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Osszefoglalas

Ismereteink a rovar-neuropeptidek elsédleges szer-
kezetét, szintézisét, kibocsatéddsat, receptorhoz tor-
téné kotSdését, szerkezet-hatas Osszefiiggéseit és
hatasmechanizmusat illetéen dramai mértékben bé-
viiltek az elmult tiz esztend6ben. A rovar-neuroen-
dokrinolégia fejlédésének koszonhetSen — és ezzel
egy idében — fokozottabba valt az igény a még
kornyezetkiméldbb novényvédelmi moédszerek ki-
fejlesztésére. A cél ma mar sohasem a rovarkartevs
teljes megsemmisitése, hanem sokkal inkédbb faj-
vagy csoportspecifikus népességszabalyozasa, mely
azonban csak akkor valgsithaté meg, ha a rovarélet-
tan, -endokrinolégia, -biokémia, valamint az 6kol6-
gia legujabb eredményeit felhasznéljuk. Miutan a
neuropeptidek kulcsfontossagt életfolyamatokat
iranyitanak a rovarok életében, ezek a specifikus
anyagok, pontosabban szintetikus analdgjaik, mi-
metikumaik, agonistdik vagy antagonistdik igéretes
jeloltként johetnek széba a modern novényvédelmi
stratégiak kidolgozasaban.
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Summary

Our current knowledge regarding the primary
structure, synthesis, release, receptor-binding,
structure-activity relationships and mode of
action of insect neuropeptides has increased dra-
matically during the past decade. Thanks to the
development of insect neuroendocrinology —
and in parallell to this progress — an even in-
creasing need for modern, yet environmentally
sound strategies of plant protection has arisen.
The ultimate aim is, not the total eradication of
harmful insects, but rather, selective targeting by
using species- or group-specific control strate-
gies, which can only be achieved by taking note
of recent results in insect physiology, endocrinol-
ogy, biochemistry and ecology. The rationale
behind this approach is, that, since neuropep-
tides regulate key biological events, these “spe-
cial agents” or their synthetic analogues, mimet-
ics, agonists or antagonists may be effective tools
in combating insect pests.

A rovar-neuropeptidek szerkezetének, hatdsme-
chanizmusanak, élettani hatdsainak, valamint a
szerkezet-hatds Osszefiiggések minél pontosabb
megismerése elengedhetetlentil sziikséges, s ez
megfelel§ és megbizhat6 biotesztek (bioassay) nél-
kil elképzelhetetlen lenne. Modellrendszerek
hasznalata alapvet6 biologiai és orvosbiolégiai
torténések tanulményozasara hosszti multra tekint
vissza, de féleg emlGsszervezetekre korlatozédott.

Ujabban, megfelels kisérleti modelleket mér a ge-
rinctelenek vagy nem eml@s gerincesek korében is
keresnek — részben az ezen moddszerek viszonyla-
gos egyszerliségébdl, konnyebb hozzaférhetSségé-
bdl és alkalmazhatésagabol adéddan. A vizsgala-
tok eredményei feltind strukturalis és élettani par-
huzamokra mutatnak ra, akar a két allattorzs, az
izeltldbuak és a gerincesek kozott (ldsd még e tanul-
mdny elsé részét [1]). Ezek az analégidk vonat-
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kozhatnak molekularis, sejt- vagy akar szervezeti
szintekre. A széles alapokon nyugvé Osszehason-
lité tanulmanyok &si biolégiai térvényszertiségekre
hivjak fel a figyelmet, és gyakran olyan szabalysze-
rliségekre mutatnak ra, melyeket csupan eml§so-
kon vizsgélva aligha fedezhetnénk fel.

Az els6 rovar-neuropeptidek azonositdsa utan (ldsd
[1]), robbanasszertien kovették egymdst a szerke-
zetmeghatdrozasok, és nyomban megkezd&dtek az
altalanosabb — példdul proktolin — [2], majd specifi-
kusabb neuropeptidek — mint példaul az adipoki-
netikus hormon (AKH), a pirokinin (PK) tipust, a
tripszin , mennyiségét” befolyasol6 oosztatikus fak-
tor (TMOF) vagy az allatosztatinok (AST) — kiilon-
b6z6 szintetikus analdgjainak /mimetikumainak
racionalis (az ismert és bioldgiailag aktiv neuropep-
tid térszerkezetét optimalisan kovetd) tervezése,
szintetizdldsa és sorozatvizsgalata [3]. Alapkovetel-
mény, hogy az aminosav-szekvencia meghataroza-
san tdl szintetikus peptidek/peptidszakaszok segit-
ségével fel kell deriteni az aktiv régiot, a hatashoz
sziikséges minimalis szekvenciat, lehet8ség szerint in
vivo és in vitro tesztekben is. Napjainkban a fel-
tételezett haromdimenzids térszerkezet megélla-
pitasara is van mar lehetGség, ami szintén segiti a
hatékony molekulatervezést. Sziikséges azonban,
hogy a gyakorlati céld mimetikumok hé- és fénysta-
bilak legyenek, a kutikuldn és/vagy a bél hamsejtjein
akadélytalanul atjuthassanak, endopeptidazoknak
ellenalljanak (vagy az aktivitdst nem befolyasold
,védelemmel” legyenek ellatva, esetleg alapvetSen
nem peptidtermészet(i molekuldk, hanem tn. pszeu-
dopeptidek legyenek). Haszndlatos egy masik, széle-
sebb korti 1j fogalom is, az tn. gydgyszerképesség
(amit az angol , drugable” kifejezés jelol), mely ugyan
a gyogyszertanbdl szarmazik, de esetiinkben rova-
rok ellen felhasznalhat6 olyan szamitégépes szimu-
laciéval tervezett virtualis molekulat jelent, amely

elektrosztatikusan és alakilag megfelel, emellett
nem oldhatatlan ¢ridsmolekula vagy illékony kismo-
lekula, a szervezetben jol felszivodik és varhatdan
nem toxikus. Megemlitendd, hogy a modern inszek-
ticidkutatdsnak az Un. természetes eredeti biold-
giailag aktiv anyagok koézvetlen (kiilonféle novényi
kivonatok, virusok, baktériumok élettani, toxikolo-
giai hatdsai célszervezeteken) vagy kozvetett (haté-
konynak taldlt vegyiiletek, komponensek mimetiku-
mainak, analdgjainak tervezése, el6éllitdsa) vizsgala-
ta kiilon tudomanytertilet [4]. Ezek az anyagok nem
peptidtermészettiek, ellenben endokrin hatasuk
lehet, ezért szerepilik és jelentéségiik semmiképp
sem elhanyagolhato.

