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Bevezetés 

 

Bio-makromolekula ris rendszerek terme szete t e s te rbelise ge t 

szerkezet e s dinamika szinergizmusa, a feltekerede si minta zat e s a 

minta zatra e pu lo  ke ple keny, fluktua lo  felszí nek e s a ko rnyezeti 

va ltoza sokra e rze keny ko lcso nhata si ha lo zatok ko zo sen alakí tja k ki, 

funkcionalita sukat pedig leginka bb a ko lcso nhata sra valo  - szinte n 

dinamikusan va ltozo  - hajlamuk.   Kvantumke miai sza mí ta sokat, a 

molekulamodelleze s eszko zta ra t, valamint szerkezetmeghata roza si 

mo dszereket alkalmazva vizsga ltam a szervezetu nket alkoto  molekula k 

ege szse ges mu ko de se nek szerkezeti e s dinamikai vonatkoza sait e s azt, 

hogy ezek az e lettani szempontbo l jelento s rendszerek hogyan 

romolhatnak el e s korrekcio jukra mike nt lehet leheto se g. 

A dolgozatban bemutatott munka k ido rendben szerepelnek, amely 

aze rt is bizonyult ku lo no sen hasznosnak, mert ra vila gí t a tudoma nyos 

e letutam sora n beko vetkezett szemle letva lta sra is: mí g az elso  

fejezetben o sszegyu jto tt munka k sora n az irodalomban fellelt e rdekes 

ke rde sekre fo kusza ltunk, irodalmi adatsorokat, kí se rleti eredme nyeket 

kí se reltu nk meg e rtelmezni, ez ke so bb megva ltozott.  Hamar vila gossa  

va lt ugyanis, hogy egy ke rde st igaza n jo l ko ru lja rni a kí se rleteket ve gzo  

kolle ga kkal szoros egyu ttmu ko de sben, vagy a kí se rletek aktí v 

re sztvevo jeke nt lehet, amikor a sza mí ta sok eredme nyei alapja n mo d 

nyí lik kí se rletek terveze se re, e s azok eredme nyei alapja n pedig az 

elme leti modellek pontosí ta sa ra vagy u jra-alkota sa ra. Ezek ko zu l a 

munka k ko zu l mutatok be ne ha ny pe lda t a dolgozat le nyegi re sze t 

alkoto  fejezetekben.  

 

 

 

1. Hem fehérjék vizsgálata 

Munka m kezdeti szakasza ban olyan hem fehe rje k mu ko de se t 

vizsga ltam, amelyek egyma sto l elte ro  mo don ugyan, de mind re szt 

vesznek a nitroge n-monoxid endoge n ko lcso nhata saiban. A nitroge n-

monoxid kulcsfontossa gu  hí rvivo  e s ve delmi citotoxin az ideg-, izom-, 

szí v-, e r- e s immunrendszeru nkben.  

 A nitroge n-monoxid-szinta zok (NOS-ok) L-argininbo l a llí tanak 

nitroge n-monoxidot elo , ke tle pcso s mechanizmus szerint. Az elso  

le pe sben az L-Arg szubsztra t Nω-hidroxi-L-argininna  (NHA) alakul, 

amibo l, egy ma sodik oxida cio s le pe s sora n ke pzo dnek a nitroge n-

monoxid e s L-citrullin terme kek.  E n az elso  le pe s sora n leja tszo do  
elektrontranszfer folyamatot vizsga ltam az enzim hem csoportja hoz 

ko to tt oxige n, az aktí v helyen horgonyzott L-Arg szubsztra t e s a 

redoxifolyamat elektron-forra sa, a tetrahidrobiopterin kofaktor ko zo tt.  

A kofaktor aktí v e s inaktí v varia nsainak gyo k-ke pzo de si folyamatain 

keresztu l igyekeztem QM sza mí ta sokat alkalmazva felta rni az aktí v 

centrum e s a kofaktorok ko zti elektron e s proton-a tada s felte teleit. 

