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Ma mÆr nyilvÆnvaló mind a vÆllalati vezet�k, 
mind a makrogazdasÆg irÆnyítói körØben, hogy a 
gazdasÆgi versenykØpessØg sokban függ az innova-
tív eredmØnyek hasznosítÆsÆtól. Divatos tudÆsalapœ 
gazdasÆgról beszØlni, ugyanakkor komoly lemaradÆ-
sunk van a hatØkony technológiatranszfer-rendsze-
rek hazai kiØpítØsØben, az egyetemeken Øs a f�hiva-
tÆsœ kutatóintØzetekben szület� szellemi termØkek 
hasznosítÆsÆban. Gyenge tradíciókkal rendelkezünk 
az œjdonsÆgØrtØk� eredmØnyek felismerØsØben, vØ-
delmØben, szabadalmaztatÆsÆban, a hasznosítÆsban 
Ørdekelt ipari partnerekkel való együttm�ködØsek-
ben. Tanœi lehetünk komoly kormÆnyzati törekvØ-
seknek, melyek a pÆlyÆzati feltØtelek rØvØn bonyolult 
Øs sokszor hatØkonysÆgukban megkØrd�jelezhet� 
rendszereket kØnyszerítenek a partnerekre a haszno-
sulÆs serkentØse remØnyØben. A szerØny sikerek csak 
meger�sítik, hogy a magyar innovÆciós helyzet is 
szenved az œn. európai paradoxon terhØt�l, hiszen a 
szület� szellemi termØkek gyakran elkallódnak vagy 
mÆsok Æltal hasznosulnak. Az œj technológiÆk, ver-
senykØpes Æruk alapjÆt az eredeti tudomÆnyos felis-
merØsek jelentik, így a kutatóközössØgek közvetlenül 
Ørdekeltek abban, hogy segítsØk eredmØnyeik gaz-

dasÆgi ØrtØkesülØsØt. A Magyar TudomÆnyos Aka-
dØmia Szegedi Biológiai KözpontjÆnak munkatÆrsai 
a jelen kiadvÆnyban bemutatjÆk tudomÆnyos mun-
kÆjuknak azon eredmØnyeit, amelyek megítØlØsük 
szerint a hasznosíthatósÆg lehet�sØgØt hordozzÆk. 
A molekulÆris Øs fejl�dØsbiológia, az enzimológia, 
a nanotechnológia, vagy a genomika szerteÆgazó 
területein a kísØrleti meg�gyelØsek adatainak soka-
sÆga halmozódott fel. Ezek közzØtØtelØvel nemcsak 
a jogos tÆrsadalmi elvÆrÆsoknak kívÆnunk megfe-
lelni, hanem valóban hisszük, hogy a kiadvÆny sok-
ban el�segíti a potenciÆlis hasznosítók megtalÆlÆsÆt. 
Megadjuk a felel�s kutatók elØrhet�sØgØt, hogy sike-
res együttm�ködØsek bontakozzanak ki. Köszönet-
tel veszünk minden ØszrevØtelt, javaslatot a jöv�beni 
fejlesztØsek ØrdekØben.

A kiadvÆny megjelenØse alkalmÆval köszönetün-
ket kívÆnjuk kifejezni a Magyar TudomÆnyos Aka-
dØmia vezetØsØnek, Vizi E. Szilveszter elnök œrnak 
az anyagi tÆmogatÆsØrt, amely lehet�vØ tette ennek 
a szakmai anyagnak a megszületØsØt. Köszönet illeti 
valamennyi közrem�köd� kutatótÆrsunkat, valamint 
PÆy Anikót, Gonda AndrÆsnØt, CsordÆs-Tóth ÉvÆt Øs 
Farkas Juditot kivÆló szerkeszt�i közrem�ködØsØØrt.

	 Dr. Dudits DØnes
Szeged, 2007.	 f�igazgató
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A fØny impulzust hordoz, vagyis testekbe ütköz-
ve er�hatÆst kØpes kifejteni. MØgis, a mindennapok 
makrovilÆgÆban a fØny nyomÆsa elhanyagolható. 
MÆs a helyzet azonban a mikrovilÆgban: ha mikro-
mØteres mØrettartomÆnyœ rØszecskØt Ætlagos intenzi-
tÆsœ lØzerfØnnyel vilÆgítunk meg, a fØnynyomÆs ha-
tÆsa jelent�s lehet. Ha egy, a környezetØnØl nagyobb 
törØsmutatójœ anyagból kØszült mikroszkopikus tes-
tet fókuszÆlt fØnybe helyezünk, az a fókuszban csap-
dÆzódik. E módszerrel egyes sejtek, molekulÆk ma-
nipulÆlhatók: mozgathatók, nyœjthatók, stb. 

Alapesetben egy gömb alakœ test pozíciójÆt hatÆ-
rozza meg az optikai csipesz. TovÆbbi manipulÆci-
ós lehet�sØget nyœjtana, ha mØg a megragadott test 
helyzetØt, orientÆciójÆt is meg tudnÆnk hatÆrozni: 
ez kiterjesztenØ a manipulÆciós lehet�sØgek körØt. 
Laboratóriumunkban azt vizsgÆljuk, milyen a köl-
csönhatÆs az optikai csipesz Øs speciÆlis alakœ mik-
roszkopikus testek között. 

FØnyre kemØnyed� gyantÆból fotopolimerizÆcióval 
tetsz�leges alakœ testeket tudunk el�Ællítani, Øs e tes-
tekkel vizsgÆljuk a csapdÆzÆs œj jelensØgeit, illetve 
segítsØgükkel œjfajta mikromanipulÆciós eszközt kØ-
szítünk. KØt tipikus eljÆrÆst mutatunk be.

HelikÆlis, propeller alakœ testek fØnycsipeszben 
forogni kezdenek, e rotorokkal testek forgathatók, 
gØpek hajthatók velük. KØszítettünk fØny hajtotta 
összetett, biológiÆban hasznÆlandó gØpeket. 

Ha az optikai csipeszt lineÆrisan polarizÆlt fØny 
alkotja, lapos testek csapdÆzva a polarizÆció síkjÆban 
orientÆlódnak. Ezzel az eljÆrÆssal a testek orientÆlha-
tók. Ha a lapos testre próbamolekulÆt er�sítünk, arra 
forgatónyomatØkot tudunk kifejteni, mØrni. ˝gy mo-
lekulÆkat csavarhatunk, meghatÆrozhatjuk moleku-
lÆk torziós tulajdonsÆgait. Ez a biológiÆban nagyon 
fontos, hiszen sok forgÆssal jÆró biológiai folyamat 
van. PØldÆul a DNS-ben tÆrolt informÆcióhoz a mo-
lekula csavarÆsÆval lehet hozzÆjutni. Módszerünkkel 
pØldÆul meg tudunk csavarni egyetlen DNS moleku-
lÆt, Øs meg tudjuk hatÆrozni a DNS molekula csava-
rÆsi rugalmassÆgi ÆllandójÆt � a m�ködØs megØrtØsØ-
hez fontos paramØtert. 

ÓriÆsmolekula csavarÆsa a lØzercsipeszben. A fØny polarizÆció síkjÆt 
forgatva forgatjuk a molekula vØgØre er�sített lapos testet.

OPTIKAI MIKROMANIPULÁCIÓ

TØmavezet�: 
Dr. Ormos PÆl 
Tel.: 62-599-613
E-mail: pali@brc.hu
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FOLYADÉK ÁRAMLÁSÁNAK VEZÉRLÉSE FÉNNYEL  
A MIKROFLUIDIKÁBAN

TØmavezet�: 
Dr. Ormos PÆl

FEHÉRJEDiNAMiKA, BiOLÓGiAi ENERGiA�`TALAK˝T`S  
ÉS NANObiOTECHNOLÓGiAi CSOPORT

A modern, genomikai megközelítØsre alapozott bio-
kØmiai, orvosdiagnosztikai kutatÆsokban egyre na-
gyobb szüksØg van olyan m�szerekre, amelyek kis 
mennyisØg� anyagon, de igen nagyszÆmœ mintÆn 
lehet�leg gyorsan vØgeznek mØrØseket. E követelmØ-
nyeknek a mØretek csökkentØsØvel lehet megfelelni, 
Øs a  mikro�uidika (chiplaboratórium) az a kutatÆs-
fejlesztØsi irÆnyzat, amely ebben az irÆnyban keres 
œjmegoldÆsokat. VilÆgszerte nagy intenzitÆssal ku-
tatjÆk-fejlesztik a területet. A mikro � illetve nano-
mØter karakterisztikus mØret� reaktorokban lezaj-
lódó folyamatok dinamikÆja nem pontosan ismert 
mØg, ennek megfelel�en nincs kialakult megoldÆs az 
egyes feladatokra, szÆmos irÆnyban folyik a fejlesz-
tØs

Ilyen mikro�uidikai eszközöket fejlesztünk, mØg-
pedig olyanokat, amelyeket fØnnyel lehet vezØrelni: 
ez nagyfokœ rugalmassÆgot ígØr a m�ködØsben. A 
megalapozó �zikai jelensØgeket kutatjuk, vizsgÆljuk 
az alkalmazÆs lehet�sØgeit.

Kidolgoztuk a fØnyvezØrelt elektroozmózis tech-
nikÆt. FolyadØkkal telt csatorna falÆnak töltØsØt le-
ÆrnyØkoló töltØsek jelennek meg a folyadØkban, Øs 
ezek elektromos tØrrel mozgathatók. MikromØret� 
csatornÆkban a teljes folyadØkmennyisØg mozgat-
ható ily módon, ez az elektroozmózis jelensØge. A 
mikrocsatorna falÆt fØnyvezet� anyaggal vonjuk be. 
A folyadØkot az elektroozmózist felhasznÆlva elekt-
romos tØrrel mozgatjuk a mikrocsatornÆban, de a 
fØnyØrzØkeny falœ csatorna megvilÆgítÆsÆval az elekt-
romos tØr fØnnyel befolyÆsolható, Øs így a folyadØk 
mozgatÆsa fØnnyel vezØrelhet�. 

Különböz� ÆramlÆsvezØrl� elemeket dolgoztunk 
ki. Egyetlen csatornÆban a folyadØk ÆramlÆsÆt tudjuk 

fØnnyel ki-be kapcsolni. KØszítettünk fØnnyel vezØrelt 
folyadØkkapcsolót, itt fØnnyel vÆlasztjuk ki, hogy el-
Ægazó csatornÆban a folyadØk melyik Ægban folyjon. A 
mikro�uidika mØrettartomÆnyÆban az ÆramlÆs mindig 
laminÆris, ezØrt különös problØma a keverØs, mÆrpedig 
ez kulcskØrdØs a kØmiai reakciók hajtÆsÆnÆl. A fØny-
vezØrelt elektroozmózis megoldÆst ígØr e problØmÆban 
is. Ha a mikrocsatorna fØnyØrzØkeny falÆt megfelel� 
mintÆzatœ fØnnyel vilÆgítjuk meg, a folyadØk ÆramlÆs 
mintÆzatÆt is befolyÆsolni, szabÆlyozni tudjuk egyetlen 
mikrocsatornÆn belül. Ezzel az eljÆrÆssal lehet�sØg nyí-
lik folyadØk keverØsi algoritmusok kialakítÆsÆra.

A jelensØget kísØrletekkel tanulmÆnyozzuk, illetve 
megvalósítottuk a vizsgÆlt rendszerek teljes szÆmító-
gØpes szimulÆciójÆt. 

A kidolgozott módszerek alkalmasak a mikro
csatornÆk ÆramlÆsi jelensØgeinek a vizsgÆlatÆra, 
ugyanakkor komoly gyakorlati jelent�sØgük van, hi-
szen œjszer�en vezØrelhet� mikro�uidikai eszközök 
el�ÆllítÆsÆra ad lehet�sØget.

CØlunk teljesen fØnyvezØrelt, komplex biokØmiai 
feladatot ellÆtó mikro�uidikai rendszerek kifejlesztØse. 

 
FØnyvezØrelt folyadØkkapcsoló szimulÆciója. Az elektromos tØr Øs a 
folyadØkÆramlÆs jellemz�it vØges elem módszerrel hatÆroztuk meg.
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A vízmolekula a harmadik leggyakoribb molekula 
a vilÆgegyetemben (a H különböz� formÆi Øs a CO 
utÆn), Øs a leggyakoribb a Földön. Az Øl�lØnyek nagy 
rØsze víz (minden szervezettsØgi szinten). Ha elvon-
juk a vizet, a fehØrjØk sem m�ködnek. �A víz a fe-
hØrjØket körülvev� mÆtrix, amely biztosítja a stabi-
litÆsukat Øs a �exibilitÆsukat egyarÆnt� (Philip Ball). 
Különleges molekulÆris tulajdonsÆgai: nagy dipól-
momentum, H-kötØsek hÆlózata, gyors kicserØl�dØs. 
Mindezek miatt a vízmolekulÆk laza, dinamikus 
struktœrÆkba szervez�dnek:

Alacsony h�mØrsØkleten sok ilyen konformÆció 
van, magas h�mØrsØkleten kevØs (a H-kötØsek gyen-
gülØse miatt). 

Mi lehet a következmØnye a H-kötØsek er�ssØge 
vÆltozÆsÆnak a fehØrjØkre? A h�mØrsØkletvÆltozÆs 
hatÆsa komplex, mert a h�mozgÆst is megvÆltoztat-
ja. A fenti kØrdØs kísØrleti megvÆlaszolÆsÆhoz ezØrt 
ehelyett próbÆlkozhatunk olyan sók hozzÆadÆsÆval, 
amelyek nem lØpnek speci�kusan kölcsönhatÆsba a 
fehØrjØkkel, de hatnak a vízre.  A sók ilyen közvetett 

hatÆsa a fehØrjØkre rØgóta ismert, összefoglaló nØven 
Hofmeister-hatÆsnak nevezik. LØnyege, hogy a sem-
leges sók közepes Øs nagy koncentrÆciókban (>100 
mM) befolyÆsoljÆk a fehØrjØk aggregÆciós tulajdon-
sÆgait. A megfigyelØsek szerint a hatÆst f�kØnt az 
anionok hatÆrozzÆk meg. Hofmeister 1888-ban sor-
ba rendezte az anionokat aszerint, hogy milyen hatØ-
konysÆggal csapjÆk ki a globulÆris fehØrjØket: 
SO4

�� > F� > CH3COO� > Cl� > Br� > I� > ClO4
�, SCN�

A Cl� ionnak a legkisebb az oldhatósÆgra gya-
korolt hatÆsa. A sorban t�le balra elhelyezked�ket 
kozmotropoknak nevezik (hatÆsuk: �kisózÆs�, fo-
kozott aggregÆció), jobbra a kaotropok talÆlhatók 
(�besózÆs�, csökkent aggregÆció). Érdekes módon 
kØs�bb ugyanezt a sort talÆltÆk a fehØrje- aktivitÆsra 
is: a kozmotropok ÆltalÆban stabilizÆlnak Øs növelik 
az enzim-aktivitÆst, a kaotropok pedig ellenkez�leg, 
de esetenkØnt Øppen fordítva van. Többek között az 
ilyen kivØtelek miatt mØg mindig nincs koherens 
elmØlete a Hofmeister-e�ektusnak. KutatÆsaink cØl-
ja egy ilyen elmØlet kidolgozÆsa Øs gyakorlati alkal-
mazÆsa. Kiindulópontul az szolgÆl, hogy mind az 
aggregÆciónÆl, mind a konformÆció-vÆltozÆsnÆl fe-
lületvÆltozÆs törtØnik. HipotØzisünk szerint a víz-fe-
hØrje hatÆrfelületi feszültsØg sófüggØse magyarÆzatot 
ad a Hofmeister-hatÆsokra. Ezt mÆr lØnyeges elmØle-
ti Øs kísØrleti bizonyítØkokkal tÆmasztottuk alÆ.

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

A hatÆs mikroszkopikus ØrtelmezØsØt a fehØrjØk �uktu-
Æcióinak vizsgÆlatÆval szÆndØkozzuk megadni. CØlunk 
tovÆbbÆ a fehØrjem�ködØst kísØr� nagy konformÆció-
vÆltozÆsok kimutatÆsa a Hofmeister-hatÆs segítsØgØvel.

A V˝Z SZERKEZETÉNEK HATÁSA A FEHÉRJEM�KÖDÉSRE

TØmavezet�: 
Dr. DØr AndrÆs 
Tel.: 62-599-606
E-mail: derandra@brc.hu
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A nemzetközi szakirodalomban a bioelektronika szót 
ÆltalÆban kØt különÆlló tudomÆnyÆg megjelölØsØre 
hasznÆljÆk. Az egyik - a bio�zikai alapkutatÆs rØsze-
kØnt - az Øl� szervezetekben lejÆtszódó elektromos 
jelensØgekkel foglalkozik, a mÆsik pedig - mint a leg-
utóbbi Øvtizedekben kifejl�dött informÆció-technoló-
giai diszciplína - biológiai eredet� anyagok elektroni-
kai alkalmazÆsi lehet�sØgeit kutatja. E kØt szakterület 
szoros kölcsönhatÆsban van nemcsak egymÆssal, ha-
nem olyan - els� pillantÆsra kissØ tÆvolabb es� - tudo-
mÆnyÆgakkal is, mint pl. az alkalmazott optika. 

Az elektromos jelensØgek meghatÆrozó szerepet jÆtsza-
nak az ØrzØkelØsben, mozgÆsban, energiaÆtalakítÆsban Øs 
mÆs fontos Øletfunkciókban. A különböz� szervezettsØgi 
szinteken mØrhet� elektromos jelek ØrtØkes informÆció-
val szolgÆlnak a fenti folyamatokra vonatkozóan (ld. pl. a 
közismert diagnosztikai alkalmazÆsokat [EKG, EEG]). A 
kutatÆsok kiderítettØk, hogy mindezek a jelensØgek vis�-
szavezethet�k sejtmembrÆn-közeli folyamatokra, ame-
lyekben az œn. ionpumpÆk jÆtsszÆk az aktív szerepet. Ezek 
a membrÆnba Ægyazott különleges fehØrjemolekulÆk pl. 
fØny, ATP, vagy metabolitok rovÆsÆra hozzÆk lØtre az Ælta-
luk transzportÆlt ion aszimmetrikus eloszlÆsÆt (az �elekt-
rokØmiai potenciÆlt�), amely az informÆciótovÆbbító Øs 
energiaÆtalakító folyamatok hajtóerejØt adja. 

Az ionpumpÆk m�ködØsØvel együtt jÆró elektromos 
Øs abszorpciókinetikai jelek mØrØsØre, illetve ØrtelmezØ-
sØre intØzetünkben többfØle módszert is kidolgoztunk. 
Egyik módszerünket sikerült oly módon ÆltalÆnosíta-
nunk, hogy az elektromos jelek mindhÆrom tØrdimen-
zióban törtØn� detektÆlÆsa lehet�vØ vÆlt. A technika 
alkalmazÆsÆtól azt vÆrjuk, hogy � molekuladinamikai 
szÆmolÆsokkal kombinÆlva � alapvet� informÆcióval 
szolgÆl az ionpumpÆk elektromos szerkezetØnek a mo-
lekula m�ködØse közben bekövetkez� vÆltozÆsaira vo-
natkozóan. Módszerünk hatØkonysÆgÆt a legegyszer�bb 

ionpumpÆló membrÆnfehØrje, a bakteriorodopszin (bR) 
pØldÆjÆn mutattuk be, amely esetben mÆr elØrhet� közel-
sØgbe került a fehØrjem�ködØs atomi szint� leírÆsa.

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

Az el�z�ekben olyan biofizikai kutatÆsokról szÆmol-
tunk be, amelyek azt demonstrÆljÆk, hogyan segíthet a 
�zika biológiai alapproblØmÆk megoldÆsÆban. Emellett 
azonban ez a relÆció akÆr meg is fordítható, vagyis a 
biológia is hozzÆjÆrulhat (alkalmazott) �zikai kutatÆ-
si eredmØnyek elØrØsØhez. Különleges fotoelektromos 
Øs optikai tulajdonsÆgai miatt a bR lehetsØges 
optoelektronikai alkalmazÆsait minden mÆs biológiai 
eredet� anyagØnÆl intenzívebben kutatjÆk szerte a vilÆ-
gon. A publikÆciók egy rØsze a fehØrje fotoelektromos 
tulajdonsÆgÆt hasznÆlja fel, nagyobb hÆnyaduk pedig 
azt hasznÆlja ki, hogy bR polarizÆciós hologramok rög-
zítØsØre, illetve dinamikus adattÆrolÆsra alkalmas. Sa-
jÆt kísØrleti adataink mindezek mellett azt bizonyítjÆk, 
hogy a bR-alapœ �lmek - kedvez� optikai tulajdonsÆga-
iknÆl fogva � integrÆlt optikai alkalmazÆsok aktív ele-
meikØnt, pl. optikai kapcsolókkØnt is hasznÆlhatók. 

TÆvolabbi cØlunk a kapcsolÆsi sebessØg növelØse, valamint 
egyedi struktœrÆjœ hullÆmvezet�k felhasznÆlÆsÆval komplex, 
fehØrje-alapœ integrÆlt optikai Æramkörök kialakítÆsa.

BIOELEKTRONIKA

TØmavezet�k: 
Dr. DØr AndrÆs 
Tel.: 62-599-606
E-mail: derandra@brc.hu

Dr. Ormos PÆl 
Tel.: 62-599-613

E-mail: pali@brc.hu
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A femtobiológia a közelmœltban lØtrejött œj tu-
domÆnyÆg, mely a biológia i rendszerekben a 
femtoszekundumos (10-15 s) id�skÆlÆn lezajló fo-
lyamatokkal foglalkozik. Noha a közismert bioló-
giai reakciók ÆltalÆban ennØl lØnyegesen lassabbak, 
az elemi molekulÆris esemØnyek, így kØmiai kötØsek 
kialakulÆsa Øs bomlÆsa, valamint a vibrÆciós Øs ro-
tÆciós mozgÆsok ebben az id�tartomÆnyban men-
nek vØgbe. Ilyen Ørtelemben tehÆt minden kØmia 
femtokØmia, Øs minden biológia femtobiológia. A 
klasszikus spektroszkópiai módszerekkel a fenti fo-
lyamatok csak közvetve, a frekvenciatartomÆnyban 
voltak tanulmÆnyozhatók. Az ultragyors lØzerek 
megjelenØse lehet�vØ tette e jelensØgek közvetlen 
id�tartomÆnyban törtØn� vizsgÆlatÆt, ezÆltal lØnye-
gesen gazdagabb, ezel�tt elØrhetetlen informÆciók 
megszerzØsØt. (Az id�beli viselkedØsb�l a spektrum 
kiszÆmítható, fordítva azonban nem.)

A kezdetben ha za i  Øs  nemzet közi  eg y üt t-
m�ködØsen alapuló vizsgÆlataink els�sorban a 
bakteriorodopszin fehØrjØben lejÆtszódó fØnyindu-
kÆlt primØr töltØsszØtvÆlasztÆsi folyamatokra irÆ-
nyultak. Ezek f�bb eredmØnyei:

- Direkt elektromos módszerrel kinetikailag kö-
vettük a fehØrje lØzerimpulzussal törtØn� gerjesztØse 
sorÆn lØtrejöv� korai intermedierekben fellØp� töl-
tØsmozgÆsokat.

- Koherens infravörös emissziós kísØrletek sorÆn 
a kisugÆrzott elektromos tØrer�ssØg detektÆlÆsÆval 
biológiai mintÆn els�kØnt mutattuk ki az optikai 
egyenirÆnyítÆs jelensØgØt, amely a fehØrje retinÆl 
kromofórjÆnak gerjesztett ÆllapotÆban fellØp� elekt-

ron polarizÆcióból adódik. E technikÆval a tØnyleges 
id�tartomÆnyban meg�gyelhet�vØ vÆltak a gerjesz-
tØst követ� szinkronizÆlt (koherens) vibrÆciós moz-
gÆsok is, melyek az ÆbrÆn lÆthatók a hozzÆjuk tarto-
zó szÆmított spektrummal együtt.

- Ugyancsak a vilÆgon els�kØnt detektÆltunk ko-
herens THz-es sugÆrzÆst fehØrjØb�l, lehet�vØ tØve a 
gerjesztØst követ� elektron- Øs a kezdeti funkcionÆlis 
protonmozgÆsok együttes meg�gyelØsØt.

