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Proteomika — az Uj kihivas
Hudecz Ferenc

A proteom fogalma (proteome, protein comple-
ment to a genome) az utébbi években valt a tudo-
manyos koztudat részévé. A proteomika a prote-
om, vagyis az él6 szervezetben eléfordulé dsszes,
szerkezetében akdr a legkisebb mértékben eltérg
fehérje megismerésével foglalkozé tudomanyteri-
let, amely a genommal kapcsolatos kutatds minta-
jara, annak kiegészitGjeként jott létre, de ma mar a
genomikatdl fuggetlen, 6néllé diszciplina.

A proteomika meg kivanja ismerni a fehérjék szer-
kezetét, biologiai funkciojat és ezek térbeli és id6-
beli véltozdsat. Nemcsak tgy tekinti a fehérjét,
mint izolélt molekulat, hanem figyelembe veszi a
fehérje és kornyezete kozotti kolcsonhatast. Vizs-
galodasi korébe tartozik a fehérje eredetének
meghatarozésa, rendszertani besorolésa, a kiilon-
boz6 forrdsb6l szdrmazé, de azonos biolégiai
funkciot elldt6 proteinek szerkezetének Gsszeha-
sonlitidsa, a fehérje jelenlétének vagy hidnyanak
igazolasa egészséges, illetve patoldgias korilmé-
nyek kozott. Célja — a korszer(i kémiai analitika
eszkozeit felhaszndlva — az igen kis mennyiség-
ben, illetve koncentraciéban jelen 1évé fehérjék
kimutatdsa, azonositsa, szerkezetiik meghatéro-
zasa; a fehérjékkel kapcsolatos ismeretek taxono-
miai, szerkezeti vagy funkcionadlis rendszerezése,
a kisérleti adatok megerdsitése (validalds), vala-
mint az igy képz6d6 adathalmazok (adatbdzisok)
informdacidtartalmanak elemzése. Sokak nézete
szerint ide sorolhatéak a proteomika médszerta-
naval foglalkozé témakorok (példaul nagy érzé-
kenységli tomegspektrometrids maédszerek, fluo-
reszcencian alapulé mikroszképos technikak,
DNS-csipek fejlesztése sth.). Mar most jol latszik,
hogy a proteomika jelentésen segiti a korszerd
gyogyszerkutatast és az orvostarsadalmat a mai-
nél hatékonyabb diagnosztikai eljardsok és terapi-
as szerek kifejlesztésében.

proteomika, proteom, fehérjeszerkezet,
fehérjeelvalasztas,
protein-bioinformatika

PROTEOMICS — THE NEW CHALLENGE

The term “proteome” (proteome, PROTEin
complement to a genOME) by now a generally
accepted expression in biomedical science
meaning a complete complements of proteins.
The discipline “proteomics”, coined after
proteome, deals with the analysis of the
complete set of proteins occurring in the living
organism. This includes the identification and
quantification of proteins, the determination of
protein localisation, modifications, interactions,
activities and function. Performing comparative
studies is an important part of proteomics for the
analysis of proteins in health and disease. The
knowledge generated is already used for
improved diagnostic procedures and develop-
ment of new drugs and therapies. During the
proteome analysis, as outlined in this paper,
even very small quantities (concentrations) of
proteins are measured, then the protein is
identified and its structure is elucidated. This
procedure is followed by functional studies. An
important part of proteomics is the collection
and validation of numerical databases suitable
for data mining. There is a general under-
standing that methodology driven research (e.g.
NMR, mass spectrometry, DNA chips) is also an
integrated part of this discipline. It is already
sensed that the analysis of proteome can lead to
the discovery of new proteins proving targets for
drug research and to the establishment of new
procedures with a perspective of improved
diagnosis and therapy.

proteomics, proteome, protein structure,
separation and isolation of proteins,
protein bioinformatics
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z 4lom lényegében megval6sult. 2001 februirja
6ta gyakorlatilag ismerjik a teljes huméin
genom nukleotidszekvencidjit (7). A genom

felépitésének ismerete azonban még nem jelenti a szer-
vezetben el6fordulé, a genom altal kédolt fehérjék
mindegyikének ismeretét. Mara mar az is kideriilt,
hogy a genomnak csak egy része kodol fehérjéket, ezek
azonositdsa azonban nem egyszer(i feladat. Ma még
nem tudjik teljes bizonyossiggal azonositani az
exonrégidkat, az eltérd hasitisbol szdrmazé varidnso-
kat (,,splicing variants”) és a kisméret{ proteineket k6-
dolé szegmenseket. A fehérjék szdmanak becslését to-
vabb neheziti a proteinek szintjén tapasztalt polimor-
fizmus. Sok esetben mir egy-egy aminosavrész cseréje
egy masikkal patolégids 4llapottal hozhaté 6sszefiig-
gésbe (példul a sarlésejtes anaemia). Mégis az ismert
polimorfizmusok t6bbsége, az aminosavszekvenciiban
eléfordulé — akér jelent8sebb — eltérés, nincs hatdssal a
fehérjék biologiai viselkedésére. A polimorf fehérjék
azonositasa, ,felismerése” tehit nem nyilvanvalé.

A humin proteom, a fehérjék szdma

Becslések és éles vitak tirgyat képezi a proteineket k-
dol6 gének szdminak meghatdrozdsa. Ma ez a szdm
20000 és 35000 kozott mozog. Csupian polipeptid-
lancok (,naked” proteins) genetikai kodolasardl lehet
beszélni, hiszen a génben rejl§ informaciébsl ma még
nem tudjuk megj6solni a proteinoldallincokon, illetve
a fehérje N- és/vagy C-termindlisin bekovetkezd —
transzlici6 utdni (,post-translational”) — kémiai valto-
zdsokat. A riboszémakon tértént fehérjeszintézist ko-
vet8en ugyanis a molekula sokféle vailtozdson mehet
keresztiil. Mai tuddsunk szerint t6bb mint szazféle ké-
miai médositds kévetkezhet be. A genom szintjén be-
kovetkez8 alternativ hasitds (,splicing”) és a poszt-
transzliciés médositdsok miatt a humén genom a ko-
rabban genetikusok 4ltal val6szin{sitett 100 000-féle
fehérjével szemben kozel egymilli6, kémiai szerkezetét
tekintve kiilonb6z8 protein jelenlétét teszi lehetdvé a
szervezetben.

