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SZERVES KEMIAI
INTEZET

MS (neuro)proteomika laboratorium

Nagym{szerek:
OMICS lehet6éségek: e 2 nanoUHPLC-MS/MS (QTOF)
e metabolomika * 1UHPLC-MS/MS (QQQ)
e proteomika Mintael6készités:
e glikoproteomika e “gélmentes” fehérje
e foszfoproteomika elvalasztasi/dusitasi technikak
e intakt fehérjevizsgalat (HPLC, offgél szeparator)




Metabolomika

e A metabolom egy sejtben, szévetben, szervben vagy élélényben
megtalalhatd kismolekulds metabolitok (anyagcseretermékek)
Osszessége

e Metabolomika: metabolom valtozasanak vizsgalata

o F6 eszk6zok HPLC-MS/MS, (GC-MS, NMR)

e Kimutatasi hatar: vegyilettipustél, matrixtél, alkalmazott MS-tél
flggden (pg, ng)

o Alkalmazasi lehet6ségek az agykutatasban:

- Neurotranszmitterek és neuromodulatorok mennyiségének kovetése

- Mikrodializis folyadék (on-line/off line) vizsgéalata (neurotranszmitterek, gyogyszer
metabolizmus, stb)

Proteomika

e Proteom: A sejtben (szervezetben, organellumban) adott idépontban a genom altal
expresszalt fehérjék 6sszessége.
e Proteomika: A szervezet “teljes” fehérjeallomanyanak mennyiségi, funkcionalis és
minéségi analizise....
o F6 eszkdzok nanoHPLC-MS/MS (2D DIGE, MALDI)
e Kimutatasi hatar: fmol, pmol fehérje (nem 6sszmennyiség, egy adott proteoform-ra!)
e Alkalmazasilehet6ségek az agykutatasban:
Szinapszis proteom vizsgalta
Organellumok (mitokondrium, sejtmembran, MAM membran) fehérjetérképe
Patomechanizmus felderitése (AD/PD, epilepszia, skizofrénia, depresszio, stb.)
Fiziologias folyamatok (pl. 6regedés, differenciacié) nyomon kovetése
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Glikoproteomika

Glikozilacié: leggyakoribb PTM j o =

(emlésok esetén: 50% )
Fontos bioldgiai funkciék

Kapcsolat a patofizioldgias allapot és a
glikozilacio kozétt:

- Tumor, rheumathoid arthritisz
“Cukorkéd” még ismeretlen
Sajat fejlesztésli algoritmus és szamitogépes
program az N-glikozilacié6 meghatérozasara:

- Glikopeptidekre jellemzd spektrumok felismerése

- N-glikopeptidek szerkezetazonositasa
(aminosav- és szacharid 6sszetétel)

- Alacsony al-pozitiv/negativ aranyok (0.1%)

Adatbazis - vérplazma glikoproteinek
glikozilaciés mintazata

® Feltérképeztik a vérplazma glikoproteinek N-glikozilaciés mintazatat
® Szamos U] glikan struktarat talaltunk: pl. vitronectin
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Glikoproteomika

e F§ eszk6zok: nanoHPLC-MS/MS (ETD!)
e Kimutatasi hatar: 10-100x tobb fehérje kell, mint a kimutatashoz

e Alkalmazasi lehetéségek az agykutatasban:

- Pszichiatriai betegségek esetén (skizofrénia - GABA receptor glikozilaciéja
véltozott, de mintazatot nem néztek)

- Alvasdeprivacio/memorianyom rogzités (gyorsan torténik — csak PTM lehet)

Foszfoproteomika

e Foszforilacié dinamikusan valtozé PTM, fehérje funkciojat,
lokalizaciojat, komplexek képz6dését, jelatvitel, enzimaktivitas stb.
szabalyozza

e Becslések szerint a fehérjék 30%-a forszforilalt

e Tipikusan kis mennyiségben érhets el — dusitas szikséges

e \izsgalat f6 eszkdze: nanoHPLC-MS/MS (ETD!)
e Kimutatasi hatar: 100-1000x tdbb fehérje kell, mint a kimutatéshoz
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Intakt fehérjék(fehérjekomplexek) vizsgalata

F6 eszkozok: ESI-MS
Kimutatasi hatar: 10-100x tobb fehérje kell, mint a kimutatashoz
Membranfehérjék esetén problémas az oldatban tartasuk

Alkalmazasi lehet6ségek az agykutatasban:
- Fehérje izoformak aranyanak meghatarozasa
- Fehérje-kismolekula komplexek

- Fehérje(komplexek) interakciés partnerek azonositasa

Bruker MaXis Il ETD installalas




agy proteomikai mintaelokeészitese

e Agybol torténd organellum (pl. szinaptoszéma, pre- és post szinapszis,
mitokondrium) izolalasa megoldott

pre post

psd95 —

synaptophysin.

Hogyan hasznalhato a
fenti eszkdztar az AD
kutatas szolgalataban?