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

IntØzetünkben jelenleg kifejlesztØs alatt Æll egy ultra-
gyors pumpa-próba mØr�egysØg, mely a 100 fs � 1 ns 
id�tartomÆnyban abszorpciókinetikai, kØs�bb pedig 
�uoreszcencia up-conversion mØrØseket is lehet�vØ 
tesz. Terveink szerint a mØr�rendszer orszÆgos szol-
gÆltató laboratóriumkØnt fog m�ködni kutatÆsi Øs 
fejlesztØsi feladatok megoldÆsÆra.

FEMTOBIOLÓGIA

TØmavezet�: 
Dr. Groma GØza 
Tel.: 62-599-620
E-mail: groma@brc.hu
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Napjainkban egyre nagyobb igØny mutatkozik arra, 
hogy bonyolult, költsØges Øs nagymØret� analitikai 
berendezØseket azok egyszer�bb, olcsóbb Øs kisebb 
vÆltozatai vÆltsÆk fel. Ezt az igØnyt az igen szØles kör-
ben kutatott, mikrofluidikai módszereket alkalmazó 
œn. csiplaboratóriumok (lab-on-a-chip) alkalmazÆsa 
elØgítheti ki. Ezek olyan eszközök, ahol nØhÆny mm2 
felületen alakítanak ki csatornÆkból, reaktorokból Øs 
rezervoÆrokból Ælló hÆlózatot a vizsgÆlandó minta szÆl-
lítÆsÆhoz, reagÆltatÆsÆhoz, illetve analízisØhez. Ezek a 
csiplaboratóriumok szÆmos, a mikromØter tartomÆ-
nyÆba es� mØret� eszköz alkalmazÆsÆt igØnyelhetik.

Laboratóriumunkban a mikro�uidikai alkalma-
zÆsok sorÆn hasznÆlható mikrogØpek el�ÆllítÆsÆnak 
lehet�sØgeit kutatjuk. Az Æltalunk kØszített mikro-
struktœrÆk anyaga fØnyre kemØnyed� polimer, ami 
fókuszÆlt lØzerfØnnyel megvilÆgítva szilÆrdul meg 
az el�re meghatÆrozott 3 dimenziós formÆba. A 
femtoszekundumos impulzusokból Ælló lØzernyalÆb 
a fotopolimerben kØtfotonos abszorpciót idØz el� 
kizÆrólag a fókuszfolt közvetlen környezetØben. A 
kØtfotonos polimerizÆcióval mikromØter alatti felol-
dÆsœ szerkezetek el�ÆllítÆsa vÆlik lehet�vØ.

Az el�Ællított apró eszközök egy rØsze szÆndØkunk 
szerint a fØny segítsØgØvel lesz mozgatható. Ezeknek 
az eszközöknek egyik els� pØldÆnya egy üveg felületre 
polimerizÆlt Øs fØnynyomÆssal hajtott 10�m ÆtmØr�j� 
kerØk (ld. Æbra). A kereket a mellØ integrÆlt, szintØn 
lØzeres polimerizÆcióval kØszült fØnyvezet� szÆlból 
kilØp� fØny hajtja meg. Hasonló módon el�Ællított Øs 
fØnnyel hajtott kerekek bonyolultabb feladatokat ellÆtó 
összetett szerkezetekben, megfelel� ÆttØteleken keresz-
tül er�forrÆskØnt szolgÆlhatnak. Az ÆttØtelek terveink 
szerint a makrovilÆg fogaskerØk, fogaslØc ÆttØteleivel 
azonos módon m�ködnek. Sikeresen polimerizÆltunk 
mÆr az ÆttØtelhez szüksØges fogaskereket (7�m ÆtmØ-
r�vel), valamint az alkatrØszek mozgatÆsÆban szerepet 
jÆtszó spirÆlrugót (5�m ÆtmØr�vel).

Fontos kutatÆsi területünk a módosított lØzer-
nyalÆbokkal való polimerizÆció is. Ebben az esetben 
a lØzernyalÆbot megfelel� optikai eszközökkel œgy 
alakítjuk, hogy egyetlen pont helyett egy komplex 
mintÆzatot vilÆgítson meg Øs ezÆltal polimerizÆljon 
a mintÆban. Mivel így a lØzernyalÆb pÆsztÆzÆsa feles-
legessØ vÆlik, a polimerizÆciós eljÆrÆs nagyfokœ egy-
szer�sítØsØt Ørhetjük el.

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

A lØzeres polimerizÆcióval el�Ællított mikroszerkezetek 
alkalmazhatók lehetnek pØldÆul pikoliter tØrfogatœ fo-
lyadØk pumpÆlÆsÆra, laminÆrisan Æramló folyadØk keve-
rØsØre, egyedi sejtek vagy sejtalkotók manipulÆlÆsÆra.

FÉNNYEL HAJTOTT MIKROGÉPEK A BIOLÓGIÁBAN

TØmavezet�: 
Dr. Kelemen LórÆnd
Tel.: 62-599-600/419
E-mail: lkelemen@brc.hu
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A kiroptikai spektroszkópia legfontosabb felhasz-
nÆlÆsi területe a biopolimerek, els�sorban a fehØr-
jØk Øs nukleinsavak tØrszerkezetØnek vizsgÆlata. A 
peptidek Øs fehØrjØk cirkulÆris dikroizmus (CD) 
spektroszkópiÆja a rutinszer�en vizsgÆlt színkØp-
tartomÆnyban (185-250 nm) közvetlen informÆciót 
szolgÆltat a kirÆlis (aszimmetrikus) környezetben 
lØv� amidcsoportok relatív tØrbeli elhelyezkedØsØr�l, 
ami els�sorban a mÆsodlagos szerkezett�l függ. A 
CD egyszer� Øs gyors módszer, amelynek id�skÆlÆ-
ja a femtoszekundum tartomÆny alatt van. A mØrØs 
id�skÆlÆja következtØben elvben bÆrmely összetett 
CD-spektrum az egyes konformerekre jellemz�, 
tiszta komponens-spektrumokra bontható fel. A 
módszer sikeresen kombinÆlható a hasonló id�skÆ-
lÆjœ vibrÆciós spektroszkópiai módszerekkel (infra-
vörös, vibrÆciós cirkulÆris dikroizmus, Raman). Az 
elmœlt Øvekben hazai Øs nemzetközi együttm�ködØs 
keretØben szÆmos területen vØgeztünk vizsgÆlatokat, 
amelyek közül a legfontosabbak:

� Az Alzheimer kór kialakulÆsÆban dönt� sze-
repet jÆtszik a 42 aminosavból Ælló neurotoxikus 
amiloid polipeptid, amelynek  aggregÆciója az ideg-
sejtek elhalÆsÆhoz vezet. Az aggregÆció sorÆn az 
amiloid mÆsod- Øs harmadlagos szerkezete megvÆl-
tozik, amely CD spektroszkópiÆval követhet�. Kom-

binÆlt CD Øs infravörös (FTIR) spektroszkópia segít-
sØgØvel a különböz� kismØret� peptidek, fØmionok, 
stb aggregÆciót befolyÆsoló hatÆsÆt tanulmÆnyozzuk.

� Az antiszensz oligonukleotid (AON) modulÆlt 
gØnexpresszió az orvosi terÆpia œj Øs ígØretes területe. 
Az eljÆrÆs sorÆn különböz� fœziós peptidekkel kom-
binÆlt AON-t juttatnak a sejtekbe. VizsgÆlataink cØl-
ja olyan fœziós peptidek kisz�rØse, amelyek hatØkony 
membrÆn-transzlokÆciós Øs cØlbajuttató kØpessØggel 
rendelkeznek. A fœziós peptid-AON komplexkØpz�-
dØs CD Øs FTIR spektroszkópiÆval követhet�, Øs meg-
Ællapítható a penetrÆció szempontjÆból legkedvez�bb 
peptid/AON molÆris arÆny is. A biológiai kísØrleteket 
külföldi együttm�ködØsben vØgezzük.

� Az utóbbi Øvekben nagy Ørdekl�dØs mutat-
kozik a nem-vizes enzimológia irÆnt. Az enzi-
mek mÆs kata lizÆtorokkal el lentØtben ugyanis 
sztereoszelektívek. A szerves oldószer/víz elegyØben 
is m�köd� hidrolitikus enzimek különösen haszno-
sak, ha a szubsztrÆt vízben nehezen oldódik, vagy 
egy hidrolitikus reakció visszafordítÆsÆra van szük-
sØg. TanulmÆnyozzuk a különböz� szerves oldósze-
rek Øs stabilizÆtorok hatÆsÆt az enzimek (tripszin, 
kimotripszin, papain, pepszin, stb) mÆsod- Øs har-
madlagos tØrszerkezetØre Øs katalitikus aktivitÆsÆra.

ALKALMAZOTT KIROPTIKAI SPEKTROSZKÓPIA

TØmavezet�: 
Dr. Laczkó Ilona
Tel.: 62-599-608
E-mail: laczko@brc.hu
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Az utóbbi Øvekben bÆmulatba ejt� eredmØnyeket mu-
tattak fel az egyedi molekula vizualizÆciós Øs manipu-
lÆciós technikÆk. A bio�zikai kutatÆsokban egyre job-
ban elterjed a 20. szÆzad vØge felØ kifejlesztett modern 
m�szer, az atomer�mikroszkóp, amely egy rugólapka 
vØgØn talÆlható hegyes t� segítsØgØvel tapogatja le a 
vizsgÆlt felületet. A rugólapka elhajlÆsa, a pÆsztÆzÆs 
sorÆn, arÆnyos a t� Øs a felszín között ható er�vel. A 
m�szer tØrbeli felbontÆsÆnak a t� hegye szab hatÆrt. A 
legnagyobb felbontÆssal kØszült kØpeken egyedi ato-
mok is megkülönböztethet�ek. A kØszülØk óriÆsi el�-
nye az elektronmikroszkóppal szemben, hogy a min-
tÆt a sajÆt termØszetes környezetØben kØpes vizsgÆlni, 
lehet�sØget biztosítva arra, hogy egyes fehØrjØket, vagy 
sejteket valós m�ködØsük közben �gyelhessünk meg.

Atomer�mikroszkóp segítsØgØvel sikerült külön-
böz� biomolekulÆris rendszerekr�l olyan ismeretek-
hez jutni, amelyek egyØb módszerekkel nem elØrhe-
t�ek. Az intØzetünkben folyó atomer�mikroszkópos 
kutatÆsokból nØhÆny eredmØny:

� Oligonukleotidok vizsgÆlata sorÆn megfigyel-
tük, hogy ezen rövid nukleinsav lÆncdarabkÆk csil-
lÆm felületØn önszervez�dve, hosszœ lÆncszer� kØp-
z�dmØnyeket hoznak lØtre. A jelensØgnek szerepe 
lehet az Ølet keletkezØse sorÆn a fontos, informÆció-
hordozó molekulÆk, a DNS Øs RNS kialakulÆsÆban.

� FehØrje szinten vizsgÆltuk a bakteriÆlis reak-
ciócentrum kölcsönhatÆsÆt szØn nanocsövekkel. A 
kölcsönhatÆsból kapott komplexum ígØretes anyag a 
biotechnológiai alkalmazÆsokra.

� A bakteriorodopszin fehØrjØt vizsgÆlva sikerült 
direkt módon, mechanikai mØretvÆltozÆs meg�gye-
lØsØvel kimutatni a fehØrje m�ködØse sorÆn lØtrejöv� 
konformÆcióvÆltozÆst.

� EndotØl sejtek (lÆsd az illusztrÆciót) vizsgÆ-
lata sorÆn megfigyeltük, hogy a mannitolos keze-
lØs befolyÆsolja a sejt tØrfogatÆt Øs rugalmassÆgÆt. 
Kalciumos kezelØs sorÆn, hosszabb id�n keresztül 
vizsgÆlva a sejteket, megfigyeltük a sejtek alak-
vÆltozÆsÆt. 

� Vad típusœ Øs mutÆns baktØriumok között ki-
mutattunk alakbeli, valamint rugalmassÆgbeli kü-
lönbsØgeket.

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

A megfigyelØsek sorÆn szerzett ismeretek hozzÆ-
segítenek œj nanobiotechnológiai anyagok fejlesz-
tØsØhez, valamint gyógyszeres kezelØsek hatÆs
mechanizmusÆnak a megØrtØsØhez.

ATOMER�MIKROSZKÓP BIOLÓGIAI ALKALMAZÁSA

TØmavezet�: 
Dr. VÆró György
Tel.: 62-599-620
E-mail: varo@brc.hu
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Az Øl�lØnyek nem egyensœlyi termodinamikai rend-
szerek (a termodinamikai egyensœly az Ølet megsz�-
nØsØt jelentenØ), nyitott rendszerkØnt környezetükkel 
Ællandó anyag- Øs energiacserØt vØgeznek. A földi Ølet-
ben az energia forrÆsa vØgs� soron a Nap sugÆrzÆsa. A 
baktØriumok egy rØsze Øs a növØnyek ezt a fØnyt köz-
vetlenül fel tudjÆk hasznÆlni kØmiai energia raktÆro-
zÆsÆra (fotoszintØzis), a többi Øl�lØny az elfogyasztott 
tÆplÆlØk lebontÆsa sorÆn alakítja ki az energiaraktÆro-
zó ATP molekulÆkat. 

Mind a fotoszintØzis, mind az anyagcsere azon 
alapszik, hogy jól szervezett fehØrjemolekula lÆnco-
kon keresztül elektronok vÆndorolnak az alacsonyabb 
energiÆjœ hely felØ, mint ahogy a villamos vezetØkben 
a hÆlózati csatlakozó egyik pólusÆból a fogyasztón Æt 
a mÆsik pólusig. Alapvet� különbsØg van azonban a 
vezetØk (azaz fØm) Øs a fehØrjØk elektronvezetØsi mód-
szere között. KutatÆsaink cØlja a fehØrjØk elektromos 
vezetØsi mechanizmusÆnak jobb megØrtØse, illetve 
annak vizsgÆlata, hogy egyes fontos fehØrjØk esetØben 
a termØszet optimalizÆlta-e, Øs ha igen, hogyan, az 
elektronvezetØs folyamatÆt. 

KísØrleteinket els�sorban a citokróm c fehØrjØn vØ-
gezzük. Ez a fehØrje gyakorlatilag minden Øl�lØnyben 
el�fordul, Øs feladata egy elektron ÆtvØtele egy maga-
sabb energiÆjœ fehØrjØt�l Øs elszÆllítÆsa, majd leadÆsa 
egy alacsonyabb energiÆjœ fehØrjØnek. A citokróm fel-
színØt olyan molekulÆval jelöljük meg, mely egy lØzer-
fØny-impulzussal megvilÆgítva elektronforrÆssÆ vÆlik, 
Øs egy elektront ad le a citokróm belsejØben lØv� hem 
csoportnak, majd onnan vissza is veszi azt. Eközben 
mØrni tudjuk az elektronÆtadÆs sebessØgØt, Øs össze 

tudjuk hasonlítani a fehØrje egyes tartomÆnyait, a kü-
lönböz� irÆnyokat az elektronvezetØs szempontjÆból. 
ModellszÆmítÆsokkal magyarÆzzuk az elektronveze-
tØs hatØkonysÆga Øs a fehØrjeszerkezet kapcsolatÆt. Az 
ÆbrÆn a citokróm c felszínØt aszerint színeztük, hogy 
a közØpen lÆtható hem csoporttól a felszínre Ætlagos 
(zöld), annÆl jóval hatØkonyabb (piros) vagy jóval 
gyengØbb (kØk) az elektronvezetØs.

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

AlapkutatÆsi kØrdØs, hogy a citokróm c elektronjÆt fo-
gadó, bonyolultabb, de hasonlóan fontos fehØrjØben, 
a citokróm oxidÆzban milyen œtvonalon, milyen ha-
tØkonysÆggal törtØnik az elektron (Øs az elektromos 
töltØs) szÆllítÆsa, valamint ennek energetikai hasz-
nosítÆsa. A citokróm c önmagÆban ígØretes molekula 

biológiai alapœ ØrzØkel�k, bioelektronikai eszközök 
Øpít�kövekØnt, amihez szintØn Ørdemes megismerni a 
belsejØben lezajló elektronÆramlÆs sajÆtossÆgait. 

FEHÉRJÉK ELEKTROMOS VEZETÉSE

TØmavezet�: 
Dr. ZimÆnyi LÆszló
Tel.: 62-599-607
E-mail: zimanyi@brc.hu
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Az Ølet alapvet� jellemz�je a mozgÆs, Øs nincs ez mÆs-
kØpp a legmagasabb rend� Øl�lØny, az ember esetØben 
sem. Annak jelent�sØge, hogy ez a mozgÆs informÆci-
ót hordoz - akÆr a legmØlyebb, molekulÆris, s�t intra-
molekulÆris szintekig terjed�en - intuitíve mÆr rØgóta 
sejthet� volt (ld. pl. alkohol hatÆsa), a kvantitatív vizs-
gÆlatÆhoz igazÆn alkalmas módszerek azonban csak 
mostanÆra alakultak ki, illetve mØg csak a kialaku-
lÆs ÆllapotÆnÆl tartanak. KutatÆsaink jelenlegi kØt f� 
irÆnyvonala az ember, mint objektum (akaratlagosan 
is befolyÆsolható) mozgÆsÆt jellemz� aktigrÆ�a, vala-
mint az ember egy kívülr�l is jól megfigyelhet� (de 
akaratlagos kontrollnak gyakorlatilag nem alÆvethet�) 
bels� mozgÆsÆt nyomon követ� video-pupillogrÆ�a.

Az aktigrÆf - többnyire a csuklóra er�síthet�, - 
nagyjÆból karóra mØret� szerkezet, mellyel egy adott 
id�szak (akÆr több nap vagy hØt) mozgÆsi aktivitÆs 
- id� diagramjait lehet rögzíteni, Øs szÆmítógØpre Æt-
tölteni elemzØs cØljÆból.

A video-pupillogrÆfia esetØben a pupilla (pupil-
lÆk) mozgÆsa rövidebb-hosszabb id�tartomÆnyban - 
ÆltalÆban 1-15 perc - videokamera rendszerrel kerül 
felvØtelre, s szÆmítógØppel elemzØsre.

MindkØt módszerünk alkalmasnak bizonyult a 
hangulatzavar (depresszió) Øs az egØszsØges Ællapot 
között eltØrØs kimutatÆsÆra. MindkØt módszerünk 
jól felhasznÆlható az - egyØbkØnt mÆs objektív eljÆrÆ-
sokkal nehezen meghatÆrozható - ØbersØg mØrØsØre, 
melyben a video-pupillogrÆ�a er�ssØge az aktuÆlis 

ØbersØg, míg az aktigrÆ�ÆØ a hosszabb tÆvœ, Ætlagos 
ØbersØg Øs periodicitÆsÆnak jellemzØse.

Az aktigrÆfia segítsØgØvel mÆr az eddigiekben is 
sikerült a napi mozgÆsi aktivitÆs magasabb struktœ-
rÆkba szervez�dØsØt igazolnunk, Øs jellemeznünk. A 
sötØtben alkalmazott video-pupillogrÆfiÆval pedig - 
mint relatíve kis vizsgÆlati id�igØny� eljÆrÆssal - akÆr 
egy mØrØsen belül következtetni lehetett az ØbersØg 
termØszetes (pl. hiperaktív gyerekek), vagy szer (pl. 
nikotin) indukÆlta vÆltozÆsaira. MÆsfel�l, szobai meg-
vilÆgítÆsi körülmØnyek között, a video-pupillogrÆ�a 
alkalmas a szimpatikus/paraszimpatikus idegrend-
szeri aktivitÆs egyensœlyÆban bekövetkez� termØsze-
tes, szer (pl. metilfenidÆt) vagy hatÆs (pl. fØnyterÆpia) 
indukÆlta vÆltozÆsainak feltÆrÆsÆra is.

Laboratóriumainkban az aktigrÆ�Æban Øs a video-
pupillogrÆfiÆban mØg nem alkalmazott œj elemzØsi 
módszerek bevezetØse, Øs fejlesztØse is folyik, mint pØl-
dÆul wavelet-analízis, eloszlÆs-függvØnyek elemzØse.

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

Módszereink alkalmasak az emberi viselkedØs, gondol-
kodÆs, Øs ezek id�beli szervez�dØsØnek, valamint pato-
lógiÆs elvÆltozÆsainak jobb megismerØsØre, gyógyszerek 
agyra gyakorolt hatÆsÆnak, oda törtØn� transzportjÆ-
nak, illetve eliminÆciójÆnak tanulmÆnyozÆsÆra (szer-
kölcsönhatÆsok segítsØgØvel pedig akÆr inter- vagy int-
ramolekulÆris folyamatok jellemzØsØre is).

FEHÉRJEDiNAMiKA, BiOLÓGiAi ENERGiA�`TALAK˝T`S  
ÉS NANObiOTECHNOLÓGiAi CSOPORT

HUMÁN BIOFIZIKA, MOZGÁSANALITIKA

TØmavezet�k: 
Dr. Tokaji Zsolt
Tel.: 62-599-610
E-mail: tokaji@brc.hu

Dr. DØr AndrÆs 
Tel.: 62-599-606

E-mail: derandra@brc.hu
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Az utóbbi Øvek egyik örvendetes tendenciÆja az Ætlag-
Øletkor növekedØse. Ennek paradox következmØnye, 
hogy azon betegsØgek el�fordulÆsa emelkedik, melyek 
kialakulÆsÆnak f� rizikófaktora az el�rehaladott Ølet-
kor. Ilyenek az idegrendszer degeneratív elvÆltozÆsai. 
Ezek ÆltalÆnos velejÆrója, hogy az Ørintett szemØlyek 
testileg vagy szellemileg lassan magatehetetlennØ vÆl-
nak, hosszœ Øveken Æt ÆpolÆsra szorulnak, ami sœlyos 
terhet ró csalÆdjukra, Øs a tÆrsadalomra. Erre pØlda � 
egyben kutatÆsunk tÆrgya � a mozgató idegrendszer 
betegsØge (az œn. amiotro�Æs laterÆlszklerózis � ALS), 
melyben szenved�k gondozÆsÆnak költsØge (amerikai 
adatok alapjÆn) Øvi 200,000 dollÆr/f�. CsupÆn e szÆm-
adatot tekintve sem vØletlen, hogy az orvos-biológiai 
kutatÆsok sœlypontja az idegrendszer degeneratív be-
tegsØgeinek kutatÆsÆra helyez�dik Æt. Az ALS kutatÆ-
sÆtól � a neurodegeneratív betegsØgek pusztító mecha-

nizmusainak hasonlósÆga miatt � azt remØljük, hogy 
ÆltalÆnosan ØrvØnyes, mÆs betegsØgek megØrtØsØhez is 
hasznos ismeretanyaghoz juthatunk.

Az ALS els� diagnózisÆt a XIX. szÆzad vØgØn vØ-
geztØk el. Eszerint, a harÆntcsíkolt izmok sorvadÆsa, 
majd bØnulÆsa az agykØrgi, az agytörzsi Øs a gerinc-
vel�i motoneuronok sØrülØsØnek a következmØnye.

Az ALS kivÆltó okÆt (eltekintve a csalÆdi formÆ-
tól) nem ismerjük, de a betegsØgben m�köd� szÆmos 
folyamat közül a kalcium hÆztartÆs olyan sØrülØsØt 
sikerült kimutatnunk, mely több kÆrosító mechaniz-
must is er�síthet, így a gyógyítÆs kulcsa lehet. HipotØ-
zisünk tesztelØsØre genetikailag módosított Ællatokon 
vØgeztünk kísØrleteket, melyek kalcium hÆztartÆsa 
kevØsbØ volt sØrülØkeny. BÆr a betegsØget modellez� 
Ællatok ØlettartamÆt ezzel a transzgenikus beavatko-
zÆssal meghosszabbítottuk, a remØlt �teljes gyógyító 
hatÆs� elmaradt. Új stratØgiÆnk: a motoneuronok Øs a 
környez� sejtek együttes szemlØlete. Filozó�Ænk, hogy 
�motoneuron betegsØg � a motoneuronok betegsØge�, 
vagyis a mozgató idegsejtek degeneratív betegsØge 
nem egy �önmeghatÆrozó� folyamat, hanem az idegi 
kÆrosodÆst szabÆlyozó tØnyez�ket a mozgató idegsej-
teken kívül is kell, hogy keressük.

