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Az immunoldgia és a tomegspektrometria talalkozasa:

Célpontban az , elromlott” fehérjék

Rheumatoid arthritis (RA, reumas iziileti gyulladas):

- autoimmun, izuleteket érint6 gyulladasos betegség
- a népesség 1 %-at érinti
- jelent6s életmindség-romlassal jar

Fehérjék citrullinaciodja:
A citrullinacio diagnosztikai jelentésége:

H2N NH H2N
- Szamos fehérje esetén kimutathatd (pl. filaggrin,

fibrin, vimentin, kollagén) +HO —» + NH
o 3

- Autoantitestek, ACPA ellenanyagok termel&dnek.
- Az ACPA ellenanyagok jelenlétének vizsgalata

jelenleg a legspecifikusabb és legérzékenyebb o o
diagnosztikai megoldas. arginin citrullin




Kisérleti iranyok

Epitop-specifikus ellenanyagok
izolalasa, szerkezeti jellemzése
(glikozilacids mintazat)

Az enzimkatalizalt citrullinacio

vizsgalata modellpeptidekkel és
fehérjékkel
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A Rheumatoid arthritis molekularis
hatterének felderi
terapias maod

Uj, biodegrabilis
l nanogyongyokre
— épuld terapias
megoldasok
se, Uj diagnosztikai és kidolgozasa
szerek fejlesztése
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Kromatografias és tomegspektrometrias
modszerek fejlesztése, optimalizalasa fehérjék
glikozilaciéjanak tanulmanyozasara. Fehérjék

glikozilaciés mintazatanak meghatarozasa

Citrullintartalmu peptidek
tomegspektrometrias vizsgalata:
A detektalas optimalizalasa és Uj
lehetGségek kifejlesztése




Citrullintartalmu peptidek tomegspektrometrias vizsgalata

Fehérjék citrullinacidja:

H2N NH HZN
+H,O —» + NH,
arginin citrullin

Tomegspektrometrias szempontbal
,szerencsétlen” maédosulas:

- Hasonlé molekulatémeg (csupdn 1 Da
tomegkuilonbség)

- Egy jol ionizalddo aminosav ,elvesztése”

- Egy triptikus hasitasi hely ,elvesztése”

A klasszikus proteomikai modszerek nem elég hatékonyak a
fehérjecitrullinacio nagy érzékenységl kimutatasara!



Citrullintartalmu peptidek tomegspektrometrias vizsgalata

Célkitlzés: Citrullinra specifikus mérési technikak vizsgalata, optimalizalasa

Osszetettet biolégiai mintdk vizsgdlata sordn nem elég
csupdn a tomegkiilonbség detektdldsa!
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Nagy érzékenység( detektalas ES Hatékony MS/MS fragmentacio

Uj lehet6ség: A citrullintartalmi peptidek azonositasa semleges vesztés alapjan.

Gang Hao et al: Neutral Loss of Isocyanic Acid in Peptide CID Spectra: A Novel Diagnostic Marker
for Mass Spectrometric Identification of Protein Citrullination.
J. Am. Soc. Mass Spectrom. 2009, 20, 723—-727



Citrullintartalmu peptidek tomegspektrometrias vizsgalata

HNCO semlegesvesztés vizsgalata modellpeptidekkel:
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Az Ac-GGYXARPA-NH, peptid két ionjanak MS/MS spektruma:
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- a semlegesvesztés csak egyszer protondlt ion esetén detektalhato
— azonban ekkor csekély mennyiségli fragmension

- a két toltésl ion részletgazdag MS/MS spektrummal rendelkezik
— azonban hidanyoznak a semlegesvesztést jelz6 ionok
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Citrullintartalmu peptidek tomegspektrometrias vizsgalata

Az Ac-GGYXAXPA-NH, peptid két ionjanak MS/MS spektruma:

Intens.

(%]
705.3 186.2

548.3 100 2+
b b y [M+2H]
[M+H]* 5 6 2
/ / + 80 / * b6
[M+H] [M+2H])%* 705.3
437.3
by b.-HNCO 60
b b,* \l/ / b,
320'32 \477.2 //bs* bG*I 'HNCO 40 . b5
a; 460.2 50?3.':13 o \l/ Y2 l, 548.3
292.2 ' 847.4 200\ b; y; ||4772
662.3 l 3202y
N O T T R N T . I N 0 | L L M*"‘ 1 -
300 400 500 600 700 800 m/z 200 300 400 500 600 700 /5

A semlegesvesztés kulcsfontossagu lehet a citrullinacids helyek
azonositasaban!

— De csak az MS/MS technikak megfelel6 optimalizalasaval és
kombinacidjaval valhat sikeres megoldassa!
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