Dedikalt miiszer programban a konzorciumi egyiittm(ikodések eredményei

(BME, MTA TTK, ELTE)

1. Daganatok kialakulasahoz vezet6 fehérjehalozatok feltérképezése
Turidk Lilla, Nyitay LdszIo

A korabban legigéretesebbnek tinG citromsavas foszfopeptid dusitd mddszer tovabbi optimalasaval 9-
szeresére noveltik a dusitas hatékonysdgat 250 ng Hela sejtlizatum vizsgdlata soran. lgazoltuk, hogy
ez a moédszer nagyobb kiinduldsi mintamennyiségek esetén (40 ug-ig) is kivaléan alkalmazhaté. A
dusitdst megel6z6 sémentesitési |épés sordn fellépd veszteségek csokkentésére maddositottuk a
csoportban alkalmazott protokollt. A fejlesztett mddszereket tid6d-, eml6- és prosztatadaganatos
szoveteken alkalmaztuk, melynek mérése és kiértékelése jelenleg is zajlik.

2. Specifikus miosztatin antagonistak kifejlesztése
Patthy LdszIo, Perczel Andrds

A kordbban miosztatin-gatld hatdst mutatoé peptidbdl kiindulva racionalis tervezéssel kiséreltiik meg a
miosztatint jobban gatld peptidek el6allitdsat. CD mérések szerint az aminosav cserék a peptidek
helikdlis hajlamat novelik, de génexpresszids reporter rendszerben nem gatoltak jobban a miosztatint,
ezért molekuldris dinamikai szimulacidk segitségével terveziink Ujabb peptideket. A miosztatin és a
peptidek kozotti kdlcsdnhatdas NMR spektroszkopiai jellemzéséhez izotdppal jelolt fehérjéket allitunk
elé.

3. Spektroszkopiai alapu (IR és SAXS) fehérjevizsgalati mddszerek fejlesztése
Salgo Andrds, Gergely Szilveszter, Besenyd Gabi, Slezsdk Janos, Bota Attila, Mihdly Judith, Fehér
Bence

A vorosben emittdlé fluoreszcens Bovin Szérum (marhaszérum) Albumin-arany ion (BSA-Au)
biokonjugadtum szerkezetvizsgalatat és ehhez tartozéan IR spektroszkdpiai metodikai fejlesztését
végeztliink. A szintézishez hékezelésre van sziikség, amelynek a fehérje és a biokonjugdtum
finomszerkezetére gyakorolt hatasat flitheté ATR kristallyal ellatott IR spektrométerrel kovettiik. A
rezgési savok komponens-analizise alapjan a fehérje és a biokonjugatum eltéré és jelent6s bels6,
finomszerkezeti valtozast szenvednek, mig a kisszogl rontgenszoras alapjan kovetett, a molekulak
egészének alakvaltozasa ezt nem koveti.

4. oSNAP szerepe az autofag és krinofag vezikulafuziok soran
Juhdsz Gdbor, Nyitray LdszIo

Az elmult évben sikeriilt elGallitanunk az autofag és krinofag vezikulafuzids fehérjék SNARE doménijeit
(Drosophila Syx17/Syx13, SNAP29, Vamp7/Ykt6) fehérjekristalyositashoz megfelel6 mennyiségben és
tisztasagban. Ezt kovetSen az egyes SNARE-komplexek 3-3 tagjat 6sszekevertiik és szlrtiik kilonb6z6
kristalyositd koriilmények alkalmazasaval. Jelenleg a szlirés pozitiv taldlatait optimalizaljuk Rontgen-
krisztallografids méréshez megfelel6 egykristalyok elSallitasara.

5. Kristalyosité chaperon létrehozasa amiloid-szer(i szerkezeti elemekkel
Harmat Veronika, Nyitray LdszIo

A nehezen kristalyosithatd fehérjék kristalyosoddasi hajlamanak novelésére olyan kristalyosito
chaperon rendszert terveztiink, amik jol kristalyosodo, a kristalyokban mas fehérjék szamara alkalmas
Uregeket képez6 fehérje hasznalatdn (annexin 2, ANXA2); vagy specifikus fehérje/fehérje
kélcsdnhatasokon alapulnak (dinein kénny(lanc 1 (DYNLL)/EML3). Osszehasonlité vizsgalatokban
bizonyitottuk, hogy az ANXA2 kristalyositd chaperonként valtozatos fehérjékkel alkalmazhaté, a



leggyakrabban alkalmazott MBP-nél jobb hatékonysaggal;, eredményeinket a Structure folydiratban
publikaltuk. A DYNLL/EML3 rendszer teszteléshez elallitott, az EML3-t a kristalyositandd fehérjéhez
egy linkerrel kotott cimkeként tartalmazé 8-féle fehérjekonstrukcidval vizsgaljuk, az EML a peptid
helyzetének, a linker hosszanak és a célfehérje méretének (célfehérjék: MBP és PDZ domén) hatasat a
kristalyosodasi hajlamra. A kristalyositas elsé eredményei szerint a nagyobb méretli fehérje/EML
peptid konstrukcio révid linkerrel haszndlva kizarédott a képz6d6 kristalyokbdl, azok csak a DYNLL-t
tartalmaztak.

6. BME-ELTE krisztallografiai infrastruktira felhasznalasa a fehérjetudomanyban
Vértessy Bedta, Harmat Veronika

A BME Biostruct Laboratérium és az ELTE-CrystalLAB egylttmikodése soran egyittm(ikodésekkel,
valamint mérési lehetGség biztositasaval, és a fehérjekrisztallografia elméleti és gyakorlati targyainak
oktatdasaval, uj tananyagok kidolgozasaval (BME-ELTE biotechnoldgia MSc képzés; MSc és PhD kurzusok
az ELTE és BME hallgatdi szamara) hozzajarulunk a szerkezeti bioldgia lehetGségeinek kitagitasahoz.
Vizsgaljuk gydgyszercélpont fehérjék kolcsonhatdsait fehérje természetl specifikus inhibitorokkal
(dUTP4z-Stl  komplex), specifikus inhibitorokat terveziink onkogén fehérje mutacidkra
(KRAS), karakterizaljuk a fenilalanin ammoénia lidz fehérjék (PAL) Uj inhibitorait, amiloidképz6dés
gocpontjaiként viselkedd peptidek oOnrendezédésének szerkezeti alapjait, cukoraminosavakbdl
felépiil6, rendez6dd szerkezetli oligomereket és épitéelemeiket, a dinein konny( ldnc csomdponti
fehérje komplexeit.



