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Bevezetés

Az a-ketoglutarat-dehidrogenaz komplex (KGDHC) a
citrat-kor irreverzibilis, sebességmeghatarozé enzime. A

metabolikus funkcion kivil fontos szerepet jatszik a

mitokondrialis reaktiv oxigen szarmazékok (ROS)
termelésben. Az KGDHC harom alegységbél (E1, E2, E3)
éepul fel, melyek katalitikus aktivitasa szerteagazoan

vizsgalt, ellenben az egyes alegységek szerepe a ROS
képzésben kevesbé ismert. Kisérleteinkben a kulonbozé

alegységek

ROS

vizsgaltuk.

Kisérleteinket részlegesen genkiutott KGDHC c
egereken vegeztik. A mitokondriumokat c
szukciniltranszferaz
dehidrogenaz (DLD*-, E3) és kettéos KO (D

termelésben

(DLST*,

,E2/E3) allatokbol agyabol izolaltuk.
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Az KGDHC-deficiens egerek H,O, termelése

kulonbozo szubsztratok jelenlétében
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Az KGDHC-deficiens egerekben csdkkent H,O, termelést mértink.
A DLD alegység kiutése jelentosen csokkentette a ROS termelés.

Az KGDHC alegységek fehérje expresszioja
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Az KGDHC KO egerek O, fogyasztasa
kilonféle szubsztratok esetében
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Az KGDHC KO egerekben csokkent O, fogyasztast mértink
a-ketoglutarat jelenléteben.

Mitokondrialis NADH-szintek
a-ketoglutarat jelenléteben
Piruvat-dehidrogenaz enzimaktivitas
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Az KGDHC-deficiens egerekben cstkkent NADH termelést mertlnk.
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Piruvat-dehidrogenaz aktivitas
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A DLST KO allatokban a feleslegbhen keletkez6

DLD alegység feltehetéen a piruvat-dehidrogenazba is beépilhet.

A H,O, eliminacioban résztvevo

enzimek expresszioja
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A DLST és DLD alegység reszleges kititése csdkkentette
az E1/OGDH alegység mitokondrialis feherjeszintjét is.
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A DLST-deficiens egerekben cstkkent mitokondrialis
glutation-peroxidaz fehérjeszintet mertink.

nmol NADPH /min/mg
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Eredmeények

ca-ketoglutarat esetében csOkkent
oxigenfogyasztast mertink az KGDHC-
deficiens egerekben ADP jelenléteben. A
kettos KO allatokban az alaplégzés is
csokkent.

« CsOkkent NADH szinteket
termelést mértink aKG jelen

mindharom esetben. Az E3 a
kiltése mas szubsztratok me
csOkkentette a ROS termelést.
CsOkkent OGDH alegység fehérje
szinteket mertink mindharom esetben,
Illetve csdkkent glutation peroxidazt
meértink a DLST KO egerekben.

A DLST deficiens allatokban fokozott
piruvat-dehidrogenaz és csOkkent
glutation-peroxidaz aktivitast merttnk.

ées H,0,
étében
egyseg
lett IS

Glutation-peroxidaz enzimaktivitas

Glutation-peroxidaz(GPx) aktivitas
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Csdkkent a glutation—peroxidaz enzimaktivitas
a DLST alegység kiutését kovetoen.

Kovetkeztetés

Az a-ketoglutarat-dehidrogenaz komplex

alegyseégeinek réeszleges Kiltese
jelentosen csOokkenti az enzim

mitokondrialis redoxhomeosztazisban
betOltott szerepét, viszont lehetoséget
biztosit a kulonbozo alegységek reaktiv
oxigen szarmazekok termelésében
betOltott szerepenek a vizsgalatara.

A harom alegyseg kozul a DLD kittése
eredmenyezte a legnagyobb csdkkeneést
a H,O, termelesben.

A KGDHC-deficiens allatmodellekben

ROS eliminacioert felelos enzimek
aktivitasa IS megvaltozhat, ami

befolyasolhatja a mért H,0O, termelést.

Anyagok es modszerek

Mitokondrialis oxigenfogyasztas mérés: Oroboros High
Resolution Oxygraph (Clark-elektrod) segitsegével.

Mitokondrialis  H,0, termeles: Amplex UltraRed
fluoreszcens festékkel.
Mitokondrialis NADH termelés: autofluoreszcens

modon.

*Mitokondrialis _enzimaktivitas(PDH,GPX) meérés: Jasco
spektrofotometerrel vizsgaltuk 340 nm-en.

‘Mitokondrialis fehérje meqghatarozas: Western-blot

vizsgalat izolalt mitokondriumokon

KoszOnetnyilvanitas:

Tamogatok: OTKA (NK 81983), TAMOP
(4.2.2./B-09/1), MTA (MTA TKI 2013),
Nemzeti Agykutatasi Program
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Glutation-peroxidaz(GPx) aktivitas
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