastol
fuggetlenll keletkeztek-e, avagy szarmazhat-e efgyika masikbol?

Fontos medfigyelés, hogy a fehérijek szerkezete |jokanzervalodottabb a
szekvenciajuknal. Ha egy fehérjét kédolo gén meagkédik, az utdodgenek két egyforma
fehérjét fognak kodolni. kel azonban a véletlen muticiok hatasara a kétrjeehé
szekvenciaja egyre kulonhéizbé valik, s egy ponton mar szekvenciaszintenrfeibetetlen
lesz k6zOs eredetiik, mig szerkezetik aldg@mrehasonlé marad, foldjuk azonos marad vagy
csak kisebb kulonbségek lesznek kozottik. A febegekezet-joslas egyik alapkéve a
threading az a moddszer, amellyel megkisérelhetjik felisinéét fehérje szerkezetbel
hasonlosagat (feltéve, hogy egyiknek a szerkeradsijknak a szekvencija ismert) akkor is,
ha a szekvencidk mar nagymértékben eltavolodtaknagipl, vagyis a ,twilight zone”-ban
vannak. Ugyanakkor hasonl6 fehérjeszerkezetekjdéieenek konvergens evolucio Utjan is, a
szerkezeti hasonlésag tehat 6nmagaban nem bizkrikétéfehérje evolluciés rokonsagara.
Tobbféle mdédszer ismeretes a homoldgok és az avlaldgegkilonboztetésére, am ezeket
teljes biztonsaggal megkulénbéztetni nem lehet.

Miutdn tehat a hagyomanyos filogenetikai analizinnalkalmas a fehérjeszerkezetek
evolucios torténetének feltarasara, mas modszevekrszikség. Kutatasi projektink célja az
volt, hogy ezen a téren mutasson férelépést.

Természetesen a szakirodalomban mar leirtak ellégetest, hipotéziseket a
fehérjeszerkezetek eredetére és evollcidjara vondtk. Az egyik ismert feltételezés szerint
a mai, nagyobb fehérjeszerkezetek rovidebb, méagosdlaagy szupermasodlagos szerkezeti
elemeknek megfelél peptidek fuzidja atjan jottek létre — ez az ADSit@edent domain
segments) hipotéZisEgy masik elképzelés szerint létezhetnek olyami(eids atmenetek,
amelyek a kilonbdgz foldokat egymasba képesek transzfornfalKiilonboz szerkezetek
kialakulhatnak egy kiindulé szerkezétbvalé divergencia Gtj&n de nagyobb szerkezetek
létrejohetnek dinamikus, csak részben rendezepguiidekis! is’.

A fehérjeszerkezetek evolucidjanak kutatasa szetjgimn talan a leginformativabbak az
olyan fehérjeszerkezetek, amelyek isidil szerkezeti elemekb allnak. Ezek voltaképpen



sajat evolucios torténetiidr arulkodnak. Egy feltételezés szerint az ilyenéfgek egykori
homooligomerek faziéjabdl johettek lIétre. Ennekpszp@ldaja a TIM-hordo, azaz az igen
gyakori (ba)8 hordé evolucidja két félhordébdl, ymel meggyzsé bizonyitékok vanndk
illetve ap-haromlevél (trefoil) kifejpdése egy homotrimesb.

Uj foldokat generalé mechanizmusiakularis permutaci6 '° is. Bar ennek soran a foldot
felépiv masodlagos szerkezeti elemek ugyanazok maradnakoliptidlancon beldli
sorrendjuk megvaltozik. A cirkuléris permutécio Ja@sziriibb genetikai mechanizmusa a
génduplikacio, fuzié, majd a termindlisok levagétasA cirkularis permutansokat 6jg6
CPDB adatbazis jelenleg tdbb mint 4000 nemredundamsmert szerkezét
cirkularispermutans-part tartalmaz

A fehérjék szerkezeti és funkciondlis sokféleséggynt itt a tobbdoménes fehérjék
megjelenésévEl. Ezek az egyes domének duplikacijaval, diverggacal és
rekombinacidjaval jonnek létre (,domain shufflingagy fazid). A kilonb6éé tobbdoménes
elrende#dések sokféle geometrtags funkciét hoztak létre.

