Projekt zaré beszamolé a PD83613/91102 palyazathoz

A PD OTKA palyazatom harom éve alatt a kutatasi projektjeim a palyazat cimében is
szereplé témahoz, a rendezetlen fehérjék evolucidéjahoz kotddtek. A kovetkezd
oldalakon az egyes témakat kiilon részletezem, egy-egy reprezetnativ abraval
illusztralva az eredményeket. A sajat kutatasi témaim mellett szamos kooperacios
munkaban is részt vettem, ezt a beszémol6 végén listaszertien részletezem.

Rendezetlen fehérjék szerepe a biomineralizaciéban

Vizsgalataink soran kidertlt, hogy a szervezetben végbemend biomineralizacios
folyamatok (csont- és fogképzddés) kulcslépésében a rendezetlen fehérjék igen nagy
szerepet jatszanak. A szervetlen kristaly kivalasat szabalyozottan iranyit6 fehérjék (pl.
Dentin sialophosphoprotein) szinte minden esetben teljes hosszukban rendezetlen
fehérjék. Munkankban megallapitottuk, hogy ez a folyamat, biokémiai és biofizikai
sajatossaga miatt, kizarolag rendezetlen fehérjék kozvetitésével mehet végbe. A
rendezetlen fehérjék kulcsszerepét alatamasztja, hogy a torzsfejlédés minden pontjan,
egymastol fliggetlentl, ahol szovetek / sejtek kozti szervetlen kristaly kivalassal
talalkozunk (tojashéj, kagylohéj, kovamoszat), ezek a tipusu fehérjék mindig
megtalalhatok és rendezetlenek. Vagyis ez esetben a rendezetlenség egyiitt jar a funkcié
kialakulasaval. Ebben a munkaban Homola Daniel didkom segitett, aki az ELTE Biol6gus
BSc képzést befejezve, az itthon elért tudomanyos eredményeinek is koszonheten
felvételt nyert az Imperial College London bioinformatikus MSc képzésére. Jelenleg a
képzést befejezve Londonban ugyanott folytatja tudomanyos Kkarrierjét PhD
hallgatoként. A munkaban kooperaciés partneriink a Semmelweis Egyetem
Oralbioldgiai tanszékérdl Varga Gabor professzor volt, aki biomineralizacio élettani
hatterét évek oOta tanulmanyozza. A témabdl sziiletett publikacié a szakteriilet egyik
vezetd lapjaban a Bone cimi Gjsagban jelent meg. A kovetkez6 cikkbdl szarmazo abra a
rendezetlen fehérjék szerepét foglalja 6ssze a biomineralizacié folyamataban.
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Rendezetlen fehérjék szerepe a nonsense mediated decay mechanizmusaban

A nonsense mediated decay (NMD) a sejt egyik mindség-ellendrz6 folyamata, melyben a
cél a korai stop kodont tartalmazé mRNS-ek lebontasa, ezaltal a sejt védelme az
aberrans, csonkolt fehérjéktdl. A folyamat gerincesekben a transzlacio els6 korében
torténik meg, melyben a riboszéma mellett tobb nagy fehérje komplex is részt vesz
(exon junction complex, cap-binding complex, stb). A munkaban vizsgalatunk
els6sorban az NMD-ben kulcsszerepet betoltd fehérjék rendezetlenségére iranyult, az
egyes fehérjék funkcié / szerkezet illetve funkcié / rendezetlenség Osszefliggéseinek
feltarasat célozta meg. Vizsgalatunkban ugy talaltuk, hogy a rendezetlen fehérjék /
fehérje szakaszok elsGsorban a nagyobb komplexek 0sszeszerelésében, illetve a
komplexek kézotti kommunikacidban jatszanak szerepet. Ez utobbi tobb szempontbdl is
fontos, hiszen egyrészt a RNS mérete igen tag hatarok kozott mozoghat, igy a komplexek
kozti tavolsdg nagyon valtoz6, melyet a rendezetlen fehérjeszakaszok a nagy
hidrodinamias sugaruknak koszénhetden at tudnak hidalni. Masrészt ezek a komplexek
kozti koélcsonhatasok azok, melyek meghatarozzak az RNS tovabbi sorsat, ezen
interakcidk valtjak ki korai stop kodon esetén a lebont6 folyamatot. Vizsgalatunkban
komoly hangsulyt fektettlink a kiillonb6zd torzsfejlédési szinteken megfigyelhet6 NMD
mechanizmusok 0sszehasonlitasara is. Az elvégzett munkaban nagy segitségemre volt
didkom Acs Veronika. A projektben folyamatos kooperaciéban alltunk Silhavy Déaniellel
(Mezdbgazdasagi Biotechnolégiai Kézpont, Godollg), aki az NMD mechanizmusat mar
tobb éve tanulmanyozza novényekben. A munkabdl elkésziilt publikacié a Journal of
Mulecular Biology folydiratban jelent meg. Az alabbi cikkbdl szarmazo abran jol 1athato,
hogy a folyamat szamos kulcsfontossagu fehérjéjében igen magas a jdsolt
rendezetlenség mértéke (a diagram folott a fehérje neve talalhato, az x tengelyen az
aminosav pozicid, az y tengelyen a rendezetlenségi valdsziniliség, a rendezetlen
szakaszok sziirkével kiemelve lathatok, a két kiilonb6z6 vonal két eltérd joslé modszer
eredményét mutatja).
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Exon-fazis szimmetria a rendezetlen fehérjék génjeiben, modularis evolucid

