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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. 
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Összefoglalás

Ismereteink a rovar-neuropeptidek elsôdleges szer-
kezetét, szintézisét, kibocsátódását, receptorhoz tör-
ténô kötôdését, szerkezet–hatás összefüggéseit és
hatásmechanizmusát illetôen drámai mértékben bô-
vültek az elmúlt tíz esztendôben. A rovar-neuroen-
dokrinológia fejlôdésének köszönhetôen – és ezzel
egy idôben – fokozottabbá vált az igény a még
környezetkímélôbb növényvédelmi módszerek ki-
fejlesztésére. A cél ma már sohasem a rovarkártevô
teljes megsemmisítése, hanem sokkal inkább faj-
vagy csoportspecifikus népességszabályozása, mely
azonban csak akkor valósítható meg, ha a rovarélet-
tan, -endokrinológia, -biokémia, valamint az ökoló-
gia legújabb eredményeit felhasználjuk. Miután a
neuropeptidek kulcsfontosságú életfolyamatokat
irányítanak a rovarok életében, ezek a specifikus
anyagok, pontosabban szintetikus analógjaik, mi-
metikumaik, agonistáik vagy antagonistáik ígéretes
jelöltként jöhetnek szóba a modern növényvédelmi
stratégiák kidolgozásában. 

A rovar-neuropeptidek szerkezetének, hatásme-
chanizmusának, élettani hatásainak, valamint a
szerkezet–hatás összefüggések minél pontosabb
megismerése elengedhetetlenül szükséges, s ez
megfelelô és megbízható biotesztek (bioassay) nél-
kül elképzelhetetlen lenne. Modellrendszerek
használata alapvetô biológiai és orvosbiológiai
történések tanulmányozására hosszú múltra tekint
vissza, de fôleg emlôsszervezetekre korlátozódott.

Újabban, megfelelô kísérleti modelleket már a ge-
rinctelenek vagy nem emlôs gerincesek körében is
keresnek – részben az ezen módszerek viszonyla-
gos egyszerûségébôl, könnyebb hozzáférhetôségé-
bôl és alkalmazhatóságából adódóan. A vizsgála-
tok eredményei feltûnô strukturális és élettani pár-
huzamokra mutatnak rá, akár a két állattörzs, az
ízeltlábúak és a gerincesek között (lásd még e tanul-
mány elsô részét [1]). Ezek az analógiák vonat-
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kozhatnak molekuláris, sejt- vagy akár szervezeti
szintekre. A széles alapokon nyugvó összehason-
lító tanulmányok ôsi biológiai törvényszerûségekre
hívják fel a figyelmet, és gyakran olyan szabálysze-
rûségekre mutatnak rá, melyeket csupán emlôsö-
kön vizsgálva aligha fedezhetnénk fel.

Az elsô rovar-neuropeptidek azonosítása után (lásd
[1]), robbanásszerûen követték egymást a szerke-
zetmeghatározások, és nyomban megkezdôdtek az
általánosabb – például proktolin – [2], majd specifi-
kusabb neuropeptidek – mint például az adipoki-
netikus hormon (AKH), a pirokinin (PK) típusú, a
tripszin „mennyiségét” befolyásoló oosztatikus fak-
tor (TMOF) vagy az allatosztatinok (AST) – külön-
bözô szintetikus analógjainak/mimetikumainak
racionális (az ismert és biológiailag aktív neuropep-
tid térszerkezetét optimálisan követô) tervezése,
szintetizálása és sorozatvizsgálata [3]. Alapkövetel-
mény, hogy az aminosav-szekvencia meghatározá-
sán túl szintetikus peptidek/peptidszakaszok segít-
ségével fel kell deríteni az aktív régiót, a hatáshoz
szükséges minimális szekvenciát, lehetôség szerint in
vivo és in vitro tesztekben is. Napjainkban a fel-
tételezett háromdimenziós térszerkezet megálla-
pítására is van már lehetôség, ami szintén segíti a
hatékony molekulatervezést. Szükséges azonban,
hogy a gyakorlati célú mimetikumok hô- és fénysta-
bilak legyenek, a kutikulán és/vagy a bél hámsejtjein
akadálytalanul átjuthassanak, endopeptidázoknak
ellenálljanak (vagy az aktivitást nem befolyásoló
„védelemmel” legyenek ellátva, esetleg alapvetôen
nem peptidtermészetû molekulák, hanem ún. pszeu-
dopeptidek legyenek). Használatos egy másik, széle-
sebb körû új fogalom is, az ún. gyógyszerképesség
(amit az angol „drugable” kifejezés jelöl), mely ugyan
a gyógyszertanból származik, de esetünkben rova-
rok ellen felhasználható olyan számítógépes szimu-
lációval tervezett virtuális molekulát jelent, amely

