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n 2007 óta mûködnek önállóan 
– elôtte neurobiológiai, még 
korábban pszichofiziológiai 
kutatócsoport volt a nevük. 
Azt írják a laboratórium hon­
lapján, hogy meg kellett gyôzni 
a hazai tudományt arról, hogy 
a proteomika létezik és hasznos 
lehet. Mennyi idôt vett igénybe 
a meggyôzés? 
– A proteomika ma már egy-

általán nem újdonság, az elsô 
proteomikai tárgyú cikk 1991-
ben jelent meg. Az, hogy nálunk 
két évtizedet kellett várni egy ilyen 
laboratórium elindulására, ponto-
san mutatja, mennyivel van elma-
radva a hazai tudomány. Ráadásul 
itthon azóta is ez az egyetlen ilyen 
mûködô kutatóhely. A hi-tech 
kutatási-fejlesztési eszközöket 
gyártó cégek adatai alapján az álta-
luk Magyarországon eladott csúcs-
technológiás berendezések 60–65 
százaléka nem jut el a bekapcsolá-
sig: soha nem rendel hozzájuk senki 
alkatrészt, vegyszert, anyagot. 

Ennek több oka is van: az 
1990-es évek elején irgalmatla-
nul felgyorsult a kutatók elván-
dorlása, mivel itthon, bár elin-
dították a PhD-képzést – ezrével 
gyártják a doktorokat, a mi szak-
mánkban egyenként 20–25 millió 
forintért –, posztdoktori állások 
nincsenek. A többi ország persze 
szívesen alkalmaz más országok 
adófizetôinek pénzébôl kiképzett 
posztdoktorokat. 

Másrészt itthon nem olyan a 
szellemi közeg, ami kielégítene 
egy 10–15 éve Bostonban, San 
Diegóban kutató tudóst. Hogy 
csak néhány példát mondjak: 
nincs szakmai könyvtár, nem lehet 
korlátlanul hozzáférni a folyóira
tokhoz; ôrületes a széttagoltság, 
az alulfinanszírozottság, ráadásul 
elnyert, futó pályázatokat sem fizet 
ki a magyar állam. Így kicsi az esé-
lye, hogy egy fiatal visszajöjjön. 

n Önök mégis elkezdtek egy ilyen 
környezetben rendszerbiológiá­
val foglalkozni. Miért váltottak?
– Az idegrendszerrôl alkotott 

elképzelésünk nagyon megválto-
zott az elmúlt tíz évben. Az egy 
betegség – egy molekuláris target 
– egy gyógyszer elv megdôlt, ki
zárólag akkor mûködik, amikor 
egy baktériumot kell megölni. Egy 
beteg agyat áthangolni normálissá 
nem lehet egyetlen molekulával. 
Rájöttünk, hogy a szinapszis nem 
egy konstans szerkezet, hanem 
egy roppant dinamikusan változó 
molekuláris gépezet – egy fehérje 

egy sejtben, hanem az, hogy ezek 
mennyisége, aránya hogyan válto-
zik egy adott behatásra, egy adott 
állapotváltozás, öregedés, beteg-
ség, gyógyszeres kezelés kapcsán. 
Ma egy 2 mm3-es szövet-
mintából 4–5 ezer fehérjét 
tudunk kimutatni, és a ’90-es 
évek második felében ki
fejlesztett differenciál-gél
elektroforézis révén a válto-
zásokat is nyomon tudjuk 
követni.

Napjainkban a neuro
degeneratív és a pszichiát-
riai betegségek területén a 
rendszerbiológiai, neuro- és 
pszichoproteomikai meg
közelítéstôl várnak áttörést, 
és tömegesen állnak rá erre 
a laboratóriumok az USA-
ban, Japánban, Szingapúr-
ban és az EU-ban is. 

n Milyen konkrét eredmé­
nyeket ért el ezen a téren 
az Önök laboratóriuma?
– Eddig hat közleményt 

publikáltunk a 2007 óta 
zajló kísérletekbôl. A legutóbbi 
az idén jelent meg a European 
Neuropsychopharmacology-ban.

Az egyik idegrendszeri gyógy-
szerfejlesztést végzô magyarországi 
cég létrehozott egy olyan egértör-
zset, amelynek egyedei az emberi 
szorongás számos tünetét produ-
kálják – ez azért is érdekes, mert 
az emberi pszichiátriai betegségek-
nek egyébként nincs állatmodellje 
–, mi pedig karakterizáltuk ezt 
az egértörzset a fehérjék szintjén: 
leírtuk, hogy a különbözô szoron-
gási állapotokban hogyan módo-
sul az agy fehérjehálózata. Több 
mint nyolcvan fehérjében talál-
tunk szignifikáns változást; ezek 
a fehérjék nemcsak a szinaptikus 
transzmisszióban és a jelátvitel-
ben mûködnek közre, hanem részt 
vesznek a szénhidrát-metabo
lizmusban, a proteolízisben és a 
protein-bioszintézisben, a fehér-
jék harmadlagos térszerkezetének 
kialakításában, az agyfejlôdésben 
és a neurogenezisben, valamint az 
oxidatív stressz elleni védekezés-
ben is.

n Neuroendokrinológiával, ösztro­
génkutatással is foglalkoznak…
– Igen, ez egy másik irány a kuta-

tásainkban, amit tavaly mutattunk 
be a Psychoneuroendocrinology 
címû szaklapban.

