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Mucin glikoproteinek

A mucus (nydlka) alkotdrészei
Testcsatorndk, mirigyek, belsé szervek hdmszovetei termelik
Légutak, emészt6- és urogenitdlis rendszer, nydl

Funkcid: Haimfelilet védelme a kiszdraddstal
mikroorganizmusoktal
fizikai/kémiai artalmaktol

Nagy molekulatémeg > 200 kDa
A gének és fehérjék ismétl6dé szakaszokbal dllnak
Magas Thr és/vagy Ser tartalom

=> O-glikozilezédés
>50 %



Mucinok a rosszindulatd megbetegedésekben
Mucintermeld szovetekbdl kiinduld karcinomak
=> Mucinok rendellenes termelddése
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A mucin szénhidrat-oldallancainak felépiilése
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Podolsky 1985, J Bio/ Chem 260, 8262



Uj fehérje- és szénhidrdtepitépok megjelenése
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Uj fehérje- és szénhidrdtspecifikus ellenanyagok
termelddése
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MUC?2 glikoprotein

Gasztrointesztindlis szekretdlt mucin
vékony- és vastagbél

Ismétlodo szakasz (~ 100x):

PTTTPITTTTTVIPTPTPTGCTQT?
Gum et al 1989 J Biol Chem 264:6480

~ 80% glikozilacio

MADb 996 monoklondlis ellenanyag
Durrant et al 1994 Eur J Cancer 30A:355



A MUC2 glikoprotein ismétl6dé szakaszanak
epitopszerkezete

MAb 996 ellenanyag epitépja:
Minimdlis epitop:  1BPTGTQ??
Optimdlis epitop: PTPTGTQ??
Uray et al 1998 J Pept Sci 4, 319
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Uray et al 1999, Arch Biochem Biophys 361, 65



Az epitdpszerkezet pontosabb megismerése
mddositott epitoppeptidek segitségével

D-aminosav
szubsztiticid

Glikozilacio

Az egyes aminosavak
szerepe a kotédésben



N-termindlis D-aminosav szubsztiticio hatdsa
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Inhibicios %

D-aminosav szubsztitdcié az N- és C-termindlis lebegé régidban:
3-3 D-amino acids

Kotddés a MAb 996 ellenanyaghoz
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N-termindlis D-aminosavak:
Stabilitds szérumban
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D-aminosav szubsztitdcié az N-termindlis lebegé régidban:
1-3 D-aminosav

Kotodés a MAb 996 ellenanyaghoz
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D-aminosav szubsztitdcié a C-termindlis lebegé régidban:
1-3 D-amino acids

Kotddés a MAb 996 ellenanyaghoz
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D-aminosavakkal szubsztitudlt peptidek térszerkezete
NMR spektroszkdpia alapjan

T1 /
TPTPTGTQTPT

Téke et al 2007 BBRC 358, 739
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D-aminosav szubsztitdcié az N- és C-termindlis lebegd régidban:
1-1 D-aminosav

Kotddés a MAb 996 ellenanyaghoz
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Részleges stabilitdas szérumban
N-termindlis D-aminosavakkal
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D-aminosav szubsztitucio hatdsa
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\ MAb 996 kitédés
’ Szérum stabilitds _—

Lizoszéma stabilitds I

PTPTGTQTP#
Hatékony ellenanyag kétédés, részleges stabilitas

ITPTGTQ 7ot
Hatékony ellenanyag kotédés, protedzokkal szembeni stabilitds



A MUC?2 epitop peptid glikozilezése

6PTPTETQ??
6PT (GalNAca) PTETQZ?

6PTPT (GalNAca) GTQ?2
6PTPTG T (GalNAca) Q2
16PT (GalNAca) PT (6alNAca) GT (GalNAca) Q??

Inazu & Mizuno, Noguchi Institute, Japan



Inhibicios %

Glikozilacio hatdsa a MAb 996 kotddésre
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Az epitdp egyes aminosavjainak szerepe a MAb 996
ellenanyag kotédésben
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Varidbilitds megengedett Savas és nagy térkitéltésl aminosavak

Pro-szubsztiticid gyengiti a kotédést  nagymértékben gyengitik a kotédést



Az epitdp egyes aminosavjainak szerepe a MAb 996
ellenanyag kotédésben
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Csak a Ser (részben Ala, Gly, Leu) Hasonlé méret(, apoldros aminosavak

helyettesitheti a nativ Thr-t és Glu helyettesitheti a GIn-t



Az epitop magjdban a Gly?%, Thr2! és GIn22 bdarmilyen
helyettesitése csokkent ellenanyag kotédést okoz

A Thr!? helyettesitése novelheti az ellenanyag felismerést
Thr!? glikozilacidja is novelheti az ellenanyag felismerést
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Az epitdpszerkezet megismerése modositott
epitoppeptidekkel

D-aminosav
szubsztitdcio:
MADb 996 kotddés

+
stabilitds

Glikozilacio:
IPTPTGTQ?2
—1 1

Lehetdség aktiv
specifikus e@ Peptid - ellenanyag
immunterdpidra kélcsonhatds megismerése

Az egyes aminosavak
szerepe a kotédésben
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