A szerkezet-hatas Osszefliggések in vivo és in vitro
rovarbiotesztekhez kapcsol6dé vizsgalatainak
eredményeképpen mar nemcsak farmakolégiai ér-
telemben rendelkeziink ismeretekkel a célszervek-
ben taldlhat6 receptorokrél, hanem a molekularis
biolégia térhéditdsanak koszonhetSen koziilikk az
aldbbiakat mar azonositottak, izolaltak és leirtak,
valamennyit tn. reverz fiziolégiai megkozelitéssel
(a legfontosabbak kozlési sorrendben): ecetmuslica
(Drosophila melanogaster) tahikinin tipust receptor
(TKr) [5]; dohédnyszender (Manduca sexta) diure-
tikushormon-receptor (DHr) [6]; ecetmuslica AST-
receptor [7]. Igazi attorést a valodi rovarneuropep-
tid-receptor, az AKHr klénozésa jelentette, szintén
ecetmuslicabdl és a selyemlepkébdl (Bombyx mori)
[8]. Kiilon emlitend6 a kukorica bagolylepke
(Helicoverpa zea) feromon-bioszintézisét serkentd
neuropeptid receptora (PBANT) [9] és a B. mori-
PBANTr [10], ugyanis ezek egymastdl strukturalisan
és funkcionalisan is kulonboznek (ldsd lentebb),
annak ellenére, hogy a két faj PBAN hormonjanak
C-terminalis aktiv szekvencidja (FXPRLamid,
X=T;V;S) azonos, és a két molekula kozott is nagy-
fokt azonossag mutatkozik.

Fonagy Adrien 1984-ben végzett az ELTE TTK biol6gus szakdn. Az MTA belf6ldi tudomanyos 6sztondi-
jasaként kezdte palyajat az MTA Novényvédelmi Kutatéintézete Allattani Osztalyan, és kezdettsl fogva
rovarélettannal foglalkozott. Eleinte hormonok, hormonanalégok és kemosterilans vegytiletek szaporo-
dasbiologiai és fejlédéstani hatasait vizsgalta, melyek eredményeibdl irta egyetemi doktori dolgozatat.
1988-t6l elsGsorban a rovarneuropeptid-kutatas felé fordult, és addigi eredményeit 6sszegezendd 1994-ben
MTA kandidatusi fokozatot (bioldgiai tudomany) szerzett. 1994-t6l tudoményos fémunkatarsként dolgo-
zik, kutatési teriilete a rovar-feromonotropikus neuropeptidek, valamint hatdsmechanizmusuk tanul-

ményozasa, illetve mioaktiv és metabolikus folyamatokra hat6 neuropeptidek izolaldsa, meghatarozasa és hatédsaik vizsgéla-
ta, valamint 4j tipust, a rovarok életfolyamataira hato, szintetikus peptidanalégok vizsgalatara is alkalmas bioassay rendsze-
rek kidolgozasa és rendszerbe allitasa. 2004-t6] csatlakozott az Intézet Okotoxikolégiai és Koérnyezetanalitikai Osztélyahoz.
Szamos hazai és kiilfoldi 6sztondijban, meghivésban részesiilt, jelenleg az MTA Bolyai-6sztondijasa.
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Ismereteink sokat bdéviiltek a vedlési hormon, az
ekdizon receptorardl [11]. A szteroid hormonok a
sejthartyan athatolva a sejtmagban a DNS-recepto-
ron keresztiil kapcsolédnak — melynek van egy DNS-
és egy hormonspecifikus doménje —, és a szteroid
kapcsolédasat kovetve aktivalodik a megfelel§ gén-
szakasz. Ez az alapmechanizmus mar jéval a gerinc-
telenek és gerincesek szétvalasa elStt kialakult a
torzsfejlédés soran. Az ekdizonreceptor térszer-
kezetét illetéen mar vannak ismereteink, melyek
nagymértékben megkonnyitik a célmolekulak ter-
vezését, mig a tobbi neuropeptid-receptor esetében
azok térbeli struktdrdja és a sejtmembranban torténd
elhelyezkedése még kevéssé feltart. A receptor-
kutatasokon tul jelentSs sejttani és élettani vizsgala-
tok folynak, melyek egyik alapkérdése az ismert
szerkezet(i neuropeptidek minél részletesebb hatas-
mechanizmusénak feltdrasa a gyakorlati alkalmaz-
hat6sdg szempontjabol. Lehetnek olyan tdmadas-
pontok is, mint az adott neuropeptid szintézise, kibo-
csatddasa, keringése stb. Az aladbbiakban, a korabbi
tanulmanyban [1] is alkalmazott konvenciét kovetve
(négy f6 neuropeptid-csoport alapjan) a neuropep-
tidek egy-két fontos képviselGjét kiragadva bemu-
tatasra keriil hatdsmechanizmusuk, illetve ezen
keresztiil azon iranyzatok és torekvések, melyek se-
gitségével célzottan probaljak a kutatok-fejlesztSk
felvenni a harcot a kiilonféle kartevékkel szemben.

Novekedés és fejlédés

Az egyik legismertebb neuropeptid, az eltori mirigy-
ben (PTG) foly6 ekdizon bioszintéziséért felelGs pro-
toracikotropikus hormon (PTTH) elviekben is érde-
kes, hiszen hatasmechanizmusa in vitro kisérletek
tucatjai alapjan jol ismert (1. dbra) [12]. Egy klasszikus
cAMP kozvetitette jelatadasi (szignél-transzdukcios)
folyamat zajlik le, és azt is tudni kell, hogy amennyi-
ben a larvélis karakterekért felel6s juvenilhormon (JH)
koncentraciéja magas az adott szervezetben, akkor
egyrészt a PTTH-receptor inkompetens, masrészt pe-
dig maga az ekdizonszintézis folyamata is gétlast
szenved [13]. A PTTH mennyiségét és kibocsatasat
egyrészt belsé 6ramechanizmusok befolyasoljak a
neuroszekrécids sejtekben, masrészt proteazok bont-
jak a feleslegben keringé és receptorhoz nem kotott
PTTH-t. A fentiek ellenére sajnos jelentSs eredmények
nem allnak rendelkezésre aktiv molekulak kifejlesz-
tésére az ekdizon-bioszintézis, -kijutds stb. gatlasa
szempontjabol.
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1. abra A PTTH hatdsmechanizmusa a Manduca, Bombyx
lepkefajok el6torimirigy-sejtjeiben. A vérnyirokban keringd
PTTH G-proteinhez (Gp) kapcsolt receptorhoz kitédve meg-
nyitja a Ca*-csatorndkat, majd a bedramlé Ca**-ionoknak és a
kapcsolédé foszfolipiz C (FLC) enzimnek koszonhetéen az
inozitol-trifoszfit (IP,) kozremiikodésével tovabbi Ca*-ionok
szabadulnak fel az endoplazmatikus retikulum rezervodrjibol
(sziirke lemezes szerkezet). A kialakulé Ca*—kalmodulin
komplex (CaM) hatdsa (valamint kozvetlen receptor-kolcson-
hatds is?) aktivilja az adenildt ciklazt (AC), és a keletkezett
cAMP indukdlja a protein kindz A (PKA) enzimet. Ezt
kovetben szintetizdlodik és aktivilodik a koleszterolbdl ekdizont
szintetizdlé enzimkészlet. A végtermék a vérnyirokba diriil.