Ismert, hogy a pszichiátriai be
tegségek halmozottan jelentkeznek 
három életkorban, amikor a hor-
monok szintjének gyors változása 
következtében átépül az agy: a pu
bertás, illetve a posztmenopauza 
során, valamint a szülés után. 

Az eddig is tudott volt, hogy az 
ösztrogén hatása rendkívül komp-
lex a jelátviteli rendszerekben, és 
többezer az általa szabályozott 
gének száma, mi pedig szisztema
tikusan megnéztük, hogyan épül-

nanoszekundum alatt tudja az  
alakját változtatni, a belôlük fel
épülô komplexum tulajdonsága 
más, mint a részeké –, a 3 dimenziós 
struktúra folyamatosan módosul. 
A szabályozás nem úgy mûködik, 
hogy blokkolódik egy szinapszis, 
kikapcsol egy receptor, bezárul vagy 
kinyílik egy ioncsatorna, hanem 
folyamatos finomhangolás törté-
nik. Kiderült tehát, hogy az ioncsa
tornákra vagy a neurotranszmitter-
receptorokra nem igazán érdemes 
gyógyszert fejleszteni. Ami van, azt 
használjuk, mert nincs jobb, azon-
ban el kellett kezdeni vadul keresni 
valami más irányt.

n Mire jó a neuroproteomika?
– Az a szint, amelyen a neuro

degeneratív és a pszichiátriai be
tegségek zajlanak, nem a refle-
xes folyamatok szintje, nem az 
a szint, aminek a kutatásában 
a neuronok összekapcsolódását 
vizsgáló korábbi kutatási irány 
sikeres volt. Egy biológiai törté-
nés során a fehérjék összekapcsolt 
hálózata változik egyszerre, a sejt 
áthangolódik, és másképp kezd 
mûködni – ezeket a funkcionális 
interakciós hálózatokat vizsgálja 
a proteomika. A rendszerbiológia 
általában (genomika, proteomika, 
metabolomika és a többi omikák) 
próbálja megkeresni az összefüg-
gést egy komplex molekuláris 
változás és egy adott biológiai 
probléma vagy funkció között.

A rendszerbiológia kialakulá-
sával párhuzamosan a biokémia, 
ami száz évig azzal foglalkozott, 
hogy szétszedte a sejtet moleku-
lákra, eljutott a serdülôkorba, 
azaz már bele tud kezdeni a mér-
hetetlen mennyiségû információ 
szintetizálásába. Így ez a kettô 
találkozott: az igény, hogy meg-
értsük a bonyolultabb molekulá-
ris szerkezeteket, és a lehetôség, 
hogy az egyes molekulákról már 
van annyi adat, hogy összerakhat-
juk a nagyobb képet. Kifejlôdött 
a génchip-technológia, megállapí-
tották élôlények teljes génszekven-
ciáját, létrejött a fehérjék méré-
sére, szekvenálására is alkalmas 
tömegspektrometria, és elôálltak 
olyan könyvtárak, amelyekbôl 
a lefordítási szabályok ismereté-
ben meg lehet mondani, hogy a 
génekbôl elméletileg milyen fehér-
jék jöhetnek létre, illetve egy konk-
rét fehérjérôl megmondható, hogy 
melyik gén terméke. Innen indult 
a proteomika. Aztán hamarosan 
kiderült, nem az az igazán érde-
kes, hogy milyen fehérjék vannak 

nek át hatására az agyi protein-
hálózatok. Érdekes módon a sejt 
belsô vázszerkezete változik meg 
a leginkább, az ösztrogén flexi
bilisebb állapotúvá teszi az agyat. 

Ösztrogénkezelt, illetve ovárium
irtott egerek agyi proteomjának 
béta-amiloidra adott válaszát is 
vizsgáltuk: az ösztrogén hatására 
az Alzheimer-kór kiváltó oka, 
a béta-amiloid hatása gyengül, 
kevésbé pusztulnak a neuronok.

n Van-e már diagnosztikai vagy 
terápiás felhasználása az Önök 
munkájának?
– Magyar gyógyszergyár felkéré-

sére végeztük el több kísérleti stá-
diumban lévô szer hatáselemzését: 
megnéztük, hogyan alakítják át 
az agyi proteomot – ez a gyógy-
szerfejlesztésben sok segítséget ad. 
Olyan szereket vizsgáltunk, ame-
lyek a klasszikus receptorokhoz 
nem kötôdnek, így nem volt ismert 
a hatásmechanizmusuk – holott 
azt a gyógyszerfejlesztés tovább
viteléhez ismerni kell –, de az állat-
kísérletekben nagyon hatékonyak 
voltak. Ezekhez mi kerestünk és 
találtunk hatásmechanizmust.

