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Tks FEHERJEK CSALADJA

l HOFI = Tks4 — génje neve: SH3PXD2B

HOFI = Tks4

o0y

2005)

FIsh Ths5

(Sara Courtneidge
= MOLOG of ~ISH 1998)

Tks = tyrosine kinase substrate



A Tks4 EGF-fiiggo6 kolokalizacidja
cortactinnal HelL a sejtekben

cortactin

Lanyi et al.
PLoS One.
2011;6:23653.



A Tks4 FELTETELEZETT SZEREPE
AZ EGF JELPALYABAN

EGF

PI(3,4,5)P, PI(4,5)P,

EGFR

Podosome formation Actin cytoskeleton Bogel et al.

J Biol Chem, 2012,
287:31321-9



A Tks4 KO egér

(A TaconicArtemispharma céggel és a KOKI allathazaval
egytlittmukodésben allitottuk elo)

kis méret

koponya és ,,arc”
rendellenességek

beteg hatso labak

nincs szubkutan
zsirszovet

20 -25 sziiletésre jut egy
KO egér

szem, Sziv, stb.
problémak

nem szaporodoképes



FRANK-ter-HAAR SZINDROMAS BETEGEK
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orbital hypertelorism
anteverted nostrils
megalocornea
brachycephaly (flat-head)
large anterior fontanels
short hands
thoracolumbal kyphosis
heart murmur
Igbal et al.(2010)




Tks4 ismert kotopartnerei

PxxP PxxP PxxP PxxP

TkS4 PxxP PxxP PxxP PxxP

PX SH3 SH3 SH3
domain #1 #2 #4




p47Phox és a Tks4 domén-szerkezet és szekvencia dsszevetése
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Tks4 feltételezett zart és nyitott szerkezete

‘ Nyugvo sejtekben

closed stucture supposed

of p47Fhex closed stucture
of Tksd

EGF-fel kezelt sejtekben

sejtmembran
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Sikeresen expresszaltuk a Tks4 fehérje kiillonbozo
fragmentumait
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SAXS méres megerositette a Tks4 zart szerkezetét

PX-SH3;

Rg=3.03 +0.38 nm
Rg= 2.11 £0.33 nm . MW= 33 KD

MW= 24.6 KD

PX-PR

Rg=3.04 +0.47 nm : Rg=2.94 +0.18 nm
MW= 42.6 KD . Mw= 49 KD




Tovabbi tervek

+

-  Meg szeretnénk mérni a feltételezett intramolekularis kotéseket (ITC, MST, stb.)
- Ezeket az interakciokat mutacios analizissel is szeretnénk megerositeni

- Meg szeretnénk talalni azt a kinazt, mely felelés a Tks4 nyitott
szerkezetének kialakitasaért

- Vizsgalni kivanjuk a PX domén szerepét a lipidek kotésében, illetve ennek
szerepét a fehérje intramolekularis szabalyozasaban



A JELATVITELI és FUNKCIONALIS GENOMIKAI
CSOPORT
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