Az allatoregulacios peptidek koziil a Corpus allatum
mirigyben a JH-szintézist az allatotropinok (AT)
serkentik, mig az allatosztatinok (AST) gatoljak.
Eddig a Mas-AT [14] (melyet szamos mas fajbdl is
izolaltak) és az ettSl csak N-terminalisan kissé el-
tér6 sargalazszinyog (Aedes aegypti) Aae-AT
serkentSket ismerjiik [15]. A JH-szintézis gyorsitdsa
elsgsorban a megnovekedett CoA-észterek, acetil-
és propionil-CoA (ezek a JH-bioszintézishez nél-
kiilozhetetlenek) biztositasan keresztiil nyilvanul
meg. A transzamindzok serkentése Ca*-bedramlas,
valamint inozitol-trifoszfat jelatadasi dton keresz-
tiil torténik.

Az AST-oknak eddig harom f6 szerkezeti tipusa
ismert. Az els6 az A tipust, ,,csotany-AST”, amely-
nek C-terminalis vége Y/FXFGL/Iamid. Mas fajok-
bél (példaul ecetmuslica, csip&sztinyog, kopdlégy)
is izoléltak vagy eldre jeleztek A tipusti AST pep-
tidet, de ezek a JH-bioszintézis in vitro gatlasat csak
csotanyokban és tiicskokben okoztak. Az elsé AST-
receptort is az ecetmuslicabdl izolaltak [7], de dn.
reverz fiziolégiai mddszerrel, nevezetesen ugy,
hogy az eml&sok szomatosztatin/galanin/opioid-
receptorcsaladjaival rokonsagot mutatd Gj recep-
torhoz kerestek funkcionélis ligandumot, melynek
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koszonhetSen szintén ecetmuslicdbdl sikeriilt azo-
nositani egy, az A tipusi AST-okhoz hasonlé mo-
lekulét, ami viszont elsésorban a spontan visceralis
izomaktivitast gatolja. A masodik a B tipusu, ,tii-
csOk-AST”, ami a JH-szintézis hatasos inhibitora
ebben a fajban, tovabba a vandorsaskaban az uto-
bél és petevezetS spontan izommozgasat gatolja in
vitro, ellenben nem allatosztatikus hatasa. Tovabbi
érdekesség, hogy a selyemlepkében a PTG PTTH-
szintézisét gatolja larvakorban. A harmadik a C
tipusd, ,molylepke-AST”, ezt a dohdnyszenderbdl
izolaltdk, és nemrég azonositottdk G-proteinhez
kapcsolt (GpC) receptorét is, szintén az ecetmus-
licabol [16]. Molekuléris biologiai eszkozokkel C
tipusa AST-t is izolaltak ecetmuslicabdl, de ennek a
JH-bioszintézisre in vitro gatlé hatdsa csak egyes
lepkékben mutatkozik.

A Mas-AST-ra vonatkozé ismereteinkhez kapcso-
lodik egy gyakorlati szempontbdl igéretes felfe-
dezés, mely mas peptidekre is alkalmazhaté lehet.
Egy kertészeti kartevébdl, a paradicsommolybol
(Lacanobia oleracea) is sikeresen izolaltak az AST pro-
teint, melyrdl kideriilt, hogy azonos a mar ismert
Mas-AST-nal. A szintetikus Mas-AST in vivo injek-
talasaval sem a JH-szintézis gatlasat, sem mds érde-
mi eredményt nem sikeriilt elérni, mivel a molekulat
a neuropeptid protedzok gyorsan lebontjdk, ezért
célszerti volt azt megfelel ,védelemmel” ellatni.
A megoldas egy korabbi felfedezésnek koszonhetd,
mely szerint egyes novényi lektinek emésztési és
egyéb mds karosodés nélkiil, akadalytalanul atlépik
a bél epitheliumsejtjeit, és a vérnyirokba kertilnek.
Ezt felismerve a hobogy6 (Galanthus nivalis) agglu-
tinjének génjét fuzionaltdk a Mas-AST génjével,
majd a kapott polinukleotidot Eschericia coli szer-
vezetben kifejezték, és az igy termeltetett proteint a
mesterséges tadpba keverték. A jelentSsnek mond-
hat¢ hatas — taplalkozascsokkenés, visszamaradt fej-
16dés, 80% kortili larvalis mortalitds — nem maradt
el, ellenben pontos hatasmechanizmusa még kérdé-
ses, ugyanis inkdbb a bél izomzatara gyakorolt
spontdn mozgést gatl6 hatésa ttinik valészintibbnek,
szemben a JH-bioszintézis gatl képességével [17].

A Dip-AST Y/FXFGL/Iamid aktiv szekvenciasza-
kasza az analdgok tervezésével foglalkozé peptid-
kémikusokat egy olyan pszeudopeptid megalko-
tasara ihlette, amely maximalisan ellendll a vérnyi-
rokban keringg, illetve szovetekhez kotott peptida-
zoknak [18]. A peptidbe olyan strukttrat épitettek be
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(indangyfirtt és ciklopropilgyfir(it tartalmaz6 ana-
l6gok), amely a kialakult sztérikus gatlas miatt
lehetetlenné tette a peptidazok kapcsolodasat, tehat
a specifikus helyen elmaradt a kotés bontasa.

