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• Tudományterület: biokémia / szerkezeti 

biológia 

– Motorfehérjék (miozin) szerkezet-funkció 

összefüggések 

– Fehérje-fehérje kölcsönhatások (PPI) vizsgálata 

• LC8 csomóponti fehérje 

• S100 Ca2+-kötő fehérjecsalád 
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SH3 domének tirozin foszforiláción keresztül 

megvalósuló regulációjának vizsgálata 
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• Fehérje-fehérje interakciók 

• Lineáris kötőmotívumok: +xxPxxP vagy xPxxPx+ 

• Foszforiláció gyakran két konzervált tirozin-oldalláncon 

Hidrofób kötőzsebek 
P 

c-Src SH3 domén 

PDB: 1QWE 



Célkitűzés: A tirozin-foszforiláció SH3 doménekre gyakorolt 

hatásainak jellemzése 

SH3 domének: 

• Kinázok: 

– Btk 

– Tec 

– Abl1 

– Abl2 

• Adapter fehérjék: 

– Grb2 

– Abi2 

– CrkII 

• Állványfehérjék: 

– Caskin1 
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Kináz 
domének: 

•EphB1 

•EGFR 

•PDGFR 

•Abl1 

•Hck 

•Tec 

Előzetes eredmények:  
In vitro foszforiláció 

Foszforilált SH3 doménekkel tervezett további vizsgálatok: 
• Ligandum kötés változásainak vizsgálata (ITC, Stopped-flow, SPR) 

• Szerkezeti változások vizsgálata (Röntgen-krisztallográfia, NMR) 

Rekombináns fehérje expresszió 



S100 fehérje-fehérje kölcsönhatások 
szerkezetvizsgálata 

• Gerinces-specifikus Ca2+-kötő fehérjecsalád (24 humán paralóg) 

• Ca2+-kötés  fehérje-fehérje kölcsönhatások (PPI) 

• Túltermelődés   

   betegségek 

• S100A4 
• Metasztázis 

• Reumás artritisz 

• Fibrózisok 

• Allergia 

• S100B 
• Melanóma 

• Agydaganatok 
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S100-célfehérje komplexek  

S100A6-SIP 

S100A10-ANXA2 S100B-p53 

Irodalmi adatok: szimmetrikus fehérje-fehérje kölcsönhatások 

S100A4 

Potenciális terápiás célpontok!  
(pl. tasquinimod: S100A9 inhibitor, prosztata rák ellen klinikai III. fázis) 



Aszimmetrikus S100A4-NM2A komplex 
Kiss et al: PNAS 2012   Duelli et al PLoS One, 2014 

Kd = 0,1 nM motor domén 

coiled-coil farok régió 

S100A4 
kötőrégió 

1,4 Å felbontás 2ZWH 

Kd = 0,1 nM 

NM2A + S100A4  filamentumok szétesnek  sejtadhézió 
csökken  sejtmigráció fokozódik  

bipoláris 
minifilamentum 

(28 miozin) 

NM2A: nem-izom 
miozin 2A      

(aktin filamentum 
kontrakció nem-
izom sejtekben)  

Az S100 családban 
eddig ismeretlen, 

aszimmetrikus 
kötési mód 



kötődés  plazminogén 
aktiváció  sejtinvázió   

3 Å felbontás 

Ecsédi, Leveles et al, unpublished 

Előzetes eredmények:  

További aszimmetrikus S100-partner komplexek 

S100A4-annexin A2 S100A4-p53 TAD domén 

kötődés  apoptózis 
gátlás  sejttúlélés 

In silico modell 

Kiss, Ecsédi et al, unpublished 

Kristályok növekszenek…! 

ANXA2: Ca2+-függő 
foszfolipid kötő 

fehérje  

p53: tumor 
szupresszor 

fehérje 



S100B-RS-kináz peptid  

kötődés  MAPK-útvonal 
módosítás  sejttúlélés  

Előzetes eredmények:  

További aszimmetrikus S100-partner komplexek 

Előzetes eredmények:  

S100A4 kölcsönhatások gátlása 

baicalein 

apigenin 

Kiss, Hetényi et al, unpublished Molekuláris dokkolás 

Kristályok 
szinkrotronra 

várnak… 

Flavonoidok 
(apigenin, baicalein) 

specifikusan kötődnek 
(Kd  1 M) 

 

Fluoreszcencia polarizációs titrálás 

Gógl et al, unpublished 
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dNMP 

Preventív DNS javítás  

dNTP 
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Vértessy 2009 Acc Chem Rev, Muha et al 2012 PLoS Genetics 

Pecsi et al 2012 PLoS One 



Staphylococcus PI aktivációt a dUTPáz 

kapcsoló szabályozza 

Stl 

DUT DUT DUT-dUTP 

dUTP 

Relatively 

fast hydrolyis 

Fast 
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Fast 

Effector 

dUMP 

PPi 

Low dUTP level : SaPI can be released 

High dUTP level : SaPI stays repressed Szabo J et al  

Nucleic Acids Research, in press 



Composite aromatic box: egy új szerkezeti 

motívum 

Nagy GN et al  

Angewandte Chemie International Edition, in press 



Composite aromatic box: egy új szerkezeti 

motívum 

Nagy GN et al  

Angewandte Chemie International Edition, in press 
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 Angewandte Chemie International Edition, in press 

 

 Rona G et al : Dynamics of re-constitution of the human 

nuclear proteome after cell division is regulated by NLS-

adjacent phosphorylation 

 Cell Cycle, in press 

 

 Szabo J et al : Highly potent dUTPase inhibition by a 

bacterial repressor protein reveals a novel mechanism 

for gene expression control 

 Nucleic Acids Research, in press 

 


