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A WH2 (Wiskott-Aldrich szindroma fehérje (WASP; Wiskott-Aldrich syndrome
protein) homoldg 2) domén fehérjecsalad az aktin sejtvaz szabalyozasaban tolt
be valtozatos szerepet. A csalad egy érdekes csoportjat alkotjak a tandem-WH2
domén fehérjék, amelyek multifunkcionalis sajatsagokkal birnak. Az elmult évek
atfogo vizsgalatai a WH2 domén - aktin kdélcsonhatas funkcionalis és szerkezeti
vonatkozasainak szamos (j elemét tartak fel. Az eredmények két izgalmas
iranyvonalat is nyitottak a WH2 domének aktivitasait meghatarozé bioldgiai
modulok kapcsan.

A WH2 domén fehérjecsalad

Az aktin sejtvaz biolégiai mikodésében tetten érhetd funkcionalis poli-
morfizmusnak egyik fontos eleme az aktin-asszocialt fehérjék aktivitasainak
sokszinliségében rejlik. Az aktin sejtvaz szabdlyozasaban kilonleges helyet
foglalnak el a WH2 domén fehérjék. A WH2 domént els6ként a WASP/Scar
(suppressor of cCAMP receptor protein)/WAVE (WASP-family verprolin homologous
protein) fehérjékben azonositottak. A fehérjecsalad azéta szamos taggal boviilt,
amelyek kilonboz6 bioldgiai folyamatokban toltenek be alapvetd szerepet [1,
2]. A SMART (Simple Modular Architecture Research Tool) adatbazis tobb mint
800 WH2 domén fehérjét tartalmaz, amelyeknek kozel fele emlésokben fordul
elé (1.A abra).

A WH2 domén egyike a legrovidebb aktin-kot6é régidknak, minddssze 20 - 50
aminosav alkotja, amelynek dsszetétele jellemzden igen valtozatos a fehérjecsalad
egyes tagjaiban. A domén kozponti konszenzus LKKT/V aminosavait egy
konzervalt N-terminalis (10 - 20 aminosav), egy linker régié (FxxxK), valamint
egy variabilis dsszetétell és hosszusagu C-terminadlis szakasz (5 - 25 aminosav)
fogja kozre (1.B abra).

A fehérjecsalad tagjaiban a WH2 domének el6fordulhatnak izoldltan vagy akar
tandem modon (2 - 4 domén) mas szerkezeti elemekkel modulokba rendezddve
[1]. A WH2 domén fehérjék prototipusanak tekintett thymosinp4 (Tp4) fehérjét
példaul egyetlen WH2 domén alkotja. Hasonldéan egy domént talalunk tobb, az
Arp2/3 komplex aktivacios kaszkadjaban résztvevo fehérjében (WASP, WAVE2,
WASH, RickA, ActA) és az izom specifikus Leiomodinban (Lmod). A tandem-WH2
fehérjék kozé tartozik a Drosophila melanogaster sarcomere length short (SALS,
2') és a Ciboulot (3), valamint a Cordon Bleu (3), a Spire (4) és a bakterialis
Vibrio cholerae/parahaemolyticus VopF/VopL (3) [1, 3].

" A zardjelben megadott szamok a WH2 domének szamat jelentik.
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1. abra. (A) A WH2 domén fehérjék taxonomiai eloszlasa (SMART adatbazis azonosito:

SM00246). (B) Kiilonb6zo fehérjék WH2 doménjeinek aminosav 6sszetétele. hs: homo
sapiens, dm: Drosophila melanogaster. Szekvencia azonositok: thymosinB4 (NP_066932.1),
Ciboulot (NP_525065.1), WASP (NP_000368.1), WIP (043312) Lmod1 (NP_036266), Lmod2
(NP_997046.1), Lmod3 (NP_938012), SALS (NP_001163588.1).

A WH2 domének az aktin dinamikajanak szabalyozasaban

Az elmult évek atfogd biokémiai és biofizikai vizsgalatai felderitették, hogy az
egyes WH2 domének az aktin dinamikajat kialénb6z6 aktivitasok révén képesek
befolyasolni. Ezek 6sszetettségét fokozza, hogy a tandem-WH2 fehérjék, mivel
mind az aktin monomerekkel (G-aktin), mind pedig a filamentumokkal (F-aktin)
is képesek kolcson hatni, ezen aktivitasok kombinaciéjaval rendelkeznek, igy
az aktin dinamikajara komplex hatast gyakorolnak (2. dbra). Ennek hattérében
allé funkcionalis és szerkezeti elemek felderitése kihivast jelentd, ugyanakkor
rendkivill inspiralé feladat az aktin kutatas biokémiai és biofizikai m(ihelyei
szamara.