A szdmok mar énmagukban is viligosan jelzik, hogy
mind a gének, mind pedig a fehérjék mikodésének
megismerése komplex feladat, j6kora kihivast jelent a
modern természet- és orvostudominy szidmira. A

robléma felismerését kovette annak nevén nevezése.
Igy vélt a tudomanyos kéztudat részévé a proteom fo-
galma (proteome: protein complement to a genome).
(Ldsd a széjegyzéket!) A proteomika a proteom, vagyis
az él6 szervezetben el6fordulé osszes, szerkezetében
akar a legkisebb mértékben eltérs fehérje megismerését
tlizte ki célul. A genommal kapcsolatos kutatds
(genomika) analégidjaként, annak kiegészitgjeként jott
létre, de ma mir a genomikitdl fiiggetlen, &nallé
diszciplina.

A rendkiviil nagyszamu fehérjével kapcsolatos infor-
miécidk feldolgozadsinak igénye hozta létre szinte egy
1d8ben, 2000-2001-ben a ,Human Proteome Organi-
sation” (HUPO) szervezetet, valamint a Svijci Bio-
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SZOJEGYZEK

Genom: A kifejezés Winkler (1920) nevéhez fiiz8dik,
aki a ,genes and chromosomes” szavakbdl alkotta meg.
Az TUPAC iltal elfogadott meghatdrozis szerint egy
szervezet, egy sejt, egy organellum vagy egy virus teljes
kromoszomilis és kromoszémén kiviili génjeinek 6sz-
szességét, vagyis a szervezet teljes DNS-dllomanyét ér-
tik e kifejezés alatt.

Genomika: E kifejezés eredetileg egy Gjonnan elinditott
tudomanyos folyéirat neve volt (Genomics). Ma a
genom szekvencidjira vonatkozé adatélloményt, 4j gé-
nek felfedezését, a géntérképezést, kiilonbozs fajokbol,
fajtakbol szirmaz6 genomok osszehasonlitdsit, st, az
4j, gén alapu eljardsokat is a genomika fogalmahoz so-
roljik (genomics — Roderick, 1986).

Proteom: A kifejezés Wilkins (1994) nevéhez fiz8dik,
aki egy olaszorszdgi konferencidn (Conference on
Genome and Protein Maps, Siena) hasznélta el8szor.
Szerkesztése a ,protein complement expressed by a
genome” szovegbdl tortént. Egy szervezet, egy sejt, egy
organellum vagy egy virus dsszes proteinjét, a szervezet
teljes fehérjedllomdnyat értik e kifejezés alatt.
Proteomika: A proteomot alkoté fehérjék mennyiségi
és min&ségi analizise, a kiillonb6z8 fajokbdl, fajeakbsl
szdrmazé proteomok Osszehasonlitdsa; a proteom sz-
szetételének vizsgilata kilonb6z8 korilmények ko-
z0tt, 4j, a fenti problémédk megoldasit el8segits eljara-
sok és azok kutatdsa. Jelenti fehérjék azonositdsit
(szekvencia, 3D szerkezet) és mennyiségi meghataro-
z4sat; a kisérleti adatok alapjan adatbazisok sszeallita-
sat; a fehérje lokalizdciéjat, szerkezeti médositasat (pél-
ddul transzlicié utdni), funkcidjinak, aktivitisinak
megismerését kisérletileg vagy predikciéval; a proteom
tanulmédnyozasit a betegségek diagnosztizaldsa és tera-
pidja céljabol.

Késziilt a www.genomicglossaries.com/content/proteomics.asp hon-
lap felbaszndldsdval.

informatikai Intézet (Swiss Institute of Bioinfor-
matics, SIB) és az Eur6pai Bioinformatikai Intézet
(European Bioinformatics Institute, EBI) k6z6s prog-
ramjit. A ,Human Proteomics Initiative” (HPI) célja
az emberi proteinekkel kapcsolatos informacick gyfij-
tése, rendszerezése és kdzreaddsa az élettudomanyok-
kal foglalkoz6 kdzosség szaméra (2).

A program kezdeményez8i azoktdl az angol lexi-
konkészit8ktdl és filolégusoktol vették az otletet, akik
1857-ben elhatdroztak, hogy dsszegytjtik az sszes in-
formaciét az angol nyelvben hasznilt valamennyi szé
jelentésével és hasznalatdval kapcsolatban. A monu-
mentalis munka tobb évtizedig tartott és mdig paratlan
sz6tirhoz vezetett. Igy késziilt az Oxford English
Dictionary (OED). Az OED létrehozasakor — és az6ta
is — nyelvészek egy csoportja azzal a kéréssel fordult a
vilig angol nyelven beszél8ihez, irjanak arrél, hogy az
egyes szavakat milyen értelemben, &sszefiiggésben
hasznaljék, haszniltdk nyelvi kérnyezetitkben. A HPI
kezdeményez8i sz6 szerint ezt kérték a vildgban dolgo-
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z6 kutatéktdl, csak az ,angol nyelv/angol sz6” kifeje-
zések helyére a ,human proteom/humién protein” kife-
jezést illesztették.

A proteomika

A proteomika a fehérjék kutatdsaval komplex médon
foglalkoz6 tudomanyteriilet, amely meg kivanja ismer-
ni a fehérjék szerkezetét, biolégiai funckiéjit és ezek
térbeli és iddbeli valtozdsit. A proteomika nemcsak
gy tekinti a fehérjét, mint izolalt molekulat, hanem fi-
gyelembe veszi a fehérje és kornyezete kozotti kol-
csonhatdst. Ugyancsak a proteomika vizsgdlédési koré-
be tartozik a fehérje eredetének meghatirozisa, rend-
szertani besorolasa, a kiilénb6z8 forrisbél szirmazé,
de azonos biolégiai funkciét ellité proteinek szerkeze-
tének 8sszehasonlitdsa, a fehérje jelenlétének vagy hid-
nydnak igazoldsa egészséges, illetve patoldgids koriil-
mények kozott.

A proteomika célja —a korszer(i kémiai analitika esz-
koézeit felhaszndlva — az igen kis mennyiségben, illetve
koncentriciéban jelen 1év8 fehérjék kimutatisa, azo-
nositdsa, szerkezetilk meghatirozisa. A proteomika
fontos teriilete a fehérjékkel kapcsolatos taxonémiai,
szerkezeti vagy funkciondlis jellegli ismeretek rendsze-
rezése, a kisérleti adatok meger&sitése (validalds), vala-
mint az igy képz8d8 adathalmazok (adatbazisok) in-
formécidtartalminak elemzése. Sokak nézete szerint a
proteomika nemcsak a fenti problémékkal kapcsolatos
kutatisokat fedi le, hanem idesorolhaték a proteo-
mika médszertanaval foglalkozé témakorsk (példaul a
nagy érzékenységii tomegspektrometrids médszerek, a
fluoreszcencidn alapulé mikroszképos technikik, a
DNS-csipek fejlesztése stb.).

