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ΒΕςΕΖΕΤ⊃Σ 

 

Α τρανσζγλυταµιν〈ζοκ ολψαν Χα2+−φγγ! αχιλτρανσζφερ〈ζοκ, αµελψεκ αµιδκτσεκ κιαλακτ〈σ〈τ 

καταλιζ〈λϕ〈κ πεπτιδκτσ γλυταµινοκ γ−καρβοξαµιδ χσοπορτϕαι σ κλνβζ! αµινοκ πριµερ 

αµιν⌠χσοπορτϕαι µιντ σζυβσζτρ〈τοκ (πλ., φεηρϕκ λιζινϕεινεκ ε−αµινοχσοπορτϕαι) κζττ. Α ΤΓ〈ζ 

ρεακχι⌠κ µεγρτσηεζ ελσ!σορβαν  αννακ Χα2+−ακτιϖ〈χι⌠σ µεχηανιζµυσαιτ κελλ µεγισµερννκ. 

∆ισσζερτ〈χι⌠µβαν α Φακτορ ΞΙΙΙ−Α2, α ΤΓ〈ζ 2 σ α ΤΓ〈ζ 3 (µινδ ηυµ〈ν ερεδετ) ενζιµεκετ 

ϖιζσγ〈λταµ. 

Α ΞΙΙΙ−ασ Φακτορ κτ φορµ〈βαν λτεζικ. Α πλαζµα ενζιµ κτ Α σ κτ Β αλεγψσγβ!λ 〈λλ⌠ 

ηετεροτετραµερ, µγ α χελλυλ〈ρισ ενζιµ χσακ κτ Α αλεγψσγετ ταρταλµαζ. Α πλαζµα κοαγυλ〈χι⌠σ Φακτορ 

ΞΙΙΙ α ϖραλϖαδ〈σι κασζκ〈δ υτολσ⌠ ενζιµε; σταβιλιζ〈λϕα α φιβριν σοφτ αλϖαδκοτ σ ρζκετλεντι αζτ 

φιβρινολζισ ελλεν αζ〈λταλ, ηογψ κερεσζτβεκτι α φιβριντ σ/ϖαγψ αζ α2−αντιπλαζµιντ (α πλαζµιν 

ινηιβτορ〈τ) αζ αλϖαδκβαν. Α χελλυλ〈ρισ ενζιµ σζερεπε νεµ ισµερτ. Νεµργεν 

ρντγενκρισζταλλογρ〈φι〈ϖαλ µεγολδοττ〈κ 2.1⊕−σ φελβοντ〈σβαν α χελλυλ〈ρισ ενζιµ σζερκεζεττ. 43Χα 

ΝΜΡ−ρελ µεγ〈λλαπτοττ〈κ κορ〈ββαν, ηογψ α Β αλεγψσγ νεµ κτ καλχιυµ−ιοντ. Ρντγεναδατοκ αζτ 

µυτατϕ〈κ ηογψ αζ Α αλεγψσγ εγψ ναγψαφφινιτ〈σ Χα2+−κτ!ηελλψελ ρενδελκεζικ, αµελψ τελτσ εσετν 

σεµ οκοζ ϕελεντ!σ κονφορµ〈χι⌠−ϖ〈λτοζ〈στ. Εγψενσλψι διαλζισ ερεδµνψεκ κτ ναγψ− σ ηατ κισεββ 

αφφινιτ〈σ ηελψετ µυταττακ α ΦΞΙΙΙ−Α2Β2 τετραµερεν κεϖσσελ µαγασαββ Χα2+−κονχεντρ〈χι⌠ εσετν. Αζ 

σσζεϖοντ Χα2+−αφφινιτ〈σ α ΦΞΙΙΙ εσετβεν Κδ≅0,1µΜ. Φιζιολ⌠γι〈σ κρλµνψεκ κζττ µινδ α πλαζµα, 

µινδ πεδιγ α χελλυλ〈ρισ ενζιµ προτεολιτικυσ ηαστ〈σσαλ ακτιϖ〈λ⌠δικ (τηροµβιν), α ηαστ〈σ αζ Αργ37 σ α 

Γλψ38 κζττ ϕ〈τσζ⌠δικ λε. Ιν ϖιτρο αζονβαν, εγψ αλαχσονψ Χα2+−κονχεντρ〈χι⌠ ϕελενλτε µελλεττ ισ εγψ 

µαγασ ιονερ! αλκαλµαζ〈σα α χελλυλ〈ρισ ενζιµ εσετβεν, µγ ρελατιϖε κισ ιονερ! µελλεττ ισ εγψ µαγασ 

Χα2+ −κονχεντρ〈χι⌠ µινδ α πλαζµα, µινδ α χελλυλ〈ρισ ενζιµ εσετβεν ακτιϖ κονφορµ〈χ⌠ κιαλακυλ〈σ〈ηοζ 

ϖεζετ προτεολιτικυσ ηαστ〈σ νλκλ ισ. Μινδεζιδ〈ιγ νινχσ αδατ αρρα ϖονατκοζ⌠αν, ηογψ ιλψεν 

κρλµνψεκ κζττ ηογψαν ρηατ⌠κ λε αζ ενζιµεκ κ〈λχιυµ−ιονκτ! σαϕ〈τσ〈γαι. Κορ〈ββαν κιδερλτ ηογψ 

α πλαζµα ΦΞΙΙΙ κπεσ (τββεκ κζττ α Μγ2+ κιϖτελϖελ) σζ〈µοσ κτ σ η〈ροµρτκ∀ κατιοντ µεγκτνι. 

