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Bay Péter

A sokoldalu mitokondrium

Az MTA Lendiilet programjanak keretében 2014 juliusdban alakult meg a DE-
MTA Sejtmetabolizmus kutatocsoport. frasomban a kutatocsoport multjarol és
terveir6l szamolok be.

A munkacsoport bemutatdsa

A Sejtmetabolizmus kutatocsoporthoz 6t PhD fokozattal rendelkezé kutatod tar-
tozik. A kutatocsoport vezet6je, Dr. Bay Péter, tagja négy posztdoktor: Dr.
Abdul-Rahman Omar, Dr. Mik¢6 Edit, Dr. Szant6 Magdolna (Bolyai 6sztondijas,
jelenleg GYED-en) és Dr. Vida Andras. Aktivan részt vesziink a PhD képzés-
ben, jelenleg négy nappali (Fodor Tamas, Kovacs Tiinde, Marton Judit és Nagy
Lilla) és egy egyéni felkésziilésii PhD hallgaté (Dr. Dér Adam sugérterapeuta
szakorvos), illetve tizenegy TDK hallgatdé végzi laboratdériumunkban kutato-
munkajat. A laboratérium munkajanak dsszehangolasaban Finta Laszlo asszisz-
tens segit. Hazai és nemzetko6zi kapcsolataink szertedgazoak. A munkacsoport
tobb OTKA, TéT, Mecenatura és egyetemi kutatasi palyazatot, illetve kiilfoldi
palyazatot és Osztondijat (Soleil, SNSF) nyert el. Résztvevéi voltunk TAMOP,
Mecenatura és OTKA palyazatoknak. 2014. jalius 6ta laboratoriumunk résztve-
voje az MTA Lendiilet kivalosagi palyazatanak. A kutatdocsoporthoz tartozo
laboratdriumok és irodak az élettudomanyi épiilet els6 emeletén talalhatdak.
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A mitokondriumok élettani szerepe

A mitokondriumok a sejteken belill elhelyezkedd sejtszervecskék. A
mitokondriumokat altalaban a lebonté anyagcsere egyik fontos helyszinének
tekintjiik, legjobban ismert feladatuk, hogy oxigén felhasznalasaval ,,elégessék”
a tdpanyagokat és energiat allitsanak eld; a sejtekben az igy felszabadul6 energia
adenozin-trifoszfat (ATP) formajaban raktarozodik. A mitokondrium lebontd
miikddése a nyugvd sejtekre jellemzd. A mitokondrium képes anabolikus folya-
matokban is részt venni o0sztodo sejtekben (ez utobbit Warburg-
metabolizmusnak nevezziik). A mitokondrium és a mitokondrialis funkcio(k),
sOt tulajdonképpen az egész metabolizmus pontosan szabalyozott, gyorsan ¢és
hatékonyan valaszol a kdrnyezet kihivasaira.

A mitokondriumok aktivitasa alapvetGen meghatarozza a szervezet energia-
egyensulyat. A hardntcsikolt izmok és kisebb mértékben mas, a mitokondrialis
oxidacié szempontjabdl fontos szervek mitokondrialis aktivitasa nagyon fontos
tényezo a leadasi oldalon a biokémiai folyamatok altal felszabaditott hdenergia
¢s a mozgas hdenergiaja mellett. Ezek a folyamatok biztositjak a taplalékfelvétel
(ami energia bevitelnek is tekinthetd) ellensulyat. Nagyon fontos tény, hogy
metabolikus betegségekben (pl. II. tipust diabétesz vagy a metabolikus szindré-
ma) vagy az Oregedés sordn a mitokondrialis funkci6 zavara 1ép fel és ennek a
folyamatnak kozponti szerepe lehet a metabolikus zavarok kialakulasaban. Ezt a
felismerést a sajat hasznunkra is fordithatjuk, amennyiben metabolikus betegsé-
gek vagy az oOregedés soran fellépd metabolikus rendellenességeket mito-
kondrialis induktorokkal probaljuk kezelni.