A WH2 domének rendelkezhetnek szekvesztrald, profilin-szerli, nukleacids,
fragmentacios/szevering és/vagy sapkafehérje-szer( aktivitdsokkal. A monomer
kotés révén gatolhatjdk azok filamentumba szervezOdését (szekvesztracid),
vagy éppen ellenkezbleg; hozzajarulhatnak a monomereknek a filamentum
szbges végén vald iranyitott beépilléséhez (profilin-szer( aktivitds), valamint
katalizalhatjdk a nukleacid fazisat (nukleaciés aktivitdas). A filamentum-
oldalkotés révén elbsegitik azok szétszerelddését (fragmentacid/szevering). Mig
a filamentum-végkotés funkciondlis kimenetele a monomerek asszociaciéjanak
és disszociacidjanak egyittes gatlasa (sapkafehérje-szerid funkcio).

Osszetettsége miatt a WH2 domén : aktin kélcsdénhatds funkciondlis és szerkezeti
elemeinek felderitése sokrétl kisérleti stratégiat kivan. Funkcionalis szempontbdl
az egyik nehézséget az okozza, hogy az aktin in vitro dinamikajanak mind kinetikai,
mind pedig steady-state vizsgalati eszkdztara a fenti aktivitdsokra hasonldéan
érzékeny lehet (3. abra) [4]. A nukleacid és a fragmentacié esetén a szabad
filamentum végek szamanak novekedése miatt a monomerek filamentumba
épllésének kinetikdja gyorsabb. Mig a szekvesztracio és a vég-kotés, bar
eltér6 mechanizmusok miatt (a szabad monomerek, illetve a filamentum végek
koncentraciéjanak csokkentése révén) a monomer - filamentum atalakulas
sebességét lassitja. Az aktivitasok kombinacidja esetén a fenti kép még
0sszetettebb, azok azonositasa atfogd mennyiségi elemzés révén lehetséges.
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A WH2 domén :
soksziniisége

A WH2 domén egyik figyelemreméltd sajatsaga, hogy oldatban, a kétépartner
hidnyaban nem mutat masodlagos szerkezeti elemeket, azaz rendezetlen
fehérjerégid (IDR; intrinsically disordered region), azonban az aktinhoz valé
kotddése bizonyos régidk feltekeredését idézi el6 [5].

aktin kolcsonhatas szerkezeti és funkcionalis

WH2 : aktin monomer kélcsénhatas

Az izolalt egyedi WH2 domének az aktin monomerekkel 1 : 1 sztdéchiometridju
komplexet képeznek, a koélcsénhatas tipikusan nM - uM-os disszociacios
egyensulyi allandéval jellemezhetd. Atfogd NMR, SAXS (small-angle X-ray
scattering) és rontgenkrisztallografian alapuld vizsgalatok a WH2 : G-aktin
kdlcsdnhatas szamos szerkezeti aspektusat deritették fel (4. abra, bal panel) [6,
7]. A WH2 domén N-terminalis szakasza az aktin monomerekhez valdé kétodés
révén a-helikdlis szerkezetet vesz, amely mindig amfipatikus természetdi. A
komplex stabilitdsanak egyik zaloga az amfipatikus a-hélix hidroféb aminosavai
és az aktin monomer 1-es (S1) és 3-as (S3) szubdoménjei (szoges vagy (+)
vég) kozotti hidroféb zsebbel kialakitott kapcsolat. (Az aktin molekula S1 és
S3 szubdoménjei altal alkotott hidroféb zseb kdzponti kétdhely szamos mas
partnerfehérje szamara is [8, 9].) A WH2 N-terminalisanak konzervalt valin,
izoleucin, leucin és/vagy metionin alkotta hidrofdb dublettje/tripletje ebben
meghatarozé szerepet jatszik (1.B abra).
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3. abra. A WH2 domének aktivitasainak hatasa a monomer : filamentum egyenstuly
kinetikai és steady-state aspektusaira. Piros vonal jeloli az aktin filamentumok spontan
Osszeszerel6désének kinetikajat. Sziirke szaggatott vonalak jelblik az egyes aktivitasokra jellemzd
kinetikakat a feliratok szerint. C. (széges, + vég) és C. (hegyes, - vég) az aktin filamentum

. s .

aktin komplex koncentracidjat jeldli, [S,] a szekvesztrald fehérje teljes koncentracidja és K a
komplex disszociacios egyensulyi allanddja.

