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Szabad gyokokrél'

Felmérve a vallalkozas lehetetlen voltat, hogy munkamrol, az ,,Oxidativ stressz
altal kivaltott poli-ADP-ribozilacids fehérjemodositasrol” mindenki szamara
értheten irjak, ugy dontdttem, hogy a rovid, kozérthetd, személyesebb stilusti
részeket dolt szedéssel elkiilonitem a némi sejtbiologiai jartassagot igényld, szii-
kebb szakmai kozonségnek szant, ,,szaraz” részletektdl, ezzel is megprobalva
segiteni a szovegen beliili navigaciot, a technikai jellegli informacié konnyedebb
atugrasat.

Harmadéves orvostanhallgato koromban, tudomdanyos didkkéroskent ke-
riiltem az akkori DOTE (ifjabbak kedvéért: Debreceni Orvostudomanyi Egye-
tem) Korélettani Intézetébe, ahol Imre Sandor tanar ur csoportiaban fiatal és
idosodo egerek mdajszovetében probaltam meghatdarozni a szabad gyokok altal
okozott lipidkarositas mértékét és az egyik legfontosabb antioxidans enzim, a
szuperoxid diszmutdz (SOD) aktivitasat. Persze sziiletett ezekbél a munkakbol
TDK dolgozat és eléadas is, de legfontosabb hozadéka ennek az idészaknak me-
giscsak annak a semmihez sem hasonlithato izgalomnak a megtapasztalasa volt,
amit akkor érez a kutato, amikor Osszedllit egy kisérletet, és varja annak ered-
meényét. Kicsit mas jellegii szellemi izgalmat jelent az eredmények birtokaban
azok kiértékelése, Osszevetése a varakozasainkkal, a lehetséges magyardzatok
atgondolasa és a nyomban megfogalmazodo uj kérdesek, iranyok dttekintése. Ez
a ,.flow élményekkel” tarkitott, hullamzo, izgalmi allapot ejtett rabul, és tart a
kutatéi palyan a mai napig. Es, hogy mi lett a szabad gyckokkel? Nos, taldn
meglepé modon azok vegigkisérték eddigi palyamat, és fontos szerepldi a mos-
tansag vizsgalt kisérleti rendszereinknek is.

Szabad gyokok, antioxidansok, oxidativ stressz

A szerves szabad gyokok létezését tobb mint egy évszazaddal ezeldtt Moses
Gomberg irta le. Hosszl ideig ugy tartottak, hogy ezek az igen reaktiv, és emiatt
rovid életidejii molekuldk nincsenek jelen az ¢él6 szervezetekben, illetve ha egy-
egy biokémiai folyamat soran képzddnek is, nem jarulnak hozza a sejtek, szove-
tek mikodéséhez, illetve karositasahoz. Az 1950-es években azonban tobbféle

" Elhangzott a DAB 2016. évi dijkioszto kozgyiilésén.
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szovetben kimutattak szabad gyokok jelenlétét; legnagyobb mennyiségben az
¢lénk anyagcseréjli szovetekben (zold levelek, maj, vese). Ettdl kezdve a tudo-
manyos kdzéletben fokozatosan egyre nagyobb figyelmet kaptak, s leginkabb a
blinbak szerepében tiintek fel a szinen, mivel kiilonb6z6 koros folyamatokkal,
betegségekkel és az dregedéssel hozhatok Osszefiiggésbe. Ezt a nézetet erdsitette
az els6 antioxidans enzim, a szuperoxid diszmutdz (SOD) leirasa is, hiszen arra
utalt, hogy a szervezet védekezik a szabad gydkdk ellen; ergo: azok ,.karosak”.
Az ismeretek boviilésével arnyaltabb lett a kép, az addig csupén karositd hatdsai-
rol ismert vegyliletcsoportrdl kideriilt, hogy alapvet élettani folyamatokban
fontos szerepet jatszhatnak. Az 1970-es években irtak le, hogy nélkiil6zhetetle-
nek az immunrendszer szamara a koérokozok elleni védelemben, majd a 90-es
években kimutattak, hogy az endothelsejtek altal termelt szabad gydk, a nitro-
gén-monoxid értagitd hatasa révén fontos a keringés szabalyozasaban. A kutata-
sok sordn egyre boviilnek az ismereteink a szabad gyokokrol, és egyre tobbet
tudunk a termelddésiikr6l, annak szabalyozasarol, és arrdl, hogy milyen folya-
matokra vannak hatéssal.

