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Dinamikus agyi fehérjehalézatok célzott athangolasa

Neuro- és pszichoproteomika

Az ELTE TTK Biologiai Intézetében mi(ikodé Proteomika Labo-
ratériumnak nemcsak az a kiilénlegessége, hogy egyetlen-
ként dolgozik differencial-gélelektroforézissel az orszagban,
hanem az is, hogy dr. Juhasz Gabor és az idegrendszer-kutatas
klasszikus elektrofiziologiai, szovettani és magatartasi méd-
szereivel dolgozé munkatarsai maguk meg tudjak csinalni a
proteomikai munkat is, igy tudjak azt is, mit érdemes vizsgalni.
Err6l beszélgettiink a laboratérium vezetéjével.

B 2007 ota miikédnek ondlléan
— elétte neurobioldgiai, még
kordbban pszichofiziologiai
kutatécsoport volt a neviik.
Azt irjdk a laboratérium hon-
lapjan, hogy meg kellett gybzni
a hazai tudomdnyt arrol, hogy
a proteomika létezik és hasznos
lebet. Mennyi id6t vett igénybe
a meggyozés?

— A proteomika ma mdr egy-
altalin nem ujdonsdg, az elsG
proteomikai targyu cikk 1991-
ben jelent meg. Az, hogy nalunk
két évtizedet kellett varni egy ilyen
laboratérium elinduldsara, ponto-
san mutatja, mennyivel van elma-
radva a hazai tudomany. Rdadasul
itthon azota is ez az egyetlen ilyen
mikodS kutatéhely. A hi-tech
kutatdsi-fejlesztési eszkozoket
gyarto cégek adatai alapjan az alta-
luk Magyarorszagon eladott cstcs-
technol6gids berendezések 60-65
szdzaléka nem jut el a bekapcsola-
sig: soha nem rendel hozzajuk senki
alkatrészt, vegyszert, anyagot.

Ennek tobb oka is van: az
1990-es évek elején irgalmatla-
nul felgyorsult a kutatok elvan-
dorldsa, mivel itthon, bar elin-
ditottdk a PhD-képzést — ezrével
gyartjak a doktorokat, a mi szak-
mankban egyenként 20-25 millio
forintért —, posztdoktori allasok
nincsenek. A tobbi orszdg persze
szivesen alkalmaz mds orszdgok
adéfizetSinek pénzébdl kiképzett
posztdoktorokat.

Masrészt itthon nem olyan a
szellemi kozeg, ami kielégitene
egy 10-15 éve Bostonban, San
Diegoban kutaté tuddst. Hogy
csak néhdny példit mondjak:
nincs szakmai konyvtar, nem lehet
korlatlanul hozzaférni a folydira-
tokhoz; Griiletes a széttagoltsag,
az alulfinanszirozottsdg, raadasul
elnyert, futd palyazatokat sem fizet
ki a magyar allam. Igy kicsi az esé-
lye, hogy egy fiatal visszaj6jjon.

B Ondk mégis elkezdtek egy ilyen
kornyezetben rendszerbioldgid-
val foglalkozni. Miért valtottak?
— Az idegrendszerrdl alkotott

elképzelésiink nagyon megvalto-

zott az elmult tiz évben. Az egy
betegség — egy molekuldris target

— egy gyogyszer elv megddlt, ki-

zaré6lag akkor mukodik, amikor

egy baktériumot kell megolni. Egy
beteg agyat dthangolni normalissa
nem lehet egyetlen molekulaval.

Rajottiink, hogy a szinapszis nem

egy konstans szerkezet, hanem

egy roppant dinamikusan valtozo
molekuldris gépezet — egy fehérje

nanoszekundum alatt tudja az
alakjat viltoztatni, a beldlik fel-
épulé komplexum tulajdonsdga
mas, mint a részeké —, a 3 dimenzids
struktira folyamatosan mddosul.
A szabalyozds nem ugy mikodik,
hogy blokkolédik egy szinapszis,
kikapcsol egy receptor, bezdrul vagy
kinyilik egy ioncsatorna, hanem
folyamatos finomhangolds torté-
nik. Kideriilt tehit, hogy az ioncsa-
tornakra vagy a neurotranszmitter-
receptorokra nem igazan érdemes
gyogyszert fejleszteni. Ami van, azt
hasznaljuk, mert nincs jobb, azon-
ban el kellett kezdeni vadul keresni
valami mds irdnyt.

B Mire j6 a neuroproteomikas

— Az a szint, amelyen a neuro-
degenerativ és a pszichiitriai be-
tegségek zajlanak, nem a refle-
xes folyamatok szintje, nem az
a szint, aminek a kutatidsiban
a neuronok 0Osszekapcsoloddsat
vizsgdl6 kordbbi kutatdsi irdny
sikeres volt. Egy bioldgiai torté-
nés sordn a fehérjék osszekapcsolt
hélézata véltozik egyszerre, a sejt
athangolodik, és masképp kezd
miikodni — ezeket a funkcionalis
interakcids halézatokat vizsgalja
a proteomika. A rendszerbioldgia
altalaban (genomika, proteomika,
metabolomika és a tobbi omikak)
probalja megkeresni az Osszeflg-
gést egy komplex molekularis
véaltozds és egy adott bioldgiai
probléma vagy funkcid kozott.