Sajat szempontunkbol fontos szot ejteni a mitokondrium jellegzetes szerepé-
rél tumorsejtekben. A tumorsejteket a kontrollalatlan és gyors osztodas jellemzi,
amit a sejtek metabolizmusanak radikalis atalakulasa is segit. Otto Warburg,
Nobel-dijas német tudos a két habora kozotti boldog békeévekben tette azt a
maig hato felismerést, hogy a tumorsejtekben — eltéréen a nyugalmi allapotban
1évd, nem osztddo sejtektdl — a f6 energiatermeld folyamat a glikolizis, amely
nem igényel oxigént a mikodéséhez, mig az oxigénigényes mitokondrialis funk-
ci6 a normalisnal alacsonyabb mértékben miikodik. Oxigénhianyos kdrnyezet-
ben a legtobb sejt ilyen moddon alakitja at metabolizmusat, azonban a
tumorsejtek ebben az allapotban maradnak oxigén jelenlétében is, amikor nor-
malis sejtekben beindul a mitokondrialis oxidacié. Osszefoglaldan ezeket a jel-
legzetes metabolikus valtozasokat a felfedezérél Warburg-hatasnak nevezziik,
amelyek a sejtmembran szintéziséhez és a DNS megkettézéséhez sziikségesek.
A Warburg-hatas tehat eldsegiti a sejteket a gyors osztddasban. Természetesen
nem csak a mitokondriumot, hanem sok mas metabolikus utvonalat is modosit a
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Warburg-metabolizmusra torténd attérés. Sokaig az oxigénhianyos kdrnyezethez
torténd alkalmazkodéas kovetkezményének tartottdk a metabolizmus Warburg-
tipusu atrendez6dését, azonban mara nyilvanvalova valt, hogy a Warburg-
metabolizmus a gyors osztddashoz vald alkalmazkodds, ugyanis a mito-
kondriumokban — eddig megismert szerepiikkel ellentétben — felépit6 folyama-
tok indulnak be, s ezek olyan metabolikus koztitermékeket allitanak eld, ame-
lyek a DNS megkett6z6déséhez és a sejtmembran elemeinek a szintézisé¢hez
sziikségesek.

Sajat hozzdjarulasunk a mitokondrium és metabolikus kutatdasokhoz

Mitokondriumokkal és metabolizmussal kapcsolatos kutatasaim kezdete 2004-re
datalodik, amikor elkezdtem posztdoktori képzésemet a Strasbourg-i Egyetemen
Dr. Josiane Ménissier-de Murcia és Dr. Johan Auwerx mellett. Kutatdsaink so-
ran a poli(ADP-rib6oz) polimeraz (PARP)-1 és -2 enzimek metabolikus funkcioit
kezdtiik el vizsgalni. Ezen PARP enzimek elsGsorban a stressz valasz fehérjéi-
ként ismertek, elsésorban a DNS szal(ak) téréseire vagy mas szerkezeti eltérései-
re reagalnak aktivacioval. Az aktiv enzimek egy, a sejtek lebontd anyagcseréjé-
ben kdzponti szerepet jatszé6 anyagot, a NAD'-ot bontjak nikotinsavamidra és
ADP-ribozra (ADPR), és az ADPR egységekbdl hosszll poli(ADP-riboz) (PAR)
polimereket épitenek fel kiillonb6zo célfehérjékre. A modositott célfehérjék bio-
logiai tulajdonsagai modosulnak, igy PARilacioval szabalyozhat6 ezen fehérjék
biologiai funkcidja és ennek révén befolyasolhatok a DNS hibajavitas, gyullada-
sos folyamatok, a metabolizmus, a génexpresszio és mas biologiai folyamatok.
Kimutattuk, hogy a PARP-1 enzim, amelynek er6s katalitikus hatasa van ,
képes limitalni a rendelkezésre 4116 NAD"-ot mas, NAD"-ot hasznalé enzimeket.
Ezért a PARP-1 gatlasa genetikai vagy farmakologiai modszerekkel megnoveli a
NAD" mennyiségét. A NAD" mennyiség novekedése mas NAD"-fiiggd enzimek
aktivitasat is befolyasolja, ilyen példaul a SIRT1 enzim. A SIRT1 enzimatikus
mikddése soran kiillonb6zo fehérjékrol képes acetil csoportokat eltavolitani és
ezen keresztiil modositani ezen fehérjék aktivitasat. A SIRT1 miikddése soran
NAD"-ot bont a PARP enzimekhez hasonldan, azonban az ADPR egységekhez
hozzakapcsolja a lehasitott acetil-csoportokat O’-acetil-ADP-riboz molekulakat
hozva létre. A SIRT1 célfehérjéi kozé tartoznak olyan transzkripcids faktorok
(pl. PGC-1a, FOXO1, FOXO03, p53), amelyekr6l az acetil csoport eltidvolitasa az
aktivaciojukat vonja maga utdn. Ezen transzkripcios faktorok aktivacioja olyan
gének atirasahoz vezet, amelyek a mitokondrialis funkcié javulasdhoz vezetnek.
A PARP-1 genetikai vagy farmakologiai gatlasa a NAD" szintek emelésén ke-
resztiil a SIRT1 aktivitas emelkedéséhez és ezen keresztiil a mitokondrialis akti-
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vitas és az energia leadas emelkedéséhez vezet. A két legfontosabb szerv a fo-
lyamatban a harantcsikolt izom és a barna zsirszovet. A PARP-2 eltavolitsa nem
a NAD" szint megvaltoztatasan, hanem a SIRTI expresszi6 megemelésén ke-
resztiil fejti ki a hatasat a harantcsikolt izmokban és a majban. Ki kell, emeljiik,
hogy a PARP-1, illetve a PARP-2 enzim ¢és a mitokondrialis regulaciot végzo
rendszer kozott a kapcsolat sokkal bonyolultabb és ugy tinik, léteznek sirtuin
fiiggetlen, azonban egyel6re fel nem deritett Gtvonalak.