elektrosztatikusan és alakilag megfelelô, emellett
nem oldhatatlan óriásmolekula vagy illékony kismo-
lekula, a szervezetben jól felszívódik és várhatóan
nem toxikus. Megemlítendô, hogy a modern inszek-
ticidkutatásnak az ún. természetes eredetû bioló-
giailag aktív anyagok közvetlen (különféle növényi
kivonatok, vírusok, baktériumok élettani, toxikoló-
giai hatásai célszervezeteken) vagy közvetett (haté-
konynak talált vegyületek, komponensek mimetiku-
mainak, analógjainak tervezése, elôállítása) vizsgála-
ta külön tudományterület [4]. Ezek az anyagok nem
peptidtermészetûek, ellenben endokrin hatásuk
lehet, ezért szerepük és jelentôségük semmiképp
sem elhanyagolható.

A szerkezet–hatás összefüggések in vivo és in vitro
rovarbiotesztekhez kapcsolódó vizsgálatainak
eredményeképpen már nemcsak farmakológiai ér-
telemben rendelkezünk ismeretekkel a célszervek-
ben található receptorokról, hanem a molekuláris
biológia térhódításának köszönhetôen közülük az
alábbiakat már azonosították, izolálták és leírták,
valamennyit ún. reverz fiziológiai megközelítéssel
(a legfontosabbak közlési sorrendben): ecetmuslica
(Drosophila melanogaster) tahikinin típusú receptor
(TKr) [5]; dohányszender (Manduca sexta) diure-
tikushormon-receptor (DHr) [6]; ecetmuslica AST-
receptor [7]. Igazi áttörést a valódi rovarneuropep-
tid-receptor, az AKHr klónozása jelentette, szintén
ecetmuslicából és a selyemlepkébôl (Bombyx mori)
[8]. Külön említendô a kukorica bagolylepke
(Helicoverpa zea) feromon-bioszintézisét serkentô
neuropeptid receptora (PBANr) [9] és a B. mori-
PBANr [10], ugyanis ezek egymástól strukturálisan
és funkcionálisan is különböznek (lásd lentebb),
annak ellenére, hogy a két faj PBAN hormonjának
C-terminális aktív szekvenciája (FXPRLamid,
X=T;V;S) azonos, és a két molekula között is nagy-
fokú azonosság mutatkozik.



Ismereteink sokat bôvültek a vedlési hormon, az
ekdizon receptoráról [11]. A szteroid hormonok a
sejthártyán áthatolva a sejtmagban a DNS-recepto-
ron keresztül kapcsolódnak – melynek van egy DNS-
és egy hormonspecifikus doménje –, és a szteroid
kapcsolódását követve aktiválódik a megfelelô gén-
szakasz. Ez az alapmechanizmus már jóval a gerinc-
telenek és gerincesek szétválása elôtt kialakult a
törzsfejlôdés során. Az ekdizonreceptor térszer-
kezetét illetôen már vannak ismereteink, melyek
nagymértékben megkönnyítik a célmolekulák ter-
vezését, míg a többi neuropeptid-receptor esetében
azok térbeli struktúrája és a sejtmembránban történô
elhelyezkedése még kevéssé feltárt. A receptor-
kutatásokon túl jelentôs sejttani és élettani vizsgála-
tok folynak, melyek egyik alapkérdése az ismert
szerkezetû neuropeptidek minél részletesebb hatás-
mechanizmusának feltárása a gyakorlati alkalmaz-
hatóság szempontjából. Lehetnek olyan támadás-
pontok is, mint az adott neuropeptid szintézise, kibo-
csátódása, keringése stb. Az alábbiakban, a korábbi
tanulmányban [1] is alkalmazott konvenciót követve
(négy fô neuropeptid-csoport alapján) a neuropep-
tidek egy-két fontos képviselôjét kiragadva bemu-
tatásra kerül hatásmechanizmusuk, illetve ezen
keresztül azon irányzatok és törekvések, melyek se-
gítségével célzottan próbálják a kutatók-fejlesztôk
felvenni a harcot a különféle kártevôkkel szemben.

Növekedés és fejlôdés
Az egyik legismertebb neuropeptid, az elôtori mirigy-
ben (PTG) folyó ekdizon bioszintéziséért felelôs pro-
toracikotropikus hormon (PTTH) elviekben is érde-
kes, hiszen hatásmechanizmusa in vitro kísérletek
tucatjai alapján jól ismert (1. ábra) [12]. Egy klasszikus
cAMP közvetítette jelátadási (szignál-transzdukciós)
folyamat zajlik le, és azt is tudni kell, hogy amennyi-
ben a lárvális karakterekért felelôs juvenilhormon (JH)
koncentrációja magas az adott szervezetben, akkor
egyrészt a PTTH-receptor inkompetens, másrészt pe-
dig maga az ekdizonszintézis folyamata is gátlást
szenved [13]. A PTTH mennyiségét és kibocsátását
egyrészt belsô óramechanizmusok befolyásolják a
neuroszekréciós sejtekben, másrészt proteázok bont-
ják a feleslegben keringô és receptorhoz nem kötött
PTTH-t. A fentiek ellenére sajnos jelentôs eredmények
nem állnak rendelkezésre aktív molekulák kifejlesz-
tésére az ekdizon-bioszintézis, -kijutás stb. gátlása
szempontjából.