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

A környØki (mikroglia) sejteknek a mozgató idegsej-
tek degenerÆciójÆban betöltött aktív szerepØt egyik 
legutóbbi kísØrletünk igazolta. VizsgÆljuk, hogy a 
motoneuronokra Øs az ezekre a sejtekre együttesen 
irÆnyuló beavatkozÆs segít-e a motoneuronok ellen-
Ælló kØpessØgØnek fokozÆsÆban, ami az ALS-t tekint-
ve terÆpiÆs lehet�sØget kínÆlhat.

NEURONÁLIS DEGENERÁCIÓ

TØmavezet�: 
Dr. Siklós LÆszló
Tel.: 62-599-611
E-mail: siklos@brc.hu
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TØmavezet�: 
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Az utóbbi id�ben alapvet�en megvÆltozott szem-
lØletün k a nemi hormonok Øs  els�sorba n a z 
ösztrogØn szerepØt illet�en. Kiderült ugyanis, hogy a 
neuroendokrin szabÆlyozÆsban jÆtszott szerepe mel-
lett fontos organizÆló Øs morfogenetikai tulajdon-
sÆgokkal rendelkezik, ennek alapjÆn inkÆbb szÆmos 
fehØrje expressziójÆt befolyÆsoló ÆltalÆnos modulÆ-
tornak tekintik.

Felel�s az idegrendszer szervez�dØsØben Øs 
m�ködØsØben megnyilvÆnuló nemi különbsØgek 
kialakulÆsÆØrt, de a klinikai adatok ugyanakkor 
azt is mutatjÆk, hogy fontos szerepet jÆtszhat az 
idegrendszer vØdelmØben, a neuroprotekcióban 
is. ˝gy pØldÆul az ösztrogØn kezelØs csökkenti az 
Alzheimer betegsØg kockÆzatÆt, kØslelteti kialaku-
lÆsÆt Øs el�segíti a gyógyulÆst traumatikus ideg-
rendszeri sØrülØsek utÆn. A neuroprotektív hatÆs 
sejt il l. molekulÆris szint� alapjairól keveset tu-
dunk annak ellenØre, hogy a kØrdØsnek fontos kli-
nikai vonatkozÆsai lehetnek.

A laboratóriumunkban azon sejt Øs molekulÆris 
szint� mechanizmusokat tanulmÆnyozzuk, melyek 
az öregedØsb�l ill. agyi sØrülØsekb�l adódó funkci-
onÆlis kÆrosodÆsok enyhítØsØt lehet�vØ teszik. Iga-
zoltuk, hogy az ösztrogØn fontos szerepet jÆtszik az 
idegsejtek közötti szinaptikus kapcsolatok kialakulÆ-
sÆban Øs Ætrendez�dØsØben. Ez fontos tØnyez�je lehet 
a neuroprotektív hatÆsnak, hiszen a neuronok pusztu-

lÆsa az idegi kapcsolatok elvesztØsØvel is jÆr, Øs a rege-
nerÆció ez esetben œj szinapszisok lØtrejöttØt igØnyli.

Az utóbbi Øvekben el�tØrbe került az ösztrogØn 
terÆpiÆs alkalmazÆsÆnak lehet�sØge, de egyre nyil-
vÆnvalóbbÆ vÆlik, hogy az ösztradiol rendszeres te-
rÆpiaszer� alkalmazÆsa korlÆtozott, ezØrt szüksØg 
lenne egyØb, neuroprotektív cØlzatœ kezelØsben hasz-
nÆlható szteroidokra. Ilyen lehet a neuroszteroidok 
közØ tartozó dehidroepiandroszteron (DHEA), mely 
a tesztoszteron Øs az ösztradiol prekurzora, a vØr-
ben a legmagasabb koncentrÆcióban megtalÆlható 
szteroid. A DHEA Ællatokban neuroprotektív ha-
tÆsœ, ugyanakkor fØr�ak Øs n�k DHEA-nal törtØn� 
kezelØse jótØkony hatÆssal van a fizikai, pszichikai 
Øs kognitív Ællapotra anØlkül, hogy bÆrmilyen pato-
lógiÆs elvÆltozÆs kockÆzatÆt növelnØ, vagy endokrin 
vÆltozÆsokat idØzne el�.

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

Olyan, a hormonhatÆsokra ØrzØkeny cØlmoleku-
lÆkat keresünk, melyek ismerete hasznos lehet 
neuroprotektív hatÆsœ farmakonok tervezØsØben. 
A gyakorlati alkalmazÆs oldalÆról nØzve eredmØ-
nyeink œj stratØgiÆk kidolgozÆsÆt segíthetik el� a 
neurodegeneratív betegsØgek elleni, minimÆlis mel-
lØkhatÆssal rendelkez� hormonalapœ gyógyszerek 
tervezØsØben.
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Az agyi hajszÆlerek tÆplÆló Øs vØd� funkcióikkal vesz-
nek rØszt az idegrendszer m�ködØsØhez szüksØges Æl-
landó, szigorœan szabÆlyozott környezet megteremtØ-
sØben. Az agyi erek belhÆmsejtjei, az agyi endotØlsejtek 
különleges m�ködØsüket Øs tulajdonsÆgaikat az �ket 
környez� sejtekkel, a gliasejtekkel, az idegsejtekkel Øs 
a pericitÆkkal való szoros kölcsönhatÆsnak köszönhe-
tik. A vØr-agy gÆt az agyi endotØlsejteknek Øs a szom-
szØdos sejteknek dinamikus m�ködØsi egysØge.

Dr. Kis BØlÆval vØgzett kutatÆsaink sorÆn sikerült 
kimutatnunk, hogy a vØr-agy gÆt sejtjei Æltal termelt 
adrenomedullin er�síti az agyi endotØlsejtek különleges 
tulajdonsÆgait Øs fontos eleme a sejtes kölcsönhatÆsnak. 

A vØr-agy gÆt többszörös vØdelmi rendszere azon-
ban szÆmos betegsØgben sØrül, így idegrendszeri 
bakteriÆlis Øs vírusfert�zØsekben, neurodegeneratív 
betegsØgekben. Ezekben a kórÆllapotokban csökken 
az agyi endotØlsejtek Æltal az idegsejtek szÆmÆra aktí-
van bejuttatott tÆpanyagok mennyisØge. N� a vØr-agy 
gÆt Ætereszt�kØpessØge, ezzel a vØrb�l bejutó kÆros 

anyagok mennyisØge (pl. albumin), ami hozzÆjÆrul 
az idegsejtek tovÆbbi pusztulÆsÆhoz Øs a betegsØgek 
sœlyosbodÆsÆhoz. Az agyi hajszÆlerek m�ködØsØnek 
kis mØrtØk� vÆltozÆsa is sœlyos Øs tartós idegi m�kö-
dØsi zavarhoz vezethet. 

KísØrleteink sorÆn azt vizsgÆljuk, hogy betegsØ-
gek lØtrejöttØben kulcsfontossÆgœ tØnyez�k milyen 
hatÆst fejtenek ki a vØr-agy gÆtra Øs annak m�kö-
dØsØre, illetve hogyan, milyen hatóanyagokkal lehet 
a kÆrosító hatÆsokat kivØdeni. Igazoltuk, hogy az 
Alzheimer-kór Øs a prion betegsØgek kialakulÆsÆ-
ban fontos szerepet jÆtszó amiloid peptidszakaszok 
közvetlenül kÆrosítjÆk az agyi endotØlsejteket, Øs 
gÆtoljÆk m�ködØsüket. Ezt a hatÆst sikerült kivØde-
ni pentozÆn kezelØssel. A pentozÆn, a heparinhoz 
hasonló szerkezet� növØnyi hatóanyag a bakteriÆlis 
sejtfal komponens lipopoliszacharid toxikus hatÆsa 
ellen is hatØkonynak bizonyult.

Az SZTE Gyógyszertechnológiai IntØzetØvel 
együttm�ködØsben gyógyszerek idegrendszerbe 
való bejuttatÆsÆra keresünk œj módszereket. Az or-
ron keresztül való gyógyszerbeviteli utat, Øs a vØr-
agy gÆt transzportrendszereit kihasznÆló nano-
partikulumokat vizsgÆljuk.

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

Az agyi endotØlsejtek vØdelme, a vØr-agy gÆt m�kö-
dØsØnek javítÆsa, valamint œj gyógyszerbeviteli utak, 
Øs lehet�sØgek feltÆrÆsa œj terÆpiÆs lehet�sØgeket te-
remthet az idegrendszeri betegsØgek kezelØsØben. 



MOLEKUL`RiS NEURObiOLÓGiAi LAbORATÓRiUM

AZ AGYI ENDOTÉLSEJTEK M�KÖDÉSÉNEK  
MOLEKULÁRIS ALAPJAI 

TØmavezet�: 
Dr. Krizbai IstvÆn
Tel.: 62-599-602
E-mail: krizbai@brc.hu

21

Bi
O

Fi
Zi

KA

A központi idegrendszer szÆmÆra a vØr‑agy gÆt biz-
tosítja azt az elkülönített biokØmiai környezetet, 
amely m�ködØse szÆmÆra lØtfontossÆgœ. E gÆt ki-
alakítÆsÆban Øs fenntartÆsÆban az agyi erek illetve 
kapillÆrisok endotØl sejtjei alapvet� szerepet jÆtsza-
nak. SzÆmos olyan központi idegrendszeri megbete-
gedØs ismeretes, mint amilyenek az agyi ischaemia, 
a központi idegrendszer gyulladÆsos Øs daganatos 
megbetegedØsei, amelyek a vØr-agy gÆt sØrülØsØhez, 
Øs ezÆltal a központi idegrendszer homeosztÆzisÆnak 
felbomlÆsÆhoz vezethetnek. Ennek sœlyos következ-
mØnyei lehetnek a kórkØp lefolyÆsÆt illet�en.

Ugyanakkor Øppen a vØr-agy gÆt relatív imper-
meabilitÆsa az, ami megakadÆlyozza azt, hogy kü-
lönböz� gyógyszerek terÆpiÆs koncentrÆcióban 
jussanak be az agyba. A vØr-agy gÆt legfontosabb 
alkotóelemei az agyi endotØlsejtek, amelyek œgyne-
vezett szoros zÆrókapcsolatok segítsØgØvel kapcso-
lódnak egymÆshoz. 

Csoportunk kutatÆsainak cØlja az agyi endotØl
sejtek m�ködØsØt �ziológiÆs Øs patológiÆs körülmØ-
nyek között szabÆlyozó molekulÆris mechanizmusok 
megismerØse. Ehhez egy in vitro vØr-agy gÆt modell 
rendszert alkalmazunk. A közelmœlt kutatÆsai sorÆn 
sikerült kimutatnunk, hogy különböz� idegrendszeri 
kórkØpekben, mint amilyenek az agy vØrellÆtÆsÆnak a 
zavarai Øs a vØrzØses sokk, a szoros zÆrókapcsolatokat 
alkotó fehØrjØk mennyisØge olyan mØrtØkben csök-
ken, ami funkciójuk ellÆtÆsÆt akadÆlyozza. Ezzel 

pÆrhuzamosan olyan sejten belüli jeltovÆbbító me-
chanizmusokat talÆltunk, amelyek befolyÆsolni kØ-
pesek agyi endotØlsejtekben a gÆt funkciók ellÆtÆsÆt. 
KutatÆsaink cØlja azonosítani azokat a jeltovÆbbító 
œtvonalakat, amelyek agyi megbetegedØsek sorÆn a 
vØr-agy gÆt sØrülØsØben kulcsszerepet jÆtszanak.

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

Az agyi endotØlsejtek Øs a vØr-agy gÆt m�ködØsØt sza-
bÆlyozó molekulÆris mechanizmusok megismerØse 
jelent�sen hozzÆjÆrul egyes idegrendszeri betegsØgek 
patomechanizmusÆnak megØrtØsØhez. Ugyanakkor 
azon molekulÆk azonosítÆsa, amelyek kulcsszerepet 
jÆtszanak a vØr-agy gÆt sØrülØsØben, œj terÆpiÆs cØl-
pontok kifejlesztØsØhez vezethetnek.
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Az Øl� sejtek egyik legfontosabb sajÆtsÆga, hogy bennük 
az ionok nem egyenletesen oszlanak el. Ez egyes Øletfo-
lyamatok következmØnye, míg mÆsok hajtómotorja is 
egyben. A közeg a sejtek bels� kamrÆiban Øs gyakran a 
sejten kívüli tØrben is savasabb, mint a citoplazma. Ezt 
a proton koncentrÆcióban meglØv� különbsØget els�-
sorban a sejtkamrÆk membrÆnjÆban Øs a plazmamemb-
rÆnban is megtalÆlható, kØt domØnb�l Ælló memb-
rÆnfehØrje, a vakuolÆris proton-ATPÆz (V-ATPÆz) 
biztosítja. A fehØrje ATP-t hidrolizÆl Øs az ebb�l nyert 
energia rØvØn protonokat mozgat a membrÆnon keresz-
tül. A V-ATPÆz mindkØt domØnje több alegysØgb�l Æll. 
A mellØkelt Æbra csak a membrÆnban lØv� protont szÆl-
lító rØsz f� alegysØgeit mutatja sematikusan. M�ködØse 
sorÆn a fehØrje 6 alegysØgb�l Ælló központi gy�r�je (az 
ÆbrÆn tØglapiros rotor) forgó mozgÆst vØgez a memb-
rÆnban rögzített alegysØghez kØpest (ami az ÆbrÆn a 
zöld kar). Proton csak a rotor Øs a kar ØrintkezØsi felüle-
tØn, a forgÆs miatt periódikusan kialakuló Øs megsz�n� 
csatornÆn keresztül haladva juthat Æt a membrÆnon.

A fehØrje tekinthet� egy membrÆnba Øpített 
nanogØpezetnek, affØle motoros futószalagnak, 

amely protonokat szÆllít egy gÆton, a membrÆnon ke-
resztül. Az ilyen molekulÆris motorok atomi felbon-
tÆsœ szerkezetØnek meghatÆrozÆsa Øs m�ködØsØnek, 
szabÆlyozÆsÆnak megØrtØse a bio�zika egyik legfon-
tosabb kihívÆsa napjainkban. A membrÆnfehØrjØk 
Øs a membrÆnokban zajló Øletfolyamatok tanulmÆ-
nyozÆsÆra spektroszkópiai technikÆkra alapozott 
szerkezetbiológiai módszercsomagot fejlesztettünk 
ki, amelyet folyamatosan tovÆbbfejlesztünk. A mód-
szer lØnyege, hogy a fehØrjØket vagy eredeti lipid 
környezetükben hagyjuk, vagy olyan mestersØges 
membrÆnba Øpítjük, ahol a funkciójuk ellen�rizhet�. 
EzutÆn spektroszkópiai Øs kalorimetriÆs módszerek-
kel adatokat gy�jtünk a szerkezetükr�l Øs m�ködØ-
sükr�l. VØgül az eltØr� típusœ adatokat molekula-
mechanikai Øs �zikai modellekben egyesítjük. Ez a 
módszer különösen jól m�ködik membrÆnfehØrjØk 
esetØben, amelyek egyØbkØnt a klasszikus szerkezet-
biológiai módszerekkel nehezen vizsgÆlhatók, vizes 
közegben való gyenge oldØkonysÆguk miatt.

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

KutatÆsaink nagyrØszt arra irÆnyulnak, hogy a 
V-ATPÆzról minØl több, a funkció szempontjÆból 
relevÆns szerkezeti adatot gy�jtsünk, amelyek alap-
jÆn m�ködØsØt modellezzük. Emellett vizsgÆljuk 
potenciÆlis gÆtlóanyagok hatÆsmechanizmusÆt is. A 
V-ATPÆz szerepet jÆtszik több betegsØgben (pØldÆul 
daganatok ÆttØtjeinek kialakulÆsÆban, csontritkulÆs-
ban). EzØrt a fehØrje szövetspeci�kus gÆtlÆsa igen ko-
moly gyógyÆszati jelent�sØggel bír.
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Az Øletfolyamatokat els�sorban fehØrjØk vØgzik, 
illetve katalizÆljÆk. A fehØrjØk m�ködØsük sorÆn jól 
meghatÆrozott konformÆcióvÆltozÆs sorozaton men-
nek keresztül. A natív konformÆciók kialakulÆsa, így a 
m�ködØs hatÆsfoka, vagyis az Øletfolyamatok min�sØ-
ge nagymØrtØkben függ a fehØrjØknek a közvetlen kör-
nyezetükben lØv� molekulÆkkal való kölcsönhatÆsÆtól. 
Különösen igaz ez a membrÆnfehØrjØkre, legyenek azok 
a lipid kett�srØteg belsejØbe Ægyazva, vagy a membrÆn 
felszínØhez kötve. KorÆbbi, rØszben sajÆt kutatÆsaink 
igazoltÆk, hogy a membrÆnfehØrjØk lØnyegesen befolyÆ-
soljÆk a velük kölcsönható lipidek dinamikÆjÆt, akkor 
is, ha azok nem köt�dnek kovalensen a fehØrjØhez. Az 
is elfogadott, hogy a membrÆnfehØrjØk m�ködØse függ 
a hozzÆjuk nem kovalensen köt�d� lipidekt�l is. Ennek 
a lipid-fehØrje kölcsönhatÆsnak szerkezeti következmØ-
nye is van mind a fehØrjØkre, mind a lipidekre nØzve, 
azaz a membrÆnfehØrjØk Øs lipidek szerkezetileg Øs di-
namikailag is csatolódnak a közös hatÆrfelületükön.

Az ÆbrÆn lÆtható molekulamechanikai modell 
pØldakØnt egy kis transz-membrÆn fehØrje felszínØt 
mutatja az �t közvetlenül körülvev� lipidekkel együtt 

(amelyek egy rØszØt a jobb lÆthatósÆg ØrdekØben el-
tÆvolítottuk). LÆtható, hogy a lipid lÆncok jól illesz-
kednek a fehØrje rögös felszínØhez. Ugyanakkor ezen 
egyenetlensØgek mØrtØke Øs a membrÆn vastagsÆga 
egymÆssal összefügg. Ugyanis a nagyobb fehØrje-fel-
színi egyenetlensØg rendezetlenebb, míg a nagyobb 
membrÆnvastagsÆg rendezettebb lipid lÆncokat tØ-
telez fel. Sok Øv kísØrleti adataira tÆmaszkodva mo-
lekula-mechanikai szÆmítÆsokkal igazoltuk, hogy a 
spektrÆlisan elkülöníthet� immobilis lipid hÆnyad 
azonos a fehØrjØt körbevev� els� lipid rØteggel.

KutatÆsaink egyik f� cØlja jelenleg annak vizsgÆla-
ta, hogy a membrÆnba beØpül� vagy annak felszínØre 
köt�d� fehØrjØk gombolyodÆsÆt Øs szervez�dØsØt ho-
gyan befolyÆsolja a membrÆnok kØmiai összetØtele Øs 
�zikai Ællapota. Ezt egyrØszt spektroszkópiÆra alapo-
zott szerkezetbiológiai módszereinkkel kísØrleti œton 
tanulmÆnyozzuk, mÆsrØszt molekula-mechanikai 
modellszÆmítÆsokat vØgzünk, kísØrleti adatokra ala-
pozva. A kísØrleteket Øs a modellezØst a fehØrjØknek a 
membrÆnok szempontjÆból hÆrom reprezentatív cso-
portjÆn vØgezzük: transz-membrÆn alfa-hØlix ill. bØ-
tahordó fehØrjØken, valamint vízoldØkony, de funkci-
ójukban biomembrÆnokkal is kölcsönható fehØrjØken.

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

BÆrmely technika, legyen az kísØrleti vagy tisztÆn elmØleti, 
amely közelebb visz a fehØrjØk gombolyodÆsÆnak rØszletes 
megØrtØsØhez, Øs azon keresztül a szerkezeti predikciók 
megbízhatósÆgÆnak lØnyeges javítÆsÆhoz, jelent�s el�-
relØpØst jelenthet a szerkezetbiológia területØn. Ennek, 
többek között, közvetlen gyógyÆszati Øs ipari jelent�sØge 
lenne. Ez különösen fontos a membrÆnfehØrjØk esetØben, 
amelyekre a klasszikus szerkezetbiológiai módszerek csak 
nagy nehØzsØggel Øs korlÆtozottan hasznÆlhatók. Éppen 
ezØrt f� cØlunk egy, a sajÆt kísØrleti adatainkra Øpül� fe-
hØrjeszerkezeti predikciós algoritmus kifejlesztØse.
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1971-ben skandinÆv kutatók marha mellØkvese-
kØreg idegsejtjeiben talÆltak egy olyan membrÆnba 
Ægyazódott b-típusœ citokrómot, amely elektronokat 
vitt Æt a biomembrÆn egyik oldalÆról a mÆsikra, de 
nem volt tagja a mitokondriÆlis elektrontranszport-
lÆncnak; nØlkülözhetetlen volt az idegsejtekben ter-
mel�d� ingerületÆtviv� anyagok szintØzisØnØl; Øs 
m�ködØsØhez C-vitamin jelenlØtØre volt szüksØg. 
Ezt a fehØrjØt a spektroszkópiai tulajdonsÆgai alap-
jÆn citokróm b561 fehØrjØnek neveztØk el. A fehØrje 
minden fontos �zikai Øs kØmiai jellemz�jØt megha-
tÆroztÆk mÆr, pontos tØrszerkezete Øs m�ködØsi me-
chanizmusa azonban mindmÆig ismeretlen.

A citokróm b561 fehØrjØhez hasonló fehØr-
jØk megtalÆlhatók az Øl�vilÆg minden magasabb 
szervezettsØgi szintjØn, Ællatokban Øs növØnyek-
ben egyarÆnt. A fehØrje csalÆd tagjaira az a legjel-
lemz�bb, hogy a biomembrÆn egyik oldalÆn egy 

elektront (e�) vesznek Æt C-vitamin molekulÆktól 
(ASC), azt a biomembrÆnba beÆgyazódott �testü-
kön� keresztül ÆtszÆllítjÆk a biomembrÆn mÆsik 
oldalÆra, Øs ott ÆtadjÆk elektronra vÆrakozó mole-
kulÆknak (Aox). Az ismert esetekben az elektront 
fogadó molekula a C-vitamin-gyök (Aox = ASC*). 
Egyik fontos kutatÆsi cØlunk az elektront befoga-
dó molekulÆk azonosítÆsa a különböz� citokróm 
b561 fehØrjØknØl, amib�l k iderül, hogy milyen 
Øletfolyamatokban jÆtszanak szerepet az œjonnan 
felfedezett membrÆnfehØrjØk.

A fehØrje csalÆd eddig azonosított tagjait mindig 
olyan biomembrÆnban talÆltÆk meg, amely egy sa-
vas tØrrØszt vÆlasztott el a közel semleges kØmhatÆ-
sœ citoplazmÆtól, Øs amelyben proton-ATPÆzok (pl. 
V-ATPÆz) biztosítottÆk a tØrrØsz savassÆgÆt. Bizo-
nyos, hogy a citokróm b561 fehØrje csalÆd valamen�-
nyi tagja szerepet kap a C-vitamin anyagcserØben. 
FeltØtelezhet�, hogy a fehØrje csalÆd egyes tagjai rØszt 
vesznek a vas anyagcserØben is. Bizonyított, hogy az 
egyik b561 fehØrje megjelenik a rÆkos sejtek memb-
rÆnjÆban, amikor a rÆkos sejt bizonyos vØdekezØsi 
mechanizmusai �aktivÆlódnak�.

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

A citokróm b561 fehØrjØk szerkezetØnek, biológiai 
szerepØnek Øs bioregulÆciójÆnak megismerØse œj le-
het�sØgeket nyithat meg a gyógyszerkutatÆs Øs nö-
vØnynemesítØs szÆmÆra.
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MembrÆn nØlkül nincs Øl� szervezet. A membrÆnok 
hatÆroljÆk el a sejteket a külvilÆgtól, de ugyanakkor 
a membrÆnokban foglalnak helyet azok a fehØrjØk, 
amelyek a sejtek szÆmÆra közvetítik a külvilÆg jel-
zØseit, lebonyolítjÆk a sejtek anyagcserØjØt. A sejtek 
belsejØben lev� membrÆnokban zajlanak az ener-
giatermel� folyamatok, beleØrtve az egØsz földi Ølet 
szÆmÆra els�dleges fontossÆgœ fotoszintØzist is. 
Több szervezet teljes genetikai ÆllomÆnyÆnak fel-
tØrkØpezØse alapjÆn œgy t�nik, hogy a teljes genom 
kb. 30%-a membrÆnfehØrjØket kódol. Ehhez kØpest 
a több tízezer atomi felbontÆsban ismert szerkeze-
t� fehØrjØb�l mindössze nØhÆny tucat a membrÆn-
fehØrje. Ennek az az oka, hogy membrÆnok rend-
kívül összetett kØpz�dmØnyek, ahol a fehØrjØk a 
lipidekkel együtt alkotnak funkcionÆlis egysØgeket. 
A lipidek biztosítjÆk a membrÆn szigetel� kØpes-
sØgØt, illetve kett�srØtegük hidrofób belsejØben a 
m�ködØsi feltØteleket a membrÆnfehØrjØk szÆmÆra. 
EzØrt a membrÆnfehØrjØk külön, magukban, igen 
nehezen vizsgÆlhatóak, Øs mindig kØrdØses, hogy az 
esetleg kapott eredmØnyek milyen viszonyban van-
nak a valósÆgos viszonyokra jellemz�kkel.

