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Nyitray László és munkacsoportja
ELTE Biokémiai Tanszék

• Tudományterület: biokémia / szerkezeti biológia
– Miozin motorfehérje szerkezet/funkció vizsgálatok

– Fehérje-fehérje kölcsönhatások (PPI) vizsgálata

• Vállalás a szinergia projektben:
– Rekombináns fehérjék előállítása

– Fehérjekomplexek kvantitatív és funkcionális jellemzése

Kiss Bence



S100A4/metasztazin

Gerinces-specifikus „EF-hand” Ca2+-kötő fehérje
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S100A4 célfehérjék
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Kölcsönhatás gátlása: terápiás hatás!



Aszimmetrikus S100A4-NM2A komplex

Kiss et al: PNAS 2012 Duelli et al PLoS One, 2014

Kd 0,1 nM

1,4 Å felbontás 2ZWH



Nem-izom miozin-2A (NM2A)

motor 
domén

ELC

RLC

coiled-coil farok régió random 
coil

farokvég

S100A4 
kötőrégióassembly competent domain

bipoláris 
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+ S100A4  miozin filamentumok szétesnek 
sejtadhézió csökken  sejtmigráció fokozódik 



Célkitűzések

• Az S100A4-NM2 kölcsönhatás izoforma specifitásának
molekuláris háttere

• Az S100A4-NMIIA kölcsönhatás és a filamentum
szétesés mechanisztikus leírása

NM2A

NM2B

NM2C

2B 2C2A

Kd  0.1 nM Kd  0.1 nMKd  2 M



Pál Gábor
ELTE Biokémiai Tanszék

• Tudományterület: biokémia / molekuláris biológia
– Specialitás: fehérje-fehérje kölcsön-hatások törvény-

szerűségeinek feltárása és új kölcsönhatások létrehozása 
irányított fehérje-evolúcióval

• Vállalás a szinergia projektben:
– az S100A4 – NM2A kölcsönhatás részletes jellemzése 

irányított evolúcióval

– nagy affinitású S100A4-antagonista peptidek evolválása



homodimer GST 
fúziós tag

S100A4 homodimer

peptid
fág-burokhoz kapcsolva 

M13 fág részlete

Az S100A4-kötő NM2-peptideket 
bakteriofág felszínén fejezzük ki



kötődés

lemosás

≈1010 egyedi
fág-fehérje klón

génvariáns

fehérjevariáns

immobilizált célmolekula

3) a szelektíven leválasztott funkcionális 
klónok elszaporítása baktériumban

1) irányított
variációképzés

2) in vitro szelekció immobilizált
célmolekula kötése alapján

szelektív leválasztás

Irányított fehérjeevolúció fág-bemutatással



A

B

C

izoforma diverzitás a helikális részen

az izoforma-könyvtár szelekció előtti diverzitása

az izoforma-könyvtár szelekció utáni diverzitása

NM2 izoformák S100A4-kötő régiójának evolválása

Erős kötők

Gyenge kötő

NM2A

NM2C
NM2B



Fényszórás: 
Az S100A4 nem képes szétzilálni a gyengén 

kötődő NM2B miozin filamentumait.

Az S100A4 hatékonyan szétzilálja az N1914A 
NM2B miozin filamentumait

vadtípusú NM2B
S100A4 kötése

N1914A NM2B
S100A4 kötése

secsec

Azonosítottuk az izoformák legfontosabb eltérését:
Az N1914A csere erős S100A4-kötőve teszi a gyenge B izoformát

Felületi plazmon rezonancia: 
az N1914A aminosav csere erőssé teszi az NM2B gyenge S100A4-kötését



Kalmár Lajos
MTA TTK Enzimológiai Intézet

• Tudományterület: szerkezet biológia / 
bioinformatika
– Specialitás: Rendezetlen fehérjék szerkezeti és funkcionális 

jellemzése, evolúciójuk kutatása

• Vállalás a szinergia projektben:
– az S100A4 – NM2A kölcsönhatás részletes jellemzése 

molekula dinamikai szimulációval

– Rendezetlen szakaszok evolúciós jelemzése, izoformák 
összehasonlítása



Az NM2A - S100A4 komplex kialakulásának 
modellezése

Komplex ismert
röntgenszerkezete

NM2A szekvencia

COILS predikció

CCBuilder



Az NM2A - S100A4 komplex kialakulásának 
modellezése

TRLKQLKRQLEEAEEEAQRANASRRKLQRELEDATETADAMNREVSSLKNKLRRGDLPFVVPRRMA



Az NM2A - S100A4 komplex kialakulásának 
modellezése



Az NM2A - S100A4 komplex kialakulásának 
modellezése



Bodor Andrea
ELTE Kémiai Intézet

• Tudományterület: NMR spektroszkópia
– Specialitás: Fehérjék szerkezeti és dinamikai jellemzése

• Vállalás a szinergia projektben:
– az S100A4d13 szabad és NM2A kötött komplexének 

jellemzése és összehasonlítása;

– A p53 és az S100A4-p53 komplex jellemzése;

– gyors NMR módszerek alkalmazása, alkalmazhatósága



Az NMR spektroszkópia a 
fehérjetudományokban

SZERKEZET
1) Jelhozzárendelés, kémiai 
eltolódás: szerkezeti motívum

2) Távolsági kényszerfeltételek: 
szerkezetszámolás

DINAMIKA
ps-ns, s-ms, s

Gerincmozgások
Doménmozgások

Kémiai csere

Molekulaméret, aggregáció

Kötődés vizsgálatok

In vitro vs in cell

Klasszikus módszerek
GYORS módszerek



S100A4-NM2A: szerkezeti motívumok
NMR vs. Kristályszerkezet

H1 L1 H2 L2 H3 L3 H4
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MPT

MEGEGYEZIK!



Kötőhelyek azonosítása

H1 L1 H2 L2 H3 L3 H4
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MPT



Relaxációs paraméterek

H1 L1            H2          L2      H3           L3           H4

Flexibilis régiók: terminális szakaszok és az L2



SZINERGIZMUS

Irányított fehérjeevolúció

NMR spektroszkópia

Rekombináns fehérjék, 
kölcsönhatások mérése

Bioinformatikai analízis



Szakterületeink részletes bemutatása

előadás sorozat

I. Az NMR spektroszkópia
október 21,  15.00 