Annak ellenére, hogy a koznyelvben is egy igen elterjedt és altalanosan
hasznalt kifejezésrdl van szd, kevesen tudjak, hogy pontosan milyen molekuldk
is ezek. Szabad gyokoknek nevezziik azokat az ,,atomcsoportokat”, melyek egy
vagy tobb parositatlan elektront tartalmaznak. Lehetnek semlegesek vagy toltés-
sel rendelkez6ek. Sokan szinonimaként haszndljdk a ,,szabad gyok” és a ,,reaktiv
oxigén szarmazek” kifejezéseket. Az esetek jo részében ez helytallo, van atfedés
a két csoport kozott, de mégsem tehetiink egyenléségjelet kozéjiik. A reaktiv
oxigén szarmazékok (angol nyelvii irodalomban: ROS, reactive oxygen species)
olyan oxigéntartalmil molekuldk (részben szabad gyokok, részben parositatlan
elektronnal nem rendelkezé anyagok) melyek nagy reakciokészséggel jellemez-
hetdk, s ezért rovid életidejiiek. Ilyen a szuperoxid aniongyok, szingulett oxigén,
hidrogén-peroxid, 6zon, hidroxil gyok és a kiillonb6zo szerves peroxidok
(lipidek, fehérjék és nukleinsavak peroxidszarmazékai). Koziliik egyesek tar-
talmaznak parositatlan elektront (pl. szuperoxid, hidroxil gyok), masok (pl. a
hidrogén-peroxid) nem. A szabad gyokok meghatarozasa sejtekben vagy in vivo
vizsgalatokban nagy koriiltekintést igényel, mivel a kiilonb6z6 reaktiv vegyiile-
teket nehéz megkiilonboztetni egymastol specifikus modszerekkel, és igen nehéz
a pontos koncentraciojukat is mérni. Tovabb bonyolitja a helyzetet szamos egyéb
kisméretli reaktiv molekula jelenléte is, mint példaul a reaktiv nitrogén szarma-
z€kok (nitrogén-monoxid és nitrogén-dioxid). Raadasul a kiilénb6z6 tipusu reak-
tiv szarmazékok reagalhatnak egymassal és hatassal lehetnek egymas képzodésé-
re. Emlithetjiik példaként a szuperoxid anion és a nitrogén-monoxid reakcidja
soran képzddo, igen reaktiv peroxinitrit aniont.

Szabad gyokok szarmazhatnak endogén, illetve exogén forrasokbol. Leg-
fobb endogén forras a sejtek energianyerésének egyik f6 helyszine, a
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mitokondrialis elektrontranszportlanc, de termelddnek az endoplazmatikus
retikulumban, valamint a NADPH oxidaz enzimek révén is. A sejtekben tehat
folyamatosan keletkeznek szabad gyokok, ezek atalakulnak, majd semlegesitdd-
nek. A szabad gyokok exogén forrasai koziil kiemelenddek az ionizald sugarza-
sok, ultraibolya sugarzds, a dohdnyzas, kiilonb6zd peszticidek és herbicidek,
melyek vagy tartalmaznak szabad gyokoket, vagy fokozhatjak a sejtben a terme-
16désiiket.

A szabad gyokdk és egyéb reaktiv szarmazékok szervezetre gyakorolt ha-
tasa éppen az instabilitasukban, reakcidoképességiikben rejlik. A termelddésiik
helyén reakcioba lépnek a sejt molekulaival, igy modosithatjak, karositjak a
DNS-t, fehérjéket €s lipideket. Kéarosito hatasuk kikiiszobolésére a szervezet egy
sokszint{i, bonyolult, hatékony antioxidans rendszerrel fegyverkezett fel. Egyes
antioxidansok (pl. a szuperoxid diszmutaz, katalaz, thioredoxin és a glutation
peroxiddz) enzimatikus reakciokban bontjak el, vagy alakitjak at a szabad gyo-
koket és egyéb reaktiv intermediereket. Ezek mellett fontos a kismolekuldju
antioxidans vegyliletek szerepe is. Ez utobbiak élnek a kdztudatban antioxidans-
ként, ilyen példaul az aszkorbinsav (C-vitamin), a-tokoferol (E-vitamin),
glutation (GSH), karotinoidok, flavonoidok. Mig a glutationt majdnem minden
€16 szervezet termeli, a kismolekulaju antioxidansok nagy részéhez a taplalékkal
jutunk hozza. A kiilonb6z6 antioxidansok aktivitasa és intracellularis szintje
finoman szabdalyozott, és jelenlétiik megfeleld hatékonysagli védelmet nyujt a
szabad gyokok karositod hatasaival szemben.

