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A Hsp90 uj farmakon kotéhelyeinek felfedezése és jellemzése

2002-ben azonositottuk a Hsp90 masodik, C-terminalis nukleotid kotohelyét. Jellemeztik e
koétohely nukleotid specificitasat és tobb felkért kozleményben dsszefoglaltuk a felfedezés
jelentésegét a gyogyszertervezes szempontjabdl. E munka folytatasként, 0j kisérleti
eredményként a Hsp90 egy Ujabb gydgyszerkotohelyét, a taxol kotohelyét tartuk fel
(www.chaperone.sote.hu). E kotéhely sem az N-, sem a C-terminalis nukleotidk6tohellyel
nem fed &t, a Hsp90 kdzépso részén taldlhatd. A taxolkotes a két nukleotidkotéssel szoros
kolcsonhatasban all  és lényegesen mas szubsztratokat erint, mint barmelyikik.
Kisérleteinkben éleszté modellrendszeren (ahol a taxol az éleszté tubulinra nem hat)
tisztaztuk, hogy a Hsp90 csak masodlagos targetként vesz részt a taxol sejt-016
hatasmechanizmusaban és taxol-fliggé gatlasa minden bizonnyal csak kiegésziti a taxol jol
ismert, és a klinikumban is széleskoriien alkalmazott tubulin-fliggé sejt 616, rakellenes
hatasait. A Hsp90 kozéps6, rendezetlen régidjanak szerepét mind konkrét, A Biochemistryben
kozolt kiserletekben, mind a FASEB Journalban megjelent, igen széles kérben idézett elméleti
cikkiinkben koruljartuk. A rendezetlen régidk és a chaperonok dsszefliggéseit egy Biochem.
J.-ben megjelent cikkben egylttmikddé partnerként jartuk kordl. (7 cikk, IF: 31)

Chaperonok és apoptozis

A Hsp90 inhibitorairdl és a Hsp90 valamint mas chaperonok anti-apoptotikus hatéasairdl tébb,
maris széles korben idézett 6sszefoglaldt jelentettlink meg. A chaperonok és az apoptdzis
kapcsolatat egylttmiikodésben készilt kisérletes munkaban, a chaperon ko-inducerek anti-
apoptotikus hatasanak kimutatasaval is igazoltuk. E munkank a CMLS-ben jelent meg. Ujabb
kisérleteinkben egyre nagyobb hangsulyt kap a Hsp90 izoformainak vizsgalata. Ezt ugyancsak
mar sokat idézett 6sszefoglalo cikkben jartuk koril és jelenleg a Hsp90 inhibitorok izoforma-
specifikus hatésait vizsgaljuk magyar-gorog egyittmikodésben. Ujabb kutatasainkban nagy
szerepet kapott a Hsp90 apoptdzisban jatszott szerepe az 6regedés soran. E terliletet szamos
cikkben foglaltuk 6ssze. A jelenleg beallitott kisérletekben mind 6regedé szervezetbdl nyert
sejtekben, mind pedig 6regedé (szeneszcens) sejtkultirakban vizsgaljuk a chaperonoknak és
ezen belul a Hsp90-nak az apoptdzisban betdltétt szerepének valtozasat az dregedés sorén. (8
cikk, IF: 26)

A Hsp90, mint a citoplazma rendezettsegét biztosito laza fehérjehalozat része

Kordbbi sikeres vizsgalatainkat a permeabilizalt sejtek citoplazmatikus tartalméanak
eleresztésére kontroll és geldanamicin el6kezelt allapotban  Kkiterjesztettik mas
modellrendszerekre is, és megmutattuk, hogy a komplement rendszer altal indukalt sejtlizis
altalaban is fokozddik Hsp90 inhibitorok hatasara. Az immunrendszer 06l6-hatasanak
felerésitése a chaperon inhibitorok egy Uj rakellenes hatasmechanizmusbeli eleme lehet. Az
immunrendszer és a chaperonok kapcsolatat a Trends in Immunology-ban megjelent
cikkinkben altalanosan is bemutattuk. A Curr. Op. Cell Biol.-ban megjelent 6sszefoglald
kdzleményinkben felvetettik, hogy a chaperonok a mitokondridlis és ER haldzat
Osszekotéseben jatszhatnak szerepet. Stressz (chaperongatlas) esetén e haldzat szétkapcsolhat,
ami a mitokondriumokat védi a szomszédjaik karosodasanak atvételétol. (5 cikk, IF: 38)

