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Attorés a fehérje kolcsénhatdsok
kutatasaban: az onkoldgiai betegségek
gyogyitasat is segithetik a magyar kutatok
eredményei

Betegségek miatt sériilt fehérjehdldzatok kijavitasara taldltak Uj megoldast a HUN-REN
Természettudomanyi Kutatékdzpont Gydgyszerinnovacids Kézpontjanak és a HUN-REN-SZTE
Biomimetikus Rendszerek Kutatécsoportjanak kutatéi. Az egyik legrangosabb kémiai
folydirat, az Angewandte Chemie a cimlapjan kézolte a magyar kutatok eredményeit.

Az tény, hogy a fehérjék szamos feladatot latnak el a szervezetiinkben, azonban az egyes fehérjék
egyedi és kifinomult mikodésének a megfejtése ériasi kihivas. Aki kovette a 2024-ben Nobel-dijat érd
tudomanyos munkakat és életpalyakat, annak nem Ujdonsag, hogy a fehérjékkel foglalkoz6 kutatasok
kdzponti szerepet toltenek be a jelen tudomanyos diskurzusaiban. llyen kutatasokért itélték oda
ugyanis a kémiai Nobel-dijat: Demis Hassabis és John Jumper a fehérjék szerkezetének
elérejelzésével, David Baker pedig Uj fehérjék tervezésével érdemelte ki a rangos dijat.

Osszetett feladat, bonyolult vélasz

Egyetlen paranyi sejten belil is tobb tizezer egyedi szerkezet( fehérje talalhatd, amelyek az
ugynevezett fehérje-fehérje kdlcsénhatasokon keresztiil haldzatokat alkotnak. Az igy kialakuld
halézatok hasonldéan a kdz6sségi haldhoz ,hireket” tovabbitanak, amelyek kulcsfontossagu
eseményeket képesek befolyasolni a sejtben. Példaul ezek a jelzések jatszanak szerepet Uj sejtek
|étrejottében, a sejtek mlkodésében és végil halalukban is.

Azonban szamos betegségben éppen ez a fehérjék kdlcsdnhatasara épilé kommunikacios halézat
sérll: nem jonnek létre a kapcsolatok, vagy nem kivant kapcsolédasok alakulnak ki. A kutatdk szerint
ilyenkor a lehetséges gydgymadd az érintett fehérjék kozvetlen kommunikacidjanak helyreallitdsa
lehet, legyen szé akar a nem kivant kélcsénhatdsok megakadalyozasrdél, vagy éppen a hidnyzé
kdlcsdnhatdsok potlasarol.

A kutatdk azonban kiemelik, sajnos a fehérjék kozti kdlcsdnhatdsokat csak nehezen lehet befolyasolni,
ugyanis ezek nem csupan nagy fellleten alakulnak ki, hanem a kdlcsénhato felliletek raadasul az
alakjukat is valtoztathatjak. Erre j6 megoldas lehet a tobbi fehérjébdl szarmazd, szerkezetileg stabil
fehérjedarabkak, vagy ezeket utanzé mesterséges kolcsonhaté molekulak felhasznalasa - ezek
ugyanis képesek illeszkedni az érintett fehérje felszinére. Viszont idaig nem |étezett olyan altaldnosan
alkalmazhaté stratégia, amellyel ilyen mesterséges molekuldkat lehetett volna tervezni.A
megoldasért harom intézmény HUN-REN munkacsoportja fogott 6ssze, és olyan altalanos médszert
siker(lt kidolgozniuk, amely az érintett fehérjék jellegétol és szerkezeti sajatossagaitdl fliggetlendl
képes azonositani a kdlcsdnhato fehérjét utanzé mesterséges molekulakat. Ehhez egy olyan
molekulagydjteményt hoztak létre, amely kddolja a leggyakoribb kdlcsdnhatasi mintazatokat,
amelyekbdl maga az érintett fehérje valasztja ki a kdlcsdnhaté molekulédkat.

De hogyan lehet 6ket megtalalni?

A kutaték UV-fényérzékeld segitségével azonositottak a kotddé molekulakat. Mivel ezek a molekulak
megvaltoztatjak a fehérje tomegét, igy mérhetdévé valnak, lehetdvé teszik a kdlcsonhato felliletek


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/anie.202410435

HUN-REN Magyar Kutatasi Halozat

feltérképezését és hatékony, kisebb molekulak kifejlesztését is.

A kidolgozott mddszert minkét alapesetre vizsgaltak: a nem kivant kdlcsénhatasok
megakaddlyozasara és a hidnyzdk pétldsara is. Onkoldgiai betegségekkel 6sszefliggésben
bizonyitottdk, hogy a molekuldk gatolhatjak a karos fehérje-6sszekapcsolddast (STAT3) vagy
helyettesithetik a hianyzé partnereket (KRAS).

»A rak kialakulasaban és terjedésében meghataroz6 szerepe van a sejtekben talalhaté
fehérjék kolcsdnhatasan alapuld jelatviteli Gtvonalaknak. Az altalunk kidolgozott eljarassal
ezeket a kdlcsdnhatasokat és igy az érintett jelatviteli Gtvonalakat specifikusan tudjuk
befolyasolni. Kutatasaink soran tobbek kozott sikerrel céloztuk meg a tumorok mintegy
30%-ban érintett és tobb fehérjével is kdlcsonhatni képes KRas fehérjét, a genetikai
atirasban szerepet jatszd STAT3 fehérjét, valamint egyes onkogén mutacidk terjedéséért
feleld faktorokat” - magyarazta Keserl Gyorgy Miklds akadémikus, a HUN-REN TTK
Gyodgyszerinnovacios Kdézpont igazgatdja.

A kutatas segitségével a kutatok a megbetegedések hatterében allg, kdlcsonhatasokban szerepet
jatszo fehérjéket, azaz potencialis gydgyszercélpontokat tudnak jellemezni és validalni, még olyan
esetekben is, amikor ezeknek egyetlen ismert ligandumuk sincs. ,Ezaltal a validalt
gyogyszercélpontok alkalmassa valnak arra, hogy ellenlik Uj gyégyszereket lehessen fejleszteni” -
mondta a HUN-REN kutatéja.

~Eredményeink azt mutatjak, hogy a kidolgozott eljarassal olyan molekulakat lehet
azonositani, amelyek képesek a fehérjék haldzati kommunikaciéjaban betegségek miatt
kialakul6 hibakat a kdlcsonhaté partnerek utanzasaval javitani. Médszerliink nagy értéke,
hogy a célzott fehérjeszerkezet hianyaban és kdlcsonhaté partnereinek jellemzése nélkil
is sikeresen alkalmazhatd. Ezek alapjan azt reméljik, hogy széles kor(i alkalmazasra talal
majd a gyogyszerkutatasban” - 6sszegezte a kutatas eredményeit és a hozzajuk flizott
reményeket Martinek Tamas a Szegedi Tudomanyegyeteme egyetemi tanara.
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