A proteomika kifejezés ,divatos” is. Jél kdrvonalaz-
haté térekvés a kémia, a biokémia, a biofizika, valamint
més természettudomdanyok és az orvosbiolégiai kutata-
sok teriiletén az a felfogas, amely szerint a proteomika
inkabb egy ,komplex” megkézelitési méd, mintsem
egy kivalasztott fehérjével kapcsolatos kutatés.

A proteomikat gyakran tekintik azonosnak a funkci-
onilis genomikédval vagy éppen forditva. Tartalmat te-
kintve a ,metabolic engineering”, az ,in silico &
molecular modeling” tipust fehérjeszerkezet-meghata-
rozés, s6t, a génexpresszié is a proteomika részét képe-
zi (in silico: komputeres). A médszertani kutatds olda-
larél pedig idesoroljdk a fehérjekromatografiit, az
elektroforézist, a fehérje-tomegspektrometridt, az
NMR-t és a rontgenkrisztallogrifiit.

A proteom megismerésének
gondolatmenete

A proteomika tirgykorébe tartozé kutatisok egyre vi-
lagosabban kibontakoz6 gondolatmenetét az 1. dbra
foglalja 6ssze. A folyamat a fehérje eredetének megha-
tarozasaval, rendszertani besorolisival kezd&dik. A
vizsgilat bizonyfitja, hogy a fehérje szerkezete és funk-
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cibja az adott sejt, szdvet, szervezet sajitja, vagyis a
genom 4altal kédolt. Ez azonban még nem jelenti azt,
hogy a fehérje jelen van a biol6giai mintdban, vagy
expresszalodik az adott kisérleti korillmények kozote.
Ismeretes, hogy a génexpresszié programozott torté-
néssorozat, figg a sejtciklustdl, de jelentds mértékben
befolyasolhaté kiilsé koériilmények dltal (példaul ho-
mérséklet, sugirzas, kémiai dgensek, a médium Sssze-
tétele, pH-értéke).

A protein expressziéjit és kimutatdsit a vegyiilet
izolaldsa koveti. A tiszta fehérje szerkezetének azono-
sitdisa az aminosavsorrend megallapitdsiaval (primer
szerkezet) veszi kezdetét, majd az alegységstruktira és
a transzlaci6 utdni médositasok felderitése keriil sorra.
A szerkezetrdl szerzett informacidkat akkor tekinthet-
jiik teljesnek, ha a térbeli elrendez8désre (konforma-
ci6, 3D szerkezet) vonatkozé adatokat is — kisérletek
segitségével — meghatdroztuk.

Rendszerint mér a struktdraval kapcsolatos részleges
adatok birtokdban elkezd@dik a fehérje sejten beliili, il-
letve szdveti lokalizacidjira vonatkozé adatgy(jtés.
Ezzel pirhuzamosan zajlik a protein bioldgiai hatdsa-
nak, funkciéjanak (példdul transzport, enzim, immun-
reakci6) tisztazdsa. Erdemes megemliteni, hogy a
proteomika — jelen pillanatban — nem tekinti tirgydnak
a proteinszintézis, illetve -lebontis folyamatait. (Ezzel
foglalkozik a metabolomkutatds.) Ugyanakkor nagy je-
lent8séget tulajdonit a kiillonb6z8 forrasbdl szirmazé
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fehérjék szerkezeti és funkcionalis rokonsaga vizsgala-
tanak.

A proteomikdnak az orvosi diagnosztika és terdpia
szdmira talin legfontosabb teriilete azt prébélja meg
felderiteni, hogy egyes betegségek miként hozhaték
Osszefiiggésbe bizonyos protein(ek) jelenlétével vagy
éppen hidnyéval, esetleg muticidjival. A kovetkezk-
ben a teljesség igénye nélkiil szdimba vessziik a folya-
mat egyes lépéseivel kapcsolatos problémakat. Az 4tte-
kintés izgalmas intellektualis és egyben kihivist jelentd
olvasmény lesz, amely megvildgitja e naprél napra fej-
186d6 tudoményteriilet sokszor egészen gyakorlati ne-
hézségeit.

A fehérjék expresszidja

A fehérjék azonositisinak eldfeltétele, hogy jelen le-
gyenek a vizsgilat tirgyit képezs sejtben, szdvetben,
szervezetben. Ezt azt jelenti, hogy ,normilis” koriil-
mények kozott vannak olyan fehérjék, amelyek lehet-
nének, de nincsenek jelen. Ebbél a paradoxonbdl l4t-
szik, hogy a természetes koriilmények kozott ki nem
fejez8d8 proteinek megismeréséhez elészor olyan ko-
rillményeket kell elgallitani, amelyek elidézik a fehér-
je szintézisét. Egy masik probléma forrisa az, hogy bi-
zonyos fehérjék természetes koriilmények kozott igen
kis mennyiségben expresszal6dnak. E kétféle nehézség
megolddsit segiti a rekombindnstechnika. Rekombi-
nans fehérjék gyors és nagy mennyiségli termeltetését
eredményez8 expresszids rendszerek kutatdsa ugyan-
csak fontos kapcsot jelenthet 1) fehérjék, illetve 4j gé-
nek kozott is. Napjaink egyik legkedveltebb eljérdsa a
célfehérjét kodolé gén beépitése és expresszidja
bakulovirusban. Az expressziés rendszerek kutatdsival
foglalkozé proteonomika célja olyan eljirasok kidolgo-
zdsa, amelyek nagy mennyiségben képesek komplex
proteinek gyors termeltetésére.

A nehézségek misik forrasa az a megfigyelés, hogy a
gének szdmanil sokszorosan tobb fehérje fordulhat el
a sejtekben. A humin genom génjeinek szdmat, mint
emlitettitk a bevezetésben, 20 000—35 000-re becsiilik,
mig a fehérjék ,sokfélék”, szdmuk egyes vélekedések
szerint 500 000 és egymilli6 kozé esik. A sejtben
megjelend fehérjék mindsége és mennyisége az
sexpresszios profillal” jellemezhetd és jelent8sen eltér-
het egymastol. A kiils§ koriilmények (mint a hmér-
séklet, a fény- vagy részecskesugdrzas) nemcsak el&se-
githetik vagy gatolhatjik egyes proteinek expresszidjit,
hanem megviltoztathatjdk a fehérjék mennyiségét
(kocentracidjat) is. O’Farrell és munkatirsai (3) két
kiilonb6z8 osszetételd taptalajon E. coli baktériumsej-
teket tenyésztettek. A fehérjéket kétdimenzids gél-
elekroforézissel — a proteinek mérete, illetve toltése
alapjan — vilasztottak el egymdstdl. A ,normalis”, teljes
médiumban és az argininmentes tiptalajon tenyésztett
sejtek lizdtumairdl késziile gélek 6sszehasonlitdsa vi-
ligosan mutatta, hogy bizonyos fehérjék az argi-
ninmentes koriilmények kdzott nem jelentek meg, mig
més fehérjék kisebb vagy nagyobb mennyiségben
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vannak jelen. Hasonlé médon kiilénb6z8 ,expresszios
profilt” regisztriltak abban az esetben is, amikor a sej-
tek tdptalajahoz kiillénb6z8 gydégyszermolekuldkat
vagy kornyezetszennyezd8ket (példdul nehézfémiono-
kat, toxinokat) adtak. A toxikogenomika-kutatisok
ezt a jelenséget hasznaljik ki gydgyszerjeldlt vegyiile-
tek altal okozott kirosodisok, példiul a mijkirosodas
el8rejelzésére.