A chaperonok részvétele a civilizacios betegségek kialakulasaban
2001-ben kozolt ,,chaperon overload” elméletlink bizonyitaséval dsszefliggé kisérleteinkben
azt vizsgaltuk, hogy a fehérjetekeredési zavarok hogyan fliggenek 0Ossze a sejt redox



homeosztazisaval. Vizsgalatainkban mind diabetesben, mind pedig az elrontott fehérjekent
mutans alfa-1-antripszint tultermelé allatban kimutattuk, hogy az elrontott fehérjék
megjelenése az endoplazmatikus retikulum oxidalt allapotat a redukalt allapot iranyaba tolja
el, valamint hogy a citoplazmaban a redukalé mechanizmusok felszaporodasaval és
aktivalodasaval a sejt kivédi az oxidativ stressz megjelenését. Igazoltuk, hogy a FAD
specifikusan, membran- és protein diszulfid izomeraz-figgé Uton oxidalja az endoplazmatikus
retikulum fehérjéit. Ezen eredményeinket a JBC-ben, a FASEB Journal-ban és a BBRC-ben
0sszesen 5 cikkben kdzoltuk. E vizsgalatok tovabbfejlesztéseként jelenleg az endoplazmatikus
retikulum fehérjéket oxidaldé Erol-protein diszulfid izomerdaz komplexének stresszfliggd
valtozasait jellemezzik. A komplex stresszmentes kozegben diszulfid hidakkal, stressz esetén
pedig ezek nélkiil, hidrofob felszinekkel stabilizalddik. E kdzben Osszetétele is valtozik.
Masik folyamatban lévé kisérletes iranyként a chaperon overload az elmult évben eléallitott
sejtes rendszereiben vizsgaljuk azt, hogy a betekeretlen fehérjék megjelenésének idotartama,
azaz a stressz hossza hogyan valtoztatja meg a sejt valaszait. A stressz hosszat tetraciklin-
fligg6 és mas promoterek segitségével be- illetve Kkikapcsolt betekeretlen fehérjék
termeltetésével szabalyozzuk. A stresszfliggé jelenségekrol és ezek molekularis
mechanizmusardl Vigh Léaszldval egylttesen szerkesztett konyvet jelentetink meg. A
chaperonok a szajban tapasztalhato hatasait két cikkben irtuk le. (1 kényv, 7 cikk, IF: 28)

Uj kutatéasi téma folytatasa: fehérje- és mas halozatok

2003-ban megdobbenté eredmények lattak napvilagot a chaperon overload-dal kapcsolatban

(Bergman és Siegal, Nature 424,549). Kiderult, hogy a Rutherford és Lindquist altal felismert,

instabilizal6dassal jard jelenségeket

1. nemcsak a chaperonok, hanem szamos mas, veliik funkcionalis rokonsagban nem lévo
fehérje (prionok, p53, stb. sth.) is kozvetiti, valamint

2. hogy a jelenség ennél feltehetéen sokkal altalanosabb: nemcsak az egyedfejlédésbeli
diverzitasra, instabilitsra, hanem az él6lények &ltal produkalt minden instabilitasra és
diverzitasra igaz, hogy a sejt szamos fehérjéje képes a pufferelésére, azaz stabilizaciojara,
illetve a magasabb fejlédési szinten, diverzitasanak visszaszoritasara.

