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1. Eredmény megnevezése  

Az amiloid- és amiloid-szerű szerkezetek párhuzamos béta-redőinek szekvencia-alapú elemzése. Egyes 

gyógyszerhatóanyag analóg minifehérjék és polipeptidek aggregációs hajlamának spektroszkópiai 

vizsgálata. Fluid határfelületi rétegben elhelyezkedő peptid/fehérje filmek esetében kétdimenziós 

reológiai paraméterek, valamint reflexiós infravörös spektroszkópia segítségével másodlagos szerkezet 

meghatározása. Fágmid vektorok létrehozása, melyek alkalmasak arra, hogy a megfelelő körülmények 

között amiloid filamentumot képző H5 minifehérjét megjelenítsék az M13 bakteriofág felszínén. Egy 

új, nagy hatékonyságú géncsendesítő (RNS interferencia) módszer kifejlesztése, illetve az öregedési 

folyamat mechanizmusának feltárása. Az amiloid fragmensek fundamentális kölcsönhatását 

megalapozó modellek vizsgálata: potenciális energia hiperfelülete a metán-víz, metán és víz dimer 

komplexknek, valamint rezgési energiaszintek meghatározása és az alagúthatás értelmezése. 

 

 

2. Eredmény leírása  

Az előző évben létrehozott PDB_Amyloid web-alapú eszköz (http://pitgroup.org/amyloid/) 

segítségével meghatároztuk az adathalmazban levő közeli, párhuzamos béta redők kezdő- és 

végszegleteit (prefix, szuffix), mivel a globuláris fehérjékben az amiloidszerű párhuzamos béta-redők 

eleje és vége különösen érdekes. Tanulmányoztuk a biomolekulák esetében előforduló legfőbb gyenge 

kölcsönhatások alkalmas modelljeit nagypontosságú számítások segítségével: CH4.H2O homo- és 

heterodimerek. Ezek a magas szintű kvantumkémiai (elektronszerkezet és magmozgás) számítások 

lehetővé tették az eddig kísérletileg nem értelmezhető spektroszkópiai ujjlenyomatok értelmezését. 

Az alagúthatás észlelésénél tudományos szempontból még érdekesebb az alagúthatás kontrolljának 

lehetősége, mely feladat megvalósításában részleges sikereket értünk el. Az amiloid képződés okának 

és mechanizmusának megértéséhez további analóg fehérjéket terveztünk, amelyek előállítását 

szilárdfázisú peptid szintézissel és fehérje expresszióval végeztük el. Ezt követően ECD-, NMR-
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spektroszkópiai mérések, illetve molekula dinamikai szimuláció segítségével ezen minifehérjék amiloid 

képződési kondíciójának feltérképezését hajtottuk végre. Emellett minifehérje amiloidképződési 

folyamatának követéséhez elektron- és atomierő mikroszkópos felvételeket, valamint fluoreszcencia 

és IR spektroszkópiai, továbbá felületi feszültség mérési eredményeket vetettünk össze az ECD 

spektroszkópiai vizsgálatok eredményeivel. Tanulmányoztuk e folyamat reverzibilitását is. Az 

eredmények értelmezéséhez modellfehérjén, lizozimon végzett méréseket is felhasználtunk. Az új 

géncsendesítő módszer kifejlesztésével és transzgénikus megoldással (Piwi szomatikus expresszióval) 

sikerült inaktiválnunk aktív mobilis genetikai elem családokat állati genomokban. Ezek a genetikai 

innovációk jelentős élettartam növekedést eredményeztek a kezelt organizmusokban. Az autofágiát 

gátló myotubularin-típusú foszfatázok gátlása ugyancsak megnövelte az állatok élettartamát. 

 

3. Az eredmény nem számszerűsíthető, egyéb tulajdonsága  
 

Világossá vált számunkra, hogy egyes modellrendszerek potenciális energia hiperfelületeinek a 

jellemzéséhez szükséges nemcsak a minimumok, de az első (és magasabb rendű) átmeneti állapotok 

meghatározása is, melyhez kapcsolódó program megírása folyamatban van. A fehérjékre és így az 

amiloid állapotra is jellemző hidrofób-hidrofil kcs.-ok alkalmas modelljeit vizsgáltuk, nevezetesen a 

metán-víz klaszterek modellezését, amely alkalmas lehet a gyengén kötött rendszerekre vonatkozó 

párpotenciálok (pl. metán klaszterek, fehérje „magok”) viselkedésének mélyebb megértésére. Emellett 

az időfüggő Schrödinger-egyenlet megoldására kidolgozott, az anyagsugárzás kölcsönhatást is kiválóan 

kezelő, hatékony algoritmusunk, számítógépes programunk segítségével további érdekes az amid-

amid rendszerekben is fellépő alagúthatás effektusok megfigyelésére és befolyásolására nyílhat 

lehetőség. A PDB_Amyloid listában található fehérjék béta-redőzött rétegeinek a N- és C-végein 

található aminosav-szekvenciákat elemeztük: ezeket kigyűjtöttük és megkerestük egyéb 

előfordulásaikat is a PDB-ben. Az egyik gyakran előforduló prefix a QKLVF (-Gln-Lys-Leu-Val-Phe-) 

alegység például a 2MPZ amiloid struktúrában több esetben is előfordul. Irodalmi adatok alapján 

látható, hogy pl. a Major Histocompatibility Complex-1 (MHC-1)-ben a fenti szekvencia előfordul és 

ezért az MHC-1 peptid amiloiddá válhat. Másik fontos találatunk a –GEYFT-, amely nem fordul elő 

ismert amiloidokban a PDB szerint, de a PDB_Amyloid listában szerepel viszont, és jellemző a p53 

fehérjékre (pl. 1OLG) is. 2017 óta ismert, hogy a p53 fehérje rákos elváltozást okozó hatása 