A problØma megoldÆsÆra kØt, egymÆssal ös�-
szefügg� lehet�sØg kínÆlkozik. EgyrØszt a biológiai 
membrÆnok vizsgÆlata, œgy, ahogy vannak, egyes 
tulajdonsÆgaikra szelektíven ØrzØkeny módszerek 
alkalmazÆsÆval. A mÆsik, olyan modell rendszerek 
kialakítÆsa, amelyek a termØszeti körülmØnyeket a 

lehet� leginkÆbb megközelítve teszik lehet�vØ egyes 
fehØrjØk, folyamatok vizsgÆlatÆt.

E stratØgiÆnak megfelel�en egyrØszt biológiai 
membrÆnokban az eredeti szerkezetet egyÆltalÆn 
meg nem vÆltoztató módszerrel, infravörös spektro-
szkópiÆval vizsgÆljuk a fehØrjØk Øs a lipidek kölcsön-
hatÆsÆt, amit az tesz lehet�vØ, hogy a fehØrjØkre, il-
letve a lipidekre jellemz� tartomÆnyok elkülönülten 
jelennek meg az infravörös spektrumban. MÆsrØszt 
olyan modellrendszereket fejlesztünk ki, ahol a sej-
tekben meglØv�, a biológiai membrÆnokat kifeszít� 
fehØrjØkb�l Ælló �vÆzat� mestersØgesen, molekulÆn-
kØnt, nanotechnológiai módszerekkel kØszítjük el, 
Øs erre feszítünk fel egy mestersØges lipid membrÆnt, 
amibe be tudjuk Ægyazni a vizsgÆlt fehØrjØket. Ezeket 
a fehØrjØket tanulmÆnyozzuk aztÆn különfØle mód-
szerekkel (infravörös spektroszkópia, atomer� mik-
roszkópia, elektrokØmia).

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

Minden kØs�bbi hasznosítÆshoz elengedhetetlen az 
alapjelensØgek megØrtØse, ez kutatÆsaink f� cØlja. Re-
mØnyeink szerint azonban az Æltalunk kifejlesztett 
modell rendszer alkalmas lesz arra is, hogy orvos-
biológiai szempontból fontos fehØrjØk (pl. ioncsator-
nÆk) m�ködØsØt, Øs ennek sorÆn egyes (potenciÆlis) 
gyógyszerekkel való kölcsönhatÆsÆt, m�ködØsØnek 
befolyÆsolhatósÆgÆt tanulmÆnyozzuk.
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A 21. szÆzad küszöbØn globÆlis környezeti Øs ener-
gia vÆlsÆggal kell szembenØznie az emberisØgnek. 
Ameddig fosszilis energia b�sØgesen Æll rendelkezØs-
re, Øletünk minden mozzanatÆt ennek felhasznÆlÆ-
sÆval tettük Øs tesszük kØnyelmessØ. MÆra azonban 
egyØrtelm�en sokasodó bizonyítØkok sora Øbreszti 
rÆ a politikai döntØshozókat is, hogy a fosszilis ener-
gia fØktelen habzsolÆsa a környezetet sœlyosan kÆro-
sítja, ami hamarosan az emberisØg Øs rajtunk kívül 
szÆmos faj földi lØtØt veszØlyezteti. A legegyszer�bb 
kØmiai szerkezettel rendelkez� molekulÆra, a hidro-
gØnre (H2) ma mÆr vilÆgszerte œgy tekintenek, mint 
olyan energiahordozóra, amely az emberisØg fenn-
tartható fejl�dØse ØrdekØben kØpes lesz kivÆltani a 
fosszilis energiahordozókat. Ha a hidrogØnt megœju-
ló forrÆsokból Ællítjuk el� ipari lØptØkben, hasznÆlata 
megszabadíthat bennünket a globÆlis felmelegedØs 
okozta környezeti katasztrófÆktól, Øs megszüntetheti 
sok hÆborœs kon�iktus kivÆltó okÆt. 

A hidrogØn, hasonlóan az elektromos Æramhoz, egy 
energiahordozó, egyiket sem lehet a megszokott mód-
szerekkel bÆnyÆszni. H2�t vízb�l vagy szerves anya-
gokból nyerhetünk küls�, primer energiaforrÆs fel-
hasznÆlÆsÆval. ManapsÆg a legtöbb hidrogØnt fosszilis 
energiahordozókból ÆllítjÆk el�, els�sorban földgÆzból, 
ami az energetikai, környezeti Øs politikai problØmÆkat 
alapvet�en nem oldja meg. HidrogØnt lehet azonban 
termelni mÆr ma is megœjuló primer energiaforrÆsok-
ból elfogadható hatÆsfokkal, a biotechnológiai meg-
oldÆsok Øs rendszerek gyors fejl�dØse komoly ígØret a 
jöv� hidrogØn alapœ gazdasÆga szÆmÆra. 

A biológiai hidrogØn termelØs Øs felhasznÆlÆs 
kulcsenzime a hidrogenÆz. KutatÆsunk közpon-

ti feladata a hidrogenÆz fehØrje Øs a hozzÆ kötött 
fØmek között i kölcsönhatÆs Øs az akt ív enzim 
bioszintØzisØt irÆnyító törvØnyszer�sØgek meg-
ismerØse a metalloenzimekben. A hidrogenÆzok 
molekulÆris biológiai kutatÆsa mÆris elvezetett 
olyan baktØrium törzsek el�ÆllítÆsÆhoz, amelyek 
kiemelked� hidrogØntermel� aktivitÆssal rendel-
keznek. A legtöbb ilyen hidrogØntermel� �bajno-
kot� egy egyszer�en Øs olcsón szaporítható, kön�-
nyen kontrollÆlható fotoszintetizÆló baktØriumból 
Ællítottuk el�. 

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

A baktØrium genomjÆban tÆrolt informÆciótömeg 
megismerØsØvel olyan œj mutÆnsokat tervezhetünk 
Øs hozhatunk lØtre, amelyek eddig nem ismert 
biohidrogØn termel� kØpessØggel rendelkeznek 
anØlkül, hogy a környezetre Øs biodiverzitÆsra a 
legkisebb veszØlyt jelentenØk. Ezek lesznek a jöv� 
hidrogØn tÆrsadalmÆnak szorgos munkÆs hajtó-
motorjai.

Biomassza

2H+

2H2O

O2 + 2H+

Fotoszintézis

2H+

Sötét 
fermentáció

Hidrogenáz

Hidrogenáz

elektron hordozó

e-e-

e-

e-

Szerves anyagok
pl. toll

elektron hordozó
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A fotoszintetizÆló Øl�lØnyek elterjedØsØnek eredmØ-
nyekØnt a Földön oxidÆló atmoszfØra alakult ki, tehÆt 
a legtöbb vegyület, ami szennyez�dØskØnt környeze-
tünkben megjelenik, valamilyen oxidÆcióval jÆró fo-
lyamat termØke. `rtalmatlanítÆsukra gyakran csak 
akkor van mód, ha redukÆljuk azokat. A biológiai re-
generÆlÆshoz, a bioremediÆcióhoz pedig aligha lehet 
biztonsÆgosabb Øs alkalmasabb redukÆlószert talÆlni, 
mint a biológiai rendszerek Æltal helyben megtermelt 
H2. Ezt az elvet alkalmazzuk a szerves hulladØkokat 
biogÆzzÆ alakító mikrobiológiai folyamat befolyÆsolÆ-
sÆra. BiogÆz akkor kØpz�dik, amikor szerves anyagok 
leveg�t�l elzÆrt környezetbe kerülnek. Ilyenkor szinte 
kivØtel nØlkül a szerves anyagon olyan mikróba kö-
zössØgek szaporodnak el, amelyek a szerves anyagokat 
lebontjÆk, elfogyasztjÆk. A sokfØle parÆnyi Øl�lØnyb�l 
szervez�d� közössØg egyes tagjai az Øletben maradÆ-
suk ØrdekØben egymÆsra vannak utalva, ezen az ala-
pon jól szervezett munkamegosztÆssal rendelkez� kö-
zössØggØ formÆlódik. A közössØg hajtóereje az, hogy 
az egyes mikrobÆk az Øletükhöz szüksØges energiÆt 
a szerves anyagok szØn-szØn kötØseiben tÆrolt kØmi-
ai energiÆból nyerik. Amikor a sok szØn-szØn kötØst 
tartalmazó molekulÆkat addig daraboljÆk, amíg nem 
marad mÆr felszakítható energiadœs kötØs, a maradØ-
kot (CH4 Øs CO2 gÆz keverØk formÆjÆban) a környe-
zetükbe ürítik, ezt hívjuk mi biogÆznak. 

A termØszetben maguktól kialakuló mikróba kö-
zössØgek termØszetesen nem ennek a szÆmukra fe-

lesleges gÆznak a maximÆlis termelØsØre törekednek. 
Kimutattuk, hogy a biogÆzt termel� összetett reakció-
sor m�ködØse felgyorsítható, ha az Æltalunk kidolgo-
zott módon a folyamat egyes mikrobiológiai lØpØsei-
be beavatkozunk. Az eljÆrÆst hígtrÆgya, kommunÆlis 
szennyvíziszap, energianövØnyek Øs szilÆrd kommu-
nÆlis depónia anaerob kezelØsØre üzemi körülmØnyek 
között teszteltük Øs hasznosítottuk. A biotechnológiai 
beavatkozÆssal a biogÆz termelØs hatØkonysÆga, ezzel 
gazdasÆgossÆga jelent�sen fokozható.

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

A biogÆz technológia hatØkonysÆgÆt nem egyedül a 
hidrogØn termelØs gyorsasÆga hatÆrozza meg. A mik-
robÆk viselkedØsØt mÆs környezeti paramØterek is je-
lent�sen befolyÆsoljÆk. A fent bemutatott stratØgiÆval 
jelent�sen tovÆbb növelhet� a technológia hatØkony-
sÆga Øs gazdasÆgossÆga.

Tehén: 2-3 nap

Mezofil:  30-60 nap
Termofil: 15-30 nap
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A mikroorganizmusok metanotróf anyagcserØt vØg-
z� csoportjÆra jellemz� enzimeknek tulajdonítható 
az a tulajdonsÆguk, hogy a sœlyos környezetvØdelmi 
Øs közegØszsØgügyi kÆrokat okozó klórozott szØn-
hidrogØnek jelent�s hÆnyadÆt kØpesek ÆrtalmatlannÆ 
tenni. Els�kØnt mutattuk ki, hogy a metanotrófokban 
a metÆn Øs hidrogØn anyagcsere között funkcionÆlis 
kapcsolat van. Ez azt jelenti, hogy a metanotrófok 
m�ködØse sorÆn hÆrom gÆz halmazÆllapotœ anyag 
(CH4, O2, H2) egyidej� kezelØsØre van szüksØg, 
aminek molekulÆris mechanizmusa nem ismert, Øs 
nyilvÆnvalóan szÆmos œj alapkutatÆsi kØrdØst Øs gya-
korlati hasznosítÆsi lehet�sØget vet fel. 

A tudomÆnyos kihívÆs Øs a potenciÆlis gyakorlati 
hasznosítÆs egyarÆnt motivÆlja azokat a vizsgÆlatokat, 
amelyek nehezen lebontható vegyületek biológiai Ær-
talmatlanítÆsÆra, bioremediÆcióval vØgzett lebontÆsÆ-
ra irÆnyulnak. Az irodalomban leggyakrabban kezelt 
egyszer� szØnhidrogØn szennyez�dØsek lebontÆsa ma 
mÆr mindennapos feladatnak szÆmít, emellett sike-
resen oldottunk meg bonyolultabb, adalØkanyagokat 
tartalmazó szØnhidrogØn szÆrmazØkok, olajok, ken�-
olajok Øs savgyantÆval szennyezett talaj Ærtalmatlaní-
tÆsÆt. Hasonlóan komoly szakmai kihívÆst jelentett a 
növØnyvØd�szerek Øs gyógyszergyÆrtÆs sorÆn kelet-
kez� mØrgez� vegyületek biológiai lebontÆsa. EljÆrÆst 
dolgoztunk ki az ellenÆlló, keratin tartalmœ hulladØ-
kok (toll, sz�r, pata) hatØkony biológiai lebontÆsÆra, a 
feldolgozott keratinból tiszta energiahordozót, hidro-
gØnt Ællít el� a mikrobiológiai rendszer. Rendelkezünk 

szØnhidrogØnek, klórozott szØnhidrogØnek, magas 
zsírtartalmœ szennyez�dØsek, kØnhidrogØn Øs mÆs re-
dukÆlt kØnvegyületek, fehØrjØben vagy 

cellulózban gazdag szennyez�dØsek bontÆsÆ-
ra alkalmas sajÆt fejlesztØsben izolÆlt Øs nemesített 
mikróbÆkkal.

A Corex-Bioner ZRt.-vel együttm�ködve Øpült fel 
Szegeden az a kísØrleti fermentÆciós üzem, ahol öt 
független fermentÆciós gyÆrtósoron, összesen 80 m3 
fermentÆló kapacitÆs m�ködik a bioremediÆcióban 
hasznÆlatos mikrobÆk szaporítÆsÆra Øvi 20000 m3 
termel� kapacitÆssal. Az üzemben el�Ællított oltó-
anyagok fejlesztØsØt, a tenyØsztØsi körülmØnyek opti-
malizÆlÆsÆt a kutatócsoportunk vØgzi.

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

Ezt a megközelítØst követve szÆmos környezetvØdelmi 
problØma biotechnológiai megoldÆsÆt lehet kidolgozni.
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A redox fehØrjØk fontos szerepet jÆtszanak az 
Øl� rendszer energetikai folyamataiban. Mivel 
energiÆtalakító, energia termel� Øs hasznÆló folya-
matok az összes Øl�lØnyben megtalÆlhatók, a redox 
fehØrjØk kutatÆsÆnak fontossÆgÆt nem lehet tœlbe-
csülni. A redox fehØrjØkben többnyire fØmatomok 
jÆtszanak szerepet (vas, rØz, stb.). 

Kutatócsoportunk a Thiocapsa roseopersicina bí-
bor, fotoszintetizÆló kØnbaktØriumból izolÆlja a fehØr-
jØket. SzÆmos fØmtartalmœ Øs redox aktivitÆst mutató 
fehØrjØt izolÆltunk. RØgi kutatÆsi tØmÆnk a hidrogenÆz 
enzim szerkezete Øs funkciója, melyr�l a következ� 
kutatÆsi tØma leírÆsakor beszØlünk rØszletesen. Emel-
lett sikerült egy, ilyen baktØriumokban eddig ismeret-
len, citokróm c4 redox fehØrjØt, s egy kØk rØzfehØrjØt 
is azonosítanunk. MeghatÆroztuk jellemz� adataikat 
(redox potenciÆl, móltömeg, stb.). Spektroszkópiai 
mØrØsekkel kiderítettük, hogy a citokróm c4 anae-
rob körülmØnyek között h�t�r�, dacÆra annak, hogy 
maga a baktØrium 30 °C felett elpusztul. 

MegÆllapítottuk, hogy a h�mØrsØklet emelØsØnek ha-
tÆsÆra a citokróm c4-ben konformÆciós vÆltozÆsok men-
nek vØgbe, melyek anaerob körülmØnyek között rever-
zibilisek, aerob körülmØnyek között viszont a jelenlev� 
oxigØn hatÆsÆra a konformÆciós vÆltozÆsok �xÆlódnak.

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

A fehØrjØk vizsgÆlata alapvet�en a h�t�rØs tovÆbbi 
megØrtØsØt segíti el�. Ugyanakkor a redox fehØrjØk-
kel való mØrØsek sorÆn œj mØrØsi technikÆkat is ki-
dolgoztunk. Ezek közül legjelent�sebb, hogy egy œj 
fehØrjeszekvenÆló módszert fejlesztettünk ki egy 
amerikai kutatócsoporttal közösen.Az œj  módszer-
rel tömegspektromØter segítsØgØvel hatÆrozzuk meg 
a fehØrje aminosav sorrendjØt. Az aminosav sorren-
det mostanÆban jellemz�en a nukleinsav sorrend 
meghatÆrozÆsÆval Øs ÆtkódolÆsÆval ÆllapítjÆk meg. 
Ez a módszer egy genetikailag nem feltØrkØpezett 
organizmus esetØben (Øs az Øl�lØnyek többsØge ilyen) 
meglehet�sen komplikÆlt Øs id�igØnyes, nem is min-
den esetben valósítható meg. Ugyanakkor nem fel-
tØtlenül a m�köd� fehØrje szekvenciÆjÆt kapjuk meg. 
Új módszerünk id�ben versenykØpes a nukleinsavból 
törtØn� szekvencia meghatÆrozÆssal, Øs tovÆbbi fej-
lesztØssel az anyagmennyisØg is annyira csökkenthe-
t�, hogy kØt dimenziós gØlelektroforØzis fehØrje folt-
jaiból is meghatÆrozható lesz a szekvencia. HÆtrÆnya 
pillanatnyilag, hogy drÆga Øs terjedelmes m�szert 
(több tömegspektrogrÆfot) igØnyel, ezØrt csak kevØs 
helyen alkalmazható. Ennek ellenØre meggy�z�dØ-
sünk, hogy ez az œj módszer nagy lökØst ad majd a 
fehØrje szerkezet Øs funkció kutatÆsÆnak.
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Az autokata l it ikus folyamatok az Øl�vi lÆgban 
makroszkópikusan igen gyakran megfigyelhet�ek. 
Tipikus autokatalitikus folyamat a szaporodÆs. Az 
utód lØtrehozÆsÆhoz az Øl�lØnyeknØl egy vagy kØt 
szül�re (Øs termØszetesen tÆpanyagra, szubsztrÆtra) 
van  szüksØg. Az autokatalitikus folyamatokat leg-
könnyebben jellegzetes tØrbeli mintÆzatukról is-
merhetjük fel. Ha semmi zavaró körülmØny nem 
jön közbe, akkor tipikusan gömbalakœ (sík reakciók 
esetØn köralakœ) reakciófrontok jönnek lØtre, melyek 
sugara az id�ben Ællandóan növekszik (lÆsd az Æb-
rÆn). Az emberisØg is hasonló módon hódította meg 
a Földet, az addig lakatlan területeket. 

BÆr az Øl�vilÆgban jellegzetes, de elemi reakci-
ókban mØgis ritkasÆg az autokatalitikus m�ködØs. 
MunkÆnk sorÆn ilyen autokatalitikus reakciókat 
vizsgÆlunk biomolekulÆkon, enzimeken.

A hidrogenÆz autokatalitikus reakciója vØkonyrØtegben.

VizsgÆlataink alanya a hidrogenÆz enzim, amely 
alacsonyabbrend� Øl�lØnyekben (prokariótÆkban, 

archeÆkban, stb. vulgÆrisan �bacikban�) fordul el�. 
RØgi maradvÆny ez az enzim a �bacikban�, azt feltØ-
telezzük, hogy akkoriban alakult ki mikor a Föld lØg-
köre mØg �redukÆló� volt, tehÆt nem volt benne oxi-
gØn, a lØgkört zömmel redukÆló gÆzok, pl. hidrogØn 
alkottÆk. A hidrogenÆz enzim igen egyszer� reakciót 
katalizÆl, a hidrogØn gÆzt bontja el elektronokra Øs 
protonokra illetve, mint minden katalizÆtor, fordít-
va is m�ködik, tehÆt protonokból Øs elektronokból 
hidrogØn gÆzt tud kØszíteni. Az enzim vas Øs nikkel 
atomokat tartalmaz. Kutatócsoportunk felfedezØse, 
hogy a hidrogenÆz enzim reakciója autokatalitikus.

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

Az autokatalitikus folyamatok mÆs elemi biológiai 
folyamatok esetØben is megjelennek. 

Autokatalitikus folyamatok jÆtszanak szerepet 
az œgynevezett �prion� betegsØgek (kergemarhakór, 
Creutzfeldt-Jakob betegsØg, stb.) esetØben is. Az 
autokatalízis kinetikai meg�gyelØse (hogyan jÆtszódik 
le a folyamat, mi törtØnik a folyamatok sorÆn) a prion 
fehØrjØk esetØben  igen nehØz. Mivel a hidrogenÆz re-
akciója könnyen kezelhet�, meg�gyelhet�, remØljük, 
hogy a meg�gyelØsØb�l kapott informÆciók, az itt ki-
fejlesztett mØrØsi technikÆk a prion betegsØgek vizsgÆ-
lata sorÆn is alkalmazhatók lesznek.

A hidrogenÆz autokatalitikus reakciója biotech-
nológiai jelent�sØg� is. Abban ugyan nem hiszünk, 
hogy a hidrogenÆz segítsØgØvel biológiai œton, ipari 
mØretekben hidrogØn gÆzt fogunk termelni, de a hid-
rogØn gÆz ipari felhasznÆlÆsÆban (pl. a hidrogØnnel 
m�köd� tüzel�anyag cellÆkban) valószín�leg fontos 
szerepe lehet ennek az enzimnek. KivÆlthatja az ott 
jelenleg egyeduralkodó platina Øs mÆs nemesfØm ka-
talizÆtorokat, mert olcsóbb, könnyebben el�Ællítható 
Øs nem kell bÆnyÆszni, mivel a napenergia segítsØgØ-
vel hozható lØtre. HasznÆlatÆhoz viszont feltØtlenül 
tudnunk kell hogyan m�ködik.

TØmavezet�: 
Dr. Bagyinka Csaba
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Az evolœció mÆr több mint egy ØvszÆzada a fajok ki-
alakulÆsÆnak a legelfogadottabb modellje. Az evo-
lœcióval foglalkozó tudomÆnyÆgat filogenetikÆnak 
hívjuk (a szó a görög phülon = törzs Øs geneszisz = 
születØs szavakból ered). A �logenetikÆban a legelter-
jedtebb módszerek a fajok fejl�dØsØnek a folyamatÆt 
egy œgynevezett �logenetikus fÆval reprezentÆljÆk, 
amely egy sœlyozott fa-grÆfnak felel meg, ahol a leve-
lek reprezentÆljÆk a vizsgÆlt biológiai objektumokat. 
Az ilyen típusœ fÆk rekonstrukciója mind biológiai, 
mind szÆmítÆstudomÆnyi szempontból szÆmos Ørde-
kes problØmÆt vet fel.

A különböz� fajokból izolÆlt fehØrjØk szekvenci-
Æinak összehasonlítÆsi lehet�sØge œj típusœ vizsgÆla-
tok elvØgzØsØre adott alapot a �logenetikÆban, ami 
mer�ben ÆtformÆlta a biológia ezen ÆgÆt. Míg ko-
rÆbban a �logenetika egyet jelentett a fajok evolœciós 
fejl�dØstanÆval, addig az œj eredmØnyek hatÆsÆra a 
kutatÆsok kiterjedtek a fehØrjØk örökl�dØsØnek vizs-
gÆlatÆra. A filogenetika alapfeladata matematikai 
szemszögb�l egy jól definiÆlt problØma: egy helyes 
fatopológiÆt kell hozzÆrendelnünk a különböz� fa-
jokból izolÆlt, hasonló funkciójœ Øs hasonló szekven-
ciÆjœ fehØrjØkhez. Ennek a megvalósítÆsÆra szÆmos 
algoritmust dolgoztak ki, amely közül nØhÆny szØles 
körben elterjedt, mint pØldÆul a Neighbour-Joining 
Øs az UPGMA. Ezek a módszerek az œgynevezett 
tÆvolsÆg-alapœ módszerek közØ tartoznak, mert egy 
el�re meghatÆrozott tÆvolsÆgviszony alapjÆn re-
konstruÆljÆk a vizsgÆlt fehØrjØk evolœciós törtØnetØt.