Ve rszí vo  rovarok hem fehe rje ket alkalmaznak, hogy a szervezetu nkbe 

juttassa k e s ott felszabadí tsa k a nitroge n-monoxidot, ahol az e rta gulatot 

induka l, valamint ga tolja a ve rlemezke k aggrega cio ja t, mí g a 

megu resedett hem hisztamint megko tve ke slelteti az immunva laszt.  A 

rovar nya la ban tala lhato  hem fehe rje k, a nitrophorinok ennek a 

rendszernek a kulcsfontossa gu  elemei. A nitroge n-monoxid szoros 

ko to de se t a rovar nya la ban, valamint annak ko nnyu  felszabadí ta sa t az 

a ldozatban az nitrophorinok e s a nitroge n-monoxid ko zti affinita s pH-

e rze kenyse ge biztosí tja: az NO felszabadula sa magasabb pH-e rte kekne l 

sokkal gyorsabb. A pH megva ltoza sa nem ko zvetlenu l a hem csoport 

mu ko de se t, hanem az azt befogado  fehe rjema trix viselkede se t 

mo dosí tja.  Munka nk ce lja ennek a mo dosula snak azonosí ta sa volt, hogy 
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a tapasztalt affinita s-ku lo nbse g szerkezeti magyara zata ra javaslatot 

tehessu nk. 

A nitroge n-monoxid ma sodlagos hí rvivo  szerepe t az oldhato  guanila t-

cikla zhoz (sGC) ko to dve to lti be. Az sGC GTP-bo l cGMP-t a llí t elo , ezt a 

katalitikus folyamatot teszi nitroge n-monoxid jelenle te ke tsza zszor 

hate konyabba . A cGMP szinte n egy hí rvivo  molekula, to bb le tfontossa gu  

folyamat inicia tora – aktiva cio s jele nek specificita sa teha t do nto  

jelento se gu . Az sGC szempontja bo l ez azt jelenti, hogy az nitroge n-

monoxidot ezerszeres oxige n tu lsu ly mellett is, szelektí ven e s 

hate konyan kell megko tnie.  Az oxige n-kiza ra s molekula ris re szleteinek 

jobb mege rte se fele  igen jelento s le pe s volt a bakteria lis H-NOX fehe rje k 

felfedeze se, amelyek az sGC hem-tartalmu , nitroge n-monoxid-ko to  

dome nje hez hasonlo  feltekerede si minta zatot (fold) mutattak, de 

levego n stabil oxige n-komplexeket ke peznek. Az sGC hem dome nje nek 

aktí v zsebe teljesen apola ris, mí g a Thermoanaerobacter tengcongensis 

H-NOX-ban a hemhez ko to tt oxige n re szleges negatí v to lte se t a 

katalitikus zseb egy Tyr oldalla nca stabiliza lja. Munka m sora n azt 

szerettem volna tiszta zni, hogy elo felte tele-e a Tyr (vagy ba rmely ma s 

H-ko te s donor) jelenle te a diszta lis hem zsebben az oxige n ko to de se nek 

e s hogy esetleges hia nya garanta lja-e a szelektivita st. 

Az 1. fejezethez tartozó tézisek: 

• Csatolt elektron e s protontranszfer u tvonalakat vizsga ltunk a 

nitroge n-monoxid-szinta z enzim hem csoportja hoz ko to tt oxige n, az 

aktí v helyen horgonyzott L-Arg szubsztra t e s a redoxifolyamat elektron-

forra sa, a tetrahidrobiopterin kofaktor ko zo tt. Megmutattuk, hogy a 

kofaktor ko to de se az alkalmazott modellrendszerben nem ele gse ges 

felte tele az elektrontranszportnak, ellenben a kofaktor 

deprotona la sa val kiva lthato  az elektron-a tada s e s a hemhez 

koordina lo dott oxige n aktiva lo da sa (S1, S2). 