G-aktin F-aktin

F-aktin szoges (+

AT

G-aktin hegyes (-

vég

vég F-aktin hegyes (-) vég

C-terminalis

LERT/V

FxxxK

N-terminalis

G-aktin szdges (+) vég F-aktin szdges (+) vég
F-aktin hegyes (-) vég

4. abra. (Bal panel) A WH2 domén : aktin monomer komplex szerkezete (PDB kod:
1SQK). Az aktin monomert sziirke, a WH2 domén N-terminalis szakaszat piros szin jel6li. A
szaggatott z6ld és piros vonalak a C-termindlis flexibilis, illetve korlatozott szerkezeti dinamikajat
reprezentaljak. Az aktin monomer szubdoménjeit S jeloli. A nukleotid-kété zsebet N jeldli. (Jobb
panel) a tandem-WH2 domén : F-aktin komplex szerkezeti modellje. Szaggatott piros rész
jeléli a Holmes-féle F-aktin szerkezettel valo 6sszeférhetetlenségeket.

A WH2 domének helikalis N-termindlisa és a G-aktin szbges vége kozotti
kolcsbnhatds térben megakadalyozza az aktin alegységek kozotti longitudinalis
kapcsolatok kialakitasat, emiatt a WH2 : G-aktin komplex asszociacidja a
filamentumok hegyes végén gatolt (4. abra, bal panel). A masik fontos eleme
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a kdlcsbnhatasnak az LKKT/V szakasz, amely az aktin monomer nukleotid-kdto
zsebének iranyaba nyulik. A domén C-terminalisa, amelynek rendezetlensége
altaldban megmarad a komplexben is, az aktin monomer 2-es (S2) és 4-es
(S4) szubdoménjével (hegyes vagy (-) vég) alakit ki kdlcsénhatast. A szegmens
szekvenciajaban és hosszaban megfigyelhetd variabilitas miatt a G-aktinnal
kialakitott kdlcsonhatasat konformacids flexibilitas jellemzi. A C-terminalis régid
részleges feltekeredését eddig egyetlen esetben figyelték meg. A T4 : G-aktin
atomi felbontasu szerkezetében a C-terminalis a-hélix szerkezetet mutat, amely
a monomer hegyes végén nyulik végig [7]. Ez a szerkezeti elem (hasonldan az
N-terminalis hélixhez) ugyancsak gatolja a longitudinalis aktin-aktin kapcsolatok
kialakitasat. Igy a Tp4 : G-aktin komplex asszociacidja a filamentum mindkét
végén gatolt, ami szevering aktivitassal ruhazza fel a fehérjét [10].

A kozelmultban a pontmutaciét hordozo, illetve kiméra WH2 domének aktinnal
alkotott komplexeinek vizsgalatai felderitették, hogy a fentiekben bemutatott
globalis elvek mellett tobb lokalis szerkezeti klilonbség is megfigyelheto [6].
Ezek foként az LKKT/V szakaszt dvez6 régidkra korlatozodnak. Az N-terminalis
iranyban taldlhatd FxxxK linker kdézponti aminosava (lizin), illetve a C-terminalis
talalhatd glutaminsavjaival séhidat alakitanak ki, ami a C-terminalis dinamikajat
korlatozza. Ezen aminosavak mutacidi (K—=Q, illetve R—=N/E) révén a komplex
stabilitasat tekintve kedvezo6tlenebb elektrosztatikus kélcsénhatasok alakulnak ki,
ami a C-terminalis rész konformacids flexibilitdsat noveli [6, 11]. Ezen szerkezeti
elemekben megfigyelhetd lokalis valtozatossag funkcionalis szempontbdl is
jelent6séggel birhat; a szekvesztralo és profilin-szer( aktivitdsok finomhangolasa
kozotti kapcsolét jelentheti.

A tandem-WH?2 fehérjék tdébb aktin monomerrel a domének szamatol fliggd
sztdchiometridgju komplexet alkotnak [10]. Bizonyos fehérjék szekvesztralod
aktivitdst mutatnak, ugyanakkor nukleaciés aktivitassal is rendelkezhetnek
(példaul Cordon Bleu, Spire, VopF/VopL) [12-14]. Bar a nukleacids aktivitasuk in
vitro kevésbé hatékony, mint a klasszikus nukleacids faktorokhoz tartozé Arp2/3
komplex és formin fehérjecsalad tagjaié [3]. Az aktin dinamikaja szempontjabdl
két teljesen ellentétes aktivitas megléte kilondsen izgalmas.