A fentiek alapjan bizonyossa valt eléttiink, hogy a stabilizacios hatdsok végsé oka nem a

chaperonhatas, hiszen szamos olyan fehérje is képes ennek kivaltasara, amely ezzel nem

rendelkezik. A stabilizaciot ennél valami sokkal altalanosabb ok szabja meg. Kiderult

tovabba, hogy a sejtet alkot6 genetikus-, fehérje- és metabolikus halézatok szamos elemikben

kisértetiesen hasonlitanak a vilagon talalhato mas hal6zatokra (makromolekulak, szervek,

allatkozosségek, tarsadalmak, Okoszisztémak, stb.). Felmerllt, hogy a stabilizaciés

hatdsoknak mindezen rendszerekben koz6s oka van. Az egyikfajta stabilizatorral, a

chaperonokkal korabban elvégzett kisérleteink tanulsagaként tudtuk és tanitottuk, hogy e

fehérjek szinte mindennel laza, alacsony affinitdst kdlcsdnhatasban vannak. Ebbél fakadt a

felismerés: a tobbi elemmel gyenge kdlcsonhatésban lévé elemek minden komplex rendszert

stabilizalnak. A fenti Aallitdst széleskorti irodalmi tajékozddasunk alapjan — nagy

megddbbenésiinkre — jonéhany évvel ezel6tt mar szamos tudomanyterileten bebizonyitottak,

mindennek ellenére az 6sszefliggés altalanos felismerésére eddig sor nem kerilt. E tétel

igazolasara és koruljarasara jelenleg

e angol és magyar nyelvii kdnyvet jelentettiink meg (Springer és Vince)

e a Trends in Biochem. Sci-ben megjelentettiik a téma elsé dsszefoglalojat

e kidolgoztunk és reszben bizonyitottunk egy Uj gydgyszertervezési paradigméat (amely
szerint a multi-target gydgyszerek hatékonyabbak, mint a jelenleg alkalmazott single-
target gydgyszerek), amely a Physical Reviews E-ben és a Trends in Pharmacol. Sci-ben
jelent meg



e megszerveztink egy kb. hiszf6s, dj munkacsoportot (LINK-group,
www.weaklink.sote.hu). A munkacsoport nagymertékben tamaszkodik a kozépiskolas

kutato didk mozgalomra (www.kutdiak.hu), amely létrehozdsdért a témavezeté6 a
beszamolasi idészakban elnyerte az EU Descartes-dijat, és amelyrél harom kdnyvet
jelentettiink meg. A LINK-csoportban szamos egyedi bioinformatikai és biokémiai
kisérletet dolgoztunk ki és kezdtiink meg. A LINK-csoport elsé munkai gyanant

Pal Csabaval, Papp Balazssal, valamint német és angol laboratériumokkal k6zos
munkaban hozzajarultunk az endoszimbionta baktériumok metabolikus hal6zatat
megjosold modellezési eljards kidolgozasahoz, e cikkink a Nature-ben all
megjelenés alatt;

Kovécs Istvannal, az ELTE TTK Ill. éves fizikus hallgatdjaval elvileg is Uj,
rendkivil hatékony eljarés-csaladot dolgoztunk ki halézatok atfedé moduljainak
meghatarozasara; az eljaras-csalad magaban foglalja és kiboviti az eddigi eljarasok
jonehany valtozatat, és alkalmas a halozatok igen nagy hatékonysagu abrazolasara
is; az eljarast szabadalmi bejelentésben védtik le, jelenleg irjuk belble az els6
kdzleményeket;

megkezdtik a jatékelmélet alkalmazédsanak atgondolasat a fehérje-fehérje és sejt-
sejt kdlcsonhatasok magyarazataban. Ezen utdbbirdl a FEBS Letters-ben
jelentettiink meg egy kdzleményt;

Szalay Météval, a BMGE II. éves informatikus hallgatojaval, ifjusagi Bolyai-
dijassal, kidolgoztunk egy digitalis él6lény-rendszert, amelyet Scavengernek
neveztink el. Az élélény-rendszer egy ©koszisztéma (taplaléklanc) evoldciojat
modellezi és a hal6zatdinamikai elemzések igen hatékony eszkoze lesz. E
munkank a szabadalmi bejelentés utan jelenleg all kozlés alatt;

Vicsek Tamassal és Vellai Tiborral egylttmikodésben a C. elegans jelatviteli
haldzatait elemezzilk és keressik meg e hal6zatok azon pontjait, amelyek
alkalmasak lehetnek arra, hogy segitséglikkel a gazda-élélény viselkedését nem
trividlis modon tudjuk alapvetéen befolyasolni.

(5 konyv, 1 szabadalom, 5 cikk, IF: 66)

Osszesen: 6 konyv, 1 szabadalom, 32 cikk, IF: 189



