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|. ALFA-SZINUKLEIN-TPPP/p25 kélcsonhatas

bance at 490 ni

O TPPP/p25 (tubulin polymerization promoting protein):
patologias korimeények kozott kdlcsonhat az alfa-szinukleinnel, R

ami zarvanytestek képz6déséhez vezet. I N

O Human agyszovetben a két fehérje kolokalizaciét mutat,
amely karakterisztikus a Parkinson-kdrra és mas synucleinopatiakra.

Szunyogh, S., Olah, J., Szénasi, T., Szabo, A., Ovadi, J.
(2015) Biochim. Biophys. Acta 1852:2653-2661.

Cél: kontaktfelszin jellemzése, lehetséges konformacids allapot(ok) azonositasa
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|. ALFA-SZINUKLEIN-TPPP/p25 kélcsonhatas
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Il. INTRACELLULARIS LIPIDKOTO FEHERIJEK ligandumkoétésének mechanizmusa
HUMAN EPESAV-KOTO FEHERJE (hl-BABP)

PDB: 2MM3

/" Horvéth et al. (2015), submitted

G-H régio térbeli
atrendezddése

Ligandumkotddés hatasara bekoévetkez6
kombinalt H, 1°N kémiai eltolodas valtozas:

G-H N96-H98

hurok
N96-H98

- N whd oo N

aminosavegység

15N NMR
relaxacids
diszperzio (R

ms konformaciés mozgas az apo
fehérjében, amely ligandumkotédés
hatasara megsziinik

ex)

N96-H98

G-H re. Kese
hurok G k<— E
E->G
Horvath et al.

(2012) Biochemistry 51:1848-1861.
(2014) Biochemistry 53:5186-5198.
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Horvath, G. et al. (2015) szerkesztés alatt
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Horvath, G. et al. (2015) szerkesztés alatt
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ps-ms fluktuacié hozzajarulasa az R, relaxaciéhoz az apo
fehérje EFGH régidjaban a pH csékkenésével fokozddik Horvéth, G. et al. (2015) szerkesztés alatt




OSSZEFOGLALAS

ALFA-SZINUKLEIN-TPPP/p25 kolcs6nhatas

O a-szinuklein H-1°N rezonanciajeleinek
hozzarendelése

O kémiai eltolddasok és jelintenzitasok

monitorozasa novekvé p25 koncentraciéo mellett

Q  kisérleti korilmények optimaldsa az interakcios

hatarfellilet NMR szerkezetvizsgdlatdahoz

>N (ppm)

HUMAN I-BABP
ligandumkotésének mechanizmusa

O A °Nrelaxacids sebességek pus-ms

konformaciés mozgés jelenlétére utalé R,/R,
hanyadosa az EFGH portal régidban pH
csokkenés hatasara az apo fehérjében
szignifikdnsan emelkedik.

Osszhangban a korabban taléltakkal a
legintenzivebben az EFGH béta-szalakban
jelen levé ms konformacids mozgas segiti a
ligandumok kotéliregbe jutasat. A nyitott és
zart konformacids allapot kdzotti egyensulyt a
pH csokkenése a kot6désnek kedvezd nyitott
allapot irdnyaba tolja el.
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