Α ηυµ〈ν σζϖετι τρανσζγλυταµιν〈ζνακ (ΤΓ〈ζ 2) σζερεπε ϖαν α στιµυλυσ σζεκρχι⌠βαν, ρεχεπτορ 

µεδι〈λτ ενδοχιτ⌠ζισβαν, προγραµοζοττ σεϕτηαλ〈λβαν, εξτραχελλυλ〈ρισ µ〈τριξ οργανιζ〈χι⌠ϕ〈βαν, σεϕτεκ 

καπχσολ⌠δ〈σ〈βαν, νϖεκεδσβεν σ προλιφερ〈χι⌠ϕ〈βαν ϖαλαµιντ α τυµορνϖεκεδσβεν ισ. Α 

φεηρϕεµολεκυλα µονοµερκντ ϖαν ϕελεν; κριστ〈λψοστανι µγ νεµ σικερλτ. Α ΞΙΙΙ−ασ φακτορηοζ ϖαλ⌠ 

ηοµολ⌠για µιαττ ηοµολ⌠για µοδελλ πτηετ!. Μοσταν〈βαν εγψ 2.5⊕−σ φελβοντ〈σ (ρελατιϖε 

κισφελβοντ〈σ αζ ελρηετ! 2.1⊕−σ ΦΞΙΙΙ σζερκεζετηεζ κπεστ) ΤΓ〈ζ 2 σζερκεζετετ πυβλικ〈λτακ; αζ 

ενζιµ εγψ ϖρστενγερι κεσζεγβ!λ σζ〈ρµαζικ. Α σζερκεζετ 666 αµιν⌠σαϖατ ταρταλµαζ α τελϕεσ 695−β!λ. 

Α ηυµ〈ν ΤΓ〈ζ 2 αναλ⌠γηοζ ϖαλ⌠ σζεκϖενχιααζονοσσ〈γ 43.6%. 
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Α ΤΓ〈ζ 2 µολεκυλ〈ηοζ κτδ! ναγψαφφινιτ〈σ Χα2+−οκ σζ〈µ〈τ ηατρα βεχσλτκ εγψενσλψι 

διαλζισσελ σ µινδεγψικ Χα2+−νακ ηασονλ⌠ αφφινιτ〈στ ϕαϖασολτακ εγψ ηιπερβ⌠λικυσ αφφινιτ〈σγρβε 

αλαπϕ〈ν; α λ〈τσζ⌠λαγοσ αφφινιτ〈σι κονστανστ 90∝Μ−οσνακ ταλ〈λτ〈κ αλαχσονψ Χα2+−κονχεντρ〈χι⌠κ µελλεττ 

τιτρ〈λϖα. Μαγασαββ Χα2+−κονχεντρ〈χι⌠κν〈λ εγψ Σ∆Σ γλεν ∀γψορσµοζγ〈σ∀ ΤΓ〈ζ 2−τ δετεκτ〈λτακ σ 

εββ!λ αλαχσονψ αφφινιτ〈σ Χα2+−κτοηελψεκ λτεζσρε τεττεκ ϕαϖασλατοτ, αζονβαν αζοκ σζ〈µ〈τ, 

λοκαλιζ〈χι⌠ϕυκατ σ αφφινιτ〈σι κονστανσυκατ νεµ εµλτικ. 

Α ΓΤΠ χσκκεντι α ΤΓ〈ζ 2 Χα2+−αφφινιτ〈σ〈τ σ τρανσζαµιδ〈ζ ακτιϖιτ〈σ〈τ αζ〈λταλ, ηογψ α 

µολεκυλα κζποντι δοµνϕηεζ κτ!δικ α 159−173 αµινοσαϖ ταρτοµ〈νψβα, ϕελεντ!σ κονφορµ〈χι⌠σ 

ϖ〈λτοζ〈σοκατ οκοζϖα. Αζ αζονβαν ηογψ η〈νψ δαραβ σ µελψικ Χα2+−κτ!ηελψ ριντεττ αζ µ〈ιγ νεµ 

ϖιλ〈γοσ. Α Χα2+ σ α ΓΤΠ βεφολψ〈σολϕα αζ ενζιµ προτεολιτικυσ ηαστηατ⌠σ〈γι σ τεκερεδσι (φολδινγ) 

τυλαϕδονσ〈γαιτ ισ, εζ〈λταλ α φαρµακολ⌠γιαι ρεγυλ〈χι⌠ εγψ µ〈σικ σζιντϕε ϖαλ⌠συλ µεγ α κτ εφφεκτορ 〈λταλ. 

Α ΤΓ〈ζ 3 µονοµερ µολεκυλα σ αλαπϖετ! σζερεπε ϖαν α κερατινιζ〈χι⌠βαν αζ〈λταλ, ηογψ 

ρσζτϖεσζ αζ εληαλ⌠ κερατινοχιτ〈κβαν αζ ολδηατατλαν χορνιφιεδ ενϖελοπε κιαλακτ〈σ〈βαν. Εδδιγ µγ νεµ 

ϖιζσγ〈λτ〈κ αζ ενζιµ Χα2+−κτ! τυλαϕδονσ〈γαιτ. Αννψι αζονβαν ισµερτ, ηογψ αζ ενζιµακτιϖιτ〈σ αζ 

ενζιµακτιϖ〈χι⌠ηοζ ελενγεδηετετλεν προτεολιτικυσ ηαστ〈σ υταν εγψ 50κ∆α µρετ ρσζεν µαραδ; ναγψον 

ϖαλ⌠σζν∀, ηογψ εζ α φραγµεντυµ κτ Χα2+−µοτ. 

Σζ〈µοσ φεηρϕτ τανυλµ〈νψοζτακ µ〈ρ εδδιγ 43Χα, 25Μγ σ µ〈σ φµ ΝΜΡ−ρελ κλνβζ! 

ελµλετι σ τεχηνικαι µεγολδ〈σοκατ φεληασζν〈λϖα. Εζεκ α µ⌠δσζερεκ εγψεδλ〈λλ⌠ σ τελϕεσεν 

ιονσπεχιφικυσ εσζκζκ µινδ κϖαλιτατϖ, µινδ κϖαντιτατϖ ινφορµ〈χι⌠γψϕτσρε φµιονκτ! φεηρϕκ 

εσετβεν. 

