Feheérje kolcsonhatasok vizsgalata NMR spektroszkopiaval
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Az NMR spektroszképia a fehérje kolcsonhatasok vizsgalatanak hatékony eszkdze. Elonye, hogy a molekularis
kdlcsonhatasoknak mind a szerkezeti, mind a dinamikai aspektusat képes megvilagitani. Szintén fontos szempont,
hogy segitségével molekularis mozgasok rendkivul széles id6skalan tanulmanyozhatok, és az altala nyert atomi-
szintd informacido dsszefluggésbe hozhatd makroszkopikusan meérheté termodinamikai és kinetikai
parameterekkel. A jelen palyazat keretében két rendszert, a neurodegenerativ megbetegedésekkel
Osszefliggésbe hozhatd alfa-szinuklein, valamint a koleszterinszint szabalyozasaban szerepet jatszd human
epesav-koto fehérje kdlcsonhatasait tanulmanyozzuk.
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ALFA-SZINUKLEIN-TPPP/p25 kolcsonhatas HUMAN EPESAV-KOTO FEHERIJE

e TPPP/p25 (tubulin polymerization promoting protein): e 14.2 kDa
patologias kdrumények kozott kolcsonhat az alfa-szinukleinnel, e B-hordd szerkezet
ami zarvanytestek képz6déséhez vezet ¢~1000 A3 kotSireg a ,hordd” belsejében

e sztochiometria: 1:2
e pozitiv kooperativitas a kdtéhelyek kdzott
e kdtOhely szelektivitas

, , , , S e ms konformacios mozgas az apo fehérjében,
Cel: kontaktfelszin jellemzese, lehetséges konformacids allapot(ok) amely ligandumkatdés hatasara megszdinik

azonositasa

e human agyszovetben a két fehérje kolokalizaciot mutat,
amely karakterisztikus a Parkinson-kérra és mas synucleinopatiakra
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. hanyadosa az EFGH portal régioban pH csdkkenés hatasara az apo fehérjében

0.05 - szignifikansan emelkedik.
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-0.05 - ” | Osszhangban a kordbban talaltakkal (Biochemistry 51:1848 (2012), 53:5186

0.10 - (2014)) az EFGH béta-szalakban legintenzivebb ms konformacios mozgas segiti a
B ligandumok kotéiuregbe jutdsat. A nyitott és zart konformacids allapot kozotti

"~ ankoasmebeech egyensulyt a pH csokkenése a kotédésnek kedvezd nyitott allapot iranyaba tolja el.
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Folyamatban: kisérleti korulmeények optimalasa Folyamatban: a kis populaciéban jelen levd nyitott
a kolcsonhatas tanulmanyozasahoz konformacios allapot szerkezeti jellemzése