Forster rezonancia energia transzfer méréseken alapulé fluoreszcencia
spektroszkopiai vizsgalataink arra utalnak, hogy a tandem-WH2 fehérjék altal
kotott oligomerben az aktin molekulak orientacioja eltér az F-aktinra jellemz6
konforméaciétol. Osszhangban ezzel, a Spire 4 WH2 doménje és a Cordon Bleu
2 WH2 doménje altal kotott aktin tetramer, illetve dimer atomi felbontasu

7 s

16].

Ez arra enged kovetkeztetni, hogy a tandem-WH2 fehérjék altal kotott
aktin oligomerek a filamentum képzddés szempontjabdl inaktiv nukleacios
intermediereknek tekinthetdek, ami a szekvesztrald aktivitdsuk szerkezeti
alapjait jelentheti.
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A nukleacios aktivitas hatterében allé molekularis mechanizmusok szerkezeti
részletei ismertek taldn a legkevésbé. A polimerizacié szempontjabdl aktiv
nukleacidés intermedier a tandem-WH2 : aktin szekvesztraciés komplex
atrendez6dését feltételezi. Mi idézheti el6 ezt a strukturalis valtozast? Ismeretes,
hogy bizonyos WH2 domén fehérjék (pl. Tp4, Ciboulot, Spire) az affinitasbeli
kdlonbségek miatt preferenciadlisan az ATP-G-aktinhoz kotédnek az ADP-G-
aktinnal szemben. Ezt alapul véve vonzd elképzelés, hogy az oligomereket
alkoto aktin protomerek fokozott enzimatikus aktivitasa miatt a viszonylag gyors
ATP hidrolizis és foszfat csoport levalasa a tandem-WH2 domének teljes vagy
részleges disszociaciojat idézheti el6 [15]. Igy az aktin ATPaz aktivitdsa kapcsolét
jelenthet a szekvesztrald és nukleacios aktivitas kdzott. Fontos megjegyezni, hogy
a Spire, a Cordon Bleu és a VopF/VopL biokémiai aktivitasaiban és felépitésében
megfigyelhetd eltérések miatt ez nem tekinthetd altalanos mechanizmusnak.
A Spire nem befolyasolja jelent6sen az aktin ATPaz aktivitasat, ami az ,ATPaz-
kapcsold” mechanizmussal dsszeegyeztethet6 [12]. Ugyanakkor a Cordon Bleu
lassitja az enzimatikus ciklust [13]. Mindemellett a Cordon Bleu 3 WH2 doménje
dnmagaban szekvesztrald aktivitast mutat, a hatékony nukleacids aktivitashoz a
doménektdl N-terminalis iranyban talalhato lizin gazdag régié is nélkilozhetetlen
[13]. Hasonlbéan, a VopF/VopL WH2 doménjei az azoktdl C-terminalis iranyban
talalhatd dimerizaciés domén hidnyaban csupan szekvesztrald aktivitast
mutatnak [14]. Ezek a megfigyelések a WH2 domént 6vez6 modulok szerkezeti
és funkcionalis jelent6ségére hivjak fel a figyelmet (/asd Perspektivak).

WH?2 : F-aktin kélcsénhatas

In vitro vizsgalatok szerint a WH2 domének az aktin filamentumokkal is
képesek kolcsonhatast kialakitani, ennek szerkezeti aspektusairdl azonban
lényegesen kevesebbet tudunk, mint a monomerrel valdé kolcsénhatasukrol.
Az eddigi vizsgalatok szerint bizonyosnak tilinik, hogy jelentOs affinitasu kotés
kialakitasahoz egy WH2 domén mellett egy masik aktin kétd régio is szilkséges.
Ezek lehetnek tovabbi tandem maddon elhelyezked6 WH2 domén(ek) (példaul
a Spire és a SALS esetén) vagy mas természet(i aktin kdétd modulok (példaul a
Leiomodin esetén). A domén WH2 : G-aktin komplexbdl ismert szerkezetének
a Holmes F-aktin modellre valé dokkoldsaval két f6 ponton tartunk fel
osszeférhetetlenséget [10]. A filamentumban a szdges vég hidroféb zsebe a
szomszédos aktin protomer hegyes végével a filamentum szerkezetét stabilizalo
kdlcsonhatasok kialakitdsaban vesz részt. Ezek a longitudindlis kapcsolatok a
WH2 N-terminalis a-hélixének kétdhelyét részben elfedik. Masrészt, a tandem-
WH2 domének C-terminalisa jellemz6en ugyan kitekeredett, azonban rovid
aminosav lanc. Ennek rovidsége miatt a fehérjelanc egyszerilen fizikailag nem
elég hosszu ahhoz, hogy két szomszédos aktin protomert atfogjon.

