Egy kis fehérje gombolyodasa tobb parhuzamos uton
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Destabilizalas hatasa az energiafelszinre A nativ szerkezet hatasa a gombolyodas kinetikajara
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A kisebb kontaktus rend( szerkezetek gyorsabban
gombolyodnak, mint a magasabb kontaktus rendlek.
A korrelacié a nativ kontaktusok atlagos tavolsaga és
gombolyodas sebessége kdzott 6 nagysagrenden
keresztil fennall.




A tranziens allapot vizsgalata ® érték analizissel
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A tranziens allapot vizsgalata @ érték analizissel

Fehérje gombolyodas és aggregacio
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Amiloid

Eléfordul, hogy aktiv fehérje nyerheté vissza amiloidbol

Az amiloid elnevezést Rudolph Virchow vezette be 1854-ben,
miutan megfigyelte, hogy az agyban el6forduld viaszos allagu
abnormalis képletek joddal — a keményitéh6éz hasonléan — kékre
festédnek (amylum latinul kemeényitét jelent).

1859-ben Nicolaus Friedreich és August Kekulé vizsgalatai
bebizonyitottak, hogy valdjaban fehérjébdl all.

0.12

o

recovered
from amyloid

o
@

. In vitro amiloidokbol
,,,,,, i visszanyert és
eredeti nativ PGK
enzimaktivitasa

o
=3

1/v (PGK's/reaction)
© © © 9o
o o

[N

o

o
)

o

o
®

recovered
from amyloid

o
=3

o
B

1/v (PGK's/reaction)
o o o o

o
N

0

| | )
0 40 60 80 100
1/[3-PG] (1/mM)

Funkcionalis amiloid szerkezetek

Amiloid oligomerek szerkezete
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Human corticotropin releasing factor tarolédasa
amyloid szerkezetben.

18. sz. surlékor ismert

1920 Creutzfeldt-Jakob kor elsf leirasa

1939 a surlokor fertéz6

1954 surlékor: ,lassu virus”

1959 kuru, Creutzfeldt-Jakob kor, surlékér hasonlitanak

1966 kuru csimpanz kisérletek (Daniel C. Gajdusek)

1976 Gajdusek Nobel dijat kap "for discoveries
concerning new mechanisms for the origin and
dissemination of infectious diseases"

1982 »prion” Stanley B. Prusiner

1986 els6 kerge marha kor eset

1997 Prusiner Nobel dijat kap "for his discovery of Prions

— a new biological principle of infection"




Amiloidozissal jaro betegségek Amiloidozissal jaro betegségek tiinetei

Disease Protein/peptide Aggregate
Alzheimer’s disease AB Senile plaque szisztémas amiloidozis: szervi (sziv, vese, maj) elégtelenség
Primary systemic amyloidosis Ig light chain
szovet specifikus lerakodas: neurodegeneracio, demencia,
Senile systemic amyloidosis Transthyretin mozgéas koordinalatlansag
Diabetes type Il Amylin
Hemodialysis-associated f3,-microglobulin
amyloidosis 2
Familial systemic amyloidosis Lysozyme mutant
Huntingon’s disease Huntingtin Huntingtin inclusion
Parkinson’s disease a-synuclein Lewy body
Az amiloid szerkezetekrol A fehérje destabilizacioja vezet az amiloid képzodéshez
mintegy két tucat betegség velejaroja destabilizacié oka:
fehérje / peptid
szisztémas / szévetspecifikus — fragmentalédas
fiatalon / id6s korban — mutacio
Orokletes / sporadikus — evolucios valtozas
elsédleges / masodlagos — megnodvekedett koncentracio

alig kimutathato / kilogrammnyi mennyiségben
in vivo funkcionalis szerepe lehet
in vitro betegséghez nem kothetd fehérjébdl is



Amiloidok és prekurzor fehérjéik Alzheimer koér, p amiloid plakkok kialakulasa in vivo