A negyedleges szerkezetek szintjén a haromdimerdibdséncsere az Uj szerkezetek
kialakulaséanak egyik jelets mechanizmudd® A doméncsere a homodimerek
képadésének idealis mdodja, ugyanis nem kell 0j doménéio interfészt kifejleszteni,
ehelyett az interfész egys#en azaltal jon létre, hogy a két monomer egymastkéacseréli
egy-egy, egymassal ekvivalens részét, ezdltal aoknbellli kontaktusokat velik
egyenértél, lancok kozotti kontaktusokka alakitva Ezen az Gton magasabbrénd
oligomerek is létrejohetnek, a monomerek egymasn uk@pcsolédasavdl Szamos
megfigyelés utal arra, hogy a doméncserének sok atigomer evollcids torténetében
szerepe lehetett, még olyanokéban is, amelyek atsranak doméncseréltrigk

Kutatasunkban elsorban az isméitlé szerkezeti elemekb all6 fehérjékre
koncentréltunk, mivel ezek szerkezete arulkodilatsayollciéjukrdl. A projektd eredménye
egy Uj fehérjecsoport felismerése, melgzegmenscserélt fehérjgkek neveztink el. A
szegmenscserélt fehérjék evollcidos mechanizmusaratkozéan modelleket allitottunk fel,
€s nagylépték szerkezet- és szekvenciaanaliziseket végeztiinkkaalitntésere, melyik
mechanizmusnak van dominans szerepe e fehérjéad@iban.

A kutatas melléktermékeként tobb olyan eredmérszigetett, mely asf témahoz ugyan
csak érinblegesen kapcsolodik, am értékes 0] felismeréshgy nebdszerhez vezetett el.

Szegmenscserélt fehérjék

Kutatdsunk soran az ismé&ib szerkezeti elemeket tartalmazo6 fehérjéket vizagak ennek
soran lettiink figyelmesek ezek egy olyan csop@tjamelyet a szakirodalom a jelek szerint
eddig még nem azonositott, nem vizsgélt. Ezt a arsopszegmenscserélt fehérjélek
neveztik el. Kiléndsen rairanyitotta e fehérjékigydlminket az az esemény, hogy a
fehérjeszerkezet-joslé modszereket te$ztekemzetkdzi versenyen (CASP8) az egyik
célfehérje (T0504) legjobb templatjaként a legtédbldfelisme program egy
szegmenscserélt fehérjét (2gf7A) ismert fel, holothint ké$bb kiderllt — a célfehérje nem
volt szegmenscserélt, igy teljesen hibasan jogelkezetek szilettek.

Mik is a szegmenscserélt fehérjék? Olyan kétdoméesstleg ketinél tobb doménes)
fehérjék, amelyek ,0gy néznek ki”, mintha egy domsmrélt homodimer (esetleg
homooligomer) alegységeinek fuziojaként keletkeziekna, a szekvenciak ezt kotet
divergencigjaval. Tehat a fehérjerészek cseréje kalnalld alegységek kozott, hanem
egyetlen lancon bellli domének k6zott ment latggokegbe. Az 1. dbra ezt szemlélteti:
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1. 4bra: Szegmenscserélt fehérjék sematikus aldrsaofA) kétdoménes (B) haromdoménes
szegmenscserélt fehérje.

