HUN-REN Természettudomanyi Kutatokézpont

Uj lehetdség a fehérjék célzott médositasara
- amikor egy melléktermék valik
foszereplové

A HUN-REN Természettudomanyi Kutatokozpont munkatarsai a bioortogonalis kémia egy eddig
figyelmen kivil hagyott tulajdonsagat felhasznalva Uj eljarast dolgoztak ki fehérjék szelektiv, tartos
kémiai mddositasara. A felfedezés a bioortogondlis reakcidk alkalmazasanak Uj irdnyat jeloli ki, és
tovabbi lehetdségeket nyithat a kémiai bioldgiai kutatasokban.

A bioortogonalis kémia az elmult két évtizedben a kémiai bioldgia egyik meghatarozé eszkdzévé valt.
Segitségével olyan kémiai reakcidk valdsithatok meg él6 rendszerekben, amelyek nem
zavarjak azok természetes biokémiai folyamatait. A mddszer lehet6vé teszi példaul
biomolekulak, koztlik fehérjék szelektiv megjeldlését, illetve kilonb6z6 molekularis komponensek
célzott 6sszekapcsolasat akar él6 sejtekben is. A bioortogonalis kémia alkalmazasi terlilete az utdbbi
években tovabb bdvilt: megjelentek olyan reakcidk is, amelyek soran két molekula
0sszekapcsolddasa egy harmadik molekula, példaul egy gydgyszerhatéanyag szabalyozott
felszabaduldsat eredményezi. Ezeket a folyamatokat click-to-release (C2R), azaz kapcsolédas altal
kivaltott felszabaditasi reakcidknak nevezik. A C2R-kémia egyik legelterjedtebb valtozata a tetrazinok
és a transz-ciklookténok kozotti rendkivil gyors és szelektiv reakcién alapul. A reakciét kovet6é kémiai
atalakulasok soran egy megfelel6en kialakitott molekulardl levalhat a hozzakapcsolt hatéanyag vagy
mas molekularészlet. Az eljaras fejlesztése soran a kutatok figyelme elsésorban a felszabaduld
molekuldra iranyult, mig a reakcié soran keletkezd tobbi terméket altaldban nem tekintették tovabbi
hasznositasra alkalmasnak.

A HUN-REN TTK Szerves Kémiai Intézetében mikéddé MTA-HUN-REN Lendilet Kémiai Bioldgia
Kutatdcsoport munkatarsai azonban egy varatlan kisérleti megfigyelés nyoman felismerték, hogy a
C2R-reakcid soran keletkez6 egyik atmeneti termék nagyon is hasznosithaté. A kutatdék eredetileg
olyan mddszert kivantak kidolgozni, amelyben egy bioortogonalis reakcid egy fluoreszcens
jeléléanyag felszabadulasat és annak célfehérjéhez kapcsolddasat eredményezi. A kisérletek soran
azonban azt tapasztaltak, hogy bar a tervezett fluoreszcens molekula felszabadul, a fehérje tartds
jelolése nem a vart médon torténik meg. A jelenség részletes vizsgalata egy addig figyelmen kivil
hagyott reakciéut felismeréséhez vezetett. Kidertlt ugyanis, hogy a C2R-reakcié soran atmenetileg
keletkezd, ugynevezett dihidropiridazin-metid (DHP-metid) megfeleld korilmények kézott képes
kovalens kotést kialakitani a fehérjék felszinén talalhaté aminosavakkal. Korabban azt feltételezték,
hogy ez a rendkivil reakcidképes kdztitermék vizes kérnyezetben gyorsan elreagal a vizzel, ezért
bioldgiai rendszerekben nem hasznosithaté. A kutaték azonban kimutattak, hogy ha a DHP-metid
kdzvetlenll egy fehérje felszinének kdzelében keletkezik, akkor a vizzel valé reakcid helyett a
fehérjével is képes tartds kémiai kotést kialakitani.

