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l Szerkesztoi rovat Felhivas az MBKE tagjaihoz

FELHIVAS

A Biokémia folyodirat Szerkesztdbizottsaga aktualis, friss hireket kivan szolgal-
tatni a kdzelg6 rendezvényekrol, 6sztondij- és allaslehetbségekrol
és elinditunk egy miszerborzét, ahol lehetdség nyilik eszk6zdk, mlszerek
adas-vételére.

Varjuk cégek hirdetéseit, felhivasait, mdédszerismertetdit, amelyeket szeretné-
nek megismertetni az MBKE tagjaival.

Bekildési hatarido:
folyamatos

Az informacidkat, irasokat Szlics Maria fO6szerkesztonek kérjik bekildeni a
szucsm@brc.hu e-mail cimre.
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l Szerkesztoi rovat Utmutaté hirdetbk szamdéra

Tisztelt Kollégak!

A Biokémia online folydirat olvasétdbora a Magyar Biokémiai Egyeslilet tagsa-
ga, a hazai biokémiai kutatds, az ipari és tudomanyos élet szerepl6i, valamint
a gazdasag kiloénboz6 terliletein dolgozd biokémikusok. A lap egyes rovataiban
egyarant szerepeltet tudomanyos kozleményeket, szakmai publicisztikai iraso-
kat, cégszer(, intézményi vagy egyéni hirdetéseket, az egyesiilet aktualis hireit,
valamint konferencia- és rendezvényfelhivasokat. A Biokémia folydirat egyes
szamai megtekinthetok a http://www.mbkegy.hu honlapon.

A tartalmi és formai (jitasokat tartalmazd elektronikus folyodirat szerkeszt6bi-
zottsaga nagy hangsulyt helyez arra, hogy aktualis, friss hireket, informacidkat
szolgaltasson a biokémikus tarsadalomnak. Témakorei és olvasotabora folytan
az elektronikus lap az eddigieknél is kedvez6bb forumot biztosit a legktlénfélébb
termelg, illetve kereskedelmi szolgaltatd cégek szamara termékeik ismertetésé-
re, hirdetésére, népszerlsitésére. Az alabbiakban ismertetjik a lapban megje-
lentethet6 hirdetések technikai és pénzligyi részleteit.

Az elektronikus lapban a hirdetések oldalanként 50 eFt + AFA-ba kerilnek. Min-
den hirdetés kilén oldalra kertl, igy féloldalas hirdetések nem lesznek. Az allas
és rendezvény hirdetések az MBKE tagjainak ingyenesek lesznek. Amennyiben a
bekildott reklam grafikat illetve egyéb, szerkesztést igényl6 anyagot tartalmaz,
akkor az egyedileg meghatdrozott ar a hirdetési szerz6dés megkdtésekor kerdl
megallapitasra. Ugyancsak akkor kell megallapitani a bekildési hataridot.

A hirdetéseket e-mail Utjan, csatolt file alakban kérjik a f6szerkesztének bekdil-
deni. Tovabbi informacidkkal szivesen allunk az érdeklddb6k rendelkezésére.

Dr. Szlics Maria

foszerkeszto

a biologiai tudomany doktora
tudomanyos tanacsado
MTA Szegedi Bioldgia Kozpont
Biokémiai Intézet
6701 Szeged
Pf. 521.

Telefon: 06-62-599-636
Fax: 06-62-433-506
e-mail: szucsm@brc.hu
www.brc.hu
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A dijakrdl

A Széchenyi-dij magyar allami kitlintetés, a kordbbi Allami Dij helyett 1990-
tol szolgal a tudomanyos élet kiemelkedd képviseldinek elismerésére. A dijat a
Magyar Koztarsasag elndke — a miniszterelnok el6terjesztésére — adomanyozza,
és minden év marcius 15.-én adja at a Parlamentben. 2009-ben Széchenyi-dijjal
tiintették ki Penke Botondot, az MTA rendes tagjat, az SZTE Altaldnos Orvos-
tudomanyi Kar Orvosi Vegytani Intézetének egyetemi tanarat.

Az agyvisszaszivas érdekében hirdetett versenyt a Lendiilet programmal a
Magyar Tudomanyos Akadémia. “Megprobaljuk a legkiemelkeddbb fiatalokat,
akik itthon vannak, vagy révidebb-hosszabb ideig kllféldéon dolgoztak, itthon
tartani, hazahivni, szamukra lehet6séget biztositani, hogy alkotdopalyajuk leg-
eredményesebb szakaszaban sajat kutatdcsoportot hozhassanak létre, sajat ku-
tatasaikat folytathassak” - ismertette a program céljait az MTA elnoke. A beér-
kezett anonim birdlatok alapjan egy zsiri valasztotta ki a hat nyertes palyazatot,
amelyek, bar nem egyenl6 eloszlasban, de egyarant reprezentaljak az élet-,
tarsadalom- és természettudomanyokat. A tervek szerint az MTA minden évben
kiir egy ilyen palyazatot 4-6 csoport létrehozasa céljabol. Az MBKE Tagjai kozil
ketten, Buday Laszlé az MTA SZBK Enzimoldgiai Intézetében, Pal Csaba az
MTA SZBK Biokémiai Intézetében alakithat az idén (j kutatécsoportot. Az 6téves
periodus végén az MTA elbirdlja a kutatécsoportok és vezetdjik tudomanyos
teljesitményét. Ha megfelelnek a varakozasoknak, az Akadémia allandé kutaté-
csoportjaként folytathatjak munkajukat. A tervek szerint az MTA minden évben
Kiir egy ilyen palyazatot 4-6 csoport |étrehozasa céljabdl.

Gratulalunk a kitiintetteknek!
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A Széchenyi-dij 2009. évi dijazottja, Penke Botond

PENKE BOTOND

Nem akarom tul sok személyes dologgal terhelni ezt az alapjaban szakmai 6sz-
szefoglalét, de szokasom az elején kezdeni...

Beregszaszon szllettem a II. Vilaghaboru kbézepén, igy
még a haborus élményekbdl is kaptam. Az altalanos isko-
lat Szatmarcsekén végeztem el. Mai szemmel nézve ab-
ban az idlben meglepden magas szinvonall oktatas volt,
bioldgia és kémia szakkdrrel Utdna a Fazekas Mihaly gim-

| naziumba kerlltem és kivald tanaraim voltak - kémiabdl
E Dr. Jodal Karoly, bioldgiabdl Er Lajos.

Mindkét targy egyforman érdekelt, igy az érettségi idején
egyszerlen nem tudtam eldénteni, melyik szakot valasszam a tovabbtanulasra.
A problémat ugy oldottam meg, hogy bioldgia-kémia tanar szakra jelentkeztem
az Eotvos Lorand Tudomanyegyetemre.

Az ELTE-n toltott 6t évre mindig csodalattal fogok visszaemlékezni. Nagyon sok
ismeretanyagot kaptunk a tanarainktol, nagyon magas szinten. Ma mar megmo-
solyogtatd furcsasag, hogy genetikabdl még egyszerre, egymas mellett tanultuk
a Micsurin-Linenko nevével fémjelzett vonalat és a Mendel-Morgan féle modern
genetikat. A gyakorlatvezeté megsugta, hogy az utdbbi az igaz...

Amikor az ELTE-n tanultam, akkoriban alakult ki a molekularis biolégia és ak-
kor sikerllt megfejteni a genetikai kddot. Professzorunk, Biré Endre minden
biokémiai el6adasan kozolte a legfrissebb eredményeket. Nirenberg és Ochoa
nevét mar 1962-ben hallgatéként megismertem. A tantargyak kozil legjobban a
biokémia vonzott, Bird Endre és Mihlrad Andras munkai, de a végén a Szerves
Kémiai Intézetben kotottem ki, ott végeztem didkkori munkat. A kémia exakt
jellege megfogott és nagyon sokdig nem is eresztett el.

Budapestet, mint varost nem tudtam megszokni, ezért 6szintén oriltem, hogy
a Szegedi Jozsef Attila Tudomanyegyetem Szerves Kémiai Tanszékének veze-
téje, Kovacs Kalman meghivott Szegedre. Igy keriltem a Dom tér 8. alatt 1évo
intézetbe és ezt a dontésemet soha nem bantam meg. Most julius 1-én lesz
44 éve, hogy itt dolgozom (leszamitva a kilféldon, 6sztondijasként eltoltott 4
évet), legfeljebb annyi valtozassal, hogy a féldszintrdl a kutatdcsoport 1976-ban
felkoltozott a masodik emeletre, az Orvosi Vegytani Intézetbe. Straub Bruno
professzor mondta egyszer itt Szegeden, hogy a kutatonak mozgékonynak kell
lenni, Uj és Uj mddszereket kell idegenben tanulni és a hliségjutalom a banya-
szoknak jar, 6ket megilleti, de a kutatonal az allanddan egy helyben maradas
nem eldny. Azt gondolom, a sajat életemben és munkamban meg tudtam talalni
a szikséges egyensulyt: sok helyen hosszu idot toltottem metodikak tanulasaval
(Heidelberg, Gif-Sur-Yvette, Gottingen, San Diego), de mindig visszatértem és
sikerllt egy jo, 0sszetartd kutatdocsoportot megszerveznem Szegeden.
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A Széchenyi-dij 2009. évi dijazottja, Penke Botond

Szegeden el6szor peptidhormonok szintézisével és hatasmechanizmus vizsgala-
taval foglalkoztunk. Nagyon érdekelt a gasztrointesztinalis hormonok csoportja,
a gyomorsavtermelés és az epehdlyag 6sszehuzddas mechanizmusa, ezért szin-
tetizaltuk a gasztrint (17 aminosavbdl allé hormon) ill. kolecisztokinint (CCK; 8
aminosav). Kidertlt viszont, hogy az emlitett hormonok nemcsak a tapcsatorna
muUkddését iranyitjak, hanem az agyban is termelddnek, vagyis neurohormonok.
Telegdy Gyula 6sztonzésére kezdtliink el foglalkozni a tetragasztrin és a CCK
analdgjainak szintézisével és vizsgalataval. A szilard fazisu peptidszintézis telje-
sitOképességének bizonyitasara eldallitottuk az ACTH 1-24 hormont is. Nagyon
érdekelt a stresszhatas teljes mechanizmusa, a kortiktrop release faktor (CRF)
és az ACTH kolcsdnhatasa, a Salk Intézetben, San Diegoban részt vettem ezek-
ben a kutatasokban. Felbukkant az a hipotézis is, hogy az Alzheimer-kér kelet-
kezéséért alapjaban véve a fokozott stresszhatas felel6s. Ezt a hipotézist nem
sikerllt senkinek bebizonyitani, de mi is elkezdtliink ezzel az egyre gyakoribba
valo id6skori betegséggel foglalkozni. A témavaltozashoz az is hozzajarult, hogy
az el6z06 tanszékvezetd, Kovacs Kalman professzor is megkapta ezt a betegséget
és abban az idoben semmilyen gydgyszeres kezelésre nem volt lehetdség.

Bar el6fordul 6roklott csaladi betegségként is 40-45 éves korban, az Alzheimer-
kor legtobbszor a 65 éves kor utan jelentkezik. Kéros emlékezetvesztés, a tanu-
|asi képesség hianya, kismérték( személyiségvaltozas jelzik a betegség kezdetét.
A betegség eldrehaladasat, a tragikus leéplilést sok film targyalta a kdzelmult-
ban meglep6 pontossaggal és nagy mlivészi erdvel, ezek kozil talan az ,Iris”,
a ,Daniel, avagy rekviem egy karmesterért” és az ,,Egyre tavolabb” a legismer-
tebbek.

A peptidkémia oldalardl indulva mi kezdetben csak egy egyszer(i gyoégyszerkuta-
tasi projektet inditottunk. Akkor mar ismert volt, hogy a betegség keletkezésé-
ben kulcsszerepet jatszik egy 42 aminosavbdl allé peptid, a B-amiloid (AB 1-42).
Rendkivil leegyszer(sitettiik a problémat: az AB 1-42 nyilvanvaldan valamilyen
receptor kozvetitésével fejti ki hatasat. Az a feladatunk, hogy megtalaljuk az AB
1-42 aktiv centrumat, majd révid peptidszekvenciakat és peptidmimetikumokat,
lehetdleg antagonistakat szintetizaljunk az AB 1-42 és receptora kozotti kol-
csbnhatas megel6zésére. Ezek a lehetséges ,, AB-antagonistak” az Alzheimer-kor
potencialis gydgyszerjeldlt vegylletei.

Sikerilt taldlnunk ,aktiv centrumot”, sajnalatos modon tul sokat is! Hidroféb
jellegli, 5-6 aminosavbdl allé peptidszakaszok ezek, az AB 1-42 molekula k-
16nb6z06 részein elszdérva helyezkednek el. Ezek a révid peptidszakaszok valéban
megakadalyozzak az AR 1-42 toxikus hatasat in vitro és in vivo kisérletekben,
de kiderilt, hogy nem tekinthetdk antagonistaknak. Valamilyen teljesen (j értel-
mezést kellett keresnink.

Az id6skori betegségeknek egy nagy csoportja a rossz, denaturalt fehérje szer-
kezetek kialakulasaval magyarazhatd. Nagyon kiilonb6z6 betegségek tartoznak
ide, nemcsak a kdzponti idegrendszer neurodegenerativ betegségei (Alzheimer-,
Parkinson-, Huntington-kér, amiotrof lateralis szklerdzis, Lewy-testes betegség),
hanem a 2. tipusu diabétesz is. Kiderllt, hogy energetikai szempontbdl nézve
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A Széchenyi-dij 2009. évi dijazottja, Penke Botond

valamennyi polipeptidlanc legstabilabb allapota egy igen rendezett B-reddzott
réteg szerkezet. Elvileg barmelyik fehérje eljuthat a felgombolyodas (folding)
soran ebbe a szerkezetbe. Ha mar kialakul a B-red6, akkor spontan beindul a
fehérje-aggregaciod és kisebb-nagyobb szerkezetek (oligomerek, protofibrillumok,
fibrillumok) keletkeznek. Fiatal korban szamos mechanizmus gondoskodik réla,
hogy ne keletkezzenek ilyen toxikus aggregatumok, illetve gondoskodik az el-
tavolitasukrol. Az 6regedés folyamata viszont az ellendrzd és javitd rendszerek
fokozatos leromlasat is okozza. Az endoplazmatikus retikulum mindségellen6rz6
funkcidja csokken. A hdsokk fehérjék is egyre kevésbé pontosan m(ikddnek,
nem tudjak megakadalyozni a fehérjék rossz felgombolyodasat (misfolding). Az
ubiquitin-proteoszéma rendszer teljesitéképessége is romlik, a sejtekben egyre
tobb rossz, denaturalt, aggregalt fehérjeszerkezet halmozdédik fel. Egy id6 utan a
lizoszomalis rendszer sem tudja eltavolitani a toxikus fehérjecsomdkat és a sejt
mUkddése zavart lesz, majd végul bekdvetkezik a sejt pusztulasa.

