Ultrameélyh(td hasznalata a podocin
szerkezetvizsgalataban
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A podocin a vese glomerularis filtracios rendszerének fontos alkotoeleme. Mutacioi
autoszomalis recessziven oroklodd nefrozist okoznak. Egyuttmdikodésunk egyik célja a
podocin variansok eltér6 muikodesét magyarazo szerkezeti alapok megeéertése. Az
ultramelyhitd lehetdve teszi az NMR és CD spektroszkdpiai és krisztallografiai vizsgalatok

szamara eldallitott nagyszamu fehérjeminta, valamint a DNS-konstrukciok és
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feherjemintak elballitasahoz nélkulozhetetlen baktériumsejtek tarolasat.
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Az elso vizsgalt mutaciok (piros:
patogén, sarga: artalmatlan) helye a
colied-coil régioban

A podocin-homodimer globularis SPFH
domeénjéenek (sziirkeszéld és sziirke) és
coiled-coil (z6ld és kék) doménéenek
homologiamodellje

Az elballitott fehérjekonstrukciok:
globularis (SPFH) domén, SPFH-CC1, SPFH-CC2, CC1, CC2
Felhasznalt fuzios rendszerek: lizozim, MBP és GST

A vizsgalt mutaciok a podocin oligomerizaciojaért felelos
coiled-coil régiot éerintik. Célunk, hogy a kulonb6z6 podocin
varians oligomerek szerkezeti és dinamikai jellemzése altal
megértsuk ezek eltér6 sejtbeli viselkedésének szerkezeti
alapjait. A globularis doménen talalhatdé R229Q mutacidval
kombinacioban patogén és artalmatlan mutaciok hatasat is
vizsgaljuk.

Vizsgalati modszerek: CD és NMR spektroszkopia, krisztallografia

A CC domén hoéstabilitasanak ECD spektroszkopiai
vizsgalataval kimutattuk, hogy az A284V, A297V, V290M
mutaciok jelentds hostabilitas-csokkenést okoznak.
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A vadtipusu és A284V podocin CC2 278K (piros) és 318K (sotetéekek) kbzott mert
hémeérsekletfliiggd ECD spektrumai

Tervek, folyamatban lévo tovabbi vizsgalatok

* Az NMR vizsgalatok kiterjesztése mas
konstrukciokra.

 Tovabbi mutaciok hatasanak vizsgalata

* Aglobularis domént is tartalmazé fragmentumok
kristalyositasa

A vad tipusu, A284V és A297V podocin CC doménje
feherjekrisztallografiai vizsgalatat a kristalyosodasi hajlam

novelése érdekében GST fuzios partnerrel vegezzuk.
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Az ultramélyhdto hasznalata mas egyiittmikodesekben (DNS
konstrukciok, sejtek és/vagy tisztitott fehérjemintak tdaroldsa)

* A GLP-1 receptor és kdlcsonhato peptidek (exendin-4
szarmazek minifehérjék) szerkezetvizsgalata

 Malaria és emlds kalmodulin komplexeinek
szerkezetvizsgalata (Liliom Karoly, MTA TTK)

* MASP-2 peptid inhibitoraival alkotott komplexek
szerkezetvizsgalata (Gal Péter, MTA TTK, Pal Gabor, ELTE
Biokémiai Tanszék, Mez6 Gabor, MTA-ELTE Peptidkémiai
Kutatdocsoport)

 Oligopeptidazok szerkezetvizsgalata