Ρεκοµβιν〈νσ φεηρϕκ ελ!〈λλτ〈σα σορ〈ν γψακραν κελλ σζεµβενζνι α τερµκ ολδηατ⌠σ〈γι 

προβλµ〈ϕ〈ϖαλ. Ηα α κελετκεζεττ φεηρϕε µεννψισγε α χιτοπλαζµ〈βαν νεµ ϕελεντ!σ, ακκορ ναγψον 

ϖαλ⌠σζν∀, ηογψ α φεηρϕε ν. ινκλζι⌠σ τεστεκετ αλκοτ. Εγψ σικερεσ ϖισσζατεκερ! (ρεφολδινγ) ελϕ〈ρ〈σ 

αζονβαν σζολγ〈λτατ ρεκοµβιν〈νσ ακτϖ φεηρϕτ, ϖαλαµιντ ολψαν αδατοκατ αµελψεκ κινετικαι σ 

σζερκεζετι ινφορµ〈χι⌠κατ ηορδοζηατνακ. 

 

 

Χ⊃ΛΚΙΤ∀Ζ⊃ΣΕΚ 

 

Α τρανσζγλυταµιν〈ζοκνακ σζ〈µοσ φιζιολ⌠γιαιλαγ φοντοσ φυνκχι⌠ϕα ϖαν, εζρτ ρσζλετεσ σζερκεζετι 

ϖιζσγ〈λατυκρα σζκσγ ϖαν α καπχσολ⌠δ⌠ µολεκυλ〈ρισ µεχηανιζµυσοκ φελδερτσε ρδεκβεν. Α φεντι 

ερεδµνψεκ εγψρτελµεν µυτατϕ〈κ, ηογψ σζ〈µοσ µεγϖ〈λασζολατλαν κρδσ ϖαν µγ α ΤΓ〈ζοκ Χα2+−

κτ! τυλαϕδονσ〈γαιϖαλ καπχσολατβαν. Εζρτ δντττκ ελ, ηογψ 43Χα ΝΜΡ−ρελ, φελσζνι πολαριτ〈σ−

αναλζισσελ σ τββσζρσ σζεκϖενχιαιλλεσζτσσελ µεγχλοζζυκ α η〈ροµ ΤΓ〈ζ Χα2+−κτ! σαϕ〈τσ〈γαινακ 

ελεµζστ. Μινδενεκελ!ττ φελκϖ〈ντυκ τρκπεζνι εζεν ΤΓ〈ζοκ σσζεσ ποτενχι〈λισ Χα2+−κτ!ηελψειτ. Α 

ηυµ〈ν σζϖετι ΤΓ〈ζ ποντοσ ηοµολ⌠γ µοδελλϕνεκ α µεγαλκοτ〈σα ισ ελενγεδηετετλεν ϖολτ εννεκ α 



4

 
χλνακ αζ ελρσηεζ. Τοϖ〈ββ〈 αζ ενζιµεκ Χα2+−κοµπλεξει δισσζοχι〈χι⌠−〈λλανδ⌠ινακ σ κτ!ηελψ−

σζιµµετρια παραµτερεινεκ µεγηατ〈ροζ〈σα σ α ΦΞΙΙΙ−Α2 
25Μγ ΝΜΡ−ϕε ισ α χλοκ κζττ σζερεπελτ 

ϖιζσγ〈λ⌠δ〈σαινκνακ ελσ! ρσζβεν.  Μυνκ〈νκ µ〈σοδικ φ〈ζισ〈βαν α Χα2+/ΓΤΠ−ηατ〈σ〈τ ακαρτυκ ϖιζσγ〈λνι 

α ρεκοµβιν〈νσ ηυµ〈ν ΤΓ〈ζ 2 φολδινγ φολψαµαταιρα ϖονατκοζ⌠αν.   

 

 

ΑΝΨΑΓΟΚ ⊃Σ Μ∆ΣΖΕΡΕΚ 

 

ΝΜΡ−κσρλετεκ 

 

Α 25Μγ ΝΜΡ κσρλετεκετ 22,05ΜΗζ−εν (360ΜΗζ προτον) ϖγεζτκ 5µµ−εσ ινϖερζ σζλεσσ〈ϖ 

φεϕϕελ εγψ Βρυκερ ΑΜ−360−ασ σπεκτροµτερεν. Τιπικυσαν 256 τρανζιενστ ϖεττνκ φελ α ϕ⌠ ϕελ/ζαϕ 

ϖισζονψηοζ σ αζ ιντεγρ〈λ〈σηοζ. Α 43Χα ΝΜΡ κσρλετεκετ 33,7ΜΗζ−εν (500ΜΗζ προτον) εγψ Βρυκερ 

∆ΡΞ−500ΜΗζ−εσ σπεκτροµτερεν ϖγεζτκ 10µµ−εσ διρεκτ σζλεσσ〈ϖ φεϕετ αλκαλµαζϖα. ℑλταλ〈βαν 64 

ϖαγψ τββ τρανζιενστ αλκαλµαζτυνκ α ϕ⌠ ϕελ/ζαϕ ϖισζονψ ελρσρε. Α Τ1−µρσεκετ ινϖερζι⌠〈τϖιτελι 

κσρλεττελ ολδοττυκ µεγ α στανδαρδ Βρυκερ µικροπρογραµοτ φεληασζν〈λϖα. Α Τ2 µρσεηεζ ΧΠΜΓ 

σζεκϖενχι〈τ αλκαλµαζτυνκ, σζιντν εγψ στανδαρδ Βρυκερ µικροπρογραµµαλ. Α Τ2 ΧΠΜΓ 〈λταλ τρτν! 

µεγηατ〈ροζ〈σ〈νακ σζ〈µοσ ελ!νψε ϖαν α ηαγψοµ〈νψοσ ϕελσζλεσεδσ µεγηατ〈ροζ〈σσαλ σζεµβεν. ΧΠΜΓ 

εσετβεν αζ αλκαλµαζοττ µ〈γνεσεσ τρ ινηοµογενιτ〈σα κικσζβλ!δικ. Εζ αζ ινηοµογενιτ〈σ νηα ακ〈ρ 

α µρτ ηατ〈σ 50%−〈τ ισ κιτεηετι, α λεγροσσζαββ αζονβαν αζ, ηογψ αζ εφφεκτυσ µγ ϖ〈λτοζικ ισ µιντ〈ρ⌠λ−

µιντ〈ρα αζ ΝΜΡ−χσ! γεοµετρι〈ϕ〈τ⌠λ σ µιν!σγτ!λ φγγ!εν. Α η!µρσκλετ µινδιγ σταβιλ 300±1Κ 

ϖολτ. Μινδεν ΝΜΡ κσρλετ υτ〈ν α φεηρϕεκονχεντρ〈χι⌠τ ϕρα µεγηατ〈ροζτυκ. 

