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A kutatas célja poszttranszlaciés modositasokat hordozd hisztonpeptideken
lejatsz6dd deiminacid (citrullindcid) vizsgalata volt. A hisztonfehérjék deiminacidja
feltételezések szerint kulcsfontossagli szerepet tolt be a DNS szalak kromatinna vald
rendez0désében és a génexpresszidban. A deimindcid lejatszodasa soran a fehérje
tulajdonsagai jelentésen megvaltoznak, ezért a folyamat nagy hatast gyakorolhat a fehérje
arginin deiminaz) enzimcsalad katalizalja. Az enzimcsaladnak jelenleg Gt ismert tagja van.

Kisérleteimben a genetikai szempontbol nagy jelentéségli H4 hisztonfehérje N-
terminalis  szakaszanak  megfelel6  oligopeptideket allitottam el  szilardfazisa
peptidszintézissel, Fmoc/tBu stratégiaval. A szintézis soran kiilonbozé poszttranszlacios
modositasokat modellezd specidlis aminosavszarmazékok hasznalataval modositasokat
valtozatos mintazatban tartalmazé peptideket allitottam elé. Munkdm soran Osszesen Ot
kiilonboz6 varianst allitottam el6: az eredeti modositatlan peptid mellett foszfoszerint, illetve
metilezett arginint tartalmaz6 peptideket, valamint két tovabbi, lizin aminosavak oldallancan
acetilezett valtozatot. Az eldallitott peptideket forditott fazisu nagy hatékonysaga
folyadékkromatografiaval (RP-HPLC) megtisztitottam, majd analitikai HPLC-vel ¢és
tomegspektrometriaval (MS) jellemeztem.

A peptideket kisérleteim elsé szakaszaban kereskedelmi forgalomban elérhetd,
human rekombinans PAD4 enzimmel reagaltattam. Az enzim az irodalmi adatok alapjan a
sejtmagban lokalizalodik és bizonyitottan szerepet jatszik hisztonfehérjék deiminacidjaban.
Az enzimatikus reakci6é id6ben torténd kovetéséhez HPLC-MS technikat alkalmaztam. A
tomegspektrometrias vizsgalatokhoz korszeri technikat, orbitrap analizatorral rendelkezd
miiszert hasznaltam, melynek felbontoképessége lehetdvé teszi a peptidil-arginin és peptidil-
citrullin tomeg szerinti egyértelmlii megkiilonboztetését, a koztik 1évé alacsony
tomegkiilonbség ellenére (AMr = 0,984 Da). Az enzimatikus reakciot két napon keresztiil
kovetve azt tapasztaltam, hogy az alkalmazott koriilmények kozott a PAD4 enzim nem
alakitotta at a vizsgalt modellpeptideket, illetve kontrolként hasznalt mas arginintartalma
peptideket sem. A munkam folytatasaként ezért célom a kereskedelmi forgalomban elérhetd
enzimek helyett az egyetemiinkon el6allitott, ellenérizhetd mindségii PAD enzimek
felhasznalasa. A rekombinans fehérjeszintézis optimalizalasa folyamatban van.
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