
HUNPROTEXC
SPECIFIKUS MIOSZTATIN ANTAGONISTÁK KIFEJLESZTÉSE



Miosztatin (Growth Differentiation Factor 8 )

• a TGF- fehérjecsalád tagja

• az izomnövekedést negatívan befolyásolja

• a miosztatin gén törlése / mutációja a vázizmok 
abnormális növekedését okozza

• GDF8 antagonisták izomvesztéssel járó betegségek 
terápiás kezelésére lehetnek alkalmasak  (Duchenne-féle 
izomdisztrófia)
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A GDF8 és a GDF11 kristályszerkezetek 

szuperpozíciója

Growth Differentiation Factor 11

• nagy hasonlóság a GDF8 és a GDF11 között 

• a miosztatin gén inaktiválása a vázizomtömeg 
növekedését eredményezi

• a GDF11 inaktiválása a csigolyák és a gerinc 
abnormális fejlődését eredményezi

• a szerkezetük meghatározása segít antagonisták
fejlesztésében
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Crystal structure of  human myostatin precursor dimer

Thomas R Cotton et. al., The EMBO Journal (2018) 37: 367-383
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A humán miosztatin prekurzor dimer

kristályszerkezete a GDF8 -at és az α1,

lasszó, α2 -t kiemelveA proGDF8 és a proGDF11

aminosav szekvenciája

Lehetséges megközelítések



Az aktív GDF8 és GDF11 bakteriális expressziója

• Emlős expresszió (HEK, 
CHO sejtekben)



Az alfa hélix 1 szintézise
• promiosztatin 1 szintézis szilárd fázisú peptid szintézissel:

A peptide: WRQNTKSSRIEAIKIQILSKLRL (hozam: 9.8 mg)
B peptide: WRQNTKSSRIEWIKIQILSKLRL (hozam: 7.1 mg)

• proGDF11 1 szintézis szilárd fázisú peptid szintézissel :

C peptide: WRQHSRELRLESIKSQILSKLRL (hozam: 11.0 mg)
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α1Az alfa hélix 1 szerkezet meghatározása

A peptide: WRQNTKSSRIEAIKIQILSKLRL

B peptide: WRQNTKSSRIEWIKIQILSKLRL

C peptide: WRQHSRELRLESIKSQILSKLRL



A peptide: WRQNTKSSRIEAIKIQILSKLRL

B peptide: WRQNTKSSRIEWIKIQILSKLRL

C peptide: WRQHSRELRLESIKSQILSKLRL

A human miosztatin dimer

kristályszerkezete

Ryan G. Walker et. al., BMC Biology (2017) 

15:19, PDB-ID: 5JI1

Gén expressziós reporter esszé a GDF8 és az A , B és C peptidekkel



További terveink

A humán miosztatin (GDF8) és az α1-lasso-α2 interakciós analízise. Az 

analízis a COCOMAPS tool-on keresztül lett elkészítve. Az egymással 

interakcióba lépő aminosavak sötéttel, az interakcióba nem lépő aminosavak 

világos színnel vannak jelölve a szekvenciában.

QNTKSSRIEAIKIQILSKLRLETAPNISKDVIRQLLPKAPPLRELIDQY



KÖSZÖNÖM A MEGTISZTELŐ FIGYELMET!



Szintézis paraméterek:

• magas nyomás (80-90 Bar)

• magas hőmérséklet (80 °C)

• folyamatos áramlás (hatékony keverés, hőátvitel, homogén hőeloszlás)

• Fmoc védelmű stratégia

• szilárd fázis: (Tentagel, ChemMatrix)

• linker: Rink-amid (C-terminális védelem)

• folyadékfázis: dimetil-formamid (DMF)

• aminosav oldószer: N-metal-pirrolidon (NMP)

• kapcsolószer: diizopropilkarbodiimid (DIC), 

hidroxibenzotriazol (HOBt)

Szilárd fázisú peptid szintézis



A C peptid CD mérési paraméterei 

• FD4C: 0.58mg+1mL dH2O majd ebből - 100L+300L dH2O pH: 3.0-tól 
7.4-ig, 5 scan, 1mm küvetta, 5C és 25C

• FD4C: 0.58mg+1mL dH2O majd ebből - 100L+300L dH2O, 
100L+260L dH2O +40L TFE, 100L+220L dH2O +80L TFE pH: 
3.0-tól 7.4-ig, 5 scan, 1mm küvetta, 5C 15C és 25C