Azt taladltuk, hogy a B-amiloid aggregatumoknak nincs kitlintetett receptoruk.
Szamos fehérjén képesek megkotddni, a membranokon is (NMDA-receptorok,
integrinek), de a sejt belsejében is (GAPDH, tubulinok, kindzok). A B-amiloid
aggregatumoknak nincs adekvat, jé kolcsénhatasuk fehérjékkel, minden kol-
csonhatasuk nemkivanatos, rossz, a normalis szignalizaciét zavarja. Ez a felisme-
rés viszont nagyon megkonnyitette a gydgyszertervezést: az AB-aggregatumok
minden kodlcsénhatasat meg kell akadalyozni! Ennek egyik lehetdsége az immu-
nizacid, antitestek alkalmazasa, immunprecipitacié. Mi a gydgyszertervezésnél
egy masik megoldast alkalmaztunk: kis molekulaju anyagok segitségével tavo-
litjiuk el az idegsejtekbdl a toxikus AB-aggregatumokat. Legveszélyesebbek (jo
diffuzid készséglik miatt) az AB oligomerek, de a protofibrillumok és a fibrillumok
is toxikusak, foleg azért, mert folyamatosan disszocialhatnak oligomerekké.

A Dél-Alfoldi Neurobioldgiai Tudaskdzpontban (DNT) elvégeztik 3 szabadalmaz-
tathatd Uj vegyllet preklinikai vizsgalatat. Sikerllt két olyan gydgyszerjeldlt
vegyllethez jutnunk, amelyek nem toxikusak, atjutnak a vér-agy gaton és az
Alzheimr-kér egyik allatmodelljében megvédték a transzgén egereket a betegség
kialakuldsatol. Az eddigi eredmények alapjan reméljik, hogy valamelyik gyogy-
szerjelolt vegyulletink bekeril a tovabbi gydgyszerfejlesztési, klinikai fazisba.

Penke Botond
_ MTA rendes tagja
SZTE Altalanos Orvostudomanyi Kar
Orvosi Vegytani Intézet
egyetemi tanar
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- MTA Lendlilet program dijazottja, Buday LaszIo

JELATVITELI MUNKACSOPORT ALAKULT AZ MTA SZBK
ENZIMOLOGIAI INTEZETEBEN

Az elmult 10-15 évben attérést hozott a sejtek jelatvitelének, miikddésik szaba-
lyozasanak megértésében, hogy nemcsak enzimek és szubsztratok léteznek, ha-
nem olyan fehérjék, illetve fehérje modulok, melyek két vagy tébb fehérje komp-
lexét hozhatjak létre. Ezaltal az enzimek kozel kerilhetnek szubsztratjukhoz,
fehérjék szubcellularis elhelyezkedése valtozhat meg, stb. A protein komplexek
|étrehozasaban kulcsszerepe van olyan fehérjéknek, melyeknek nincs enzimak-
tivitasuk, s feladatuk kizardlag a multiprotein komplexek szervez6désének el6-
segitése.

Jelenleg a fehérjekomplexek kialakulasat el6segitd, enzimaktivitassal nem ren-
delkez6 fehérjéket 4 nagy csoportra lehet osztani: kapcsold-, horgony-, allvany-
és dokkolo fehérjék. A kapcsold fehérjék altaldban két fehérjét kothetnek 6sz-
sze, jellegzetes példajuk a Grb2 fehérje, mely az autofoszforildlt tirozin kinaz
receptorokat kotheti 0ssze az Sos kicserél6 faktorral. A horgony fehérjék, mint
az AKAP csalad, a protein kindz A enzim specifikus lokalizaciojat biztositjak az
intracellularis kompartmenekhez. Az allvany fehérjék rendszerint 4-5 fehérje-
fehérje interakciés domént tartalmaznak, s tobb fehérje 6sszekapcsoldodasat te-
szik lehetové. Ilyen allvany fehérje a MAP kinaz kaszkad megfeleld mikodését
biztositd KSR1 fehérje. Végezetil a dokkold fehérjék nagy molekulatomegliek és
stimulus hatasaratirozin oldallancokon foszforildlédnak. Ilyen az inzulin szubsztrat
1 (IRS-1) fehérje, mely a hormon hatdsara kozel 20 tirozinon foszforilalédhat,
s ez lehet6vé teszi, hogy szamos, SH2 vagy PTB doménnel rendelkez6 fehérje
kotddjon hozza, melyek egy-egy jelatviteli utat képesek elinditani.

Az MTA elndke altal kiirt “Lendllet” palyazat keretében egy jelatviteli munka-
csoportot tervezek létrehozni az MTA SZBK Enzimoldgiai Intézetében. 3 allvany-
fehérje mlkddését kivanjuk vizsgalni, ezek a cortactin, a caskin csalad és a
Tks4/HOFI. A cortactin és a Tks4/HOFI fehérje gyakorlatilag minden sejtben
jelen van, és a sejtmozgas szabalyozasaban vesz részt. Ezzel szemben a caskin
fehérjék kizardlag a neuronsejtekben taldlhatéak meg, és kitlintetett szereplik
van az. un. posztszinaptikus denzitds organizacidjaban, azaz példaul a tanu-
|asi folyamatokban. A munkacsoport arra torekszik, hogy a legszinvonalasabb
metodikai hattérrel kdzelitse meg az allvanyfehérjék mikodésének megértését,
igy alkalmazni kivanunk éleszto-két hibrid technikat, témegspektrometriat és
transzgenikus allatokat. Ennek értelmében mar elkezd6dott a caskinl, caskin2
és a Tks4/HOFI kondicionalis génhianyos egerek el6allitasa. Ugyancsak a mun-
kacsoport és egyben az Intézet munkajat segiti, hogy a palyazat keretében le-
hetoség van egy pasztazo lézer konfokalis mikroszkdp beszerzésére.

Buday Laszlo
MTA Szegedi Biologiai Kozpont Semmelweis Egyetem Orvosi
Enzimolodgiai Intézet Vegytani, Molekularis Bioldgiai és
tudomanyos tanacsado, Pathobiokémiai Intézet
igazgatohelyettes egyetemi tanar
(20009. julius 1-tol) (részallasban)
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MTA Lendlilet program dijazottja, Buday LaszIo

1988-ban szereztem meg az altalanos orvosi diplomamat a Sem-
melweis Orvostudomanyi Egyetemen. A kandidatusi fokozatot 1991-
ben, mig az MTA doktora cimet 1998-ban kaptam meg. 2009. juli-
us 1-t6l az MTA Szegedi Bioldgiai Kbézpont Enzimolégiai Intézetének
tudomanyos tandcsadodja, igazgatohelyettese, mig részallasban
a Semmelweis Egyetem Orvosi Vegytani, Molekularis Biolégiai és
Pathobiokémiai Intézet egyetemi tanara vagyok. 1992 és 1994 koé-
zOtt FEBS dsztondijjal Julian Downward londoni laboratériumaban
dolgoztam (Imperial Cancer Research Fund, Signal Transduction
Laboratory). Jelentésebb tisztségeim: a Magyar Biokémiai Egyesii-
let f6titkara, a Jelatviteli Szakosztaly tarselnéke, az Egészségligyi
Minisztérium ETT Human Reprodukcids Bizottsaganak tagja, a Deb-
receni Egyetem Doktori és Habilitaciés Bizottsag tagja, az OTKA
Elettudomanyi Szakkollégium Molekularis Bioldgiai Bizottsag tag-
ja. Szamos kiilféldi kutatasi tamogatast nyertem el, igy munkamat - tébbek kézott - Howard
Hughes Medical Institute, Wellcome Trust, Association for International Cancer Research tamo-
gatta. Legfontosabb kitiintetéseim a kévetkezbéek: Széchenyi Professzori Oszténdij (1998-2001),
Richter Gedeon-dij (1999, Semmelweis Egyetem), Széchenyi Istvan-6sztondij (2001-2004), Ki-
valo Diakkéri nevelb (2008, Semmelweis Egyetem), Magyar Kéztarsasagi Erdemrend Tiszti Ke-
reszt fokozat (2009). Eddig 44 tudomanyos kézleményem, illetve 6 kényvfejezetem jelent meg,
melyek ésszesitett impakt faktora kb. 270, hivatkozasaim szama 3500, mig a filiggetlen hivatko-
zasok szama kb. 3250. H-indexem 21.
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- MTA Lendlilet program dijazottja, Papp Balazs

UJ SZAMITOGEPES RENDSZERBIOLOGIAI CSOPORT AZ MTA
SZBK BIOKEMIAI INTEZETEBEN

Az élettudomanyok dramai valtozason mentek keresztil az elmult évtizedben
olyan technolégiai fejlesztéseknek kdszénhetéen, melyek révén a sejt moleku-
laris alkotdi és a koztik Iévo kapcsolatok feltérképezhetdvé valtak. Ugyanakkor
ahhoz, hogy a genomléptékl adatsorokbdl megértsik a sejtek miikddését, uj,
rendszerszemléletli megkdzelités valt sziikségessé a molekuldris bioldgiaban.
Megsziletett a rohamos Gtemben fejl6do rendszerbioldgia, amely fokozatosan
alakitja at az élettudomanyi kutatdsok hagyomanyos teriileteit, a genetikatdl
az evoluciobiolégidn at a gyodgyszerfejlesztésig. A rendszerszinti megkodzeli-
tések egyik legfébb kihivasa a kutatas egyes lépéseinek automatizalasa, va-
gyis a hibara hajlamos, lassu és faradsagos emberi miiveletek nagy sebesséqgl,
automatizalt laboratdériumi és szamitdégépes modszerekkel torténd kivaltasa. A
rendszerbioldgiai kutatasok automatizalasat mozdithatjak el6 a mesterséges in-
telligencia és robotikai mddszerek Ujszerd alkalmazasai a kisérlettervezésben,
hipotézisgeneralasban, mintazatkeresésben, és modellfejlesztésben.

Az SZBK Biokémiai Intézetében most megalakuld interdiszciplinaris csoportunk
célja, hogy szamitdgépes eljarasok felhasznalasaval automatizaltan deritsiink fel
génhaldzatokat, épitstink biokémiai modelleket, és keresslink Uj antibakterialis
hatéanyagkombinaciokat. Egyik f6 feladatunk egy ,robotkutatd” kiépitése lesz,
amely mar ismert antimikrobialis szerek Ujszer(i, hatékony kombinacidit fedezi
fel. A robotkutatd olyan optimalis 0sszetétel(i hatéanyagkoktélokat fog keres-
ni, amelyek: i) hatdsosan gatoljak az egyedi szerekkel szemben esetlegesen
rezisztenciat mutatd torzseket is, és ii) ekdzben az egyes szerekbdl a lehetd
legkisebb koncentraciot tartalmazzak. E cél érdekében automatizalt laboraté-
riumi eszkozoket fogunk heurisztikus keresési algoritmusokkal integralni, és a
kisérletvégrehajtast egy iterativ robotkutatd keretbe agyazzuk, ahol a vezérld
program a korabbi kisérletekbdl szarmazé informacié alapjan valasztja ki a ko-
vetkezd kisérletet.
Papp Balazs
tudomanyos fomunkatars
MTA Szegedi Biolbgiai Kozpont
Biokémiai Intézet

1977-ben sziiletettem Debrecenben, ahol 2001-ben szereztem bioldgia —fi-
zika tanari és bioldgus diplomat. Az Eétvés Lorand Tudomanyegyetemen
végeztem doktori tanulmanyokat az evoliciés genomika teriiletén (ELTE
Névényrendszertani Tanszék). Doktori éveim alatt té6bb vezetd eurdpai ku-
| tatocsoportban dolgoztam (University of Bath, University of Manchester),
Be | ahol evolucidés rendszerbioldgiai kutatasokba kapcsolddtam be. 2005-t6]
“"  a Human Frontiers Science Program posztdoktori 6szténdijasaként Man-
— = chesterben kutattam, majd ugyanezen dszténdij tamogatasaval 2007-ben
3 hazatelepiiltem. Azdta a Szegedi Bioldgiai K6zpont Biokémiai Intézetében
folytatom a kutatasaimat. 2008-tdl vagyok témavezetbje az SZBK Evollci-
0s Rendszerbioldgiai Csoportjanak, majd 2009 juliusatdol az MTA Lendiilet
g programjanak tamogatasaval 6nallé kutatdcsoportot alapitottam. Az évek
“f soran tébb palyazatot és dijat nyertem, tébbek kézétt 2007-ben Junior
Prima Dijjal tintettek ki.
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PTE AOK Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézet

PTE AOK BIOKEMIAI ES ORVOSI KEMIAI INTEZET

Prof. Dr. Siimegi Balazs
= MTA doktora
) intézetigazgato egyetemi tanar
PTE AOK Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézet

I. PARP gatlok hatasmechanizmusanak vizsgalata

Munkatarsak: Dr. Kovacs Krisztina, Ph.D., egyetemi adjunktus; Dr. Debreceni
Balazs, Ph.D., egyetemi adjunktus; Dr. Bognar Zita, Ph.D., egyetemi adjunk-
tus; Tapodi Antal, Ph.D., egyetemi adjunktus; Jakus Péter, egyetemi tanarsegéd;
Szabd Aliz, egyetemi tanarsegéd

Intézetlinkben évek 6ta foglakozunk kilénféle poli(ADP-rib6z)polimeraz (PARP)-
gatld vegylletek tesztelésével. Kilonféle in vitro és in vivo modellrendszeren
kimutattuk, hogy az oxidativ stressz altal indukalt DNS karosodas a PARP en-
és SRC/PI-3-kinaz utvonalakat. Leirtuk a kapcsolatot a nukledris PARP-1, és a
citoplazmatikus SRC/PI-3-kindz-Akt kaszkad és MAPK rendszer kozott, és ezen
interakcidk szerepét a nekrotikus sejthalal folyamatanak szabdalyozasaban. Ki-
mutattuk a PARP-1 gatlas indukalta kinaz aktivaciok szerepét az oxidativ stressz
altal okozott mitokondridlis membran potencial 6sszeomlasban, majd a kdvet-
kezményes nekrotikus sejthaldalban. Feltételezziik, hogy a PARP-1 altal termelt
poli-ADP-rib6z (PAR) képes a magbdl a citoszolba jutni, és ott kétédhet a jel-
atvitelben fontos fehérjékhez, mely feltételezést az el6zetes vizsgalataink ala-
tamasztanak. Kisérleteink folytatasaként a tomegspektrometridaval azonositott
PAR-koOtO fehérjék cDNS-ével szeretnénk transzfektalni a kilonféle sejteket és
meghatarozni, hogy melyek vesznek részt az oxidativ stressz kivédésében, és az
SRC-PI-3-kinaz-Akt Utvonal szabalyozasaban. A PARP-1 és PAR gének citoszolikus
kifejezésével olyan rendszert vizsgalunk, ahol meghatarozhaték a PAR koto fe-
hérjék tulajdonsagai stressz-mentes kérnyezetben is, igy feltdrva a PARP-1 altal
kozvetitett citoplazmatikus kindz kaszkad szabalyozasanak a hidanyzé részleteit.

Az elmult 4 év legfontosabb tudomanyos kdzleményei:

[1] Tapodi, A., Debreceni, B., Hanto, K., Bognar, Z., Wittmann, 1., Gallyas, F., Varbiro,
G., Sumegi, B. (2005) J. Biol. Chem. 280: 35767-35775.

[2] Bognar, Z., Kalai, T., Palfi, A., Hanto, K., Bognar, B., Mark, L., Szabo, Z., Tapodi, A.,
Radnai, B., Sarszeqi, Z., Szanto, A., Gallyas, F., Hideg, K., Sumegi, B., Varbiro, G.
(2006) Free Rad. Biol. Med. 41: 835-848.

[3] Kovacs, K., Hanto, K., Bognar, Z., Tapodi, A., Bognar, E., Kiss, G., Szabo, A., Rappai,
G., Kiss, T., Sumegi, B., Gallyas, F. (2009) Mol. Cell. Biochem. 321: 155-164.