Az antioxidans rendszer feladata az, hogy fenntartson egy finom egyen-
sulyt a szabad gyokok termelddése €s eliminacidja kozott (redox egyensuly), és
hogy egy olyan szabad gyok szintet biztositson, amely nem karositja a sejteket.
Bizonyos koriilmények kozott ez a finom egyensuly felborulhat, s ilyenkor oxi-
dativ stresszrol beszéliink. Oxidativ stressz kialakulasahoz vezethet a szabad
gyokok fokozott termelddése, a kismolekulaju antioxidans vegyiiletek mennyi-
ségének csokkenése, az antioxidans enzimek inaktivacidja, illetve e hatasok
kombinacidja (1. abra).
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1. abra: A szabad gyokok/reaktiv oxigén €s nitrogén tartalmu intermedierek termelodése
és a semlegesitésiikre hivatott antioxidans rendszer kozti egyensuly
megbomlésa oxidativ stresszallapotot jelent.

A tartésan fennall6 oxidativ stressz a szabad gyokok mennyiségének
megndvekedése révén szervezetiink szamos, vagy akar az Osszes folyamatat
¢rintheti. Az oxidativ stressz alapvetd szerepét nagyon sok betegség hatterében,
kialakulasaban leirtak. A teljesség igénye nélkiil olyan betegségek szerepelnek a
listdin, mint a szivinfarktus, a gutaiités (stroke), gyulladdsos betegségek,
sziirkehalyog és az érelmeszesedés. A szabad gyokok karos hatasait kivédo anti-
oxidansokra igy sokaig afféle Szent Gralként tekintettek, mely szinte minden
betegségtol megovja a szervezetet.

A ,SZABAD GYOK=ROSSZ” és az ,,ANTIOXIDANS=OROK ELET”
paradigma helytelenségét szeretném példakkal is megvilagitani. Epidemiologiai
vizsgalatokban példaul kimutattak, hogy a sargarépa és a siitotok szép piros
pigmentje, az antioxidansként is ismert béta-karotin, csakigy, mint sok mas an-
tioxidans nem rendelkezik rakmegel6z6 hatassal. Ettdl a hirtél talan kevesen
riadtak fel délutani szunyokalasukbol, az a felismerés viszont mar nagy vissz-
hangot valtott ki, hogy dohanyosokban a béta-karotin fokozta a tiidorak kialaku-
lasat. A jelenség mechanizmusa a mai napig nem teljesen tisztazott, de utdvizs-
galatokbol az is kidertilt, hogy a taplalkozassal bevitt béta-karotin mennyiségek
esetén nem kell szadmolni a rakkockazat fokozodéasaval még dohanyosokban sem.
Mindebbdl megszivlelendd lehet, hogy egy természetben eldforduld, és példaul a
taplalékkal bevitt anyag hatasa nem feltétleniil azonos a kapszuldzott anyagéval,
mert mas koncentracio-tartomany érheto el vele, és a taplalkozas soran tobb mas,
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potencialisan biologiai hatdssal rendelkezé anyag kombinacidjaban keriilnek a
bioaktiv molekulak a szervezetiinkbe.

Egy masik példa. A rendszeres testmozgas egészségre gyakorolt kedvezo
hatasai jol dokumentéltak. Hatdsara javul a sejtek cukorfelvétele, felgyorsul a
sejtek anyagcseréje, csokken az inzulinrezisztencia, né az izomtémeg és (Norbi-
val szdlva) ég a zsir. Ezek — csakugy mint a testmozgas élettartamot meghosz-
szabbito hatasa — régodta ismert tudomanyos tények, de az a felismerés viszony-
lag 11, hogy a sokat karhoztatott szabad gyokok/reaktiv intermedierek nélkiiloz-
hetetlenek e kedvezd hatasok kifejlodésében. Az egyik legmeggy6zobb tanul-
many az Egyesiilt Allamok Tudomanyos Akadémiajanak lapjaban a PNAS-ben
jelent meg (Ristow €s mtsai. 106:8665-8670, 2009). A kézlemény német €s ame-
rikai szerz6i mind edzett, mind edzetlen feln6tt onkéntes férfiakat vizsgalva azt
tapasztaltak, hogy C-vitamin és E-vitamin kombinécioja megakadalyozta, hogy a
rendszeres testmozgas kedvez0 anyagcserehatasai kialakuljanak. Nagyon hason-
16 kovetkeztetésre jutott egy norvég kutatdcsoport is (Paulsen G és mtsai, J.
Physiol. 592:1887-1901, 2014), igy egyre inkabb bizonyitottnak tiinik, hogy az
edzés soran fokozottan termelédé szabad gyokoknek fontos szerepiik van az
edzettség kialakul4saban, a szervezet fokozott fizikai terheléshez torténd adapta-
ciojaban.