Szaporodas

A gerincesek esetében a gonadotropinok struktira-
lisan és hatasaikban is viszonylag egységesek.
A rovarok szaporodasa ezzel szemben szamos egy-
masra épiil6 mozzanat sorozata, kezdve a nemek
meghatdrozasatol a peterakasig bezarolag, mely fo-
lyamatokat humorélis tényezdk, mint a JH-k, ekdi-
zon és szamos neurohormon iranyitanak, s melyek
akar fajspecifikusak is lehetnek. Az tn. potencialis
bioracionalis inszekticidek tervezésének teriiletén
kiilén figyelmet érdemel a nem klasszikus értelem-
ben vett neuropeptid TMOF [19,20], amely vér-
szivast kovetSen néhany ordval a szinyogpetefé-
szek follikuldris hamsejtjeiben szintetizalodik, majd
a vérnyirokban szallitédva a kdzépbél specifikus re-
ceptordhoz kotédve gétolja a protedzok (fSleg trip-
szin, esetleg kimotripszin) szintézisét/aktivitasat.
Ennek koszonhetSen ledll a vér emésztédése, ami-
nosavak felszabaduldsa, ami csokkenti a szik szin-
tézisét és felhalmozodasat, s megall a petefejlédés.
A TMOF hatasa révén igen vonzo, és alkalmazasara
tobb iranyban indult kutatas [20]. Megallapitottak,
hogy az a taplalék utjan imago szinyogokba juttat-
va a bél epitheliumsejtjein keresztiil a vérnyirokba
keriil, végiil kotddik a kozépbél hamsejtjeihez, és le-
allitla a tripszin-bioszintézist, mikdzben megtartja
biolégiai aktivitasat. A vizbe juttatva pedig hatasara
a szinyoglarvak is elpusztulnak, ugyanis a taplalék
megemésztéséhez szintén sziikséges tripszin jellegii
enzim. Ez esetben azonban viszonylag nagyobb
mennyiség kell a letdlis hatdshoz, ezért célszerd a
peptidet valamilyen kozvetit§ vagy vivSanyagra
kotni. Kisérletképpen a Chlorella alga genetikailag
moédositott valtozataval (TMOF-gén beépitésével)
sikertiilt jobb eredményeket elérni [19], bar ennek
alkalmazésa kornyezeti és egyéb szempontbol agga-
lyos. Ezért inkdbb a stabil mimetikumok jelenthetik
a tavlati megoldast.

A szaporodas szempontjdbol — elsGsorban a lepkék
esetében — fontosak a feromonotropikus neuropep-
tidek, azon beliill a PBAN-ek. Mind a PBAN-ek
keletkezése, mind pedig a vérnyirokban torténé ke-
ringésiik, végiil pedig a néstényekben talalhaté cél-
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szervben, a feromonmirigyben (PG) kifejtett hatdsuk
(feromontermelés indukalasaval) a rovarendokri-
nologia, -élettan és -biokémia egyik legkutatottabb
tertilete. Ez f6leg abbdl fakad, hogy a rovarferomo-
nok (elsésorban a szexferomonok) fajspecifikusak,
szerepiik a nemek egymaésra taldldsdban dont6. Ez a
faji sajatossdg viszont tag lehetGséget biztosit arra,
hogy akar monitorozasra, elGrejelzésre, esetleg allo-
manygyéritésre vagy a tényleges utédszam csok-
kentésére haszndljuk a megfelel§ szintetikus fero-
monkészitményeket. Ebbdl az is kovetkezik, hogy jo
eredményre vezethet, ha sikertiil célzottan megaka-
déalyozni vagy befolyasolni a néstények szigoru
endokrin iranyitas (els6sorban a PBAN, valamint JH
és ekdizon) alatt all6 feromontermelését. Az érdek-
16dés a PBAN-ek, valamint az FXPRLamid C-ter-
mindlis vég megegyezése révén a vele rokonsagot
mutaté PK-k (spontan izommozgést serkentdk) felé
fokozott, ugyanis a bioldgiai aktivitishoz mar a C-
termindlis pentapeptid is elégséges. A ndstényekbe
injektalt szintetikus PBAN-ek vagy PK-k haté-
konyak maradnak, és a feromontermelés révén jol
vizsgalhatok. Az el6z8ekbdl kovetkezik, hogy
PBAN/PK-analégok, -mimetikumok, -agonistak/
-antagonistak tervezése és elGallitdsa komoly gya-
korlati lehet&ségekkel kecsegtet.

Choi és mtsai [9] sikeresen azonositottak, majd teljes
hosszaban klénoztak a H. zea lepke PG-bdl egy tn.
G-proteinhez kapcsolt, 346 aminosavbdl allé re-
ceptort (PBAN/PKr). Jelen ismereteink szerint két
Helicoverpa fajban, tovabba egy sodrémolyban
(Argyrotaenia velutinana) [21], valamint sajat kutata-
saink alapjan a kaposzta-bagolylepkében (Mamestra
brassicae) [22] is igy zajlik a jelatadas (2. dbra).

Hull és mtsai [10] a koézelmultban a Hez-PBAN-
receptorndl 67 aminosavval hosszabb, G-protein-
hez kapcsolt Bom-PBAN-receptort kloénoztdk a
selyemlepke PG-bdl. Mint kimutattdk, ez a C-ter-
minalisan ,elhelyezkedd” hosszabb szakasz nél-
kiilozhetetlen szerepet jatszik a PBAN-hez torténd
kotédés (aktivalodas) soran az internalizacié folya-
matdban. A kiilonbség, meglehet, egyben magya-
razza azt a lényegi eltérést is, hogy a jelatadas fo-
lyamata és a feromon-bioszintézis serkentése ebben
a fajban, tovabbd példaul a kukoricamolyban
(Ostrinia nubilalis) és a tropusi lapi bagolylepkében
(Spodoptera littoralis) a fentiektdl eltér. A PBAN
tehat kettds funkciéval bir, mert stimulalja mind a
lipazokat, mind pedig az ACR-t. Egy egyediilallo,
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2. abra A PBAN hatdsmechanizmusa Helicoverpa, Mamest-
ra, Argyrotaenia lepkefajok feromonmirigy-sejtjeiben. A vér-
nyirokban keringé PBAN a G-proteinhez (Gp) kapcsolt recep-
torhoz kotédve megnyitja a Ca**-csatorndkat és kiilsé Ca**-ionok
dramlanak be, valamint a kapcsolodo foszfolipdz C (FLC) és inoz-
itol-trifoszfit (IP,) feltételezett kozremiikodésének koszonhetéen
tovdbbi Ca’*-ionok szabadulnak fel a sejt rezervodrjibol (sziirke
lemezes szerkezet). A kialakulé Ca**—kalmodulin (CaM) kom-
plex (valamint esetleg mds aminerg receptorokon (AmR)
keresztiil) aktivdlja az adenilat ciklizt (AC), és a keletkezett
cAMP protein kindzokat (PK) indukdl. A PK ezekben a fajokban
a feromon-bioszintézis kezdeti Iépéseit stimuldlja a zsirsav szin-
tdz (FAS) enzimrendszeren keresztiil, acetil-CoA (AcCoA) enz-
imbdl. A telitetlen kotéseket a deszaturizok (Desat.) alakitjdk ki,
melyet a végsd redukcié (ACR), aciltranszfer (AT) vagy oxiddcio
kovet, kialakitva a fajspecifikus feromont (vagy elegyet), mely a
sejt mikrovillusain (fogazott szerkezet), illetve a kutikulin
(sziirke sav) keresztiil jut a kiilvilagba.

