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( Linearis motivumok SPR-alapu kélcsonhatasmérése |
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( Linearis motivumok SPR-alapu kélcsonhatasmérése |

SPR: kozel univerzalis médszer fehérje-kolcsonhatasok valdsideju
meérésére: k koff; K, hémérsékletfiiggés, dsszetett komplexek
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( Linearis motivumok SPR-alapu kélcsonhatasmérése |

ProteOn XPR36 — multiplex vizsgalati elrendezés
Parhuzamos vizsgalatok egyszerre 36 kolcsonhatasi fellleten

6-féle rogzitett fehérje kdlcsénhatasa 6-féle injektalt molekulaval
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Linearis motivumok funkcionalis tulajdonsagai ]

Rovid, ~ 5-20 aminosavas szakaszok, globularis doménhez kotnek
1-1 domeén ra jellemz6 motivumot ismer fel

A motivum a kolcsonhatas kulcsfontossagu aminosavait irja le, pl.
SH3 domén-kotd motivum: -X-P-P-X-P-

A motivum altalaban rendezetlen fehérjerészeken talalhato
Atmeneti, de specifikus kdlcsdnhatasok

Kompakt, slriin ,pakolhatd” egység, motivumok at is fedhetnek
Poszt-transzlacios modositasok, pl. foszforilacio helye lehet
Molekularis kapcsoldk

Feherje kolcsonhatasi halozatok plaszticitasa

Gyors evolucio



Linearis motivumok SPR-alapu kolcsonhatasmérése

Protein complexes Globular domains Binding motifs PTM sites

h

>1,000 ~100

Typical size (residues)

~1

Estimated instances
~600-1,000 ~35,000 ~100,000 ~1,000,000
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Forras: Tompa et al. Molecular Cell 2014,55:161




( Eukariota Linearis Motivum adatbazis ]

Korulbeliil 200 ismert motivum osztaly

2000 azonositott kolcsonhatas — a jéghegy csucsa

Csoportjai:
Poszttranszlaciés Modositasok pl. foszforilacios helyek
Lokalizacios jel pl. Golgi-to-ER szignal szekvenciak
Hasito-helyek pl. kaszpaz | hasité-helye
Ligandum-kotd helyek pl. SH2 domén koétémotivum
Dokkol6 szekvencia pl. MAPK2 dokkolé motivum

Degron pl. KENbox degradaciés motivum - E3 ligaz
kdtbhely



[LCS Dynein Light Chain (DLC) egy csomoponti fehérje]

apoptazis,
jelatvitel,
transzport,
virusfertozés,
DNS hibajavitas,
transzkripcio

Rendkiviil konzervalt, homodimer, eukariota, ragaszto-funkcio?

motivum-1
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Ismert kot6partnerek alapjan

motivum-2

Iranyitott fehérjeevolucié alapjan

human koté-peptid keresés
bioinformatikai mddszerrel

- intracellularis

- rendezetlen régidban

- pontozomatrix alapjan rendezve
- tobb szaz potencialis kotohely!

- hatarvonal megszabasa?

OPEN B ACCESS Freely available online
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Directed Evolution Reveals the Binding Motif Preference
of the LC8/DYNLL Hub Protein and Predicts Large
Numbers of Novel Binders in the Human Proteome

Péter Rapali', Laszl6 Radnai', Daniel Siiveges', Veronika Harmat?, Ferenc Télgyesi?, Weixiao Y.
Wahlgren®, Gergely Katona®, Laszlé Nyitray'*, Gabor Pal'*




[ Tovabbfejlesztett eljaras extra funkciokkal

= 3N Echi Lated protei

rendezetlen kotbhely joslas

= ires
- wow

evolucios konzervaltsag

iIsmert kdlcsonhatasi halézatban szerepel?

machine learning — optimalizalas

Dosztanyi Zsuzsanna, PhD,
ELTE TTK Bioldgiai Intézet,
Biokémiai Tanszék,
dosztanyi@caesar.elte.hu

a pontozomatrix tesztelése: peptidek DLC-kotésének mérése SPR-rel

11 ,hataresetként” josolt peptidbdl: 8 kotddik, 3 nem

eljaras iterativ fejlesztése, motivum finomitasa

Response (RU)

ka1, 10E+04 1/Ms kdi5.95E-04 1/s KDn5.42E-08 M
]
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([ Az S100A4-NM2A koélcsonhatas részletes elemzése |

bipolaris
filamentum

. ® Strong a-d
+ Ca” -S100A4 Weak a-d

Kiss et al: PNAS 2012
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S100A4 az NMI2A filamentumot szétszedi, mig az NM2B filamentumot nem

Oknyomozas:

a) lrdnyitott evolucié — paralég szkennelés — kulcspozicid azonositasa
b) Reciprok kulcspozicio csere + farok modulok kombinalt csereberéje
c) SPR mérések 6z6ne

d) molekuladinamikai szimulaciék

N e) coiled-coil stabilitds mérés

Kalmar Lajos f) filamentum (parakristaly) felbomlas mérése




( Az S100A4-NM2 kolcsonhatast részletesen jellemeztiik )
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Kiss és mtsi., kézirat bekildve




K6szonom a figyelmet!

MEDINPROT
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