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A publikációk MedInProt relevanciája
Meghatároztuk (1) a Cbk1-Mob2 kináz-koaktivátor komplex röntgen-krisztallográfiás szerkezetét, amely az első ilyen eredmény a NDR/LATS kináz-Mob típusú rendszerek esetében. Feltérképeztük a komplex aktiválódását kiváltó foszforíláció allosztérikus szerepét molekula dinamikai szimulációk segítségével. Továbbá egy új szubsztrát-dokkolási mechanizmust is sikerült feltárnunk, amely eddig ismeretlen volt az AGC család kinázai körében. A (2) tanulmányban az ERK2 és RSK1 kinázokból felépülő komplex szerkezetének röntgenkrisztallográfiás meghatározását végeztük el, katalízis előtti állapotban és molekuláris dinamikai számításokkal bemutattuk a komplex átalakulását a jelátviteli szempontból aktív állapotba. A szerkezeti eredményeket biokémiai és sejteken végzett vizsgálatokkal kombináltuk. Azt tapasztaltuk, hogy a fenti komplex szerkezetek esetében a röntgenkrisztallográfia csak korlátozottan képes a hidrátszerkezet meghatározására, mivel a víz oxigénatomjának elektronsűrűség asszignációja nem mindig triviális. Ezért szoftvert dolgoztunk (3) ki a fehérjék hidrát-szerkezetének számítására, amelyet több mint 1500 kísérletes vízpozíció segítségével validáltunk és a  www.mobywat.com oldalon ingyen elérhetővé tettünk. A (4) publikációban kidolgoztunk egy szerkezeti bioinformatikai és kísérletes technikákat ötvöző módszert MAP kinázhoz kötődő lineáris motívumok tesztelésére. Ennek segítségével lehetővé vált MAP kinázokkal fehérje-fehérje kölcsönhatást kialakítani képes fehérjék azonosítása proteóm szinten. 

1) Fejtsék ki pontosan, hogy a kutatási együttműködésük hogyan kapcsolódott az alább megadott MedinProt fókuszpontok legalább egyikéhez (max. 300 szó).
Az általunk kísérletesen vizsgált fehérje kinázok a rákos és gyulladásos folyamatok szabályozásában kiemelt szerepet játszanak. Az ERK2 és RSK1 enzimek a sejtnövekedési jelpálya központi mediátorai, míg a p38 és JNK fehérjék a gyulladásos folyamatok elindításában illetve fenntartásában játszanak szerepet. MAP kinázok a farmakológiai kutatások célfehérjéi, s specifikus módon működő, a jelátviteli pályák aktivitását a kívánt módon befolyásolni képes, hatóanyagok kifejlesztése hosszútávon lehetővé tenné a rákos és gyulladásos folyamatokhoz köthető betegségek kezelését.

2) Foglalják össze közérthetően szinergia programjuk, és közös munkájuk eredményeit (max. 300 szó).
Az együttműködésünk fókuszában álló kinázok kölcsönhatásainak vizsgálata során számos olyan kérdés merült fel, amelynek precíz fizikai-kémiai vizsgálatához a röntgenkrisztallográfia által biztosított háromdimenziós (3D) szerkezeti információ mellett szükségessé vált a fehérje dinamikájának, azaz az időnek, mint negyedik dimenziónak (4D) a bevonása is kutatásainkba. 

A 2013-as kémiai Nobel-díj is rávilágított arra, hogy a fehérjék szerkezetének elméleti számítása ma már egy reális út, de legalábbis komplementer technikája a kísérleti vizsgálatoknak. Együttműködésünk során azt tapasztaltuk, hogy a negyedik dimenziót nyújtó számítógépes molekuláris dinamika és a hozzá kapcsolódó energetikai számítások alkalmasak arra, hogy problémás esetekben magyarázatot adjanak és a kísérletek (például mutációk) megtervezésében utat mutassanak olyan esetekben is, amikor másképp a fehérjeszerkezeti információ nem áll rendelkezésre.