A rendszerbiologia kialakula-
sdval parhuzamosan a biokémia,
ami szdz évig azzal foglalkozott,
hogy szétszedte a sejtet moleku-
lakra, eljutott a serdiilkorba,
azaz mar bele tud kezdeni a mér-
hetetlen mennyiségli informacio
szintetizaldsdba. Igy ez a kettd
taldlkozott: az igény, hogy meg-
értsik a bonyolultabb molekula-
ris szerkezeteket, és a lehetdség,
hogy az egyes molekuldkrél mar
van annyi adat, hogy Osszerakhat-
juk a nagyobb képet. Kifejlddott
a génchip-technoldgia, megéllapi-
tottdk élGlények teljes génszekven-
cidjat, létrejott a fehérjék méré-
sére, szekvendldsara is alkalmas
tomegspektrometria, és elGalltak
olyan konyvtarak, amelyekbdl
a leforditdsi szabdlyok ismereté-
ben meg lehet mondani, hogy a
génekbdl elméletileg milyen fehér-
jék johetnek létre, illetve egy konk-
rét fehérjérél megmondhatd, hogy
melyik gén terméke. Innen indult
a proteomika. Aztin hamarosan
kiderult, nem az az igazan érde-
kes, hogy milyen fehérjék vannak

egy sejtben, hanem az, hogy ezek
mennyisége, aranya hogyan valto-
zik egy adott behatdsra, egy adott
allapotvaltozas, oregedés, beteg-
ség, gyogyszeres kezelés kapcsan.
Ma egy 2 mm?’-es szbvet-
mintdbdl 4-5 ezer fehérjét
tudunk kimutatni, és a *90-es
évek mdsodik felében ki-
fejlesztett differencial-gél-
elektroforézis révén a valto-
zdsokat is nyomon tudjuk
kovetni.

Napjainkban a neuro-
degenerativ és a pszichiit-
riai betegségek teriiletén a
rendszerbioldgiai, neuro- és
pszichoproteomikai meg-
kozelitéstdl varnak attorést,
és tomegesen allnak ra erre
a laborat6riumok az USA-
ban, Japdnban, Szingapur-
ban és az EU-ban is.

B Milyen konkrét eredmeé-
nyeket ért el ezen a téren
az Onék laboratériuma?
— Eddig hat kozleményt

publikdltunk a 2007 6ta

zajlo kisérletekbdl. A legutdbbi
az idén jelent meg a European

Neuropsychopharmacology-ban.
Az egyik idegrendszeri gyogy-

szerfejlesztést végz$ magyarorszagi
cég létrehozott egy olyan egértor-
zset, amelynek egyedei az emberi
szorongas szamos tiinetét produ-
kaljak — ez azért is érdekes, mert
az emberi pszichiatriai betegségek-
nek egyébként nincs 4llatmodellje
—, mi pedig karakterizdltuk ezt
az egértorzset a fehérjék szintjén:
leirtuk, hogy a kiilonb6z8 szoron-
gasi allapotokban hogyan médo-
sul az agy fehérjehdl6zata. Tobb
mint nyolcvan fehérjében talal-
tunk szignifikdns valtozast; ezek
a fehérjék nemcsak a szinaptikus
transzmissziOban és a jelatvitel-
ben miikodnek kozre, hanem részt
vesznek a szénhidrdt-metabo-
lizmusban, a proteolizisben és a
protein-bioszintézisben, a fehér-
jék harmadlagos térszerkezetének
kialakitdsiban, az agyfejl6désben
és a neurogenezisben, valamint az
oxidativ stressz elleni védekezés-
ben is.

B Neuroendokrinologidval, észtro-
génkutatdssal is foglalkoznak...
—Igen, ezegy masik irany a kuta-

tasainkban, amit tavaly mutattunk

be a Psychoneuroendocrinology
cimd szaklapban.

Ismert, hogy a pszichidtriai be-
tegségek halmozottan jelentkeznek
hirom életkorban, amikor a hor-
monok szintjének gyors véltozdsa
kovetkeztében atépul az agy: a pu-
bertds, illetve a posztmenopauza
sordn, valamint a sziilés utan.

Az eddig is tudott volt, hogy az
osztrogén hatasa rendkiviil komp-
lex a jeldtviteli rendszerekben, és
tobbezer az altala szabalyozott
gének szdma, mi pedig szisztema-
tikusan megnéztiik, hogyan épiil-

nek 4t hatdsidra az agyi protein-
hélézatok. Erdekes modon a sejt
belsG vazszerkezete valtozik meg
a leginkdbb, az osztrogén flexi-
bilisebb 4llapotiva teszi az agyat.
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Osztrogénkezelt, illetve ovarium-
irtott egerek agyi proteomjdnak
béta-amiloidra adott valaszat is
vizsgaltuk: az Osztrogén hatdsira
az Alzheimer-kér kivalté oka,
a béta-amiloid hatdsa gyengiil,
kevésbé pusztulnak a neuronok.

