BIOTECHNOLOGIAI FE]LESZTI'E'SI POLITIKA,
KUTATASI IRANYOK

Proteomkutatas — egy uj tudomanyag
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Az ember genetikai kédjanak feltérképezése valdszinlileg a 2001. év
egyik legnagyobb tudomanyos felfedezése volt. A szakemberek figyelme
ezutan a genetikai informacio felé fordult, miutan kiderult, hogy a gének nem
egyetlen fehérje kodjat hordozzak. A folyamat ennél sokkal bonyolultabb, az
adott sejtre vagy szervre jellemzd fehérjeszintézis tdbb Iépésbdl all. Minden
egyes lépést szamos folyamat ellenérzi, ill. szabalyozza annak érdekében,
hogy a megfeleld funkcidju végtermék keletkezzék. Egy gén sokféle funkcioért
felelGs.

A kutatdék szamara az is vilagossa valt, hogy a fehérjeszintézis soran le-
jatszd6do szabalyozasi és kémiai folyamatokban keletkezd fehérje funkcidjat
minden genetikai, kornyezeti vagy a sejt anyagcseréjét érinté hatas megval-
toztathatja. igy sziiletett meg az az uj tudomanyteriilet, amelyet a genomku-
proteomkutatas célja a teljes pillanatnyi fehérjekészlet elemzése.

A proteom kifejezeést el6szor egy ausztral kutatd hasznalta 1994-ben ab-
bdl kiindulva, hogy a fehérjeszintézis kddja a genomban talalhaté. Egy uj tu-
domanyag szuletése rendszerint bizonyos foku fogalmi tisztazatlansaggal jar,
ez aldl a proteomkutatas sem kivétel. Ennek ellenére megfogalmazhaté a ku-
tatas célja:

— az adott szdvet vagy szerv sejtjeiben talalhaté fehérjék azonositasa;

— a fehérjék kozotti, az elektromos aramkoérh6z hasonlé kapcsolat felde-

ritése és

— a fehérjék haromdimenziés (3D) konfiguraciéjanak megismerése.

A human genetikai informacié (genom) feltérképezése soran sziletett
meg az a gondolat, hogyha a human gén mintegy 3 milliard betbdl allé kémiai
kodjat sikertl megfejteni, akkor ez a génekben kédolt fehérjék megismerése
felé tett els6 lépésnek tekinthetd. A proteomkutatas els6é nehézségét a DNS
Osszetételénél sokkal bonyolultabb fehérje jelentette. A DNS Iényegében négy



bazisbdl all, ezek az adenin (A), citozin (C), guanin (G) és tiamin (T). A fehér-
jék 20-féle aminosavbdl allnak. A gének az adott fehérjére jellemzb aminosa-
vak sorrendjére vonatkozo informaciét hordozzak, de tisztdzatlan a fehérje
funkcidja és a fehérjék kozotti kdlcsdnhatas. A fehérjemolekula haromdimen-
Ziés konfiguracidjanak dontdé szerepe van az adott funkcid betdltésében. Min-
debbdl kovetkezik, hogy a proteomkutatas a molekularis bioldgia és a fehérje-
kémia hatarteriletén mozgd uj tudomanyag. A klasszikus fehérjeanalitikai
technikak forradalmi atalakulasa lehetdévé tette egy adott fizioldgiai allapotu
bioldgiai minta teljes fehérjekészletének analizisét. Ez sok esetben a széban
forgd sejtben egyszerre jelen levé tobb ezer fehérje, illetve peptid minéségi és
mennyiségi viszonyainak leirasat jelenti.

A sejtben a DNS altal kodolt fehérje mas, nem fehérjetermészetii vegyu-
letekkel is reakcidoba lép. Ezek kozott kiemelt jelentdsége van a kulonb6zé
szénhidratokkal lejatsz6dd folyamatoknak, amelyek funkcidvaltozashoz és
szerkezeti atalakulashoz vezetnek. A fehérjék eltéré kornyezeti korilmények
kozott fejtik ki hatasukat, igy pl. egyesek vizben oldédnak, masokat hidroféb
(olajos) kdzeg vesz korll, és gyakori az az eset, amikor a fehérje egy bizo-
nyos tartomanya a sejtmembran zsirtartalmu kozegébe agyazodik be.