1. ábra A PTTH hatásmechanizmusa a Manduca, Bombyx
lepkefajok elôtorimirigy-sejtjeiben. A vérnyirokban keringô
PTTH G-proteinhez (Gp) kapcsolt receptorhoz kötôdve meg-
nyitja a Ca2+-csatornákat, majd a beáramló Ca2+-ionoknak és a
kapcsolódó foszfolipáz C (FLC) enzimnek köszönhetôen az
inozitol-trifoszfát (IP3) közremûködésével további Ca2+-ionok
szabadulnak fel az endoplazmatikus retikulum rezervoárjából
(szürke lemezes szerkezet). A kialakuló Ca2+–kalmodulin
komplex (CaM) hatása (valamint közvetlen receptor-kölcsön-
hatás is?) aktiválja az adenilát ciklázt (AC), és a keletkezett
cAMP indukálja a protein kináz A (PKA) enzimet. Ezt
követôen szintetizálódik és aktiválódik a koleszterolból ekdizont
szintetizáló enzimkészlet. A végtermék a vérnyirokba ürül.

Az allatoregulációs peptidek közül a Corpus allatum
mirigyben a JH-szintézist az allatotropinok (AT)
serkentik, míg az allatosztatinok (AST) gátolják.
Eddig a Mas-AT [14] (melyet számos más fajból is
izoláltak) és az ettôl csak N-terminálisan kissé el-
térô sárgalázszúnyog (Aedes aegypti) Aae-AT
serkentôket ismerjük [15]. A JH-szintézis gyorsítása
elsôsorban a megnövekedett CoA-észterek, acetil-
és propionil-CoA (ezek a JH-bioszintézishez nél-
külözhetetlenek) biztosításán keresztül nyilvánul
meg. A transzaminázok serkentése Ca2+-beáramlás,
valamint inozitol-trifoszfát jelátadási úton keresz-
tül történik.

Az AST-oknak eddig három fô szerkezeti típusa
ismert. Az elsô az A típusú, „csótány-AST”, amely-
nek C-terminális vége Y/FXFGL/Iamid. Más fajok-
ból (például ecetmuslica, csípôszúnyog, köpôlégy)
is izoláltak vagy elôre jeleztek A típusú AST pep-
tidet, de ezek a JH-bioszintézis in vitro gátlását csak
csótányokban és tücskökben okozták. Az elsô AST-
receptort is az ecetmuslicából izolálták [7], de ún.
reverz fiziológiai módszerrel, nevezetesen úgy,
hogy az emlôsök szomatosztatin/galanin/opioid-
receptorcsaládjaival rokonságot mutató új recep-
torhoz kerestek funkcionális ligandumot, melynek
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köszönhetôen szintén ecetmuslicából sikerült azo-
nosítani egy, az A típusú AST-okhoz hasonló mo-
lekulát, ami viszont elsôsorban a spontán visceralis
izomaktivitást gátolja. A második a B típusú, „tü-
csök-AST”, ami a JH-szintézis hatásos inhibitora
ebben a fajban, továbbá a vándorsáskában az utó-
bél és petevezetô spontán izommozgását gátolja in
vitro, ellenben nem allatosztatikus hatású. További
érdekesség, hogy a selyemlepkében a PTG PTTH-
szintézisét gátolja lárvakorban. A harmadik a C
típusú, „molylepke-AST”, ezt a dohányszenderbôl
izolálták, és nemrég azonosították G-proteinhez
kapcsolt (GpC) receptorát is, szintén az ecetmus-
licából [16]. Molekuláris biológiai eszközökkel C
típusú AST-t is izoláltak ecetmuslicából, de ennek a
JH-bioszintézisre in vitro gátló hatása csak egyes
lepkékben mutatkozik.