[4] Kalai, T., Balog, M., Szabo, A., Gulyas, G., Jeko, ]., Sumegi, B., Hideg, K. (2009) J.
Med. Chem. 52: 1619-16209.
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[5] Szanto, A., Hellebrand, E.E., Bognar, Z., Tucsek, Z., Szabo, A., Gallyas, F., Sumedgi,
B., Varbiro, G. (2009) Biochem. Pharmacol. 77: 1348-1357.

[6] Mester, L., Szabo, A., Atlasz, T. , Szabadfi, K., Reglodi, D. , Kiss, P., Racz, B., Tamas,
A., Gallyas, F., Sumegi, B., Hocsak, E., Gabriel, R., Kovacs, K. (2009) Neurotox. Res.
16: 68-76.

I1I. A mitokondrialis sejthalal Gj regulatorai

Dr. ifj. Gallyas Ferenc
MTA doktora
egyetemi docens

Munkatarsak: Racz Boglarka, Ph.D., egyetemi adjunktus; Hocsak
Enikd, Ph.D. hallgatd; Solti Izabella, egyetemi tanarsegéd

A mitokondriadlis membran permeabilizaciéja (MMP) a sejtek egy védekez6 fo-
lyamata, mely meghatarozza, hogy a sejt elhal-e vagy tuléli a kilonféle ka-
rositd mechanizmust, mely a sejtet éri. Kilonféle patholdgias allapotokban,
mint az ischemia-reperfizé és neurodegenerativ betegségek, a mitokondridlis
membran permeabilizacid gatldsa megvédheti a sejtet az elhalastol. Az MMP
fokozasa ugyanakkor, Uj tavlatokat nyithat meg a tumor ellenes kiizdelemben.
Munkank soran olyan Uj gének azonositasat végezzik, melyek szabalyozzak a
mitokondridlis membran permeabilizaciét, ezaltal fontos (j informacidét nydjtva
a sejthalal folyamatardl. Emellett (j gydgyszer targetek megismerését tlztik ki
célul, melyek a fent emlitett, széles koérben elterjedt betegségek lehetséges U(j
gyogyszerei lehetnek. El6zetes vizsgalataink, valamint feltételezéseink alapjan
BH3 domaint tartalmazé és kis h6-sokk fehérjék (sHSP) olyan Uj csoportjat vizs-
galjuk, melyeknek fontos szerepik van mind a sejthalal, mind a tumorok invaziv
novekedésében. A SOUL-rél, egy BH3 domaint tartalmazo fehérjérdl kimutattuk,
hogy szerepe van mind a mitokondridlis membran permeabilizdlasaban mind a
nekrotikus sejthalal facilitdldasaban, mig egy Uj human kis hosokk-fehérje (HSP),
a HSP16.2, a HSP90-nel kdlcsbnhatva a foszfatidilinozitol-3 kindz-Protein kinaz
B/Akt rendszer aktivalasa Utjan stabilizélja a mitokondrialis membran-rendsze-
reket, ezaltal akadalyozza meg az oxidativ stressz-indukalta apoptozist. Uj tipu-
sU MMP aktivatorok alkalmazasa megoldast jelenthet az apoptozisra rezisztens
tumorokkal szemben- ezzel egy (j tipusu tumor ellenes szer bevezetésére adva
lehet6séget.

Legfontosabb tudomanyos kézlemények:

[1] Boronkai, A., Than, N.G., Magenheim, R., Bellyei, S., Szigeti, A., Deres, P., Hargitai,
B., Sumegi, B., Papp, Z., Rigo, J. (2005) J. Clin. Pathol. 58: 72-76.

[2] Bellyei, S., Szigeti, A., Boronkai, A., Szabo, Z., Bene, J., Janaky, T., Barna, L., Sipos,
K., Minik, O., Kravjak, A., Ohmacht, R., Melegh, B., Zavodszky, P., Than, G.N., Sumedgi,
B., Bohn, H., Than, N.G. (2005) Placenta 26: 34-46.
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[3] Kalai, T., Varbiro, G., Bognar, Z., Palfi, A., Hanto, K., Bognar, B., Osz, E., Sumegi, B.,
Hideg, K. (2005) Bioorg. Med. Chem. 13: 2629-2636.

[4] Szigeti, A., Bellyei, S., Gasz, B., Boronkai, A., Hocsak, E., Minik, O., Bognar, Z.,
Varbiro, G., Sumegi, B., Gallyas, F. (2006) FEBS Lett. 580: 6447-6454.

[5] Bellyei, S., Szigeti, A., Boronkai, A., Pozsgai, E., Gomori, E., Melegh, B., Janaky, T,
Bognar, Z., Hocsak, E., Sumegi, B., Gallyas, F. (2007) Apoptosis 12: 97-112.

[6] Bellyei, S., Szigeti, A., Pozsgai, E., Boronkai, A., Gomori, E., Hocsak, E., Farkas, R.,
Sumeagi, B., Gallyas F. (2007) Eur. J. Cell Biol. 86: 161-171.

[7] Pozsgai, E., Gomori, E., Szigeti, A. , Boronkai, A. , Gallyas, F.,, Sumegi, B., Bellyei, S.
(2007) BMC Cancer 7:233.

[8] Pozsgai, E., Szigeti, A., Boronkai, A., Sumegi, B., Bellyei, S. (2008) Cell. Oncology
30: 270-271.

[9] Szigeti, A., Minik, O., Hocsak, E., Pozsgai, E., Boronkai, A., Farkas, R., Balint, A.,
Bodis, J. , Sumegi, B., Bellyei, S. (2009) Anticancer Res. 29: 717-724.

III. Tomegspektrometrias és Proteomikai Laboratorium

Vezet6: Prof. Dr. Ohmacht Réobert
egyetemi tanar

Munkatarsak: Bodna Agne,s (egyetemi gyakornok), Boddi Katalin
(Ph.D. hallgatd), Jdmbor Eva (Ph.D. hallgatd), Madsz Gabor (egye-
temi hallgatd), Dr. Mark Laszlé (egyetemi adjunktus), Montské Ger-
gely (Ph.D. hallgaté), Németh Viktéria (Ph.D. hallgatd), Dr. Szabd
Zoltan (egyetemi adjunktus), Szemmelréthné Matrai Erika (asz-
szisztens), Dr. Takatsy Anikd (egyetemi tanarsegéd), Vaczy Alexandra (egyetemi
hallgatdé)

FObb projektek:

Fehérjék, fehérje toredékek, és egyéb patholdgias biomarkerek analitikai vizs-
galata nagyban hozzdjarul a modern diagnosztika fejlédéséhez. Napjainkban
szamos olyan kutatas folyik, amely a betegségekre jellemzd fehérjék és egyeb
biomarkerek kimutatasat célozza. A PTE AOK Biokémiai és Orvosi Kémiai Intéze-
tében mikddo proteomikai labor jelent6s tapasztalatokkal rendelkezik a komplett
bioldgiai rendszerek, kdztiik a human mintak fehérje analitikai elemzése terile-
tén. Laboratériumunkban rutinszerlen folyik allatmodell kisérletekbdl és a kli-
nikai beteganyagbdl szarmaz6 mintdk fehérjéinek szeparaldsa gélelektroforézis
utani HPLC-vel, majd a proteinek tdmegspektrometridval torténd azonositasa.
Munkacsoportunk rendelkezik a modern fehérje analitika szamara nélkilézhe-
tetlen miszeres hattérrel (HPLC, MALDI TOF/TOF MS, IonTrap MS stb.), amelyre
épllve gyors, hatékony és érzékeny analizis dolgozhaté ki. A mennyiségi vizsga-
latokhoz Un. célzott ,targeted” proteomikai vizsgalatokat alkalmazunk, amelyek
soran az egyes peptidek azonositasa és mennyiségi meghatarozasa nano- illet-
ve u-HPLC-ESI multiple reaction monitoring (MRM) tandem témegspektrometria
segitségével torténik.
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A molekularis patogenezis megértéséhez és leirashoz a proteomikai vizsgala-
tokon kivil az endokrin metabolom rendszer komplex vizsgalatara is sziikség
van, ezért olyan gyors, nagy ateresztoképességli tdomegspektrometrias modszer
kifejlesztésére volt sziikség, amely alkalmas human bioldgiai mintak szteroid
profiljanak meghatarozasara a hormon komponensek kémiai modositasa nélkdl.
Ezért a szteranvazas vegylletek és azok metabolitjainak, molekularis kdlcsdnha-
tasainak vizsgalatdhoz az altalunk kifejlesztett, nagyhatékonysagu MALDI TOF/
TOF tomegspektrometrias mddszerre épild eljarast, illetve LC-MS/MS technika-
kat alkalmazzuk.

A szteroid hormonok kimutatasa mellett jelentds eredményeket értlink el a —
kiterjedt bioldgiai hatasokkal rendelkez6 — hipofizis adenilat ciklaz aktivald
polipeptid (PACAP) tomegspektrometrias vizsgalata teriletén.

Legfontosabb kdzlemények:

[1] Palfi A.; Bartha E.; Copf L.; Mark L.; Gallyas F.; Veres B.; K&lman E.; Pajor L.; Toth
K.; Ohmacht R.; Simegi B. (2009) J. Nutr. Biochem.20 (6): 418- 425.

[2] Boddi K.; Takatsy A.; Szabd Sz.; Markd L.; Mark L.; Wittmann I.; Ohmacht R.;
Montské G.; Vallant R.M.; Ringer T.; Bakry R.; Huck C.W.; Bonn G.K.; Szabd Z.
(2009) J. Sep. Sci. 32 (2): 295-308.

[3] Nagy G.; Lérand T.; Patonai Z.; Montské G.; Bajndéczky I.; Marcsik A.; Mark L.
(2008) Forensic Sci. Int. 175 (1): 55-60.

[4] Montskd G.; Boros B.; Takatsy A.; Ohmacht R.; Glasl S.; Krenn L.; Mark L.; Reznicek
G. (2008) Chromatogr.67 (5-6): 467-470.

[5] Montskd G.; Pour Nikfardjam M.S.; Szabd6 Z.; Boéddi K.; Lérand T.; Ohmacht R.;
Mark L. (2008) J. Photochem. Photobiol. A 196 (1): 44-50.

[6] Hernadi L.; Pirger Zs.; Kiss T.; Németh J.; Mark L.; Kiss P.; Lubics A.; Téth G.;
Shioda S.; Nakajo S.; Reglédi D. (2008) Neurosci. 155 (2): 387-402.

[7] Gaal V.*; Mark L.*; Kiss P.; Kustos I.; Tamas A.; Lubics A.; Németh V.; Németh A.;
Regl6di D. (2008) J. Mol. Neurosci. 36 (1-3): 321-329.

[8] Helyes Zs.; Pozsgai G.; Borzsei R.; Németh J.; Bagoly T.; Mark L.; Pintér E.; Elekes
K.; Szolcsanyi J.; Reglédi D. (2007) Peptides 28 (9): 1847-1855.

[9] Pour Nikfardjam M.S.; Mark L.; Avar P.; Figler M.; Ohmacht R. (2006) Food Chem.
98 (3): 453-462.

[10] Szabd Z.; Boddi K.; Mark L.; Szabd Gy.; Ohmacht R. (2006) Analysis of nitrate ion
in nettle (Urtica dioica L.) by ion-pair chromatographic method on C30 stationary
phase, J. Agric. Food Chem.54 (12): 4082-4086.
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IV. Magneses magrezonancia (NMR) laboratorium; spektroszkopia és
mikroképalkotas

Vezeto: Berente Zoltan, Ph.D.
egyetemi docens

Munkatarsak: Nagyné dr. Kiss Gyodngyi (Ph.D. hallgatd, jelenleg
kalfoldon); Bognar Eszter (Ph.D.hallgatd)

Orokos tag: néhai Osz Erzsébet, Ph.D.

Intézetiink egy OMFB-palyazat révén 1998-ban gazdagodott egy nagyfelbon-
tasu, mikroképalkotasra is alkalmas NMR-spektrométerrel. A készilék olyan
kiépitettségli, amely 9,4 T térer6sség mellett kis allatok vizsgalatara is leheto-
séget nyujt, ami a mai napig egyedulallé ,az Elbatdl keletre”. Ezen miszerrel
vetett horgonyt Magyarorszagon a magneses magrezonancianak az a kisérletes
élettudomanyi aga, amelyben a minta él6 szdvet, vagy intakt €16 allat lehet. A
mUszer harom profil mentén szolgalja ki a régié ilyen iranyu kutatasi igényeit.

1. Hagyomanyos kémiai szerkezetvizsgalat

Az intézetliinkben m(ko6dd Karotinoidkémiai Csoporttal, valamint karunk Szer-
ves- és Gyodgyszerkémiai Intézetével és Gydgyszerészi Kémiai Intézetével, to-
vabba a Természettudomanyi Kar Szervetlen Kémiai Intézetével egylttm(iko-
désben szerves szintézisekbdl szliletd kismolekulak szerkezetének azonositasat
és/vagy meghatarozasat végezzik. Ezen munkak keretében az elmult 10 évben
tobb mint 30 nemzetkozi kozlemény sziletett, amelyek hozzajarultak 5 Ph.D.
disszertacidhoz is.

In situ metabolizmusvizsgalat

a) Langendorff szerint perfundalt izolalt patkanysziveken vizsgaltuk a
kulasat ischaemia-reperfuzids karosodasban, és ezeken keresztil in situ
jellemeztiik a myocardium energiametabolizmusat. A kreatin-foszfat és
az ATP szintjét mintegy biomarkerként hasznalva jellemeztik szamos
gyogyszerjelolt anyag (PARP-gatldk, antioxidansok, SOD-mimetikumok
stb.) kardioprotektiv hatasat. Indirekt mdédon a glikdézfelvétel sebességét
is monitoroztuk. Ezekbdl a munkakbdl mintegy 25 nemzetkdzi kdzlemény
szlletett, amelyek részét képezték 6 elkészllt és tovabbi 3 készil6ében
|év6 Ph.D. disszertacionak is.

b) Karunk Idegsebészeti Klinikajaval, Laboratoriumi Medicina Intézetével
és a Kaposvari Egyetemmel egyittm(ikdédésben a viz viselkedését (tartdz-
kodasi idejét, diffuzids és egyéb transzportfolyamatait) vizsgaltuk kilonfé-
le sejtkulturakban és szévetmintakban valamint modelloldatokban. Ezek-
bdl a munkakbdl 5 nemzetkozi kozlemény szlletett, amelyek jelent6sen
hozzajarultak 2 PhD disszertaciéhoz.
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c) Néhany, az intézetben vizsgalt placentafehérje esetén igazoltuk a
szekvenciahomoldgia alapjan varhaté enzimaktivitast. Ezekb6l a munkak-
bol 2 kdzlemény szliletett, amelyek 2 Ph.D. disszertacidhoz jarultak hoz-
za

2. In vivo mikroképalkotas

Szamos betegségmodellben vizsgaltuk, hogy vannak-e MR-képalkotassal vizua-
lizalhato, a karosodas mértékét jellemz6 biomarkerek, amelyeket utana potenci-
alis terapeutikumok hatasossaganak a jellemzésére hasznalhatunk. A legsikere-
sebbek ezen a profilon belll a ciszplatin nefrotoxikus mellékhatasa, a bakterialis
lipopoliszacharidokkal keltett endotoxikus sokk esetén és a III-as tipusu sclerosis
multiplex cuprizone-nal el6idézett modelljében voltunk, amelyekben PARP-gatldk
és mas gyogyszerjeldltek védohatasat is ki tudtuk mutatni. Ezekbdl a munkak-
bol mintegy 15 nemzetkdzi kdzlemény sziiletett, ami hozzajarult 2 elkészilt, és
tovabbi 2 készll6ben Iévd PhD disszertaciohoz.