A proteomkutatas bonyolultsagat tamasztja ala az a tény is, hogy egy
sejtben tobb szaz, sét ezer kilonb6z6 fehérje, ill. peptid talalhatd, szemben a
human génkészlet kb. 40 ezer génjével. A Human Genom Project (HUGO)-
ban alkalmazott egy gén—egy fehérje elv a Human Proteome Organisation
(HUPO) munkajaban nem alkalmazhaté. Ezt a szervezetet 2001-ben hoztak
létre azzal a céllal, hogy anyagi és politikai tamogatast szerezzenek a
genomkutatas folytatasanak tekintheté proteomkutatasnak.

A proteomkutatas maris versenyhelyzetet teremtett a vezeté miszer- és
gyogyszergyartd cégek kodzott, amelyek oriasi 0sszegeket forditanak miszer-
és modszerfejlesztésre. A Frost&Sullivan piackutatdé cég felmérése szerint
2005-ben a proteomkutatasban hasznalatos eszko6zok, anyagok és szolgalta-
tasok értéeke eléri a kb. 5,6 Mrd USD értéket. 1999-ben az erre forditott 6sszeg
minddssze 700 M USD volt. Az 5,6 Mrd USD-hez még hozza lehet adni a
proteomkutatas eredményeként elballitott gyogyszerek és diagnosztikumok
értékét. 2000-es adatok szerint a gyogyszeriparban 30 Mrd USD-t koltott a
proteom kutatas—fejlesztésre, de mindossze 30 készitményt torzskonyveztek.
A proteomkutatas a gyogyszerkutatas és ezaltal a gyogyszeripar forradalmi
atalakitasat teszi szukségessé, amennyiben ez elmarad, alig van esély a
fennmaradasra.

A proteomkutatas modszerei

A biologiai mintak feldolgozasaban egyre terjednek a kiméletes techni-
kak, amelyek lehetdévé teszik a hére érzékeny bioldgiai mintak vizsgalatat. A
piacvezetd cégek stratégidjaban a kézzel foghaté munkamegosztas mellett



megjelentek a mas iparagaknal kifejlesztett csucstechnoldgiak. A Salt Lake
City-ben székel6 Myriad példaul a proteomkutatasba olyan cégeket vont be,
amelyek az autdiparban bevalt robottechnikat alkalmazzak. A cég tavaly a
Hitachi és Oracle miszergyartdé cégekkel kardltve egy 3 éves 185 M dollar
koltségvetésli programot dolgozott ki, amely hivatalosan 2002-ben indult el. A
jovében egyedul a Celera cég, amely a HUGO programban vezetd szerepet
jatszott, 1 Mrd USD-t fordit proteomkutatasra. A cég egyébként is valtoztat
Osszeallitott adatbazis alapjan sajat maga kivan gyégyszerkutatast folytatni.

A proteomkutatasban a fehérjeallomany mennyiségi és mindségi analizi-
se mellett a fehérjeszerkezet-kutatasnak jut kulcsszerep. A mennyiségi és mi-
néségi analizisben jelenleg két mddszer hasznalatos: a kétdimenzios (2D)
gélelektroforézis és a tdomegspektrometria.

A 2D gélelektroforézissel a feheérje-, ill. peptidmolekulakat nagysag és
elektromos toltés szerint valasztjak szét. Megfelel6 vizsgalati korilmények ko-
z06tt el6szor elektromos erétérben vandorolnak a fehérjék, amelyeket a gél egy
adott pontjan rogzitenek. A masodik, molekulatomeguk szerinti szétvalasztas
az eredeti futasiranyra merdlegesen torténik. A 2D gélelektroforézissel kapott
3-5 ezer fehérjefoltot érzékeny festési eljarassal el6hivjak. A foltok kiértékelé-
se specialis pasztazdé berendezéssel torténik. A vizsgalt minta peptid-, ill. fe-
hérjemintazatat a kapott foltok 6sszessége adja meg.

A tomegspektrometria segitségével gyors és pontos tomegmeérés vegez-
het6. Az utobbi évtizedben bekodvetkezett ugrasszer fejlédés kdovetkeztében
lehetévé valt a bioldgiai mintak kiméletes vizsgalata is. Az eljaras soran a fe-
hérjetartalmu oldatot el6szor nagy energiaju atom- vagy ionsugarral bombaz-
zak, ezt kovetben az ionokat el6szor elektromos, majd magneses erdtérben
szétvalasztjak. A j6 felbontas kovetkeztében a molekulatomeg nagy pontos-
saggal meghatarozhato, igy egyetlen aminosav jelenléte vagy hianya is ki-
mutathaté. A  tomegspektrométer alkalmas a fehérje aminosav-
szekvenciajanak meghatarozasara is.