A megemelkedd mitokondrialis aktivités javitja az inzulin szenzitivitast mind
a PARP-1, mind a PARP-2 eltavolitasa esetében. Erdekes modon, magas zsirtar-
talmu diétan tartva az allatokat, a PARP-1 gatldsa javitja, azonban a PARP-2
eltavolitasa rontja a gliikkdz szenzitivitast. A romlo gliikoz szenzitivitas hatteré-
ben az inzulin termel6 béta sejteket tartalmazd Langerhans-szigetek hiper-
plaszikus valaszanak elmaradasa all. A béta sejtek az emelkedd gliikkoz szinthez
¢s az ezzel egyiitt jard inzulin igényhez osztodassal, a sejtszam megemelésével
is hozzajarulhatnak, azonban ez a PARP-2 delécidja esetében zavart szenved,
ugy tiinik, a pdx-1 transzkripcios faktor alulmiikbdése miatt. Ugyan nem tekint-
heté klasszikusan metabolikus fenotipusnak, a PARP-2 hianyaban beindulo
mitokondrialis biogenezis képes részleges védelmet nyujtani kiillonb6z6 okokbol
bekdvetkez6 mitokondrialis karosodassal szemben.

A PARP enzimek, tigy tlinik, szoros kapcsolatban allnak a lipid metaboliz-
mussal is, azonban ez iranyu ismereteink egyelére nem tekinthetdek széleskorii-
nek. Erdekes megfigyelésiink volt, hogy a PARP-2 enzim szerepet jatszik a méj
koleszterin homeosztazisanak szabalyzasaban. A PARP-2 hianyaban a maj ko-
leszterin tartalma megnd, bar érdekes modon a koleszterin nem jelenik meg a
keringésben, viszont — egyel6re ismeretlen okbdl — a szérum HDL szintje csok-
ken, ami atherogén iranyu valtozasnak tekinthetd. PARP-1 hianyaban a bdérben
megné az eikozapenténsav €s a dokozahexaénsav, illetve gyulladascsokkentd
hatasti metabolitjaik mennyisége.