Legfontosabb kdzlemények:

[1] Halmosi, R., Berente, Z., Osz, E., Toth, K., Literati-Nagy, P., Sumegi, B. (2001) Mol.
Pharmacol., 59: 1497-1505.
[2] Racz, 1., Tory, K., Gallyas, F., Berente, Z., Osz, E., Jaszlits, L., Bernath, S., Sumegi,
B., Rabloczky, G., Literati-Nagy, P. (2002) Biochem. Pharmacol., 63: 1099-1111.
[3] Veres, B., Radnai, B., Gallyas, F., Varbiro, G., Berente, Z., Osz, E., Sumegi, B. (2004)
J. Pharm. Exp. Ther. 310: 247-255.

[4] Schwarcz, A., Bogner, P., Meric, P.,, Correze, J.L., Berente, Z., Pal, J., Gallyas, F,
Doczi, T., Gillet, B., Beloeil, J.C. (2004) Magn. Reson. Med. 51: 278-285.

[5] Acs, P., Kipp, M., Norkute, A., Johann, S., Clarner, T., Braun, A., Berente, Z., Komoly,
S., Beyer, C. (2009) Glia 57: 807-814.

V. Szeptikus sokk csoport

Tagjai: Veres Balazs, Ph.D., egyetemi adjunktus; Radnai Balazs, egyetemi tanar-
segéd; Tucsek Zsuzsa, Ph.D. hallgaté

Mélyrehatd kutatasok ellenére a szepszis még mindig vildgszerte vezetd hala-
lozasi ok az intenziv terdpias osztalyokon. A gyulladasos valasz kialakuldsaban
meghatdrozé szerepet jatszik a Gram negativ baktériumok egyik sejtfalkompo-
nense, a lipopoliszacharid (LPS). Az elmult évek biztatd klinikai eredményei el-
lenére az igazan hatasos terapia még varat magara. Az altalunk vizsgalt termé-
szetes és mesterséges anyagok és azok hatasmechanizmusanak felderitése Uj
iranyt mutathat a szepszis és a szepszissel kapcsolatos kérképek kezelésében.

Korabbi munkainkban sikeresen alkalmaztunk szintetikus PARP inhibitorokat
LPS-indukalta szeptikus sokk modellben, egérben. A PARP inhibitorok védd ha-
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tasa a MAP kinaz utvonalak gatlasan és a PI3K/Akt Utvonal aktivalasan keresztil
valdsult meg, csdokkentve a proinflammatorikus transzkripcios faktorok aktivita-
sat és a gyulladasos citokinek termelddését.

Csoportunk masik célja a természetben el6forduld polifenolok és szarmazékaik
vizsgalata, melyek antioxidans és antiinflammatorikus hatasa régéta ismert. Ki-
sérleteinkkel azt a hipotézist bizonyitottuk, hogy a fent leirt pozitiv hatasokért
nem csak az ismert nagymolekuldju polifenolok (katekin, kurkumin), hanem
ezek mikrobialis degradaciés termékei lehetnek felel6sek. A ferulaldehid, egy
vizoldékony polifenol degradacids termék, gatolta az NFkB transzkripcids faktor
aktivalasat, illetve csokkentette a gyulladasos citokinek termelédését mind in
vivo egér modellben, mind RAW 264.7 makrofag sejtvonalon. Hatasmechaniz-
musa eltér a PARP gatlokétol, mivel erés gyokfogd tulajdonsaga mellett (oxigén
és nitrogén tartalmua gyokok) mind a JNK, mind az Akt Utvonalakat gatolta.
Eredményeinkbdl kitlinik az Akt kdzponti szerepe a gyulladasos folyamatok jelat-
viteli rendszerében. Tovabbi terveink kdzott szerepel ezen kindz pontos szerepé-
nek meghatarozasa a TLR4 — NFkB utvonalban, illetve az Akt és a mitokondrium
kapcsolatanak vizsgalata az inflammacios folyamatokban, mely vizsgalatainkhoz
primér majsejtkulturat (Akt7/-, PTEN”-) hasznalunk.

Legfontosabb Kozlemények:

[1] Radnai, B., Tucsek, Z., Bognar, Z., Antus, C., Mark, L., Berente, Z., Gallyas, F. Jr,
Sumegi, B., Veres, B. (2009) J. Nutr. 139: 291-7.

[2] Veres, B., Radnai, B., Gallyas, F. Jr, Varbiro, G., Berente, Z., Osz, E., Sumegi, B.
(2004) 1. Pharm. Exp. Ther. 310: 247-255.

[3] Veres, B., Gallyas, F., Varbiro, G., Berente, Z., Osz, E., Szekeres, G., Szabo, C,,
Sumegi, B. (2003) Biochem. Pharm. 65: 1373-1382.
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Balrdl jobbra: Radnai Balazs, Tucsek Zsuzsa, Veres Balazs
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A TRP TERMOSZENZOROS ES FAJDALOMERZO RECEPTOROK

MOLEKULARIS SZERKEZETE ES FUNKCIOJA
Wollemann Maria
MTA Szegedi Biologiai Ké6zpont Biokémiai Intézet

Osszefoglalas

A receptor kldnozasi moddszerek alkalmazasaval sikeriilt az elmult 11 évben a TRP
termoszenzoros és nociceptiv receptorok szerkezetét leirni. A TRP receptorok kéziil ebbe
a csoportba tartozik a TRPV1, TRPV2, TRPV3, TRPV4, a TRPA és a TRPM8. Az els6 négy
receptor hbérzékeny, mig az utdbbi ketté hideg érzékeny. Valamennyien nem-szelek-
tiv ioncsatornak, és altalaban 4 alegység képez egy csatornat. Egy kivétellel (TRPMS8)
jellemzbek rajuk az ankyrin gylriik, melyek az N-terminalis kézelében foglalnak helyet
és a homomerizacioban jatszanak szerepet. E jelentls felfedezéseknek Magyarorsza-
gon fontos el6zményei voltak. A kutatasok ezen a teriileten a mai napig eredményesen
folytatédnak hazankban. Szerkezetiik és mikodésik megismerése fontos el6relépést
jelentett a fajdalomcsillapitas tertiletén.

Bevezetés

TRP (tranziens receptor potencidl) termoszenzoros és fajdalomérz6 receptorok
molekularis szerkezetének els6 példajat, a TRPV1- (vanilloid) receptort 1997-
ben irtdk le [12]. Azéta a TRPV és mas TRP csalad szamos tagja lett kézismert,
csupan a TRPV-bdl hat egyedi tipust klonoztak eddig. Mindmaig azonban a leg-
tobb vizsgalatot a TRPV1-el végezték, ezért ismertetésiinket is ezzel a receptor-
ral kezdjuk el.

Miel6tt azonban részletesen elemeznénk ezek strukturajat, szeretném ismer-
tetni, hogyan jarultak hozzad magyar kutatdk e téma kibontakozasahoz. Az els6
kutatasok a szegedi Farmakoldgiai Intézetbdl Jancso Miklds professzor vezetésé-
vel indultak, még a masodik vildghaboru alatt. Ez id6 tajt mar ismert volt Szent-
Gyorgyi Albert Nobel-dijanak kdszonhetden, hogy az itteni paprika értékes hato-
anyaga a C-vitamin. Jancsé Miklds, a Farmakoldgiai Intézet nemrégen kinevezett
igazgatdja a paprika egy masik hatdanyagat, a csipdsségért felelds capsaicin
hatasat vizsgalta, melyrdl utdlag kiderilt, hogy a TRPV1-nek egyik legjelento-
sebb agonistdja. Eredményeit, melyekrol a késGbbiekben a deszenzitizalasrol
sz0l6 részben szamolunk be, csak a habord utan kodzolte le el6szor a Kisérletes
Orvostudomanyban 1949-ben [1], de amikor Budapest ostroma utadn 1945 ta-
vaszan Szegedre érkeztiink, az intézet mar jelentds mennyiségl capsaicinnel
rendelkezett. Jancsd professzor korai haldla utan kutatasait felesége Jancséné
Gabor Aranka és munkatarsai [2,3], els6sorban Pérszasz Janos [4] és Szolcsanyi
Janos [5] folytattak. Az utdbbiak Szegedrdl elkoltdzve a pécsi Gydgyszertani In-
tézetben kutattdk a capsaicin hatasat, majd Szolcsanyi és munkatarsai iskolat
alapitva, jelenleg is eredményesen folytatjdk a TRP csatornak tanulmanyoza-
sat. A téma azonban részben Szegeden maradt, mivel azt Jancsdé Gabor, Jancso
Miklds fia, elobb édesanyjaval, majd munkatarsaival szintén sikeresen folytatta,
amirdl szamos cikkben, tébbek kdzott 1977-ben egy Nature kdzleményben is
beszamoltak [3]. A kutatasok Szegedrdl az USA-ba is atterjedtek, részben Karai
Laszld [6], aki Jancsd Gabor didkkordse volt, részben Olah Zoltan [6,9] révén,
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aki a Szegedi Bioldgiai Kozpontbdl kerilt Iadarola [6,9] csoportjaba, majd on-
nan visszahozta a témat az SZBK Biokémiai Intézetébe, ekkor mar molekularis
szinten. Budapestrdl és Debrecenbdl is neves kutatok kerlltek ebben a téma-
ban az USA-ba, Blumberg [5,7,8,10,11] amerikai kutatd csoportjaval dolgozott
Palkovits Miklés [7,11] és Mezey Eva [8], valamint Szabdé Tamas [11], Acs Peter
[10], Acs Géza [7,10], Szallasi Arpad [5,8] és Bird Tamas [10,11]. Utobbi Debre-
cenbe visszatérve szintén eredményesen folytatta munkatarsaival a kint elkez-
dett kutatasokat. Mindezek kdzlésével csak azt szerettem volna illusztralni, hogy
a Szegeden eliltetett paprika palanta milyen sikert aratott itthon és kilféldon.

A. Hoérzékeny TRPV receptorok

A TRPV1 molekularis szerkezete

1997-ben Caterina és munkatarsai klénoztdk az altaluk capsaicin receptornak
nevezett, hovel aktivalhatd, nem-szelektiv kation-csatornat [12], amir6l meg-
allapitottak, hogy azonos a TRPV1-gyel. Ismert volt, hogy a capsaicin fokozza
a plazmamembran kation permeabilitasat egyes fajdalomérzd idegsejtekben, a
hatast capsazepinnel (egy kompetitiv antagonistaval) gatolni lehetett. A recep-
tor kutatasokat el@segitette, hogy Euphorbia resiniferabdl izolaltak egy masik
agonistat, a resiniferatoxint, RTX [5]. Ez mar nanomdlos koncentracidban is ha-
tasos, igy lehetové valt receptor kotédésének kozvetlen mérése izotdpos maod-
szerrel [7].

A capsaicin receptor szerkezetét cDNS klénozasi modszerrel sikerilt meghata-
rozni, el6bb a nukleotid szekvenciat, majd abbdl az aminosav-sorrendet atirni. A
cDNS konyvtarat patkany hatsoé gyoki idegdic (DRG) mRNS-bdl allitottak eld, eb-
bdl pool-okat készitettek, mely kb. 16,000 kldnt tartalmazott és mindegyik pool-t
emberi magzati vese-eredetli HEK203 sejtekbe transzfekaltdk. A transzfekalt
sejteket fluoreszcens kalcium szenzitiv Fura-2 festékkel kezelték és vizsgaltak a
capsaicin hatasat a sejten bellli kalcium szintre. Ilyen mddon egy olyan pozitiv
pool-t tudtak elkilloniteni, mely sejtek citoplazmajaban a kalcium koncentracio
3 UM capsaicin hozzaadasa utdn megnoétt. Ezt a pool-t ismételten elosztva Ujra
megvizsgaltak és igy sikerllt egyetlen klont izolalni, mely 3-kilobazisi cDNS-bdl
allt. Mivel ez a klén mind capsaicinre, mind resiniferatoxinra reagalt és ezen ve-
gylletek kozo6tt a vanilloid rész volt a kozos, a receptort is vanilloid receptornak
nevezték el. A fluoreszcens mikroszképia mellett még elektrofizioldgiai mérése-
ket is végeztek, amivel kvantitativ modon sikerllt kimutatni a capsaicin és RTX
agonista, valamint a capsazepin és ruténium vords antagonista hatasait.

A klénozott TRPV1 receptor 838 aminosavbol all, hat transzmembran régiét tartal-
maz és egy rovid hidrofob nyulvannyal rendelkezik, mely az V. és VI. transzmemb-
ran régiok kozott foglal helyet. Az N- és C-terminalis egyarant intracellularisan
helyezkedik el. Az N-terminalis részben foglalnak helyet az ankyrin gy(rik. Ezek
szama valtozdan 3-6 tagu lehet. Egy gylrd 33 aminosavbdl all. Az ankyrin gy(-
rik szerepet jatszanak a homo- és heteropolimerizaciéban és a receptor transz-
lokacidban is. A TRPV1 csatorna 4 alegységbdl all. A homotetramer kialakulasa-
ban még a VI. transzmembran régiét kdvetd C-terminalis rész (Glu®*-Arg’?') is
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szerepet jatszik, amely egyben a TRPV1 hdérzékenységéért is felelds.
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gzenzitizalag) EG48 (Proton

akfivalas)

Ya71 (Deszenzilizalis)
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telramenzalis)
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1.abra. A TRPV1 topoldgiai modellje és miik6déséhez sziikséges doménjeinek abrazolasa
(8). PKA: protein kinaz A, CaM: kalmodulin, CaMKI, CAMKII: kalmodulin kindz I és II, PIP2:
foszfatidilinozitol-difoszfat, PKC: protein kindz C.

A capsaicin molekula lipofil része a TRPV1 II. és III. transzmembran doménjéhez,
a vanilloid rész viszont a III. és IV. domén intracellularis hurkaban elhelyekedd
Tyrstt és Ser®'2-hez kotodik. Az RTX kodtésében a Met>’, Thr>° és a III. és IV.
transzmembran régié jatszik szerepet. A protonok az extracellularis régiéban
hatnak. Az E®%° a proton szenzitizalasért, az E®*® a direkt aktivalasért felelbs, a
protonok még végighaladva a csatornan intracellularis savasodast okoznak. Az
antagonistak hatasvizsgalatanal a TRPV1 D646N aminosav cseréje csokkentette
a ruténiumvoros affinitasat és a receptor-ioncsatorna kation permeabilitasat. A
Tyré7! jelenléte fontos szerepet jatszik a Ca?* permeabilitdsban. A TRPV1 ho akti-
valasahoz sziikség van a C-terminalis végre. A nyul és a csirke TRPV1 nem reagal
capsaicinre és RTX-re, csak sav- és h6érzékenyek, mivel a Met>#’ és Thr>>° helyett
Leu-t és Ile-t tartalmaznak. Nyulban termeltetett anti-patkany poliklonalis anti-
test a protonaktivalast teljesen antagonizalta, mig a capsaicin hatast csak rész-
legesen gatolta. Nyul eredetli monoklonalis antitestek nem gatoltak a capsaicin
és a protonok hatasat.