A leggyakoribb, kétdoménes szegmenscserélt fehénmpgly szegmensre oszthatdak: A,
B’, A’, B. Az N- és C-terminalison I&/A és B szegmens alkot egy domént (Domain 1), és a
hozz4juk szerkezetileg hasonlé A’ és B’ szegmerysmegsik, folytonos domént (Domain 2).
A két doménben a szegmensek sorrendjed{N=tterminalisig) forditott, tehat cirkularis
permutacioi egymésnak. A lanc két fele szerkezptiasonldé egymashoz, am mindkét
domeénlsl tartalmaznak részeket. Fontos kilonbség a dormeéditshomodimerek és a
szegmenscserélt fehérjék kozott, hogy mig a donegééitshomodimerek esetében az
alegységeknek van nem doméncserélt (zart) konfaéjads (dinamikus egyensuly létezhet a
doméncserélt és a nem domeéncserélt forma kozdttlg @ szegmenscserélt fehérjek esetében
a ket domeén szekvencidgja marosn divergalt, igy a szegmensek nem tudnak
wisszacseréldni”. Az A szegmens pl. csak a B-vel kompatibiisB’-vel mar nem.

Szegmenscserélt fehérjék azonositasa

Ahhoz, hogy a szegmenscserélt fehérjéket tanulnznm ebszor is dssze kell gjteni
6ket. Ezért kifejlesztettiink egy algoritmust, melymévén ezek a haromdimenzios szerkezet
alapjan azonosithatok. Az eljarast a Protein DagakB(PDB) egy altalunk 6sszeallitott
részhalmazan futtattuk; a részhalmazt ugy allikottssze, hogy szerkezetileg reprezentéalja a
telies PDB-t. Igy a teljes PDB kb. 150 000 lanchyétt csak 21 938 lancon kellett futtatni az
algoritmust.

Az algoritmus a TM-align nev programon alaptf, mely hasonlé szerkezeteket illeszt
egymasra, és kiszamitja a szerkezetek hasonlogdlgatzs, un. TM-score-t. Ennek értéke 0
és 1 kozott van, és igazolt, hogy a 0,5-nél nagybldlbscore azonos vagy nagyon hasonlé
foldot jelent.

Az eljaras soran a szerkezeteket doménekre boatémainparser2 programrfralmajd
megkeressik azokat a fehérjéket, amelyek pontosgontniél allnak és az egyik domeén
folytonos, a masik pedig nem folytonos. Ezutan ann®lytonos domén két darabjat
felcseréljuk és TM-align segitségével a folytonasnénre illesztjik. Amennyiben a TM-
score nagyobb 0,5-nél és mindkét szegmens legal@bbs lefedettséggel illeszkedik, akkor
szegmenscsereélt fehédérvan szq6. Tobbdoménes szegmenscserélt fehérjéséwsineél
hasonléan jarunk el, de mindegyik folytonos doméet&ében megkoveteljik a leirt
feltételeknek megfelélilleszkedést. Az illesztés alapjan a folytonos dainis felosztottuk,
igy minden fehérje esetében definialtuk az 1. &hesinti szegmenseket.

A modszer segitségével 32 szegmenscserélt fereagtositottunk, melyek szerkezeti
hasonlosag alapjan 18 fehérjecsaladba sorolhaliragket az 1. tdblazat sorolja fel, a 2. dbra
pedig bemutat k6zulik néhany jelletnzzerkezetet.

Egy masik, megengédb definiciot is hasznéltunk, melynek soran a szsgankeénti
2/3-0s lefedettséget nem koveteltik meg. Ez 12 biovdehérjecsaladot eredményezett,
vizudlisan ellefirizve azonban ezek nem bizonyultak mefgy mdédon szegmenscserélt



fehérjéknek, noha lehetnek szegmenscserélt fehéegdtdrmazottai. Mindazonaltal ennek
alapjan ugy becsitiljuk, hogy a tébbdoménes fehédgkl2%-anak evollcids torténetében
szerepet jatszhat a szegmenscsere.