Szintén 80-nál több fehérje vál-
tozását találtuk meg öngyilkosok 
agyában – a sejtváz egyes fehérjeele-
mei biomarkerként szolgálhatnak 
az öngyilkosság felé tolódásban. 

Egy másik munkánk során ki
mutattuk: a periférián (bakteriá-
lis lipopoliszachariddal) kiváltott 
gyulladás teljesen átváltoztatja az 
agyi fehérjekészletet – így érthetôvé 
válik, hogy egy gyulladásos beteg-
ség kapcsán miért érzünk, látunk, 
hallunk másképp, miért alszunk 
olyan sokat. Most folyik egy kí
sérletünk, ami szerint az alvás-
megvonás is drasztikus fehérjeát-
alakulást okoz az agyban.

n Miben hozhat gyakorlati ered­
ményt a közeljövôben a neuro­
proteomika?
– A mai pszichiátria nagy prob-

lémája, hogy a beteget nem mole-

kuláris szinten, hanem a viselkedé-
ses jelek alapján diagnosztizálja, 
majd választ egy gyógyszert, 
amely a molekulák szintjén hat. 
Így rendkívül jól lehet például a 

szkizofrénbôl parkinzonost 
csinálni, ami persze kelle-
mesebb a környezetnek, de 
nem jelent gyógyulást. 

A másik megoldandó kér-
dés a neurodegeneratív elvál-
tozások korai diagnosztikája 
és a betegség kifejlôdésének 
megakadályozása. A kórké
pek mögött komplex anyag
csere-proteomikai változást 
sejtenek, vizsgálják például 
a mitokondriumok mozgá-
sát, szinapszis körüli elhe-
lyezkedését – biomarkereket 
keresnek. 

Ezen a területen várható 
gyakorlati siker, amihez az 
kellene, hogy a nem invazív 
molekuláris képalkotó diag-
nosztikai vizsgálatok tudja-
nak információt gyûjteni 
azokról a molekulákról, 
amelyek a proteomikai vizs-

gálatok szerint fontosak: PET-CT-
vel meg lehessen nézni az emberek 
agyát, hogy a hálózatokban vál-
tozik-e valami úgy, hogy abból 
neurodegeneratív probléma lehet. 
Majd a következô eredmény az 
lenne, ha ezt a felfedezett áthan-
golódást vissza tudnánk fordítani.

Sok ember foglalkozik ezzel, 
ezért elôbb-utóbb meglesz az át
törés, ahogy az a rosszindulatú 
tumorok gyógyításában is megtör-
tént. 30–40 évvel ezelôtt a rák alig 
volt gyógyítható, ma, mivel annyi 
erôforrást fektettek a kutatásba, 
a célzott kemoterápiás kezelések-
kel 70–80 százalékuk kurábilis (a 
kissejtes tüdôrák és az emlôrák 
diagnosztikájában egyébként épp 
proteomikai módszerekkel értek 
el áttörést). Ez lesz a neuro- és a 
pszichoproteomika területén is.

n Milyen változást fog ez okozni 
a terápia területén használt esz­
közökben?
– A gyógyszergyárak már meg-

fogalmazták, hogy a több ható-
anyagú gyógyszereké a jövô, 
nem egyet vagy kettôt, hanem 
30–40 hatóanyagot fogunk egy-
szerre alkalmazni. Visszatérünk 
a gyógynövényekhez – azokra 
jellemzô, hogy egyszerre sokféle 
hatóanyag van bennük, amelyek 
kombinációjának hatása teljesen 
más, mint az egyes hatóanyagoké 
külön-külön. A pszichiátriában 
visszajön majd a gyógyszeres és 
a pszichoterápia kombinációja: 
gyógyszerkombinációkkal fella-
zítják az agyi fehérjehálózatokat, 
majd verbális terápiával vissza-
terelik a normális kerékvágásba.  
A rendszerszemléletû orvoslás fog 
elterjedni: sok ponton, egyszerre, 
koordináltan fogunk beavatkozni.

dr. Kazai Anita

Dinamikus agyi fehérjehálózatok célzott áthangolása

Neuro- és pszichoproteomika
Az ELTE TTK Biológiai Intézetében mûködô Proteomika Labo-
ratóriumnak nemcsak az a különlegessége, hogy egyetlen-
ként dolgozik differenciál-gélelektroforézissel az országban, 
hanem az is, hogy dr. Juhász Gábor és az idegrendszer-kutatás 
klasszikus elektrofiziológiai, szövettani és magatartási mód-
szereivel dolgozó munkatársai maguk meg tudják csinálni a 
proteomikai munkát is, így tudják azt is, mit érdemes vizsgálni. 
Errôl beszélgettünk a laboratórium vezetôjével.
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