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A rendezetlen fehérjék

» Sajatos aminosav 0sszetétel

» Nyilt és oldoszernek kitett peptidlanc

> Flexibilitas, mobilitas

» Szerkezeti heterogenitas (sokasag)

{Dataset - Globular-3D) / Globular-3D
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» Nagy hidrodinamikai térfogat
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A funkcio barmelyik allapotbdl és az atmenetekbdl is szarmazhat

Ordered

Molten Globule \ / Random Coil

Pre-molten Globule

Sun et al. (2012)
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Linearis motivumok

Nature Reviews | Molecular Cell Biology

Az ELM szerver http://elm.eu.org/

. The Eukaryotic Linear Motif resource for
Fi £ I Sites in Pr

[ Search JEN=NTH Instances Candidates Links About News Help Downloads Diseases  Viruses

Functional site prediction

Protein sequence

Enter Uniprot identifier or accession number: (auto-completion) el . .
e.9. EPN1_HUMAN, P04637, TAU_HUMAN, (RANDOM] PDB-Structure “4BLD showin

peptide from ELM class I®
- g LIG_SUFU_1
Or paste the (Single letter code only or FASTA format):

u Featured paper:

“Use of host-like peptide
motifs in viral proteins is
prevalent strategy in hos
virus interactions.”

m Become an ELM sponsoi

a The ELM phosphorylatio
m Cell compartment (one or several): m Taxonomic Context DB

not specified Type In species name (auto-completion): u The Switches.ELM DB
extracellular f

u Matif Probability Cutoff: 4 ALG-2
: £

255 annotated ELM classes
2,909 experimentally validated ELM instances in 195 taxons
110 ELM methods described in 2,896 articles to experimentally validate ELM instances
418 solved PDB structures for curated ELM instances (from - PDB)
131 globular ELM binding domains (from £ Pfam, @SMART, and anterPro)
1,293 interactions mediated by curated ELM instances
879 regulatory switches mediated by curated ELM instances (from 4 switches.ELM DB)
784 pathways from “ KEGG involving linear motifs annotated in 832 Sequences
242 viral instances interfering with host cellular processes
11 ELM related diseases annotated as being caused by aberrant motif function
2 examples where pathogens abuse motifs to deregulate host cells



Rendezetlen fehérjék szerkezetének es
kolcsonhatasainak vizsgalata

« Nagyfelbontasu modszerek (rontgendiffrakcio, NMR)
korlatozottan hasznalhatoak

* Masodlagos szerkezet vizsgalata: cirkularis dikroizmus
(CD) és Fourier-transzformacios infravoros (FTIR)
spektroszkopia

* Egyéb maodszerek a hidrodinamikai radiusz, alak,
kompaktsag stb. meghatarozasara

« Kotodeés vizsgalata: izotermalis titralo kalorimetria
(ITC), felszini plazmon rezonancia (SPR) stb.
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CD spektroszkopia
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A masodlagos szerkezet CD spektrumbdl torténé meghatarozasanak
problémaja — a B-redds fehérjék spektrumanak valtozatossaga
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Gamma-B crystallin (4gcr)

~50% a-hélixet tartalmazo
fehérjek SRCD spectrumai

~50% B-szerkezet tartalmu
fehérjek SRCD spektrumai

A B-szerkezetek diverzitasat a
260 *

modszer korlatjaként értékelik,
amely lehetetlenné teszi a pontos
masodlagos szerkezet
meghatarozasat



A CD spektrum és a B-redés szerkezet csavarodasa
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Ceélkitizések

A rendezetlen fehérjék masodlagos szerkezeti elemeinek vizsgalatara
alkalmas CD spektrum elemzé algoritmus fejlesztése és pontositasa.

« A CD spektrumok elemzésének eredmeényét 0sszehasonlitiuk az NMR és
molekuladinamikai szimulaciok segitségével kapott szerkezeti adatokkal, és
ennek alapjan javithatjuk a szerkezetbecslés pontossagat.

« Az algoritmus segitségevel kulonb6z6 rendezetlen fehérjék kotd régidinak
szerkezetét jellemezzuk.

» Vizsgalt fehérjék:
p53 TAD és mdm2
TNFR 5
Splicing factor 1 (SF1)
ERD14
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Tumor necrosis factor receptor superfamily member 5

Szerkezet kotott allapotban NMR spektroszkdpia szabad allapotban

TUMOR NECROSIS FACTOR
RECEPTOR ASSOCIATED aa
PROTEIN 2

73RN

CD40 Ye et al. (1999)
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A rendezetlen fehérjék CD spektrumai és a csavart
antiparallel B-szerkezet
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A rendezetlen fehérjék masodlagos szerkezetének becslése
kulonféle algoritmusokkal és a médszer tovabbfejlesztése

H B 0]
BeStSel 0.077 0.206 0.717
CONTIN 0.093 0.211 0.696
K2D 0.077 0.253 0.670
SELCON 0.107 0.254 0.633
CDSSTR 0.057 0.310 0.627
VARSLC 0.035 0.515 0.500

BeStSel_IUP  0.053 0.090 0.858

Az altalunk vizsgalt rendezetlen fehérjék atlagos
szerkezetbecslése kilonféle algoritmusokkal
H:hélix, B: B-szerk, O: egyéb (f6leg rendezetlen).



MDM2 és p53 TAD domén kdlcsdnhatasa
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Osszefoglalas

» A CD gyors és olcs6 modszer a rendezetlen fehérjék
szerkezetének és kolcsonhatasainak tanulmanyozasara

» SRCD spektroszkopiaval széles hullamhossztartomany merhet6

» Szamos rendezetlen fehérje CD spektrumat rogzitettuk,
szerkezetuket NMR spektroszkopiaval és MD szimulaciokkal is
vizsgaljuk

> A BeStSel algoritmus tovabbfejleszthetd a rendezetlen fehérjék
vizsgalatara

» A modszert eredményesen alkalmazzuk szamos rendezetlen
fehérje problémakorére
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