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 Elnyert BioStruct-X BAG pályázat 

• Hungarian National X-ray Consortium for Structural Biology 

• Vezető kutató: Vértessy Beáta 

• Koordinátor: Harmat Veronika (MTA-ELTE) 

• Résztvevők: 13 kutatócsoport (MTA TTK, ELTE TTK, BME, SE 
DE, SZE, MTA SZBK) 

• MX és SAXS beamline (szinkrotron röntgenforrás) idők 

• Első sikeres mérések (PSI, CH): NyL munkacsoportja 

 

 Biostruct 
Laboratórium 



A genom integritásban fontos dNTPázok   
általános működési elvei 

 

A reakciómechanizmust 

a nukleofil támadás 

pontos helye 

határozza meg. 

 

Feltártuk ezen 

mechanizmus  

szerkezeti alapjait 

és evolúciós  

konzerváltáságát. 

Nagy et al FEBS J 2014 



Staphylococcus patogenicitási sziget 
terjedésének mechanizmusa 

Szabo et al NAR 2014, 

Bendes et al előkészületben 

A genomi integritástól függő új mechanizmust írtunk le, ami hasonlóságot 

mutat a HIV vírus terjedési mechanizmusával, s csak az ép genommal 

rendelkező patogén elem adódik át. 



A tirozin-foszforiláció SH3 doménekre 
gyakorolt hatásainak jellemzése 

• Fehérje-fehérje 

interakciók 

• Lineáris 

kötőmotívumok: 

+xxPxxP vagy xPxxPx+ 

• Foszforiláció konzervált 

tirozin-oldalláncokon 

(humán, db) 

b ion    y ion  

---  1    N 15  ---  

172.0717  2    G 14  1611.7203  

300.1302  3    Q 13  1554.6988  

357.1517  4    G 12  1426.6403  

543.2310  5    W 11  1369.6188  

642.2994  6    V 10  1183.5395  

739.3522  7    P 9  1084.4711  

826.3842  8    S 8  987.4183  

940.4272  9    N 7  900.3863  

1183.4568  10    y 6  786.3433  

1296.5409  11    I 5  543.3137  

1397.5886  12    T 4  430.2296  

1494.6413  13    P 3  329.1819  

1593.7097  14    V 2  232.1292  

---  15    N 1  133.0608 

Foszforilációs helyek 
azonosítása 

(Tömegspektrometria) Több mg 

foszforilált 

fehérje 

elválasztása is 

lehetséges!!! 

In vitro foszforiláció követése - HPLC (anioncsere) -MS 

In vitro foszforiláció  
E. coli-ban expresszált 

EphB1 kinázzal 



Abl1_SH3 és 2p-Abl1_SH3 titrálása 3BP1 
peptiddel (Triptofán-fluoreszcencia) 

FOSZFORILÁCIÓ → PARTNER FEHÉRJE 

KÖTŐDÉSÉNEK GÁTLÁSA 

Szerkezeti változások vizsgálata 
 Krisztallográfia 

2P-Abl1_SH3 2P-Abl2_SH3 

Ligandum kötés változásainak vizsgálata 

Y → Foszfotirozin → Ligandumkötő-árok 

A tirozin-foszforiláció SH3 doménekre 
gyakorolt hatásainak jellemzése 

Azonosított foszforilációs 
helyek (EphB1 kináz) 



S100A4-annexinA2 komplex 

•S100A4 és annexinA2 Ca2+-kötő,      
metasztázisban szerepet játszó fehérjék   

membrán felszín 

PDB:1XJL 

annexinA2 

S100A10-annexinA2 
(szimmetrikus) komplex 

új szerkezet:  
S100A4-annexinA2 

(aszimmetrikus) komplex 

PDB: 4XLB  

PDB: 4HRE 



AnnexinA2 Tyr-foszforiláció 

N-domén ANX domén I ANX domén II ANX domén III ANX domén IV 

Ca2+ Ca2+ 

Tyr24 (foszforiláció ephrin β-val) 

S100 kötés 

PDB: 1XJL 

Tyr24 

Új szerkezet 

Tyr24-P 

A foszforiláció hatására az N-terminális hélix stabilizálódik  
→ gyengébb S100 kötés 



AnnexinA2 Tyr24 foszforiláció hatás 

S100A4-AnxA2 

Tyr24-P 

Lys198 

Kd = 5,6 ±0,4 µM 

Kd = 40,9 ± 4,3 µM 

A Tyr24 foszforilációs ~10x 
csökkenti az S100A4 kötést 

Tyr24 

ANXA2 

ANXA2-Pi 



S100B-Rsk1 komplex: a Ras-MAPK és a 
Ca2+-szignalizáció találkozási pontja?  
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Az S100B gátolja az 
ERK2 aktiválást 

Retention volume / ml 

Teljes C-terminális 

2:1 komplex 

S100B 

S100B lánc: RSK1 = 2:1 
(aszimmetrikus komplex) 

• Melanóma sejtekben 

létrejövő komplex 



S100B szerepe az Rsk1 aktivációban 

Ca2+-szignál → S100B-kötés aktivál ?   

S100B-RSK1 peptid komplex: 
Gógl, Alexa, Reményi, Nyitray 

Ras-MAPK szignálizáció: 
ERK2 aktivál   

Sejtproliferáció 

RSK1-ERK2 komplex: Alexa, Gógl et al 
Reményi (2015) PNAS   

• Új szerkezet: S100B-Rsk1 kötőpeptid komplex 

PDB: 4NIF 
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Bírálat és beküldés alatt további 3 kézirat 

PDB-be depozitált új térszerkezeti modellek:  

• 4WRK: The 3D structure of D95N mutant DUTPase from phage phi11 of S. aureus reveals the molecular details for the coordination of a 
structural Mg(II) ion  

• 4XLB: Complex structure of S100A4 and Annexin A2 



•Vértessy csoport 
• Leveles Ibolya 

 

•Buday csoport 
• Radnai László 

 

•Nyitray csoport 
• Kiss Bence 
• Ecsédi Péter 
• Gógl Gergő 

 

•Reményi csoport 
• Alexa Anita 

További köszönetnyilvánítás 