A szabad gyokok azonban nem csupan egy tokéletleniil miikodo rendszer
karos melléktermékei. Termelddésiik, koncentracidjuk és eliminacidjuk szigora-
an szabalyozott a sejten belill. Szamos folyamatban jatszanak sziikséges, sot
meghatarozo szerepet, igy példaul jol ismert a novekedési faktorok jelatviteli
utvonaldhoz, autofagidhoz, immunoldgiai folyamatokhoz, az dssejtek
Mig az 1990-es években az antioxidansok a fénykorukat élték, mara egyre in-
kabb az a kép rajzolodik ki, hogy nem mindenhato vegyiiletekrdl, nem az 6rok
¢let hordozoirdl van szo, sot sok esetben a nagy dozisban valé alkalmazasuk
kedvezobtlen hatasokkal jarhat (1d. fentebb). Ez persze nem kérddjelezi meg sem
a szabad gyokok szerepét a fent felsorolt betegségekben, sem az antioxidansok-
ban gazdag taplalkozas fontossagat, csupan jelzi, hogy a leegyszerisitések ezen
a teriileten is hamis kovetkeztetésekhez vezethetnek.

Szabad gyokok, DNS karosodas, DNS hibajavitas

A 90-es években (1997-98-ban) a jo szerencse az Ohio és Kentucky dallamok
hataran elhelyezkedd Cincinnatibe sodort, ahol az egyik legsikeresebb (51.000
idézet, 115-6s H-index) magyar kutatoorvos, Szabo Csaba laboratoriumdaban (a
Children’s Hospital Medical Center-ben) uj iranyt vett a szabad gyokokkel foly-
tatott ,,liezonom”. Bar az eredendden ram bizott kutatasi feladat (fehérvérsejtek
tapadasanak vizsgdlata) docégos kezdetet kovetoen rovidesen elhalt, egy ,,sza-
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badidés projektem” (sejthalalformak szabalyozdsa) folottébb érdekes, varatlan
¢és megleps eredményeket hozott. Hogy ennek a hatterét megvilagitsam, nem
keriilhetem meg a sokak szamara valosziniileg riaszto hangzasu PARilacio és
PARP enzimek bemutatdsat. Igérem, nem fog fajni.