A TRPV1 lokalizacidja

Specifikus antitestekkel felnott patkanyagyban kimutattak, hogy a TRPV1 nemcsak
DRG-ben, hanem kilénb6z0 agyi neuronokban, asztrocitakban és pericitakban
egyarant jelen van. A cannabis-1 receptor (CB1) és a TRPV1-receptor egyazon
idegsejtben egyitt fordulhat el6 mind az agyban, mind a DRG-ben. A TRPV1 és
az opioid receptorok kozott is mutattak ki kdlcsonhatasokat. E kdlcsdnhatasok
molekuldris mechanizmusa még nem teljesen ismert. Leginkabb a protein kinaz
A jott szamitasba, de a heterodimerek képzédésének lehetdsége is felmerilt. A
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TRPV1 mRNS-t az agyban csdkkend mennyiségben a kdvetkez6 helyeken mutat-
tak ki: hypothalamus, cerebellum > cortex, striatum, mesencephalon > bulbus
olfactorius, pons, hippocampus és thalamus. A TRPV-t a periférias érz6 neu-
ronokban tébb helyen is taldltak (hugyutak, kardiovaszkularis rendszer, 1€gz6
rendszer, pancreas, gastrointestinalis rendszer) [8-9].

A TRPV1 receptorok szenzitizalasa és deszenzitizalasa

A TRPV1 receptorok farmakoldgiai sajatsagaihoz tartozik a szenzitizalas és a
deszenzitizalds. A TRPV1szenzitizalasnal allodynia, hyperalgesia, gyulladas és
fajdalom léphet fel. E jelenségek mediatorai lehetnek a prosztaglandinok, az
adenozin, szerotonin, bradikinin, hisztamin, ATP, savanyitast okozé anyagok és
a foszforilacié. A protein kinazok kozilil a protein kinaz A (PKA) a TRPV1 Sert?s,
Thr370 és a Thr'#* aminosavakat foszforildlja az amino-terminalis részben, ezen
kivil még az Ser>°?-t a transzmembran III-as régidoban. A PKC szintén az Ser>°?-t
és emellett a Sert-t foszforilalja és ez altal fokozddik a capsaicin és a proton-
hatds, valamint a TRPV1 hémeérsékleti kiiszob is csokken [6].

&N

4,5-biszfoszfat (PIP2), mely tonikus gatlé hatast fejt ki a csatorna mikodésére.
A foszfolipaz C (PLC) aktivalasara a PIP2 elbomlik, és a gatlas aktivalasba megy
at.

A TRPV1 capsaicin altal tortén6 deszenzitizalasanak gyodkerei, mint azt a beveze-
toben emlitettem Jancso Miklos és munkatarsainak kutatasaiig vezethetbk visz-
sza. O a capsaicin deszenzitizaciés munkaiban nem tett killdnbséget a capsaicinre
fellépd refrakter allapot és a kilonbdz6 egyéb ingerek (karos hd, mechanikai
nyomas, hisztamin, bradikinin, mustarolaj) altal kivaltott rezisztencia kozott:
"Ilyen desenzibilizaléd anyag a capsaicin, melynek hatasa napokig tart és kémi-
ailag nem specifikus jelleg(i. Ha tengerimalac vagy patkany szemébe tobbszor
egymasutan capsaicin-oldatot cseppentiink, az fokozatosan desenzibilizalodik
ugy, hogy végil mar egyaltalan nem érzi ennek az anyagnak az izgatd hata-
sat. Az igy kezelt szemek mas nagy hatasu izgatd és kénnyfakaszté anyagokkal
szemben is refrakter modon viselkednek: a senzibilitdas tdbb mint ezerszeresen
csokkenhet. Ismételt kezeléssel a bor- és a légzbutak érz6 idegvégzddéseit is
sikerilt desenzibilizalni” [1].

Az Gjabb adatok tiikrében a vanilloidok altal okozott deszenzitizalast tobb fazisra
osztjak. Az egyik fazis alatt, mely gyorsan megy végbe, a Ca?* bearamlasa csok-
ken, a masodik, lassu fazis viszont figgetlen a Ca?* ionoktdl. A deszenzitizacid
valodszinlileg egy olyan agonista altal kivaltott konformacié valtozas, mely végll
is a csatorna bezarasahoz vezet. A deszenzitizacié alatt defoszforilalas jon létre,
mely ellentéte a szenzitizacié alatt végbemend foszforilacionak. 8Bromo-cAMP
hatasara a PKA foszforilalja a Ser!'® és Thr37° oldallancokat. Calmodulin is képes
Ca?*-dependens deszenzitizaciét |étrehozni a karboxi terminalison azaltal, hogy
a 780-801 aminosavakhoz kotédik. A calmodulin még az elsd ankyrin gy(ir(ihdz
is kotodik (188-222), mely a TRPV1 amino terminalis részében helyezkedik el.
Az Y671K mutans a TRPV1 hatodik transzmembran részében szintén csdkkent
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Ca?* permeabilitdssal jar. A PIP2 is, mely a 777-820 nyolc pozitiv toltésd amino-
savhoz kotodik, részt vesz a TRPV1 gatlasaban.

TRPV2

A TRPV2-t a TRPV1 receptorhoz hasonléan Caterina és mtsai klénoztak 1999-
ben [13], melyet eleinte VRL-1-nek (vanilloid receptor-like) neveztek el. A 761
(patkany) illetve 764 (emberi) aminosavbdl allé fehérjénél 50-60% aminosav
homoldgia mutathato ki a TRPV1-el aszerint, hogy patkany, vagy emberi erede-
ti TRPV1-el vetették 6ssze és 3 ankyrin gydr(t tartalmazott. A TRPV1-hez ha-
sonldéan ez is hovel aktivalhatd, de h6érzékenysége magasabb annal (52 °C) és
ellentétben az el6bbivel, capsaicinnel és savas pH-nal nem aktivalhatd, viszont
ruténium vorossel gatolhatd, de capsazepinnel nem blokkolhatd. A receptort
2-APB (2-aminoetoxidifenilborat) aktivalja.

Immunocitokémiai modszerekkel kimutattak, hogy a TRPV2 a patkany DRG-ben
féleg a kozepes és nagy atmérdjl neuronokban képzddik. A TRPV2-t tartalmazé
DRG neuronok 20%-a TRPV1-et is expresszalnak. A TRPV2-t expresszald neu-
ronok harmada a DRG-ben és a trigeminalis neuronokban CGRP-vel (calcitonin
gene related protein) egytt talalhato. A fentieken kivil a TRPV2 még mas perifé-
rids szervekben is megtalalhatd immunfestési és RNS expresszidos mdodszerekkel
(aorta sima izom, tiidd, Iép, bél), st az agyban is, de ezekben nem hdszenzitiv,
és pontos fizioldgias funkcidja sem ismert.

TRPV3

A TRPV3 is egy nem-szelektiv ioncsatorna, hasonldéan a tébbiekhez, és a hozza-
vetdleg 790 aminosavbol allé fehérje aminosav-sorrendje 43%-ban egyezik meg
a TRPV1 és TRPV4-el, illetve 41%-ban a TRPV2-vel [14]. Alacsony pH, capsaicin
és RTX nem aktivaljak. Aktivalasi hdmérséklete 31-39 °C kdzott van. Capsazepin
nem gatolja csak ruténium vorossel gatolhatd. A kémiai anyagok kozll csak a
kamfor és a 2-APB aktivalja.

A TRPV3 az emberi DRG neuronokban immuncitokémiai modszerekkel kimutat-
hatd, de kisebb aranyban (20%) fordul eld, mint a TRPV1 (70%). A TRPV3 fbleg
a bor keratocitakban és a haj gyokerekben talalhatd. Magas expresszids szintet
irtak le a kozponti idegrendszer ventralis motoneuronokban és a felsd nyaki duc
szimpatikus neuronjaiban. Fizioldgiai szereplk itt még nem ismert.

TRPV4

A TRPV4 eml6sOkben 871-873 aminosavat tartalmazo ioncsatornat képez a téb-
bi TRPV csatorndhoz hasonléan [15]. Magas permeabilitasu kalcium- és magné-
zium ionokkal szemben. A Ca?* permeabilitas két aszpartat jelenlétéhez kdtheto,
nevezetesen a Asp®’? és Asp®?-hoz a rovid hidroféb részben az V. és VI. transz-
membran régiok kdzott. Ez a régido 13 aminosavbdl all és a TRPV1, TRPV2 és
TRPV4-ben egyarant el6fordul. Ez a régio felelds még a ruténium vords feszilt-
ségfliggb csatorna blokkolasaért is. A TM-VI-ban egy fenilalanin oldallanc szik-
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séges a Ca?*-ionok altal létrehozott deszenzitizalashoz. Hasond hatasu az F707A
mutans is. A TRPV4 génhianyos egerekben a mechanikai ingerek altal kivaltott
reakcid csokkent. A TRPV4 antiszensz oligonukleotidakkal a taxol altal kivaltott
mechanikai hiperalgéziat meg lehet szlintetni.

A TRPV4 ozmotikus uUton, hdével és kémiai ingerekkel egyarant aktivalhato.
HOérzékenysége 24-30 °C fok kozott all fenn. Kémiai ingerlése forbol észter
szarmazékokkal (4aPDD-vel, mely nem PKC- és homérsékletfliggd, PMA-val,
mely PKC- és hdmérsékletfliggd), valamint arachidonsavval, anandamiddal
as 2AG (2-arachidonil glicerol)-lal, mely FFAH (zsirsavamid hidrolaz)-fliggo és
epoxieikozatrién savval vihetd végbe.

A receptor eldéfordul a bOr hamsejtjeiben, a vese csatornakban, a bronchusokban,
a tudoszovetben, a verejtékmirigyekben, a cochlearis szOrsejtekben, a
hypothalamus ozmoszenzoros sejtekben, a szivben, az érfalak sejtjeiben, a
keratinocitakban. Egér 308-as keratocita sejtvonalban TRPV3 és TRPV4 egy-
arant jelen van, utébbi fordul el magasabb koncentraciéban. Feltételezik, hogy
heterooligomereket is képesek alkotni. Alacsonyabb mennyiségben fordul eld
a TRPV4 a DRG-ben és a trigeminalis ducokban. Immunfestéssel pozitivitast
mutattak ki az emberi szimpatikus és paraszimpatikus idegrostokban melyek a
bort, az izzadsagmirigyeket és a vérereket idegzik be.

RTPV5 és TRPV6

A TRPV5 és a TRPV6 nem tartoznak a h6érzékeny csatornak kozé. Nagyfoku
Ca?*-ion szelektivitas jellemzo rajuk, a hamsejtekben fordulnak eld, a TRPV5 a
vesékben és a TRPV6 a bélben.

B. Hideg érzékeny TRP csatornak

TRPMS8

A TRPMS8 (tranziens receptor potencial melasztatin) az enyhe hideggel aktival-
haté receptorok kozé sorolhatd. Aktivacidos homeérsékleti kiszobértéke 23-28
°C, mechanikai ingerlésre nem érzékeny, de kalcium érzékeny nem-szelektiv
ioncsatorna. Kémiai agonistaja a mentol (viszonylag pH inszenzitiv) és az icilin
(pH érzékeny), melyek az ingerkiiszébot magasabb hémeérsékletre emelik. Gatlo
hatast fejtenek ki ra a BCTC (N-aryl-4-(2-pyridyl)piperazine-carboxamide) és a
capsazepin, melyek mindketten TRPV1 gatlok is, de az utdbbi alacsonyabb kon-
centracidéban gatolja a TRPV1-t, mint a TRPM8-t.

A TRPM8 1104 aminosavat tartalmaz. A G805A szubsztitucid elveszti icilin érzé-
kenységét patkanyban, csirkében a forditott helyettesités icilin érzékenységet
indukal, mivel ott eleve Ala%> fordul el6 a szekvenciaban. Az Asn’®® és Asp8°?
szintén hozzajarul az icilin érzékenységhez. A mentol érzékenységért a Thr’+> a
TM-II helixben is felel6s. A TRPM8 nem tartalmaz ankyrin gy(r(t [16].

A TRPM8 a DRG és a trigeminalis szenzoros neuronok kozil a kisebb atméro-

BIOKEMIA
XXXIII. évfolyam 2. szam 2009. junius

24



.Tudoményos kozlemények| A TRP termoszenzoros és fajdalomérzé receptorok

jlekben 15-20%-ban van jelen, amelyek a TrKA receptort (nagy affinitasd NGF
receptor) expresszaljak.

TRPA1

A karos hideg altal aktivalt ioncsatornak homérsékleti kiiszébe 15-20 °C és a
patkany DRG neuronok 4-13%-ban fordul el6. A TRPV1 pozitiv egér DRG ne-
uronok 30%-a TRPA1-et is koexpresszaljak, melyek capsaicin és RTX szenzitiv
polimodalis receptorok.

A TRPA1 (kordbban ANKTM1) ahol az ,,A” ankyrint jelent, aktivalasa 20-17 °C alatt
torténik, Ca2*-ionok és ozmotikus valtozasok is aktivaljak. Reaktiv kémiai vegy-
letek kovalensen mddositjak a TRPA1 csatorna N-terminalis részének ciszteinje-
it. Hasonldképpen hatnak a 4-hidroxi-2-noneal, az akrolein, az allilizotiocianat,
a diallil diszulfid, az N-metil maleimid, a mustarolaj, a fahéjaldehid, az eugenol,
a gingerol, a BCTC, és a hidrogén hiperoxid, valamint a nem reaktiv ligandok,
mint az icilin, a trinitrofenol, a klotrimazol és a farnezil tioszalicilsav. Alacsony,
szubmikromolaris mentol koncentracidk is aktivalnak. PLC (foszfolipaz C) is akti-
val, a hideg ingerre kivaltott hiperalgéziat okozva. A TRPA1 nem érzékeny a ho-
mérséklet emelésére és a hipotoniara sem. A TRPA1-t gatolja a ruténium voros
és a kamfor, valamint a mentol magas pM-os koncentracidban. A capsaicin és
mustarolaj okozta deszenzitizaciot a kannabinoidok Ujra aktivaljak.

A TRPA1 szerkezetét 1120 aminosav alkotja, mely 14 ankyrin gydrdt tartalmaz
[17]. Az egér DRG neuronok minddssze 3,6%-aban fordul eld, de ezen sejtek
97 %-aban a CGRP (calcitonin gen regulalt protein) és a VRP1 is jelen vannak.
Ujszllott patkany trigeminalis neuronjaiban TRPA1 expresszalddik. Az V. transz-
membran domén felel6s a mentol érzékenységért, ezen belil emberben a Thr8”’
és egérben a Gly®’8. Drosophilaban a TRPA1 (dANKTM1) megfelel6je hoérzékeny
és 54%-ban azonos az egér TRPA1-el. Az ioncsatorna 25-29 °C-on aktivalédik,
amely megkdzeliti a Drosophila altal kedvelt kdrnyezeti hGmérsékletet.