A genom elemeinek modularis kicserélddésének egyik jelzdje az exonok fazis
szimmetriaja, hiszen ezen esetekben a kddolé modul anélkiil épiilhet be egy masik
génbe, hogy annak a leolvasasi keretét elrontana. Schad Eva kollégammal kimutattuk,
hogy a modularis evolucidra potencialisan alkalmas szimmetrikus exonok a vartnal
nagyobb mértékben kodolnak rendezetlen fehérje szakaszt. Tébb olyan gént is
talaltunk, melyben az egymas utan kovetkez6 (valoszinlileg tandem duplikacioval
kialakult) szimmetrikus exonok hosszu rendezetlen fehérjét kodolnak. A rendezetlenség
altalanos vizsgalata mellett tobb olyan funkcionalis egységet is talaltunk (pl. SH3-domén
koté motivum), melyek egy szimmetrikus exonon kédolva viszonylag rovid evolucios
id6 alatt vihetnek 0j funkciét mas génekbe. Az alabbi cikk dbran jél latszik, hogy a
genom 0sszes exonja, nem szimmetrikus exonja, szimmetrikus exonja és egymas utan
kovetkezd tobb szimmetrikus exonja egymastdl szignifikdnsan eltéré mértéki
rendezetlenséget (y tengelyen a kodolt atlagos rendezetlenség) kodol.
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Egylittm(ikodésbdl szarmazo eredmények

- A KFKI-val egyiittm(ikodésben vizsgaltuk a rendezetlen fehérjék koré épiild
hidratburok tulajdonsagait. Mig a KFKI-ban szilard fazisi NMR mérésekkel
mutattak ki a fehérjék kornyezetében talalhaté vizek mennyiségét, mozgasat,
energiajat, ezzel egylitt én szamitdégépes mddszerekkel, els6sorban molekula
dinamikai (MD) szimulaciok segitségével modelleztem ezen fehérjék
kolcsonhatasat vizzel. Eredményeink alapjan a rendezetlen fehérjék hidratburka
jelent6sen nagyobb (1 aminosavra viszonyitott viz molekuldk szama) mint a
globularis fehérjéké, valamint a felépitése is mas, a glubularis fehérjék
hidratburka (f6ként az elsé teljes burok) joval kompaktabb, mint a rendezetlen
fehérjékeé, ezzel magyarazhato eltérd viselkedéstik a szilard fazisu vizsgalatok
soran. A munkabdl sziiletett kozlemény a Biophisical Journal folyoiratban jelent
meg.

- Korabbi munkahelyemen (ahol a PhD alatt végeztem kutatdsaimat) egy genetikai
vizsgalatban a fehérje szerkezetének pontosabb megismerése valt sziikségessé.
Tordai Attila csoportjaval (Orszagos Vérellatd6 Szolgalat, Molekularis



Diagnosztikai Labor) kimutattuk, hogy az ABL gén egyik splice variansa, melynek
kovetkeztében leolvasasi keret eltolddas és korai stop kodon miatt kialakuld
csonkolt fehérje keletkezik, a megmaradt kindz domén szerkezeti felépitése
miatt nem jatszhat szerepet a BCR-ABL transzlokacié okozta kréonikus mieloid
leukémia elleni imatinib kezelés ellen kialakuld rezisztenciaban. A részletesen
jellemzett szerkezeti valtozas olyan csonkolt domént eredményez, mely a
felszinre keriilt nagy hidroféb feliillet miatt valdsziniileg aggregalodik. A
munkabol sziiletett eredményeket a Medical Oncolgy folyo6iratban kozoltiik.

A Prion fehérjéhez hasonlo6 felépitésii (és valdszintleg funkcidju) Shadoo fehérje
szerkezet-funkcié 0Osszefliggéseit kutatja Welker Ervin kutatécsoportja (MTA
TTK Molekularis Farmakologiai Intézet). K6z6s munkankban a fehérje egy
ismétlédés talalhaté. Mig Welker Ervin csoportja a régié biokémiai és
funkcionalis karakterizalasat végezte, én atfogé bioinformatikai vizsgalattal
kimutattam, hogy a régi6 igen specifikus a Shadoo fehérjékre, és magas
konzervaltsaga az ismert fehérjéket tekintve. A munkabdl sziiletett
eredményeinket a Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - Molecular Cell Research
folyoiratban kozoltiik.

A Prof. Dr. Bagdy Gyorgy altal vezetett kutatocsoport a Semmelweis Egyetem
Gyogyszerhatastani Intézetében kiilonb6z6 farmakonok és fizioldgias
neuropeptidek alvasmintazatra gyakorolt hatasat vizsgalja. A nagy mennyisegi
kisérletes adat (els6sorban EEG vizsgalatokbol szarmazd), adatbazisba
foglalasat, feldolgozasat és 0Osszehasonlitisat nem lehetséges hagyomanyos
felhasznalo6i programok segitségével elvégezni. A kutatocsoport tobb tagjaval
egyuttmiikodve kozosen fejlesztiink egy olyan adatbazist és raépiild alkalmazast,
mellyel a keletkezett nyers adatokbdl egy 1épésben lehet kinyerni tobb
kiilonb6z6 alvasszerkezeti eredményt. A tudomanyos egyiittmi{ikodésbdl tobb
ko6zos publikacid is sziiletett, melyeket neurolégiai folyoiratokban kézoltiink.