PARIilacio, PARP enzimek, DNS hibajavitas

Az ordkitéanyagot kddoldo DNS stabilitdsanak és integritdsanak megdrzése alap-
vetd fontossagll a szervezet egészsége szempontjabol. A DNS-t folyamatosan
érik egyrészt a sejten beliilr6l érkezo hatasok (a sejtlégzés termékeiként képzddo
szabad gyokok) és sejten kiviilrél tamado6 ingerek (ionizal6 sugarzas, UV sugar-
zas, kémiai agensek), melyek modosithatjak a kémiai allapotat, igy mutaciokat,
kromoszoma rendellenességeket, sejthalalt vagy betegségeket okozhatnak. A
DNS hibdinak gyors detektalasa és kijavitasa elengedhetetlen. A poli(ADP-
ribdz) polimeraz (PARP) enzimek a DNS torés felismerésében jatszanak szere-
pet és segitik a hibajavitast. A PARP enzimek 17 tag familiajabol mi a csalad-
alapitd PARP-1 enzimmel foglalkozunk, ami egy kézponti anyagcsereterméket
(NAD") felhasznalva megjeldli a DNS torések helyét a kornyékbeli fehérjék
modositasaval. Sok fehérje szolgalhat akceptorként a PARilacié soran: eddig
tobb mint 200 olyan sejtmagi fehérjét talaltak, melyhez in vitro koriilmények
kozott kovalensen kapcsolodhat a PAR. Ilyen target fehérjék lehetnek a
hisztonok, transzkripciés faktorok, a DNS replikacidban és a jelatviteli folyama-
tokban részt vevo fehérjék, tobbek kozott az NFkB, a p53, a topoizomeraz I és a
topoizomeraz II, DNS ligazok, DNS polimerazok é¢s DNS fiigg6 protein kinazok.
Az ADP-ribdz egységek mérete és negativ toltése miatt a PARilacio jelentds
mértékben befolyasolja a célfehérjék fiziko-kémiai tulajdonsagait, ezaltal azok
stabilitasat, aktivitasat és kolcsonhatasait. A PAR polimerek egyrészt hozzaja-
rulnak a kromatin szerkezet fellazulasahoz, masrészt nagy affinitast kotohelyek
biztositasaval egyfajta kihorgonyzo feliiletet ny(jtanak a hibajavitasban szerepld
enzimek szamara, igy tulajdonképpen egy multiprotein halozat alapjat képezik.
A poli-ADP-ribozilacié reverzibilis, dinamikus folyamat, a polimerek le-
bomlasa a szintézis kezdete utan szinte azonnal elkezdddik, ami arra utal, hogy a
poli(ADP-rib6z) korforgalmaban részt vevé enzimek szigor szabalyozas alatt
allnak. A polimerek lebontasaban a poli(ADP-rib6z) glikohidroldz (PARG) jat-
szik els6dleges szerepet. A PAR lebontasa révén a komplex szétesik, igy elin-
dulhatnak a hibajavitasi folyamat kovetkez6é 1épései. Mind a PAR képzddése,
mind pedig a lebontasa, illetve ezek megfeleld dinamikaja, vagyis a PARP és a
PARG 0sszehangolt miikodése sziikséges a hatékony DNS hibajavitashoz. A
PARP-1-nek szerepe van az egyszalu DNS-torés javitasaban, a BER (baziskiha-
sitasos repair) javitomechanizmusban, a homolog rekombinacioban, a nem-
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homolog DNS végek Osszekapcsolasaban (NHEJ, non-homologous end joining)
¢s a nukleotid kivagésos hibajavitasban (NER, nucleotide excision repair) is.

Sejthalal ttvonalak szabalyozasa

Szamos vizsgalat bizonyitotta, hogy a PARP-1-nek szerepe van a DNS hibajavi-
tasban, igy DNS- karosodast kovetden segiti a sejtek talélését. Sulyos DNS sérii-
1és esetén azonban a PARilacio ellenkezd hatast valthat ki: a sejtek pusztulasat
¢épp a tilzott PARP aktivitas okozhatja. Ennek megértéséhez szeretném emlékez-
tetni az olvasot, hogy a PARP enzim munkéjdhoz egy fontos energiahordozot, a
NAD" molekulat hasznalja fel, és ennek szintje — intenziv PARilacié esetén —
kritikus szint ald csokkenhet a sejtben. Ez a NAD" fiiggd energiatermelé utvona-
lak (glikolizis és mitokondridlis 1égzési lanc) mitkodését lerontva a sejtek ener-
giakészleteinek kimeriilése miatt sejthalalt eredményez. (Berger-féle ,,6ngyilkos-
sagi modell”). A sejtek NAD" szintjének kritikus szint ala csokkenése, és ezaltal
a sejtanyagcesere 0sszeomlasa (ATP csokkenés) csupan egyik eleme a fokozott
PARP aktivitas altal elinditott sejthaldlnak. A masik fontos elem, maga a PAR
polimer, mely a sejtmagbol kijutva a mitokondriumokhoz vandorol és onnan egy
sejthalalt kozvetito fehérjét (AIF, apoptozist indukalo faktor) szabadit ki, mely a
sejtmagba vandorolva a DNS fragmentalddasat okozza. Ezt a PAR-fliggd sejtha-
lal tvonalat PARthanatos néven immar kiilon sejthalal entitdsként kanonizalta a
sejthalal kutatok nemzetkdzi szervezete. (A gorog mitologidban Thanatos a halal
démona.)