PHAN

komplex modell — melyet részleteiben a 3. dbra
mutat be — magaba foglalja mind a jelatadédsi moz-
zanatokat, mind a kapcsol6dé biokémiai esemé-
nyeket, valamint morfolégiai megfigyelésekkel is
kiegésziti azokat [23-27].

s 2

A feromon-bioszintézisbe torténd beavatkozds re-
ményében a két legismertebb kutatdsi irdny a
PBAN peptidomimetikus antagonistdk, illetve a
PBAN pszeudopeptid-analogok tervezése és tesz-
telése. Az els§ megkozelités és annak szélesebb
kort kidolgozéasa a Substance P gerinces neuropep-
tid analégiaja alapjan keriilt kidolgozasra [28].
A rovar PBAN/PK-csoportra kidolgozott eljaras
[29] a peptidlanc meghatdrozott szakaszanak
,gytriibe zardsan” vagy ,fej-lab” ciklizalasan ala-
pulé moédszer (Backbone cyclic neuropeptide-based
antagonist; BBC-NBA) roviden az alabbi 1épcsSket
jelenti: (1) A kivant funkci6 (ez esetben feromon-
bioszintézis) iranyitdsaért felels neuropeptid azo-
nositasa. (2) A peptiden beliil a legrovidebb sza-
kasz behatédroldsa, amely a kivant hatdsért felelSs
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3. abra (lasd a cimlapon) A PBAN hatdsmechanizmusa és fero-
mon (bombykol) bioszintézise a selyemlepke (Bombyx mori) fero-
monmirigy-sejtjeiben. A vérnyirokban (halvany tiirkizkék) ke-
ringé PBAN a G-proteinhez (Gp) kapcsolt receptorhoz torténd
katodést kovetden kiilsé Ca**-ionok dramlanak be a megnyilo Ca™-
csatorndn keresztiil. Kialakul a Ca*—kalmodulin (CaM) komplex,
ami indukdlja a foszfoprotein-foszfatdz-2B (vagy kalcineurin, CaN)
enzimrendszert, stimuldlva a bombykol (E,Z-10,12-hexadekadién-
1-0l) bioszintézisében kulcsszerepet jitszo acil-CoA-reduktizt
(ACR, B. mori-PG-FAR). A végsd redukcids lépésen tiilmenden a
PBAN aktivilja a hormonérzékeny triglicerid lipdzokat (TQL),
melyeket a lipidcseppekhez (nagy narancssarga korok) kapcso-
l6do proteinek (LDAP) kitnek le (a jelatadas folyamatat kék nyi-
lak jelolik). A lipolizis eredményeképpen, a napi szinten dinami-
kusan valtozo cseppekbil szabaddi vilnak a trigliceridekben (Tg)
Jarolt” zsirsavprekurzorok, melyek a sejtek citoszoljaban (hal-
vanysarga hattér) zsirsav szintdz dltal (FAS) acetil-CoA-bol
(AcCoA), tovibbi a mitokondriumban (halvanyzold, csoves-
vezikuldris szerkezetd organellum) zajlé folyamatos zsirsav-
szintézis (Acil-Co-A szintetdz: ACS), majd telitetlen kotések (bi-
funkciondlis deszaturdz: Desat.1) kinlakuldsdt kovetden keletkeznek.
Ez utébbi reakciok mdr valdsziniileg az acetil-Co-A-kotd fehérjék
(ACBP) dltal a sima felszinii endoplazmatikus retikulumba (sdrga
lamellak) torténd szdllitds utan kovetkeznek be. Az aciltranszferiz
(AT) a zsirsavod alakitdst végzi el. A Tg-k a fajspecifikus zsirsavon
(A""-hexadecadienodt) kiviil a vérnyirok lipoforinjai (Lf) dltal szdl-
litott, taplalékbol szdarmazd, majd lipidtranszfer proteinek (LTP)
segitségével a sejtbe juttatott digliceridekbdl (Dg) épiilnek fel. A li-
pidcseppekbol szabaddd vald fajspecifikus zsirsav a mikroszomdkhoz
(kis ovalis sziirke testek) kapcsolddo ACS segitségével konver-
talodik, illetve az intermediert végiil az aktivilt ACR alkoholld re-
dukdlja. A bombykol végezetiil a sejt mikrovillusain (fogazott szer-
kezet), valamint kutikuldn (vilagosbarna sav) a mirigy felszinére
és onnan a légtérbe jut (a szintézis folyamatat lila nyilak jel6lik).
A PBAN-receptor, a CaM, CaN, illetve az ACBP, Desat.1, ACR
szerkezetét mdr meghatdroztik és ismerjiik ebben a fajban.

(lehetSleg a természetes peptid-dozistartomany-
ban). (3) Az el6z6 eredmény alapjan egy antago-
nista vezérvegyiilet felfedezése/elGallitasa. (4) Egy
potencialis BBC-antagonista el§éllitdsa, amely nem
agonista hatasu. (5) Az antagonista hatasért felelGs
struktira pontos meghatarozasa. (6) Egy inszekti-
cid-prototipus el6éllitdsa (szintézis, forméazas,
kiprébalas stb.), amely kis molekulatomegti, meta-
bolikusan stabil, a kutikuldn/bélen atjuto, szelektiv
hatdst, s nem utolsésorban koltségkiméls. A fenti
pontoknak csak olyan molekulak tudnak megfelel-
ni, amelyek térszerkezete nem rugalmas, hanem
erdsen kotott és ezaltal stabil, amit eddig féként a
BBC moédszerrel értek el [28].