• A rablo poloska nitrophorin 4 fehe rje je esete ben azonosí tottunk 

egy Asp oldalla ncot, amely a ve rszí vo  rovar nya la nak megfelelo  savas 

pH-n protona lt e s H-hí d donorke nt ja rul hozza  a hemhez ko to tt NO 

ligandum szorosan pakolo dott ko to helye nek kie pí te se hez.  A huma n 

fiziolo gia nak megfelelo  neutra lis pH-n ez az oldalla nc deprotona lo dik e s 

a felszabadí tott flexibilis hurkok egyma sto l elta volodva kieresztik a 

csapda zo dott NO molekula t, mely e rta gí to  hata st fejt ki a csí pe s 

ko rnyezete ben.  (S3) 

• Megmutattuk, hogy ku lo nbo zo  H-NOX fehe rje k – melyek a 

ma sodlagos hí rvivo  cGMP-t elo a llí to  huma n sGC enzim bakteria lis 

modellrendszerei – elte ro  oxige n-affinita sa t mike nt befolya solja a 

nyugalmi a llatot leí ro  konforma cio s sokasa g.  Azt tala ltuk, hogy oxige n 

ko te sre csak azok a varia nsok alkalmasak, amelyek a nyugalmi 

a llapotban olyan mo don koordina lnak ví zmolekula kat, hogy azok a 

fehe rjema trixot az oxige n megko te se re alkalmas konforma cio ban 

ro gzí tik (S4). 

• Az oxige n, a nitroge n-monoxid e s a sze nmonoxid ligandumok 

va ndorla sa t vizsga ltuk H-NOX fehe rje k esete ben. Kidolgoztunk egy 

modellrendszert, mely a szimula cio k alapja n nem csak a 

fehe rjema trixokat a tszo vo  u tvonalak e s tranziens ko to helyek 

felderí te se t, hanem a diffu zio  sebesse ge nek becsle se t is leheto ve  teszi. 

(S5)  

 

2. Betegségokozó mutációk hatása egy pszeudouridináz 

működésére  

Az uridin pszeudouridinne  (Ψ) to rte no  izomeriza cio ja az RNS 

leggyakoribb poszttranszkripcio s mo dosula sa. Ψ-k nagyon sokfe le RNS-

ben (tRNS-ekben, rRNS-ekben, snRNS-ekben e s mRNS-ekben) 

fordulnak elo , gyakran az RNS-ek funkciona lisan fontos re gio iban, 
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ela gaza sokban, aktí v helyek ko zele ben. To bb ribonukleoprotein 

(fehe rje-RNS) komplex, pe lda ul a riboszo ma e s a spliceoszo ma 

hate kony mu ko de se hez elengedhetetlen az RNS komponensek bizonyos 

pontjain szelektí ven leja tszo do  pszeudouridila cio . A pszeudouridila cio s 

(U → Ψ) a talakula s sora n a cukor egyse g e s az uracil gyu ru  ko zti C-N 

ko te s felhasad, a ba zis elfordul e s egy C-C ko te st kialakí tva ko to dik 

vissza.  Ψ-k fokozza k az RNS-ek szerkezeti- e s ho -stabilita sa t, e s 

elo segí tik az o sszetett te rszerkezetek e s ko to zsebek kialakí ta sa t. A 

pszeudouridila cio  enzimkataliza lt folyamat, pszeudouridila zok (PSUk) 