1. tAblazat: Szegmenscserélt fehérjek és tulajdgmka

Atlagos
Domén, fold, csalad neve Funkcio PDB lancok doménméret /
Csere mértéke

Féleg-a foldok

Orthogonal bundle, annexin fold phospholipid binding 1n00A 1dk5A 158 / 53%
Up-down bundle, AhpD-like fold lyase, decarboxylase 2q0tA 127 170%
Féleg-p folds
SH3-like, two MBT repeats transcriptional regulator 2r58A 2bivA 10z2A° 106 / 23%
SH3-like, Jumonji domains oxidoreductase, 2qqrA 58 / 529%
demethylase
2-layer 3-sandwich variantd hydrolase, galactosidase 3d3aA 127 | 14%
Complement control module receptor 2b5iD 61/30%
Doublg-stranded B-helix; RmIC-like oxidoreductase 1y3tA 165/ 12%
cupins
3-rétegli afa szendvicsek
Periplasmic binding protein-like I transcriptional regulator 2qlI3A 3hhfA 1ixcA 100/ 75%
HemD-like lyase 1wewA 1jr2A 128/ 27%
PrpR receptor domain-like transcriptional regulator 2q5cA 93 /80%
NADI(P)-binding Rossmann fold oxidoreductase, 26t6A 291/80%
dehydrogenase
Rossmann fold variant 14 transferase 2hcrA 1521 87%
Rossmann fold variant 24 unknown 2jh3A 1321 82%
Egyéb af fehérjék
1rf6A 2yvwA 1g6sA
oB-prism (6 repeats of IF3 fold) transferase 1ejdA 2pqcA 200bA 21219%
2r11A
CBS domain pair (aa sandwich) adenosyl binding 1yavA 3hf7A 2emgA 66/ 22%
Double-stranded B-helix + a-helicesd metal binding 2vQaA 1781 13%
apvrol, dlaminopimelate epMerase: nnown (isomerise?) 2h9fA 190 / 89%
WWE domain signaling 2a90A 77191%

A fehérjék kozott mindossze egyet talaltunk, amekyr2-nél tobb doménje van: a
haromdoménes 10z2A. A talalt foldok mindegyik febésztalyt lefedik, kulondsen a 3-
rétedi apa szendvicsek fordulnak &lnagy szamban. Funkciondlisan is nagy a sokféleség:
enzimek, transzkripciés szabalyozoéfehérjék, jetalivies mas kdifehérjék is elfordulnak.
Méretilk 58-291 aminosav, a szegmenscsere mértéRa%®- A két domén kozotti
szekvenciaazonossag atlagosan 19%, mindosszebéresetiadja meg a 30%-ot. Itt jelezzik,
hogy a 12% feletti szekvenciaazonossag ebben dlzeesmar homoldgiara utal, tehat a két
domeén evolucids rokonsagahoz keveés kétség féerhet.



2. abra: Neéhany szegmenscserélt
fehérje  szerkezete. Az  egymasnak
megfeled szegmensek hasonlé gidk.

Evoliciés mechanizmusok

Kutatasunk kévetkdézkerdésemilyen
aton alakulhattak ki a szegmenscserélt
szerkezetek? A  szerkezet alapjan
természetesen adja magat az a feltételezés,
hogy ilyen fehérijegk egy domeéncserélt
homodimer alegységeinek (génduplikaciot
kove®t) fazidjaval, majd ezt kovét
szekvenciadivergencidval johetnek Iétre.
Keétségkivl ez a legegysiidb
mechanizmus, azonban talaltunk egy
masik, szintén eléggé egysizer
mechanizmust is. A két legegysieb
mechanizmus tehat (3. abra):

1. Doméncsere és fuzi6 (DSF)
mechanizmus: a kiindul6 domén képes
doméncserélt homodimereket képezni.
Ennek génje duplikdlodik és a két geén
fuziondl, igy egy lancon belll j6n létre a
doméncsere (amit igy mar
szegmenscserének nevezink). A
szekvencia két fele ezutan divergalodik, a szegosemélt konforméacié ily modon
genetikailag stabilizalodik.