Mindkét analitikai modszerrel kapott eredmények on-line 6sszekottetés
révén kozvetlenul 0sszevethetbk a nagy nemzetkozi adatbazisokkal.

Mivel az adott sejtben vagy szervben talalhaté fehérje funkcidja és tér-
szerkezete szoros kapcsolatban all egymassal, a proteomkutatasban nélku-
|6zhetetlen a fehérje haromdimenzids szerkezetének vizsgalata. Az egyéb tu-
domanyteruleteken bevalt rontgenkrisztallografia j0 eredménnyel alkalmaz-
hat6 a fehérjeszerkezet-kutatasban is. A tisztitott fehérjébdél egykristalyt allita-
nak eld, amelyet fokuszalt rontgensugarral bombaznak. A rontgenlézerek ki-
fejlesztése 6ta mar laboratoriumi méreti készulékek is rendelkezésre allnak. A
meéreési eredmeényeket adatbankban taroljak. A genom- és proteomkutatasban
kapott eredmények ma mar részben szabadalmi oltalomban részesulnek. Mig
korabban elsésorban a DNS-szekvenciakra kértek oltalmat, jelenleg a fehér-
jékre vonatkozo6 szabadalmi bejelentések szama né.



A proteomkutatas eddigi eredményei

A kutatasok a fehérjékben lejatsz6do biokémiai lancreakciok reakcidome-
chanizmusanak tanulmanyozasa mellett els6sorban a fehérjék kozotti kol-
csOnhatasok felderitésére iranyulnak. A munkaban vilagszerte maganvallalat-
ok és intézmények egyarant részt vesznek, gyakran kulonboz6 egyuttmiko-
dési formaban. Ez év januarjaban jelent meg az a kozlemény, amelyben a
kutatdk élesztokkel végzett kisérletekrél szamoltak be. A vizsgalatban a DNS
egy szakaszat jelolték meg, amellyel azutan tovabbi tobb szaz élesztégént
kodoltak. Végll a modositott gének altal termelt fehérjéket a hozzajuk koétédé
fehérjékkel egyutt olyan toltott oszlopon valasztottak szét, amely csak a meg-
jelolt  szakaszt kototte meg. Az oszloprél lejové  fehérjeoldat
tomegspektrometrias vizsgalati eredményének analizisekor kiderult, hogy a
minta tébb mint 90%-a ismeretlen funkcidju fehérjét tartalmaz. A biokémiai
lancreakcidk bonyolultsagat tamasztotta ala az a tovabbi eredmény, hogy a
fehérjék mintegy 80%-a legalabb meég egy fehérjével Iépett kdlcsdnhatasba.
Az élesztOsejtekkel végzett kisérletek azért kedveltek a kutatok korében, mivel
ezzel a modellel a vizsgalatok mindossze néhany hetet tesznek ki.

A Michigani Egyetemen létrehozott HUPO tobb proteomkutatasi projekt
O0sszekapcsolasaval elsddleges feladatanak a vérszérum fehérjéinek megha-
tarozasat tlzte ki célul.

Az amerikai National Cancer Institute (NCI) és a Food and Drug
Administration (FDA) k6z0s programjaban a proteomkutatas eredményeit a
rak pontosabb diagnosztizalasaban és hatékonyabb kezelésében kivanjak
hasznositani. A 2001 juliusaban meghirdetett program egyik cél a rakbetegsé-
gek osztalyozasat (tipizalasat) seqitdé nagyszamu jelzéfehérje azonositasa. A
vizsgalattal az egészséges és beteg sejtek fehérje-ujjlenyomatat hasonlitjak
O0ssze, aminek alapjan kimutathatok a rakos sejtekre jellemzé fehérjék. Ag-
ressziv rakfajtak esetén kilondsen fontos a jelzéfehérjék diagnosztizalasa.

A proteomkutatasba bevont hatalmas szellemi és anyagi eréforras moz-
gatérugdja olyan gyogyszerek kifejlesztése, amelyekkel pontosan megcéloz-
hato és javithatd a fehérjék betegséget okozé elvaltozasa.

(Haidekker Borbala)
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