Az Æltalunk kidolgozott módszer szintØn ebbe az 
algoritmusosztÆlyba esik. A Multi-Stack (MS) algo-
ritmus azt a sœlyozott fatopológiÆt keresi, amely a 
legjobban kØpes visszaadni az el�re de�niÆlt tÆvolsÆ-
got: azaz a keresett sœlyozott fÆban a fehØrjØk tÆvol-
sÆgai � közöttük lØv� œt Ølsœlyainak az összege - a 

legkevØsbØ tØrnek el az el�re de�niÆlt tÆvolsÆgoktól. 
Ennek a fÆnak a megtalÆlÆsa egy NP-teljes problØ-
mÆra vezet, ezØrt csak heurisztikus megoldÆst lehet 
rÆ alkalmazni. Az MS módszer el�ször a vizsgÆlt 
fehØrjØk egy-egy rØszhalmazÆra Øpít optimÆlis fÆt, 
majd ezeket a rØszfÆkat összekapcsolja iteratívan. Ezt 
a down-top megközelítØst hatØkonyan tudtuk alkal-
mazni több tesztkörnyezetben, Øs szÆmos tradicio-
nÆlis faØpít�nØl hatØkonyabbnak bizonyult.

Mivel a filogenetikus faØpít� algoritmusok sok-
szor több lehetsØges evolœciós törtØnetet is kØpe-
sek meghatÆrozni, vagy a különböz� algoritmusok 
különböz� fÆt rekonstruÆlnak, ezØrt sokszor olyan 
módszerekre van szüksØgünk a filogenetikus ana-
lízis utolsó fÆzisakØnt, amely több filogenetikus fa 
Æltal hordozott informÆciót kØpes egy reprezenta-
tív fÆba összegy�jteni. Az ilyen cØlœ algoritmusokat 
konszenzus faØpít�knek nevezzük. `ltalÆban min-
den �logenetikus fa egy bels� pontja egyØrtelm�en 
meghatÆrozza egy rØszhalmazÆt a vizsgÆlt biológiai 
objektumoknak (a bels� pont alatt talÆlható levelek 
Æltal reprezentÆlt objektumok halmaza). TehÆt a �-
logenetikus fa fogalma ekvivalens a hierarchikus 
halmazrendszerek, vagy mÆs szóval a kompatibilis 
halmazok definíciójÆval is. Ezt a megközelítØst al-
kalmazva kØzenfekv�, hogy azokat a kompatibilis 
klasztereket szeretnØnk a konszenzus fa bels� pont-
jaikØnt kivÆlasztani, amelyek a vizsgÆlt fÆkban a 
legtöbbször fordulnak el�. TermØszetesen az input 
fÆkban el�forduló klasztereken Ørtelmezhetünk tet-
sz�leges valós ØrtØk� sœlyfüggvØnyt. Ezt a konszen-
zus faØpítØsi problØmÆt oldottuk meg hatØkonyan, 
Øs megmutattuk, hogy a legelterjedtebb konszenzus 
módszereknØl, mint pØldÆul a Majority-Rule, Strict 
vagy Greedy konszenzus, pontosabb filogenetikus 
analízist lehet vØgrehajtani. 

TØmavezet�: 

Dr. Bagyinka Csaba
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A tartós Øs er�s fÆjdalom (baleseti sØrülØsek, m�tØtek, 
rÆkbetegsØg) enyhítØse az orvostudomÆny alapvet� 
feladata, mikØnt ezt az orvosi eskü szövege is megfo-
galmazza. Sajnos az igazÆn hatÆsos fÆjdalomcsillapító 
gyógyszerek kÆbítószernek min�sül� hatóanyagokat 
tartalmaznak (mor�n), amelyekhez a beteg Øs az egØsz-
sØges szervezet� emberek is hozzÆszokhatnak, illetve e 
szerekt�l függ�vØ vÆlhatnak (drogfügg�sØg, narkomÆ-
nia). A mor�nszer� gyógyszerek Øs kÆbítószerek sokrØ-
t� hatÆsaikat œgy fejtik ki, hogy összekapcsolódnak az 
idegsejtek felületØn talÆlható opioid receptor fehØrjØk-
kel. E fehØrjØk tulajdonsÆgait Øs m�ködØsØt csoportunk 
a biokØmia Øs sejtbiológia eszköztÆrÆval kutatja.

Az opioid receptor fehØrjØk (�,�,�) vÆzlatos szerkezete

A színes korongok a fehØrjealkotó aminosavakat 
(peptidlÆnc) jelentik. SÆrga: mindhÆrom fehØrjØben 
azonos aminosav; Piros: legalÆbb kØt fehØrjØben azo-
nos aminosav; Zöld: A �-, �-, illetve �-receptorra jel-
lemz� egyedi aminosav.

MÆsik kutatÆsi területünk a testünkben kØpz�d�, 
ugyancsak az opioid recep-torokhoz köt�d� termØ-

szetes peptidek (endor�nok, enkefalinok) hatÆsme-
chanizmusÆnak vizsgÆlata.

Csoportunk Æltal felfedezett Øs jellemzett opioid peptidek afrikai 
karmos bØkÆban (Xenopus laevis)

A  ne u r op e p t id e k  n a g y  mole k u l a t öme g � 
el�anyagból (prekurzor: a szürke szín� lÆncmole-
kula az ÆbrÆn) hasítódnak ki, mØg a sejten belül. A 
hasítÆsi helyeket nyilak mutatjÆk. A sejtekb�l kijutó 
hatØkony vØgtermØkeket színes szakaszok jelkØpezik. 
Alattuk a szÆmok a peptidekben lØv� aminosav Øpí-
t�egysØgek mennyisØgØt jelentik.

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

EredmØnyeink kØtfØlekØppen jÆrulhatnak hozzÆ 
Øletmin�sØgünk javulÆsÆhoz: egyrØszt megalapoz-
hatjÆk œj, mellØkhatÆsoktól mentes fÆjdalomcsil-
lapító gyógyszerek fejlesztØsØt, mÆsrØszt pedig az 
alapfolyamatok jobb megismerØse rØvØn a kÆbító-
szerekkel törtØn� visszaØlØsek megfØkezØsØnek esz-
közei lehetnek.
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A ma hasznÆlatos gyógyszerek mintegy 2/3-a az 
œn. G-protein kapcsolt receptorokon keresztül fej-
ti ki hatÆsÆt. A humÆn genom közelmœltban feltÆrt 
szekvenciÆja alapjÆn mØg több szÆz ilyen fehØrje 
felfedezØse vÆrható, ami hatalmas perspektívÆt, 
ugyanakkor kihívÆst jelent a gyógyszerkutatÆs szÆ-
mÆra. Munkacsoportunk több mint kØt Øvtizede 
foglalkozik a receptor fehØrjØkkel mind az alap-, 
mind az alkalmazott kutatÆs szintjØn. Emellett 
MagyarorszÆgon els�k között kezdtük el a szignÆl 
transzdukcióban kulcsszerepet jÆtszó heterotrimer 
G-proteineket tanulmÆnyozni. E tØmakörben beteg-
sØgek, pathológiÆs elvÆltozÆsok, illetve azok gyógy-
szeres kezelØsØnek hatÆsÆt vizsgÆljuk a cØlfehØrjØk 
Øs kapcsolt G-fehØrjØk szintjØn. 

F� kutatÆsi területünk a kÆbítószerfüggØs hÆt-
terØben Ælló molekulÆris folyamatok vizsgÆlata. A 
klinikumban mind a mai napig egyik legpotensebb, 
egyes kórkØpekben az egyetlen hatÆsos analgetikum 
(morfin), a szervezetben el�forduló termØszetes 
peptidek (endorfinok, endomorfinok), tovÆbbÆ az 
egyik legveszØlyesebb drog (heroin) az idegsejtek 
membrÆnjÆn lØv� speci�kus jelfelfogó fehØrjØken, az 
un. mü-opioid receptorokon köt�dve fejtik ki hatÆsu-
kat. TanulmÆnyozni kívÆnjuk hogy kísØrletesen el�-
idØzett mor�n, illetve mÆs típusœ opioid ligandokkal 
kivÆltott tolerancia Øs/vagy dependencia ÆllapotÆban, 
illetve a drog adagolÆs megsz�nØse utÆn milyen vÆl-
tozÆsok mutathatók ki az opioid receptorok, a G-fe-
hØrjØk, ill. a kapcsolódó second messengerek szintjØn 
patkÆny agyban, illetve sejtvonalakban. Munka-
hipotØzisünk az, hogy míg az akut opioid hatÆsok 

a sejtfelszíni receptorok, addig a krónikus adÆst 
követ� adaptív vÆltozÆsok komplex intracellulÆris 
mechanizmusok rØvØn jönnek lØtre. Eddigi eredmØ-
nyeink arra utalnak, hogy a mü-opioid receptor re-
gulÆciós folyamatai (deszenzitizÆció, down-regulÆció, 
internalizÆció) ligand-speci�kusak Øs inverz össze-
függØs mutatkozik a ligand abœzus potenciÆja Øs az 
internalizÆció mØrtØke között. Az opioid tolerancia/
dependencia œj modellje szerint, melyhez csopor-
tunk eredmØnyei is hozzÆjÆrultak, az opioid recep-
torok, azok internalizÆciójÆnak befolyÆsolÆsa, a kap-
csolt heterotrimer G proteinek ill. a jelÆtvitel mÆs 
komponensei mind potenciÆlis gyógyszer cØlpontok 
nem kÆbító, potens opioid analgetikum kifejlesztØ-
sØben. TanulmÆnyozzuk œj szintetikus szÆrmazØkok, 
œn. �lead� vegyületek receptoriÆlis kölcsönhatÆsait 
radioligand kötØsi technika segítsØgØvel nem kÆbító, 
kevØs mellØkhatÆssal rendelkez� analgetikum kifej-
lesztØse cØljÆból. A vegyületek funkcionÆlis vizsgÆ-
latÆt, potenciÆjÆnak Øs œn. e�cacy-jØnek, agonista, 
antagonista jel legØnek meghatÆrozÆsÆt l igand-
stimulÆlt [35S]GTP�S mØrØssel vØgezzük.

VizsgÆ latokat kezdtünk eg y mÆsik, mind a 
klinikumban, mind a kÆbítószer függØsben kitün-
tetett szerepet jÆtszó vegyületcsalÆd, a kannabiszok 
receptorainak, illetve azok mÆs receptorokkal való 
interakciójÆnak vizsgÆlatÆra. A gyógyszerkuta-
tÆst forradalmasíthatja a közelmœlt azon felfedezØ-
se, hogy a G-protein kapcsolt receptorok homo- Øs 
hetero-oligomereket alkotnak, amely komplexek 
gyökeresen œj ligandköt�, jelÆtviteli Øs internalizÆciós 
sajÆtsÆgokkal rendelkeznek. 
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Az idegsejtek felületØn talÆlható, a fÆjdalomcsillapí-
tÆsban szerepet jÆtszó œn. opioid receptor fehØrjØk 
vizsgÆlatÆhoz fontos a hozzÆjuk speciÆlisan kapcso-
lódó molekulatípusok (mü-, delta-, kappa-szelektív 
peptid ligandumok) tanulmÆnyozÆsa. Opioid recep-
tor Øs ligandumjainak kölcsönhatÆsÆnak vizsgÆlatÆt 
a ligandumok oldalÆról közelítjük meg. Az œj opioid 
peptidek tervezØsØt multidiszciplinÆris megköze-
lítØssel valósítjuk meg. A peptidlÆnc módosítÆsÆt 
pszeudopeptid kötØs kialakítÆsÆval, míg oldallÆncÆ-
nak hÆromdimenziós tØrszerkezetØnek módosítÆsÆt, 
konformÆciósan gÆtolt nem termØszetes aminosavak 
(dimetil-tirozin, aliciklikus bØta aminosavak, bØta-
metil-fenilalanin, tetrahidroizokinolin karbonsav) 
beØpítØsØvel valósíthatjuk meg. Ezekkel a módsze-
rekkel œj, nagy affinitÆsœ Øs szelektivitÆsœ analógo-
kat fejleszthetünk ki. Az œj analógok szerkezetØt ko-
operÆciós partnereink NMR, molekuladinamikai 
Øs tömegspektrometriÆs módszerekkel igazoljÆk. A 
peptidek biológiai hatØkonysÆgÆt radioreceptor kötØsi, 
funkcionÆlis Øs analgetikus tesztekkel rØszben labora-
tóriumunkban rØszben hazai Øs külföldi kutatókkal 
együttm�ködve vØgezzük (közös kutatÆsi projektek).

A leghatØkonyabb œj ligandumjainkat radioak-
tív izotópokkal is megjelöljük. A tricium jelölØs az 
els�dleges, de radioaktív jódozÆst Øs 14-C jelölØst is 
alkalmazunk. A trícium jelölØshez a prekurzor ve-
gyületeket laboratóriumunkban szintetizÆljuk ket-

t�skötØst vagy halogØnt tartalmazó aminosavak fel-
hasznÆlÆsÆval, míg a radioaktív jódozÆst kloramin-T 
módszerrel vØgezzük. 14-C jelölØsnØl 14-C jelzett 
aminosavakat alkalmazunk a peptidszintØzishez. A 
radioaktív peptidjeink œj kutatÆsi eszközök lesznek 
az opioid rendszer vizsgÆlatÆhoz.

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

KutatÆsi munkÆnkat az egyØrtelm�en alapkutatÆsi 
eredmØnyeink estØben is mindig motivÆlta a gya-
korlati felhasznÆlhatósÆg. A f� cØlunk hatØkony fÆj-
dalomcsillapítók kifejlesztØse, ebben az interdiszcip-
linÆris munkÆban kØmikuskØnt veszünk rØszt. Ez a 
feladat a jöv�ben is fontos marad, amit nyertes euró-
pai pÆlyÆzatunk csak er�síteni fog.

Új peptideket Øs aminosavakat Ællítunk el�, ami-
ket rØszben szabadalommal vØdünk Øs forgalma-
zunk. A legsikeresebb opioid peptidjeinket tríciÆlt 
formÆban is el�Ællítottuk, ezeket az Izotóp IntØzet 
K�. forgalmazza.

Radioaktív jelölØsi módszereink kifejlesztØse tet-
te levet�vØ, hogy munkÆnkra fel�gyeljenek hazai Øs 
külföldi kutatók Øs gyógyszergyÆrak is (ESTEVE, 
Ferring, Sano�-Aventis-Chinoin, Egis, Richter Ge-
deon, IVAX). A közös kutatÆsaink sorÆn született 
eredmØnyeinket ÆltalÆban a radioaktív vegyületeink 
motivÆltÆk.
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A �-opioid receptor kØt nagy a�nitÆsœ Øs szelektivi-
tÆsœ endogØn ligandja, az endomor�n-1 (H-Tyr-Pro-
Trp-Phe-NH2, EM-1) Øs az endomorfin-2 (H-Tyr-
Pro-Phe-Phe-NH2, EM-2) nemrØg került felfedezØsre. 
Az opioid receptorok fontos cØlpontok œj, korszer�bb 
analgetikumok tervezØsØben, ezØrt a ligand-receptor 
kölcsönhatÆs szerkezeti tØnyez�inek megØrtØse ki-
emelt fontossÆggal bír. A közelmœltban szÆmos, az 
endomor�nokØhoz hasonló bioaktivitÆsœ szintetikus 
analóg került bemutatÆsra. A szabad N-terminÆlis 
amin funkció, kØt meghatÆrozott tÆvolsÆgban Øs tØr-
beli helyzetben lØv� aromÆs oldallÆnc, valamint po-
lÆros, de nem savas C-terminÆlis funkciós csoport je-
lenlØte került eddig meghatÆrozÆsra, mint a �-opioid 
aktivitÆs szerkezeti tØnyez�i. Mindezzel ellentØtben, 
a farmakoforok el�nyös tØrbeli elhelyezkedØsØt biz-
tosító konformÆcióra mØg nem született ÆltalÆnosan 
elfogadott, bizonyított javaslat, tovÆbbÆ a �-opioid 
receptor szerkezetØt Øs a köt�hely(ek) elhelyezkedØ-
sØt illet�en is megoszlanak a vØlemØnyek. 

A kutatÆs cØlja, hogy tovÆbbi betekintØst nyœjtson 
a �-opioid aktivitÆs szerkezeti vonatkozÆsœ rØszlete-
ibe. Ehhez az endomor�nok Øs különböz� a�nitÆsœ, 
szelektivitÆsœ analógjaik szerkezetØnek, különböz� 
biokØmiai környezetet figyelembe vev� molekula-
dinamikai (MD) összehasonlítÆsa, valamint egy œj, 
elmØleti Øs kísØrleti módszereket egyesít� eljÆrÆs ki-
fejlesztØse Øs alkalmazÆsa nyœjhat segítsØget. Ezen 

eljÆrÆs sorÆn �-opioid receptor szelektiv peptidek 
rezgØsi cirkulÆris dikroizmus (VCD) spektumÆt 
modellezzük kvantumkØmiai szÆmítÆsok segítsØ-
gØvel, MD szimulÆciók eredmØnyeib�l következ-
tetett konformÆciós sajÆtsÆgok alapjÆn. Az cØl kí-
sØrletileg igazolt szerkezeti informÆció nyerØse az 
endomor�nokról Øs analógjaikról, melyek esetØben 
a fokozott szerkezeti rugalmassÆg miatt a dominÆns 
konformÆciós csalÆdok meghatÆrozÆsa NMR spekt-
roszkópiÆs mØrØsek alapjÆn nem egyØrtelm�.

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

A kutatÆs sorÆn nyert eredmØnyek œj tÆmpontokat 
nyœjthatnak hatØkonyabb, a �-opioid rendszeren 
alapuló fÆjdalomcsillapítók tervezØsØben. Az ismer-
tetett eljÆrÆs kísØrletileg igazolt szerkezeti informÆ-
ciót szolgÆltathat az endomorfinokon Øs analógja-
ikon tœl mÆs olyan biológiai szempontból jelent�s   
peptidekr�l is, melyek konformÆciós sajÆtsÆgainak 
kísØrleti meghatÆrozÆsa nehØzsØgekbe ütközik.
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Az Øl� szervezetek szÆmÆra kulcs-fontossÆgœ, hogy a 
genetikailag kódolt több tízezer különböz� fehØrjemo-
lekula a megfelel� helyen, a megfelel� id�ben Øs meg-
felel� kØmiai szerkezettel rendelkezØsre Ælljon. Amen�-
nyiben sØrül ez a komplex rendszer, valamilyen kóros 
elvÆltozÆst tapasztalunk. Egy ilyen nem megfelel� �zio-
lógiÆs Ællapot korai detektÆlÆsÆhoz, valamint hatØkony 
kezelØsØhez ismernünk kell a folyamatot befolyÆsoló 
fehØrjemolekulÆk szerkezetØt Øs funkciójÆt. Ehhez nagy 
tisztasÆgœ, homogØn fehØrje mintÆkra van szüksØg, a 
szerkezetvizsgÆló �zikai módszerek pedig speciÆlis �ri-
porter� molekula rØszletek beØpítØsØt is igØnylik.

A kØmiai biológia tulajdonkØppen a kØmia esz-
köztÆrÆnak alkalmazÆsÆt jelenti a biológiai problØ-
mÆk megoldÆsÆban, valamint a biológiai folyamatok 
befolyÆsolÆsÆban. Vagyis alkalmas a fehØrje moleku-
lÆk kØmiai informÆció tartalmÆnak speci�kus növe-
lØsØre bizonyos kØmiai reakciók speci�citÆsa rØvØn. 
A kØmiai módszerek ÆltalÆnos alkalmazhatósÆgÆnak 
azonban gÆtat szab, hogy az a hÆrom dimenziós szer-
kezet, amellyel egy fehØrjemolekulÆnak rendelkeznie 

kell speci�kus funkciójÆnak ellÆstÆsÆhoz csak bizo-
nyos körülmØnyek között stabil. Ha tehÆt egy kØmiai 
módosítÆst ett�l eltØr� közegben vØgzünk a fehØrje 
molekula irreverzibilis szerkezeti vÆltozÆst szenved-
het. EzØrt olyan magas specificitÆst mutató kØmiai 
reakciók kutatÆsa az egyik cØlunk, amelyek �ziológi-
Æs körülmØnyek között is alkalmazhatók. Ezen kívül 
rekombinÆns Øs szintetikus fehØrje fragmensekb�l, 
peptidekb�l kiindulva Ællítunk el� speci�kusan mó-
dosított fehØrje molekulÆkat, amelyek a fehØrjØk m�-
ködØsØnek megØrtØsØt szolgÆljÆk.

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

A fehØrje alapœ gyógyszer molekulÆk fejlesztØse egy 
igen intenzíven növekv� terület, ahol a gyógyszer-
kØnt való alkalmazhatósÆghoz az adott fehØrje mo-
lekula tulajdonsÆgait optimalizÆlni kell, valamint az 
el�ÆllítÆsi költsØgeket hatØkonyabb módszerek alkal-
mazÆsÆval csökkenteni kell. Ehhez lØnyeges hozzÆjÆ-
rulÆs vÆrható a kØmiai biológiai módszerekt�l.
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A MolekulÆris Stresszbiológiai Csoport irÆnyítÆsÆ-
val több hazai Øs külföldi kutatócsoport bevonÆsÆ-
val, amerikai-magyar ØrdekeltsØg� K+F vÆllalatok 
(1994-t�l 2003-ig a Biorex K�, 2004-t�l az N-Gene 
Kft) közrem�ködØsØvel folytatott, mintegy mÆsfØl 
Øvtizedes mœltra visszatekint� kutatÆs-fejlesztØseink 
homlokterØben az œn. �lipidterÆpiÆra� alkalmas kis-
molekulÆk (pld. hidroximsavszÆrmazØk) szelekciója, 
hatÆsmechanizmusÆnak feltÆrÆsa, azok farmakológi-
ai hasznosíthatósÆgÆnak vizsgÆlata Æll. 

Kiemelked� tudomÆnyos szenzÆció volt a cØl-
zott membrÆnkölcsönhatÆsra kØpes, nem-toxi-
kus hidroximsavak stresszfehØrje (molekulÆris 
chaperon) koindukciós kØpessØgØnek felismerØse, 
az œn. �membrÆn-szenzor� elv alapjainak lerakÆ-
sa. A chaperon koindukciót igazoló felfedezØsünk-
nek nem csak komoly üzleti visszhangja (Businness 
Week, stb.), de jelent�s üzleti sikere is volt. KØs�bb 
feltÆrtuk e molekulÆk lehetsØges membrÆnlipid ha-
tóhelyØt, ill. legœjabban azokat a plazmamembrÆn-
ból induló komplex szignalizÆciós utakat, amelyek-
kel interferÆlva a megfelel�en tervezett hatóanyagok 
olyan patológiÆs Ællapotok gyógyítÆsÆra vÆlhatnak 
alkalmassÆ, mint a 2. típusœ diabØtesz, a szívinfark-
tus vagy a különböz� neurodegeneratív betegsØgek.