2. Cirkularis permutacié (CP) mechanizmus: A kiilikddomén legalabb triplikalodik és
fuziondl, tehat 1étrejon egy legalabb harom kométialmazo lanc. Ennek végei levagodnak és
a maradeék részek egy uj, nem folytonos domént adiot

Domain swapping and fusion (DSF)

Domain-swapped homodimer
Circular permutation (CP)

~~~~~~~ Segment-swapped

Y protein )
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3. abra: A szegmenscserélt fehérjék keletkezés@&nddgegyszébb mechanizmusa

Multidomain protein

A CP mechanizmus alapotletéBapropeller fold adta, mely szintén szegmenscseailtn
tekinthet, ha egy lapatot egy doménnek tekintink. Ennek i valtozatai egymas
cirkularis permutacioi. Természetesen mas evoluciechanizmusok is elképzelliek,



azonban ezek a legtakarékosabbak abban az értelehdmgy a legkevesebb genetikai Iépést
igénylik, és ezért a legvaldstivbek.

Felmeril ezek utan a kérdés: ha ezt a két mechasizniogadjuk el mint
legvaldsziibbeket, melyik fordul &l gyakrabban a valésagban? Ennek felderitésére
haromféle tesztet végeztink el.

Az els teszt alapvét észreveétele az, hogy — mint a 3. dbra mutatja -a li@enleg
megfigyelt szegmenscserélt fehérje szerkezetét BABAséma irja le, akkor azt ehhez
elvezet DSF mechanizmusnak egy AB, mig a CP mechanizmusggkBA szerkezét
domeénisl kellett kiindulnia. Az a kérdés, hogy melyik meetizmus hozta létre a fehérjét,
tehat atfogalmazhat6 igy: az AB vagy a BA tipusindo 6sibb-e? Végs soron tehat a
kétféle domén relativ korat kell meghataroznunkszakirodalom ismer néhany modszert
domének relativ koranak meghataroz&ds&raa legegyszébb ilyen modszer szerint egy
domén anndl igsebb, minél tobb é&lény genomjaban fordul & Ennek nyoméan
megszamoltuk mind a 18 szegmenscserélt fehérjecsadéteben az AB, ill. BA fold
eléfordulasat mint a PDB-ben (szerkezeti 6sszehaganlitjan), mind 22 genomban (rejtett
Markov-modellekkef® tortérs szekvenciadsszehasonlitas Gtjan). Az eredményaké
tablazat mutatja.

2. tablazat: Szegmenscserélt fehérjek két doménjtrnzd analdgok éfordulasa a
PDB-ben (forrdsorganizmusok szama szerint), ilgegBomban

Csoport Kdzponti A ReprPDB-ben 22 genomban
fehérje AB-tipus / BA-tipus AB-tipus / BA-tipus
Féleg-a 1n00A 0/0 0/1
2q0tA 1/0 11/1
Folegf 2r58A 0/1 2/0
2qqrA 43/0 6/0
3d3aA 37/11 0/0
2b5iD 4/0 4/3
1y3tA 2/0 5/0
3-rétegi afa 2qI3A 13/1 9/4
szendvics
1wcwA 1371/98 21/10
205cA 43/ 24 20/8
2et6A 0/0 6/1
2hcrA 105/ 66 9/5
2jh3A 67 /10 4/10
Egyébap 1rf6A 0/0 0/0
lyavA 0/1 20/1
2vgaA 0/0 2/6
2h9fA 0/0 0/0
2a90A 0/0 2/1

A legtobb esetben az AB fold&brdulasa volt gyakoribb mindkét teszt szerint, ami
DSF mechanizmus dominancigjat tamasztja ala. A €@hanizmus a haromdoménes 10z2A
esetében valos4initheb.



Talaltunk néhany olyan fehérjét is, amely két, eggmtan AB domént tartalmazott — ez
tulajdonképpen a szegmenscserélt fehérje ,csexgletlerziojanak tekinthét (4A. abra),
szintén a DSF mechanizmust aldtdmasztva.