Génkifejezodés

Korabban a PARIilacio ,.kozponti dogméja” az volt, hogy a PARP-1 DNS karo-
sodas hatasara aktivalodik. A PARP-1 szerepét hosszu ideig leginkabb a DNS
hibajavitasban és a sejthalalban vizsgaltak. A sejtmagban a hisztonokon kiviil a
PARP-1 a legnagyobb mennyiségben eléforduld fehérje, mely a sejt nyugalmi
allapotaban nagyrészt a kromoszomak mentén €s sejtmagvacskaban, kromatin-
hoz ko6tddve talalhatd. Tobb kisérletben kimutattak, hogy a PARP-1 szabalyozza
a kiilonboz6 stimulusokra adott génexpresszids mintazatot, valamint a génkifeje-
z0déssel kapcsolatos kromatinszerkezeti atrendezodést. Kimutattak azt is, hogy a
PARP-1 szinte minden olyan gén promoterénél (az atirédast iranyitdé génsza-
kasznal) jelen van, ahol aktiv transzkripcié (génatirodas) zajlik. A PAR polime-
rek negativ toltéseik révén megvaltoztatjak a génallomanyt egy nyitottabb, la-
zabb, hozzaférhet6bb szerkezet elérését elsegitve.

Mivel a kiilonboz6 sejtdifferenciacios folyamatok elsdsorban génkifejezo-
dés szintjén szabalyozodik, ezért a PARilacid génexpresszids szabalyozasban
betoltott szerepe alapjan felmeriilt, hogy a differenciaciés utvonalak is a
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PARilacié kontrollja alatt allhatnak. Toébb munkacsoport kimutatta a PAPR-1
szerepét differencialodasi folyamatokban, igy tobbek kozott a B-sejtek és T-
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¢s a PARIlacio kozotti kapesolatot keresve. Ehhez egy felndtt tipusu dssejtet, az
un. mesenchimalis &ssejteket valasztottuk modellként. Ezek a sejtek féleg abban
kiilonboznek a nagy publicitast kapott embrionalis dssejtektdl, hogy — veliik
szemben — mar nem képesek létrehozni a szervezetiink barmelyik sejttipusat,
csupan néhanyat ezek koziil. Jelesiil foleg porc-, csont- és zsirsejtekké tudnak
differencialodni. Sikertilt is ilyen sejteket izolalnunk méhlepénybdl, és elsdként
a csontsejt iranyu differenciaciot kezdtiik rajtuk tanulmanyozni. Ennek soran azt
tapasztaltuk, hogy a csontirdnyt differenciacié soran ezek az Gssejtek szabad
gyokdket termelnek, és — meglepd modon — ezek a gyokok segitik a csontiranyu
differenciacié folyamatat. Ezzel egy ujabb élettani (és nem "pusztit6") szerepet
sikeriilt rendelni a sokak altal karhoztatott szabad gyokokhoz.

A csontjainkat sokan egyszer(i, sok érdekességet nem rejtegetd, statikus
szerveknek képzelik. Hogy ez mennyire tavol all az igazsagtol, az leginkabb
akkor mutatkozik meg, amikor egy csont eltorik, vagy megvaltozik a csontra eso
terhelés. Ilyenkor mikodésbe 1épnek azok a sejtek, melyeknek a csontok kiala-
kulasaban is szerepe van, €s j csontszovet épitésével segitik a csonttorések gyo-
gyulasat, illetve a csontok alkalmazkodésat a megvaltozott terheléshez. (Arrol itt
terjedelmi okokbol nem lesz szo, hogy a mérleg masik serpeny6jében persze ott
vannak a csontszovetet egyidejlileg lebontd sejtek is, melyek ugyszintén fonto-
sak az 1j, illetve a megvaltozott terheléshez idomuld csontok kialakitdsdhoz.).
Az 11j csontszovet épitésének egyik legfontosabb Ossejtje az tin. mesenchimalis
Ossejt, melyek — megfeleld koriilmények kozott — csontsejtekké differencialod-
nak. Ezt az atalakulast kisérletes koriilmények kozott az is mutatja, hogy a sejtek
elkezdik termelni a csontok sejtkozotti allomanyara jellemzo fehérjéket, és
kalciumsokat is leraknak ebbe a matrixallomanyba. Ez utobbi folyamatot mine-
ralizacidnak nevezziikk. Kisérleti eredményeink azt jelzik, hogy a
differenciacioba kezdett sejtek szabad gyokoket termelnek, és ezeknek a semle-
gesitése (antioxidansokkal) gatolja a csontosodas folyamatat. Igazoltuk azt is,
hogy a differenciacioban termel6dé szabad gydokok DNS torést okoznak, beindit-
jék a DNS hibajavitdsi mechanizmusokat (koztik az altalunk tanulmanyozott
PARP-1 enzimet is), és végeredményben sejthalalhoz vezetnek. Ezen a helyen jo
esély kinalkozhatna egy kis kajankodasra: "Ugye megmondtam, hogy a szabad
gyokok termelése bajt jelent?". Valojaban azonban mégsem bajt jelez a sejthalal.
A csontokban a sejtek természetes sorsa a pusztulas: a differenciacio végén a
sejtek tobb mint 80%-a elpusztul, és anyagaik (tobbek kozott az altalunk a
sejtdifferenciacioban kimutatott, a DNS hibak megjel6lésére szolgaldé PAR
biopolimerek) beépiilnek a csontokba, €s a kalcium kotésében jatszhatnak szere-
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pet. Ez a torténet szépen példazza, hogy mind a szabad gyokok termelddése,
mind a sejthaldl lehet élettani folyamat, és nem feltétleniil azonosithatd koros
elvaltozasokkal.