A fehérjekomponensek izoldlasa

A sejtekben jelen levd fehérjék jelentSs része a
citoszolban oldott éllapotban taldlhaté, de nem elha-
nyagolhaté a sejtorganellumokban, membranban ,,rég-
zitett” protein mennyisége. (A sejtek dtlagos fehérje-
koncentraciéjat 300 g/l-re becsiilik.) Ahhoz, hogy
tiszta, szerkezet- és funkciévizsgalatokra alkalmas fe-
hérjéhez jussunk, el8szor a sejtek struktaralesagat kell
megsziintetni. Ezt el lehet érni a sejtek ,,sokkoldsdval”.
Kiilonféle detergensek, a hémérséklet drasztikus eme-
lése vagy csdkkentése egyarant alkalmas sejtlizditumok
elgallitasara. A sejtlizaitumok készitésével kapcsolatban
azonban t6bbféle nehézséggel szdmolhatunk. Péld4ul
esetenként a sejtek dezintegricidja nem megy végbe
teljesen, és a lizitum nemcsak molekulakat, hanem el
nem roncsolt sejtorganellumokat, molekulakomp-
lexeket is tartalmaz. A hidroféb (példdul membranbél
szdrmaz6) fehérjék rossz oldékonysiguk miatt aggre-
gatumokat hozhatnak létre. Mésfajta probléma, hogy a
lizis kévetkezményeként az addig ,ellendrzés alact al-
16” enzimek (proteizok, foszfatizok stb.) aktivitdsa
kontroll nélkilivé vilik, és elindul a fehérjék degradaci-
6ja. Példdul a lizoszémakba zart enzimek térbeli elkii-
l6niilése a membrinstruktdra felbomldsival megszi-
nik. A fehérjék enzimkatalizalta hidrolizise, részleges
lebomlédsa azt is jelentheti, hogy olyan vegyiiletek is
megjelennek a lizditumban, amelyek az €18 sejtben nem
fordulnak eld.

A sejtlizitum olyan oldat, amely komplex keverék,
szamos nem protein jellegli komponenssel. Erdemes
megjegyezni, hogy nemcsak e lizitumok, hanem a test-
folyadékok (példaul vérplazma, cerebrospinalis folya-
dék) is fontos forrdsai a proteomikai kutatdsoknak.
Ezek szintén komplex oldatok jelent8s fehérjetarta-
lommal. Becslések szerint példdul a human plazméaban
72 g/l a fehérjekoncentricio.

A fenti keverékek alkotérészei koziil a fehérjék elva-
lasztdsa els6sorban a proteinek eltérd mérete, toltése és
esetenként specifikus, nagy affinitdsa kot8dése alapjan
valésithaté meg. Az alkalmazott médszerek tilnyo-
mé tobbsége kromatogrifia és kétdimenziés (2D)
gélelektroforézis. A 2. dbra egészséges human vastag-
bélbél szarmazé epithelsejtek lizditumardl (4), a 3. dbra
pedig human plazmarél (5) késziilt fehérjekeverékek
komponenseit mutatja be. Az alkotérészeket el8szor
méret, majd pedig izoelektromos pont alapjin vélasz-
tottdk el egymaéstdl 2D gélelektroforézissel. Az abra-
kon lathat6 pottyok szdma jelzi a fehérjekomponensek
sokféleségét, a foltok mérete pedig a mennyiségi kii-
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2. ABRA

Egészséges humdn vastaghél-epithelium fehérjetérképe
a sejtlizatum 2D gélelektroforézise alapjin. A gélen a
komponensek lathatévd tétele eziistfestéssel tortént
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Raymond, et al. 1997 (http://www.expasy.ch/)

lonbségekre utal. Egy folt azonban nem biztosan csu-
pan egyféle vegyiiletet tartalmaz, hiszen a sejten beliil
tobb hasonlé méreti és toltésli protein is lehet. Ezek
viselkedése a gélelektroforézis koérilményei kozott
egyforma.

A célfehérje izoldldsit a komponensek sokfélesége,
nagy szdma mellett nehézzé teszi az egyes molekulafé-
leségek eltér§ mennyisége, koncentricidja is (6). A
nagy mennyiségben jelen 1év8 protein (,abundant pro-
tein”) mellett egy nyomokban eléforduls, hasonlé
méretd és toltésti komponens kimutatdsa csak nagyon
érzékeny analitikai eljirdssal lehetséges. Egy misik
»gyakorlati problémat” jelent az, hogy egy kis kon-
centricioji fehérje megfelel6 mennyiségben torténd
izolalisdhoz igen nagy mennyiségii testfolyadékra
vagy sejtlizitumra lehet szitkség. Ez pedig nagyszdmu
sejtb&l 4ll6 mintdt vagy olyan nagy mennyiségi testfo-
lyadék felhasznéldsit jelenti, amennyi egy személyben
nincs is.

A svijci GeneProt (www.geneprot.com) véllalkozis,
amelynek tudomdnyos tandcsiban hirom Nobel-dijas
miikodik, kutatdsi programjiban emberi szdvetben, il-
letve testfolyadékban taldlhat6 fehérjék azonositisit és
terapids céla felhasznaldsat tlizte ki célul. A vallalkozas
51 nagy teljesitmény(i tomegspektrométer és 90 nagy
teljesitmény( folyadékkromatograf (HPLC) mellett
1420 szuperszimitogépet és 32 informatikust foglal-
koztat (2002. évi adatok). 2002. szeptember 30-dn
Genfben jelentették be, hogy ipari méretdi proteomikai
vizsgilatot inditanak a cerebrospinalis folyadék prote-
in-Osszetételének megéllapitisira kiillonbdz8 degenera-

3. ABRA

Humdn plazma részleges proteintérképe 2D gélelektro-
forézis alapjan. A minta a 8-200 kDa méret- és a
pI=4,0-6,0 izoelektromospont-tartomdnyba esé fehér-
jekomponenseket dbrdzolja
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Sanchez, et al. 1995. (bttp:/ /www.expasy.ch/).

tiv, illetve vascularis dementia kérképek esetében (pél-
daul Alzheimer-betegség). A vizsgilathoz a cég rendel-
kezésére all két liter liquor cerebrospinalis és harom li-
ter plazma gondosan jellemzett, valamilyen demen-
tidban szenvedd betegekbsl. Azért van sziikség ilyen
nagy mennyiség( folyadékra, mert elsgsorban olyan fe-
hérjék azonositisira torekszenek, amelyek igen kis
koncentriciéban vannak jelen.

