reagdld fragmensek csak az exopeptiddz-
aktivitds gdtoltdk.

Az izoforma-specificitds tanulmédnyoz4-
sdra a fragmenskonyvtdrat egy mésik, csak
exopeptiddz-aktivitdssal rendelkez§ ca-
thepsin, a cathepsin X ellen is teszteltiik,
és az eredményeket a cathepsin B exopep-
tiddz-aktivitidsdnak gdtldsa sordn kapott
adatokkal vetettiik ssze (4. dbra, E és F
sor). Azt tapasztaltuk, hogy a cathepsin X
dltaldban kevésbé érzékeny az elektrofil
fragmensekre, ugyanis katalitikus ciszte-
inje kevésbé nukleofil. Ennek megfelelen
e fehérje esetében az Ady reakciban rea-
gdlo, erds elektrofilnek tekinthetd izotio-
ciandtok voltak a legaktivabbak. Tekintet-
tel arra, hogy ezek a fragmensek a cathep-
sin B exopeptiddz-aktivitdsdt csak csekély
mértékben gétoltdk, feltehetSen specifi-
kussd tehetdk a cathepsin X-re nézve. Erde-
kes médon a szintén erds elektrofilnek te-
kinthetd Sy tipusu funkcionalitdsok alig
mutattak aktivitdst cathepsin X-en, ami
vélhetGen a reakcié dtmeneti dllapota és/vagy
a termék sztérikus gatldsdra vezethetd visz-
sza. A Michael-akceptorok és az oxidativ
funkcionalitdsok nem gétoltdk a cathepsin
X fehérjét, ezek tovdbbi optimdldssal ca-
thepsin B-re specifikus vegyiiletekhez ve-
zethetnek.

Az egyes elektrofil fragmensek és reak-
ciétipusok fajspecificitdsdnak elemzésére
a fehérjereaktivitds vizsgdlata alapjén mdr
rendelkezésre 4116 MurA adatkészleteket
hasonlitottuk 6ssze (4. dbra, A és B sor).
Az E. coli és S. aureus baktériumokbdl szdr-
mazé MurA enzimek gdtldsi adatait 6sz-
szevetve megdllapitottuk, hogy a legtsbb
Michael-akceptor, valamint az Sy és oxi-
datfv funkcionalitdsok hasonld gétldst mu-
tattak mindkét fehérjén. Az Ady reakcid-
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ban reagdld izotiociandtok és az akrilamid
tipusu Michael-akceptorok azonban haté-
konyabbnak bizonyultak az E. coli fehér-
jén, amelynek ciszteinje nukleofilebb. Er-
dekes megfigyelés volt, hogy a szintén Ady
tipusu hidrazonok viszont aktivabbak vol-
tak az S. aureus fehérjén.

A fehérjespecificitds vizsgdlatdhoz a ca-
thepsin B exopeptiddz és a E. colibdl szér-
mazé MurA fehérjék gétldsi adatait ha-
sonlitottuk ossze (4. dbra, E és C sor).
Tekintettel arra, hogy ebben az esetben két
eltérd szerkezet( aktiv hellyel és eltérd
nukleofilicitdsu ciszteinnel rendelkez§ fe-
hérjét vizsgdlunk, az egyes funkcionalitd-
sokkal és reakcidtipusokkal elért gétldsok
kiilonbozdsége nem meglepd. Azt tapasz-
taltuk, hogy mindkét fehérjén az Sy reak-
ciéban reagdld funkcionalitdsok, kiilons-
sen a haloacetofenonok voltak a legakti-
vabbak. Az izotiociandt tipusd Ady funk-
cionalitdsok aktivabbak voltak a Michael-
akceptorokndl és az oxidativ funkcionali-
tdsokndl, utébbiak pedig specifikusnak
mutatkoztak a cathepsin B fehérjére. Az ak-
tiv helyen ciszteint nem tartalmazé, szerin
protedzok kozé sorolhaté trombin eseté-
ben egyik reakciétipus, illetve funkciona-
litds esetében sem tapasztaltunk értékel-
het§ gétldst.

A kiilonboz6 fehérjéken végzett vizsga-
latok tehdt rdmutattak arra, hogy az elekt-
rofil funkcionalitds jellege, valamint a ko-
valens fehérjemddositds sordn megvalésuld
kémiai reakci6 tipusa befolydsolja a funk-
ciondlis, izoforma-, faj- és fehérjespecifici-
tdst. Ennek magyardzatdt az egyes fehér-
jékben taldlhaté ciszteinek eltér§ megks-
zelithet§ségében és nukleofilitdsdban, va-
lamint a kovalens jelolés sordn végbeme-
nd kémiai reakcidk eltérd dtmeneti dlla-

potdban, termékében és a reakciénak te-
ret biztosité kotShely eltérd méretében,
alakjdban, polaritdsdban és szolvatdltsdga-
ban kell keresni. E feltételek kiilonbozg-
sége nemcsak lehetGséget teremt specifi-
kus kovalens gétlészerek kifejlesztésére, de
arra is felhivja a figyelmet, hogy a kova-
lens inhibitorok fejlesztése sordn a kell§
szelektivitds és specificitds érdekében a re-
akcidtipust, a funkcionalitdst, valamint a
reaktivitdst is optimdlni sziikséges. Ezt se-
githeti az dltalunk kidolgozott sztir6rend-
szer (L. dbra), amely alkalmasnak bizo-
nyult 4j, stabil, cisztein-reaktiv és -szelek-
tiv elektrofil fragmensek azonositdséra, és
ezdltal hatékonyan tdmogathat célzott kova-
lens inhibitorok fejlesztésére irdnyulé gyogy-
szerkutatdsi programokat. {
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A magyar termikus analizis tjabb

nemzetkozi elismerése — a ,,Judit
Simon ESTAC Award”

Az ESTAC (European Symposium on Thermal Analysis and Calorimetry) konferen-
ciasorozat vezet§ségének javaslatdra uj dijat hoztak létre, a ,,Judit Simon ESTAC
Award”-ot azon negyven év alatti kutatdk elismerésére, akik kiemelkedd eredmé-
nyeket értek el a termikus analizis és kalorimetria teriiletén. A dijat els§ alka-
lommal személyesen adta 4t Giuseppe Lazzara olasz kutaténak Simon Judit az
ESTAC 12., Brasséban tartott konferencidjdn. E dij alapitdsa egyben tisztelgés
Simon Judit tudomdnyos, hazai és nemzetkozi tudomdnyszervezdi, a fiatal kuta-
tékat tdmogatd tevékenysége, kiilondsen az 1969 Gta megjelend — tehdt 2019-ben
dtvenedik évét betoltd — Journal of Thermal Analysis (1998 6ta Journal of Thermal
Analysis and Calorimetry) angol nyelv{i, nemzetkozi folydirat alapité f&szerkesz-
tGje eldtt. Buzas Ilona
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