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A rendezetlen fehérjék

 Sajátos aminosav összetétel

 Nyílt és oldószernek kitett peptidlánc

 Flexibilitás, mobilitás

 Szerkezeti heterogenitás (sokaság)

 Nagy hidrodinamikai térfogat

ENZIMOLÓGIAI INTÉZET

Habchi et al. (2014) Chem. Rev.
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A funkció bármelyik állapotból és az átmenetekből is származhat

ENZIMOLÓGIAI INTÉZET

Sun et al. (2012)
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ENZIMOLÓGIAI INTÉZET

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

Lineáris motívumok



Rendezetlen fehérjék szerkezetének és 
kölcsönhatásainak vizsgálata

• Nagyfelbontású módszerek (röntgendiffrakció, NMR) 
korlátozottan használhatóak

• Másodlagos szerkezet vizsgálata: cirkuláris dikroizmus
(CD) és Fourier-transzformációs infravörös (FTIR) 
spektroszkópia

• Egyéb módszerek a hidrodinamikai rádiusz, alak, 
kompaktság stb. meghatározására

• Kötődés vizsgálata: izotermális titráló kalorimetria 
(ITC), felszíni plazmon rezonancia (SPR) stb.
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CD spektroszkópia

Szilágyi András, Enzimológiai Intézet

S.M. Kelly et al. / Biochimica et Biophysica Acta 1751 (2005) 119– 139

Δɛ = ɛR ‒ ɛL=ΔA / (cl)   (M-1cm-1)

[Θ] = 100  Θ / (cl)   (deg cm2 dmol-1)

Δɛ = [Θ] / 3298.2



A másodlagos szerkezet CD spektrumból történő meghatározásának 

problémája – a β-redős fehérjék spektrumának változatossága

A β-szerkezetek diverzitását a 
módszer korlátjaként értékelik, 
amely lehetetlenné teszi a pontos 
másodlagos szerkezet 
meghatározását

~50% α-hélixet tartalmazó

fehérjék SRCD spectrumai

~50% β–szerkezet tartalmú

fehérjék SRCD spektrumai



A CD spektrum és a β-redős szerkezet csavarodása
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Célkitűzések

• A rendezetlen fehérjék másodlagos szerkezeti elemeinek vizsgálatára

alkalmas CD spektrum elemző algoritmus fejlesztése és pontosítása.

• A CD spektrumok elemzésének eredményét összehasonlítjuk az NMR és

molekuladinamikai szimulációk segítségével kapott szerkezeti adatokkal, és

ennek alapján javíthatjuk a szerkezetbecslés pontosságát.

• Az algoritmus segítségével különböző rendezetlen fehérjék kötő régióinak

szerkezetét jellemezzük.

• Vizsgált fehérjék:

p53 TAD és mdm2

TNFR 5

Splicing factor 1 (SF1)

ERD14
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Ye et al. (1999)

1CZZ TUMOR NECROSIS FACTOR 

RECEPTOR ASSOCIATED 

PROTEIN 2

CD40

KQEPQEINFPDDLPGSNTAA_PVQETLHGC_QPVTQEDGKESRISVQERQ

Tumor necrosis factor receptor superfamily member 5

Szerkezet kötött állapotban NMR spektroszkópia szabad állapotban



A rendezetlen fehérjék CD spektrumai és a csavart 
antiparallel β-szerkezet
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Az általunk vizsgált rendezetlen fehérjék átlagos 
szerkezetbecslése különféle algoritmusokkal 
H:hélix, B: β-szerk, O: egyéb (főleg rendezetlen). 

A rendezetlen fehérjék másodlagos szerkezetének becslése 
különféle algoritmusokkal és a módszer továbbfejlesztése

H B O

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



MDM2 és p53 TAD domén kölcsönhatása

A: MDM2, p53 TAD domén, és komplexük CD 
spektrumai. A kölcsönhatás során 5%-kal megnő az 
α-hélix tartalom.

B:  MDM2, p53 TAD mutáns és keverékük CD 
spektrumai. A mutánsban az összes aromás oldallánc 
glicinre lett kicserélve. Az összegspektrum 
megegyezik a keverék spektrumával, arra utalva, 
hogy nincs kölcsönhatás köztük.

A

B

MedInProt konferencia, 2016. nov. 19.



 A CD gyors és olcsó módszer a rendezetlen fehérjék

szerkezetének és kölcsönhatásainak tanulmányozására

 SRCD spektroszkópiával széles hullámhossztartomány mérhető

 Számos rendezetlen fehérje CD spektrumát rögzítettük,

szerkezetüket NMR spektroszkópiával és MD szimulációkkal is

vizsgáljuk

 A BeStSel algoritmus továbbfejleszthető a rendezetlen fehérjék

vizsgálatára

 A módszert eredményesen alkalmazzuk számos rendezetlen

fehérje problémakörére

Összefoglalás
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