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Starting model

A ppERK2-RSK1 komplex mole- j °
kularis dinamikai szamitdsai a

Thr573 (RSK1) elmozdulasat mu- “a At
tatjak a katalitikus centrum " {7,%%}7@\
Asp149 (ERK2)felé. . At

Meghatdroztuk a Cbk1-
Mob2 kindz-koaktivator
komplex rontgen-krisztal-
lografias szerkezetét, amely
az elsé ilyen eredmény a
NDR/LATS kindaz-Mob ti-
pusu rendszerek esetében.@
Egy Uj szubsztrat-dokkoldsi
mechanizmust is sikerult
feltarnunk, amely eleddig -
ismeretlen volt az AGC
csalad kinazai korében és a
Cbk1l regulacidos robosz-
tussagat bizonyitja.

Krisztallografias (piros) és
MobyWat (kék) viz oxj-
génpozicidk egyezése (A)
az 1S0Q PDB szerkezetnél
(nagyitas kétoldalt).
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Az ERK2 (narancs) és RSK1 (zold)
komplex rontgen-diffrakcids szer-
kezete (A) és a kialakult interfész
" (IF) régiok koélcsonhatasi haldza-

)9‘ tainak részletes képei (B). Az ERK2
defoszforilalt aktivacids hurka
blokkolja az RSK1 foszforilacids
helyének (Thr573) hozzaférését az
ERK2 aktiv helyéhez (Asp149) és a . . o ,
szubsztrat kotdzsebhez. Az ERK2Molekuldris dinamikai sza-
foszforilalt aktivacios hurka (Tyr
187 és Thr185 kozott, lildval jelez-
ve) a 2ERK PDB szerkezetbdl lett
szuperponalva.

Unrestrained model
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INTERFESZ-
HIDRATACIO

A tanulmanyban az ERK2 és
RSK1 kinazokbdl felépilé
komplex szerkezetének
rontgen-krisztallografias
meghatarozasat végeztikel,
katalizis el6tti allapotban és

mitasokkal bemutattuk a
komplex atalakuldsat a szig-
nal-kompetens allapotba. A
szerkezeti eredményeket
biokémiai és sejteken vég-
zett vizsgalatokkal kombi-
naltuk.

Restrained model
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Molekuldris dinamikai szami-
tadsaink megmutattak, hogy a
NDR/LATS kindz regulacids
hidroféb motivum (HM)-koté
zsebe (A) foszforilacid hata-
sara (HM-P) az enzimaktivacio
szamara kedvezd atrende-
z6désen megy at, amelyet a
kulcsrégiok (B), ugy mint az
aMob (Mob2) és aC (Cbkl)
tavolsagainak (C) , masodlagos
szerkezetiik (D, E) és iranyitott
mutacidk (F) figyelembe véte-
lévelvizsgaltunk meg.

[CCoil MIBend [1Tum Mla-helix ME3-helix

Munkdénkat a Plos
Biology folydirat a
cimlapjdra emelte, g
Jay Ryan miivészi (5
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A rontgen-krisztallografia
korlatozottan képes a hid-
ratszerkezet meghataroza-
sara, mivel a viz oxigéna-
tomjanak elektrons(rliség-
asszignacidja nem mindig
gtriviélis. Szoftvert dolgoz-
tunk ki a fehérjék hidrat-
szerkezetének szamitasara,
amelyet tobb mint 1500
kisérletes vizpozicio segitsé-
gével validdltunk és a
www.mobywat.com oldalon
ingyen elérhetévé tettink.
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A MobyWat legljabb ver
zidja a felszini vizek mellett
mar a gyogyszerterve-
zéshez fontos interfész hid-
ratszerkezetet is szamol.
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