A fenti megallapitasainkat kiilonb6z6 hosszusagu C-terminalis régiot tartalmazé
WH2 domének aktinnal alkotott komplexeinek késdbbi rontgenkrisztallografias
és SAXS vizsgalatai megerdsitették [15, 16].
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A fentiinkompatibilitdsok csak az F-aktin helikalis szerkezetének jelent6s mérték(
torzitasaval oldhatéak fel. Ezek alapjan a tandem-WH2 domének oldalkotése
a longitudinalis kapcsolatok gyengilését, az F-aktin helikalis szerkezetének
megbomlasat eredményezheti, ami a filamentum destabilizacidjahoz és
szétszerel6déséhez vezet (szevering/fragmentacio).

WH2 domének modularis fehérjékben és bioldgiai kontextusban

A WH2 domén fehérjékkel kapcsolatos megfigyelések két fontos, egymashoz
kapcsolédd kérdéskorre is felhivtak a figyelmet. Hogyan jelenik meg a
tandem-WH2 domének funkcionalis sokszinlsége a bioldgiai mikddésikben?
Hogyan jarulnak hozza a WH2 doméneket 6vez0 modulok azok funkcionalis
sokszinliségéhez?

A kutatasok egyik fontos problémaja annak felderitése, hogy bioldgiai
kontextusban is tetten érhetd-e a tandem-WH2 domén fehérjék multifunkcionalis
jellege, illetve hogy a WH2 domének in vitro aktivitasai kozil melyek relevansak
az in vivo kérnyezetben. Ehhez a kérdéshez kapcsolddd érdekes példa a Spire
fehérje. Drosophila és egér modellben végzett in vivo vizsgalatok szerint a fehérje
alapvet0 szerepet jatszik a petesejt aktin haldzatanak dinamikai szabalyozasaban
[17]. A Spire hidnya az aktin halozat id6 el6tti lebomldsa révén a citoplazma
dinamikus aramlasat idézi el6, ami a petesejt polaritdsanak defektusahoz
vezet. Ugyanez a fenotipus figyelhetd meg a profilin és a formin fehérjék
hianyaban is [17-19]. In vitro vizsgalataink szerint a Spire 4 WH2 doménje,
nukleacids aktivitasa mellett, a profilin-aktin komplex filamentumba épulését
A formin fehérjecsaladrol ismert, hogy befolydsolva az asszociacids sebességi
allanddkat hatékonyabban épiti a filamentumba a profilin-aktin komplexet, mint
a szabad aktin monomereket [20]. Annak érdekében, hogy felderitsik azt,
hogy az egyedi fehérjék ismert biokémiai aktivitasai kdzll melyek dominalnak,
illetve azok kombinacidéja milyen funkcionalis kimenetelt eredményez egylttes
jelenlétikben biomimetikus vizsgalatokat végeztink. A moaddszertan lényege
abban all, hogy a rekombinans fehérjék aktivitasait a bioldgiai folyamatot
rekonstruald, sejtmentes, jol szabalyozott biokémiai kdrnyezetben, az 6sszes
vizsgalt fehérje egylttes jelenlétében tanulmanyozzuk. Eredményeink szerint
a Spire-kotott filamentum végek preferencidja a szabad aktin monomerek felé
fokozza a profilin-aktin formin altal katalizalt filamentumba épdlését [12, 21].
Igy a harom fehérje szinergikus kolcsdnhatasa egy dinamikus aktin halézatot
tart fent, ami egy lehetséges magyarazata lehet a Spire, formin és profilin in vivo
felderitett szerepének a peteseijt aktin haldzatanak dinamikai szabalyozasaban. A
megfigyelés alapjan felallitott hipotézisiink szerint a Spire bioldgiai szempontbdl
relevans funkcidja nem a nukleaciora, hanem a filamentum végek dinamikajara
kifejtett hatasa.