TovÆbbi membrÆn tÆmadÆspontœ originÆ lis 
�chaperon gyógyszer� típusœ hatóanyagok felismerØ-

sØt cØlzó, sejtalapœ sz�r�rendszerek tovÆbbfejlesztØse 
jelenleg a DØl-Alföldi Neurológiai TudÆsközpont-
tal (DNT, Szeged) együttm�ködØsben, a LipidArt 
K� (�spin-o��) koordinÆciójÆval, a nemrØgiben el-
nyert �LipidomicNet� (FP7) európai uniós pÆlyÆzat-
ra tÆmaszkodva folytatódik. A K+F technológiÆink 
kulcselemØt kØpez� �egymolekula követØsØsre alkal-
mas mikroszkópiÆs� vizsgÆlatainkat a linzi Kepler 
Egyetem Bio�zikai IntØzetØnek munkatÆrsaival, egy 
Marie Curie pÆlyÆzati együttm�ködØsben vØgezzük. 
A biológiai membrÆnok mikroheterogØn struktœrÆ-
jÆt is �gyelembe venni kØpes �csœcstechnológia� le-
het�vØ teszi az Øl� sejtek membrÆnjai topológiÆjÆnak 
Øs dinamikÆjÆnak minden eddiginØl nagyobb felol-
dÆsÆt, a patológiÆs membrÆnvÆltozÆsok hiper�nom 
tØr- Øs id�-felismerØsØt. Ez a módszer tÆgabb Ørte-
lemben lehet�sØget biztosít a legkülönböz�bb memb-
rÆn függ� jelensØg (receptorkutatÆs, immunológiai 
vizsgÆlatok, jelÆtviteli Øs transzport folyamatok, stb.) 
mØlyebb megØrtØsØhez, azok eddig feltÆratlan rØszle-
teinek tisztÆzÆsÆhoz. A K+F tevØkenysØgünk mÆsik, 
komplement kulcseleme a lipidomika, aminek rØvØn 
akÆr izolÆlt membrÆndomØnekb�l is lehetsØges a 
�lipidsokasÆg� molekula-speciesz szint� elemzØse. E 
kØt technológia kombinÆciója rØvØn vÆlik reÆlis cØllÆ 
a stresszfehØrje vÆlasz cØlzott, �lipidterÆpiÆs� korrek-
ciója a különböz� betegsØgekben. 
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Ma mÆr köznapi hasznÆlatban is elterjedt a kifejezØs, 
hogy valakinek valamilyen t�le elvÆlaszthatatlan tu-
lajdonsÆga, kØpessØge �a gØnjeiben van�, ami bizonyos 
Ørtelemben igaz is. FeltØve, hogy m�ködnek is azok a 
gØnek! A testünk minden sejtjØben jelenlØv� genetikai 
anyag (DNS) kett�s funkciója, hogy egyrØszt nem-
zedØkr�l�nemzedØkre Ætviszi az öröksØget, mÆsrØszt 
sejtr�l-sejtre a küls� Øs bels� környezeti viszonyoknak 
megfelel�en, az öröksØg egy rØszØt megjeleníti. Azaz, a 
gØnek egy csoportjÆnak m�ködØsØvel, olyan molekulÆk 
szintØzisØt biztosítja, amelyek összessØgØben meghatÆ-
rozzÆk tulajdonsÆgainkat. BÆr minden sejt tartalmazza 
a teljes genetikai informÆciót a sejtek egyes típusai an-
nak csak egy�egy rØszØt kØpesek hasznÆlni, mert a gØ-
nek többsØge bennük folyamatosan kikapcsolt Ællapot-
ban van. (Az utóbbi Øvek biológiai szenzÆciójÆt jelent� 
�ssejtek Øppen azØrt kerültek a �gyelem közØppontjÆba, 
mert ezekben mØg majdnem minden gØn bekapcsolha-
tó). A gØnek tartós ki- Øs bekapcsolÆsÆban becsomago-
lÆsuk módja meghatÆrozó. A sejtek magjÆban a gØnek 
anyaga, a DNS, ugyanis jellegzetes fehØrje molekulÆk-
kal, hisztonokkal kapcsolódik Øs a DNS, mint fonÆl kis 
orsókra, hiszton magok körØ tekeredik. A hiszton fe-
hØrjØk Øs a DNS, mint a mÆgnes ellentØtes sarkai vonz-
zÆk egymÆst Øs fenntartjÆk a szoros kapcsolatot, ami 
pedig gÆtat szab a DNS-ben rögzített genetikai infor-
mÆció ØrtelmezØsØnek. Ahhoz, hogy egy-egy gØn m�-
ködhessen, a hisztonok Øs a DNS kapcsolatÆt meg kell 
lazítani � a DNS-t le kell tekerni a fehØrje orsóról. Vagy 

Øppen fordítva, ha egy-egy gØn tartós kikapcsolÆsa a 
cØl, annak módja a hisztonok Øs a DNS közötti kapcso-
lat mØg szorosabbra f�zØse lehet. Ha belegondolunk, 
hogy a gØnek tartósan megvÆltozott m�ködØse oka le-
het daganatok kialakulÆsÆnak, sejtek gyógyszerekkel 
szembeni ellenÆlló kØpessØgØnek valamint szüksØges a 
szövetek pótlÆsÆhoz Øs együtt jÆr az öregedØssel, akkor 
könnyen belÆtható, hogy a gØnm�ködØs tartós beÆllí-
tÆsÆt biztosító folyamatok Øs módosítÆsuk lehet�sØgei 
sok izgalmat keltenek Øs intenzíven kutatott területet 
jelentenek. 

Mi azt vizsgÆljuk, hogy a DNS Øs hiszton fehØr-
jØk alkotta kapcsolatot a hisztonok kØmiai szerkeze-
tØnek módosítÆsai � acetilÆciójuk, foszforilÆciójuk 
Øs metilÆciójuk � hogyan módosítjÆk. Egyszer�en 
kezelhet� kísØrleti rendszert alkalmazva vizsgÆljuk, 
hogy milyen fehØrjØk vesznek rØszt a hisztonok mó-
dosítÆsaiban az Øl� sejtekben, mit okoz ezeknek a 
hibÆja vagy hiÆnya  Øs legf�kØppen, hogy mi módon 
lehet a m�ködØsüket œgy módosítani, hogy azzal az 
Øl�lØny egØszØt tekintve kÆros folyamatokat lelassít-
sunk, vagy el�nyösöket felgyorsítsunk. 

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

Olyan potenciÆlis beavatkozÆsi lehet�sØgek Øs mó-
dok keresØse, ill. felismerØse, amelyeken Æt a gØnm�-
ködØs tartós megvÆltoztatÆsa el�nyösen módosítható.
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A kromoszómÆk precíz szØtvÆlÆsa a sejtosztódÆs 
folyamÆn alapvet�en meghatÆrozza a sejtek sor-
sÆt. A hibÆs szegregÆció megvÆltoztatja a gØn-dózis 
arÆnyokat, Øs sejthalÆlt, fejl�dØsi rendellenessØget, 
vagy rÆkot okozhat. A kromoszómÆk szØtvÆlÆsÆt egy 
ubiquitin-függ� fehØrjelebontó mechanizmus sza-
bÆlyozza, amelyben kØt folyamat, a jelöl� Øs degra-
dÆciós lØpØsek különíthet�k el. A jelölØsi lØpØsben 
egy enzim-kaszkÆd ubiquitin lÆncot kapcsol sza-
bÆlyozó fehØrjØkhez. Ezt követ�en a proteaszóma 
felismeri Øs lebontja a megjelölt fehØrjØket. A jelö-
l� folyamat kulcsfontossÆgœ szerepl�je egy nagy, 
ubiquitin-ligÆz komplex, az anafÆzist propagÆló 
komplex, vagy APC, amely meghatÆrozza a folyamat 
szubsztrÆtspeci�citÆsÆt. A kromoszóma szegregÆci-
óban jÆtszott szerepe mellett, az APC szabÆlyozza a 
mitózis befejezØsØt Øs a G1 fÆzis fenntartÆsÆt is.

A z A PC eg y 1. 5  M Da-os  fehØr jekomplex, 
amelynek eddig 10-13 alegysØgØt azonosítottÆk 
különböz� fajokban. Az egyes alegysØgek homo-
lógjai nagymØrtØk� szekvencia Øs topológiai ha-
sonlósÆgot mutatnak, ami evolœciós konzervÆltsÆ-
got bizonyít. 

SzÆmos kØrdØs megvÆlaszolatlan mØg mind az 
APC felØpítØsØvel, mind pedig m�ködØsØvel kap-
csolatban. Pillanatnyilag nem egyØrtelm�, hogy mi-
Ørt Æll ilyen sok alegysØgb�l az APC, Øs hogy mi az 
egyes alegysØgek szerepe. Az ubiquitinÆlÆs moleku-
lÆris mechanizmusa sem ismert mØg, illetve az sem, 
hogy az ubiquitin lÆnccal megjelölt fehØrjØk hogyan 
jutnak el a proteaszómÆkhoz.

Csoportunk munkÆja az APC-vel kapcsolatosan 
említett kØrdØsek tisztÆzÆsÆra összpontosul a jól kezel-
het� ecetmuslica (Drosophila melanogaster) modell or-
ganizmuson. CØlunk, hogy funkcióvesztØses mutÆnsok 
rØszletes fenotípus analízisØvel megismerjük az egyes 
alegysØgek funkciójÆt, valamint hogy tovÆbbi ismerete-
ket szerezzünk az APC felØpítØsØr�l Øs m�ködØsØr�l.

Apc10 hiÆnyos lÆrvÆlis idegsejt 
fenotípusa. A sejtek rendellenesen kon-
denzÆlódott kromoszómÆkkal (kØk) meg-
rekedek metafÆzisban, Øs felhalmozódnak 
bennük a miótikus ciklinek (piros). MindkØt 
fenotípus jelleg arra utal, hogy az Acp10 
alegysØg hiÆnya m�ködØskØptelen APC-t 
eredmØnyez.

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

Az alapvet� sejtfolyamatokat szabÆlyozó fehØrjØk le-
bontÆsÆnak hiÆnya, vagy tœlzott mØrtØke egyarÆnt 
kÆros a sejtek szÆmÆra, Øs elszabadult sejtosztódÆst 
eredmØnyez. Éppen ez törtØnik a rÆkos daganatokban, 
ezØrt az ubiquitin-függ� fehØrjedegradÆció megisme-
rØse lehet�sØget biztosít a rÆkos sejtekre speci�kusan 
ható molekulÆk Øs œj gyógymódok kifejlesztØsØre. 

A lØnyeges szabÆlyozÆsi lØpØseket Ørint� mu-
tÆnsaink felhasznÆlÆsÆval lØtrehoztunk egy gyors 
Øs nagy Ætereszt�kØpessØg� teszt-rendszert, amely 
a lka lmas hatóanyag-jelöltek tesztelØsØre Øs az 
ubiquitin-függ� fehØrjedegradÆciós mechanizmus 
különböz� lØpØseire, vagy alkotóelemeire speci-
fikusan ható molekulÆk azonosítÆsÆra egy intakt 
soksejt� organizmusban.
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RÆkos megbetegedØsek kezelØsØben a kemoterÆpia 
a leggyakrabban alkalmazott módszer. Ez a kezelØs 
azon a meg�gyelØsen alapszik, hogy rÆkos sejtek Ør-
zØkenyebbek DNS-t kÆrosító szerekkel szemben, mint 
a daganatokat körülvev� normÆlis testi sejtek. Sajnos 
azonban ezek a szerek hatÆssal vannak a nem daga-
natos sejtekre is, Øs Øppen ez okozza a kemoterÆpiÆs 
kezelØseket kísØr� toxikus mellØkhatÆsokat, Øs a keze-
lØsekre jellemz� alacsony terÆpiÆs indexet. A kemote-
rÆpia speci�tÆsÆt Øs hatØkonysÆgÆt jelent�sen növelnØ 
az egyes tumorok kemoszenzitivitÆsÆnak el�rejelzØse.

Drosophila mus304/ATRIP chckpoint mutÆns tœlØlØsi diagrammja 
hidroxiurea (felül) Øs busulfan (alul kezelØseket követ�en. LÆt-
ható, hogy ez a mutÆció sokkal nagyobb ØrzØkenysØget eredmØnyez 
busulfÆnnal szemben, mint hidroxiureÆval. FeltØtelezØsünk, hogy a 
mus304/ATRIP mutÆciót hordozó tumorok kemoterÆpiÆs kezelØse hatØ-
konyabb lehet busulfÆnnal, mint hidroxiureÆval.

FeltØtelezhet�, hogy a sejtciklus ellen�rzØsi me-
chanizmusaiban (checkpoint) Øs a DNS-hibajavítÆs-
ban rØsztvev� gØneknek szerepe lehet a tumorsejtek 
eltØr� kemoszenzitivitÆsÆban. Erre utal az a tØny, 

hogy az ellen�rzØsi folyamatok kÆrosodÆsa ÆltalÆnos 
jelensØg a tumorgenezis sorÆn, de az is, hogy az el-
len�rzØsi mechanizmusokban Øs DNS-hibajavítÆsban 
rØsztvev� gØnek mutÆnsai az eddig vizsgÆlt kísØrleti 
fajokban fokozott ØrzØkenysØget mutattak DNS-t kÆ-
rosító szerekkel szemben, köztük olyanokkal szem-
ben is, amelyeket kemoterÆpiÆban alkalmaznak.

Ebben a projektben meghatÆrozzuk valamennyi 
ismert Drosophila checkpoint Øs DNS-repair mutÆns 
ØrzØkenysØgØt az FDA Æltal engedØlyezett kemote-
rÆpiÆs szerekkel szemben. Ezek a mutÆnsok azonos 
genetikai hÆttØrrel rendelkeznek, ezØrt a mutÆnsok 
között megfigyelhet� ØrzØkenysØgbeli különbsØg 
közvetlenül kapcsolható az Ørintett gØnek funkci-
ójÆhoz. Eddigi eredmØnyeink azt mutatjÆk, hogy a 
különböz� checkpoint mutÆnsok felt�n�en eltØr� 
ØrzØkenysØget mutattak az alkalmazott szerekkel 
szemben. Ez annak lehet a következmØnye, hogy az 
egyes gØnek eltØr� mØrtØkben jÆrulnak hozzÆ az el-
len�rzØsi mechanizmusok funkciójÆhoz. Mivel mind 
a checkpoint, mind pedig a DNS-hibajavítÆsi gØnek 
jelent�s evolœciós konzervÆltsÆgot mutatnak az Ølesz-
t�kt�l az emberig, azt gondoljuk, hogy a kísØrleteink 
hasznos informÆcióval szolgÆlnak a checkpoint mu-
tÆciók szerepØr�l a tumorok kemoszenzitivitÆsÆnak 
kialakítÆsÆban.

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

MunkÆnk cØlja, hogy egy intakt, soksejt� kísØrleti 
organizmusban meghatÆrozzuk a kemoterÆpiÆs sze-
rek szelektivitÆsÆt a különböz� checkpoint Øs DNS-
repair mutÆciókkal szemben. Azt remØljük, hogy 
ezek az adatok hozzÆjÆrulhatnak a jelenleginØl hatØ-
konyabb, szemØlyre (vagy tumorra) szabott kemote-
rÆpia kifejlesztØsØhez, amelyben a kezelØst megel�-
z�en meghatÆrozható a legnagyobb szelektivitÆssal 
rendelkez�, ezØrt leghatØkonyabb szer.
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A többsejt� Ællatokban a sejtek közötti teret egy meg-
hatÆrozott összetØtel� Øs sajÆtos szerkezet� sejtközötti 
ÆllomÆny tölti ki, amit extracellulÆris mÆtrixnak 
(ECM) hívunk. Az ECM a gerincesek szerveinek vØ-
delmØben, a szöveti integritÆs fenntartÆsÆban, moz-
gÆsban, di�erenciÆlódÆsi Øs fejl�dØsi folyamatokban 
lØtfontossÆgœ feladatokat lÆt el, bÆr szerepe Øs jelen-
t�sØge az egyes szervek Øs szövetek esetØben eltØr� Øs 
igen vÆltozatos. Az ECM a sejtek Æltal termelt Øs a sej-
tek közötti tØrbe kivÆlasztott, egymÆssal kölcsönha-
tÆsba lØp� makromolekulÆkból szervez�dik. Az ECM 
komponensek hÆrom f� csoportba tartoznak. A kolla-
gØn rostok Øs hialuronsav-proteoglükÆn hÆlózatok kö-
zött a multiadhØziós fehØrjØk lØtesítenek kapcsolatot. 
Szerepük mØg kevØssØ ismert az ECM-ECM Øs sejt-
ECM kölcsönhatÆsokban. 

A multiadhØziós fehØrjØk közül az Æltalunk fel-
fedezett matrilinok a szövetekben rØszben kollagØn 
rostoktól függ�, rØszben azoktól független, finom 
hÆlózatot hoznak lØtre. Matrilin-1 Øs -3 csak a vÆz-
elemekben fordul el�, míg a matrilin-2 Øs -4 szinte 
minden szövetben megtalÆlható. 

Matrilin gØnek kifejez�dØsØt Øs szerepØt vizsgÆl-
juk differenciÆlódÆsi, regenerÆciós Øs kóros folya-
matokban, Ællatmodellekben Øs sejtkultœrÆkban. 
Matrilin-2 gØnben hiÆnyos transzgenikus egereket 
hoztunk lØtre nemzetközi együttm�ködØs keretØ-
ben. Matrilin-2 mutÆns vÆltozatait termel� sejtek 
lØtrehozÆsÆval a fehØrje szerepØt kutathatjuk az ECM 
makromolekulÆris hÆlózatainak kialakítÆsÆban. Az 
SZTE `OK BiokØmiai IntØzetØvel közösen tanul-

mÆnyozzuk a matrilin-2 szerepØt vÆzizom-regene-
rÆció Øs di�erenciÆlódÆs sorÆn. KísØrleteink alapjÆn 
a matrilin-2 gØn kifejez�dØse jelent�sen emelkedik 
egyes rÆkos sejtekben Øs diagnosztikai markerkØnt 
alkalmazható. 

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

Az ECM összetØtele befolyÆsolja a sejtben vØgbeme-
n� gØnexpressziós folyamatokat, ezÆltal nagymØrtØk-
ben el�segítheti vagy gÆtolhatja a szöveti di�erenciÆ-
lódÆst Øs regenerÆciót. Tervezzük annak vizsgÆlatÆt, 
hogy i) matrilin-2 milyen jelÆtviteli utakban vesz 
rØszt; ii) Hogyan befolyÆsolja a matrilin-2 hiÆnya az 
izomregenerÆciót Øs tumorkØpz�dØst Ællatmodellek-
ben. A fehØrjØt Øs mutÆns vÆltozatait termel� sejtek 
mestersØges matrix lØtrehozÆsÆra is felhasznÆlhatók, 
ami a szöveti regenerÆciót el�segít� biotechnológiai 
eljÆrÆsok kidolgozÆsÆt segítheti el�. 

Matrilin-2
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A vÆz- Øs izomrendszer megbetegedØsei teszik ki a 
tartós fÆjdalommal Øs munkÆból való kiesØssel jÆró 
megbetegedØsek több, mint 50 %-Æt vilÆgszerte. Ezen 
belül az ÆtlagØletkor emelkedØsØvel egyre n� az ízüle-
ti megbetegedØsek arÆnya. A problØma tÆrsadalmi Øs 
gazdasÆgi sœlyossÆga miatt a WHO a 2000-2010 Øve-
ket, a �Csont Øs az ˝zület ÉvtizedØ�-vØ nyilvÆnította. 

Az öröklött ízületi betegsØgek a csontnövekedØs 
zavara miatt sokszor törpesØget okoznak, aminek a 
gyógyítÆsa megoldatlan. MÆs ízületi betegsØgek, pl. 
rheumatoid arthritis Øs osteoarthrosis hÆtterØben 
gyulladÆsos eredet�, autoimmun folyamatok Ællnak, 
amelyek a porc- Øs csontszövet valamint az ízületi tok 
leØpülØsØhez vezetnek. A gyulladÆsos citokinek gÆtol-
jÆk a porcspecifikus gØnm�ködØst Øs a porcot alkotó 
makromolekulÆk reszintØzisØt. A rendelkezØsre Ælló 
gyógyszerek azonban csak a gyulladÆst csökkentik. 
EzØrt szüksØg van œj, hatØkony gyógyszerek Øs gyógyí-
tÆsi eljÆrÆsok kidolgozÆsÆra, amelyek a porc-speci�kus 
gØnm�ködØs fokozÆsa rØvØn az ízületi porc regenerÆci-
ójÆt eredmØnyezik. A gyógyszerek tesztelØsØre hasznÆlt 
Ællatmodellek is csak a gyulladÆs Øs a porc erózió mØr-
tØkØnek detektÆlÆsÆn alapulnak Øs nem teszik lehet�vØ 
a porcspeci�kus gØnexpresszió vÆltozÆsÆnak követØsØt. 

KorÆbbi munkÆink sorÆn klónoztunk Øs behatóan 
tanulmÆnyoztunk egy olyan gØnt, a matrilin-1 gØnt, ami 
speci�kusan porcszövetben m�ködik. A gØn egyedi sajÆ-
tossÆga, hogy kifejez�dØse a porcos növekedØsi korong-
nak csak azokra a zónÆira korlÆtozódik, melyek a csontok 
hosszanti növekedØsØØrt felel�sek. A gØn regulÆciójÆnak 
vizsgÆlata sorÆn feltØrkØpeztük a f� szabÆlyozó rØgiókat 
Øs azonosítottuk a szabÆlyozÆsban kulcsszerepet jÆtszó 

DNS-elemeket Øs transzkripciós faktorokat. A gØn zónÆlis 
kifejez�dØsØt irÆnyító Øs mÆs porspeci�kus DNS-eleme-
ket beØpítve olyan transzgenikus Ællatmodelleket hoztunk 
lØtre, melyekben a jól detektÆlható riporter gØn minden 
porcsejtben, illetve csak a növekedØsi korong meghatÆro-
zott zónÆiban m�ködik. ˝gy a riporter gØn aktivitÆsÆnak 
hisztológiai követØsØvel a porcspeci�kus gØnm�ködØs vÆl-
tozÆsÆról kapunk informÆciót. 

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

A lØtrehozott transzgenikus Ællatmodellek alkalmasak 
gyógyszerek vÆzfejl�dØsre, porcm�ködØsre Øs csontnö-
vekedØsre gyakorolt hatÆsÆnak követØsØre, ezÆltal el�se-
gíthetik gyermekek Øs terhes anyÆk Æltal biztonsÆgosan 
szedhet� gyógyszerek kifejlesztØsØt. A transzgenikus 
Ællatokban arthritist indukÆlva a porcdegradÆció, majd 
a gyógyszerek hatÆsÆra bekövetkez� porc reszintØzis 
követhet�. ˝gy az Ællatmodell nemcsak gyógyszerjelöl-
tek gyulladÆscsökkent�, hanem porcregenerÆló hatÆsÆ-
nak tesztelØsØt is lehet�vØ teszi.

TR70 8xEcol2a1(+)NAD1
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A humÆn betegsØgek egy jelent�s rØsze - mint pl. a szív 
Øs Ørrendszeri vagy a neurodegeneratív elvÆltozÆsok- 
nem tanulmÆnyozhatóak közvetlenül az emberen. A 
betegsØgek megismerØsØben az Ællatmodellek alkalma-
zÆsa nØlkülözhetetlen segítsØget nyœjt. Az Ællatmodel-
lek rØvØn a betegsØg kialakulÆsa (pathomechanizmus), 
az elvÆltozÆsok rØszletei (szövettani, biokØmiai, mole-
kulÆris biológia) jobban megismerhet�vØ vÆlnak. Az 
Ællatmodellek legnagyobb jelent�sØge azonban a be-
tegsØgek kialakulÆsÆt megel�z�, a kórfolyamatot be-
folyÆsoló gyógyszerjelöltek kipróbÆlÆsÆban rejlik. Az 
Ællatmodellek közül különleges jelent�sek az egØrmo-
dellek, mert fenntartÆsuk arÆnylag könny�, gyorsan 
szaporodnak, genetikai kódjuk ismert, jól jellemzett, 
gØnkØszletük közel Æll az emberØhez valamint gØnÆl-
lomÆnyuk módosítÆsÆra jól kifejlesztett módszerek 
Ællnak rendelkezØsünkre.

Laboratóriumunkban az elmœlt Øvek sorÆn el�Æl-
lítottuk a hyperlipidemia Øs az atheroszklerózis több 
egØrmodelljØt (apoB-100 Øs hCETP transzgenikus, 
valamint apoB-100xbiglycan Øs apoB-100xhCETP 
k e t t � s  t r a n s z g e n i k u s  e g e r e k ) .  J e l e n l e g  a 
neurodegenerÆció egy œj egØrmodelljØnek kifejlesztØ-
sØn dolgozunk. Vannak olyan transzgenikus egereink 
is, amelyek rØvØn a biglycan Øs a kismolsœlyœ h�sokk 

fehØrjØk (hsp27, HSPB2 Øs HSPB3) kardioprotektiv Øs 
neuroprotektiv hatÆsÆt tanulmÆnyozhatjuk.

