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Célkitűzés

• Kis tagszámú, poláris peptidek kromatográfiás és 
tömegspektrometriás tulajdonságának javítása fluoros 
csoport bevitelével.

• Olyan módosítási módszer kidolgozása, amely egyszerűen 
integrálható a tömegspektrometria-alapú proteomikai
munkafolyamatokba.



Fehérje
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A tömegspektrometria-alapú proteomika
alapkoncepciója



NanoLC-MS/MS 
szerkezetvizsgálat

Peptidkeverék Koncentrálás és előtisztítás 
csapdázó oszlopon
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Probléma

• A kis méretű, poláros peptidek elvesznek a szokványos 
mérési körülmények között.

• MS/MS szekvenálással ezekből gyakran nem nyerhetőek 
informatív fragmensionok.

Példa:

Filaggrin fehérje: 306SHQESTRGRSRGRSGRSGS324

Hiszton H4 fehérje: 2SGRGKGGKGL11

R, K: triptikus hasítási helyek



Módosítási koncepció

• Polaritás csökkentése:
• N-terminális aminocsoport és oldallánc funkciós csoportok kémiai 
módosítása.

• Propionsavanhidridet elterjedten alkalmaznak hisztonfehérjék vizsgálatában.
(tripszines hasítási helyek megszüntetése a lizinek acilezésével).

• A propionsavanhidriddel történő módosítás a jelenlegi legjobb megoldás.
• Nem javítja jelentősen a poláris peptidek HPLC visszatartását.*

• Fluoros módosítás lehetősége:

• A létező legapolárisabb csoportok bevitele a célmolekulába.

• Korábban fluoros jelölést ciszteinek alkilezésére alkalmaztak.**

*Sidoli S, et al: Drawbacks in the use of unconventional hydrophobic anhydrides for histone
derivatization in bottom-up proteomics PTM analysis. Proteomics, 15(9): 1459 (2015)
** Ying W, et al: Highly efficient and selective enrichment of peptide subsets combining fluorous
chemistry with reversed-phase chromatography. Rapid Commun Mass Spectrom. ,23(24): 4019 (2009)



Modellvegyületek:

• SS
• GEA
• GEX
• TIT
• GGGG
• TAGAS
• TXGXS
• TRGRS
• TKPPR
• GYAAAPAK

X= citrullin

Fontosabb kérdések:

• Szerkezetvizsgálat: jelölési helyek 
meghatározása.

• HPLC-MS kromatográfiás profil, 
retenciós idők.

• Melléktermékek azonosítása, 
kísérleti körülmények optimalizálása.

• MS/MS tulajdonságok összehasonlító 
vizsgálata.

Tömegspektrometriás 
szerkezetvizsgálat:

• Bruker Esquire 3000+ ioncsapda, MSn

• Waters Q-TOF Premier
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