ve gzik. Az a ltalunk vizsga lt box H/ACA PSU ne gy fehe rjela ncbo l 

(diszkerin, Nop10, Nhp2, Gar1) e s egy veze rlo  RNS-bo l e pu l fel. A 

szubsztra t-RNS-ek koordina cio ja t e s pozí ciona la sa t ezekben az 

enzimkomplexekben a veze rlo  RNS, egy kis sejtmagvacska RNS 

(snoRNS) ve gzi, az izomeriza cio t pedig a fehe rjekomponensek – az 

katalitikus centrumot a diszkerin fehe rje e s a snoRNS ko zo sen alakí tja 

ki.  Egyu ttmu ko do  partnereink a box H/ACA PSU komplex ke t 

fehe rje je nek olyan muta cio it azonosí totta k melyek vese-, szem-, be l- e s 

halla si proble ma kkal jellemezheto  eddig nem leí rt, u j fenotí pussal 

ta rsulnak.  Ko zo s munka nk arra ira nyult, hogy mege rtsu k milyen 

szerkezeti va ltoza sok ko vetkeznek be a muta cio k folyta n e s hogy ezek 

az enzimmu ko de s mely folyamataira lehetnek hata ssal.  A feladatot 

ku lo no sen izgalmassa  tette, hogy az ma r a rendszer homolo gia 

modellje nek fele pí te sekor kideru lt, hogy a muta cio k az aktí v helyto l 

igen ta vol to rte nnek, egy fehe rje-fehe rje kontakt-felszí n illeszkede se t 

mo dosí tja k. Eze rt, hogy hata sukat e rtelmezni tudjuk, a teljes – 6 

molekula bo l a llo  – katalitikus ge pezet egyma sra gyakorolt hata sa ro l, 

ko lcso nhata si minta zata ro l kellett a tfogo  ke pet nyernu nk, QM, QM/MM 

e s molekulamodelleze si mo dszerekkel, hogy a pa ciensek ko re ben 

gyu jto tt, zebrahal modellekben igazolt kí se rleti eredme nyekhez 

raciona lis molekula ris modellt szolga ltassunk. 

 

A 2. fejezethez tartozó tézisek: 

• Megmutattuk, hogy a box H/ACA pszeudouridina z komplex 

diszkerin e s Nop10 fehe rje i esete ben a katalitikus helyto l ta vol eso  

betegse gokozo  muta cio k a pszeudouridila cio s reakcio  hate konysa ga t 

cso kkentik. Bakteria lis analo gokat felhaszna lva elke szí tettu k a huma n 

pszeudouridina z modellje t e s annak szerkezete t molekuladinamikai 

szimula cio kkal optima ltuk.   Azonosí tottuk az aktí v helyet e s az 

enzimkomplexum fehe rje-fehe rje ko lcso nhata si felszí ne t o sszeko to  

ko lcso nhata si ha lo zatokat e s megmutattuk, hogy az aktí v helyto l ta vol 

eso  muta cio k is katalitikusan szignifika ns va ltoza sokat induka lhatnak 

az aktí v helyen (S6). 

• Megmutattuk, hogy a szubsztra t-RNS ko zel szekvencia-

fu ggetlen mo don ko to dik az aktí v hely ko rnyezete ben, mely alapja n 

javaslatot tettu nk a pszeudouridila cio s a talakí ta s tera pia s 

felhaszna lhato sa ga ra (S6). 

• MD szimula cio kkal igazoltuk, hogy a vad tí pusu  enzim esete ben 

a szubsztra t uridin torzult konforma cio ban ko to dik az enzim aktí v 

helye n. Mivel ez a ko to de si mo d az inaktí v enzimvaria nsok esete ben 

nem alakul ki, felte teleztu k, hogy katalitikus jelento se ggel bí r. Munka nk 

igazolta, hogy a torzult kiindula si konforma cio  jelento sen cso kkenti a 

katalitikus folyamat sebesse ge t meghata rozo  C-N ko te sfelhasada s 

energiaga tja t (S7, S8). 

 

3. Onkogén mutációk hatása a K-Ras szerkezetére és 

dinamikájára  

 A K-Ras a szervezetu nk egyik leggyakrabban muta lo do  onkoproteinje: 

az emberi ra kos megbetegede sek ~15%-a ban megjeleno  muta cio i 

gyakran kí se rik vastagbe l-, hasnya lmirigy- e s tu do ra k kialakula sa t. 