Egy masik teszt soran olyan doméncserélt homodhkeerekerestiink, amelyek
megfelelnek valamely létézszegmenscserélt fehérjének, csak épp a két ddméategység
Jhelyettesiti”. Ot szegmenscserélt fehérjére tatdtilyen analdgot (ezekb harmat a 4B
abra mutat be). Ezek létezése a DSF mechanizmmuastdja ala.

4. abra (A) Két AB domént tartalmazé
fehérjék (B) Homodimerikus analogok.

A harmadik teszt soran abbol az
Nl _ észrevétell  indultunk ki,  hogy
2ns2A (cf. 2qqrA)  1hfhA (cf. 2b5iD) amennyiben a két mechanizmus kiilorboz
valtozatokat hoz létre attdl fugegn, hogy
hogyan oszlik fel két szegmensre a
kiindul6 domén, akkor a DSF
mechanizmus altal |étrehozott
véltozatokban az 1. domén allandé marad
és a 2. domén valtozik, mig a CP altal
létrehozottakban éppen forditva. Ennek
- nyoman tehat a szegmenscserélt fehérjék

2ouw (cf. 2q0tA)  2dj5 (cf. 2jh3A) 12vf (cf. 2vgaA)  KUIONDOZ valtozatait kerestik, és meg is
allapitottuk, hogy a 18 azonositott csalad koziitckkettsé egymas valtozatainak tekintbiet
(AwcwA:2hcrA és 2r58A:2qqrA). Mindkét esetben azdbmén hasonld, a 2. kilonkéoz
szerkezdt, ami ismét a DSF mechanizmusgkidését tamasztja ala.

Osszefoglalva tehat azt talaltuk, hogy a DSF a dams evolliciés mechanizmus. Ez
0sszhangban van azzal, hogy a DSF kevesebb gdnégikat igényel, mint a CP.

Szegmenscsere és funkcio

A szegmenscserélt fehérjéket funkcié szempontji@lemeztik, és azt talaltuk, hogy
ezek két csoportra oszthatok:

1. A két domén egymastol fluggetlendl, hasonlé fiustkedlt be, ligandumok mindkét
doménhez, kulon kétdnek.

2. A ligandumok a két domén kdzotti hasadékbadkiek, a funkciohoz Iényeges a két
domeén relativ csuklomozgasa.

A szegmenscsere kovetkezménye, hogy a két doméntegy, hanem két 6sszeit
linker régid kapcsolja 6ssze. Ennek nyoman valdstijiik, hogy ennek funkcionalis
jelenbsége lehet, ti. a két linker jelenléte hatékonyagyetlen tengely korili elfordulast tesz
lehetivé, mintha csupan egy linker lenne, amely koriibadan foroghatnak a domének.

Az eredmények jelent 6sége, kisérleti ellen 6rzés, publikacid

A szegmenscserélt fehérjék azonositasaval és eséwaléegy Uj, eddig fel nem ismert,
sajat jogan nem vizsgalt fehérjecsoport |étezébérauk fel a figyelmet. Ezaltal szamos
tovabbi kutatas étt nyitottuk meg az utat.



Az eredmények felhasznalasaval kisérletek is téetek, melyekkel eldonthét hogy a
leirt mechanizmusok a valoésagban igkidoképesek-e. Megterveztiink egy kisérletsorozatot
a szegmenscserélt-konszekutiv konforméacidok kozditkapcsolas lehetségességének
ellensrzésére egy CCP doménpart tartalmazo fehérjébekiséyletek kivitelezése jelenleg
folyik.

A szegmenscserélt fehérjékkel kapcsolatos kutataskineredményeit publikaciod
formdjdban irdsba foglaltuk. Ez jelenleg bekildott allapotban, birdlat alatt van egy
vezeb molekularis bioldgiai folydiratban (Szilagyi et al: Intra-chain segment swapping
spawns the evolution of new multidomain architectues.Submitted.).