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

Transzgenikus egØrmodelljeink lehet�sØ- get terem-
tenek a kardiovaszkulÆris Øs neurodegeneratív be-
tegsØgek kialakulÆsÆt megel�z� ill. a mÆr kialakult 
betegsØget befolyÆsoló œj gyógyszer-molekulÆk ki-
fejlesztØsØre. Az utóbbi id�ben az Egyesült `llamok-
ban kiterjedten alkalmazzÆk a hCETP transzgenikus 
egereket, a humÆn hCETP enzimgÆtlók kifejlesztØsØ-
re Øs ezÆltal a kóros LDL �szint csökkentØsØre, azaz 
az atheroszklerózis megel�zØsØre. 
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A fÆjdalomØrz� idegek egyik alapvet� receptora a 
TRPV1 �fÆjdalomreceptor� (capsaicin receptor), 
egy h�re Øs gyulladÆsos mediÆtorokra ØrzØkeny 
kalcium ioncsatorna. A fÆjdalom evolœciós szerepe 
az, hogy felhívja az Øl�lØny figyelmØt a sØrülØkeny 

testrØszekre, ezØrt a gyul-
lad Æ s  fÆjd a lom ma l  jÆ r, 
míg a sØrü lØsek kel jÆró 
fÆjda lom önmagÆban is 
kØpes gyulladÆst kelteni 
(neurogØn gyulladÆs). A 
TRPV1 receptorra irÆnyu-
ló hatóanyagokkal a szerek 
hatÆsmechanizmusÆtól Øs 
a kezelØs módjÆtól függ�-

en id�leges vagy permanens fÆjdalomcsillapítÆs Ør-
het� el. Egy afrikai kutyatej Æltal termelt növØnyi 
toxin, a resiniferatoxin, kØpes szelektíven megölni 
a receptort visel� idegsejteket, ez az eljÆrÆs, amely-
nek tökØletesítØsØn jelenleg is dolgozunk, vØgleges 
megoldÆst jelenthet egyes elviselhetetlen fÆjdalom-
mal jÆró betegsØgek (daganatok, krónikus artritisz, 
neuropÆtiÆk) kezelØsØben (�molekulÆris idegsebØ-
szet�). A receptort blokkoló TRPV1 gÆtlószerekkel 
a hagyomÆnyos fÆjdalomcsillapítókØhoz hasonló 
id�leges hatÆs Ørhet� el. FÆjdalomcsillapító gyógy-
szerjelöltjeink különböz� forrÆsokból szÆrmaznak 
� van köztük nØpi gyógyÆszatból ismert növØnyi 
hatóanyag, mikrobiÆlis fermentÆciós termØk, illetve 
nagy Ætereszt�kØpessØg� sz�rØssel tesztelt moleku-
lakönyvtÆrból szÆrmazó szintetikus molekula is.

Immunrendszerünk parazitÆktól, kórokozóktól, 
rosszindulatœ daganatoktól vØd minket. Az emberi 
immunrendszer hihetetlen összetettsØge miatt hiba-
lehet�sØgeket is hordoz magÆban, nem ritkÆn tØves 
tÆmadÆst indít sajÆt fehØrjØink, sejtjeink ellen. Ilyen 
autoimmun betegsØg Ældozata a központi idegrend-
szer fehØrÆllomÆnya a szklerózis multiplex, a közpon-
ti idegrendszer krónikus gyulladÆsos betegsØgek ese-
tØn. Mi a szklerózis multiplex egØr-modelljØt (EAE) 
hasznÆljuk gyulladÆscsök-
kent� g yóg yszerjelöltek 
vizsgÆlatÆra. GyulladÆskel-
t� gyógyszerjelöltjeinket 
egyØb gyulladÆsos kom-
ponenst tar ta lmazó be-
tegsØgmodellekben, szep-
szisben Øs hepatít iszben 
is vizsgÆljuk. Ezek mellett 
tumorbiológiÆval Øs tumor-
immunológiÆval is foglalkozunk: gyógyszerjelöltek 
tumorellenes hatÆsÆt vizsgÆljuk szövetkultœrÆban 
fenntartott tumorsejteken Øs egØrmodellekben.

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

A felsorolt projecteknek közvetlen gyakorlati jelent�sØge 
is van, cØlunk mindegyik esetben klinikumban is hasz-
nÆlható gyógyszerjelöltek azonosítÆsa. VizsgÆlatainkat 
a preklinika szintjØig hÆzon belül is el tudjuk vØgezni, 
de legkØs�bb a klinikai I. fÆzisœ vizsgÆlatokhoz jelent�s 
szakmai befektet�k bevonÆsÆra lesz szüksØgünk. 
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Gyógyszerek, tÆplÆlØkkiegØszít�k, vakcinÆk, ipari 
alapanyagok termeltetØsØre ma is hasznÆlnak bak-
tØriumokat. Az Øl� sejt környezetbarÆt, olcsó, ön-
magÆt megœjító sejtgyÆrkØnt � megfelel� genetikai 
ÆtprogrammozÆs rØvØn � hasznos anyagok szØles 
skÆlÆjÆnak el�ÆllítÆsÆra kØsztethet�. 

Mivel azonban az Øl� sejtek evolœciójuk sorÆn 
nem ezekre a cØlokra �kØszültek�, a genetikai Æt-
programozÆs sokszor nehØzkes, a sejtgyÆr nem elØg-
gØ hatØkony. 

Csoportunk a szØles körben hasznÆlt Escherichia 
coli baktØrium genetikai tervrajzÆnak nagylØptØk�, 
racionÆlis ÆtalakítÆsÆval foglalkozik. A cØl egy kön�-
nyebben programozható, az er�forrÆsokat hatØko-
nyabban hasznosító sejtgyÆr kØszítØse a felhasznÆlók 
szÆmÆra. A sejt genetikai tervrajzÆnak (gØnhÆlóza-
tÆnak) analízise utÆn a felhasznÆlÆs szempontjÆból 
szüksØgtelen, s�t el�nytelen gØneket eliminÆltuk, 
œn. minimÆl E. coli sejtet hoztunk lØtre. A minimÆl 

sejtbe növekedØst gyorsító, illetve a genetikai prog-
ramozÆst megkönnyít� gØneket ültettünk. TovÆbbi 
ÆtalakítÆs rØvØn a sejt genetikai stabilitÆsÆt növeltük 
meg. Az Ætalakított minimÆl E. coli sejt szÆmos tulaj-
donsÆgÆban meghaladja a kiindulÆsi alapkØnt szol-
gÆló termØszetes sejtet.  

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

A minimÆl E. coli sejtet amerikai partnereinkkel kö-
zösen szabadalmaztattuk, s a Scarab Genomics LLC 
cØgen keresztül forgalomba hoztuk. A sejtet mind 
kutatÆsi, mind biotechnológiai cØlra igØnybe veszik. 
A minimÆl sejt tovÆbbfejlesztØse folyamatos. A kü-
lönfØle felhasznÆlói igØnyek (pl. DNS, fehØrje vagy 
metabolit jelleg� hatóanyagok termeltetØse) az Ælta-
lÆnos �sejtjavítÆson� tœl speciÆlis genetikai módosí-
tÆsokat is igØnyelnek, ennek megfelel�en különfØle 
specializÆlt sejteket Ællítunk el�.



DNS � fEHÉRJE KÖLCSÖNHAT`SOK CSOPORT

IRÁNY˝TOTT DNS�METILÁCIÓ

TØmavezet�: 
Dr. Kiss Antal 
Tel.: 62-599-630
E-mail: kissa@brc.hu

49

Bi
O

KÉ
M

iA

Az eml�sök Øs így az ember genomjÆban is a nØgy 
DNS bÆzis (adenin, timin, guanin, citozin, rövi-
den jelölve A,T,G,C) közül a C gyakran módosított 
formÆban (5-metilcitozin) fordul el�. A metilÆlt 
citozinok mindig guaninok el�tt, CG dinukleotidban 
talÆlhatók. A genom metilÆciós mintÆzata, tehÆt az, 
hogy a CG helyek közül melyek metilÆltak, vÆltozik 
az egyedfejl�dØs sorÆn, különbözik az egyes szö-
vetekben, Øs megvÆltozik egyes betegsØgekben, pl. 
rÆkban. A DNS-metilÆció biológiai jelent�sØgØt csak 
most kezdjük megØrteni, de az a gØnek többsØgØre 
ØrvØnyesnek lÆtszik, hogy a szabÆlyozó rØgiójukban 
(promoter) lØv� CG helyek metilÆciója a gØn m�kö-
dØsØnek kikapcsolÆsÆhoz vezet. Ez felveti a cØlzott 
DNS-metilÆció terÆpiÆs alkalmazÆsÆnak lehet�sØgØt 
olyan betegsØgekben, amelyekben a kóros Ællapot 
kialakulÆsa egy, vagy csak nØhÆny gØn m�ködØsØre 
vezethet� vissza. A módszer el�nyØnek t�nik, hogy 
az el�idØzett módosulÆs nem jelent beavatkozÆst a 
DNS-szekvenciÆba, ugyanakkor a DNS-metilÆció sa-
jÆtossÆgai miatt a sejtosztódÆsok sorÆn mÆsolódik Øs 
így a kezelt sejt utódaiban rögzül.	

NØmet Øs holland kutatókkal együttm�ködve egy 
olyan rendszer lØtrehozÆsÆn dolgozunk, mely akÆr 
egy humÆn genom mØret� DNS-en belül is alkal-
mas kivÆlasztott CG helyek szelektív metilÆlÆsÆra. 
Erre megfelel�nek t�nik az a megközelítØs, hogy 
a CG helyek metilÆciójÆt vØgz� enzimet, a DNS-
metiltraszferÆzt (MTÆz) olyan irÆnyító molekulÆhoz 

(oligonukleotid vagy fehØrje) kapcsoljuk, mely kØpes 
meghatÆrozott DNS-szakaszokhoz köt�dni, Øs ezÆl-
tal a hozzÆkapcsolt MTÆzt a genom kivÆlasztott rØ-
szØhez vezetni. 

Az együttm�ködØs keretein belül csoportunk 
feladata egy, az eml�s MTÆzok specifitÆsÆval meg-
egyez� speci�tÆsœ, tehÆt CG helyeket metilÆló bak-
teriÆlis MTÆz (M.SssI) a munka cØljainak megfe-
lel� ÆtalakítÆsa. Ennek sorÆn az enzimnek olyan 
formÆit Ællítottuk el�, melyek alkalmasak irÆnyító 
oligonukleotidokhoz való kØmiai kapcsolÆsra. LØtre-
hoztunk olyan mutÆns enzimet is, melynek DNS-hez 
mutatott a�nitÆsa csökkent, így speci�tÆsÆnak meg-
hatÆrozÆsÆban megn�tt a kapcsolt irÆnyítómolekula 
szerepe. HozzÆkezdtünk szekvenciaspeci�kus DNS-
köt� fehØrjØk irÆnyítómodulkØnt törtØn� felhasznÆ-
lÆsÆhoz is. Ebben a megközelítØsben fœziót hozunk 
lØtre az irÆnyítófehØrje Øs a MTÆz között.

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

A módszer kifejlesztØse jelenleg az in vitro stÆdium-
ban, azaz a kØmiai Øs enzimológiai problØmÆk meg-
oldÆsÆnak fÆzisÆban van. Ha bebizonyosodik, hogy 
az irÆnyított DNS-metilÆció a sejten belül is kell� 
speci�tÆssal Øs hatØkonysÆggal m�ködik, fontos esz-
köz jut a kezünkbe a DNS-metilÆció biológiai Øs kór-
oktani szerepØnek vizsgÆlatÆhoz Øs kutatÆs kezd�d-
het a terÆpiÆs felhasznÆlÆs irÆnyÆba is.



EVOLÚCiÓS RENDSZERbiOLÓGiAi CSOPORT
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MÆra több szÆz Øl�lØny teljes genetikai ÆllomÆnya vÆlt 
ismerttØ. A genomok feltØrkØpezØse mellett intenzíven 
folynak az œgynevezett �posztgenomikus� kutatÆsok is, 
melyek cØlja azt felderíteni, hogy az Øl�lØnyekben talÆl-
ható több ezer gØnnek mi a feladata, Øs hogyan m�köd-
nek együtt a biológiai funkciók kialakítÆsÆban.

A posztgenomikai vizsgÆlatok közül különös je-
lent�sØggel bírnak az œn. gØninaktivÆciós kísØrletek, 
amely sorÆn egy Øl�lØny gØnjeit egyesØvel m�ködØs-
kØptelennØ teszik, Øs meg�gyelik annak hatÆsÆt. Ezen 
vizsgÆlatok több Øl�lØny esetØben kimutattÆk, hogy a 
gØnek csupÆn 10 - 30%-a kulcsfontossÆgœ laboratóri-
umi körülmØnyek között (kulcsfontossÆgœ az a gØn, 
amelynek kiütØse esetØn az Øl�lØny elpusztul). Egyik, 
Æltalunk igazolt lehet�sØg, hogy a nem kulcsfontos-
sÆgœ gØnek jelent�s rØsze csak valamilyen speciÆlis 
környezeti feltØtel mellett tölt be fontos feladatot. 
Emellett kimutatott, hogy szÆmos gØn esetØben az 
inaktivÆció hatÆsÆt az Øl�lØnyben m�köd� mÆs gØnek 
kompenzÆlni tudjÆk. A gØnek közötti kompenzÆciós 
kapcsolat a gØnkölcsönhatÆsok egyik fontos típusa, 
Øs jelenleg komoly er�feszítØsek törtØnnek vilÆgszer-
te, hogy az Øleszt�gomba � mint egyszer� modell-
szervezet � teljes gØnkölcsönhatÆsi hÆlózatÆt feltØr-
kØpezzØk. EgyØrtelm�, hogy ezeknek a hÆlózatoknak 
a rØszletes ismerete segít a gØnek funkciójÆnak mØ-
lyebb megØrtØsØhez, Øs megmagyarÆzhatja, miØrt 
inaktivÆlható a legtöbb gØn drasztikus fenotípusos 
hatÆs nØlkül. 

A gØnkölcsönhatÆsi hÆlózatok kísØrletes feltØrkØ-
pezØse gØnkombinÆciók inaktivÆlÆsÆval törtØnik (t.i. 
kölcsönhatÆsról beszØlünk, ha az A ill. B gØn egyedi 
inaktivÆciója hatÆstalan, de A Øs B gØn együttes ki-
ütØse mÆr kÆros). Mivel a lehetsØges gØnkombinÆciók 
szÆma hatalmas (kb. 107 az Øleszt� esetØben), rÆadÆ-
sul a gØnpÆroknak csak egy kis hÆnyada mutat köl-
csönhatÆst, ezØrt a teljes gØnkölcsönhatÆsi hÆlózat 
feltØrkØpezØse egyel�re komoly kihívÆst jelent (5 Øv 
alatt ezeknek a kombinÆcióknak kevesebb mint 4%-t 
tudtÆk ellen�rizni). TovÆbbi problØma, hogy szÆmos 
genetikai interakció csak speciÆlis � laborban ritkÆn 
ellen�rzött � környezeti feltØtel mellett jelentkezik. 

Mindezek alapjÆn a gØnkölcsönhatÆsok elmØle-
ti el�rejelzØsØre különösen nagy igØny mutatkozik. 
MunkÆnkkal ezeket a hiÆnyokat szÆndØkozunk 
pótolni: az Øleszt� anyagcserØjØnek szÆmítógØpes 
modelljØt hasznÆljuk gØnkölcsönhatÆsok el�rejelzØ-
sØre, majd ezen predikciók egy rØszØt kísØrletileg is 
ellen�rizzük. 

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs 

CØlunk, hogy megbízható szÆmítógØpes eljÆrÆsokat 
dolgozzunk ki a kulcsfontossÆgœ gØnek, illetve a gØn-
kölcsönhatÆsok el�rejelzØsØre. Ezek segítsØgØvel akÆr 
a kísØrletesen nehezen manipulÆlható kórokozók 
esetØben is azonosíthatóak lesznek a kulcsfontossÆgœ 
gØnek, segítve ezzel a racionÆlis gyógyszertervezØst.
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A genom szervez�dØsØnek egyik legkØzenfekv�bb 
jellegzetessØge az egyes gØnek elhelyezkedØsi sor-
rendje, szomszØdsÆgi viszonyaik. Vajon vØletlensze-
r�en helyezkednek-e el az egyes gØnek a kromoszóma 
mentØn? Évtizedek óta ismert, hogy baktØrumokban 
szÆmos gØn közös szabÆlyozÆsi egysØget, œn. operont 
alkot: egy operon gØnjei egymÆshoz közel helyezked-
nek el a kromoszómÆn, együtt szabÆlyozódnak Øs 
ÆltalÆban közös funkcióban vesznek rØszt. De vajon 
egy adott operonon belül lØtezik-e bÆrmi szabÆlysze-
r�sØg a gØnek sorrendjØben? VØletlenszer�-e, hogy 
melyik gØn van az operon elejØn ill. a vØgØn? Annak 
ellenØre, hogy az operonokat Øvtizedek óta kutatjÆk, 
e kØrdØst mÆig nem vizsgÆltÆk behatóbban.

Munkacsopor tunk cØlu l  t�zte k i ,  hog y az 
Escher ichia coli  baktØrium enzimeket kódoló 
operonjain vizsgÆlja meg a fenti kØrdØst. Az anyag-
csere (metabolizmus) biokØmiai œtvonalait enzimek 
sokasÆga kódolja, melyek egy rØsze operonban he-
lyezkedik el. Arra vagyunk kívÆncsiak, hogy egy en-
zimnek az œtvonalon elfoglalt helye (a biokØmiai re-
akciósor hÆnyadik lØpØsØben vesz rØszt) összefügg-e 
az enzimet kódoló gØn operonbeli helyzetØvel (az 
operon hÆnyadik gØnje kódolja az adott enzimet). El-
mØleti megfontolÆsok szerint azok az anyagcsereutak 
kapcsolhatók be leghatØkonyabban, ahol az operon 
els� gØnje az œtvonal els� enzimØt, mÆsodik gØnje a 
mÆsodik enzimet, stb. kódolja (ezt kolineÆris elhe-
lyezkedØsnek hívjuk, lÆsd 1. Æbra). 

El�zetes eredmØnyeink azt mutatjÆk, hogy az enzi-
meket kódoló operonok gØnsorrendje valóban nem vØ-
letlenszer�, Øs a fent említett kolineÆris elrendez�dØs je-
leit mutatjÆk. A tovÆbbiakban azt próbÆljuk megØrteni, 
hogy pontosan milyen el�nyei lehetnek az Escherichia 
coli-ban tapasztalt gØnsorrendnek, Øs hogy miØrt nem 
talÆlunk tökØletes megfeleltetØst az operonon belüli 
gØnsorrend Øs az enzimek œtvonalbeli sorrendje között.

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs 

A biomØrnöksØg egyik kihívÆsa, hogy œj, vagy ha-
tØkonyabban m�köd� anyagcsereutakat hozzon lØt-
re Øs ültessen Æt iparilag jól kezelhet� mikróbÆkba. 
Egy œj anyagcsereœt beültetØse pedig az enzimatikus 
gØnek beØpítØsØt jelenti. KutatÆsaink azt sugalljÆk, 
hogy a beültetend� gØnek sorrendje is fontos tØnyez� 
lehet az œtvonal m�ködØse szempontjÆból, Øs a jöv�-
ben cØlszer� lesz olyan operonokat tervezni, melyek-
ben az enzimek m�ködØsi sorrendje egybeesik az 
operonban lØv� gØnek sorrendjØvel. 

1. Æbra: Egy hipotetikus operon Øs anyagcsereœt kolinearitÆsa
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A kalpainok minden emberi Øs Ællati sejtben el�-
forduló enzimek. Feladatuk a sejtekben, azok ci-
toplazmÆjÆban vØgbemen� folyamatok szabÆlyo-
zÆsa. SzabÆlyozó (regulÆtor) m�ködØsük abban Æll, 
hogy bizonyos cØlfehØrjØket kisebb darabokra vÆg-
nak. A kalpainok ugyanis fehØrjebontó enzimek 
(proteÆzok), de katalitikus hatÆsukat csak magas 
Ca2+-ion koncentrÆciónÆl fejtik ki. Tœlm�ködØsük, 
illetve hiÆnyuk olyan betegsØgek kialakulÆsÆhoz ve-
zethet, mint az izomsorvadÆs, cukorbetegsØg, szürke 
hÆlyog, Parkinson- Øs Alzheimer-kór.

Ahhoz, hogy a kalpainok szerepØt pontosan megis-
merhessük � megteremtve ezÆltal a beavatkozÆsi lehe-
t�sØgØt � ismernünk kell 3-dimenziós szerkezetüket, a 
Ca2+-ionok szerepØt aktivÆlódÆsukban. Ismernünk kell 

tovÆbbÆ, hogy a kalpainok mely fehØrjØket tÆmadjÆk 
meg nemcsak a kØmcs�ben, hanem az Øl� sejtekben. 
Jelen kutatÆsaink els�sorban ezeknek a szubsztrÆt-
fehØrjØknek az azonosítÆsÆra irÆnyulnak, amit œjszer� 
fehØrje-vizsgÆlati technikÆkkal vØlünk elØrni.

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

A kalpainok szerkezetØnek Øs intracellulÆris part-
nereinek fel ismerØse megnyit ja az utat magas 
fajlagossÆgœ kalpain aktivÆtorok Øs gÆtlószerek el�-
ÆllítÆsÆra. Ezek az Ægensek igen jól hasznosulhatnak 
magÆban a kalpain kutatÆsokban, illetve olyan ható-
anyagok tervezØsØben, melyek a fentebb említett be-
tegsØgek elleni küzdelemben lehetnek segítsØgünkre.
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A tÆrsadalom elöregedØsØvel a neurodegeneratív 
betegsØgek egyre inkÆbb nØpbetegsØggØ vÆlnak. A 
neurodegeneratív betegsØgek keletkezØsi mechanizmu-
sÆnak megismerØse napjainkban is intenzív kutatÆs tÆr-
hÆzÆt kØpezi. A molekulÆris biológiai, szövettenyØsztØsi, 
ultrastrukturÆlis vizsgÆlatokkal Øs transzgenikusegØr-
modellek alkalmazÆsÆval bizonyítÆst nyert, hogy a 
neurodegenerÆció keletkezØse többlØpcs�s folyamat, 
amelynek kiindulópontja mindig egy, vagy nØhÆny 
speci�kus mutÆns fehØrjevariÆns, melyek lehetnek ge-
netikus vagy epigenetikus eredet�ek. A mutÆció követ-
keztØben megvÆltozott (�misfolded�) szerkezet� fehØrje 
nem kØpes az Ølettani funkciójÆt ellÆtni mivel aberrans 
kölcsönhatÆsokat hoz lØtre, fokozott aggregÆciós ak-
tivitÆst mutat, ami zÆrvÆnytestek kØpz�dØsØhez, majd 
neuroncsoportok pusztulÆsÆhoz vezet. Ismereteink 
a patológiÆs ultrastrukturÆk kialakulÆsÆról, annak 
következmØnyeir�l, tovÆbbÆ kapcsolatukról a sejtek 
bioenergetikÆjÆval ma mØg igen hiÆnyosak.

Ismeretes, hogy bizonyos eredend�en szerke-
zet nØlküli (�intrinsically unstructured�) fehØrjØk 
(pl. �-synuclein, tau Øs a mutÆns huntingtin fehØr-
je) hasonló mechnizmus rØvØn aktív rØsztvev�i a 
Parkinson, az Alzheimer, illetve a Huntington kór 
kialakulÆsÆnak. 

A közelmœltban izolÆltunk egy szerkezet nØl-
küli fehØrjØt, melyet funkciója alapjÆn TPPP-nek 
(Tubulin Polymeriation Promoting Protein) nevez-
tük el. A fehØrje a mikrotubulÆris hÆlózatot stabili-

zÆlja, Parkinson-kór Øs mÆs synucleinopatiÆk esetØn 
felhalmozódik a zÆrvÆnytestekben. A TPPP nagy-
fokœ homológiÆt mutat kØt mÆsik gØntermØkkel, a 
TPPP2 Øs a TPPP3-mal. A TPPP fehØrjecsalÆdot Øs a 
tagok tubulinnal való kölcsönhatÆsait molekulÆris Øs 
sejt szinten jellemeztük. Kimutattuk, hogy a nagy-
fokœ szekvencia azonossÆg ellenØre a fehØrjØk eltØr� 
szerkezeti Øs ezzel összefügg� módon eltØr� funkcio-
nÆlis sajÆtsÆgokkal rendelkeznek. A TPPP expresszió 
növekedØse stimulÆlja a sejtek energiatermel� meta-
bolizmusÆt.