A masik megkozelités, a PBAN pszeudopeptid-
analég kifejlesztése [30]. Az alapkoncepci6 szerint a
szintetikus aktiv peptidszekvenciat olyan védelem-
mel kell ellatni, amely megkonnyiti a polédros
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molekula atjutdsat az apolaros kutikula-lipid-
matrixon, valamint ellendll a bél és vérnyirok pep-
tidazainak. Példaként emlitend§ az az eljaras,
amikor kiinduldsként az FIPRLamid C-termindlis
aktiv szekvencidban a fenil-alanin fenilgytrdjét
egy hidroféb karboranil (2-karbordnecetsav; Cbe)
taggal helyettesitették, létrehozva a Cbe-TPRLamid
molekulat [30], amely a célallatba injektalva még az
eredeti PBAN molekuldnal is hatasosabbnak bizo-
nyult. Tovabbi amfifilikus analég esetében a hidro-
cinnamil-TPRLamid szuperagonista hatdst muta-
tott, mig a 9-fluorénacetil-FTPRLamid és a 1-pirén-
butiril-FTPRLamid pedig 20 6ran keresztiil aktiv
volt, gy, hogy a topikalis kezelést kovetSen a mo-
lekuldk kittinGen atjutottak a hidroféb kutikuldn.

Metabolizmus és homeosztazis

Rovarokban az intermedier-anyagcsere f§ szintere
egy sajatos szerv, a zsirtest, ami lebenyekbdl, sza-
lagokbol all, és csaknem a teljes testiireget kitolti.
Szerepe van tartaléktapanyagok felhalmozasaban,
a lipidek/zsirok, szénhidratok stb. anyagcseréjé-
ben, valamint a tojasok fejlédése szempontjabol
nélkiilozhetetlen szikanyag és egyes fajokban az
un. diapauzaproteinek bioszintézisében, tovabba
részben a méregtelenitésben, kivalasztasban, s
emellett benne fejlédnek a vérsejtek is. Tobb
azonositott neuropeptid célszerve a zsirtest, mint
példaul az AKH-eké, a vérnyirok trehalézszintjéért
felelSs hipertrehalozémikus hormonoké (HrTH) és
hipotrehalozémikus hormonoké (HoTH). Az AKHr
azonositasa [8], jelentSs 16kést adott ennek a te-
rilletnek, bar addig is szamos igéretes eredmény
sziiletett, mely azzal a ténnyel van 6sszefiiggésben,
hogy az AKH-ok pleiotropikus és a f6 lipidmobi-
lizaciés hatasa mellett emelheti a vérnyirok szén-
hidrétszintjét a zsirtest glikogén foszforildz akti-
véldsaval, csokkentheti a zsirsavszintézist az ace-
tatfelvétel gatlasan keresztiil, csokkentheti az RNS-
szintézist, de lehet miotropikus is. Reptil§ fajokndl
jelentés izommozgas-serkentS hatédsa repiilési se-
besség vagy intenzitds ndvekedésében nyilvanul-
hat meg, mig nem repiil6knél a mozgasi aktivitas
né szintetikus peptid injektdlasat vagy topikalis
kezelést kovetSen [31].

Az AKH egyszertsitett hatasmechanizmusa a
4. dbrdn lathato [32]. A repiiléshez lipidet hasznélé
fajok esetében (saskak, molylepkék, bogarak) elsd
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lépcsében a vérnyirokban keringé AKH kotédik a
sejthartyajan taldlhaté GpC-receptorhoz, majd az
adenilat ciklaz aktival6déasa révén megemelkedik a
cAMP szintje. A cAMP, valamint a felszabadulé
bels6 Ca*-tartalékok és a kiviilr6l bearamlé Ca*-
ionok a protein kindzon keresztiil aktivaljak a Tg-
lipazt. A saskak esetén a keletkezett diglicerid a
sejtbSl kijutva, a vérnyirokban lipoproteinekhez
(lipoforin) koétédve eljut az izomsejtekig, ahol B-
oxidaciét kdvetSen energia szabadul fel (4. dbra, bal
oldal). Egy gytimolesbogarfaj (Pachnodea sinuata)
zsirtestjében, a lehasitott szabad zsirsav B-oxida-
ciojat kovetSen keletkezd acil-CoA a bedramld
alaninnal prolinnd alakul, mely utébbi szolgal
végiil energiaforrasként. A repiiléshez szénhidratot
hasznal6 fajoknal, mint példaul a csétanyoknal, az
AKH (vagy HrTH) hataséra jelentésen megemel-
kedik a Ca*-szint igy aktivalva a foszforildz-kinaz
enzimet, mely glikogén bontasanak lépéseit ser-
kenti (4. dbra, jobb oldal). A gyakorlati alkalmazas
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4. abra Az AKH (hiperlipémikus) hatdsmechanizmusa
Locusta (bal oldal), illetve az AKH/HrTH (hipertrehalo-
zémikus) hatdsmechanizmusa Periplaneta (jobb oldal) fajok
zsirtestsejtjeiben. Bal oldal: A kotéd6 AKH a G-proteinhez
(Gp) kapesolt receptoron keresztiil és a felszabadulé Ca*-
ionokkal egyiitt aktivdlja a membrinkotott adenildt ciklizt
(AC). A cAMP aktivdlja protein kindz A (PKA) enzimet, mely
viszont a digliceridek (és zsirsavak) keletkezését serkenti
triglicerid lipazok (TgL) dltal. A digliceridek a vérnyirokba jut-
nak és lipoforinok szillitjdk a célszervig. Jobb oldal: Az
AKH/HrTH hormon a Gp-hez kitédik, mely kozvetleniil nyit-
ja meg a Ca*-csatorndkat, valamint a kapcsolédoé foszfolipdz C
(FLC) kozremiikodésével inozitol-trifoszfit (IP,) keletkezik,
mely tovdbbi Ca**-ionokat szabadit fel a rezervodrbol (sziirke
lemezes szerkezet). A kiszabadulé Ca**-ionok szintén nyitjik
a Ca**-csatorndkat. Végiil a Ca*~kalmodulin (CaM) komplexek
foszforildaz-kindzokat (PhK) és ezen keresztiil glikogén foszfo-
rilazokat (GIPh) stimulilnak, és tobb kozti terméken keresztiil
glikogénbdl trehaloz keletkezik, ami a vérnyirokba keriil.

igényével tobbféle AKH-t, ahol vagy a C- [33] vagy
az N-terminalis [34] véget mddositottak, de egyet-
len aminosavcserével [35] vagy matematikai mo-
dellezés segitségével [36] is prébaltak még opti-
malisabb és hatékonyabb mimetikumot eléallitani.
A diuretikus peptidek (DP) koziil a legfontosabbak a
kortikotropin-felszabadulési faktor (CRF) és a kini-
nek (K). Mindkett§ elsGsorban a {6 kivalasztd szerv-
re, a Malpighi-edényekre hat, ahol a CRF-DP a cAMP
jelatadasi rendszeren keresztiil fokozza a htigyanyag-
elvéalasztast, mig a K-ek — mds receptorhoz kétédve —
a Ca*-bedramlds serkentése révén segitik el az
elvalasztast. Az utdbbi szinergista hatdsa oly médon
is kifejezédik, hogy az izomsejtek ingerlése révén az
edények tubulusainak tekerg$-csavaré mozgasat is
fokozza [37]. Az FX,X,TGamid végti K-ek esetén akar
az X-et vagy X.-et egy sztérikusan gatlé hatassal ren-
delkezd Aib (amino-izovajsav) taggal helyettesitve,
kittiné diuretikus jellegti, tovabba az endopepti-
dazokkal szemben ellendllé analégot nyertek [38].
A viz- és ionegyensuly célzott médon torténé meg-
zavarasa gyakorlatilag kiemelkedd jelentSségii lehet.