 

ΝΜΡ ερεδµνψεκ κιρτκελσε 

 

Α ΦΙ∆−εκετ α Βρυκερ 1∆ ΩινΝΜΡ προγραµχσοµαγϕ〈ϖαλ αναλιζ〈λτυκ. Α χσχσµαγασσ〈γ− σ 

ιντεγρ〈λ−ιδ! εγψσζερεσ εξπονενχι〈λισοκατ α ΜΙχροσοφτ Εξχελ 5.0−βαν ιλλεσζτεττκ. Α ρελαξ〈χι⌠σ 

παραµτερεκ κιρτκελσε εγψ ∀η〈ζι∀ νεµλινε〈ρισ παραµτερβεχσλ! Γαυσσ−Νεωτον−Μαρθυαρδ 

αλγοριτµυσσαλ τρτντ. Τββ εξπονενχι〈λισ ταγ βεπτσε νεµ σζολγ〈λτατοττ ϕελεντ!σεν ϕοββ ιλλεσζκεδστ. 

Ηιπερβολικυσ ιλλεσζτσηεζ (ρελαξ〈χι⌠σεβεσσγ−τοτ〈λ Χα2+−κονχ.) α Σιγµαπλοτ 2001 προγραµοτ ηασζν〈λτυκ 

100 ιτερ〈χι⌠σ λπστ βεπτϖε. Αζ ενζιµµολεκυλ〈κ ποντοσ µ⌠λτµεγει α Σωισσπροτ αδατβ〈ζισβ⌠λ 

σζ〈ρµαζνακ. 
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ΤΓ〈ζ ακτιϖιτ〈σ ασσαψ 

 

Α ΤΓ〈ζ ακτιϖιτ〈σµεγηατ〈ροζ〈σοκατ εγψ αµιν−βεπλσεσ µ⌠δσζερρελ ΕΛΙΣΑ−τ〈νψρον 

ηατ〈ροζτυκ µεγ. Α βιοτιν〈λτ αµινσζυβσζτρ〈τ βεπλτ α φαληοζκτττ διµετιλ〈λτ καζεινβε. Α σζνρεακχι⌠τ 

στρεπταϖιδιν−κονϕυγ〈λτ αλκαλικυσ φοσζφατ〈ζζαλ ηϖτυκ. 

 

Τββσζρσ σζεκϖενχιαιλλεσζτσ 

 

Α ΤΓ〈ζοκ τββσζρσ σζεκϖενχιαιλλεσζτστ α ΓΧΓ προγραµ ΠΙΛΕΥΠ σ ΦΑΣΤΑ φυνκχι⌠ιϖαλ 

ϖγεζτκ. 

 

Ηοµολ⌠γ µοδελλεζσ 

 

Α ΤΓ〈ζ ηοµολ⌠γ µοδελλϕνεκ ελκσζτσηεζ − φεληασζν〈λϖα α ΦΞΙΙΙ φινοµτοττ ναγψφελβοντ〈σ 

σζερκεζεττ − αζ σσζεσ ισµερτ ΤΓ〈ζ σ καπχσολ⌠δ⌠ φεηρϕκ ελσ!δλεγεσ σζερκεζεττ αζονοστοττυκ α 

ΓΧΓ προγραµµαλ, µιντ ελσ! λπσ. Α ΓΧΓ προγραµ ΣΤΡΙΝΓΣΕΑΡΧΗ φυνκχι⌠ϖαλ σ α 

∀τρανσγλυταµινασε∀ σζ⌠ φεληασζν〈λ〈σ〈ϖαλ αζ σσζεσ ΤΓ〈ζ σζεκϖενχι〈τ κινψερτκ α ΓΕΝΕΜΒΛ 

αδατβ〈ζισβ⌠λ σ α ΓΧΓ προγραµ ΦΑΣΤΑ φυνκχι⌠ϕ〈ϖαλ σ α ΤΓ〈ζ 2 σζεκϖενχι〈ϕ〈ϖαλ µινδεν ηοµολ⌠γ 

σζεκϖενχι〈τ αζονοστοττυνκ α ΣΩΙΣΣΠΡΟΤ αδατβ〈ζισβ⌠λ. Α π〈ροσ σζεκϖενχιαιλλεσζτστ α ΒΕΣΤΦΙΤ−τελ 

ϖγεζτκ. Σζερκεζετι ιλλεσζτστ αζ ΥΧΛΑ Φολδ Πρεδιχτιον σζερϖερν ϖγεζτνκ. Αζ ιλλεσζτσεκετ 

σσζεηασονλτϖα ναγψ− σ κισµρτκβεν κονζερϖ〈λτ ργι⌠κατ κλντεττνκ ελ. Αζ ∀Ο∀ νεϖυ προγραµ 

αλκαλµαζ〈σ〈ϖαλ α ΦΞΙΙΙ κονζερϖ〈λτ ργι⌠ιβαν αζ ολδαλλ〈νχοκατ εγψσζερεν α µεγφελελ! ΤΓ〈ζ 2 

ολδαλλ〈νχοκρα χσερλτκ. Α τββι ργι⌠τ τρλτκ σ ϕραπττεττκ εγψ αδατβ〈ζισ αλαπϕ〈ν, αµελψ αζ αδοττ 

σζεκϖενχι〈κρα ισµερτ εδδιγι σζερκεζετεκετ ταρταλµαζζα. Ενεργιαµινιµαλιζ〈λ〈στ αζ ΞΠΛΟΡ προγραµµαλ 