A Mas-AST-ra vonatkozó ismereteinkhez kapcso-
lódik egy gyakorlati szempontból ígéretes felfe-
dezés, mely más peptidekre is alkalmazható lehet.
Egy kertészeti kártevôbôl, a paradicsommolyból
(Lacanobia oleracea) is sikeresen izolálták az AST pro-
teint, melyrôl kiderült, hogy azonos a már ismert
Mas-AST-nal. A szintetikus Mas-AST in vivo injek-
tálásával sem a JH-szintézis gátlását, sem más érde-
mi eredményt nem sikerült elérni, mivel a molekulát
a neuropeptid proteázok gyorsan lebontják, ezért
célszerû volt azt megfelelô „védelemmel” ellátni.
A megoldás egy korábbi felfedezésnek köszönhetô,
mely szerint egyes növényi lektinek emésztési és
egyéb más károsodás nélkül, akadálytalanul átlépik
a bél epitheliumsejtjeit, és a vérnyirokba kerülnek.
Ezt felismerve a hóbogyó (Galanthus nivalis) agglu-
tinjének génjét fuzionálták a Mas-AST génjével,
majd a kapott polinukleotidot Eschericia coli szer-
vezetben kifejezték, és az így termeltetett proteint a
mesterséges tápba keverték. A jelentôsnek mond-
ható hatás – táplálkozáscsökkenés, visszamaradt fej-
lôdés, 80% körüli lárvális mortalitás – nem maradt
el, ellenben pontos hatásmechanizmusa még kérdé-
ses, ugyanis inkább a bél izomzatára gyakorolt
spontán mozgást gátló hatása tûnik valószínûbbnek,
szemben a JH-bioszintézis gátló képességével [17].

A Dip-AST Y/FXFGL/Iamid aktív szekvenciasza-
kasza az analógok tervezésével foglalkozó peptid-
kémikusokat egy olyan pszeudopeptid megalko-
tására ihlette, amely maximálisan ellenáll a vérnyi-
rokban keringô, illetve szövetekhez kötött peptidá-
zoknak [18]. A peptidbe olyan struktúrát építettek be

(indángyûrût és ciklopropilgyûrût tartalmazó ana-
lógok), amely a kialakult sztérikus gátlás miatt
lehetetlenné tette a peptidázok kapcsolódását, tehát
a specifikus helyen elmaradt a kötés bontása. 

Szaporodás
A gerincesek esetében a gonadotropinok struktúrá-
lisan és hatásaikban is viszonylag egységesek.
A rovarok szaporodása ezzel szemben számos egy-
másra épülô mozzanat sorozata, kezdve a nemek
meghatározásától a peterakásig bezárólag, mely fo-
lyamatokat humorális tényezôk, mint a JH-k, ekdi-
zon és számos neurohormon irányítanak, s melyek
akár fajspecifikusak is lehetnek. Az ún. potenciális
bioracionális inszekticidek tervezésének területén
külön figyelmet érdemel a nem klasszikus értelem-
ben vett neuropeptid TMOF [19,20], amely vér-
szívást követôen néhány órával a szúnyogpetefé-
szek follikuláris hámsejtjeiben szintetizálódik, majd
a vérnyirokban szállítódva a középbél specifikus re-
ceptorához kötôdve gátolja a proteázok (fôleg trip-
szin, esetleg kimotripszin) szintézisét/aktivitását.
Ennek köszönhetôen leáll a vér emésztôdése, ami-
nosavak felszabadulása, ami csökkenti a szik szin-
tézisét és felhalmozódását, s megáll a petefejlôdés.
A TMOF hatása révén igen vonzó, és alkalmazására
több irányban indult kutatás [20]. Megállapították,
hogy az a táplálék útján imágó szúnyogokba juttat-
va a bél epitheliumsejtjein keresztül a vérnyirokba
kerül, végül kötôdik a középbél hámsejtjeihez, és le-
állítja a tripszin-bioszintézist, miközben megtartja
biológiai aktivitását. A vízbe juttatva pedig hatására
a szúnyoglárvák is elpusztulnak, ugyanis a táplálék
megemésztéséhez szintén szükséges tripszin jellegû
enzim. Ez esetben azonban viszonylag nagyobb
mennyiség kell a letális hatáshoz, ezért célszerû a
peptidet valamilyen közvetítô vagy vivôanyagra
kötni. Kísérletképpen a Chlorella alga genetikailag
módosított változatával (TMOF-gén beépítésével)
sikerült jobb eredményeket elérni [19], bár ennek
alkalmazása környezeti és egyéb szempontból aggá-
lyos. Ezért inkább a stabil mimetikumok jelenthetik
a távlati megoldást.