Kovetkeztetések

A TRP csatornak molekularis szerkezetének megismerése nagyban eldsegitette
Ujabb fajdalomcsokkentd gyodgyszerek kutatasat és kifejlesztését. Hosszantartd
deszenzitizalé hatasuk miatt egyes agonistak is (pld. reziniferatoxin, capsaicin,
mentol) szerepelnek ezen a listdn. Ennél joval tobb kisérletet végeztek az
antagonistakkal, melyek kozll tébb mar klinikai kiprébalas alatt van. Az iroda-
lomban mintegy 20 TRPV1 antagonistat kozoltek le eddig, melyek kozil 6 klinikai
kiprobalas alatt van. Az antagonistak bevezetését a klinikai gyakorlatba gatolja,
hogy mig az agonistak csokkentik a testhGmérsékletet, az antagonistak altalaban
novelik. A hosszantartd deszenzitizalé agonista kezelés elssorban a krdnikus,
neuropatias fajdalmak esetében alkalmazhatd helyileg. A tébbi termoszenzoros
receptor terapias kiaknazasa ilyen téren némileg elmarad a TRPV1-tdl, elte-
kintve a mentoltdl, mely a hidegérzékeny receptorokra hat. A TRP receptorok
szerkezeti vizsgalata megvilagitotta a kotédés helyének fontossagat és az ebbdl
eredd hatas kilonbdz6ségét a capsaicin és a reziniferatoxin esetében. A tovabbi
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szerkezeti, ill. esetleges heterodimerizacids kisérletekben dol el, hogy milyen

lehetdségei lesznek még a célzott terapiaknak.

1. tablazat. A TRP csatornak tulajdonsagai

, Az ioncsatorna Ankyrin gy(irik | Aminosavak
Tipus . .
aktivalasi homerseklete szama szama
TRPV1 43 °C felett 3-6 838
TRPV2 52 °C 6 p761, h764
TRPV3 31-39 °C 4 790
TRPV4 24-30 °C 4 871-873
emlos
23-28 °C hitéskliszob
TRPM8 15-20 °C artalmas hideg 0 1104
TRPA 20-17 °C 14 1120
IRODALOM
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Wollemann Mariat a Pazmany Péter Tudomanyegyetem orvosi ka-
ran avattak orvosdoktorra 1947-ben. 1946-1947-ig a szegedi, majd
1948-49-ig a budapesti orvosegyetemen dolgozott a Gydgyszertani,
Anatdomiai és Biokémiai Intézetekben. Ezutan 1950-1954 kézott az
MTA Biokémiai Intézetében, 1955-1970-ig az Orszagos Idegsebé-
szeti Tudomanyos Intézetben, majd 1971 6ta az MTA SZBK Bioké-
miai Intézetében dolgozott, ahol el6bb csoportvezetdi, majd igazga-
tohelyettesi és 1979-1983-ig igazgatdi funkciot toltétt be, jelenleg
nyugdijas tudomaéanyos tandacsaddként tevékenykedik. Hosszabb
tanulmanyuton jart Berlinben, New Yorkban és Parizsban. Kandi-
datusi oklevelét 1954-ben, az orvostudomanyok doktora oklevelet
1968-ban kapta meg. Egy francia nyelvii tudomanyos kényve jelent
meg a neurotranszmitterekrél, és egy angol nyelvii az agytumorok

. s

receptorokkal és a receptorok kélcsénhatasaival foglalkozik.
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FEHERJEK, LIPIDEK ES NUKLEINSAVAK STRESSZ INDUKAL-
TA POSZTTRANSZLACIOS MODIFIKACIOJA

Muranyi Marianna
Biomedtek Ltd.

Osszefoglalas

A sejtanyagcsere soran melléktermékként reaktiv molekulak is keletkeznek, melyek
részt vehetnek a sejt szignaltranszdukcios folyamataiban, a felesleges molekulakat pe-
dig a sejtek antioxidans rendszerei semlegesitik. Az antioxidans rendszer azonban tul-
terhelédik, ha a sejtet rendkiviili stressz éri. Ennek kévetkezménye a sejtet felépitb
molekulak karosodasa, sulyos esetben a sejt haldla. A sejtet felépité molekulakon a re-
aktiv molekulak altal okozott biokémiai mddositasok valtozatosak, érinthetik a lipideket,
szénhidratokat, a fehérjéket és nukleinsavakat is. E tanulmany célja, hogy 6sszefoglalja
jelenlegi ismereteinket a sejtben keletkezé reaktiv molekulak keletkezésének kérilmé-
nyeirél, a sejtet felépitdé molekulakon az altaluk okozott biokémiai moédositasokrol és
ezek fizioldgias és pathofizioldgias kévetkezményeirél.!

Bevezetés

Jelenleg kétféle koncepcid él a sejtben termel6dd oxidansokkal kapcsolatban. Az
egyikben az oxidansok mint karos molekuldk szerepelnek, melynek kovetkez-
tében a sejt oxidativ stresszt6l szenved. A masikban ezek a molekuldk fontos
példat emlithetiink, igy a szuperoxid anionnak a memdria folyamataiban jat-
szott nélkllozhetetlen szerepét [1]. Az oxidansok mennyisége donti el, hogy
oxidativ stresszrdl vagy redox-regulaciordl beszélhetiink-e. E tanulmany célja,
hogy 6sszefoglalja jelenlegi ismereteinket a sejtben keletkez6 reaktiv molekulak
keletkezésének korilmeényeirdl, a sejtet felépitdé molekuldkon az altaluk okozott
biokémiai mddositasokrdl és ezek fizioldgids és pathofizioldgias kdovetkezménye-
irol.

Szabadgyokok keletkezése

A sejtanyagcsere normalis m(ikodése soran szamos karos molekula is keletkezik.
Ezek kdzé tartoznak az oxidalészerek és a szabadgyokok (1. tablazat), utdbbiak
kiils6 elektronhéjan parositatlan elektronok keringenek, ebbdl fakaddéan rend-
kivil reakcidképesek. Reaktiv molekuldk a sejt meghatarozott pontjain kelet-
keznek, foként a a mitokondriumokban és citoplazmaban [2]. A sejtmembran-
ban foszfolipidekbdl foszfolipdz-A2 hatdsara keletkez6 arachidonsav lebontasa
ciklooxigenaz altal a keletkez6 prosztaglandinok és tromboxanok mellett szuper-
oxid ("0, is keletkezik melléktermékként. Jelenleg a legnagyobb jelentdseget a
mitokondriumban végbemend folyamatoknak tulajdonitunk. A légzési lancon at-
futd elektronok egy része megszokik az I, III és IV mitokondridlis komplexekrol,
melyek az ATP szintéziséhez sziikséges proton-gradienst hozzak létre, igy ezek az
elektronok kozvetlenlil a molekularis oxigénre kerllnek, |étrehozva a szuperoxid
aniont [3]. Rendkivil reaktiv gydk lévén, keletkezésének helyéhez kbzel azonnal

1 Roviditések jegyzéke: ATP, adenozin-trifoszfat; iNOS, indukalhaté nitrogén-monoxid szintaz;
NO, nitrogén-monoxid; ONNO-, peroxinitrit; PARP, poli-ADP-ribdz polimeraz; ROS, reaktiv oxi-
géngyokok; SOD, szuperoxid-dizmutaz;
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reagal mas molekulakkal. Normalis esetben a szuperoxid-dizmutaz tovabbala-
kitja hidrogén-peroxidda, melyet a glutation-peroxidaz és katalaz semlegesit,
vizzé és oxigénné bontva azt, (1.abra) [4]. A fizioldgias mennyiségben keletke-
zett szabadgyokok szerepére vannak mar példak, igy a szuperoxid mediatorként
részt vesz az agy memoria folyamataiban [1].

A mitokondridlis funkcidk elégtelen mikddésének kovetkezményeként a sejt
oxidativ stressznek van kitéve, mely a mitokondriumot is karositja [5]. Ha a lég-
zési lancon megvalodsuld folyamatok zavart szenvednek, akkor a molekularis oxi-
génre kerild elektronok kovetkeztében nagy mennyiségli szuperoxid anion ke-
letkezik. A keletkezd szuperoxid anion tovabbi reaktiv oxigén- és nitrogéngyokok
keletkezéséhez vezet. Ha a szuperoxid anion nitrogén-monoxiddal (‘NO) talalkozik
a nitrogén-monoxid szintaz (iNOS)

intenziv. m(ikddésének eredmé- A

: O,
nyeként, akkor a két molekula re- /?\,{({ﬂli
agal egymassal és egy rendkivil H,0

¢
reakcidképes és karos molekula, O S .i."i.. tﬂ@r{*
2 e~

a peroxinitrit (ONOO-) keletkezik, O. Fet* Fe*
mely a DNS, membranlipidek és NO \ A.\u_.

7

fehérjék oxidacidojaval sejthalal-

p ‘7—*{]?{(}{)
hoz vezet. A peroxinitrit a fehér- ONOO i L
jék nitrozilacidja altal beleavat- Oy ™\
kozhat a tirozin foszforilaciés és ' NO, = N0

defoszforilaciés szignalutakba, va-
lamint a mitokondriumban szamos
enzimet karosithat, példaul a sejt

energiatermelésében kulcsfontos- B

sagu ATP-szintetazt és mas enzi-

meket a Iégzési lancban, valamint

az antioxidans enzimeket is [6]. A

mitokondrium membranjanak ka- a C

rositasaval pedig beindithatja az

apoptotikus Utvonalakat. A NO au- 1. dbra. Reaktiv molekuldk termelédése. A. Re-
tooxidacion is ateshet, ennek k- aktiv oxigén- és nitrogéngybkék keletkezése. A
vetkeztében nitrogén-dioxid (NO2) mitokondrialis 16gzési lanc elektronjai a moleku-

R S " laris oxigénre keriilhetnek szuperoxid termelést
es dinitrogen-oxid (N203) keletke eredményezve. A szuperoxid aniont a szuperoxid-

Zik,, am,e_|}’ek a fehe_’:rjék_kel reagélvg dizmutéz hidrogén-peroxiddé (H,0,) alakitja, mely
modositjak azok cisztein szulfhidril vas-katalizélt spontdn reakciéban vagy magéval
csoportjait, ami az enzimek m(ikd- a szuperoxiddal reagalva reaktiv hidroxilgybkké

désének megvaltozdsdhoz vezet (*OH) alakulhat. A szuperoxid a nitrogén-mono-
[1. dbra] [7] xid szintdz enzimatikus mikdodése soran kelekezé

nitorgén-monoxiddal (NO) is képes reagalni, mely

peroxinitrit (ONOO-) keletkezéséhez vezet, utdbbi
Szabadgyokok nagy mennyiségben gyorsan lebomlik a szintén reaktiv hidroxilgyékre és
keletkeznek az agyban iszkémias ni?rit anioqra (NO,). B., Szupergxid anion terr?ve/(?'—
inzultust kévetéen, melyet SCI|yOS- dese, globalis ischaemiat kévetden nqlrmoglikem,ias
bit a h likémias,/diabét (a) és diabetes mellitusban szenvedb (b) patkany
; ypergli e _',as , IaDELESZES | o tikslis idegsejtjeiben és makrofagjaiban (c).
allapot [8]. Iszkemias allapotban a

NO
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vérellatas serkentésének novelése céljabdl megnovekedett NO, illetve a megje-
lend makrofagok altal termelt NO a megndvekedett szuperoxid mennyiségével
oriasi mennyiségli peroxinitrit termelddéséhez vezet az idegsejtekben, melyek
karosodast szenvednek és el is pusztulhatnak [9]. A mitokondrium m{ikédésé-
nek zavara tehat jelentOs szerepet jatszik a diabetes mellitus hatasara kialakulg,
agyi iszkémiat kdvetd sulyosabb agyi karosodasokban.

A szuperoxidbdl keletkezd hidrogén-peroxid is részt vesz a sejtben zajld
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szignaltranszdukcids folyamatok-
ban. Az antioxidans enzimek kont-
rollja aldl elszabadult H,0, karo-
sitjia a mitokondrium membranjat
a citokrédm-c kiszabadulasat okoz-
va az intermembran térbdl, mely a
sejt apoptotikus utvonalait inditja
be a sejt haldlahoz vezetve [10].
Hidrogén-peroxidbdl atmeneti fém-
ionok (vas, réz) jelenlétében rend-
kivil reaktiv és karos molekula, a
hidroxilgyok képzodik, mely a DNS,
membranlipidek és fehérjék oxidaci-
ojaval jelent0s karokat okoz a sej-
tekben [11].

Reaktiv molekulak tamadas-
pontjai és detektalasuk modsze-
rei

A szabadgydkok tamadaspontjai a
DNS nukleotidjai, a lipidek kett6s
kotései és a fehérjék aminosav ol-
dallancai. A kilénbdz6 szabadgyo-
kok kidlonféle valtozasokat idéznek

2. abra. Lipidperoxidacio

oxicacioja. A. Lipidperoxidacio.
a membran telitetlen zsirsavaival
gal és alkyl és alkoxyl gyokéket (L*) hoz létre.
Autooxidalédas eredményeként lipid peroxidok és
lipid peroxilgy6kék (LOO*) keletkeznek. Utébbiak
lipid oldallancokkal reagalva lipid hidroperoxidokat
(LOOH) és alkylgybkéket hoznak létre meginditva
egy éngerjesztb folyamatot. A lipid hidroperoxidok
elésegitik a Fenton-reakciot, melyben a peroxid-

bdl atmeneti fémek hatasara

és nukleinsavak
A hidroxilgydk
(LH) rea-

elyben a peroxid- kalja [12, 13].
hidroxilgyékék kép-

zbdnek. A lipid peroxidacidé soran karos anyagok is
képzbédnek (malonaldehid, 4-hidroxi-nonenal). B. A

guanozin bazis hidroxilacidja

vetkeztében 8-hidroxi-deoxiguanozin (8-OHdG) és
7,8-dihidroguanozin (8-oxoG) keletkezik.

Lipidek

vagy oxidacidja koé-
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eld a sejtet felépitd molekuldkban. A
rendkivil reaktiv peroxinitrit és hid-
roxilgydk carbonilvegyuleteket (al-
dehideket és ketonokat) hoz létre,
valamint keresztkotéseket és lipid
peroxidaciot. A hidroxilgydk tovabba
kovalens keresztkotéseket és tovab-
bi szabadgyokdk képzddését indu-

A lipidek kett6s kotéseiben okozott
valtozasok elinditdja a hidroxilgydk,
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mely a membran telitetlen
zsirsavaival (LH) reagal és
alkyl és alkoxyl gyokoket
(L*) hoz létre (2.A abra).
Ezek autooxidalédhatnak,
melynek  eredményeként
lipid peroxidok és lipid
peroxilgydkdék (LOO*) ke-
letkeznek. Utébbiak lipid ol-
dallancokkal reagalva lipid
hidroperoxidokat (LOOH)
és alkylgyokdket hoznak
létre, ezzel meginditva egy
ongerjesztd folyamatot. A
lipid hidroperoxidok el6-
segitik a Fenton-reakciot,
melyben a peroxidbdl at-
meneti fémek hatasara hid-
roxilgyokék  keletkeznek.
A lipid peroxidacid soran
szamos karos anyag képzo-
dik, példaul malonaldehid
és 4-hidroxi-nonenal [14].
Mindkettd hosszu élettarta-
mu molekula, melyek képe-
sek a membranokon is at-
hatolni és szamos fehérjét,
lipidet és nukleinsavat ka-
rositani. A lipidperoxidaciot
az F2-izoprosztanok (PGF,
alfa izomerek) mérésével,
illetve thiobarbituratsavval

(TBARS) lehet kimutatni
[15].

