Tematikus programban konzorciumi egyuttmiikodések eredményei

(BME, MTA TTK, ELTE)

1. Buday Laszl6 - Geiszt Miklos
Tks4 allvanyfehérje intramolekularis szabalyozasanak felderitése

A Tks4 fehérjének olyan rekombinans DNS konstrukciéit terveztik meg, amelyeket
expresszalva a fehérje N-terminalis régidjaban kialakuldé kdlcsdnhatasok feltérképezhetbvé
valnak. A projekt els6 félévében sikerllt ezeket a fehérjeszakaszokat nagy mennyiségben és
tisztasagban eléallitani. Az el6zetes SAXS mérések ramutattak, hogy a Tks4-nek kialakul egy
zart formaja oldatban. Jellemeztik tovabba az elsé két SH3 domén prolin-gazdag régiéhoz
valo kétédését, illetve a PX-SH3-SH3 szakasz harmadik SH3-prolin-gazdag régiét tartalmazo
konstrukcidhoz val6 kotédedet.

2. Gal Péter, Pal Gabor
Teljeshosszisagu human komplement proteazok szerkezet-funkcio vizsgalata

A MASP-2 egy hat doménbél all6 mozaik fehérje, amely nmagaban tul flexibilis ahhoz, hogy
kristalyositsuk. A MASP-2 szintetikus génjét megterveztik, megszintetizaltattuk és eukariéta
expresszios rendszerben kifejeztik a telies hosszusagu molekulat, egyelére kisebb
mennyiségben. Letermeltlk az ekotin vadtipusu és P1 Arg variansat a kisérletekhez elegendd
mennyiségben és tisztasagban.

3. Horvati Kata, Mandity Istvan, Beke-Somfai Tamas
Antimikrobialis potenciallal rendelkez6 6nszervez6dé oligopeptidek

Egyuttmikddésunk célja olyan uj, hatékony antimikrobialis peptidek (AMPKk) és szarmazékok
tervezése és  elBallitasa, amelyek  enzimrezisztenciajat, szelektivitasat  és
biohasznosithatosagat nem-természetes peptid foldamerek beépitésével tervezzik novelni.
Munkank soran human és egyéb organizmusokhoz kothetd antimikrobialis peptideket
allitottunk el6 és meghataroztuk a biofizikai és in vitro tulajdonsagaikat. A foldamerek

meg. Ezen szamitasok alapjan tervezzuk a tovabbi szintéziseket.

4. Monostory Katalin, Szakacs Gegely
Terapia-rezisztenciahoz vezet6 farmakokinetikai valtozasok a daganatokban

A daganatos sejtek megvaltozott gyogyszer-eliminaléo képessége miatt kialakulo terapia-
rezisztencia igazolasahoz 1) citokrém P450 ’overexpresszid’-val rezisztenssé tett sejtvonalat
hoztunk Iétre. A rezisztens adenocarcinoma (EKVX) sejtekben a paclitaxel metabolizmusaban
dont6 szerepet jatszé CYP2C8 kifejez8dése jelentésen megndvekedett (MRNS és fehérje
szinten) a parentdlis sejtekhez képest, ami a paclitaxel érzékenységet szignifikansan
befolyasolta. 2) A tumorokra jellemz8 genomi instabilitds miatt bekdvetkez6 metabolizald
enzim-variaciok (delécid, multiplikacid) vizsgalatara alkalmas modszert dolgoztunk ki, amelyet
betegekbdl szarmazé tidé adenocarcinoma mintakon tesztellnk.



5. K. Menyhard Déra, Olah Julianna
Hem enzimek szerepe a jelatvitelben és a rak kialakulasaban és kezelésében

A sejtszintll gazérzékelés megértésenek céljabdl CO, NO és O, gazok diffuziojat vizsgaltuk
harom bakterialis H-NOX fehérje esetében molekuladinamikai szamitasok segitségével, és
elkezdtik a QM/MM szamitasokat a spin-tiltott kémiai reakcié mechanizmusara vonatkozoéan.
Megallapitottuk a harom gaz diffuziés reakcidosebességi egyitthatéjat a harom fehérjében,
amely O,>NO>CO sorrendben csdkken, meghataroztuk a diffuzidés utvonalakat és a gaztarolo
zsebeket. Két f6 diffuzios utvonalat azonositottunk, amely a hemzsebbe vezet, s megmutattuk,
hogy kulonb6z6 zsebek léteznek az egyes gazok tarolasara.