A szaporodás szempontjából – elsôsorban a lepkék
esetében – fontosak a feromonotropikus neuropep-
tidek, azon belül a PBAN-ek. Mind a PBAN-ek
keletkezése, mind pedig a vérnyirokban történô ke-
ringésük, végül pedig a nôstényekben található cél-
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szervben, a feromonmirigyben (PG) kifejtett hatásuk
(feromontermelés indukálásával) a rovarendokri-
nológia, -élettan és -biokémia egyik legkutatottabb
területe. Ez fôleg abból fakad, hogy a rovarferomo-
nok (elsôsorban a szexferomonok) fajspecifikusak,
szerepük a nemek egymásra találásában döntô. Ez a
faji sajátosság viszont tág lehetôséget biztosít arra,
hogy akár monitorozásra, elôrejelzésre, esetleg állo-
mánygyérítésre vagy a tényleges utódszám csök-
kentésére használjuk a megfelelô szintetikus fero-
monkészítményeket. Ebbôl az is következik, hogy jó
eredményre vezethet, ha sikerül célzottan megaka-
dályozni vagy befolyásolni a nôstények szigorú
endokrin irányítás (elsôsorban a PBAN, valamint JH
és ekdizon) alatt álló feromontermelését. Az érdek-
lôdés a PBAN-ek, valamint az FXPRLamid C-ter-
minális vég megegyezése révén a vele rokonságot
mutató PK-k (spontán izommozgást serkentôk) felé
fokozott, ugyanis a biológiai aktivitáshoz már a C-
terminális pentapeptid is elégséges. A nôstényekbe
injektált szintetikus PBAN-ek vagy PK-k haté-
konyak maradnak, és a feromontermelés révén jól
vizsgálhatók. Az elôzôekbôl következik, hogy
PBAN/PK-analógok, -mimetikumok, -agonisták/
-antagonisták tervezése és elôállítása komoly gya-
korlati lehetôségekkel kecsegtet.

Choi és mtsai [9] sikeresen azonosítottak, majd teljes
hosszában klónoztak a H. zea lepke PG-bôl egy ún.
G-proteinhez kapcsolt, 346 aminosavból álló re-
ceptort (PBAN/PKr). Jelen ismereteink szerint két
Helicoverpa fajban, továbbá egy sodrómolyban
(Argyrotaenia velutinana) [21], valamint saját kutatá-
saink alapján a káposzta-bagolylepkében (Mamestra
brassicae) [22] is így zajlik a jelátadás (2. ábra).

Hull és mtsai [10] a közelmúltban a Hez-PBAN-
receptornál 67 aminosavval hosszabb, G-protein-
hez kapcsolt Bom-PBAN-receptort klónozták a
selyemlepke PG-bôl. Mint kimutatták, ez a C-ter-
minálisan „elhelyezkedô” hosszabb szakasz nél-
külözhetetlen szerepet játszik a PBAN-hez történô
kötôdés (aktiválódás) során az internalizáció folya-
matában. A különbség, meglehet, egyben magya-
rázza azt a lényegi eltérést is, hogy a jelátadás fo-
lyamata és a feromon-bioszintézis serkentése ebben
a fajban, továbbá például a kukoricamolyban
(Ostrinia nubilalis) és a trópusi lápi bagolylepkében
(Spodoptera littoralis) a fentiektôl eltér. A PBAN
tehát kettôs funkcióval bír, mert stimulálja mind a
lipázokat, mind pedig az ACR-t. Egy egyedülálló,

komplex modell – melyet részleteiben a 3. ábra
mutat be – magába foglalja mind a jelátadási moz-
zanatokat, mind a kapcsolódó biokémiai esemé-
nyeket, valamint morfológiai megfigyelésekkel is
kiegészíti azokat [23–27].

A feromon-bioszintézisbe történô beavatkozás re-
ményében a két legismertebb kutatási irány a
PBAN peptidomimetikus antagonisták, illetve a
PBAN pszeudopeptid-analógok tervezése és tesz-
telése. Az elsô megközelítés és annak szélesebb
körû kidolgozása a Substance P gerinces neuropep-
tid analógiája alapján került kidolgozásra [28].
A rovar PBAN/PK-csoportra kidolgozott eljárás
[29] a peptidlánc meghatározott szakaszának
„gyûrûbe zárásán” vagy „fej–láb” ciklizálásán ala-
puló módszer (Backbone cyclic neuropeptide-based
antagonist; BBC-NBA) röviden az alábbi lépcsôket
jelenti: (1) A kívánt funkció (ez esetben feromon-
bioszintézis) irányításáért felelôs neuropeptid azo-
nosítása. (2) A peptiden belül a legrövidebb sza-
kasz behatárolása, amely a kívánt hatásért felelôs
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2. ábra A PBAN hatásmechanizmusa Helicoverpa, Mamest-
ra, Argyrotaenia lepkefajok feromonmirigy-sejtjeiben. A vér-
nyirokban keringô PBAN a G-proteinhez (Gp) kapcsolt recep-
torhoz kötôdve megnyitja a Ca2+-csatornákat és külsô Ca2+-ionok
áramlanak be, valamint a kapcsolódó foszfolipáz C (FLC) és inoz-
itol-trifoszfát (IP3) feltételezett közremûködésének köszönhetôen
további Ca2+-ionok szabadulnak fel a sejt rezervoárjából (szürke
lemezes szerkezet). A kialakuló Ca2+–kalmodulin (CaM) kom-
plex (valamint esetleg más aminerg receptorokon (AmR)
keresztül) aktiválja az adenilát ciklázt (AC), és a keletkezett
cAMP protein kinázokat (PK) indukál. A PK ezekben a fajokban
a feromon-bioszintézis kezdeti lépéseit stimulálja a zsírsav szin-
táz (FAS) enzimrendszeren keresztül, acetil-CoA (AcCoA) enz-
imbôl. A telítetlen kötéseket a deszaturázok (Desat.) alakítják ki,
melyet a végsô redukció (ACR), aciltranszfer (AT) vagy oxidáció
követ, kialakítva a fajspecifikus feromont (vagy elegyet), mely a
sejt mikrovillusain (fogazott szerkezet), illetve a kutikulán
(szürke sáv) keresztül jut a külvilágba.