Fehérjék

A fehérjékben  okozott

oxidativ valtozasok egyike
a cisztein szulfhidril (-SH)
oldallancait érinti, mely ko-
vetkeztében a fehérjék ko-
zott keresztkdtések jonnek
létre, mddositva vagy gatol-
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3. abra. Fehérjék modifikacidja. A. Karbonilacié. A hidrogén-
peroxid és a hidroxilgydk karbonilkétéseket (C=0) hoz létre
bazikus aminosavakban. B. Tirozin és cisztein nitrozilaciéja. A
szulfhidril és hidroxilcsoportokat nitrogéngy6kék mddosithat-
jak, nitrotirozint és S-nitrozotiolokat kialakitva. C. Szulfhidril
oldallandok modifikacidja. A cisztein szulfhidril (-SH) oldallan-
cai oxidalédnak, melynek kévetkeztében a fehérjék kozott ke-
resztkétések johetnek létre. D. Metionin oxidacidja. Metionin
oxidacidjaval metionin-szulfoxid keletkezik. E. Amadori-
termék. A fehérjék glikozilaciéja, azaz gliikézzal valé kapcso-
|6dasa kévetkeztében jon létre az Amadori-termék, majd a
késbi glikozilacids végtermékek.

va a fehérje funkcidjat (3. abra). Példaként emlithet6 egy mitokondrialis fehérje,
az adenozin nukleotid transzlokator, mely oxidativ stressznek kitéve részt vesz
a mitokondrium bels6 membranjaban elhelyezkedd nem-szelektiv ioncsatorna
porus komplex kialakitasaban, melyen a kalcium és protonok kidramlasa miatt
0sszeomlik @ membranpotencial [16]. Az ATP csokkent mennyisége korlatozza
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az ATPazok mikodését, mely végil a sejt ionegyensulyanak felborulasahoz és
sejtpusztulashoz vezet [16].

Az extracellularis tér er6sen oxidativ kdrnyezetében (elhanyagolhatéd mennyiség
glutation, GSH) diszulfidok vannak tébbségben. Azonban a plazmamembranban
elhelyezkedd, a sejt felszinére kinyulé kulcsfontossagu receptorokon és ioncsa-
tornakon redukalt thiolokat taldlunk. A citoplazmaban az erdsen redukalt koril-
mények (GSH:GSSG=30:100) kodzott tébbnyire szabad thiolok talalhaték [13].
A hidrogén-peroxid és peroxinitrit a fehérjék szulfhidril csoportjait oxidalja és
ezzel keresztkotéseket hoz létre a fehérjén belil, fehérjék kdzott vagy mindket-
ton (3.C abra) [17,18]. A szulfhidril csoportokat nitrogéngyokdk is mddosithat-
hoz létre (3.B abra). Ennek kimutatdsara hasznalatos a higanyos Griess-reakcid
vagy a DAN (diaminonaftalén) [15]. A peroxinitrit f6 tdAmadaspontjai a cisztein,
metionin, fenilalanin és a tirozin aminosavak. A tirozinbdl 3-nitrotirozin keletke-
zik, amit az ellene termeltetett antitesttel lehet kimutatni immunhisztokémiai
festéssel vagy Western-blot mdédszerrel (3.B abra) [9].

A hidroxilgydk és a hidrogén-peroxid karbonilkdtéseket (C=0) hoz létre bazikus
aminosavakban (hisztidin, lizin, arginin), melynek kovetkeztében az aldehid-
hidak kialakuldsa a fehérjék keresztkotéseihez vezetnek [12]. A karbonilokat
dinitrofenil-hidrazinnal lehet kimutatni és spektrofotométerrel mérni (3.A abra)

7

A fehérjék egy masik, az 6regedésben is szerepet jatszé mdodositasa a glikozilacio,
mely a fehérjék glikozzal vald kapcsolddasat jelenti. Cukorbetegségben ez je-
lentds, érinti mind a roévid, mind a hosszu élettartamu fehérjéket. A folyamat
soran a fehérjéhez Schiff-bazis kotéssel koétddik a glikoéz, majd izomerizacio
soran kialakul a ketoaminkoétést tartalmazé Amadori termék. Ez utdbbi a hosz-
szu élettartamu szerkezeti fehérjék (pl. kollagén) esetében tovabbi atalakulason
megy keresztll, és kialakulnak a késai glikozilacios végtermékek (AGE, advanced
glycation end products), melyek ellenalléak a lebontd enzimekkel szemben, fel-
halmozdédnak és receptoraikhoz koétddve el6segitik szabadgyokok képzodését,
novekedési faktorokat indukalnak és megzavarjdk a haemostasist (3.E abra)
[19].

Nukleinsavak

A nukleinsavakat érintd6 leggyakoribb moddosulds a guanozin bazist érin-
t0 hidroxilacio vagy oxidacid, mely kovetkeztében 8-hidroxi-deoxiguanozin
(8-OHdG), illetve 7,8-dihidroguanozin (8-oxoG) keletkezik, melyek kénnye-
dén alakulnak egymasba (2.B abra) [20] [15]. A mddosulas kdvetkeztében a
guanozin adeninnel alakit part, melynek eredményeként mutacio jon létre, hi-
szen a helytelen parosodas miatt GC helyett AT jelenik meg a nukleinsavban.
A sejtmaggal ellentétben a mitokondriumban alacsony a DNS-ben bekdvetkez6
hibak javitdsanak hatasfoka, ezért a mitokondriadlis DNS-t kiemelten érinti az
oxidativ és nitrozativ stressz. A modosult guanint ellenanyaggal lehet kimutatni
immunfestéssel vagy Western-blot médszerrel [9, 15], a DNS-ben bekodvetke-
zett toréseket Comet médszerrel [21].
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A DNS oxidativ karosodasa, a DNS-en kialakuld lyukak aktivaljak a sejt javi-
td mechanizmusait, mely kezdd |épése a polyADP-ribozilacio, egy reverzibi-
lis poszttranszlacidés fehérje moddositas. A transzkripcidés faktorok polyADP-
ribozilacidja képtelenné teszi a hisztonokat, hogy koétédjenek a DNS-hez, igy
lehetdvé téve a javitd enzimek DNS-hez vald jutasat. A polyADP-ribozilacié 90%-
aért a PARP-1 (E.C. 2.4.2.30, ADP-ribozil-transzferaz) a felelds. Aktivaciéjat ko-
vetoen a NAD*-ot nikotinamidra és ADP-ribdzra hasija. A polymerizalt ADP-ribozt
ezutan a megfelel6 fehérjékhez kapcsolja [22]. Sulyos oxidativ stressz nagy-
mértékl polyADP-ribozilaciot indukal, melynek kdvetkeztében nagy mennyiségi
NAD+* fogy, igy az ATP mennyisége is lecsokken, mely sejtkarosodashoz vezet-
het. A polyADP-ribozilacio szerepet jatszik szamos mas bioldgiai folyamatban is,
példaul memoaria folyamatokban [23].

Antioxidansok

A reaktiv molekulak altal okozott karosodasok elleni védekezés céljabodl a sejtek
kifejlesztettek egy komplex antioxidans védekezési rendszert, melynek tagjai
kozott vannak szabadgyokfogodk, példaul a glutation, tioredoxin, C és E vitamin,

HO HS
E o o a H
H@J“"*S_Zﬂ HOOC 7y N COOH
— 1 H
HO OH NH; 0
C-vitamin E-vitamin Glutation
f ) (o} HC-g
O M. .CH H —
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4. abra. Antioxidansok. C-vitamin (aszkorbinsav), E-vitamin (tocopherol), glutation, koenzim Q,
liponsav, hugysav, melatonin.

illetve enzimek, példaul szuperoxid-dizmutaz, katalaz és glutation-peroxidaz (4.
abra) [24, 25].

A citoplazmaban és az extracellularis matrixban elhelyezkedd szuperoxid-
dizmutdz rezet tartalmaz, ellentétben a mitokondridlis enzimmel, mely man-
gant. Mindegyik forma a szuperoxid aniont alakitja at hydrogen-peroxidda, me-
lyet a kataldz és a glutation peroxidaz konvertal vizre és oxigénre. A szelént
tartalmazo glutation peroxiddz ezen kivil a lipid peroxidokat is visszaalakitja
GSH felhasznalasaval. A GSH a legfébb citoplazmatikus antioxidans, melyet ha-
rom aminosav, cisztein, glicin és glutaminsav épit fel. A reakcié kdvetkeztében
oxidalodott glutationt (GSSG) a glutation reduktaz regeneralja NADPH felhasz-
nalasaval [26].
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Az E-vitamin a lipid membranok f0 szabadgyodkfogdja, mig a C-vitamin a sejt
hidrofil részein fejti ki hatdsat, redukalja és ezzel semlegesiti a hidroxil, alkoxil
és peroxil szabadgydkdket, valamint fokozza a glutation-peroxidaz aktivitasat.
Az oxidaldédott E-vitamin a C-vitamin, illetve a CoEnzim Q segitségével alakul
vissza, a C-vitamint pedig a glutation redukalja [27,28]. A tobozmirigy hormon-
ja, a melatonin eredményes hidroxilgydkfogd, atjut a mitokondrialis és sejtmag
membranjan, védelmet nyljtva a DNS karodosasa ellen. Utdbbinak azonban a
kor el6rehaladtaval csokken a mennyisége [29]. A purin lebontasabdl szarmazo
higysav is véd a szabadgydkok ellen és megvédi a C-vitamint az oxidaciotdl,
mivel megkdti a szabad vas- és a réz-ionokat [30].

Amennyiben a sejtek nincsenek kitéve jelent6és mérték(i oxidativ és nitrozativ
stressznek, a rendszer jol mikddik. Ha azonban nagy mennyiségi reaktiv mole-
kula képz6dik, a rendszer tulterhelddik, melynek sejtkarosodas, sulyos esetben
sejthalal a kovetkezménye.
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l Hirdetések Alldslehetbségek

ALLASHIRDETES

A Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum Altaldnos
Orvostudomanyi Kar Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Intézet a kovetkezo
allast hirdeti meg:

egyetemi tanarsegéd / adjunktus

A palyazat benyuajtasanak médja

Levélben, postai Uton, cim: Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudoma-
nyi Centrum Altalanos Orvostudomanyi Kar Biokémiai és Molekularis Biol6-
giai Intézet, 4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98.

A palyazat benydjtasanak feltételei

» Fels6foku végzettség, természettudomanyos diploma: bioldgus, molekularis
biolégus, vegyész, orvos

» Molekularis és sejtbiologiai ismeretek.

» Ph.D. fokozat (Elettudomanyi terileten szerzett).

» Szakteriletének alapos ismerete, annak széles kor(, korszer(i attekintése.

» A szakmai kozéletben vald részvétel.

» Egy idegen nyelven szabadon képes legyen kommunikalni.

A palyazé altal a palyazathoz csatolandoé iratok, igazolasok felsorolasa
Onéletrajz, diplomamadsolat(ok), nyelvvizsgamasolat(ok)
A palyazat benyujtasanak hatarideje
2009. julius 15.

A palyazat elbiralasanak hatarideje
2009. julius 20.
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l Hirdetések Alldslehetbségek

ALLAS ES PHD OSZTONDIJ LEHETOSEGEK

Téma: az autofagia szabalyozasanak és
szerepének vizsgalata molekularis genetikai és
sejtbioldgiai mdédszerekkel Drosophila-n.

Allaslehetdségek: jelenleg egy tudoméanyos
munkatarsi (posztdok) és 3-4 PhD hallgatdi

poziciét szeretnénk betolteni.

Projektek: az autofagidban szerepl6 gének
azonositasa microarray és in vivo, teljes genom
RNS interferencia teszteléssel, majd néhany
kivalasztott gén részletes vizsgalata.

Tovabbi informaciok:
Juhasz Gabor, PhD

szmrt@elte.hu
http://juhaszlab.elte.hu

ELTE Anatdmiai, Sejt- és Fejl6désbioldgiai Tanszék
1117 Budapest, Pd4zmany s. 1/C. 6.520.
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. Hirdetések Kiallitas - predatorok

PREDATOROK - INTERAKTIV KIALLITAS A RAGADOZOK TI-

TOKZATOS VILAGAROL
Magyar Természettudomanyi Mizeum

Nem sz(kolkodik latvanyelemekben a Magyar Természettudomanyi Mlizeum leg-
Ujabb interaktiv kidllitdsa, mely azzal a céllal jott Iétre, hogy kdzelebb hozza a
ragadozok titokzatos vildgat, eloszlassa a bennink él6 tévhiteket, félelmeket
arrél, hogy a ragadozé életmddu fajok vérengzo vadallatok lennének. Szamos,
a muzeum gyljteményeiben taldlhaté ragadozoval talalkozhatunk, ha a tarlatot
végigjarjuk, tovabba megismerhetjik zsakmanyszerzési technikaik valtozatos-
sagat, megtudhatjuk, hogyan kutatjak fel a prédat, milyen eszkozoket és milyen
trikkoket vetnek be a sikeres vadaszat érdekében. A kidllitas éridsi, mozgo-
mozgathatd modelljei és az interaktiv jatékok segitségével rengeteg izgalmas
kérdésre kaphatunk valaszt, igy példaul arra is, hogy hogyan szovi haldjat a pok,
hogyan csap le aldozatara a kobra, vagy hogy miért csikos a tigris és pottyos a
jaguar.

S —

Vajon tulélhets a krokodil harapasa? A kiallitason kiderdil!

Extra tipp: csaladi hétvégék a predatorok kozott

A predatorok jegyében rendezett csaladi hétvégéken a latogatdk személyesen
talalkozhatnak a téma szakértdivel: zooldogusokkal, botanikusokkal, a pokok, a
hallék, a madarak és a kétéltlek szakértdivel. Amig a felnb6ttek és a nagyobb
gyerekek beszélgetések, interaktiv bemutatdok soran a legavatottabb szakembe-
rektdl értesllhetnek a legujabb kutatasi eredményekrol, elméletekrdl, a csalad
fiatalabb tagjai kézmlves-foglalkozason vehetnek részt.

A részvétel ingyenes.
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. Hirdetések Kiallitas - predatorok

Idopontok:
» aprilis 4.,
» junius 6.,
» szeptember 12.,
» oktober 3.

Helyszin: Magyar Természettudomanyi MlUzeum,
1083 Budapest, Ludovika tér 2-6.

A kiallitas megtekintheto: 2009. marcius 18. - november 23.
Nyitva tartas: 10-18 oraig, szinnap: kedd
Belépojegy:

» feln6tt: 1400 Ft

» didk (6-26 év): 750 Ft

A mizeum honlapja: www.mttm.hu
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D 39. Membran-Transzport Konferencia, Siimeg

39. MEMBRAN-TRANSZP(?RT KONFERENCIA, SUMEG, 2009.
MAJUS 19-22,

A hagyomanyoknak megfeleléen a honi "hartyaszok” majus harmadik hetében
ismet dsszegyliltek Simegen. A konferenciat a Romhanyi Gydérgy Alapitvany és
a Magyar Elettani Tarsasag Membrantudomanyi Szakosztalya szervezte, a Nem-
zeti Kutatdsi és Technoldgiai Hivatal tdmogatasaval. A mintegy 180 résztvevo
eredményeit 37 el6adas és 78 poszter formajaban ismertette. A rendezvény fo
témai kdzott a membranhoz kotott elektron transzfer, sejthalal és mitokondrium,
membranszervez6dés és lipidomika, valamint a halézatok molekuldris mecha-
nizmusaval kapcsolatos vizsgalatok ismertetése szerepelt. Tiz kilféldrdl érkezo
el6adét is vendéglinkként tdvozolhettlink.

