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reagáló fragmensek csak az exopeptidáz-
aktivitás gátolták.

Az izoforma-specificitás tanulmányozá-
sára a fragmenskönyvtárat egy másik, csak
exopeptidáz-aktivitással rendelkező ca-
thepsin, a cathepsin X ellen is teszteltük,
és az eredményeket a cathepsin B exopep-
tidáz-aktivitiásának gátlása során kapott
adatokkal vetettük össze (4. ábra, E és F
sor). Azt tapasztaltuk, hogy a cathepsin X
általában kevésbé érzékeny az elektrofil
fragmensekre, ugyanis katalitikus ciszte-
inje kevésbé nukleofil. Ennek megfelelően
e fehérje esetében az AdN reakcióban rea-
gáló, erős elektrofilnek tekinthető izotio-
cianátok voltak a legaktívabbak. Tekintet-
tel arra, hogy ezek a fragmensek a cathep-
sin B exopeptidáz-aktivitását csak csekély
mértékben gátolták, feltehetően specifi-
kussá tehetők a cathepsin X-re nézve. Érde-
kes módon a szintén erős elektrofilnek te-
kinthető SN típusú funkcionalitások alig
mutattak aktivitást cathepsin X-en, ami
vélhetően a reakció átmeneti állapota és/vagy
a termék sztérikus gátlására vezethető visz-
sza. A Michael-akceptorok és az oxidatív
funkcionalitások nem gátolták a cathepsin
X fehérjét, ezek további optimálással ca-
thepsin B-re specifikus vegyületekhez ve-
zethetnek.

Az egyes elektrofil fragmensek és reak-
ciótípusok fajspecificitásának elemzésére
a fehérjereaktivitás vizsgálata alapján már
rendelkezésre álló MurA adatkészleteket
hasonlítottuk össze (4. ábra, A és B sor).
Az E. coli és S. aureus baktériumokból szár-
mazó MurA enzimek gátlási adatait ösz-
szevetve megállapítottuk, hogy a legtöbb
Michael-akceptor, valamint az SN és oxi-
datív funkcionalitások hasonló gátlást mu-
tattak mindkét fehérjén. Az AdN reakció-

ban reagáló izotiocianátok és az akrilamid
típusú Michael-akceptorok azonban haté-
konyabbnak bizonyultak az E. coli fehér-
jén, amelynek ciszteinje nukleofilebb. Ér-
dekes megfigyelés volt, hogy a szintén AdN

típusú hidrazonok viszont aktívabbak vol-
tak az S. aureus fehérjén.

A fehérjespecificitás vizsgálatához a ca-
thepsin B exopeptidáz és a E. coliból szár-
mazó MurA fehérjék gátlási adatait ha-
sonlítottuk össze (4. ábra, E és C sor).
Tekintettel arra, hogy ebben az esetben két
eltérő szerkezetű aktív hellyel és eltérő
nukleofilicitású ciszteinnel rendelkező fe-
hérjét vizsgálunk, az egyes funkcionalitá-
sokkal és reakciótípusokkal elért gátlások
különbözősége nem meglepő. Azt tapasz-
taltuk, hogy mindkét fehérjén az SN reak-
cióban reagáló funkcionalitások, különö-
sen a haloacetofenonok voltak a legaktí-
vabbak. Az izotiocianát típusú AdN funk-
cionalitások aktívabbak voltak a Michael-
akceptoroknál és az oxidatív funkcionali-
tásoknál, utóbbiak pedig specifikusnak
mutatkoztak a cathepsin B fehérjére. Az ak-
tív helyen ciszteint nem tartalmazó, szerin
proteázok közé sorolható trombin eseté-
ben egyik reakciótípus, illetve funkciona-
litás esetében sem tapasztaltunk értékel-
hető gátlást.

A különböző fehérjéken végzett vizsgá-
latok tehát rámutattak arra, hogy az elekt-
rofil funkcionalitás jellege, valamint a ko-
valens fehérjemódosítás során megvalósuló
kémiai reakció típusa befolyásolja a funk-
cionális, izoforma-, faj- és fehérjespecifici-
tást. Ennek magyarázatát az egyes fehér-
jékben található ciszteinek eltérő megkö-
zelíthetőségében és nukleofilitásában, va-
lamint a kovalens jelölés során végbeme-
nő kémiai reakciók eltérő átmeneti álla-

potában, termékében és a reakciónak te-
ret biztosító kötőhely eltérő méretében,
alakjában, polaritásában és szolvatáltságá-
ban kell keresni. E feltételek különböző-
sége nemcsak lehetőséget teremt specifi-
kus kovalens gátlószerek kifejlesztésére, de
arra is felhívja a figyelmet, hogy a kova-
lens inhibitorok fejlesztése során a kellő
szelektivitás és specificitás érdekében a re-
akciótípust, a funkcionalitást, valamint a
reaktivitást is optimálni szükséges. Ezt se-
gítheti az általunk kidolgozott szűrőrend-
szer (1. ábra), amely alkalmasnak bizo-
nyult új, stabil, cisztein-reaktív és -szelek-
tív elektrofil fragmensek azonosítására, és
ezáltal hatékonyan támogathat célzott kova-
lens inhibitorok fejlesztésére irányuló gyógy-
szerkutatási programokat.  ���
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VEGYIPAR ÉS KÉMIATUDOMÁNY

Az ESTAC (European Symposium on Thermal Analysis and Calorimetry) konferen-
ciasorozat vezetőségének javaslatára új díjat hoztak létre, a „Judit Simon ESTAC
Award”-ot azon negyven év alatti kutatók elismerésére, akik kiemelkedő eredmé-
nyeket értek el a termikus analízis és kalorimetria területén. A díjat első alka-
lommal személyesen adta át Giuseppe Lazzara olasz kutatónak Simon Judit az
ESTAC 12., Brassóban tartott konferenciáján. E díj alapítása egyben tisztelgés
Simon Judit tudományos, hazai és nemzetközi tudományszervezői, a fiatal kuta-
tókat támogató tevékenysége, különösen az 1969 óta megjelenő – tehát 2019-ben
ötvenedik évét betöltő – Journal of Thermal Analysis (1998 óta Journal of Thermal
Analysis and Calorimetry) angol nyelvű, nemzetközi folyóirat alapító főszerkesz-
tője előtt. Buzás Ilona

A magyar termikus analízis újabb
nemzetközi elismerése – a „Judit
Simon ESTAC Award”




