Fehérjekomplexek szerepe jelatviteli és karcinogenezis
folyamatokban
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 Tudomanyterulet: biokémia / szerkezeti
biologia
— Motorfeherjek (miozin) szerkezet-funkcio
osszefuggesek

— Fehérje-fehérje kélcsénhatasok (PPI) vizsgalata
« LC8 csomodponti fehérje
« S100 Ca?*-kot6 fehérjecsalad
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SH3 domének tirozin foszforilacion keresztul
megvalosulo regulacidjanak vizsgalata

* Fehérje-fehérje interakciok
« Linearis kotomotivumok: +xxPxxP vagy xPxxPx+
« Foszforilacio gyakran két konzervalt tirozin-oldallancon

c-Src SH3 domén

PDB: 1QWE



Celkitlzeés: A tirozin-foszforilacido SH3 doménekre gyakorolt
hatasainak jellemzése

Rekombinans fehérje expresszio Elozetes eredmények:
. - In vitro foszforilacié
SH3 domének: Kinaz

 Kinazok: domenek: Western-blot
— Btk *EphB1 (anti-pTyr)
— Tec ‘EGFR <« EphBl
P
— Abll PDGFR (kinaz domén,
— Ab|2 autofoszforilacio
*Abll )
 Adapter fehérjék:
P J Hck
— Grb2 .
_ Abi2 Tec é FosSzE):;llalt
B CrkII domének
« Allvanyfehérjék:
— Caskinl

Foszforilalt SH3 doménekkel tervezett tovabbi vizsqgalatok:

« Ligandum kotés valtozasainak vizsgalata (ITC, Stopped-flow, SPR)
« Szerkezeti valtozasok vizsgalata (Rontgen-krisztallografia, NMR)



5100 fehérje-fehérje kdélcsonhatasok
szerkezetvizsgalata

* Gerinces-specifikus Ca%*-koto fehérjecsalad (24 human paralsg)
* Ca%*-kotés — fehérje-fehérje kolcsonhatasok (PPI)
* TultermelGdes — B, A2, A, A6, A10, A11, P

betegségek
* S100A4

* Metasztazis

A8/9, Ad, A12

* Reumas artritisz
* Fibrozisok
* Allergia

* S100B

* Melanoma Cardiomyopathies

e Agydaganatok

A1, Ad A7




S$100-célfehérje komplexek

Potencialis terapias célpontok!
(pl. tasquinimod: S100A9 inhibitor, prosztata rak ellen klinikai Ill. fazis)

Irodalmi adatok: szimmetrikus fehérje-fehérje kolcsonhatasok

S100A10-ANXA2 S100B-p53



Aszimmetrikus S100A4-NM2A komplex

Kiss et al: PNAS 2012 Duelli et al PLoS One, 2014

S100A4
coiled-coil farok régio kotorégio _ bipolaris
minifilamentum

Az S100 csaladban
eddig ismeretlen,
aszimmetrikus
kotési mad

NM2A: nem-izom
miozin 2A
(aktin filamentum
kontrakciéo nem-
izom sejtekben)

1,4 A felbontas

NM2A + S100A4 — filamentumok szétesnek — sejtadhézio
csokken — sejtmigracio fokozadik



Elozetes eredmények:
Tovabbi aszimmetrikus S100-partner komplexek

5100A4-annexin A2 S100A4-p53 TAD domén
kotodés — plazminogén kotédés — apoptazis
aktivacio — sejtinvazid gatlas — sejttulélés

3 A felbontas

In silico modell
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ANXA2: Ca?*-fliggd | ey
foszfolipid kots p53: tumor Pae S
fehérje szupresszor IS
fehérje

Kristalyok novekszenek...!

Ecsédi, Leveles et al, unpublished Kiss, Ecsédi et al, unpublished



Elozetes eredmények:
Tovabbi aszimmetrikus S100-partner komplexek

S100B-RS-kinaz peptid

Kristalyok
kotodés > MAPK-uGtvonal szinkrotronra
varnak...

modositas — sejttulélés
Gogl et al, unpublished
El6zetes eredmények:

S100A4 kolcsonhatasok gatlasa
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Fluoreszcencia polarizacios titralas  y;ss etényi et al, unpublished Molekularis dokkolas



a SuperNova egykristaly diffraktométer

Biostruct Laboratorium

Kristalyositas és rontgenkrisztallografia
-kis- és makromolekularis/komplexek-
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Képalkotd rendszer/Rock Imager
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Biostruct laboratdrium
Budapest, 1113 Szt Gellért tér 4
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Staphylococcus Pl aktivaciot a dUTPaz
kapcsolo szabalyozza

Relatively
Fast “— fast hydrolyis
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Low dUTP level : SaPl can be released

Szabo J et al High dUTP level : ireii I
Nucleic Acids Research, in press



Composite aromatic box: egy U] szerkezeti
motivum

CDPCho

Nagy GN et al
Angewandte Chemie International Edition, in press



Composite aromatic box: egy uj szerkezeti
motivum
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Nagy GN et al
Angewandte Chemie International Edition, in press



Valogatott publikaciok

“* Nagy GN et al : Composite Aromatic Boxes for
Enzymatic Transformations of Quaternary Ammonium
Substrates

Angewandte Chemie International Edition, in press

“* Rona G et al : Dynamics of re-constitution of the human
nuclear proteome after cell division is regulated by NLS-
adjacent phosphorylation

Cell Cycle, in press

“» Szabo J et al : Highly potent dUTPase inhibition by a
bacterial repressor protein reveals a novel mechanism
for gene expression control

Nucleic Acids Research, in press