A siimegi Membran-Transzport Konferencia immar évek 6ta az egyik legnépsze-
ribb hazai rendezvény az élettudomanyok terlletén. A siker elsGsorban azok
érdeme, akik megteremtették azt és hosszu évek soran hozzajarultak fejlédésé-
hez. Kozulik idén kdszontottiik a 80 éves Somogyi Janost, a konferencia egyik
alapitdjat, valamint a 70 éves Mddis Laszlot és Kellermayer Miklést. A Romha-
nyi-dij ez évi dijazottja, Szollar Lajos ,Romhanyi Gyorgy és az egyetem eszmé-
je” cimmel tartott gondolatébresztd és igen idGszer( eladast. A fiatal kutatok
Kovacs Tibor-dijat ifj. Rakonczay Zoltan (SZTE AOK) és Mark Laszlo (PTE AOK)
kapta.

A rendezvény multidiszciplinaris jellege idén is kidomborodott. A résztvevdk ér-
deklodésének széles spektruma (biokémia, sejtbioldgia, biofizika, immunoldgia,
genetika, élettan, farmakoldgia) kiterjedt lehetoségeket biztositott az alap-, kli-
nikai és alkalmazott kutatasokat végzok hatékony eszmecseréjére. A résztvevok
kozott a kutatd generaciok széles kore (a konferenciat alapité szenior-kutatok,
nemzetkozi szinten elismert vezetd kutatdk, PhD hallgatdk, diplomamunkat ké-
szitd hallgatdk) volt jelen. A barati, csaladias légkor jelentdsen hozzajarult a
konferencia hosszu évtizedekre visszatekintd sikeréhez. Reméljik, hogy a 39.
Membran-Transzport Konferencia résztvevdi is kellemes emlékekkel tavoztak, a
tudomanyos és tarsasagi program egyarant megelégedésiikre szolgalt. Szere-
tettel varjuk Oket, illetve azokat is, akik idén nem tudtak eljonni, jovére a 40.
konferencian.

Banhegyi Gabor
a konferencia szervezdje
Semmelweis Egyetem Orvosi Vegytani, Mole-
kularis Biologiai és Patobiokémiai Intézet
egyetemi tanar
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D MBKE Gydgyszerbiokémiai Szakosztaly munkaértekezlet

AZ MBKE GYOGYSZERBIOKEMIAI SZAKOSZTALY 2009. EVI
MUNKAERTEKEZLETE, BALATONOSZOD

2009. majus 25-27 kodzott, a hagyomanyoknak megfelel6en Balaton6szodon ke-
rilt megrendezésre az MBKE Gyogyszerbiokémiai Szakosztaly éves munkaérte-
kezlete. A rendezvényen ezuttal négy témakodrben hangzottak el el6adasok. Az
elsd szekcid a gyodgyszerkutatas kozeljovéjének kilatasaival foglalkozott. Nyito-
el6adasként Szombathelyi Zsolt, a Richter kutatasi igazgatdja beszélt a magyar
gyogyszeripari K+F kdzelmultbeli eredményeir6l és a jovo kihivasairdl, majd
Szolcsanyi Janos (PTE) akadémikus és Sperlagh Beata (KOKI) foglalta dssze az
egyetemi és akadémiai szféra eredmeényeit, kitérve a kooperaciok lehetségére
és szerepére. Vas Adam (Richter) eléadasaban hallhattunk a nemrégiben meg-
alakult Gyogyszerkutatasi Nemzeti Technoldgiai Platform elsd Iépéseirdl, mig
Duda Ern6é (BSz) a Biotechnoldgiai Szovetség szerepérdl beszélt. A szekcidoban
elhangzott Vass Ilona (NKTH) el6adasa, aki a kormanyzat EU-s és hazai palyaza-
ti lehetOségeit gylijtotte csokorba, mig Kald Zoltdn a gydgyszerkutatas kdzgaz-
dasagi 6sszefliggésirdl tartott nagy érdeklddéssel kisért eldadast.

A masodik szekcidban elhangzott el6adasok a szerkezeti biokémia gydgyszerku-
tatasi alkalmazasait taglaltak. Harmath Veronika (ELTE) és Bocskei Zsolt (Sanofi-
aventis) a rontgenkrisztallografia, Perczel Andras (ELTE) a fehérje NMR, mig
Ferenczy Gyorgy (Sanofi-aventis) és Kiss Robert (Richter) a szamitdogépes gyogy-
szertervezés Uj eredményeir6l és azok gydgyszerkutatasi jelentoségérdl beszél-
tek. Vértessy Beata (MTA Enzimoldgiai Int.) kutatocsoportja a Mycobacterium
tuberculosis okozta fert6zések ellen kidolgozott Uj, multidiszciplinaris megko-
zelitését ismertette szerkezeti bioldgiai néz6pontbdl. A harmadik szekcidéban a
gyogyszerkutatas korai szakaszaban alkalmazhatd Uj in vitro szlirési mddsze-
rek keriltek targyaldsra. Az elsO0 el6adast meghivott kilféldi vendéglnk, Jeff
Idle tartotta. Idle professzor eldadasa a metabolomikai megkozelités egy prak-
tikus alkalmazasardl szélt, munkacsoportja a mddszert magi receptorok akti-
valédasanak tanulmanyozasaban taldlta hasznosnak. Antoni Ferenc (EGIS) az
alloszterikus modulatorok azonositdsara alkalmas in vitro mddszereket foglalta
0ssze, majd Csutora Péter (Sanofi-aventis) a high content screening technoldgia
egy sikeres alkalmazdasardl szamolt be. Madarasz Emilia és Szendr6 Istvan egy
jelolésmentes, optikai bioszenzorokat felhasznald, Uj szlrési eljarast mutatott
be. Makara Gergely (AMRI) bemutatta az altaluk kifejlesztett ALIS affinitas alapu
szlrési modszert, majd Maksay Gabor (KKK) és ifj. Szantay Csaba (Richter) a
termodinamikai méréseken alapuld entalpiaszirésrol, illetve az NMR alapu k6to-
dési vizsgalatokrol tartott eldadast. A szekciot Kasza Ildikd (BioScience) dramla-
si citometridval foglalkozo eldadasa zarta. Az utolsé szekcidra, amely az id6skori
megbetegedések kutatasaval foglalkozott, szerdan délel6tt kerllt sor. A szekcio
elsd eléaddja Vécsei Laszld professzor (SZTE) volt, aki a kinureninek neurolé-
giai kérképekben feltételezhetd Uj terapias alternativairdl beszélt. Ezt kovetden
Halmy Laszlé (Magyar Elhizastudomanyi Tarsasag) az idéskori tulsuly probléma-
irdl, Vellai Tibor (ELTE) az autofagia oregedési folyamatokban betoltott szerepé-
rol, Erdei Anna (ELTE) pedig az idoskori megbetegedések immunoldgiai vonat-
kozasairdl tartott érdekes eldadast. Pakaski Magdolna (SZTE) az Alzheimer-kér
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l Konferencia beszamolok | MBKE Gydgyszerbiokémiai Szakosztaly munkaértekezlet

patomechanizmusardl és a jelen klinikai gyakorlat terapias lehetdségeirdl be-
szélt. A szimpodziumot két kilféldi eléadd, Hans Pirard és Spring Karsten zartak,
akik a PerkinElmer és a Harvard Apparatus cégek Uj termékeit mutattak be a
résztvevoknek. A rendezvényen mintegy 100 résztvevo és 28 eldadd vett részt.
A zsufolt tudomanyos program adta némileg korlatozott lehetdségek ellenére a
konferencia szlineteiben és az esti szabad program alkalmaval a hallottak to-
vabbgondolasara és szamos joé hangulatu, kozvetlen szakmai beszélgetésre is
lehetdség nyilt. Reméljik, hogy a kedvez6 fogadtatast nyert szakmai program
és a hagyomanyosan magas szinvonall vendéglatasnak kdszénhetbéen a 2010.
évi rendezvénylinkdn még tdbb résztvevot koszonthetlink. Jovore a munkaérte-
kezlet varhatéan majus 17.-19. kozott keril megrendezésre.

Keserii Gyorgy
szakosztalyelnok
Richter Gedeon NyRLt.
féosztalyvezeto-helyettes
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D MTA Kémai Osztaly Peptidkémiai Munkabizottsag (ilése

AZ MTA KEMAI OSZTALY PEPTIDKEMIAI MUNKABIZOTTSA-
GANAK 2009. EVI ULESE, BALATONSZEMES

Az MTA Kémai Osztaly Peptidkémiai Munkabizottsaganak 2009. évi lilése majus
26.-28. kozott, a Richter Gedeon Vegyészeti Gyar Rt. balatonszemesi Gdul6jé-
ben kerllt megrendezésre, melyen a Munkabizottsag tagjain kivil - a szokasnak
megfelelden - nagyszamu eldadd és érdeklodo (6sszesen 103 f6) vett részt.

A tudomanyos program az elmult évekhez hasonldan igen gazdag volt, az Glésen
20 intézet 60 munkatarsa szamolt be a legujabb eredményeirdl és vett részt szak-
mai vitdkban, a kovetkezd témakordkben: Uj lehetséges antituberkulotikumok,
fehérje-fehérje kolcsonhatasok, béta fehérjék, szerkezet-hatds 6sszefliggések,
biokonjugatumok, kemotaxis, peptidek/fehérjék szerkezet vizsgalata, peptid
mimetikumok, peptid epitopok, szintézis, fehérje mddositas, peptid evollcio/
bioszintézis. Uj szinfolt volt Bajusz Sandor (Otven év a peptidkutatdsban: kelle-
mes emlékeim) és Medzihradszky Kalman (Elvesztett gyongyszemek) altal tar-
tott két el6adas, melyekben kutatdmunkajukra emlékeztek vissza.

~Fontos peptidkémiai mozzanatok 2008-ban” cimmel egy Uj sorozat indult, mely-
nek keretében Perczel Andras (GFP feltekeredése és m(ikodésének molekularis
hattere) tartott egy o6sszefoglalé el6adast a 2008-as kémiai Nobel dij tudoma-
nyos hatterérol.

A Munkabizottsag ,fehérasztal” mellett tartott esti nyilvanos ilésén Penke Bo-
tondot koszontdtték abbdl az alkalombdl, hogy tobb évtizedes eredményes ku-
tatdi, oktatdi tevékenységéért megkapta - a legmagasabb &allami tudomanyos
elismerést - a Széchenyi dijat. Vitainditdé eldaddsaban a fehérjék felgombolyo-
dasardl (folding), nativ és denaturalt szerkezetiikrdl, az él6 rendszer védekezo
mechanizmusairdl beszélt.

A munkabizottsagi lilés megszervezését az Alapitvany a Magyar Peptid- és Fe-
hérjekutatasért, a Richter Gedeon Vegyészeti Gyar Nyrt, az ABLXE-JASCO Ma-
gyarorszag Kft, az Auro-Science Consulting Kft, az Edison House Holding Zrt, az
Eppendorf Austria GmbH, a Gen-Lab Kft, a Kvalitex Kft, az S-Biotech Kft. és az
Uratim Kft. tamogatta.

Magyar Anna
a Peptidkémiai Munkabizottsag titkara
MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatéocsoport
tudomanyos fomunkatars
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. Konferencia beszamolok | MTA kémai Osztaly Peptidkémiai Munkabizottsag lése
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AZ MTA KEMAI OSZTALY PEPTIDKEMIAI MUNKABIZOTTSAGANAK 2009. EVI
ULESENEK RESZTVEVOI
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. Miivészsarok Orgovény Erika alkotdsai

ORGOVANY ERIKA

festomivész

Gyulan szilletett 1953-ban, egyéniségét meghatarozd gyermekkori élmények
Kondoroson érték. 1965-t6l Szegeden él. A Szegedi
Tanarképz6 Foiskolan bioldgia-rajz-mUivészettorténet
szakos diplomat kapott 1977-ben. Mestere, Vinkler
Laszl6 iranyitotta a fest6i palya felé. Mlvészetére
hatassal volt Fontos Sandor és a Martélyi Szabad-
iskola inspiralo alkotéi kdzossége (1981- 97). Fon-
tos szerepet toltott be életében a felndvekvo ifju-
sag mulvészeti nevelése. Elismert rajzpedagdgus.

1987-ben a Szegedi Sajtdéhaz Galéridjaban mu-
tatkozott be 0nalld kidllitdson, azéta folyamato-
san fest. Szamos o0nallé és kollektiv kidllitason
szerepeltek munkai (Budapest, Szeged, Kiskunfélegy-
haza, Kiskunhalas, Pécs, Miskolc, Szabadka, Sz6gyén, Muszyna). Termé-
szet elvl festd, akit a konkrét élmények inspiralnak. Lirai hangvétell alko-
tasai érzékeny lelkialkatat tlkrozik, az élet rejtett Osszefliggéseit flirkészi.

Mdvei hazai és kilféldi magan és kézgy(jteményekben talalhatok, pl. Szeged Me-
gye Jogu Varos Onkrmanyzata, Hodmezdvasarhely Megye Jogu Onkormanyzat,
SzOgyéni Galéria, Mérahalom Varos Onkormanyzat, Hajdinanasi Varosi Galéria

Kapcsolatfelvételi lehet6ség:
orgovany.uw.hu

Szigliget Hegymagasrdl (olaj-vaszon, 24x31)
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l Miivészsarok Orgovény Erika alkotdsai

g . - . 4N .

Vagtato 16 (olaj, farost 30x40)

Siralyok (triptihon olaj- vaszon 64x45)
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l Miivészsarok Orgovény Erika alkotdsai

Mi van a héj alatt

Orék sététség tapad a felszin belsd felére.
Ez a forditott vilag,
ez a pokol. Egyforma az éje,
mindene ké-szert, lobogastalan, fekete lang.
Ez a pokol: belble hajlik ki az élet,
a hanytorgd, e nyugalombdl! Géréngy, fii, ember, allat,
belble fakad mind, mely sebet és csdkot cserélget,
a pokolbdl, mind, valahanyon a fény elarad!

Mindennek kiils6 és belsé ive --
- melyik a visszaja, melyik a szine?
van-e harmadik iv: arny nélkili fény?

ROgtél szivig, minden dalol;
nem ésszel, Iényével valaszol,
mint egy n0, vagy egy kéltemény.

Weébres Sandor

Virdgcsokor tollrajz, tus 28x37 o Rak és hal (olaj, farost)

A szeretet az egyetlen ésszer(i és kielé-
gité valasz az emberi létezés probléma-
jara.

Erich From
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l Mlvészsarok

Orgovany Erika alkotasai

Sakk (tollrajz, tus 43x31)

1. e4 e5, 2. Vf3 Hc6, 3. Fc4 Hf6, 4. He2 Fc5, 5. a3 d6, 6.0-0 Fd4, 7. Vd3 Hh5, 8. h3 Fe2x, 9.
Ve2x Hf4, 10. Vel Hd4, 11. Fb3 Hh3x+, 12. Kh2 Vh4, 13. g3 Hf3+, 14. Kg2 Helx+, 15. Belx

Vg4, 16. d3 Ff2x, 17. Bh1 Vg3x+, 18. Kf1 Fd4, 19. Ke2 Vg2+, 20. Kd1 Vhix+, 21. Kd2 Vg2+,
22. Kel Hgl, 23. Hc3 Fc3x+, 24. bc3 Vc2 matt

Napdleon - Kempelen Farkas /Sakkgép/
Schénbrunn 1809
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. Mivészsarok Macskatanc

MACSKATANC -
VIDEO - Utdnozza a gazdinénit &~
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