(lehetôleg a természetes peptid-dózistartomány-
ban). (3) Az elôzô eredmény alapján egy antago-
nista vezérvegyület felfedezése/elôállítása. (4) Egy
potenciális BBC-antagonista elôállítása, amely nem
agonista hatású. (5) Az antagonista hatásért felelôs
struktúra pontos meghatározása. (6) Egy inszekti-
cid-prototípus elôállítása (szintézis, formázás,
kipróbálás stb.), amely kis molekulatömegû, meta-
bolikusan stabil, a kutikulán/bélen átjutó, szelektív
hatású, s nem utolsósorban költségkímélô. A fenti
pontoknak csak olyan molekulák tudnak megfelel-
ni, amelyek térszerkezete nem rugalmas, hanem
erôsen kötött és ezáltal stabil, amit eddig fôként a
BBC módszerrel értek el [28].

A másik megközelítés, a PBAN pszeudopeptid-
analóg kifejlesztése [30]. Az alapkoncepció szerint a
szintetikus aktív peptidszekvenciát olyan védelem-
mel kell ellátni, amely megkönnyíti a poláros

molekula átjutását az apoláros kutikula-lipid-
mátrixon, valamint ellenáll a bél és vérnyirok pep-
tidázainak. Példaként említendô az az eljárás,
amikor kiindulásként az FTPRLamid C-terminális
aktív szekvenciában a fenil-alanin fenilgyûrûjét
egy hidrofób karboranil (2-karboránecetsav; Cbe)
taggal helyettesítették, létrehozva a Cbe-TPRLamid
molekulát [30], amely a célállatba injektálva még az
eredeti PBAN molekulánál is hatásosabbnak bizo-
nyult. További amfifilikus analóg esetében a hidro-
cinnamil-TPRLamid szuperagonista hatást muta-
tott, míg a 9-fluorénacetil-FTPRLamid és a 1-pirén-
butiril-FTPRLamid pedig 20 órán keresztül aktív
volt, úgy, hogy a topikális kezelést követôen a mo-
lekulák kitûnôen átjutottak a hidrofób kutikulán.

Metabolizmus és homeosztázis
Rovarokban az intermedier-anyagcsere fô színtere
egy sajátos szerv, a zsírtest, ami lebenyekbôl, sza-
lagokból áll, és csaknem a teljes testüreget kitölti.
Szerepe van tartaléktápanyagok felhalmozásában,
a lipidek/zsírok, szénhidrátok stb. anyagcseréjé-
ben, valamint a tojások fejlôdése szempontjából
nélkülözhetetlen szikanyag és egyes fajokban az
ún. diapauzaproteinek bioszintézisében, továbbá
részben a méregtelenítésben, kiválasztásban, s
emellett benne fejlôdnek a vérsejtek is. Több
azonosított neuropeptid célszerve a zsírtest, mint
például az AKH-eké, a vérnyirok trehalózszintjéért
felelôs hipertrehalozémikus hormonoké (HrTH) és
hipotrehalozémikus hormonoké (HoTH). Az AKHr
azonosítása [8], jelentôs lökést adott ennek a te-
rületnek, bár addig is számos ígéretes eredmény
született, mely azzal a ténnyel van összefüggésben,
hogy az AKH-ok pleiotropikus és a fô lipidmobi-
lizációs hatása mellett emelheti a vérnyirok szén-
hidrátszintjét a zsírtest glikogén foszforiláz akti-
válásával, csökkentheti a zsírsavszintézist az ace-
tátfelvétel gátlásán keresztül, csökkentheti az RNS-
szintézist, de lehet miotropikus is. Repülô fajoknál
jelentôs izommozgás-serkentô hatása repülési se-
besség vagy intenzitás növekedésében nyilvánul-
hat meg, míg nem repülôknél a mozgási aktivitás
nô szintetikus peptid injektálását vagy topikális
kezelést követôen [31].