ϖγεζτνκ. Αζ ελσ! κρκβεν ελεκτροσζτατικυσ ποτενχι〈λ σ εξπλιχιτ ηιδρογνατοµοκ φιγψελεµβεϖτελε 

νλκλ σζ〈µολταττυνκ, ηογψ ελκερληεσσκ α τλ κζελι ατοµκοντακτυσοκατ. Α σζ〈µτ〈σοκ κσ!ββι 

σζακασζ〈βαν ελεκτροσζτατικυσ ενεργι〈τ σ πολ〈ρισ ηιδρογνατοµοκατ ισ φιγψελεµβε ϖεττνκ. Μινδεν 

χικλυσ υτ〈ν α καποττ σζερκεζετετ σζυπερπον〈λτυκ α ΦΞΙΙΙ ερεδετι σζερκεζετρε α ΧΧΠ4 προγραµ〈λλοµ〈σ 

ΛΣΘΚΑΒ προγραµϕ〈ϖαλ. Α σζερκεζετϖαλιδ〈χι⌠τ α ΠΡΟΧΗΕΧΚ νεϖ προγραµµαλ ηαϕτοττυκ ϖγρε. 

Μινδεν ολψαν κτστ〈ϖολσ〈γοτ σ κτσσζγετ αµελψεκ ναγψον ελτρτεκ αζοκ ιδε〈λισ ρτκτ!λ, 

µανυ〈λισαν ελλεν!ριζτνκ σ κορριγ〈λτυνκ, αηολ λεηετεττ. Αζονοστοττυκ α ποτενχι〈λισ ηιδρογν− σ 

σ⌠ηιδακατ. Α φελτεηετ!εν κονζερϖ〈λ⌠δοττ ακτϖ χεντρυµ γεοµετρι〈ϕ〈ρα µεγσζορτ〈σοκατ αλκαλµαζτυνκ αζ 

ενεργιαµινιµαλιζ〈λ〈σ ϖγσ! χικλυσαιβαν. 
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Φελσζνι ποτενχι〈λ−αναλζισ 

 

Εζεκετ α καλκυλ〈χι⌠κατ α ΓΡΑΣΠ νεϖ προγραµµαλ ηαϕτοττυκ ϖγρε φεληασζν〈λϖα α ΦΞΙΙΙ 

ζιµογν νεµργ µεγηατ〈ροζοττ 3∆ σζερκεζεττ σ σαϕ〈τ ΤΓ〈ζ 2 ηοµολ⌠γ µοδελλνκετ. Μινδκτ 

µολεκυλ〈ρα αζονοσ σζνµλψσγετ αλκαλµαζτυνκ (πιροσ: 19,73, κκ:14,37). 

 

Ινκλζι⌠σ τεστεκ πρεπαρ〈λ〈σα 

 

Α προχεδρα οπτιµαλιζ〈λ〈σα υτ〈ν α πλαζµιδ εξπρεσσζι⌠ϕ〈τ ΛΒ Βροτη β〈ζισον ϖαλ⌠στοττυκ µεγ 

100υγ/µλ αµπιχιλλιν ϕελενλτβεν 370Χ−ον. Αζ εξπρεσσζι⌠ ινιχιαλιζ〈λ〈σα Ο∆=0.5−νλ τρτντ 1µΜ 

ΙΠΤΓ ηοζζ〈αδ〈σ〈ϖαλ. 105 περχιγ ηαγψτυκ εξπρεσσζ〈λ⌠δνι α φεηρϕτ. Α κυλτρ〈τ χεντριφυγ〈λτυκ (40Χ, 

500γ, 15 περχ) σ ερ!σεν ηοµογενιζ〈λτυκ 40Χ−ον 3µλ λζισπυφφερβεν (50µΜ Τρισ, 1µΜ Ε∆ΤΑ, 

100µΜ ΚΧλ, 133∝Μ ΠΜΣΦ, πΗ=8.0) α βακτριυµ µινδεν (νεδϖεσ) γραµµϕ〈ρα. Α σζονικ〈χι⌠τ εγψ 

Βρανσον Σονιφιερ 450−εσ γπεν ηαϕτοττυκ ϖγρε (δυτψ χψχλε=40, ουτπυτ=6, 3,5 περχ). Α 

ηοµογενιζ〈τυµοτ χεντριφυγ〈λτυκ (12000γ, 40Χ, 15 περχ). Α πελλετετ ϕρασζυσζπενδ〈λτυκ 

σζοβαη!µρσκλετεν 5 περχιγ 5µλ 2Μ υρε〈βαν α πελλετ µινδεν (νεδϖεσ) γραµµϕ〈ρα σζ〈µολϖα. Εζτ 

κϖετ!εν ϕρα χεντριφυγ〈λτυνκ (25οΧ, 12000γ, 15 περχ) σ α πελλετετ µεγταρτοττυκ µιντ ινκλζι⌠σ τεστ 

πρεπαρ〈τυµοτ. 

 

Ελεκτρονµικροσζκ⌠πια 

 

Αζ ινκλζι⌠σ τεστεκ ελεκτρονµικροσζκ⌠πι〈σ φελϖτελειτ Μαρστον σ µτσαι µ⌠δσζερε νψοµ〈ν 

κσζτεττκ ελ.  Ρϖιδεν, α µιντ〈κατ 2%−οσ γλυτ〈ραλδεηιδβεν φιξ〈λτυκ σ τελτεττ υρανιλ−αχετ〈τταλ φεστεττκ 

20Χ−ον. Α γριδεκετ λιζιννελ φεδτκ βε. Α µιντ〈κατ νεµ δεηιδρ〈λτυκ; λεϖεγ!ν σζ〈ρτοττυνκ. Α 

τρανσζµισσζι⌠σ ελεκτρονµικροσζκ⌠π εγψ ϑΕΟΛ 100Β (ϑαπ〈ν, 1973) ϖολτ. 