Table 1. Amyloid fibril proteins and their precursors in humans.*

Systemic (8) or localized,

Amyloid protein Precursor organ restricted (L) Syndrome or involved tissues.
AL Immunoglobulin light chain S, L Primary c e I I
Myeloma-associated /
AH Immunoglobulin heavy chain S, L Primary
Membrane
AfM f-microglobulin s Hemodialysis-associated
L Joints
ATTR ‘Transthyretin S Familial
Senile systemic
L2 ‘Tenosynovium
AA (Apo)serum AA N Secondary, reactive
AApoAl Apolipoprotein Al N Familial
L Aorta, meniscus
AApoAIl Apolipoprotein All s Famili
AApoAIV Apolipoprotein AIV/ S Sporadic, associated with aging
AGel Gelsolin N Familial (Finnish)
ALys Lysozyme N Familial
AFib Fibrinogen z-chain N Familial
ACys Cystatin C s Familial
ABri ABriPP S Familial dementia, British
ALect2 Leukocyte chemotactic factor 2 s Mainly kidney
ADan* ADanPP L Familial dementia, Danish
A A protein precursor (ASPP) L Alzheimer’s discase, aging
APrP Prion protein L Spongioform encephalopathies
ACal (Pro)calcitonin L Ccell thyroid tumors
AIAPP Islet amyloid polypeptide** L Islets of Langerhans
Insulinomas
AANF Atrial natriuretic factor L Cardiac atria
APro Prolactin L Aging pituitary
Prolactinomas
Alns Insulin L Iatrogenic
AMed Lactadherin L Senile aortic, media
AKer Kerato-epithelin L Cornea, familial
ALac Lactoferrin L Cornea
AOaap Odontogenic ameloblast-associated protein L ‘Odontogenic tumors
ASeml Semenogelin T L Vesicula seminalis

*Proteins are listed, when possible, according to relationship. Thus, apolipoproteins are grouped together, as are polypeptide hormones.
ADan comes from the same gene as ABri.

#Also called ‘amylin’.

Alzheimer kor,  amiloid plakkok kialakulasa in vivo

Az amyloid prekurzor protein az agysejthez kot.

Enzimek elvagjak az amyloid prekurzor proteint
B-amiloid fehérjét termelve.

Alzheimer kor, p amiloid plakkok kialakulasa in vivo

Az amyloid prekurzor protein aggregalddik.




Alzheimer kor, B amiloid plakkok kialakulasa in vivo
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Egészséges és Alzheimer kéros ember agyi
aktivitasa PET képen.

Orékletes almatlansag, lizozim amiloid plakkok in vivo

Creutzfeldt-Jakob kor, prion amiloid plakkok in vivo

A mutacio altal destabilizalt lizozim amiloid
szerkezetekbe aggregalddik.

PrP¢ és PrPsC szerkezete

B, mikroglobulin

N-term

A B2 mikroglobulin a dializishez kapcsol6édo
amyloiddzisban rakédik le.




Amiloid szalak szerkezete
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Prion szerkezeti ,,torzsek”
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az amiloid fibrillumok kialakulasa felé vezetd aggregalt
szerkezetek

valoszinileg toxikusabbak, mint az amiloid plakkok

eltérd fehérjékbdl keletkezett oligomerek szerkezete hasonlo,

hasonl6 hatasmechanizmusra utalva
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Amiloid szalak kimutatasa, elektronmikroszkopia

foszfatidilinozitol 3-kinaz
SH3 doménbél in vitro
novesztett amiloid
szalak transzmisszios
elektronmikroszkoéppal
készitett képe

Amiloidok kimutatasa, Kongé voros festés

Amiloid szalak kimutatasa, kisszogii rontgen szoras

A foszfatidilinozitol 3-
kinaz SH3 doménbdl in
vitro ndvesztett amiloid
szalak kisszogl rontgen
szoras mintazata jol
mutatja az amiloidokra
jellemzé B sikokat
alkoto szalak (4.7 A) és
a B sikok kozétti (9.4 A)
tavolsagokat.
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Amiloid plakkok kimutatdsa Kongdé vorés
festéssel szivizom szovetben

Amiloidok kimutatasa, Kongé voros kettostorés
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Kongé voros kettdstorésse
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Kongd voros kettdstorésse
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Amiloidok kimutatasa, Thioflavin t festés

Amiloidok kimutatasa, Thioflavin t fluoreszcencia

Amiloid lerakddasok kimutatasa a bérben
Thioflavin t festéssel

Thioflavin T fluorescence
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Thioflavin t fluoreszcencia emisszié PGK
amyloid szalak jelenlétében és nélkilik

Amiloid szalak kimutatasa, infravoros abszorpcio

Amiloid szalak méreteloszlasa, dinamikus fényszoras
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A p53 tetramerizal6
doménbél in vitro
novesztett amiloid
szalak infravoros

abszorpcio spektruma.
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fényszoérassal




