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ABSTRACT

NMR spectroscopy has a prominent role in the in vitro characterization of intrinsically disordered
proteins (IDP). A global characterization can be given using the translational diffusion coefficient (D),
which can be determined by the basic gradient spin echo (PGSE) experiment. We established a
relationship between the molecular size and the translational diffusion coefficient for globular and
disordered proteins, which can be used at different temperatures, in denaturing and crowded media for
bioanalytical purposes, to follow protein folding and aggregation!'*.,

For the atomic level characterization of disordered proteins under physiological conditions, the
2D selective Ho-Coa correlation measurement (SHACA — HSQC)™! was developed, which includes the
previously introduced BASEREX homo- and heteronuclear decoupling scheme!®!. Furthermore, with
our new, 3D 'H"detected selective pulse sequences, the Cis- and trans-isomers of prolines frequently
occurring in disordered proteins can be identified®”. With the introduction of new techniques,
disordered proteins containing repetitive motifs (p53 N-terminal region, a-synuclein, EZH2)% can be
investigated, minor signals caused by cis-proline can be detected, and changes caused by post-
translational modifications (e.g. phosphorylation) can also be monitored.
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OSSZEFOGLALO

A stabil masodlagos, harmadlagos szerkezettel nem bird rendezetlen fehérjék (IDP — Intrinsically
Disordered Protein) in vitro jellemzésében kiemelt szerep jut az NMR spektroszkopianak. Globalis
jellemzés adhaté a gradiens spin echo (PGSE) alapkisérlettel meghatarozhaté transzlacios diffuzios
egyiitthato (D) segitségével. Kutatasaink soran a globularis és rendezetlen fehérjék esetén kapcsolatot
allitottunk fel a molekulaméret és a transzlacios diffuzios egyiitthatd kozt, mely alkalmazhaté kiilonb6z6
hémérsékleteken, denaturald és zstufolt kozegekben bioanalitikai célokra, feltekeredés és aggregacio
kovetésére [,

A rendezetlen fehérjék fizioldgias koriilmények melletti atomi szintii jellemzésére megalkottuk a
2D szelektiv Ho-Ca korrelacios mérést (SHACA — HSQQO)®, mely az adatgyiijtés alatt az altalunk
korabban bevezetett BASEREX homo- és heteronuklearis lecsatolast tartalmazzal®. A 3D 'H*-detektalt
1j, szelektiv impulzusszekvencidinkkal a rendezetlen fehérjékben gyakran el6forduld prolinok Cisz- és
transz- izomerei azonosithatok®”. Az 1j technikak bevezetésével vizsgalhatok a repetitiv motivumokat
tartalmazé rendezetlen fehérjék (p53, a-szinuklein, EZH2)P%!, detektalhatok a cisz-prolin okozta minor
jelek, illetve poszttranszlacios modosulasok (példaul foszforilacio) okozta valtozasok is kdvethetok.
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