 

ΕΡΕ∆Μ⊃ΝΨΕΚ 

 

1. Μεγαλκοττυνκ εγψ ϕ ηοµολ⌠γιαµοδελλτ α ηυµ〈ν σζϖετι τρανσζγλυταµιν〈ζ ενζιµ εσετβεν α 

χελλυλ〈ρισ ΦΞΙΙΙ ζιµογν λεγναγψοββ φελβοντ〈σ (2.1Α) σζερκεζετε αλαπϕ〈ν. Μοδελλνκ ϕελενλεγ 

α λεγποντοσαββ ελρηετ! ηυµ〈ν ΤΓ〈ζ 2 σζερκεζετ.  

2. Φελσζνι πολαριτ〈σ αναλζιστ ϖγεζτνκ α χελλυλ〈ρισ ΦΞΙΙΙ ζιµογν λεγναγψοββ φελβοντ〈σ 

σζερκεζετν σ αζ 〈λταλυνκ κσζτεττ ΤΓ〈ζ 2 ηοµολ⌠γ µοδελλεν. Αζ ερεδµνψεκετ κοµβιν〈λτυκ 

α ΤΓ〈ζοκ τββσζρσ ιλλεσζτσϖελ σ εββ!λ αζονοστανι τυδτυκ εζεν µολεκυλ〈κνακ ϖαλ⌠σζνλεγ 

αζ σσζεσ ποτενχι〈λισ Χα2+−κτ! ηελψειτ; σζ〈µυκ τββνεκ αδ⌠δικ, µιντ αζτ κορ〈ββαν 

πυβλικ〈λτ〈κ. Α ΤΓ〈ζ 2 κορ〈ββαν φελττελεζεττ η〈ροµ κτ!ηελψε κζλ κεττ! ρενδελκεζικ νεγατϖ 
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φελσζνι ποτενχι〈λλαλ, α ηαρµαδικ νεµ. ⊃ρδεκεσ, ηογψ α ΦΞΙΙΙ νεµργιβεν µεγηατ〈ροζοττ 

ναγψαφφινιτ〈σ κτ!ζσεββεν χσακ εγψ αµιν⌠σαϖ µυτατ ϕελεντκενψ φελσζνι πολαριτ〈στ. Εζεν 

αναλζισ ερεδµνψε αλαπϕ〈ν µινδεν ΤΓ〈ζ ποτενχι〈λισ Χα2+−κτ!ηελψει µεγϕ⌠σοληατ⌠ακ.  

3. Α φελσζνι πολαριτ〈σϖιζσγ〈λατταλ καποττ ναγψσζ〈µ νεγατϖ κλασζτερ ϕελενλτε σσζηανγβαν ϖαν α 
43Χα ΝΜΡ 〈λταλ σζολγ〈λτατοττ µαγασαββ (δε µγ µινδγ µιλλιµ⌠λοσ ναγψσγρενδ∀) 〈τλαγοσ 

δισσζοχι〈χι⌠σ κονστανσοκκαλ, αµελψεκετ εγψ σζλεσεββ Χα2+−κονχεντρ〈χι⌠ σκ〈λ〈ν µρτνκ 

σζεµβεν αζ εγψενσλψι διαλζισσελ ϖγζεττ κσρλετεκ εσετβεν ηασζν〈λτ αλαχσονψαββ σκ〈λ〈ϖαλ. 

Εζεν ερεδµνψεκ αζτ µυτατϕ〈κ, ηογψ µινδ α ΦΞΙΙΙ−Α−ν µινδ α ΤΓ〈ζ 2−ν λτεζνεκ αλαχσονψ 

αφφινιτ〈σ Χα2+−κτ!ηελψεκ ισ α ϕ⌠λ ισµερτ ναγψαφφινιτ〈συακ µελλεττ.  

4. Α σ⌠κονχεντρ〈χι⌠ νϖελσϖελ ϖαγψ τροµβινοσ ακτιϖ〈λ〈σρα α ΦΞΙΙΙ−Α2 ρσζλεγεσεν ελϖεσζτι 

ερεδετι Χα2+−αφφινιτ〈σ〈τ ελλενττβεν αζ ελοζ!λεγ πυβλικ〈λτ αδατοκκαλ, αµελψεκ νεµ ϕελεζτεκ 

εφφεκτυστ. 

5. ΝΜΡ αδαταινκ αζτ µυτατϕ〈κ, ηογψ α ΦΞΙΙΙ σ⌠− σ προτεολιτικυσ ακτιϖ〈χι⌠σ µεχηανιζµυσα 

κλνβζ! σζερκεζετι αλαποκον νψυγσζικ. 

6. Αζ ΝΜΡ αδατοκ σζερκεζετι βιζονψοσσ〈γοτ νψϕτανακ αρρα ϖονατκοζ⌠αν, ηογψ α ΤΓ〈ζ 2−ν α 

ΓΤΠ−ινδυκ〈λτα κονφορµ〈χι⌠ϖ〈λτοζ〈σ µεγσζντετι α µολεκυλα σσζεσ Χα2+−κτ!ηελψτ.  

7. ΝΜΡ αδαταινκ ελσζρ νψϕτανακ αδατοκατ α ΤΓ〈ζ 3 Χα2+−κτ! τυλαϕδονσ〈γαιρ⌠λ; α ΤΓ〈ζ 3 κτι 

α Χα2+−τ α λεγερ!σεββεν α ϖιζσγ〈λτ φεηρϕκ κζλ, αµελψ κτσ χσκκεν α προτεολιτικυσ 

ακτιϖ〈χι⌠τ κϖετ!εν. 

8. Α ϖιζσγ〈λτ ΤΓ〈ζοκ ναγψον σζιµµετρικυσ Χα2+−κτ!ηελψεκκελ ρενδελκεζνεκ σ νεµ 

ταρταλµαζνακ ΕΦ−ηανδ µοτϖυµοκατ. 