A WH2 domének gyakran modularis fehérjék elemei, az 6ket dvez6 modulok
befolydsolhatjak vagy akar megvaltoztathatjak a WH2 domének funkcionalitasat.
Klasszikus példaként emlithetd talan az Arp2/3 komplex aktivatora, a WAVE2
komplex, amelynek egyetlen WH2 régidja in vitro mérsékelt szekvesztrald
aktivitassal rendelkezik. Azonban a WAVE a WH2 C-terminalisanak kozelségében
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talalhatd CA (connector, acidic) régidi révén képes az Arp2/3 komplexhez kétddni,
igy a WH2 altal kotoétt aktin monomer az Arp2/3 komplex actin-related 2 és 3
alegységével egy trimert formalva jarul hozza az Arp2/3 nukleacios aktivitasahoz
[3, 22]. A Cordon-bleu 3 WH2 doménje szekvesztracid révén gatolja az aktin
filamentumok &sszeszerel6dését €s nem befolyasolja azok szétszerelbdeset in
vitro. Erdekes mddon a WH2 doménektdl N-terminalis irdnyban talalhatd lizin-
gazdag régio jelenléte a WH2 doméneket nukleacidos és szevering aktivitassal
ruhazza fel [13]. Hasonldan a Leiomodin nukleacids aktivitasahoz, az egyedili
WH2 doménje nem elégséges, az aktivitas kialakitdsaban fontos szerepet
jatszik a WH2 domén és a t6le N-terminalis iranyba talalhato tovabbi aktin-kotd
helyek kozotti szinergia [23]. A Drosophila specifikus SALS in vivo vizsgalatai
arra engednek kdvetkeztetni, hogy a fehérjének a vazizom szarkomerikus aktin
flamentumainak megfeleld rendezettségének és hosszanak kialakitasaban
van szerepe [24]. Jelenleg folyd vizsgalatink szerint azonban a SALS WH2
doménjeinek aktivitasai nem rekonstrualjak a teljes hosszusagu fehérje bioldgiai
funkcidjat, ami a fent emlitett példakhoz hasonldéan arra utal, hogy tovabbi
modulok is meghatarozo szerepet jatszhatnak a WH2 domének aktivitasainak
szabalyozasaban.

Erdekes modon, a WH2 domének kozvetlen kdrnyezetében talalhaté gyakori
modul egy prolin-gazdag régié, amely a WH2 doméntdél N-terminalis irdnyban
helyezkedik el. Ismeretes, hogy a prolin-gazdag régid mas aktin-asszocialt
fehérjékben (pl. forminok) az aktin monomer-kétd profilin fehérjével alakit ki
kolcsonhatast [20]. Az eddigi vizsgalatok szerint a profilin nem befolyasolja
sem a Leiomodin, sem a SALS WH2 doménjeinek az aktin dinamikara kifejtett
hatasat. Elképzelhetd, hogy flexibilis elemként szerkezeti jelentéséggel bir a WH2
domének funkcionalitasanak kialakitasaban. Ennek tisztdzasa azonban tovabbi
vizsgalatokat igényel.

Perspektivak

A klasszikus WH2 domén fehérjék mellett az Ujonnan azonositott tandem-WH2
fehérjék egy sokszinl elemmel gazdagitjak az aktin sejtvaz szabalyozd fehérjéinek
repertoarjat. Az elmult 10 év atfogd vizsgalatai a WH2 domén fehérjecsalad
fizikai-kémiai sajatsagainak szamos aspektusat azonositottak, amely révén a
funkcionalis sokszin(iséglk hatterében all6 molekularis kép Ujabb arnyalatokkal
gazdagodott. A WH2 domén multifunkcionalis adaptalédasanak alapjaul szolgalo
szerkezeti és funkcionalis iranyelvek tovabbi részleteinek feltdrasa a jovobeli
kutatasok fontos iranyvonalait jelenthetik. Ezek kdzé tartozik a tandem-WH2
domének aktin oligomerekkel/filamentumokkal alkotott komplexeinek részletes
szerkezei, valamint bioldgiai relevancidjanak a vizsgalata. Izgalmas kérdéskort
jelent, hogy a WH2 domént dvez6 modulok milyen molekularis mechanizmusok
révén hangoljak azok aktivitasat. Szinte feltaratlan téma, hogy az aktin sejtvaz
szabalyozé fehérjéi akar az aktinnal, akar a WH2 domén fehérjék mas régidival
kdlcsonhatva hogyan vesznek részt azok aktivitdsanak szabalyozasaban. Ezen
kérdéskorok vizsgalata minden bizonnyal hozzajarul a WH2 domén fehérjecsalad
szerkezeti és funkcionalis sokoldalisaganak pontosabb megismeréséhez.
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