Nemcsak a mennyiségben, illetve koncentriciéban
mutatkoz6 szélsGségek befolydsolhatjik a fehérjekom-
ponensek elvilasztisit. Mis, ,extrém” tulajdonsigok is
nehezitik a kutaté munkéjit. Példdul az igen nagy mé-
ret(, a talsdgosan kicsi vagy a hidroféb, {6ként memb-
ranbél szdrmazé proteinek izoldldsa tivolrél sem te-
kinthetd rutinfeladatnak, ezeket (még) rendszeresen
elveszitjitkk. Gondot okozhatnak az ,itlagos” tulajdon-
sagok is. Példdul a humin szérumrdl 2D elektrofo-
rézissel késziile gél 600 foltot tartalmaz. Ebbdl tobb
mint 200 a pI=5-6 izoelektromospont-tartomanyban
taldlhat6. Nem csoda, hogy a proteomika szakirodal-
maénak jelent8s része fehérjeelvilasztis-tudomany, s az
Gj megolddsokat bemutaté kézlemények bizony gyor-
san elérik a ,citation classic” fokozatot.

LAM 2003;13(3):216-224.



A fehérjék azonositdsa, a primer szerkezet
meghatdrozisa

A tiszta, azonos molekuldkat tartalmazé proteinprepa-
ritum aminosavsorrendjének (primer szerkezet) meg-
hatirozisa az els6, Edman-lebontas alapjin miik6ds
szekvenatorok megjelenése 6ta vélt automatizilhato,
nagy hatékonysdgu eljirissi. 1972-ben husz fehérje
primer szerkezetét ismerték, két évtizeddel késsbb
20 000 protein aminosavszekvencidjit &rizték az adat-
bazisok. Az Gjabb, ugrdsszert viltozds a tomegspek-
rometrids médszer megjelenésével van dsszefiiggésben.
Erdemes megjegyezni, hogy a 2002. évi kémiai Nobel-
dij ,felét” Jobhn B. Fenn (Virginia Commonwealth
University, Richmond, USA) és Koichi Tanaka
(Shimadzu Corporation, Kioté, Japin) nyerte el a ,,bi-
olégiai makromolekulik témegspektrometrids vizsga-
latdra” kidolgozott ioniziciés technika megalkotdséért.
A tdmegspektrometria jelent8sen csokkenti a vizsga-
lathoz szitkséges anyagmennyiséget és a tdmegmérés
pontossiga miatt ndveli a kisérleti adatok megbizhat6-
sagit. A 4. dbrin 19 peptid keverékének tdmegspektru-
ma lithat6 (7). A viligon legkorszertibbnek tekintett
késziilékkel felvett spektrumbél azt litjuk, hogy a
moédszer képes kiilonbséget tenni két olyan vegyiilet
kozote 1s, amelyek tdmege egymastdl csupdn 0,0368
egységgel tér el. (A hidrogénatom témege 1,00794 egy-
ség.) Ennek alapjin érthetd, hogy sok esetben elegen-
ds a fehérje néhany fragmensének témegét megmér-
niink ahhoz, hogy — a genom ismerete és megfeleld
szamitogépes program alapjin — nagy biztonsiggal meg
lehessen mondani, melyik fehérjével van dolgunk. Ezt
a kordbbi, fehérjelebontdson alapulé szekvenciameg-
hatdrozas nem tette lehetsvé.

4. ABRA

A TQTXT peptidtir (X=19 aminosav egyike) kom-
ponenseinek kimutatisa ESI-FTICR tomegspektrum
alapjin. Az dbrabetér dokumentdilja, hogy a mdd-
szer kiilonbséget tesz két olyan peptid (TQTQT/
TQTKT) kozott is, amelynek témege egymdstdl csu-
pdn 0,0368 egységgel kitlonbizik
[TQTQT + HJ*
578,2759

; [TQTKT + HJ*
578,3127
Mcalc. (TQTQT)
L 578,2708
Meaie. (TQTKT):
578,3071
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Windberg, et al. 2002., engedéllyel drvéve
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Az aminosavsorrend meghatdrozisit neheziti, ha a
fehérje intramolekuldris diszulfidkotéseket tartalmaz,
vagy ilyen médon — egyébként egymastdl fliggetlen —
polipeptidlincok kapcsolédnak 6ssze. Hasonlé problé-
makat okoznak a nem kovalens kotéseket tartalmazé
proteinkomplexek (példdul enzimkomplexek), vala-
mint a polipeptid oldallincain — a transzlici6é utin —
modosult proteinek (példdul szénhidrit- és/vagy lipid-
oldallincot tartalmazé, bakteridlis glitkolipoprotei-
nek).

Emlitettiik, hogy esetenként elégséges néhiny fehér-
jefragmens szekvencidjat (Edman-médszer) vagy pon-
tos tomegét ismerniink a fehérje azonositisihoz,
amennyiben a fehérje teljes aminosavsorrendje vala-
mely protein-adatbdzisban fellelhets. A fragmens(ek)
adatai alapjn ehhez a proteininformatika nyujt segitsé-
get azzal, hogy a protein- és genomadatbazisok kézott
teszi lehet&vé az ,atjarhatésigot”. A fehérjék feldara-
bolasa rendszerint enzimes hasitdssal torténik. A meg-
felel méretii és szami fragmenseket eredményez& en-
zim kivalasztdsa empirikus, kisérleti megfigyeléseken,
tobbszéri prébalkozason alapul. Ujabban, példaul a
prionfehérjék megismerése kapcsin az is viligossa vilt,
hogy léteznek ,enzimrezisztens” fehérjék is. Ez eset-
ben nem enzimes, hanem kémiai fragmentalast alkal-
maznak, példdul brém-cidnnal t6rténd hasitist.

Az el§z8 fejezetben emlitettitk, hogy a humén szé-
rumrdl késziilt 2D gélen 600 folt szerepel. Ezek koziil
az izoelektromos pont alapjin 205 esik a pI=5-6 tarto-
ményba. Nos, a 205 fehérje koziil csupan a felének, 105
proteinnek az aminosavsorrendje talilhaté meg vala-
melyik fehérje-adatbazisban. A maradék 100 protein is-
meretlen (volt). E fehérjék azonositisit tehat nem se-
githette a fragmensek aminosavszekvencidjanak, illetve
pontos tdmegének ismerete és az adatbazis: az Ssszes
fragmens aminosavsorrendjét, s6t, még a fragmensek
sorrendjét is kisérletesen kellett meghatdrozni.