összefüggésben van a p53 prionszerű, illetve amiloiddá történő szerkezeti átalakulásával. A predikciós 

programok alkalmazásával létrehoztunk ún. aggregációs core promotereket, rövid peptideket, 

amelyek vizsgálata további információval szolgálhat az aggregációs folyamat megértéséhez. Kísérleti 

módszerrel meghatároztunk egyes kationos peptidek (és konjugátumaik) molekuláris 

kölcsönhatásának mértékét a felületi lipid réteggel. A membránaffinitás a lipidréteg által kiváltott 

konformáció változással hozható összefüggésbe. Új ECD spektroszkópiai módszert dolgoztunk ki az 

amiloidképződés során, az asszociálódó nanorendszerek béta-redőzött réteg tartamán keresztül, az 

amiloidképződési folyamat kvantitatív értelmezésre (pl. a H5 fehérje esetében). Egyes polipeptidek 

térszerkezet-stabilitásának és amiloid képző tulajdonságának összefüggéseit keresve létrehoztunk 

alkalmas fágmid vektrorokat. Ugyanis a H5 minifehérjével együtt megjelenített epitóp címke és az azt 

felismerő specifikus monoklonális ellenanyag kölcsönhatását kiaknázva egy akár több milliárd variánst 

tartalmazó H5-fág könyvtárból kiválogathatjuk a fehérjebontó enzimeknek ellenálló formákat. Ezek a 



 
vektorok alkalmazhatók arra is, hogy szintén irányított evolúciós módszertannal, a H5-fág könyvtárból 

a H5-ből képzett amiloid filamentumokhoz kötő változatokat válogassunk ki, majd megvizsgáljuk, hogy 

van-e ezek között az amiloid keletkezést befolyásoló, a folyamatot gátló forma. Feltártuk az öregedési 

folyamat mechanizmusát, annak genetikai alapját. Eredményeink szerint az eukarióta genomok 

jelentős részét alkotó mobilis genetikai elemek (MGE-k) életkorral egyre aktívabbak a szomatikus 

sejtekben. A MGE-k mutagenizáló hatása genomi instabilitást okoz idősebb korban (amikor is a 

konformációs betegségek és az amiloid képződés egyre jelentősebbé válik), ami az érintett sejtek 

pusztulásához vezethet. Azonosítottunk továbbá az agy öregedése mögött meghúzódó új genetikai 

faktorokat: myotubularin-szerű lipid foszfatázok életkorral egyre erősebben expresszálódnak, és ezzel 

egyre erősebben gátolják az autofág önmegújító folyamatot. Eredményeink olyan 

gyógyszercélpontokat jelölnek ki (MGE-k aktivitását gátló Piwi fehérjék és autofágiát gátló MTMR 

foszfatázok), amelyek farmakológiai gátlása elvezethet a rák, az amiloidképződés és egyes 

neurodegeneratív betegségek kezeléséhez. 

 

 

4. Összefoglalás  

Az elmúlt évben tovább folytattuk a kémikusok számára érdekes gyengén kötött kémiai rendszerek és 

az alagúthatás kvantumkémiai eszközökkel történő részletes vizsgálatát. Bár komoly kutatómunkára 

van még szükség ahhoz, hogy a fehérjékben és amiloidokban oly fontos diszperziós kölcsönhatások, 

nagyobb rendszereken is vizsgálhatók legyenek, a diszperziós és a H-kötés kölcsönhatásokhoz tartozó 

párpotenciálokat már modell molekulák (pl. metán, víz) esetében sikerrel határoztuk meg. A 

PDB_Amyloid szekvencia-lista elemzése rámutatott arra, hogy a közeli béta-redők kezdő- és 

végszekvenciáinak mibenléte kulcsfontosságú lehet az amiloidképződés kialakulása szempontjából. 

Több olyan rendszert is azonosítottunk így, amelyekről az utóbbi időben kiderült, hogy amiloiddá 

alakulhatnak (pl. MHC-1, p53). Geometriai elemzéssel olyan jellemzőket (pre-, szuffixek) találtunk, 

amelyek a béta-redők végein fontos információval bírnak. Létrehoztunk fágmid vektorokat a 

cukorbetegség kapcsán használt Exenatid analóg H5 minifehérje kapcsán, melyek e molekula amiloid-

kötő és amiloid-képző tulajdonságának irányított evolúciós megközelítésű vizsgálatát teszik hamarosan 

lehetővé. Megvizsgáltuk a H5 minifehérje stabilitásának, fehérjebontó enzimekkel szembeni ellenálló 

képességének és az amiloid-képző tulajdonságainak összefüggéseit is, szintén irányított evolúciós 

módszertannal. Követtük a fehérjék határfelületen való adszorpciója során bekövetkező konformáció 

változást (feletekeredett → amiloid) több vizsgálati technika (PM-IRRAS, tenziometria, AFM, 

határfelületi reológia) összehangolt alkalmazásával. Igazoltuk a mobilis genetikai elemek alapvető 

szerepét az öregedés meghatározásában, illetve feltártuk az agy öregedése mögött rejlő új szabályozó 

mechanizmust (a sejtes károsodások eltávolításában esszenciális szerepet játszó autofágia kapacitása 

életkor-függő módon hanyatlik az agyi neuronokban a folyamatot gátló myotubularin-szerű lipid 

foszfatázok egyre erősödő expressziója következtében). 
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