o HUNCARAN BRAIN RESEARCH PROGRAM
% MEMZETI AGYKUTATASI PROGRAM

Bevezetés

A szukcinat-dehidrogenaz (SDH) a mitokondrialis
légzési lanc és a citrat-k6r kdzos enzime. Fontos
szerepet jatszik a mitokondrialis oxidacioban, a
hipoxiara adott valaszban es a tumorképzodésben.

Korabban megfigyeltik agy és Sziv
mitokondriumokon, hogy a kis koncentracioju
szukcinat jelenléteben az ADP gatolta az
oxigenfogyasztast. Azonban maj és vese

mitokondriumok esetében ez a gatlas nem volt
megfigyelheto.

Kutatasunk céljaul a SDH enzim szervspecifikus
szabalyozasanak vizsgalatat tuztuk ki. Kisérleteinkben

az ADP-re bekovetkezo6 I|egzésgatlas mOgott
regulacios mechanizmusokat vizsgaltuk.
Kisérleteinket agybol és vesébol 1zolalt

mitokondriumokon  vegeztik. A  mitokondrialis
oxigénfogyasztast Clark tipusu elektroddal mértuk. A
SDH enzim aktivitasat spektorofotometrias esszével
vizsgaltuk. A jelenség hatterében az irodalomban
kordbban leirt oxalacetat SDH gatldo hatasat
gondoltuk, azonban ez nem magyarazta a
szervcsoportokban tapasztalt elteréséket

Az oxigénfogyasztasbol nyert eredményeink alapjan
az agy és vese mitokondriumok SDH enzimei kozOtt
nincs kulonbség a szukcinat iranti affinitas
tekintetében, amit spektrofotometriasan
permeabilizalt mitokondriumokon végzett mérésekkel
IS Igazoltunk.

Intakt agy mitokondriumokon rotenon jelenlétében az

ADP-re bekovetkezo Iégzescsbkkenés nem volt
kimutathato. Rotenonhoz hasonldan az
extramitokondrialisan adott almasav enzim is

megszlntette a légzésgatlast. Az almasav enzim
hatasara fokozodott mitokondriumbol kilépé malat
piruvatta torténd atalakuldsa. A keletkezoé piruvat
illetve a csokkend malat koncentracio szerepet
jatszhat az intramitokondrialis oxalacetat
koncentracio csokkentése réven a legzés gatlas
megszlintetésében.

A szukcinat-dehidrogenaz paradoxon oka a citrat-kor
négyszenatomos szakaszanak a szervspecifikus
kvantitativ killbnbségeiben keresendo. A
szervspecifikus oxalacetat eliminaciés udtvonalak
kovetkeztében csbkkent oxalacetat szint fokozhatja a
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Kovetkeztetés

A vizsgalataink soran hasznalt szukcinat mennyisége
megfelel a mitokondriumban fizioldgias korulmenyek
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soran tapasztalt gatlas fontos szerepet jatszik a Szent-

Gyorgyi-Krebs-ciklus endogén modon  torténo
autoregulacigjaban.
A szervekben eloforduléd kulonféle oxalacetat

eliminacios uatvonalak felvetik a citrat-kor kulso
metabolikus szabalyozasanak a lehetoseéget.
Anyag és modszer

Mitokondrialis Oxigénfogyasztas meres: Oroboros High
Resolution Oxygraph (Clark-elektrod) segitségevel.
eSzukcinat-dehidrogendz enzim aktivitas _meres: diklorfenol
indofenol esszevel tortént 600 nm-en Jasco
spektrofotometerrel.

Mitokondrialis _almasav__enzim _aktivitas meérés: Jasco

spektrofotométerrel vizsgaltuk 340 nm-en.

Mitokondrialis foszfoenol-piruvat karboxikinaz (PEPCK) enzim
aktivitds merése: kapcsolt enzim esszével segitségeével Jasco
spektrofotometerrel mértik.

KOszOnetnyilvanitas:
OTKA (NK 81983), TAMOP (4.2.2./B-09/1), MTA
(MTA TKI 2013), Nemzeti Agykutatasi Program
(KTIA 13 NAP-A-I11/6)
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Semmelwels Egyetem Orvosi Biokémiai Intézet, MTA-SE Neurobiokéemial Kutatocsoport

Oxigénfogyasztas szukcinattal 1égzo agy és vese mitokondriumokon
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Kis koncentracioju szukcinattal 1égz6 agy mitokondriumokon ADP csokkentette a lIégzést.

Az oxalacetatot eliminaldo metabolikus uUtvonalak
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Oxigéenfogyasztas almasav enzim es piruvat jelenlétében
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Eredmeény

Alacsony szukcinat koncentracio esetén ADP
hatasara az agy mitokondriumokon az oxidacio

gatlasa volt megdfigyelheté, amit a vese
mitokondriumokban nem tapasztaltunk.

Agy eés vese mitokondriumokon végzett
szukcinat-dehidrogenaz oxidaciés és enzim

aktivitas vizsgalatok esetében a Km eéertéke nem
kilonbo6zott. Az enzim aktivitas vizsgalatok soran
az oxalacetat gatolta az SDH-t mindkeét szervben.
Agy mitokondriumaiban a rotenon, almasav
enzim és piruvat is megszintette a gatlast.

Az almasav enzim aktivitasa magasabb az agybol
izolalt mitokondriumok  esetében. Viszont
magasabb PEPCK aktivitasat mértink vese
mitokondriumokban.
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Piruvat

Oxigenfogyasztas kulonbozo szukcinat

koncentracidk eseteben ADP hianyaban
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Almasav vagy piruvat hozzaadasa fokozta a légzést kis koncentracioju szukcinat jelenlétében.
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Nagyobb almasav enzim aktivitast mertink agyi mitokondriumokban .
A PEPCK aktivitasa viszont vese mitokondriumokban volt magasabb.

A két szervben az SDH enzim aktivitasa hasonléo a Km megegyezik.

Mindkét szervben az oxalacetat gatolt.



	1. dia