A fentiekbdl viligosan kirajzolédik, hogy a proteo-
mika kialakuldsdnak experimentalis hitterét — a korab-
ban tirgyalt elvilasztistechnikai médszereken kiviil — a
szekvenilds modern moédszerének, a témegspektro-
metridnak a robbandsszer( fejlsdése biztositja. Az ada-
tok feldolgozdsa és elemzése pedig elkeriilhetetlenné
tette a proteininformatika megjelenését, és mint latni
fogjuk, sokoldalt alkalmazasit a térszerkezet és a
funkcionilis tulajdonsidgok valészintisitésében is.

Az annoticid

A fehérjék aminosavsorrendjének ismeretében veszi
kezdetét az a folyamat, amelyet a proteomika az ,,anno-
tici6” fogalmaval ir le. E kifejezés nem a szokésos ,,par
soros ismertetés, tartalmi kivonat”, illetve ,feljegyzés,
széljegyzet” (Bakos F. Idegen szavak és kifejezések
sz6tara. Budapest: Akadémiai Kiad6; 1983.) értelmé-
ben hasznalatos. A proteomikiban azt a folyamatot és
annak eredményeit irja le, amelynek sorin megismer-
jik a protein alegységszerkezetét, poszttranszlicios
moédosulisit, térszerkezetét, lokalizaciéjat, funkciéit,
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rokonsigit més proteinekkel, valamint szerepét kiilon-
b6z8 korképekben. Ez egyben azt is jelenti, hogy az
annotici6 adatokat rendel egy-egy fehérjéhez. Az
Gabb kisérleti megfigyelések, mivel gazdagitjak az
egyes proteinre vonatkozé tuddsunkat, ,Gjrairjdk” az
addig ismert adatokat. Példaként az 5. 4bra mutatja egy
fehérje ,személyi igazolvinyit”, amely az annoticié
végeredményeként jott létre és talilhaté meg az egyik
protein-adatbazisban. A CD44 fehérjérsl megtudjuk,

5. ABRA

Egy annotdlt fehérje (humdin CD44 antigén) ,személyi
igazolvinya” az egyik protein-adatbizisban (SWISS-
PROT, http:/ [www.expasy.ch/)

NiceProt View of SWISS-PROT: P16070

CD44 HUMAN
P16070
Release 14, April 1990
Release 35, November
1997
Annotations were last modified in Release 41, March 2002
Protein name CD44 antigen [Precursor]
Synonyms Phagocytic glycoprotein |
PGP-1
HUTCH-I
Extracellular matrix
receptor-IlI
ECMR-III
GP90 lymphocyte
homing/adhesion
receptor
Hermes antigen
Hyaluronate receptor
Heparan sulfate
proteoglycan
Epican
CDw44
Gene name CD44 or LHR
From Homo sapiens (Human)
[TaxID: 9606]
Eukaryota; Metazoa;
Chordata; Craniata;
Vertebrata;
Euteleostomi;
Mammalia; Eutheria;
Primates; Catarrhini;
Hominidae; Homo.

Entry name

Primary accession number
Entered in SWISS-PROT in
Sequence was last modified in

Taxonomy

References

[1] SEQUENCE FROM NUCLEIC ACID (VARIOUS
ISOFORMS). TISSUE=Lymphoblast; MEDLINE=93101687;
PubMed=1465456; [NCBI, ExPASy, EBI, Israel, Japan]
Screaton G.R., Bell M.V, Jackson D.G., Cornelis EB.,
Gerth U., Bell J.1.; "Genomic structure of DNA encoding
the lymphocyte homing receptor CD44 reveals at least

12 alternatively spliced exons." Proc. Natl. Acad. Sci.
U.S.A. 89:12160-12164 (1992).

[2]...

Comments

FUNCTION: MAIN CELL SURFACE RECEPTOR FOR
HYALURONATE. ADHESION TO MUCOSAL HIGH
ENDOTHELIAL VENULE AND TO TYPES | AND VI
COLLAGEN. PROBABLY INVOLVED IN MATRIX
ADHESION, LYMPHOCYTE ACTIVATION AND LYMPH
NODE HOMING.

SUBCELLULAR LOCATION: Type | membrane protein.

hogy 1990-ben keriilt az adatbizisba, honnan szirma-
zik (emberi), milyen més nevekkel illették, milyen bio-
l6giai funkci6i vannak, hol talidlhaté meg a sejtben.

A cikk terjedelme nem teszi lehet&vé, hogy az 6sz-
szes, annotici6éval kapcsolatos 1épést bemutassuk. Csu-
pan néhiny probléma megemlitésére szoritkozhatunk
a poszttranszliciés médositisokra, a térszerkezet fel-
deritésére és egyes fehérjék patologids kérképekben
betsltott szerepére vonatkozéan.

A sejtben lezajlé fehérjeszintézis utdn a fehérjemole-
kula sokféle szerkezeti viltozdson mehet keresztiil. A
poszttranszldciés médosulds sordn a protein egy része,
példaul a szignélszekvencia, a transzportért felel8s ré-
gi6 vagy a bioldgiai hatds kifejtését gitl6 aminosav-
részek (Met), propeptidek lehasadhatnak. A molekula
szabad aminocsoportjain acetilez8dhet, de ezekre
metilcsoportok is beépiilhetnek, példaul a hiszton-
fehérjék esetében. A hidroxilcsoportot tartalmazé
aminosav-oldallincokon (példaul Ser, Thr) foszforsav-
vagy zsirsavészterek, O-glikozidos kotésben szénhid-
ratlincok (oligoszacharidok) kapcsolédhatnak a poli-
peptidgerinchez. Nem ritka a fehérjén belil vagy két
polipeptidlinc kozott — ciszteinoldallincok igénybevé-
telével — kialakulé diszulfidhidkétés vagy a gluta-
min/aszparagin, illetve lizinoldallincok kézott létrejo-
v8 amid tipust keresztk6tés sem. Mai tuddsunk szerint
tdbb mint 100, kisebb-nagyobb kiilénb6z& kémiai 4t-
alakulds mehet végbe a sejtben, s ezek szoros &sszefiig-
gésben vannak a fehérje biolégiai funkciéjaval, illetve
miikodésiik ,ki-be kapcsoldsaval”.