Gergely Pal akadémikussal és Somsak Laszlo professzorral inditottunk el egy
kutatasi programot a Somsdk Laszlo altal tervezett és szintetizalt glikogén
foszforilaz inhibitorok (GFi) biologiai hatasainak vizsgalatara. A GFi-k alkalma-
zaséaval lassitani lehet a majban a glikogén bontasanak {itemét, ami csdkkenti a
maj glikéz felszabaditasat. Kimutattuk, hogy a GFi-k alkalmazasa nemcsak a
gliikoz vérbol torténd eltavolitasat javitja a maj gliikoz felvételén keresztiil, ha-
nem majban adaptiv mechanizmusokat is elindit, amelyek védik a majat a glii-
koz felvétel karos hatdsaitol. Ilyen a mitokondridlis aktivitds indukcidja, az
UCP2 fehérje expresszidjanak indukcidja és az mTORC2 komplex aktivacidja.
Ugy tiinik mas szervekben is hasznos véltozasokat inditanak el a GFi-k, amelyek
vizsgalata jelenleg is érdeklddésiink kdzéppontjaban all.
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Terveink

Tovabbi kutatdsaink sordn nemcsak a mitokondridlis mitkddést befolydsolo
rendszereket és ezek mikddésének megvaltozasabol adodo élettani valtozasokat
terveziink vizsgalni, hanem szélesebb kori metabolikus vizsgalatokat is vég-
zlink, illetve kiépitiink egy, a mitokondrialis funkcid vizsgalatara alkalmas labo-
ratoriumot. A laboratorium kezelésében oximéterek (Seahorse XF96 és
Oroboros Oxygraph-2k), egy Roche Lightcycler IT kvantitativ PCR késziilék
van, illetve az Orvosi Vegytani Intézeti kezelésében 1év6 miszerparkhoz is hoz-
zafériink, igy alkalmazatunk konfokalis és hagyomanyos mikroszkopot igényld
eljarasokat, hozzafériink plate-readerekhez és a preparativ és analitikai biokémi-
ai munkahoz sziikséges miiszerekhez, illetve az egyetem szolgaltaté laboratéri-
umként mitkodtetett laboratoriumaiban alkalmazott technikakhoz. Lehetéségiink
van letapadé és Uszd kultirakban mitokondrialis oxigén fogyasztast meghata-
rozni, diszkriminalni az I. és a II. komplex aktivitdsa kdzott. Meg tudjuk hata-
rozni a mitokondridlis membranpotencialt és a gyoktermelést, amibdl a
mitokondrium kapcsoltsagara lehet kdvetkeztetni. Mikroszkopos vizsgalatokkal
jellemezni lehet a sejtbeli mitokondriumok fuzionaltsaganak mértékét. Vizsgal-
hatjuk jellegzetes mitokondrialis gének vagy az Oket szabalyzo faktorok
expressziojat, illetve tobb energia(stressz) szenzor rendszer mitkodését. A labor
késziilékeit hasznal6 egyetemi, kiilsOs és ipari kollaboratorok kore 6romteli mo-
don né.

Tovabbi vizsgalataink soran tagitani kivanjuk a PARP enzimek metabolikus
szerepérol alkotott képet. Vizsgalni fogjuk, hogy vannak-e tovabbi metabolikus
szereppel bir6 PARP enzimek, illetve tovabbi PARP-ok altal szabalyozott meta-
bolikus utvonalakat probalunk azonositani. Folytatjuk metabolikus vizsgalatain-
kat, amelyek nem PARP célpontokra iranyulnak (GFi-k stb.). A Lendiilet prog-
ram keretében az emberi szervezetben talalhatdé mikrobak (Gsszességiiket
mikrofléranak vagy mikrobiomnak nevezziik) dsszetételében bekovetkezd valto-
zasok és az emberi szervezetben megjelend tumorok kozti 0sszefiiggés vizsgala-
tat kezdtiik el. Ebben a kutatasi programban egyiittmiikodiink egyetemiink On-
kologiai Klinikajaval, Mikrobiologiai Intézetével, kisallat képalkoté modszerek-
kel foglalkoz6 specialistaival (Trencsényi Gyorgy, Nagy Tamas) és az UD-
Genomed KFT-vel.

http://mitochondrium.med.unideb.hu/
http://medchem.dote.hu/hu
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Az MTA-DE Sejtmetabolizmus kutatocsoport tagjai:

A holgykoszort balrol jobbra:
Nagy Lilla, Marton Judit, Nagy Kitti, Kovacs Tiinde ¢és Dr. Miko Edit

Az urak balrol jobbra:
Finta Laszl6, Fodor Tamas, Ujlaki Gyula, Dr. Abdul-Rahman Omar,
Dr. Vida Andrés, Dr. Dér Adam, Dr. Bay Péter
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