Egyéb eredmények

Doménzarédas IPMDH-ban

Az izopropil-malat dehidrogendz (IPMDH), mely ingdiaznkben a hagyoményos
enzimoldgiai kutatasok egyik targya, valojaban szegscserélt monomereiballo dimer,
noha szegmenscserélt volta nem nyilvanvalé az Mitgdishoz ,ragasztott” két, hosszu hélix
miatt. A szegmenscsere eredménye a két linker réagmomeének kozott. Kisérleti Uton
vizsgaltuk a domének csuklostiemozgéasat, ill. ennek szerepét az enzim Kkatalitikus
tulajdonsagainak dmeérseékletfiggésében. A munka eredményét a BiopddySiournalban
publikaltuk (Hajdu et alBiophys J 96:5003).

Atmenet a rendezettség és a rendezetlenség kozott

A fehérjeevollcié egyikd elmélete szerint a nagyobb szerkezetek val@kgrrévidebb
peptideklsl alltak 6ssze. A rovidebb peptidek ugyanakkor néeftétlenil rendezett
szerkezetek, valosileg tobbnyire inkdbb dinamikusan valtozé szerkiéZéncok. Ezért
kérdéses, hogyan képezhetnek rendezett szeikdamtglomeratumot. Ezt a kérdést
vizsgaltuk HP (hidrofob-polaros) modellek segitsayeA tanulmany egyikd konkluzidja,
hogy a fehérjeméretnek meghatarozd szerepe vanndezettség létrehozdsaban: adott
aminosav-0sszetétel mellett a révidebb lancok tefetrendezetlenek, a hosszabbak pedig
mar rendezettek. A puszta méretndvekedésnek tended hatasa van. Ezt a munkat a
Biophysical Journal-ban publikéltuk (Szildgyi et dlhe twilight zone between protein order
and disorder.Biophys J 95, 1612). A HP modellekkel tort€ntovabbi munkank a
rendezetlen-rendezett atmenet részletesebb jelignzészolgdlja, el publikacid
elokésziletben van.

DNS-kot 6 fehérjék azonositasa

Az izraeli Nir-Ben Tal csoportjaval egyuttikodésben egy DNS-kdt fehérjék
azonositasara szolgalé mobdszert fejlesztettink rkely tobbek kodzoétt evollcidsan
konzervalddott felszini ,foltok” azonositasan alaAz eredményeket publikaltuk (Nimrod et
al, J Mol Biol 387:1040; Nimrod et aBioinformatics26:692).

Galektinek egy csoportjanak evolucibja
Than Gaborral (Detroit, USA) egyiittikdodésben a galektinek egy alcsaladjanak

“ sz

PNAS106:9731).



Fehérjeszerkezet-predikcid

Yang Zhanggal (Ann Arbor, USA) egyuttikbdésben a fehérjeszerkezet-predikciét $egit
eljarasokat fejlesztettiink ki. Ezek egyike az garés, amely a szekvencia alapjan, evolucios
informéciot is felhasznalva josol meg lancon beliébntaktusokat. Az eredményeket
publikaltuk (Wu et alStructure in press).

Entrépiaszamitas

Kutatdsaink soran szimulacidkat végeztink egysiwtt fehérjemodellekkel (an.
diszkrét molekuladinamika) a rendezetlenség ésemaitbég kozotti atmenetek leiraséara.
Ehhez szikségink van az entrOpiavaltozasok megbidzmitaséra is. Az irodalomban
fellelhet® mddszereket attekintve kifejlesztettiink egy Uj sridt, amely a szimulacié soran
nyert trajektoriak valosziisegsiriség-fuggvenyek Gauss-keverékekkel téftérodellezésén
alapul. A publik&ciot bekuldtik, birdlat alatt @Byimesi et alsubmittedl.
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