A fehérjék térszerkezetének megismerésében elért je-
lent8s fejlsdést szemléltetik a 6. dbra adatai. A malt
szdzad 50-es éveiben az els§ 1épést a rontgenkrisztal-
lografia alkalmazasaval John C. Kendrew és Max F.
Perutz tették meg. 1959-ben kozolték a mioglobin, il-
letve a hemoglobin térszerkezetére vonatkozé adatai-
kat (kémiai Nobel-dfjat kaptak 1962-ben). Késsbb
megjelent a magmagneses rezonancia mérésén (NMR)
alapul6 spektroszképia, amely az utébbi évektdl lehe-
t8vé tette, hogy egyre tobb és egyre nagyobb méretd

6. ABRA
Az ismert térszerkezetii fehériék szamdnak névekedése
(www.rcsh.org/pdb alapjin)
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fehérje oldatbeli konformacidjira kvetkeztethessiink.
Az NMR-médszer a nem fehérje kismolekulak szerke-
zetvizsgalatdban rutineljards, kifejlesztéséért 1991-ben
Richard Ernst kémiai Nobel-dijat kapott. 2002-ben — a
két témegspektrometridval foglalkozé kutaté mellett —
Kurt Wiitrich (ETH, Ziirich, Svdjc) lett Nobel-dijas.
Erdeme az NMR-spektroszképia alkalmazasa fehérjék
(példaul prion) térszerkezetének meghatiroziséban.
Meg kell jegyezniink azonban, hogy a Protein Adat-
bankban tdrolt 17 222 fehérje-térszerkezet (2002. no-
vember 5-1 adat) 86%-at krisztallogrifiai mérések alap-
jan hatdroztak meg (8).

Az ismert térszerkezetd proteinek szdma j6val ki-
sebb, mint az ismert aminosavsorrendi fehérjék szdma.
Erdemes megjegyezni, hogy az ,International Protein
Index” (IPI), amely 6t adatbdzisra épiil, 103 590 human
fehérje aminosavszekvencidjit tirolja (2002. november
1.), ugyanakkor e human proteinek csupdn 5%-anak is-
mert a 3D szerkezete.

A primer, illetve 3D szerkezet(i fehérjék szama ko-
zottl jelents eltérés egyik oka a modszerekben, a
ytechnikai” részletekben rejlik. Példaul a rontgenkrisz-
tallogréfiai mérésekhez j6 min8ségii fehérjekristilyok-
ra van sziikség, hiszen ez hatirozza meg a kinyerhets
szerkezeti informéacié mértékét. A fehérjék jelentds ré-
sze azonban nem vagy csak nagyon nehezen kristilyo-
sithaté. Elterjedt nézet, hogy a kristilyositis kiilén
szakma, s8t, miivészet, amelyre csak ,,magikus kezek”
képesek. A rendelkezésre 4ll6 protein-térszerkezeteket
tarol6 adatbankokban (péld4ul a Protein Data Bank)
tobbek kdzott ezért olyan csekély — néhanyszor tiz —a
membranfehérje-adatok szdma. NMR-spektroszko-
pidval a késziilék teljesitményétsl fiiggSen kisebb és
nagyobb méret(i fehérjék térszerkezetét is vizsgalni le-
het. A nagy teljesitményli késziilékek meglehet8sen
drigik, tizemeltetésiik koltséges, ezért viszonylag ke-
vés kutatdhelyen allnak rendelkezésre. (Magyarorsza-
gon is elkelne legalébb egy iyen berendezés.) Az
NMR-rel térténd 3D szerkezetvizsgilati médszer két-
féle mesterségbeli jartassigot igényel: a mérés megter-
vezését, kivitelezését, valamint a mérési adatokra ala-
poz6 szamitégépes modellezést. Erdemes megemliteni
azt is, hogy mindkét médszer t6bb milligrammnyi
mintat igényel, ami soknak szamit, ha nehezen hozza-
férhets.

Az ismert primer, illetve 3D szerkezet( fehérjék szi-
ma kozotti jelentSs eltérés motivilta a ,térszerke-
zetj6slassal” foglalkozé informatikai médszerek kiala-
kuldsit. A predikciés médszereknek két csoportja és
ezeken beliill szimos varidnsa jott létre. Az egyik cso-
portba tartozé eljardsok a fehérje primer szerkezetébsl
indulnak ki és jutnak el egy lehetséges térszerkezeti
modellhez. A maésik iskola meggondolasa szerint a ki-
induldsi pont homol6g fehérjék kisérletesen meghata-
rozott térszerkezete. A kétféle megkozelitésben ko-
z6s, hogy mar ismert térszerkezetd fehérjékre vonat-
kozé adatok elemzésére épit és az elemzés alapjan fel-
ismert Osszefliggésekbdl probal kovetkeztetéseket le-
vonni egy ismeretlen térszerkezeti proteinre nézve.
Mindkét eljaris lehet8séget ad egy vagy tébb lehetsé-
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ges térszerkezet j6sldsira és megfeleld modellez&prog-
ramok kézbeiktatdsa utdn szdmitogépes megjelenité-
sitkre. Fontos azonban megjegyezni, hogy 1ényeges kii-
lonbség van a kisérleti adatokon (krisztallografia,
NMR), illetve predikcié révén elsillitott térszerkeze-
tek val6sagtartalma, hitelessége kozott.

A proteininformatika a bioinformatika egyik igen
gyorsan fejléd6 és Magyarorszigon fejlesztendd 4ga.
Targykorébe tartozik a fehérjékre vonatkozé adatok
gy(ijtése, rendszerezése, a fehérjék elsédleges és 3D
szerkezetét, funkci6jit leiré adatbizisok el&allitisa,
fenntartasa és folyamatos korszersitése (9). A protein-
informatika tehdt adatbazisokkal és szamitogépes
programcsomagokkal segiti az annoticié egyes lépésetit,
igy a molekula térszerkezetének modellezését, a fe-
hérje funkciéjanak predikcidjit, a biolgiai hatasért fe-
lels régidk elhelyezkedésének valészintisitését. Kezeli
a proteincsipek adatait, st, gy{ijti a protein-protein
kolcsonhatasokra vonatkozé informicidkat is. A pro-
teininformatika héitterében 4ll6 er6feszitéseket a ko-
vetkez példa j6l szemlélteti. A korabban emlitett Svéj-
ci Bioinformatikai Intézet (Swiss Institute of Bioin-
formatics) hozta létre a SWISS-PROT adatbizist,
amely egyike az IPI 4ltal feldolgozott adatbizisoknak.
A SWISS-PROT 117 406 fehérje aminosavszekven-
cidjat tartalmazza (2002. november 1.). E proteinek
7535 fajbol szdrmaznak, de a legtobb fehérje human, il-
letve egér eredetd. 2001 végén 7600, 2002 novemberé-
ben 8665 humin fehérjére vonatkozé adatot taldlunk
az adatbazisban. A kisérletileg igazolt vagy predikcié
alapjan jésolt poszttranszliciés moédositisok szdma
22 044, mig a polimorfizmusoké — tobbségiik betegség-
hez is kapesolédik — 14 132. A bemutatott — és kiraga-
dottnak tekinthet8 — 6sszegz8 adatokhoz az intézet dol-
goz61 27 730 tudoményos kozleményt dolgoztak fel.