A fehØrje csalÆd �ziológiai Øs pathológiai hatÆsai-
nak megismerØsØhez elengedhetetlen a poszt-transz-
lÆciós módosulÆsok, valamint a kölcsönható partne-
rek azonosítÆsa, a módosulÆsok Øs kölcsönhatÆsok 
következmØnyeinek jellemzØse, valamint kapcsolatuk 
a sejtek energia ÆllapotÆval, els�dlegesen az ATP szint 
vÆltozÆsÆval. KutatÆsaink cØlja ezen folyamatok mole-
kulÆris Øs sejt-szint� jellemzØse, melyek hozzÆjÆrulnak 
ahhoz, hogy a konformÆciós betegsØgek kialakulÆsÆt 
el�nyösen Øs hatØkonyan befolyÆsolni lehessen. 

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

Speci�kus gyógyszerjelölt kifejlesztØse, mely a szinuk
leinopÆtiÆkra jellemz� toxikus fehØrjeaggregÆció kØp-
z�dØst, illetve a szerkezet nØlküli fehØrje felhalmozó-
dÆsa Æltal okozott proteolitikus stressz-hatÆst gÆtolja, 
illetve megszünteti.
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A sejtek folyamatosan �gyelik a külvilÆgot, hogy az így 
nyert informÆció birtokÆban jobban alkalmazkodhas-
sanak folytonosan vÆltozó környezetükhöz. A többsejt� 
szervezetekben els�sorban a sejtet hatÆroló membrÆn-
ban elhelyezked� heptahelikÆlis receptorok vØgzik az 
informÆciók begy�jtØsØt. Emberben kb 800 ilyen recep-
tor talÆlható, melyek majdnem fele a szaglÆsban jÆtszik 
szerepet, a többi pedig a legvÆltozatosabb ingerek hatÆ-
sÆra aktivÆlódik, a fØnyhatÆstól kezdve a kØmiailag igen 
különböz� kismolekulÆk ØrzØkelØsØn Æt egØszen a fehØr-
jebontó enzimekig. Ezen receptorok m�ködØsØnek meg-
ismerØse a sejtek olyan alapvet� Øletfolyamataiba enged 
bepillantÆst, mint az osztódÆs, differenciÆció, mozgÆs 
Øs alakvÆltoztatÆs, egymÆs közötti kommunikÆció Øs a 
programozott sejthalÆl. Nagy nehØzsØget jelent ugyan-
akkor, hogy ezeknek a receptoroknak (a lÆtóbíborban 
talÆlható rodopszin kivØtelØvel) nem ismert a kristÆly-
szerkezete. Adott receptorra szelektíven ható vegyü-
letek cØlzott fejlesztØsØhez ugyanis legalÆbb a receptor 
ligandköt�helyØnek pontos szerkezetØt ismernünk kell.

A heptahelikÆlis receptorok közØ tartozó nyolc 
EDG receptorból hÆrom a lizofoszfatidsavat (LPA) 
ismeri fel, a többi öt pedig a szfingozin-1-foszfÆtot 
(S1P). Ezek a receptorok a magzati korban a szív Øs 
Ørrendszer kialakítÆsÆban, valamint az idegsejtek 
fejl�dØsØben vesznek rØszt, míg a feln�tt egyedben 
szabÆlyozzÆk az immunvÆlaszt, a sebgyógyulÆst, 
a szív Øs erek vØdelmØt, de közrejÆtszanak a rÆkos 
burjÆnzÆs Øs ÆttØtkØpzØs kialakulÆsÆban is. Együtt-
m�ködve Dr Tigyi GÆbor csoportjÆval (University of 
Tennessee, Memphis, USA) jelent�s sikereket Ørtünk 
el az EDG receptorok szerkezetØnek modellezØsØben, 
melyhez a rodopszint hasznÆltuk mintakØnt. A kí-

sØrletileg is igazolt modellek felhasznÆlÆsÆval pedig 
az egyes receptorokra szelektíven ható vegyületek 
kifejlesztØsØben vettünk rØszt.

Az Æbra bal fele az LPA1-es receptort mutatja, jobbra pedig az LPA 
megkötØsØben legfontosabb ionos kölcsönhatÆsok lÆthatóak kina-
gyítva.

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

A heptahelikÆlis receptorok a gyógyszeripar �kedvenc� 
cØlmolekulÆi, a jelenleg forgalomban lØv� gyógyszerek 
majdnem fele, a fejlesztØs alatt Ælló hatóanyagok több 
mint a fele ezeken a receptorokon hat - jelent�sØgük 
tehÆt mind gyógyÆszati, mind gazdasÆgi szempont-
ból rendkívüli. PØldÆul a legœjabb fejlesztØs� immun-
szupresszÆns az S1P1-es receptoron hat. MunkÆnk sorÆn 
a hÆrom LPA receptorra szelektíven ható gÆtló Øs akti-
vÆló vegyületek sorÆt hoztuk lØtre, melyek gyógyszer-
fejlesztØsek alapjÆt kØpezhetik. Gyógyszeripari együtt-
m�ködØsben rØszt veszünk ezen kívül a heptahelikÆlis 
receptorok vizsgÆlati módszereinek fejlesztØsØben is.
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A foszfolipidek a sejteket környezetükt�l elhatÆroló, va-
lamint a sejtorganellumokat elvÆlasztó membrÆnok f� 
alkotórØszei. A lizofoszfolipidek a termØszetben el�for-
duló legegyszer�bb szerkezet� foszfolipidek, amelyek vi-
szont nem membrÆn-alkotók, hanem jelÆtviteli folyama-
tokban informÆció-közvetit�k. Els�dleges hírviv�kØnt a 
sejtfelszíni heptahelikÆlis receptorok EDG alcsalÆdjÆnak 
tagjait aktivÆlva a sejtek legalapvet�bb Øletfolyamatainak 
�nom-szabÆlyozÆsÆban vesznek rØszt. Meglep� módon 
azonban egyes lizofoszfolipidek mÆsodlagos hírviv�kØnt 
is m�ködhetnek, melyek közül a sz�ngolipidek közØ tar-
tozó sz�ngozin-1-foszfÆt (S1P) a legjobban jellemzett.

A S1P összetett hatÆsmechanizmusa jól lÆtható a 
mellØkelt ÆbrÆn. A sejtet Ør� küls� inger hatÆsÆra a 
sejten belül keletkezik Øs rØszben intracellulÆrisan 
hat mÆsodlagos hírviv�kØnt, rØszben a sejtb�l kijut-
va a heptahelikÆlis receptorok EDG alcsalÆdjÆnak 
tagjait (S1P1-5) aktivÆlja. Míg a S1P sejtfelszíni re-
ceptorok Æltal aktivizÆlt jelÆtviteli folyamatai rØszle-
tekbe men�en jellemzettek, addig az intracellulÆris 
jelpÆlyÆkról alig tudunk valamit. A kØtfØle œton ki-
vÆltott Ølettani hatÆsok rÆadÆsul jelent�sen Ætfednek, 
megnehezítve az elkülönített vizsgÆlatukat. Sok ku-
tató kØtsØgbe is vonta a közvetlen sejten belüli hatÆs 
lØtezØsØt a sejtfelszíni receptorok felfedezØse utÆn. 
Dagmar Meyer zu Heringdor�al (University of Es-
sen, NØmetorszÆg) együttm�ködØsben egyØrtelm�en 
bizonyítottuk, hogy a S1P kØpes közvetlenül Ca2+ io-
nokat felszabadítani a sejt bels� tÆrolóiból. Egy mÆ-

sik kutatócsoport pedig igazolta mÆsodlagos hírviv� 
funkció lØtezØsØt a sejtosztódÆs serkentØsØre Øs az 
apoptózis (programozott sejthalÆl) gÆtlÆsÆra vonat-
kozóan. Nem tudni azonban, hogy ezek a hatÆsok 
mely jelÆtviteli folyamatok aktivÆlÆsÆval, mely cØl-
fehØrjØkkel kölcsönhatÆsban valósulnak meg. Ezt az 
Ølettani szempontból fontos kØrdØst tanulmÆnyozzuk 
jelenleg. Legœjabb eredmØnyeink szerint a sz�ngozil-
foszforilkolin, amely S1P-rokon molekula szintØn 
kØpes a direkt intracellulÆris Ca2+ felszabadítÆsra 
Øs az S1P-hez hasonlóan vesz rØszt szabÆlyozÆsi fo-
lyamatokban, kØpes hozzÆköt�dni a kalmodulinhoz 
Øs gÆtolni annak m�ködØsØt. A kalmodulin a sejtek 
Ca2+ ionoktól függ� szabÆlyozÆsi folyamatainak leg-
fontosabb közvetít�je, endogØn gÆtlószere eddig nem 
volt ismert. Folyamatban lØv� kísØrleteinkben ennek 
az endogØn gÆtlÆsnak a termØszetØt Øs az Ølettani 
folyamatokan betöltött szerepØt tanulmÆnyozzuk.

Nagyon fontos annak a kØrdØsnek a tisztÆzÆsa is, 
hogy milyen mechanizmussal jut keresztül a sejten belül 
kØpz�d� S1P a plazmamembrÆnon. Ez a folyamat nem 
megy vØgbe egyszer� diffœzióval. MÆs kutatók Øs sajÆt 
megfigyelØseink szerint is az aktív transzport fehØrjØk 
ABC csalÆdjÆnak tagjai lehetnek felel�sek a S1P kijutta-
tÆsÆØrt. IntØzetünkben jelent�s hagyomÆnya van az ABC 
transzporterek kutatÆsÆnak, Dr VÆradi AndrÆs csoport-
jÆval együttm�ködve próbÆljuk tisztÆzni, hogy melyik 
transzport fehØrjØk vesznek rØszt a S1P sejtb�l törtØn� ki-
pumpÆlÆsÆban. Úgy t�nik, hogy a folyamatban szerepet 
jÆtszó fehØrjØk sejt-típusonkØnt különböz�ek lehetnek.

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

A lizofoszfolipidek sejten belüli cØlfehØrjØinek � 
intracellulÆris receptorainak � Øs membrÆn-transzport-
jÆnak megismerØse a biológiai szabÆlyozÆs teljesebb meg-
ØrtØsØt Øs olyan œj hatóanyag-targetek azonosítÆsÆt jelenti, 
amelyek m�ködØsØt befolyÆsoló vegyületek kifejlesztØsØ-
vel csökkenthet� pØldÆul egyes szövetek apoptotikus sØ-
rülØse, amilyen az infarktust követ� szívizomelhalÆs is.
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A genom-szekvencia ØrtelmezØsØnek, a genom an-
notÆciónak els� lØpØse a gØnek bioinformatikai œton 
törtØn� azonosítÆsa Øs szerkezetük meghatÆrozÆ-
sa. Sœlyos problØmÆt jelent, hogy az azonosított gØ-
nek jelent�s hÆnyadÆról bizonyosodik be, hogy a 
megjósolt szerkezet tØves. A jelenlegi gØnpredikciós 
módszerek bizonytalansÆgai problØmÆt okoznak a 
(tØvesen) megjósolt gØnek/fehØrjØk expressziójÆt sza-
bÆlyozó genomikai elemek meghatÆrozÆsÆban, funk-
ciójuk tovÆbbi vizsgÆlatÆban. 

CØlunk a gØnpredikciós módszerekkel rosszul 
megjósolt gØnek azonosítÆsa, a helyes gØnszerkezet 
predikciója Øs a jelenlegi gØnpredikciós módszerek-
nØl megbízhatóbb eljÆrÆs kidolgozÆsa.

A tØvesen megjósolt gØnek azonosítÆsÆnak alap-
ja az, hogy egy gØnt akkor tekintünk rosszul meg-
jósoltnak, ha az Æltala kódolt fehØrje jellemz�i nin-
csenek összhangban a fehØrjØkr�l alkotott jelenlegi 
tudÆsunkkal. Eddig nyolc módszert dolgoztunk ki 
a gyanœs fehØrjØk azonosítÆsÆra, nyolcfØle kritØrium 
alapjÆn vizsgÆljuk a nyilvÆnos adatbÆzisokban talÆl-
ható, predikÆlt gØn/fehØrje szekvenciÆkat.

A rosszul megjósolt fehØrjØk annotÆcióinak pub-
likÆlÆsÆra lØtrehoztuk a MisPred adatbÆzist, illet-

ve a DELTA Elektronik Kft.-vel együttm�ködve az 
adatbÆzishoz kapcsolódó honlapot, amely a http://
mispred.enzim.hu címen Ørhet� el. A weboldal cØlja 
a projekt cØljainak Øs kutatÆsi eredmØnyeinek bemu-
tatÆsa Øs a lØtrehozott annotÆciók nyilvÆnos publikÆ-
ciója hatØkony keresØsi lehet�sØgekkel. 

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

Annak ØrdekØben, hogy valamennyi szekvenciahibÆt 
azonosítani tudjuk, folytatjuk tovÆbbi hibaazonosí-
tÆsi módszerek kidolgozÆsÆt. A nagyszÆmœ hiba ki-
javítÆsa ØrdekØben eljÆrÆst dolgozunk ki a hibÆsan 
jósolt gØnek helyes szerkezetØnek automatikus kor-
rekciójÆra.

MunkÆnk eredmØnyekØnt olyan, originÆlis szo�-
ver/online szolgÆltatÆs jön lØtre, mely lehet�vØ teszi 
a genom-projektekb�l szÆrmazó adattömeg auto-
matizÆlt min�sØgellen�rzØsØt Øs javítÆsÆt. Ilyen ter-
mØk irÆnt jelent�s Ørdekl�dØs vÆrható nemcsak a 
genomadatokat hasznÆló kutatók, hanem a nagy 
genom-projekteket vØgz� nemzeti/nemzetközi kuta-
tóközpontok Øs vÆllalatok, valamint gyógyszergyÆ-
rak Øs biotechnológiai vÆllalatok rØszØr�l is.
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A fehØrjØk Øs gØnek összehasonlító vizsgÆlatÆra 
korÆbban kidolgozott ØrzØkeny bioinformatikai 
módszereink segítsØgØvel hatØkonyan lehet tÆvo-
li homológiÆkat detektÆlni, œj gØneket azonosítani, 
a homológok szerkezetØt Øs funkciójÆt megjósolni. 
Ilyen bioinformatikai elemzØsek segítsØgØvel több-
fØle, multidomØn fehØrjØkben el�forduló fehØrje 
domØnt Øs œj fehØrjØt azonosítottunk. Az œj domØnek 
Øs fehØrjØk közül az evolœcióbiológiai, funkcionÆlis 
Øs orvosbiológiai szempontból kitüntetett jelent�sØ-
g�nek vØlt fehØrjØket Øs a fehØrje modulok egy rØszØt 
rekombinÆns œton - bakteriÆlis, Øleszt� vagy rovar-
sejt expressziós rendszerben � el�Ællítjuk Øs elvØgez-
zük funkcionÆlis Øs szerkezeti jellemzØsüket.

A bioinformatikai Øs kísØrletes munkÆt kombinÆ-
ló megközelítØsünk eredmØnyekØppen el�Ællítottuk 
Øs Gottfried Otting svØd/ausztrÆl Øs Miguel Llinas 
amerikai NMR spektroszkópiÆs munkacsoportjÆval 
együttm�ködve meghatÆroztuk:

- a prokollagen C terminÆlis processzÆlÆsÆt el�se-
gít� fehØrje a PCOLCE1 NTR domØnjØnek,

- a bels�fülben a hallÆs- Øs egyensœly-ØrzØkelØs-
hez szüksØges molekulÆris finomszerkezet kialakí-
tÆsÆban fontos szerepet jÆtszó Cochlin fehØrje LCCL 
domØnjØnek, 

- az embrionÆlis fejl�dØs, sejt di�erenciÆció folya-
mataiban kulcsszerepet jÆtszó Wnt jelÆtvitelt gÆtoló 
Wnt-inhibitory-factor-1 (WIF-1) fehØrje Wnt-köt�, 
œn WIF domØnjØnek,

- a többfØle proteÆzinhibitor domØnb�l Æ l ló 
W F I K K N1  fe hØ r j e  m Æ s o d i k  Ku n i t z - t ipu s œ 
domØnjØnek a tØrszerkezetØt. 

MeghatÆroztuk a metasztÆzisban alapvet� szere-
pet jÆtszó metalloproteÆz, az MMP-2, fibronektin-
homológ rØgiójÆnak tØrszerkezetØt. A szubsztrÆtkötØs 
szerkezeti hÆtterØnek kiderítØse lehet�vØ teszi speci-
�kus, a rÆkos betegsØgek gyógyítÆsÆban hasznÆlható, 
csak az MMP-2-t gÆtló inhibitorok el�ÆllítÆsÆt.

A genomszekvenciÆk analízisØvel azonosított kØt ho-
mológ multidomØn fehØrje a WFIKKN1 Øs WFIKKN2 
közül a WFIKKN2 gÆtolja az izomnövekedØst gÆt-
ló növekedØsi faktor, a miosztatin aktivitÆsÆt, így a 
WFIKKN2-nek szerepe van az izomnövekedØs szabÆ-
lyozÆsÆban. A miosztatin aktivitÆsÆt gÆtló szerek vagy 
fehØrjØk serkenthetik az izom fejl�dØst, tehÆt sikerrel 
alkalmazhatók minden izomvesztØssel jÆró betegsØg 
vagy Ællapot,- pl. izomsorvadÆsok, öregedØs sorÆn be-
következ� izomvesztØs- kezelØsØre. Ilyen gyógysze-
rek kifejlesztØse ØrdekØben jellemezzük a WFIKKN2 
-miosztatin kölcsönhatÆst, azonosítjuk a kölcsönhatÆs 
kialakítÆsÆban rØszt vev� domØneket/rØgiókat.
	

A WIF domØn tØrszerkezete

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

Az orvosbiológiai szempontból fontos fehØrjØk funk-
cionÆlis Øs szerkezeti jellemzØse el�segíti azoknak a 
kóros folyamatoknak a megØrtØsØt Øs gyógyítÆsÆt, 
amelyekben az adott fehØrje szerepet jÆtszik.
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A szerin peptidÆzoknak egy œj csoportjÆt fedeztük fel, 
amelyet prolil oligopeptidÆz csalÆdnak neveztünk el. 
Ide tartozik az acilaminoacil peptidÆz (AAP), amely-
nek egy dimer formÆjÆt mutatja a mellØkelt Æbra. Az 
enzim a peptidÆz domØn mellett tartalmaz egy pro-
peller domØnt is, amely csak kisebb peptideket en-
ged az aktív centrumhoz. Az AAP-nek orvosi, kör-
nyezetvØdelmi Øs katonai jelent�sØge is van, mivel 
nemrØgen derítettØk ki, hogy organofoszfÆtok rend-
kívül er�sen gÆtoljÆk. Az organofoszfÆtok, mint a 
dichlorvos vagy a diisopropil�uorofoszfÆt, er�s gÆt-
lószerei az acetilkolineszterÆz nev� enzimnek, mely 
az idegek közötti kapcsolatot szabÆlyozza. Ilyen gÆt-
lószereket (gyógyszereket) hasznÆlnak a szellemi le-
ØpülØs javítÆsÆra, mint amilyen az Alzheimer beteg-
sØggel kapcsolatos tanulÆs, memória Øs emóció kÆros 
vÆltozÆsa. KimutattÆk azonban, hogy az AAP egy 
nagysÆgrenddel ØrzØkenyebb az organofoszfÆtokra 
mint az acetilkolineszterÆz. Ez a vÆratlan eredmØny 
szüksØgessØ teszi mind az organofoszfÆtok, mind 
az AAP �ziológiÆs szerepØnek a tisztÆzÆsÆt. A vizs-
gÆlatok fontossÆgÆt az is alÆhœzza, hogy az emberre 
veszØlyes organofoszfÆtokat a növØnyvØdelemben is 
hasznÆljÆk. Az AAP-r�l az is ismert, hogy különbö-
z� rÆkos folyamatokban fontos szerepet jÆtszik.

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

Olyan speci�kus inhibitorokat Ællíthatunk el�, ame-
lyekkel megkülönböztethetjük az acetilkolineszterÆzt 
az AAP-tól. Az inhibitorokat felhasznÆlhatjuk az en-

zim �ziológiÆs szerepØnek tisztÆzÆsÆra Øs ennek alap-
jÆn a gyógyÆszatban is. Ha a dimerizÆció szüksØges 
az enzim m�ködØsØhez, olyan œj inhibitorokat is ter-
vezhetünk, amelyek az alegysØgek kapcsolódÆsÆt aka-
dÆlyozzÆk meg. MolekulÆris biológiai módszerekkel 
levÆlaszthatjuk a propeller domØnt a peptidÆzról, így 
az enzim nemcsak kis molekulÆkat, hanem fehØrjØket 
is emØszthet, ami az analitikÆban Øs a biotechnológi-
Æban felhasznÆlható. Lehet�sØg nyílik olyan ØrzØkeny 
analitikai módszerek kifejlesztØsØre, amelyekkel a 
szerves foszforsavak mennyisØge meghatÆrozható, 
aminek a peszticidekkel vagy harci gÆzokkal törtØnt 
szennyez�dØs felderítØsØben van jelent�sØge.
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A daganatos megbetegedØsek korszer� gyógyítÆsa 
a sebØszi beavatkozÆs Øs a sugÆrterÆpia mellett el-
s�sorban gyógyszeres kezelØsen alapul. `ltalÆnos 
tapasztalat szerint a citosztatikus terÆpia a da-
ganatos sejtek kialakuló rezisztenciÆja miatt sok 
esetben nem bizonyul hatØkonynak, a kemoterÆpia 
kudarcÆØrt a legtöbb esetben az œn. multidrog re-
zisztencia fenotípus tehet� felel�ssØ. A multidrog 
rezisztens daganatsejtek keresztrezisztenciÆt mu-
tatnak szerkezetükben Øs hatÆsmechanizmusuk-
ban különböz� citotoxikus szerekkel szemben. A 
rezisztenciÆt többnyire az ABC-transzporterek 
csalÆdjÆba tartozó fehØrjØk biztosítjÆk, melyek az 
ATP energiÆjÆt felhasznÆlva megakadÆlyozzÆk a 
citosztatikus vegyületek sejten belüli felhalmozó-
dÆsÆt. E fehØrjecsalÆd legismertebb kØpvisel�je az 
MDR1 (P-glikoprotein), melynek szubszrÆtjai kö-
zött a daganatellenes szerek mellett több fontos, 
a gyógyÆszatban hasznÆlt vegyület talÆlható. Az 
MDR1 a bØlben a gyógyszerek felszívódÆsÆt, a ve-
sØben Øs a mÆjban a kivÆlasztÆsÆt, a vØr-agy gÆtban 
a megoszlÆsÆt, a (daganat)sejtekben a sejtekbe való 
jutÆsÆt szabÆlyozza. In vitro kísØrletekben MDR1-
gÆtló vegyületek jelenlØtØben a rezisztens sejtek is 
elpusztíthatók. BÆr az ÆllatkísØrletek tanœsÆga sze-
rint az MDR1 gyógyszeres gÆtlÆsa az Ølettel össze-
egyeztethet�, a több

Øvtizedre visszanyœló klinikai vizsgÆlatok rendre 
kiÆbrÆndító eredmØnnyel zÆrultak. `ltalÆnos vØleke-
dØs szerint a hagyomÆnyos MDR1-gÆtlószerek alkal-
mazÆsakor óhatatlanul fellØp� mellØkhatÆsok miatt 

multidrog rezisztencia gyógyszeres megel�zØse egy-
el�re nem tekinthet� megoldottnak.

Posz tdok tor i  k ut at Æ s a i m a lat t  eg y  oly a n 
farmakogenomikai módszert dolgoztam ki, mely rØ-
vØn a hagyomÆnyos kezelØsnek ellenÆlló, a multidrog 
rezisztens sejtek elpusztítÆsÆra kØpes (�MDR1-
inverz�) vegyületek azonosíthatók. CØlom tovÆbbi 
�MDR1-inverz� vegyületek azonosítÆsa, hatÆsme-
chanizmusuk megØrtØse, valamint a klinikai próbÆ-
kat el�kØszít� kísØrletek el�kØszítØse.

TovÆbbfejlesztØs, hasznosítÆs, felhasznÆlÆs

Az MDR1-inverz vegyületek œj, ígØretes lehet�sØget 
kínÆlnak egy fontos klinikai problØma enyhítØsØre. E 
röviden vÆzolt projekt cØlja, hogy felderítse az in vitro 
Øs in vivo hatÆsok hÆtterØben meghœzódó biokØmiai 
mechanizmusokat, Øs hogy az arra legalkamasabb 
vegyületeket a klinikai próbÆig jutassa.
























































































































































