A magasabb rendii fehérjeszervezodések elmosodott szerkezeti vilaga

Bevezeto gondolatok — a determinisztikustol a sztochasztikus felé

A fehérjékrol kialakult klasszikus elképzelés szerint miikodésiik
alapfeltétele a stabil, hAromdimenzids szerkezet kialakuldsa, mely
meghatdrozza egy adott biologiai aktivitas 1étrejottét. Az utobbi fél
évszazadban tobb mint 100 000 fehérjestruktarat hataroztak meg, melyek
megerdsitettek, hogy a fehérje szekvenciaja és miikodése kozott
determinisztikus 6sszefliggés van. Szamos fehérje rendelkezik azonban
1smétlddo egységekbdl allo, alacsony informacidtartalmu szakaszokkal,
melyek nem képesek szabalyos szerkezetek kialakitdsara. Ezek a
szekvencidk ugyanakkor fontos regulacios feladatokat latnak el, példaul a
genetikai informacio atadasa soran. Az utobbi évek eredményei alapjan
ugyanakkor vildgossa valt, hogy az alacsony informécioétartalmi
fehérjeszakaszok gyakran egymashoz nagy szamban, gyenge
kolcsonhatasok altal kapcsolodva latjak el funkciojukat, ezért miikodésiik
egyszeri szerkezeti magyarazat alapjan nem értelmezhetd. A kérdés
tehat, hogy milyen fizikai elvek vezérlik a fehérjék onszervezddéseinek
képzddését, normalis aktivitasat €s patologias atalakulasait.

A fehérjék onszervezddéseinek tipusai

Az amiloidok és prionok a legjobban ismert magasabb rendu
fehérjeszervezddések. Ezeket a szabad allapotban egységes struktaraval
nem rendelkezd fehérjeszakaszok feltekeredése hozza 1étre oly modon,
hogy a kolcsonhato elemek egy nagyon szorosan illeszkedd [1-
cipzarszerkezetet hoznak 1étre. A nagymértékii kooperativitas miatt a
felbontas energiagatja igen magas, a folyamat gyakorlatilag
megfordithatatlan. Az amiloidok ugyanakkor normalis fiziologias
funkciokat is ellathatnak kiilonb6z6 organizmusokban, emberben tobbek
kozott a nem programozott sejthalal (pl. tumor, gyulladas vagy infarktus)
esetén. Ilyenkor a betegséget okoz6 amiloidokhoz hasonl6 szerkezeti
atalakulas torténik, melynek kovetkeztében kooperativ kolcsonhatasok
altal egyre novekvo mértékii aggregacio alakul ki.



Szamos jelatviteli folyamatban (pl. Wnt atvonal) ellentétes toltésii
fehérjedomének fej-1ab 0sszekapcsolodasai valtozatos polimereket, tn.
dinamikus szignaloszémakat hoznak létre. Ezekben a szabalyos
szerkezettel rendelkez6 doméneket képlékeny lancok kapcsoljak 6ssze. A
dinamikus jelatviteli komplexek gyors 0ssze- €s szétszerelddése gyors
valaszt biztosit a kornyezeti ingerekre, valamint egyfajta mindség-
ellenérzé mechanizmust is, mely specifikus jelpalyak beinditasat egy
adott ingerszinthez koti. Kiilondsen fontos ez a megfeleld immunvalasz
kialakitasaban, ahol a képlékeny fehérjeasszociatumokat tobbféle
keresztkotés stabilizalja. Hasonld rendszerek mesterségesen is
létrehozhatok, melyek a keresztkotések szamanak ndovekedésével
fazisadtmeneten mennek at, €s kolloidszertli folyadékcseppeket képeznek.

Az RNS feldolgozaséanak egyes 1épései folyadékcsepp vagy hidrogél
allagt fehérjeképzédményekben zajlanak, mint példaul a sejtmagvacska
vagy a riboszoma szintézise, az alternativ hasitast végzo spliceoszéma
létrehozasa vagy az mRNS raktdrozasa stressz esetén. A sejtmagba jutast
szabalyoz6 sejtmagporusok nukleoporinjai is hidrogélt alkotnak. Ezeket a
képzédményeket altaldban ismétl6do egységeket tartalmazo
fehérjeszakaszok hozzak létre, melyek sokféle kombinacidban képesek
kolesonhatasok kialakitdsara.

Kérdés, hogy talalhatdk-e kozos jellegzetességek a kiillonbozé tipusu és
biologiai szerepli asszociatumok kozott.

Elmosddott szerkezeti halmazok

Minden magasabb rendii fehérjeszervezddés szerkezeti valtozatossagot,
statikus polimorfizmust vagy dinamikus rendezetlenséget mutat, és ennek
alapjan elmosodott (fuzzy) szerkezeti halmaznak tekinthetd. Ez
nyilvdnvaléan ellentmond a fehérjékrol kialakult determinisztikus
elképzelésnek. Novekvo szamu kisérleti eredmény tdmasztja azonban ala,
hogy a bioldgiai partner (fehérje, DNS, RNS) jelenlétében is szerkezeti
valtozatossagot mutatd, szabalyos struktiraba nem tekeredd fehérjek
fontos szabalyoz6 szerepet toltenek be (http://protdyn-database.org). E
,,bolyhos”-nak is nevezett fehérjék miikodésének elofeltétele éppen
strukturalis képlekenysegiik, mely kiilso tényezdkkel konnyen
befolyasolhato.



