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BEVEZETES -ll A heparan szulfat lanc polimerizaciojat kovetden az elsé cukormodositasi “ o z
.E Iépést az N-dezacetilaz/N-szulfotranszferaz 1-4 (NDST1-4) izoenzimek KUTATASI KERDES @
A heparén szulfitok a scjtfelszinen talalhaté proteoglikdnok részeként a  Katalizdljak. Az dltaluk kialakitott szulfaticiés mintdzat hatdrozza meg a . .
szervezetben altalanosan jelen vannak, ugyanakkor szdvetspecifikus bioszintézis tovabbi lépéseit'. . MIALLHAT AZ NDST3 A,LA,CSONYI}BB N ,SZUL,I: OTRANSZFERAZ
mintazattal rendelkeznek. Fontos szereppel birnak szamos folyamatban': on o ‘}KTIVITASANAK HA]:TEREBFN‘ L
= ey N coon Sziikségiink van egy STABIL ES AKTIV fehérjére.
1’ Receptor jelatvitel £ & Tumor sejtek vandorlasa Lo :’oﬁ%‘/o Modszerfejlesztés a fehérje tervezésére, termelésére, és tisztitiasara
% Patogének dokkoldsa Sejt-Sejt kozotti kommunikécid s+ Enzim akiivitdsdnak jellemzése
e, Kemokin gradiens \ Extracellularis matrix Mindegyik izoenzim mas modositasi
o kialakitasa /X komponens mintazatot alakit ki, més szereppel bir2. =
Az NDST3 elsésorban az agyban és a H . FEHE 1 -
'EHERJE KONSTRUKCIOK TERVEZESE
Rendkiviil valtozatos cukorlanc fejlédés soran termelddik. Rendellenes \ﬂw \HM - MODSZEREK
modositasokkal rendelkeznek, ezek miikodése  esetén  neurodegenerativ . - - - « Alphafold3
hatrozzak meg bioldgiai szerepiiket is'. megbetegedések 1éphetnek fel3. ONdezacetilis ON-spulfotransafords MOLEKULARIS KLONOZAS . PRpOSS sperver
= <
Evoluciés szekvenciaelemzés és
EREDMENYEK HHUD > Fehérje termelése és tisztitasa Enzimaktivitas vizsgalatok S szerkezetalap modellezés
C /ﬂ% )‘“ kombinalasaval stabilabb, jobban
KIPROBALT FUZIOS FEHERJEK ES KONSTRUKTHATAROK KAPCSOLT FLUORIMETRIAS ENZIMAKTIVITAS MERES - walind § expre-sszé.lhat(')
W‘MMW’V\ fehérjevaltozatokat terveztiink.
MBP-NST3 konstruktok GST-NST3 konstrukt NST3s,-Mut5 NST1555-Mutl5 st
(kontroll) REKOMBINANS FEHERJE TERMELES ES TISZTITAS, VALAMINT BIOKEMIAI VIZSGALATOK
7, ap e, B Cm— g ji, - ém £ - Transztomalss  Fehéritermelés Sefteltards Fenérjetisztiés vaize ] Tamenynes [ |
8 A5 - - 2 e § §.] AT g N —
s 8 g - o 2 Ew Koot =0,14£0,03[1/min] &£ / Keat = 10,83 £ 1,17 [1/min]
8 £ o =0,73%0, 2 m=0,14£0, . ., . . I .
g 3 s - % - Knp e oii["'j L “K .:’"m”i[mj Thermofluorimetrias Kapcsolt fluorimetrias | | Reakcistermek
£ g ] £ T PAPS oncansics ) hostabilitas mérés . enzimaktivitas mérés diszacharid elemzése
2 =
P Trodalomnak megfeleld aktivitaskiilonbség NST1/3
kozott. NST3-Mut5 aktivitassal rendelkezik. .
Elbny: affinitas kromatografis tisztitds kozben OSSZEFOGLALAS ‘_ Enzimaktivitds jellemzése
. _ L , hasithato GST fuzios fehérje .
HOSTABILIZALO MUTACIOK TERVEZESE REAKCIOTERMEK DISZACHARID ELEMZES Modszerfejlesztés a fehérje tervezésére
J Jejreszies a jenerje ter g v NST35,9-Mut5 fehérje aktivnak bizonyult
) ) termelésére, és tisztitasdara
GST-NST3;,-Mut5 konstrukt ead G l v NST3/1  fehérjék  aktivitasara  az
. v/ MBP és GST fzis fehérjék kiprobélasa irodalomnak megfeleld ardnyt kaptunk.
o e | R  Héstabilizalé mutaciok tervezése v A reakcidtermék  vizsgilata  sordn
£ g; 8 H . . kimutattuk, hogy az NST1s5-Mutl5 és
8. % : NSThg Mutt ki v NST3549-Mut5 ' feher)e ' st'abllnak NST3,0-Mut5  fehérik a  teljes
$ 2 N bizonyult, tovabbi vizsgdlatokra dezacetilalt heparozan lancot atalakitottak
3 I alkalmas
é é Dezacetilélt heparozén
g v .
] NST3,9-Mut5 és NST145,-Mutl5 a d ilal HivATKOZASOK A kutatasi projekt az MTA
PROSS szerver altal javasolt héstabilizalo h ?“9_1, uts s b t55'8t_ ut“ a ezﬁ_f,n 4 t, IT. Annaval et al, Molecules, vol. 25, no. 18, 2020 Bolyai Ja’m(I))s lj(utatési
mutéciok eparf’zat“ anl‘;"tn,l(tSZ“E Sz ;a ) azg’sszei gl.“ ‘;ZSI;“T“ 2J. Aikawa et al. Biol. Chem., vol. 276, no. 8, 2001 Osstondi] témogatisival
Fontos szempont: ne befolyasolja az Stabil fehérje, ami alkalmas tovabbi ﬁegyskei?lfzt;“a”aNa. thi sz'ertn' eItl i ‘:stk,t K ki 3T. Lencz et al., Nat. Commun., vol. 4, 2013 Késziilt
aktivitast vizsgalatokra. enzimek kulonbozo N-szullal mintazatokat alakitanax k1. 4J. J. Weinstein et al, Bioinformatics, vol. 37, 2021 ’