A kutaték tobb kiilonbdz6 fehérjén igazoltak az eljards mikodoképességét. E felismerésre alapozva a
kutatocsoport uj fehérjemaddositasi eljarast dolgozott ki. A mddszer elsé |épéseként egy, a
kivalasztott célfehérjét felismerd molekulahoz transz-ciklooktén funkcids csoportot kapcsolnak. A
célfehérjéhez kétédd molekula ezt kovetéen egy masodik, tetrazin tartalmu vegyulettel I€p
bioortogonalis reakciéba. Ennek eredményeként a reakcioképes DHP-metid kdzvetlendil a célfehérje
felszinének kozelében keletkezik, ahol képes a megfeleld aminosav-oldallancokkal kovalens kotést
kialakitani. igy az eredetileg 4tmeneti molekularis felismerési folyamat tartés kémiai kapcsolatta
alakithaté. Az eljaras mlkodoképességét tobb kilonbdzo fehérjén igazoltak. Tomegspektrometrias
vizsgalatokkal azt is megallapitottak, hogy a reakcio soran elsésorban a fehérjék felszinén talalhaté
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hisztidin aminosavak mddosulnak. A mddszer szelektivitasat dsszetett fehérjekeverékekben,
sejtlizatumokban is igazoltak, tovabba é16 sejtek felszinén talalhatd fehérjék célzott jeldlését is
megvaldsitottdk, amelyet fluoreszcens mikroszkdpiaval tettek lathatéva. A mddszer tovabbi elénye,
hogy a tetrazintartalmu reakciépartner megfeleld moédositasaval kilonb6zd funkciés molekulak
kapcsolhatdk a célfehérjéhez. A kutatdk olyan valtozatot is kidolgoztak, amelyben a reakcidképes
koztitermék keletkezését fluoreszcens jel megjelenése kiséri, igy maga a kémiai atalakulas is
kozvetlenil nyomon kévethetd.

A felfedezés jelentésége tulmutat egy Uj fehérjejelolési eljaras kidolgozasan. A kutatécsoport
eredményei azt mutatjak, hogy a bioortogonadlis reakciok nemcsak molekuldk 6sszekapcsoldsara vagy
szabalyozott felszabaditdsara hasznalhatdk, hanem olyan reakcidéképes koztitermékek létrehozasara
is, amelyek Uj, tartds kémiai kapcsolatokat alakithatnak ki bioldgiai célpontokkal. Ez a felismerés a
bioortogonalis kémia eddig kiaknazatlan alkalmazasi lehet6ségeire vilagit ra, és uj utakat
nyithat a biomolekuldk célzott modositasa, valamint biologiai miikodésiik kémiai
eszkozokkel torténo szabalyozdsa elétt.

Hosszabb tavon a felfedezés a gydgyszerkutatas szamara is érdekes lehetéségeket kinal.
Elképzelheték példaul olyan, kettés hatasu molekuldris rendszerek, amelyek egyetlen bioortogonalis
reakcié soran tartésan mddositanak egy célfehérjét, mikozben egy masik, bioldgiailag aktiv molekulat
is felszabaditanak. Az ilyen rendszerek kilonb6zd hatasmechanizmusok kombinalasaval akar
szinergisztikus terapias hatast is eredményezhetnek. Ezek azonban egyeldre lehetséges jovobeli
alkalmazasok, amelyek megvaldsithatdsaganak vizsgalata tovabbi kutatasokat igényel.

A kutatécsoport eredményeit a kémiai tudomanyok egyik vezeté nemzetkdzi folydirataban, az
Angewandte Chemie International Edition hasabjain publikalta. A kozleményt a folydirat
szerkeszt6sége Hot Paper mindsitéssel emelte ki, és a kutatashoz készult illusztracio a folyodirat
belsd hatsé boritéjan (Inside Back Cover) is megjelent.
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