Az AKH egyszerûsített hatásmechanizmusa a
4. ábrán látható [32]. A repüléshez lipidet használó
fajok esetében (sáskák, molylepkék, bogarak) elsô
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3. ábra (lásd a címlapon) A PBAN hatásmechanizmusa és fero-
mon (bombykol) bioszintézise a selyemlepke (Bombyx mori) fero-
monmirigy-sejtjeiben. A vérnyirokban (halvány türkizkék) ke-
ringô PBAN a G-proteinhez (Gp) kapcsolt receptorhoz történô
kötôdést követôen külsô Ca2+-ionok áramlanak be a megnyíló Ca2+-
csatornán keresztül. Kialakul a Ca2+–kalmodulin (CaM) komplex,
ami indukálja a foszfoprotein-foszfatáz-2B (vagy kalcineurin, CaN)
enzimrendszert, stimulálva a bombykol (E,Z-10,12-hexadekadién-
1-ol) bioszintézisében kulcsszerepet játszó acil-CoA-reduktázt
(ACR, B. mori-PG-FAR). A végsô redukciós lépésen túlmenôen a
PBAN aktiválja a hormonérzékeny triglicerid lipázokat (TgL),
melyeket a lipidcseppekhez (nagy narancssárga körök) kapcso-
lódó proteinek (LDAP) kötnek le (a jelátadás folyamatát kék nyi-
lak jelölik). A lipolízis eredményeképpen, a napi szinten dinami-
kusan változó cseppekbôl szabaddá válnak a trigliceridekben (Tg)
„tárolt” zsírsavprekurzorok, melyek a sejtek citoszoljában (hal-
ványsárga háttér) zsírsav szintáz által (FAS) acetil-CoA-ból
(AcCoA), továbbá a mitokondriumban (halványzöld, csöves-
vezikuláris szerkezetû organellum) zajló folyamatos zsírsav-
szintézis (Acil-Co-A szintetáz: ACS), majd telítetlen kötések (bi-
funkcionális deszaturáz: Desat.1) kialakulását követôen keletkeznek.
Ez utóbbi reakciók már valószínûleg az acetil-Co-A-kötô fehérjék
(ACBP) által a sima felszínû endoplazmatikus retikulumba (sárga
lamellák) történô szállítás után következnek be. Az aciltranszferáz
(AT) a zsírsavvá alakítást végzi el. A Tg-k a fajspecifikus zsírsavon
(∆10,12-hexadecadienoát) kívül a vérnyirok lipoforinjai (Lf) által szál-
lított, táplálékból származó, majd lipidtranszfer proteinek (LTP)
segítségével a sejtbe juttatott digliceridekbôl (Dg) épülnek fel. A li-
pidcseppekbôl szabaddá váló fajspecifikus zsírsav a mikroszómákhoz
(kis ovális szürke testek) kapcsolódó ACS segítségével konver-
tálódik, illetve az intermediert végül az aktivált ACR alkohollá re-
dukálja. A bombykol végezetül a sejt mikrovillusain (fogazott szer-
kezet), valamint kutikulán (világosbarna sáv) a mirigy felszínére
és onnan a légtérbe jut (a szintézis folyamatát lila nyilak jelölik).
A PBAN-receptor, a CaM, CaN, illetve az ACBP, Desat.1, ACR
szerkezetét már meghatározták és ismerjük ebben a fajban.



lépcsôben a vérnyirokban keringô AKH kötôdik a
sejthártyáján található GpC-receptorhoz, majd az
adenilát cikláz aktiválódása révén megemelkedik a
cAMP szintje. A cAMP, valamint a felszabaduló
belsô Ca2+-tartalékok és a kívülrôl beáramló Ca2+-
ionok a protein kinázon keresztül aktiválják a Tg-
lipázt. A sáskák esetén a keletkezett diglicerid a
sejtbôl kijutva, a vérnyirokban lipoproteinekhez
(lipoforin) kötôdve eljut az izomsejtekig, ahol β-
oxidációt követôen energia szabadul fel (4. ábra, bal
oldal). Egy gyümölcsbogárfaj (Pachnodea sinuata)
zsírtestjében, a lehasított szabad zsírsav β-oxidá-
cióját követôen keletkezô acil-CoA a beáramló
alaninnal prolinná alakul, mely utóbbi szolgál
végül energiaforrásként. A repüléshez szénhidrátot
használó fajoknál, mint például a csótányoknál, az
AKH (vagy HrTH) hatására jelentôsen megemel-
kedik a Ca2+-szint így aktiválva a foszforiláz-kináz
enzimet, mely glikogén bontásának lépéseit ser-
kenti (4. ábra, jobb oldal). A gyakorlati alkalmazás

igényével többféle AKH-t, ahol vagy a C- [33] vagy
az N-terminális [34] véget módosították, de egyet-
len aminosavcserével [35] vagy matematikai mo-
dellezés segítségével [36] is próbáltak még opti-
málisabb és hatékonyabb mimetikumot elôállítani.