9. Α ρεκοµβιν〈νσ ΤΓ〈ζ 2 µολεκυλα καταλιτικυσαν ακτϖ φορµ〈βα τρτν! ϖισσζατεκερεδσε 

ινκλζι⌠σ τεστεκβ!λ αλαπϖετ!εν µεγκϖ〈νϕα εγψ ναγψµ⌠λτµεγ σεγτ!µολεκυλα ϕελενλττ, δε 

κιζ〈ρ⌠λαγ α κεζδετι φ〈ζισοκβαν. Νορµ〈λ κρλµνψεκ κζττ εζ α µολεκυλα ϖαλ⌠σζνλεγ εγψ 

χηαπερον, µγ ιν ϖιτρο εζ λεηετ πλ., ΠΕΓ ισ. 

10. Α Χα2+ σ α ΓΤΠ α ΤΓ〈ζ 2 σζερκεζετι ρεκονστιτχι⌠ϕ〈νακ κεζδετι φ〈ζισ〈βαν εφφεκτορ 

µολεκυλ〈κκντ σζερεπελνεκ. Α λεγηατκονψαββ κονδχι⌠ αµικορ µινδ α κτ εφφεκτορ ϕελεν ϖαν α 

ρεφολδινγ πυφφερβεν. 

11. Κτ οπτιµ〈λισ ΠΕΓ−κονχεντρ〈χι⌠τ (αµελψεκ ϖαλ⌠σζνλεγ κτ κλν φολδινγ τϖοναληοζ 

ταρτοζνακ) σ εγψ ρελατιϖε ηοσσζ ιδ!σκ〈λ〈τ αζονοστοττυνκ α ΤΓ〈ζ ρεφολδινγϕα σ ϖγσ! 

σζερκεζετνεκ κιαλακυλ〈σ〈ρα σορ〈ν. 

12. Μεγαλκοττυνκ εγψ οπτιµαλιζ〈λτ ρεφολδινγ προχεδρ〈τ α νεµ−φζιον〈λτ ΤΓ〈ζ 2 ελ!〈λλτ〈σ〈ρα 

ϖονατκοζ⌠αν. 
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√ΣΣΖΕΦΟΓΛΑΛℑΣ 

 

− µεγαλκοττυκ α ηυµ〈ν ΤΓ〈ζ 2 εγψ ϕ σ ποντοσαββ ηοµολ⌠γ µοδελλϕτ, 

− Χα2+−αφφινιτ〈σοκατ, Χα2+−κτ!ηελψ σζιµµετρια−παραµτερεκετ σ (ϖαλ⌠σζνλεγ αζ σσζεσ) ποτενχι〈λισ 

Χα2+−κτ!ηελψεκετ ηατ〈ροζτυνκ µεγ α ΦΞΙΙΙ−Α2, α ΤΓ〈ζ 2 σ α ΤΓ〈ζ 3 ενζιµεκ εσετβεν, 

− κιµυταττυκ, ηογψ α ΦΞΙΙΙ−Α2 τροµβιν− σ σ⌠ακτιϖ〈χι⌠ϕα κλνβζ! σζερκεζετι αλαποκον νψυγσζικ, 

− αζτ ταλ〈λτυκ, ηογψ α ΤΓ〈ζ−οκ ναγψον σζιµµετρικυσ Χα2+−κτ!ηελψεκκελ ρενδελκεζνεκ σ εζεκ νεµ 

ΕΦ−ηανδ τπυσακ, 

− κιφεϕλεσζτεττνκ εγψ σικερεσ ρεφολδινγ προχεδρ〈τ, αµελψ κινετικαι σ σζερκεζετι ινφορµ〈χι⌠κατ ισ νψϕτ 

α ΤΓ〈ζ 2−ρε ϖονατκοζ⌠αν, 

− κτ οπτιµ〈λισ ΠΕΓ−κονχεντρ〈χι⌠τ ταλ〈λτυνκ α ΤΓ〈ζ 2 ρεφολδινγϕ〈νακ ελινδτ〈σ〈ηοζ, 

− αζτ ταλ〈λτυκ,ηογψ α ηυµ〈ν ΤΓ〈ζ 2 ΠΕΓ−µεδι〈λτ ρεφολδινγϕ〈τ α Χα2+ σ α ΓΤΠ εγψττεσ ϕελενλτε 

βεφολψ〈σολϕα α λεγποζιτϖαββαν 

 

 

ΤΥ∆ΟΜℑΝΨΟΣ ΠΥΒΛΙΚℑΧΙΚ ΛΙΣΤℑϑΑ 

 

Κζλεµνψεκ, αµελψεκεν α δισσζερτ〈χι⌠ αλαπυλτ: 

 

Αττιλα Αµβρυσ ανδ Λ〈σζλ⌠ Φσσ, Πολψετηψλενε γλψχολ ενηανχεδ ρεφολδινγ οφ τηε ρεχοµβιναντ ηυµαν 

τισσυε τρανσγλυταµινασε. Πρεπ. Βιοχηεµ. &Βιοτεχηνολ. 31(1) 59−70 (2001) ΙΦ: 0.447 

 

Αττιλα Αµβρυσ, Ιστϖ〈ν Β〈νψαι, Μανφρεδ Ωεισσ, Ρολφ Ηιλγενφελδ, Λ〈σζλ⌠ Μυσζβεκ, Ζσολτ Κερεσζτεσσψ 

ανδ Λ〈σζλ⌠ Φσσ, Χαλχιυµ βινδινγ οφ τρανσγλυταµινασεσ: α  43Χα ΝΜΡ στυδψ χοµβινεδ ωιτη συρφαχε 

πολαριτψ αναλψσισ.  ϑ Βιοµολ Στρυχτ ∆ψν (κζλσ αλαττ) ΙΦ: 1.643 

                ΙΦ: 2.090 

Ποσζτερεκ: 

 

Αττιλα Αµβρυσ, Λ. Φσσ (1999) Στρυχτυραλ ινϖεστιγατιονσ οφ ηυµαν τισσυε τρανσγλυταµινασε. 4τη Ωορκ−

µεετινγ οφ τηε Μολεχυλαρ Βιολογψ Σεχτιον οφ τηε Ηυνγαριαν Βιοχηεµιχαλ Σοχιετψ, Εγερ, Ηυνγαρψ, 

Αβστραχτ Νο. ∆Π−1, π.66. 