Az annoticié folyamatdnak része a fehérje lokaliza-
ci6jinak meghatirozdsa, amely tobbek kozott ,ripor-
termolekuldval” (radioaktiv izotép, fluorofor, spin-
jelz8) jelzett fehérjék segitségével valosithaté meg sejt-
frakcionélés, autoradiografia vagy mikroszképos tech-
nikdk kombinaldsival. Ezen informacidk alapjin lehe-
t6ség nyilik arra, hogy az egyes fehérjék és bizonyos kor-
képek kizitti osszefugges szisztematikusan vizsgilhato
legyen az orvosi gyakorlat, a diagnosztika és majdan a
terdpia szdmara. Az elgondolds nem el§zmény nélkiili,
hiszen mir jéval kordbban kimutattak, hogy lehet oki
kapcsolat: a sarlosejtes vérszegénység példaul 6ssze-
fiiggésben van a hemoglobin béta-linciban bekévetke-
zett glutamin-valin aminosavcserével, ami jelentSsen
befolydsolja a fehérje oxigénmegkotd képességét.

Sun és munkatdrsai 1998-ban publikiltik azt a koz-
leményt, amelyben leirjdk a bels§ filben kialakult és
klinikailag nehezen diagnosztizalhaté fekély kimutata-
sira vonatkozé megfigyeléseiket (10). A szerzdk a
perilympha-folyadék fehérje-6sszetételét vizsgiltdk. A
kétdimenziés gelelektroforems és fehérje-elGhivis utdn
nyert felvételt mutatja a 7. a. dbra. Osszehasonlitisként
lathatunk egy-egy olyan elektroforetogramot amely
a cerebrospinalis folyadékbol (7. b. dbra), illetve a szé-
rumbdl (7. c. dbra) késziilt. A hirom kép sszevetése
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7. ABRA

Fisztula tipusit fekély kimutatdsa a belsé fiil labivintu-
sa koriili folyadék 2D gélelektroforézisével nyert fehér-
jetérkép alapjin. Az apolipoprotein D febérjecsoport
(AP30) megelenik a betegh6l szdrmazé perilym-
phiban (a), de nem mutathaté ki sem a cerebrospinalis
folyadékban (b), sem a szérumban (c). A mintik a
pI=4,5-8,0 izoelektromospont-tartomdnyba es6 fehér-
jekomponenseket dbrazoljik

a b

Sun, et al. 1998., engedéllyel drvéve

viligosan mutatja, hogy a betegb8l szirmazé peri-
lympha tartalmaz egy molekulacsoportot (bekarika-
zott rész), amely nincs jelen a masik két testfolyadék-
ban (és nincs jelen az egészséges fillben sem). A rész-
letes vizsgalatok céljira a foltokat kimetszették a gél-
bsl, enzimatikusan feldaraboltik a benniik levs fehér-
jéket, és tomegspektrométer segitségével azonositot-
tik a fehérjecsalidot. Megallapitottdk, hogy e vegyiile-
tek az apolipoproteinek csalddjiba tartoznak, és egy-
maéstél csak abban killénbéznek, hogy a polipep-
tidgerinchez milyen hosszisigt és Osszetételll szén-
hidrétlinc kapcsolédik. E példa szemlélteti azt is, hogy
egy klinikai probléma megolddsidhoz, a megfelels tera-
pia kivélasztisdhoz miként jirulhat hozzd a proteo-
mika.

A tudomainyos ismeretek bdvitése mellett jelents

— IRODALOM

gyogyszeripari érdeklddés kiséri a proteomika ilyen
irAnyt programjait is. A betegekbdl és egészségesekbsl
szdrmaz6 cerebrospinalis folyadék protein- és peptid-
Osszetételének Ssszevetésére irdnyuld, kordbban emli-
tett kutatds példdul lehet8séget adhat azoknak a fe-
hérjéknek az azonositisira, amelyek a dementia kiilon-
b6z8 forméival 6sszefiiggésbe hozhatok. Az azonosi-
tis utdn sor keriilhet a kivalasztott fehérjék/peptidek
szintetikus, nagy mennyiségben torténd el8illitasara és
pontos szerepiik tisztizdsira. E vegyiiletek azutin
diagnosztikumként, illetve gydégyszerként az ipar sza-
mara is vonzoak lehetnek. Nem véletlen, hogy a kuta-
tist kezdeményez8 GeneProt cég partnerei kozé tar-
toznak olyan cégek mint a Novartis, Hewlett Packard,
Bruker Daltonics, Waters Corporation és a Swiss
Institute of Bioinformatics.

Ko6lcsonhatasok

A proteomika, agy tiinik, az Gj évszizad torténete lesz.
Remélem, e révid attekintés meggy6zte arrdl a tisztelt
olvasét, hogy reilis lehet8séggé valt az €18 szervezetet
alkot6 6sszes fehérje szerkezetének belithat6 idén be-
lili megismerése. Nehezebb és dsszetettebb feladatnak
tlinik a proteinfunkciék minden részletre kitérs felde-
ritése. A fehérjék bioldgiai szerepének feltirdsa sokban
mulik azon, hogy a protein-protein, a protein-nuklein-
sav és a protein-lipid kélcsénhatdsokrél milyen ismere-
teink lesznek. Ahogyan a genom megismerése, az
elvilasztistechnika és a témegspektrometria, valamint
a proteininformatika Gj médszereinek létrejotte eléfel-
tétele volt a proteomika kialakuldsinak, dgy a pro-
teomot alkoté fehérjék megismerése és a kolcsonhata-
sok megtigyeléséhez, jellemzéséhez szitkséges médsze-
rek, megkozelitések jelentds fejlédése kell a teljes pro-
teinvilig mikodésének megértéséhez. A masik kihivast
a kutatds szdmdra az a kdzismert tény jelenti, hogy a
sejtek, a szervezet és miikodésiik id8ben folytonosan
véltozik. Ennek feltétele és egyben kvetkezménye is a
fehérjetérkép idsbeli és térbeli massiga.

A problémék ellenére mar most jol latszik, hogy a
proteomika jelent8sen segiti a korszer(i orvoslast a ma-
indl hatékonyabb diagnosztikai eljarisok és terdpids
szerek kifejlesztésében.
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