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MIO-enzimek

Ammonia-liaz (AL) illetve 2,3-aminomutaz (AM) aktivitassal rendelkeznek

Aromas aminosavak (Phe, Tyr és His) metabolizmusaban vesznek részt
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Egyedi, harom aminosavbol autokatalitikusan képz6do katalitikus csoport
(3,5-dihidro-5-metilidén-4 H-imidazol-4-on — MIO)
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MIO-enzimek jelent6sége

Novények metabolizmusaban és szekunder metabolitok elballitasaban fontos

szerepet jatszanak

Fenilketonurias paciensek kezelése PAL enzimszubsztitucio terapiaval

Biokatalizatorként felhasznalhatoak értékes gyogyszermolekulak szintézisében
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MIO-enzimek szerkezetének és mechanizmusanak vizsgalata

A mechanizmus még nem tisztazott
pontosan

Mitdl lesz egy M1O-enzim

ammonia-liaz vagy aminomutaz?

Az egyuttmukodésben alkalmazott
vizsgalati modszerek:

Rontgenkrisztallogratia

L-fenilalanin (E)-cinnamat
Molekula modellezés
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MIO-enzimek szerkezetvizsgalata rontgenditfrakcioval

* Kulonbo6z6 prokariota és eukariota MI1O-enzimek szerkezetének meghatarozasa

* Petrezselyem PAL (PcPAL): szerkezetmeghatarozas apo allapotban és
szubsztratanalog inhibitorokkal
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Bata et al.: Adv. Synth. Catal. 2017, 359, 2109 - 2120, Acta Cryst. A2018, 74 (Supp!.), e37-e38.



Inhibitorok kovalens kotédése a MIO-csoporthoz

* Katalitikus tirozin pozicioja (Tyr110) egyértelmuten latszik az inhibitorokat
tartalmazo szerkezetekben

* Eredményeink az N-MIO intermedieren at lejatsz6do mechanizmust
tamasztjak ala
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Mozgékony katalitikus hurok elhelyezkedése

* Szubsztrat analog — katalitikus Tyt hurok konformaciot rogziti

* Korabbi szerkezeti részleteket és mechanisztikus feltételezéseket
megkérdoijelezé eredmények
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MIO-enzimek mechanizmusanak vizsgalata molekuladinamikaval

Az altalunk depozitalt PcPAL szerkezetek alapjan lehet6ségunk nyilt
molekuladinamikai vizsgalatok elvégzésére

PcPAL és Taxus canadensis tenilalanin 2,3-aminomutaz (IcPAM) esetében
vizsgaltuk a szusztrat és a termék ki- és bemeneti utvonalait RAMD
(Random Acceleration Molecular Dynamics) médszer segitségével

Hipotézis: a PALL-ok és PAM-ok kozott a flexibilis hurok mozgasaban lehet
kulonbség

A MD vizsgalatok alapjan eddig ismeretlen, konzervalt
szusztrat és a termék ki- és bemeneti itvonalakat
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Konzervalt szubsztat és termék be- és kimenett itvonalak

* Az eukariota MIO-enzimekben négy, konzervalt kozos résszel kezd6do
utvonalat azonositottunk

* Az azonositott utvonalak kozott nagy sullyal szerepel egy uj, az enzimek
C-terminalis domén belsején at vezetS be-/kimeneti utvonal
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MIO-enzimek szerkezetvizsgalata SAXS modszerrel oldattazisban

* Oldat fazisban tudjuk vizsgalni a fehérjék alakjat V-

* Méréseink alapjan az Rg (Guinter radius) a hdmeérséklettel
kismértékt novekedést mutat

* Bz arra utal, hogy az enzim szerkezeti egységeinek
pakolodasa a névekvd homérséklettel "fellazul"

Rg = 4.66 +/- 0.05 nm 20°C-on
470 +/-0.27 nm 50°C-on
477 +/-0.71 nm 70°C-on
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Tovabbi terveink

Uj MIO-enzimek azonositasa és izolalasa

Tovabbi M1O-enzimek szerkezetének meghatarozasa

Ammonia liazok és aminomutazok kozotti kulonbségek vizsgalata
Enzimek aktivitasanak hémérsékletfiiggése az alak viszonyaban

Enantioszelektivitas vizsgalatok (értelmezés, megvaltoztatas)
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