 

Αττιλα Αµβρυσ, Ιστϖ〈ν Β〈νψαι, Μανφρεδ Ωεισσ, Ρολφ Ηιλγενφελδ, Λ〈σζλ⌠ Μυσζβεκ, Ζσολτ Κερεσζτεσσψ, 

Λ〈σζλ⌠ Φσσ (2000) Χαλχιυµ βινδινγ οφ τρανσγλυταµινασεσ: α 43Χα ΝΜΡ στυδψ χοµβινεδ ωιτη συρφαχε 

πολαριτψ αναλψσισ. Σιξτη Ιντερνατιοναλ Τρανσγλυταµινασε Χονφερενχε, Λψον, Φρανχε, Αβστραχτ Νο. 1. 
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Αττιλα Αµβρυσ, Ιστϖ〈ν Β〈νψαι, Μανφρεδ Ωεισσ, Ρολφ Ηιλγενφελδ, Λ〈σζλ⌠ Μυσζβεκ, Ζσολτ Κερεσζτεσσψ, 

Λ〈σζλ⌠ Φσσ (2000) Χαλχιυµ βινδινγ οφ τρανσγλυταµινασεσ: α 43Χα ΝΜΡ στυδψ χοµβινεδ ωιτη συρφαχε 

πολαριτψ αναλψσισ. �Τηε πρεσεντ στυδεντσ � τηε φυτυρε σχιεντιστσ�, Τηε ∆αψ οφ Σχιενχε, Βυδαπεστ, 

Ηυνγαρψ, Αβστραχτ Νο.: 12. 

 

Εγψβ κζλεµνψεκ: 

 

Αµβρυσ Αττιλα, Βαττα Γψυλα, Κϖρ Ε. Καταλιν, Εξαµινατιον οφ τηε στρυχτυρε οφ Χαλρετινιν: Βαχκβονε 

ασσιγνµεντ ανδ σεχονδαρψ στρυχτυρε ελεµεντσ οφ δοµαιν Ι−ΙΙ. Βιοκµια (κζλσ αλαττ) ΙΦ: −. 

 

Μα#γορζατα Παλχζεωσκα, Αττιλα Αµβρυσ, Πατριχκ Γροϖεσ, Γψυλα Βαττα, Καταλιν Ε. Κϖρ, Ωερνερ Κλαυσ, 

Αγατα Καλετα ανδ ϑαχεκ Κυ∃νιχκι, Χαλχιυµ−δεπενδεντ προπερτιεσ οφ νευροναλ χαλρετινιν µοδυλεσ Ι−ΙΙ   

(ρεσιδυεσ 1−100) διφφερ φροµ τηοσε οφ ηοµολογουσ χαλβινδιν ∆28κ µοδυλεσ Ι−ΙΙ (ρεσιδυεσ 1−93). (κζιρατ 

ελ!κσζλετβεν) 

 

Ιµρε Τ⌠τη, Αττιλα Αµβρυσ ανδ Ιστϖ〈ν Β〈νψαι, Ον τηε µεχηανισµ οφ χψανιδε συβστιτυτιον οφ 

Τλ(Ε∆ΤΑ)ΧΝ2− χοµπλεξ. (κζιρατ ελ!κσζλετβεν). 

 

Αττιλα Αµβρυσ ανδ Ιστϖ〈ν Β〈νψαι, Στυδψ οφ δευτεριυµ ισοτοπε εφφεχτ ιν προτον εξχηανγε ρεαχτιον οφ 

ΗΧΝ. (κζιρατ ελ!κσζλετβεν) 

 

Γψυλα Βαττα, Αττιλα Αµβρυσ, Πατριχκ Γροϖεσ ανδ ϑαχεκ Κυζνιχκι, Βαχκβονε ασσιγνµεντ ανδ σεχονδαρψ 

στρυχτυρε ελεµεντσ οφ τηε χαλχιυµ−δεπενδεντ νευροναλ χαλρετινιν µοδυλεσ Ι−ΙΙ (ρεσιδυεσ 1−100), (κζιρατ 

ελ!κσζλετβεν) 

 

Εγψβ ποσζτερεκ: 

 

Βαττα Γψυλα, Αµβρυσ Αττιλα, Ε. Κϖρ Καταλιν, Πατριχκ Γροϖεσ, Μαλγορζατα Παλχζεωσκα, ϑαχεκ 

Κυζνιχκι (2000) ΝΜΡ ασσιγνµεντ ανδ δψναµιχ εξαµινατιον οφ Χαλρετινιν προτειν µοδυλεσ Ι−ΙΙ. 

Χονφερενχε οφ Χηεµιστσ 2000, ∆εβρεχεν, Ηυνγαρψ. 

 

Βαττα, Γ., Αµβρυσ, Α., Κϖρ, Κ.Ε., Γροϖεσ, Π., Παλχζεωσκα, Μ. ανδ Κυζνιχκι, ϑ. (2000) Τηε φιρστ (ΧΡ 

Ι−ΙΙ) δοµαιν οφ Χαλρετινιν, α νευροναλ χαλχιυµ βινδινγ προτειν. ΞΙΞ. Ιντερνατιοναλ Χονφερενχε ον 

Μαγνετιχ Ρεσονανχε ιν Βιολογιχαλ Σψστεµσ, Φλορενχε, Ιταλψ, Αβστραχτ: π. 122 (τοπ).   
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Βαττα Γψυλα, Αµβρυσ Αττιλα, Ε. Κϖρ Καταλιν, Πατριχκ Γροϖεσ, Μαλγορζατα Παλχζεωσκα, ϑαχεκ 

Κυζνιχκι (2000) ΝΜΡ ασσιγνµεντ ανδ δψναµιχ εξαµινατιον οφ Χαλρετινιν προτειν µοδυλεσ Ι−ΙΙ. �Τηε 

πρεσεντ στυδεντσ � τηε φυτυρε σχιεντιστσ�, Τηε ∆αψ οφ Σχιενχε, Βυδαπεστ, Ηυνγαρψ, Αβστραχτ Νο.: 13. 

 

 