Izommozgasok

A nem vaz-, hanem zsigeri izmok (példaul visceralis
bélizomzat, a petevezet§ izomzata, szivizomzat,
illetve a Malpighi-edények korkords és hosszanti
izomzata stb.) jelentSs részben sajat miogénaktivi-
tassal rendelkeznek. Mozgéasukat ezen tdlmenden
iranyithatjdk a kozponti idegrendszerbdl, illetve
egyes idegducokbdl kifuté idegek, tovabbéd szamos
un. miotropikus és mioinhibitor neuropeptid. A
mioaktiv peptidek a kdzponti idegrendszerben vagy
kornyéki didcokban szintetizdlédnak, majd vagy a
vérnyirok kozvetitésével, vagy kozvetleniil az ideg-
rostokon vandorolva jutnak el a célszervig.

Mar 1997-ben mintegy 80 olyan proktolinanalég
szintézisérél és szerkezet-hatas Osszefiiggés-vizs-
galatanak — in vitro rovar- és in vivo patkanytoxi-
kolégiai — eredményérdl szamoltak be, amelyben a
pentapeptid-szekvencidban 1-5 pozicidban tortént
csere: vagy gytrtibe zértak, vagy rovidebb-hosszabb
peptidlancot kapcsoltak az alapmolekuldhoz [2].
Tobb rovarfajban, farmakolégiai értelemben mar
karakterizaltak a proktolinreceptort, de azonositasa
még nem tortént meg. Az analdégok vizsgélata is
inkabb elméleti jelentSségli, mert eddig kutikuldn
athalado és egyéb értelemben is stabilnak mondhat6
anal6got nem sikeriilt el6allitani.
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A K-ekhez tartoz6é molekulak esetében utalni kell a
mar emlitett PBAN/PK-anal6gokra, melyek pleio-
tropikusak lévén lehetnek miotropikus hatastiak
[29,30]. Kiemelend§ még a mioinhibitorok koziil
egy nem peptidtermészeti agonista, a Bztc (ben-
zeténium-klorid), ami képes az FLRFamid végd
mioszuppresszineket tokéletesen utdnozni tobb
fliggetlen in vitro bioteszt rendszerben [39]. A Bztc
mérete, funkcids csoportja, térszerkezete, toltése
révén képes az eredeti neuropeptidet agonizalni,
ami djabb bizonyiték a lehetséges specifikus hatds
eléréséhez és beavatkozashoz, mesterséges titon.

Irodalomjegyzék

(1]

(2]
(3]

(4]

(8]

11

[10]

(11]

(12]

[13]

[15]

[16]

14

Fonagy, A. (2005) Betekintés a rovar neuroendokrinolégidba

I. A neuropeptidek szintézise, hatdsaik, csoportositasuk. Biokémia,
XXIX: 60-67.

Konopifiska, D. (1997) Insect neuropeptide proctolin and its ana-
logues. | Peptide Res. 49: 457-466.

Gide, G., Goldsworthy, G. (2003) Insect peptide hormones:

a selective review of their physiology and potential application
for pest control. Pest Manag. Sci., 59: 1063-1075.

Ujvary, I. (2006) The importance of natural products in insect
control. Pestycydy/Pesticides (in press).

Li, X.J., Wolfgang, W., Wu, Y. N., North, R. A., Forte, M. (1991)
Cloning, heterologus expression and developmental regulation
of a Drosophila receptor for tachykinin-like peptides. EMBO J.,

10: 3221-3229.

Reagan, J. D. (1994) Expression cloning of an insect diuretic hor-
mone receptor: a member of the calcitonin/secretin receptor fami-
ly. J. Biol. Chem., 269: 9-12.

Birgiil, N., Weise, C., Kreienkamp, H.-J., Richter, D. (1999) Reverse
physiology in Drosophila: identification of a novel allatostatin-
like neuropeptide and its cognate receptor structurally related to
the mammalian somatostatin/galanin/opioid receptor family.
EMBO J., 18: 5892-5900.

Staubli, F., Jergensen, T. J. D., Cazzamali, G., Williamson, M.,
Lenz, C., Sendergaard, L., Roepstorff, P., Grimmelikhuijzen, C. J.
P. (2002) Molecular identification of the insect adipokinetic hor-
mone receptors. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 99: 3446-3451.

Choi, M.-Y., Fuerst, E.-]., Rafaeli, A., Jurenka, R. (2003)
Identification of a G protein-coupled receptor for pheromone
biosynthesis activating neuropeptide from pheromone glands

of the moth Helicoverpa zea. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.,

100: 9721-9726.

Hull, J. J., Ohnishi, A., Moto, K., Kawasaki, Y., Kurata, R., Suzuki,
M. G., Matsumoto, S. (2004). Cloning and characterization of the
pheromone biosynthesis activating neuropeptide receptor from
the silkmoth, Bombyx mori. J. Biol. Chem., 279: 51500-51507.
Riddiford, L. M., Truman,]. W. (1993) Hormone receptors and the
regulation of insect metamorphosis. Amer. Zool., 33: 440-447.
Smith, W. A. (1995) Regulation and consequences of cellular
changes in the prothoracic glands of Manduca sexta during the last
larval instar: a review. Arch. Insect Biochem. Physiol., 30: 271-293.
Gu, S.-H., Chow, Y.-S., Yin, C.-H. (1997) Involvement of juvenile
hormone in regulation of prothoracicotropic hormone transduc-
tion during the early last larval instar of Bombyx mori. Mol. Cell.
Endocrinol., 127: 109-116.

Kataoka, H., Tosci, A., Li, ].-P, Carney, R.-L., Schooley, D. A,
Kramer, S. J. (1989) Identification of an allatotropin from the adult
Manduca sexta. Science, 243: 1481-1483.

Veenstra, J. A., Costes, L. (1999) Isolation and identification of a
peptide and its cDNA from the mosquito Aedes aegypti related to
Manduca sexta allatotropin. Peptides, 20: 1145-1151.