Molekula ris kapcsolo ke nt mu ko dik, amely a sejtno vekede ssel e s a 
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prolifera cio val kapcsolatos u tvonalakat szaba lyozza. A K-Ras egy 

membra nlokaliza lt GTPa z enzim, katalitikus dome nje Rossmann-fold 

szerkezetu , amely tova bbi ke t jo l elku lo nu lo  re szre oszlik: az effektor e s 

az alloszterikus re gio kra. Az effektor re gio  kommunika l a downstream 

partnerekkel, mí g az alloszterikus re gio  a membra n fele  nyu lik, e s a 

membra nhoz kapcsolo do  HVR szegmensben ve gzo dik, amely a Ras 

fehe rje t a membra nhoz horgonyozza. Az effektor re gio ban tala lhato  

effektor- e s nukleotidko to  helyek re szben a tfednek, a switch I-nek (I. 

kapcsolo nak) nevezett hurok ellente tes oldalain helyezkednek el. A 

nukleotid koordina la sa ban a foszfa tko to  P-hurok e s egy tova bbi 

kapcsolo -hurok, a switch II, vesz me g re szt, valamint az alloszte rikus 

re gio  nukleoba zis-ko to  hurkai. I gy a ro vid e s megleheto sen merev P-

hurkot lesza mí tva az enzim katalitikus helye t elso sorban rugalmas 

szegmensek alkotja k, amelyek - a nukleotiddal valo  ko zo s 

asszocia cio juk re ve n - az egyes re gio k ko zo tti kapcsolatot is 

megteremtik. A P-hurok egy ma sik szempontbo l is igen jelento s: a K-Ras 

onkoge n muta cio inak to bb mint 80%-a ennek a szegmensnek a G12 

pozí cio ja ban fordul elo .  A K-Ras teha t egy kisme retu  fehe rje, amelynek 

funkcio  szempontja bo l legfontosabb szegmensei flexibilisek, í gy a 

szerkezetvizsga lata ra leginka bb az NMR spektroszko pia alkalmas. 

Re szletes spektroszko piai elemze st ve geztu nk vad tí pusu  e s onkoge n 

muta cio t hordozo  varia nsok GDP e s GTP ko to tt forma i esete ben, natí v 

e s Mg2+-mentes ko rnyezetben, a dinamikai saja tsa gok va ltoza saira 

fo kusza lva. A kí se rletek terveze se e s az eredme nyek e rte kele se QM/MM 

sza mí ta sok e s molekuladinamikai szimula cio k tanulsa gai alapja n 

to rte nt. 

A 3. fejezethez tartozó tézisek: 

• NMR me re sek, MD szimula cio k e s QM/MM sza mí ta sok 

segí tse ge vel igazoltuk, hogy a ra kos megbetegede sek jelento s 

ha nyada e rt felelo s K-Ras fehe rje GTP-ko to tt aktí v forma ja e s a GDP-

ko to tt nyugalmi a llapota ko zti egyik legjelento sebb szerkezeti elte re s a 

flexibilis switch-I re gio ban tala lhato  Tyr32 ira nyultsa ga: az oldalla nc 

a tfordula sa e s a GTP -foszfa t csoportja hoz valo  ko to de se katalitikusan 

jelento s a trendezo de seket von maga uta n.  A switch-I alakja e s 

polarita sa megva ltozik, valamint a Tyr32 re szt vesz a katalitikus ví z 

molekula a hasí tando  foszfa t-csoport ko zele ben valo  ro gzí te se ben. I gy a 

Tyr32 a WT rendszer esete ben no vekede si jel tova bbí ta sa nak 

hate konysa ga t e s ido beli korla toltsa ga t is meghata rozza.  Onkoge n 

muta cio k jelenle te ben a K-Ras fehe rje ez uto bbi funkcio t keve sbe  

hate konyan la tja el, ami hozza ja rul azok betegse gokozo  hata sa hoz. (S9, 

S10)  

• Mega llapí tottuk, hogy a K-Ras GDP-ko to tt nyugalmi a llapota ban, 

ku lo no sen a Mg2+-kofaktor ta volle te ben, olyan konforma cio kat 

mintave telez, amely a nukleotidcsere a ltal beko vetkezo  aktiva lo da shoz 

ke szí tik elo  a rendszert.  A katalitikus ciklusba illesztheto  minor forma k 

esete ben a switch-re gio k fellazulnak e s a nukleotidko to -hely oldo szer-

hozza fe rheto se ge megno .  A va ltoza sok muta cio -szenzití vek, azaz 

leheto se get teremtenek az onkoge n varia nsok specifikus megce lza sa ra 

(S11, S12)  