A PARilacio mértéke kisérleteinkben befolyasolta a mesenchymalis 6ssej-
hidrogén-peroxid képzodését detektaltuk, mely PARP-1 aktivaciot valtott ki. A
PARilacié egy p38-ként ismert fehérje kindz kozvetitésével elinditja a diffe-
renciacio sordn bekovetkezd sejthalalt is. A PAR polimerek osteogén differen-
ciacidoban betolttt alapvetd szerepét igazolja, hogy NMR spektroszkopiaval
PAR polimereket mutattak ki a csont extracellularis matrixaban. Ennek alapjan
feltételezziik, hogy a csontiranyu differenciacié soran a nekrotizald sejtekbdl ki-
szabadul a sejtek tartalma, s ezzel egyiitt a PAR polimer is az extracellularis
matrixba keriil a fejlodoé csontban. A PAR nagy affinitassal kotédhet a kalcium-
hoz és a XII tipusu kollagénhez, és polimer szerkezete révén idedlis vazanyag
lehet a mineralizacié soran, és feltételezik a szerepét a patologias kalcifikacios
folyamatokban, példaul artériak elmeszesedésében is. Ezzel el6szor igazolodott a
jorészt a sejtmagban megfigyelt PAR polimer egy ujszer(i, extracellularis szere-
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2. abra: A munkank kézéppontjaban allé szabadgyok-termelés — DNS
karosodas — PARP aktivacié — szdvetsériilés/gyulladas eseménysort,
vagy annak részeit szamos allatmodellben (balra) és human szévetmintakon
végzett kisérletekben (jobbra) is sikeriilt tetten érniink.



154 VIRAG LASZLO

Szabad gyokok és PARilacio az €10 szervezetben

Orvos végzettségembdl eredéen mindig fontosnak tartottam, hogy a kutatomun-
kamnak legyen human és ezen beliil orvosi relevancidja. A fent vazolt, sejtkultu-
rakon végzett kisérleteken kiviil ezért szép szamban végeztiink egyrészt allatki-
sérleteket, masrészt betegekbdl szarmazo mintakon is vizsgalodtunk. E kalando-
zasaink soran sikeriilt részben vagy egészben tetten erniink a szabad gyok terme-
lés — DNS karosoddas — PARP aktivacio utvonalat olyan szerteagazo koréletta-
ni folyamatokban, mint példaul a sebgyogyulas, diabeteszes érdiszfunkcio, a
daganatok kezelésében alkalmazott doxorubicin kardiotoxikus hatdsa, derma-
titis, arthritis, asthma, kiilonbozé sokkallapotok, valamint a melanoma és a lab-
szarfekély kialakulasa.

Koszonetnyilvanitas

Halas vagyok munkacsoportom — www.parp.unideb.hu — minden volt és jelenle-
gi tagjanak odaadé munkajukért. Dr. Kovacs Katalinnak kiilon koszonettel tarto-
zom azért, hogy e kézirathoz szamba vette, és vazlatosan ,,papirra vetette” a
legfontosabb tudomanyos eredményeinket. K6szonom mentoraimnak, Gergely
Pal és Szabd Csaba professzoroknak sokiranyu szakmai és emberi tdmogatasu-
kat.
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