Specifikus miosztatin antagonistak kifejlesztése
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betegségek kezelésére. A miosztatin
proteolizis révén képzddik az inaktiv
promiosztatinbdl. A furin nevl enzim a
prodomén és a miosztatin domén
kozotti  kotést hasitia el, am a
prodomén ezutan is nagy affinitassal
kotédik a miosztatinhoz és gatolja
annak aktivitasat. Ebbdl az un. latens
komplexbdl - a prodomén elhasitasan
keresztll - a BMP1 szabaditja fel a
miosztatint. A miosztatin aktivitast a
follisztatin, a WFIKKN1 és a WFIKKN2
is gatolja, am ezek a fehérjék tovabbi

novekedési faktorokat (pl. GDF11) is

Kgé\tolnak. /

A promiosztatin komplex térszerkezete:

A prodomének N-terminalis helikalis

régiéi szorosan kotédnek a két,
egymassal diszulfidhiddal kovalensen
Osszekotott ndvekedési faktorhoz (sarga

szalag-modell).

Cotton et al,(2018) Structure of the human myostatin precursor and
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/ \ Projektlink célja olyan miosztatin prodomén fragmentek eléallitasa, melyek erésen
A miosztatin/GDF8  gatolia  az kotédnek a miosztatinhoz és hatékonyan gatoljak a miosztatin aktivitasat.
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furin- hasitéhelyet trombin-hasité helyre cseréltiik.

A promiosztatin térszerkezete alapjan harom (A,B,C) peptidet szintetizaltunk,
jellemeztiik a peptidek szerkezetét és a miosztatin aktivitasara kifejtett hatasukat.
CD spektroszképia vizsgalatok azt mutattak, hogy az izolalt peptidek csak 20%
TFE jelenlétében vették fel a nativ fehérjére jellemzd alfa helikalis szerkezetet és
C peptid gatolta a mioszatin aktivitasat. A ndvekedési faktor
szerkezetvizsgalatahoz szikséges mennyiségli fehérje el6allitasa érdekében

bakteridlis rendszerben a promiosztatin olyan mutansat allitottuk elé, amelyben a
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ﬂ promiosztatin a1 peptidjének variéna / \
A trombin-hasitéhelyet (T)

Peptid A: H-WRQNTKSSRIEAIKIQILSKLRL-NH,
Peptid B: H-WRQNTKSSRIEWIKIQILSKLRL-NH,
Peptid C: H-WRQHSRELRLESIKSQILSKLRL-NH,

CD mérések a C peptiden
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illetve a furin hasitéhelyet (F) hordozo
promiosztatin
Streptactin oszlopkromatografias
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@akteriélis expresszioval el6allitjuk )

izotép jelolt aktiv ndvekedési faktort és a

miosztatin prodomén egyes fragmentjeit.
Ezekkel a fehérjékkel lehetévé valik a
faktor

miosztatin névekedési

térszerkezetének meghatarozasa, a
névekedési faktor és peptidek/prodomén

fragmentek kozotti kdlcsdnhatas jellemzése

NMR spektroszkopiaval.