 

4. A podocin szerepe a vese szűrőrendszerében 

A vese szu ro funkcio ja t ella to  re smembra n bonyolult szerkezete t 

nagysza mu  fehe rje egyu ttese tartja fenn: a podocin, nefrin, CD2-vel 

asszocia lt fehe rje (CD2AP), tranziens receptorpotencia l kationcsatorna 

alcsala d C-tag 6 (TRPC6), zonula occludens-1 (ZO-1) e s a nefrinszeru  

fehe rje (NEPH1) makromolekula ris komplexe. A podocin egy 

intracellula ris, membra nhoz horgonyzott szerkezeti fehe rje, amely a 

podocita sejten belu l ro gzí ti az extracellula ris te rben a re smembra n 

szu ro ha lo ja t kialakí to  transmembra n nefrin sza lakat. A nefrin 

podocinhoz ko to do  intracellula ris re sze felelo s aze rt is, hogy soktagu  

fehe rje komplexum a podocita sejtek citoszkeletonja hoz kapcsolo djon, 
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valamint jela tviteli platformke nt is szolga l.  A podocin e s a nefrin 

betegse g-okozo  muta cio i ko zu l ne melyek e fehe rje k az 

endoplazmatikus retikulumban valo  visszatarta sa t eredme nyezik, mí g 

ma sok a membra nhoz ko to tt podocin-nefrin pa rosok rendezo de se t 

zavarja k meg - mindketto  su lyos, gyakran hala los ko vetkezme nyekkel 

ja r.  A podocin szteroidrezisztens nefrotikus szindro ma t okozo  

muta cio ival kapcsolatban egyu ttmu ko do  partneru nk mega llapí totta, 

hogy a betegse g muta cio fu ggo  recesszí v minta zatban o ro klo dik. Az, 

hogy az egyik szu lo to l o ro ko lt muta cio  betegse gokozo  hata sa csak akkor 

e rve nyesu l, ha a ma sik szu lo to l egy a szomsze dos exonon muta cio t 

hordozo  alle lt o ro ko l az uto d, arra utalt, hogy ezekbo l a fehe rje-

varia nsokbo l vegyes pa rok alakulnak ki, amelyek a vad tí pusu  pa rokto l 

elte ro  tulajdonsa gokkal bí rnak, azaz felte telezheto en ma s szerkezetu ek. 

Azt a hipote zist alakí tottuk ki, hogy a podocin oligomerek azon tu l, hogy 

ro gzí tik a transzmembra n nefrin sza lak intracellula ris szakasza t, 

stabilita st biztosí tva a szu ro rendszert kialakí to  molekula k sza ma ra, 

egyu ttal azok szaba lyos rendezo de se e rt is felelhetnek.  Ezt a rendet 

zavarhatja k meg a torzult szerkezetu  podocin pa rok. Ce lkitu ze sem ezzel 

a munka val kapcsolatban az volt, hogy ennek az komplex rendszernek a 

szerkezete t e s rendezo -elveit molekulamodelleze si eszko zo kkel 

felderí tsem, valamint, hogy segí tsek e rtelmezni betegse gokozo  

muta cio k hata smechanizmusa t, hogy esetleges korrekcio jukra 

javaslatot tehessu nk. 

A 4. fejezethez tartozó tézisek: 

• Megmutattuk, hogy a podocin polimorf R229Q muta cio t 

hordozo  varia nsa val patoge n ta rsula sokat ke pzo  u n. asszocia lt 

muta cio k a WT rendszerto l elte ro  dimer pa rokat hoznak le tre e s ezt 

javasoltuk betegse gokozo  hata suk magyara zata ul. A podocin monomer 

szerkezete t homolo gia modelleze ssel becsu ltu k. A dimer pa rok 

fele pu le se t coiled-coil asszocia cio nak te teleztu k fel, a betegse gokozo  

muta cio k helyzete bo l kiindulva, szerkezetu ket MD szimula cio kkal 

optima ltuk.   Sikeru lt megmutatni, hogy a patoge n ta rsula sokhoz 

tartozo  dimer pa rok elte ro  szerkezetu ek, de ero sebben ko to ttek, mint a 

nem-patoge n asszocia cio k, melyben meghata rozo  szerepet ja tszik az 

R229Q muta cio  a monomer szerkezetre gyakorolt mereví to  hata sa, 

mely annak szerkezeti heterogenita sa t e s ke ple kenyse ge t cso kkenti.  