Kreienkamp, H. J., Larusson, H. J., Witte, I., Roeder, T., Birgiil, N.,
Honck, H. H., Harder, S., Ellinghausen, G., Buck, F., Richter, D.
(2002). Functional annotation of two orphan G-protein-coupled
receptors, Drostar-1 and -2, from Drosophila melanogaster and
their ligands by reverse pharmacology. J. Biol. Chem.,

277: 39937-39943.

[17]

(18]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

(30]

[31]

(32]

[33]

[34]

(35]

[36]

(391

Audsley, N., Weaver, R. J., Edwards, J. P. (2001) In vivo effects of
Manduca sexta allatostatin and allatotropin on larvae of the toma-
to moth, Lacanobia oleracea. Physiol. Entomol., 26: 181-188.
Nachman, R.]., Garside, C. S., Tobe, S. S. (1999) Hemolymph and
tissue bound peptidase-resistant analogs of the insect allato-
statins. Peptides, 20: 23-29.

Borovsky D., Powell, C. R., Dawson, W. O., Shivprasad, S.,
Lewandowski, D. J., De Bondt, H. L., De Ranter, C., De Loof, A.
(1998) Trypsin modulating oostatic factor (TMOF): a new biora-
tional insecticide against mosquitoes. In: Insects: chemical, physi-
ological and environmental aspects (Konopifiska, D.,
Goldsworthy, G., Nachman, R. J., Nawrot, J., Orchard, I., Rosifiski,
G., Eds.) (University of Wroclaw, Wroclaw, Poland) pp.131-140.
Borovsky, D. (2003) Trypsin-modulating oostatic factor: a potential
new larvicide for mosquito control. J. Exp. Biol., 206: 3869-3875.
Rafaeli, A. (2002) Neuroendocrine control of pheromone biosyn-
thesis in moths. Int. Rev. Cytol., 213: 49-92.

Fonagy, A. (1999). A PBAN (Pheromone Biosynthesis Activating
Neuropeptide) hatdsmechanizmusa lepkékben. Novényvédelmi
Tudomanyos Napok ‘99, Abs. Vol. (Saringer, Gy., Balazs, K.,
Szemessy, A., Eds.) (RePrint Kft., Budapest) p. 47.

Iwanaga, M., Dohmae, N., Fénagy, A., Takio, K., Kawasaki, H.,
Maeda, S., Matsumoto, S. (1998) Isolation and characterization of
Calmodulin in the pheromone gland of the silkworm, Bombyx
mori. Comp. Biochem. Physiol., 120B: 761-767.

Foénagy, A., Yokoyama, N., Okano, K., Ozawa, R., Tatsuki, S.,
Maeda, S., Matsumoto, S. (1999) Involvement of Calcineurin in
the signal transduction of PBAN in the silkworm, Bombyx mori
(Lepidoptera). Comp. Biochem. Physiol., 124B: 51-60.

Foénagy,A., Yokoyama, N., Okano, K., Tatsuki, S., Maeda, S.,
Matsumoto S. (2000) Pheromone-producing cells in the silkmoth,
Bombyx mori: identification and their morphological changes in
response to pheromonotropic stimuli. ]. Insect Physiol., 46: 735-744.
Matsumoto, S., Fénagy, A., Yamamoto, M., Yokoyama, N., Esumi,
Y., Suzuki, Y., Yamaguchi, I (2002) Chemical characterization of
cytoplasmic lipid droplets in the pheromone-producing cells of the
silkmoth, Bombyx mori. Insect Biochem. Molec. Biol., 32: 1447-1455.
Ohnishi, A., Hull, J. J., Matsumoto, S. (2006) Targeted disruption
of genes int he Bombyx mori sex pheromone biosynthetic path-
way. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 103:. in press

Gilon, C., Halle, D., Chorev, M., Selinger, Z., Byk, G. (1991)
Backbone cyclization: a new method for conferring conformation-
al constraint on peptides. Biopolymers, 31: 745-750.

Altstein, M., Ben-Aziz, O., Schefler, 1., Zeltser, 1., Gilon, C. (2000)
Advances in the application of neuropeptides in insect control.
Crop Prot., 19: 547-555.

Nachman, R.]., Teal., P. E. A., Radel, P., Holman, G. M.,
Abernathy, R. L. (1996) Potent pheromonotropic/ myotropic
activity of a carboranyl pseudotetrapeptide analogue of the insect
pyrokinin/PBAN neuropeptide family administered via injection
or topical application. Peptides, 17: 747-752.

Kodrik, D., Socha, R., Zemek, R. (2002) Topical application of Pya-
AKH stimulates lipid mobilization and locomotion in the flightless
bug, Pyrrhocoris apterus (L.) (Heteroptera). Physiol. Entomol., 27: 15-20.
Géde, G., Auerswald, L. (2003) Mode of action of neuropeptides from
the adipokinetic hormone family. Gen. Comp. Endocrinol., 132: 10-20.
Lee, M. L. Goldsworthy, G. J., Poulos, C. P., Velentza, A. (1996)
Synthesis and biological activity of adipokinetic hormone ana-
logues modified at the C-terminus. Peptides, 17: 1285-1290.

Lee, M. L. Cusinato, O., Luswata, R., Wheeler, C. H.,
Goldsworthy, G.J. (1997) N-terminal modifications to AKH-I
from Locusta migratoria: assessment of biological potencies in
vivo and in vitro. Regul. Pep., 69: 69-76.

Ziegler, R., Cushing, A. S., Walpole, P., Jasensky, R. D. Morimoto,
H. (1998) Analogs of Manduca adipokinetic hormone tested in a
biotest and in a receptor-binding assay. Peptides, 19: 481-486.

Lee, M. ]., de Jong, S., Gide, G., Poulos, C., Goldsworthy, G. J.
(2000) Mathematical modelling of insect neuropeptide potencies.
Are quantitatively predictive models possible? Insect Biochem.
Molec. Biol., 30: 899-907.

Coast, G. M. (1998) Insect diuretic peptides: Structures, evolution
and actions. Amer. Zool., 38: 442-449.

Nachman, R.J., Isaac, R. E., Coast, G. M., Holman G. M. (1997)
Aib-containing analogues of the insect kinin neuropeptide family
demonstrate resistance to an insect angiotensin-converting
enzyme and potent diuretic activity. Peptides, 18: 53-57.
Nachman, R. J., Olender, E. H., Roberts, V. A., Holman., G. M.,
Yamamoto, D. (1996) A nonpeptidal peptidomimetic agonist of the
insect FLRFamide myosuppressin family. Peptides, 17: 313-320.