Míg a szerkezeti biokémiai megközelítés szükséges a kinázok működésének megértéséhez, a klasszikus 3D szerkezet meghatározásra használt módszerek csak limitált információt adhatnak a dinamikus molekuláris kapcsolóként működő fehérjék esetében. A fehérje kinázok kölcsönhatásainak illetve aktivitásuk szabályozásának atomi szintű feltárásához jól használhatónak bizonyultak a molekuladinamikai szimulációk. Kooperációnk lényege, hogy 3D kináz szerkezetekből kiindulva, amelyeket Reményi Attila kutatócsoportja határozott meg, a molekuláris dinamika eszköztárát felhasználva megismertük a fehérje kinázok dinamikus (időbeli) működését is, ahol Hetényi Csaba munkacsoportjának tapasztalatára építettünk. Eredményeink azt mutatják, hogy a kinázok ilyen dinamikus viselkedését is felhasználó megközelítések szükségesek a működés megértéséhez. Közös tanulmányaink eredeti felfedezésekhez vezettek a fehérje kinázok aktivitásának szabályozásában és kölcsönhatásaik specificitásának a tekintetében is. A projektben tehát a kísérletes és elméleti megközelítéseinket ötvözve a kinázok 4D-s vizsgálatát sikerrel hajtottuk végre.

3) Értékeljék és véleményezzék közös munkájukat (sikereiket, nehézségeiket, illetve azon ötleteiket, javaslataikat, amelyeknek köszönhetően a következő programok hatékonysága javulhat) (max. 200 szó).
A MedInProt támogatásával az elmúlt egy év során több, fontos eredményt sikerült elérnünk, amelyeket rangos folyóiratokban (Plos Biology, PNAS, Bioinformatics, Molecular Systems Biolgy) közöltünk. Az eddigi munkánk folytatását tervezzük, amelyben a korábbi 4D-s megközelítésre építve, de azon túlhaladva a fehérje kinázok atomi szintű kölcsönhatásait hálózati alapokon tárnánk fel. Korábbi tapasztalatunk azt mutatja, hogy kinázok és funkcionális jelátviteli komplexeik atomi szintű megértéséhez elengedhetetlen egy „ensemble” viselkedést is kezelni képes megközelítés. Ez azért különösen fontos, mert a fehérje kinázok molekuláris kapcsolókként működnek. Más fehérjék kötődése és/vagy foszforilációs események a lehetséges konformációk közötti átmenetek valószínűségét változtatják. A dinamikus megközelítést nem csupán a fehérjék konformációs állapotainak egzakt követése indokolja. Azt tapasztaltuk, hogy a kináz-ligandum kapcsolatokban kulcsfontosságú az interfész részek dinamikus hidratációs hálózatainak teljes feltárása, amely több esetben a teljes kölcsönhatási hálózat tetemes részét teszi ki és ezért nagy jelentőséggel bír és ezért a jövőbeli közös munkánk során ezt a hálózati megközelítést állítanánk a fókuszpontba.

4) Szabadon fogalmazzák meg a MedInProt kapcsán támogató és/vagy kritikus észrevételeiket. (max. 200 szó) 

A MedInProt projektet példaértékű és hiánypótló kezdeményezésnek tartjuk. A szervezőknek ezúton is őszinte köszönetünket fejezzük ki. A kiemelkedő fehérjetudományt művelő műhelyek bevonása egy ilyen projektbe (hasznos) alapkutatási hátterét képezheti a hazai gyógyszerfejlesztés fenntartható fejlődési pályára állításának. Javasoljuk, hogy a MedInProt projekt más fontos hazai kezdeményezésekkel (pl. NAP projekt) szoros kapcsolatok kialakítását is tűzze ki célul, hogy a tudománytámogatás egyfajta spontán „kiválósági hálózata” ki tudjon alakulni. Így, alulról építkezve kikristályosodhatnának és a sok egyéb tudományterület közül eredményeikkel kitűnhetnének azok az igazán fontos területek és ezen belül kutatócsoportok/együttműködések/szinergiák, amelyekre a döntéshozók a szűkös források döntő részét fordíthatnák a jövőben az elaprózódás és a gyakorlati hasznosíthatatlanság veszélyei nélkül. 