A magasabb rendi fehérjeszervezddések aktivitasa is hasonlo logikan
(fuzzy logic) alapul. Az amiloidok 6rokithetd szerkezeti polimorfizmusa
kiilonb6zd biologiai sajatsagokat hoz 1étre. Az amiloidok szorosan
illeszkedd, merev kozponti magjat ugyanakkor mozgékony szakaszok
szegeélyezik, melyek az aggregacio kialakulasat és elérehaladasat
szabalyozzak. E szakaszok poszttranszlaciés moédositasokkal tovabb
alakithatok, egy Gjabb szabalyozasi szintet biztositva (példaul az
emlésnekroszomakban).

A polimorfizmus tobbféle jelatviteli komplexnek is jellegzetes sajatsaga.
A dinamikus, szabalyos szerkezettel nem rendelkezd részek olyan
kolcsonhatasokat kozvetitenek a fehérje egyes részei kozott, melyek az
aggregaciot gatoljak (autoinhibicidés mechanizmus). Ez az inhibicid egy
kiilsé jel hatasara, pl. idegen DNS-sel torténd kolcsonhatasra megsziinhet,
¢s elindulhat a polimer kialakulasa (pl. AIM2 inflammaszéma). Hosszabb
rendezetlen szakaszok poszttranszlacios modositasai megindithatjak a
polimer lebontésat is, mint példaul a sejtek dnemésztédésében szerepet
jatszo p62 autofagoszoma fehérje esetében.

A szerkezeti heterogenitas elengedhetetlen sajatsaga a folyadékcseppé
vagy hidrogéllé szervezddod fehérjéknek. A rendelkezésre allo szerkezeti
mérések mind a FUS transzkripcios aktivator, mind a magporusokat
alkot6 nukleoporinok esetében alatdmasztjak ezt az elméleti tételt.

Az egészségestol a patologias szervezodésekig

Az elmosodott szerkezeti halmazok fizikai sajatsagait alapvetden a
kolcsonhato elemek affinitasa, szama és az Oket 6sszekotd, szerkezetileg
heterogén szakaszok sajatsagai, elsésorban dinamikdja szabja meg. Ezek
felhaszndlasaval kvantumkémiai és polimerfizikai alapon levezethetdk a
kiilonboz6 fehérjeszervezddések tulajdonsagai. Ennek Iényeges elemei a
kovetkezok: 1. a gyenge, altalaban hidrofob vagy kation-aromas
kolcsonhatasok; 2. a nagyszamu hasonlé kotéelem kovetkeztében
1étrejovo csillagaszati szami kombinativ allapot; 3. a képlékeny
szakaszok dinamikéja, mely egyrészt lehetové teszi a sokféle
elrendezddést, masrészt energetikailag kedvezden jarul hozza a



kotédéshez. A dinamikus szakaszoknak van egy harmadik hatasa is,
atmeneti (tranziens) kélcsonhatdsaik révén ndvelhetik a kotddés

crer

Hogyan indul el ennek alapjan egy koros atalakulas a magasabb rendii
fehérjeszervezddésekben? Erre kordbban tobbféle feltételezés sziiletett.
Az egyik javaslat szerint a patoldgias aggregatumokra jellemzo6 szerkezeti
elemek mar a dinamikus allapotban is jelen vannak, tovabba hasonlo
kolcsonhatasok jellemzik mindkét allapotot. A Cell-cikkben felallitott
egységes elmélet alapjan ez az elképzelés cafolhato. A dinamikus
fehérjeszervezddések metastabil allapotnak tekinthetdk, ahol hasonlo
intra- és intermolekularis kolcsonhatasok képlékeny fehérjeszakaszok
altal finoman szabéalyozott modon cserélédnek ki. A merev
aggregatumokra jellemzd szerkezeti elemek , kristalycsiraként”
viselkednének ebben a kornyezetben, ¢€s jelenlétiikben a konverzid
visszafordithatatlanul megtorténne. Pontosan ez torténik azon
aminosavcserék esetében is, melyek amiloidszerd, fibrillaris strukturak
kialakuldasahoz vezetnek. Ezek a mutaciok a folyadékcseppé torténd
fazisatmenetet Iényegesen nem befolyasoljak, de megnovekedett hidrofob
kolcsonhatasaik és csokkent mozgékonysaguk miatt érzékenyebbek
lesznek a konverzidt beindito tényezok megjelenésére. Ezekhez a
szervezddésekhez barmilyen aggregatumot adva megindul a koros
atalakulas. Ezt a folyamatot poszttranszlacios modositdsok a szabalyos
struktiraval nem rendelkez6 szakaszok dinamikus allapotanak
megvaltoztatdsan keresztiil természetesen erdsen befolyasolhatjak.