6. Orban Tamas, Vellai Tibor
Piwi fehérjék szerepe a nem 6regedé (csiravonal és tumor) sejtekben

A PIWI fehérjék ektopikus expresszioja szomatikus sejtekben megnovelte C. elegans
(fonalféreg) és Drosophila (rovar) modellallatok élettartamat, igazolva ezzel a fehérjék
Oregedésben betoltétt sejtélettani szerepét. A human PIWI fehérjéket vizsgalva kiderilt, hogy
a 4 paraldg (PIWIL1-4) kifejez6dése szdvet specifikus mintdzatot mutat, igy adott
sejttipusokban az egyes fehérjék funkcioja egyedileg vizsgalhaté. Kutatasaink jelenlegi
fazisaban célzott kisérletekkel probaljuk felderiteni a PIWI fehérjék kblcsdnhaté partnereit és
RNS szubsztratjait, és ezeken keresztlil megérteni, hogy a human paralégok kézul melyek
jatszanak szerepet a mobilis genetikai elemek represszidjaban, igy a sejtek genomi
stabilitasanak meg6rzésében.

7. Patthy Laszld, Perczel Andras
Kiilonb6z6 Wnt-paralégokra specifikus WIF1 fehérjék eldallitasa

A WIF1 fehérje N*®-izotopjelolt WIF-doménjét baktéridlis expresszios rendszerben allitottuk
el és meghataroztuk a fehérje HSQC spektrumat. A Wnt3a fehérjét egér L sejtekben allitjuk
el6, hogy NMR spektroszkopiai modszerekkel vizsgalhassuk a WIF domén-Wnt
kdlcsdnhatéast. Egér L sejtekben koexpresszaljuk a teljes hosszusagu WIF1 és a Wnt3a
fehérjéket annak érdekében, hogy krio-elektronmikroszképiaval meghatarozhassuk a Wnt3a-
WIF1 komplex térszerkezetét.

8. Poppe Laszlo, Vértessy Beata, Bota Attila
MIO enzimek szerkezetvizsgalata

Aminosavakat atalakitd6 MIO enzimek (aromas ammonia-liazok: HAL, PAL, TAL; és 2,3-
aminomutazok: PAM ill. TAM) szerkezeteit és reakcidbmechanizmusat vizsgaltuk
rontgenkrisztallografiaval,  kisszdégl  réntgenszérassal valamint  molekuladinamikai
szimulacidkkal. Az ujonnan felderitett konzervalt bek6tédési utvonalakat célzott mutacidkkal
zartuk el, mely az enzimek aktivitasat, illetve esetenként a szubsztrat- és enantiopreferenciajat
is befolyasolta. Funkcidjuk és mechanizmusuk jobb megértésének érdekében folyamatban
van tovabbi igéretes MIO enzimek (ndévényekben fellelhetd izoenzimek, &sbaktériumokban
talalhaté homoldgok) felkutatasa bioinformatikai médszerekkel.



9 Mez6 Gabor, Varga Zoltan, Szakacs Gergely
Uj megkozelités a multidrog rezisztens tumorok hatékony kezelésére

Eléallitottuk a multidrog rezisztencia — szelektiv Q4 hatéanyag liposzomas formulaciojat és
kimutattuk, hogy a formulacié mar 4 ora alatt is jelentds in vitro citotoxikus hatassal bir.
Elvégeztik a Q4 liposzémas formulacié pontos méret és koncentraci6 meghatarozasat
mikrofluidikus ellenallas impulzus méréssel (MRPS).

Eléallitottuk a liposzomak célzott tumorterapiaban valé felhasznalasat biztositdé célzé peptid
lipid-konjugatumat (DSPE-PEG2000-SREKA) és elvégeztik annak analitikai jellemzését.

10. Szeltner Zoltan, Harami Gabor, Harami-Papp Hajnalka, Kovacs Mihaly, Sziits
David
A sériilt DNS replikaciojanak vizsgalata sejtlizatumokban

Projektunk célija a sérult DNS replikaciés mechanizmusainak vizsgalata sejtlizatumokban
szintetikus lézidkat tartalmazoé plazmidok és SV40 T antigén felhasznalasaval. A replikaciés
termékek szekvenalasaval sikerult a lizatumokban aktiv transzlézidos szintézist, valamint
nukleotidkivagd hibajavitast kimutatni. Fuziés fehérjék illetve a kotéhelyeket tartalmazo
peptidek hozzaadasa segitségével megmutattuk a PCNA fehérje interakcidinak és
poszttranszlaciés médositasainak szerepét a transzlézios szintézis folyamataban.

11. Nyitray Laszlo, Schlosser Gitta, Turiak Lilla
$100 fehérje-fehérje kolcsonhatasok specificitasi térképe

Elkészitettik az S100 csalad els6 specificitasi térképét korlatozott szamu kotépartner
felhasznalasaval, FP és ITC moddszerekkel, valamint fenetikai és filogenetikai elemzéssel
(PCA, UPGMA). Az eredmények publikalasa folyamatban van (Simon et al, FEBS J). Az
interaktomikai vizsgalatokhoz a megfeleld sejttipus kivalasztasan dolgoztunk és a sejtfeltarasi,
minta-el6készitési modszer optimalizalasat kezdtik meg és MS mérések is toérténtek
el6kisérletek szintjén.



