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A Wnt Inhibitory Factor 1-t (WIF1) '

kédold6  tumor  szuppresszor gén

epigenetikai  elcsendesitése a Wnt
jelatviteli ut kéros talmikddését okozza
és ez a rendellenesség gyakran all
daganatok kialakulasanak hatterében.

A WIF1 expresszidjanak
helyredllitdsaval vagy rekombinans
WIF1 fehérje alkalmazasaval gatolni
lehet a tumor progressziot, ezért az
érdeklédés kozéppontjaba keriltek a
WIF1-alapu tumorterapias
megkdzelitések.

Ennek a megkdzelitésnek korlatot szab
az a tény, hogy a human genom
egyetlen WIF1 fehérjét kodol és ez a
fehérje nagyon eltér6 hatékonysaggal
kéti a 19 Wnt paraldg fehérjét: a
vadtipusu fehérjén alapul6 terapia nem
elég hatékony és specifikus ahhoz,

hogy alkalmas legyen valamennyi, a

karcinogenezisben szerepet jatsz6 Wnt

“.  gatlasara.

A WIF1 fehérje WIF-doménje felelés a

Wnt kotéséért és a Wnt aktivitas

gatlasaért.

A WIF-domén Wnt5a-WIF
kolcsbénhatasban szerepet jatszé felszine.

Kiemelve azok az oldallancok, melyek

arginines szubsztitucioja gyengitette
( ), illetve er&sitette (zOld) a
kolcsdnhatast.
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A WIF1 WIF domén - Wnt

komplex feltételezett

Vizsgalataink arra utalnak, hogy a WIF
doménen két joél elkllondlé Wnt-kotd
felszin talalhatd. Eredményeink alapjan
feltételezett szerkezeti modell szerint az
egyik felszinhez a Wnt-k saposin-
doménjei, a masikhoz a citokin doménijei

kotédnek.

Kerekes K, Banyai L, Patthy L. Wnts grasp the WIF domain of Wit Inhibitory
Factor 1 at two distinct binding sites. FEBS Lett. 2015 Oct 7;589(20 Pt B):3044-
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CELKITUZES
A Wnt-WIF1 kolcsonhatas szerkezeti
alapjainak  tisztazasa, mely  alapul
szolgalhat olyan WIF1 variansok

eléallitasahoz, melyek a kuildnb6z6 Wnt

paralégokhoz nagyobb affinitdssal és
specifikusabban kotédnek, ezaltal
hatékonyabban  alkalmazhaték  tumor-

specifikus terapias eljarasokban.

EREDMENYEK ES TOVABBI
TERVEK

A WIF1 fehérie N15-izotdpjeldlt WIF-

doménijét baktérialis expresszids
allitottuk el és

HSQC

rendszerben
meghataroztuk a fehérje
spektrumat.

A Wnt3a fehérjét egér L sejtekben allitjuk
eld, hogy NMR

modszerekkel

spektroszkopiai
vizsgalhassuk a WIF
domén-Wnt kélcsénhatast.

Egér L sejtekben koexpresszaljuk a

telies hossziusagu WIF1 és a Wnt3a
fehérjéket annak érdekében, hogy krio-
elektronmikroszkoépiaval meghatarozzuk a

Whnt3a-WIF1 komplex térszerkezetét.

kis kiildnbségek a pH- és oldoszerbeli eltérésekbdl fakadhatnak).

A Brij-35 detergenssel refoldalt WIF domain 'H-15N HSQC spektruma PBS pufferben
(0,46 mM WIF, pH = 6,0). A HSQC jeldiszperzié alapjan a fehérje jol feltekeredett, a

jelek kémiai eltolédasa pedig a korabban publikalt asszignacié alapjan megfeleléek (a