B Van-e madr diagnosztikai vagy
terdpids felbaszndldsa az Onok
munkdjanak?

— Magyar gyogyszergyar felkéré-
sére végeztiik el tobb kisérleti sta-
diumban 1év§ szer hatdselemzését:
megnéztik, hogyan alakitjak at
az agyi proteomot — ez a gyogy-
szerfejlesztésben sok segitséget ad.
Olyan szereket vizsgaltunk, ame-
lyek a klasszikus receptorokhoz
nem kotSdnek, igy nem volt ismert
a hatdsmechanizmusuk - holott
azt a gyogyszerfejlesztés tovabb-
viteléhez ismerni kell —, de az 4llat-
kisérletekben nagyon hatékonyak
voltak. Ezekhez mi kerestiink és
taldltunk hatdsmechanizmust.

Szintén 80-nal tobb fehérje val-
tozdsat taldltuk meg ongyilkosok
agyaban — a sejtvaz egyes fehérjeele-
mei biomarkerként szolgdlhatnak
az ongyilkossdg felé tolodasban.

Egy masik munkdnk soran ki-
mutattuk: a periférian (bakteria-
lis lipopoliszachariddal) kivéltott
gyulladas teljesen 4tvaltoztatja az
agyi fehérjekészletet — igy érthetGvé
valik, hogy egy gyulladdsos beteg-
ség kapcsan miért érzink, latunk,
hallunk masképp, miért alszunk
olyan sokat. Most folyik egy ki-
sérletiink, ami szerint az alvis-
megvonas is drasztikus fehérjeat-
alakulast okoz az agyban.

B Miben hozhat gyakorlati ered-
ményt a kozeljiovoben a neuro-
proteomika?

— A mai pszichiatria nagy prob-
1émdja, hogy a beteget nem mole-

kularis szinten, hanem a viselkedé-
ses jelek alapjan diagnosztizalja,
majd vélaszt egy gydgyszert,
amely a molekuldk szintjén hat.
Igy rendkiviil jol lehet példaul a
szkizofrénbdl parkinzonost
csindlni, ami persze kelle-
mesebb a kornyezetnek, de
nem jelent gyogyuldst.

A masik megoldand6 kér-
dés a neurodegenerativ elval-
tozasok korai diagnosztikdja
és a betegség kifejlGdésének
megakadalyozasa. A korké-
pek mogott komplex anyag-
csere-proteomikai valtozast
sejtenek, vizsgaljak példaul
a mitokondriumok mozga-
sat, szinapszis korili elhe-
lyezkedését — biomarkereket
keresnek.

Ezen a tertleten varhaté
gyakorlati siker, amihez az
kellene, hogy a nem invaziv
molekularis képalkotd diag-
nosztikai vizsgdlatok tudja-
nak informéciét gydjteni
azokrol a molekulikrél,
amelyek a proteomikai vizs-
galatok szerint fontosak: PET-CT-
vel meg lehessen nézni az emberek
agyat, hogy a hal6zatokban val-
tozik-e valami ugy, hogy abbél
neurodegenerativ probléma lehet.
Majd a kovetkez$ eredmény az
lenne, ha ezt a felfedezett dthan-
golddast vissza tudndnk forditani.

Sok ember foglalkozik ezzel,
ezért elbb-utobb meglesz az at-
torés, ahogy az a rosszindulatu
tumorok gydgyitasaban is megtor-
tént. 3040 évvel ezelStt a rak alig
volt gyogyithatd, ma, mivel annyi
er6forrast fektettek a kutatasba,
a célzott kemoterdpids kezelések-
kel 70-80 szazalékuk kurabilis (a
kissejtes tiidGrak és az emlGrak
diagnosztikajiaban egyébként épp
proteomikai modszerekkel értek
el attorést). Ez lesz a neuro- és a
pszichoproteomika tertiletén is.

B Milyen vdltozdst fog ez okozni
a terdpia teriiletén haszndlt esz-
kozokben?

— A gybgyszergyarak mar meg-
fogalmaztik, hogy a tobb hato-
anyagu gyogyszereké a jovd,
nem egyet vagy kettét, hanem
30-40 hat6anyagot fogunk egy-
szerre alkalmazni. Visszatériink
a gyogynovényekhez — azokra
jellemzd, hogy egyszerre sokféle
hatéanyag van benniik, amelyek
kombinacidjanak hatdsa teljesen
mads, mint az egyes hatéanyagoké
kulon-kulon. A pszichidtridban
visszajon majd a gyogyszeres és
a pszichoterdpia kombindcidja:
gyogyszerkombinaciokkal fella-
zitjdk az agyi fehérjehaldzatokat,
majd verbalis terapiaval vissza-
terelik a normadlis kerékvagasba.
A rendszerszemléletd orvoslas fog
elterjedni: sok ponton, egyszerre,
koordinaltan fogunk beavatkozni.
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