Eredme nyu nk az elso  pe lda egy autoszoma lis recesszí v rendellenesse g 

esete ben tapasztalhato  klinikailag is meghata rozo  interallelikus 

ko lcso nhata sra (S13, S14). 

• A sza mí tott dimer modell szerkezete t felhaszna lva u j u tmutato t 

dolgoztuk ki a szteroid rezisztens nefro zissal kapcsolatos genetikai 

tana csada shoz (S15). 

 

5. Multimerizáció és flexibilitás hatása az acil-aminoacil 

peptidázok működésére 

A huma n acil-aminoacil peptida z (AAP) egy homotetramer szerin-

protea z enzim, amely a szervezetu nkben elso sorban a rosszul 

feltekeredett vagy oxidatí v ka rosoda st szenvedett fehe rje k 

lebonta sa ban ja tszik szerepet, a proteaszo ma kulcsfontossa gu  

upstream modula tora. A huma n AAP mindenekelo tt exopeptida z, N-

acetilezett aminosavak elta volí ta sa t kataliza lja oligopeptidek e s 

fehe rje k N-terminusa ro l azonban szubsztra tko re nagyon ta g e s 

va ltozatos. Irreverzibilisen ga tolhato  pe lda ul karbapenem 

antibiotikumokkal e s organofoszfa t peszticidekkel, hasí tani ke pes egyes 

glukurona t metabolitokat e s foszfonsav-antibiotikumok lipofil e sztereit 

is.  Az emlo s enzim tetramer fele pí te se is egyedi, hiszen a bakteria lis 

AAP-k dimer vagy hexamer szerkezeteket prefera lnak. Ezek a 

tulajdonsa gok ku lo nlegesse  teszik az emlo s AAP-t nem csak szu kebb 

csala dja n – az oligopeptida zokon – belu l, hanem a szerin protea zok 

ne pes nemzetse ge ben is. Az emlo s AAP esete ben a terme szet egy jo l 

beva lt katalitikus appara tus – a Ser-His-Asp tria d – funkcionalita sa t 
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diverzifika lta, a hate konysa g megzavara sa ne lku l. Szerettu k volna 

mege rteni, hogy mike nt va lik egy szu k specificita su  enzim, szubsztra tok 

sze les ko re vel reakcio ke pes detoxifika lo  a gensse . Ezeken tu l, az AAP 

mu ko de se nek jobb mege rte se e lettani szempontbo l is igen fontos, 

farmakolo giai ce lpontke nt jelo lte k meg a petefe szek, csont, bo r, 

vastagbe l-, tu do -, vese- e s prosztatara k bizonyos tí pusaiban, e s az 

e rintett betegek suga rtera pia ja nak sikere ben is szerepet ja tszik. Az AAP 

monomerek to bb mint 700 aminosavat tartalmaznak, eze rt multimer 

struktu ra ik krisztallogra fia val e s krio-elektronmikroszko pia val 

vizsga lhato k.  Mi minke t mo dszerrel tanulma nyoztuk mind a 

bakteria lis, mind az emlo s va ltozatokat az eredme nyeket pedig QM/MM 

e s molekulamodelleze si sza mí ta sokkal ege szí tettu k ki e s e rtelmeztu k. 