A diuretikus peptidek (DP) közül a legfontosabbak a
kortikotropin-felszabadulási faktor (CRF) és a kini-
nek (K). Mindkettô elsôsorban a fô kiválasztó szerv-
re, a Malpighi-edényekre hat, ahol a CRF-DP a cAMP
jelátadási rendszeren keresztül fokozza a húgyanyag-
elválasztást, míg a K-ek – más receptorhoz kötôdve –
a Ca2+-beáramlás serkentése révén segítik elô az
elválasztást. Az utóbbi szinergista hatása oly módon
is kifejezôdik, hogy az izomsejtek ingerlése révén az
edények tubulusainak tekergô-csavaró mozgását is
fokozza [37]. Az FX1X2TGamid végû K-ek esetén akár
az X1-et vagy X2-et egy sztérikusan gátló hatással ren-
delkezô Aib (amino-izovajsav) taggal helyettesítve,
kitûnô diuretikus jellegû, továbbá az endopepti-
dázokkal szemben ellenálló analógot nyertek [38].
A víz- és ionegyensúly célzott módon történô meg-
zavarása gyakorlatilag kiemelkedô jelentôségû lehet.

Izommozgások
A nem váz-, hanem zsigeri izmok (például visceralis
bélizomzat, a petevezetô izomzata, szívizomzat,
illetve a Malpighi-edények körkörös és hosszanti
izomzata stb.) jelentôs részben saját miogénaktivi-
tással rendelkeznek. Mozgásukat ezen túlmenôen
irányíthatják a központi idegrendszerbôl, illetve
egyes idegdúcokból kifutó idegek, továbbá számos
ún. miotropikus és mioinhibitor neuropeptid. A
mioaktív peptidek a központi idegrendszerben vagy
környéki dúcokban szintetizálódnak, majd vagy a
vérnyirok közvetítésével, vagy közvetlenül az ideg-
rostokon vándorolva jutnak el a célszervig.

Már 1997-ben mintegy 80 olyan proktolinanalóg
szintézisérôl és szerkezet–hatás összefüggés-vizs-
gálatának – in vitro rovar- és in vivo patkánytoxi-
kológiai – eredményérôl számoltak be, amelyben a
pentapeptid-szekvenciában 1–5 pozícióban történt
csere: vagy gyûrûbe zárták, vagy rövidebb-hosszabb
peptidláncot kapcsoltak az alapmolekulához [2].
Több rovarfajban, farmakológiai értelemben már
karakterizálták a proktolinreceptort, de azonosítása
még nem történt meg. Az analógok vizsgálata is
inkább elméleti jelentôségû, mert eddig kutikulán
áthaladó és egyéb értelemben is stabilnak mondható
analógot nem sikerült elôállítani.
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4. ábra Az AKH (hiperlipémikus) hatásmechanizmusa
Locusta (bal oldal), illetve az AKH/HrTH (hipertrehalo-
zémikus) hatásmechanizmusa Periplaneta (jobb oldal) fajok
zsírtestsejtjeiben. Bal oldal: A kötôdô AKH a G-proteinhez
(Gp) kapcsolt receptoron keresztül és a felszabaduló Ca2+-
ionokkal együtt aktiválja a membránkötött adenilát ciklázt
(AC). A cAMP aktiválja protein kináz A (PKA) enzimet, mely
viszont a digliceridek (és zsírsavak) keletkezését serkenti
triglicerid lipázok (TgL) által. A digliceridek a vérnyirokba jut-
nak és lipoforinok szállítják a célszervig. Jobb oldal: Az
AKH/HrTH hormon a Gp-hez kötôdik, mely közvetlenül nyit-
ja meg a Ca2+-csatornákat, valamint a kapcsolódó foszfolipáz C
(FLC) közremûködésével inozitol-trifoszfát (IP3) keletkezik,
mely további Ca2+-ionokat szabadít fel a rezervoárból (szürke
lemezes szerkezet). A kiszabaduló Ca2+-ionok szintén nyitják
a Ca2+-csatornákat. Végül a Ca2+–kalmodulin (CaM) komplexek
foszforiláz-kinázokat (PhK) és ezen keresztül glikogén foszfo-
rilázokat (GlPh) stimulálnak, és több közti terméken keresztül
glikogénbôl trehalóz keletkezik, ami a vérnyirokba kerül.



A K-ekhez tartozó molekulák esetében utalni kell a
már említett PBAN/PK-analógokra, melyek pleio-
tropikusak lévén lehetnek miotropikus hatásúak
[29,30]. Kiemelendô még a mioinhibitorok közül
egy nem peptidtermészetû agonista, a Bztc (ben-
zetónium-klorid), ami képes az FLRFamid végû
mioszuppresszineket tökéletesen utánozni több
független in vitro bioteszt rendszerben [39]. A Bztc
mérete, funkciós csoportja, térszerkezete, töltése
révén képes az eredeti neuropeptidet agonizálni,
ami újabb bizonyíték a lehetséges specifikus hatás
eléréséhez és beavatkozáshoz, mesterséges úton.
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