Az 5. fejezethez tartozó tézisek: 

• Krisztallogra fiai e s molekulamodelleze si mo dszerekkel 

igazoltuk, hogy a dimer forma ban aktí v Aeropyrum pernix AAP nyugalmi 

a llapota nyitott e s csukott forma k dinamikus egyensu lyake nt 

ke pzelheto  el, valamint, hogy a dome nek felnyí la sa t e s o sszeza ro da sa t a 

dimeriza cio  nem akada lyozza. Megmutattuk, hogy a nyitott forma 

katalitikusan inaktí v, azaz a dome nek ko zti ko lcso nhata sok alakí tja k ki 

a katalitikus tria d aktí v elrendezo de se t. MD szimula cio k segí tse ge vel 

azonosí tottuk azokat a szerkezeti elemeket, amelyek peptid ligandumok 

esete ben a dome nmozga sokat ga tolja k, illetve elo segí tik (S16, S17). 

• A hexamer szerkezetu  Pyrococcus horikoshii AAP esete ben 

krisztallogra fiai mo dszerekkel igazoltuk, hogy a merev monomerekbo l 

fele pu lo  komplex enzimstruktu ra olyan csatornarendszert tartalmaz, 

amely alkalmas a szubsztra tok me ret e s o sszete tel alapu  szelekcio ja ra. 

MD szimula cio k eredme nyei ala ta masztotta k, hogy a monomerek 

o nmagukban stabilak, í gy a hexameriza cio  szerepe a funkcio val fu gghet 

o ssze, valamint, hogy a katalitikus tria d a monomerke nt szolvata lt 

rendszerekben la tens elrendezo de sben tala lhato , melyet a szubsztra t 

specifikus ko to de se vagy a hexamer forma re szlegesen deszolvata lt 

a llapota rendezhet aktí v konforma cio ba (S18). 

• Krio-EM mo dszerrel felderí tettu k az emlo s AAP enzim 

(serte sma jbo l izola lt pAAP) tetramer szerkezete t e s azonosí tottuk a 

ko lcso nhata si felszí nek kialakí ta sa ban szerepet ja tszo , emlo s-specifikus 

szerkezeti elemeket. MD szimula cio k alapja n arra a felte teleze sre 

jutottunk, hogy az enzim katalitikus appara tusa inaktí v konforma cio kat 

is mintave telez. Ez a kí se rletileg meghata rozott to lte ssu ru se gi 

te rke peken is felismerheto  volt, e s elvezetett az aktí v tria d relaxa cio ja t 

leheto ve  te vo  emlo s-specifikus ko lcso nhata si ko zpont azonosí ta sa hoz. 

(S19) 

• Krio-EM me re ssel e s MCMM konforma cio s analí zis, 

molekuladinamikai szimula cio k e s QM/MM sza mí ta sok segí tse ge vel 

meghata roztuk a meropenem karbapenem antibiotikum pAAP-hez valo  

ko to de si konforma cio ja t.  Az asszocia cio  le trejo tte nek felte teleke nt az 

aktí v hely szokatlan flexibilita sa t e s fokozottan eltemetett jellege t 

javasoltuk. A meropenem megko to de se az enzim irreverzibilis 

ga tla sa val ja r – ezt a katalitikus tria d His oldalla nca nak a komplex 

ke pze s sora n to rte no  kibillene se vel, azaz a katalitikus tria d 

inaktiva lo da sa val magyara ztuk.  Ez az elso  olyan szerkezet, amely egy 

emlo s forra sbo l sza rmazo , a homeoszta zis szempontja bo l jelento s 

enzim e s egy karbapenem antibiotikum ko to de se t igazolja, e s 

komplexe nek szerkezete t bemutatja. (S20) 

• Krio-EM szerkezet-meghata roza ssal e s QM/MM sza mí ta sokkal 

jellemeztu k a pAAP klasszikus szerin-protea z inhibitorokkal ke pzett 

komplexeit e s mega llapí tottuk, hogy az pAAP aktí v helye szokatlanul 

ta gas e s ke ple keny, melyet az aktí v hely relaxa cio ja t is leheto ve  te vo  

P506 jelenle te nek szertea gazo  szerkezeti hata sa val magyara ztunk. 

(S21)  
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