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Az ingeriiletatvivé anyagok felszabadulasat a neuronalis fehérjék reverzibilis foszforilacioja is
szabalyozza. A fehérjék foszforilacios szintjét a protein kinaz és foszfatdz enzimek hatarozzak
meg. A miozin foszfataz (PP1M) protein foszfataz 1 katalitikus alegységet (PP1c) és miozin-
hoz is kot6dd regulator alegységet (MYPT) tartalmaz, és elsdsorban citoszkeletalis fehérjek
szabalyozasaban jatszik szerepet. Munkacsoportunk elézetes eredményei alapjan a PPIM az
idegrendszerben is expresszalodik. A Rho-A aktivalt protein kindz (ROK) és a PPIM szamos
koz0s szubsztrattal rendelkezik, és ezek foszforilacids/defoszforilacios modositasait enzim-
parként katalizaljak. Ujabb vizsgalatok alapjan a PPIM és a ROK inhibitorai jelentds mérték-
ben befolyasoljak a neurotranszmitter kibocsatast is, ami az idegrendszerben betdltott fontos
szerepiikre utal. Immunprecipitacioval bizonyitottuk a MYPT kélcsonhatasat a neurotransz-
mitter kibocsatasban kulcsszerepet jatszo6 SNARE komplex elemei koziil a SNAP25 fehérjé-
vel. A kolcsonhatas tényét feliileti plazmonrezonancia modszerrel és Far Western analizissel
nyert eredményeink is igazoljak. Témegspektrometrids elemzések alapjan a ROK a SNAP25
Thr138 oldallancat specifikusan foszforillja. In vitro kinaz assay segitségével is bizonyitot-
tuk, hogy a ROK foszforilalja a tisztitott SNAP25 fehérjét ezen az oldallancon, mig a miozin
foszfataz rekombinans alegységei a foszforilacios szint drasztikus csokkenését eredményezték,
Egér agykéregbdl preparalt funkcioképes szinaptoszomakba a PP1M-t specifikusan gatlo
KEPI fehérjét transzdukcidval bejuttatva az exocitozis assay-vel a neurotranszmitter kibocsd-
tas mérséklddését, Western blottal pedig a SNAP25 Thr138 foszforilacios szintjének a nove-
kedését tapasztaltuk. Eredményeink alapjan a ROK/PPIM enzimpar a SNAP25 fehérje
Thr138-as oldallancanak szabalyozasa éltal a neurotranszmitter felszabadulasban és a szinap-
tikus vezikulumok szallitasaban jatszik szerepet.

PP1M: miozin foszfatdz, PP1c: protein foszfatdz 1 katalitikus alegység, MYPT: miozin fosz-
fataz szabalyozo alegység, SNARE: oldhato N-etilmaleimid érzékeny faktort koté fehérje
receptor, ROK: Rho-A aktivalt kindz, SNAP25: szinaptoszoma-asszocidlt protein 25 kDa,
KEPI: protein kinaz C aktivalt gatlé fehérje.
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A szukcinat-dehidrogenaz (SDH) a mitokondrialis 1égzési lanc és a citrat-kor kozos enzime
FQnt?s §zerepet Jatszik a mitokondrialis oxidacioban, a hipoxiara adott valaszban és a tumor-.
If;pzodesb'en. Korabban megfigyeltiik agy és sziv mitokondriumokon, hogy a kis koncentréci-
oju szukcinat jelenlétében az ADP gatolta az oxigénfogyasztast. Azonban maj és vese
mitokondriumok esetében ez a gatlas nem volt megfigyelhetd.

' Kutatésunk celjaul a SDH enzim szervspecifikus szabalyozasanak vizsgalatat tiiztiik ki
Klserletelnkben az ADP-re bekovetkezd 1égzésgatlas mogotti regulacios mechanizmusokai
vizsgaltuk.

' Kisérleteinket agybol és vesébol izolalt mitokondriumokon végeztiik. A mitokondrialis oxi-
geangyasgtést Clark tipusu elektroddal mértiik. A SDH enzim aktivitasat spektorofbtom;:triés
essz’e\'/el vizsgaltuk. A jelenség hatterében az irodalomban korabban leirt oxalacetat SDH gatlo
hatasat gqndoltuk, azonban ez nem magyarazta a szervcsoportokban tapasztalt eltéréséket

Az 9x1génfogyasztésb(')l nyert eredményeink alapjan az agy és vese mitokondriumok SDH
enzimei kozott nincs kiilonbség a szukcinat iranti affinitas tekintetében, amit spektrofotomet-
riasan permeabilizalt mitokondriumokon végzett mérésekkel is igazoltunk.

' Intakt agy mitokondriumokon rotenon jelenlétében az ADP-re bekdvetkezd légzéscsokke-
nés nem volt kimutathaté. Rotenonhoz hasonléan az extramitokondrialisan adott al\masav
enzim is megsziintette a légzésgatlast. Az almasav enzim hataséara fokozédott mitokondrium-
bol k1|epf’5 .rpalét piruvatta torténd atalakulasa. A keletkezd piruvat illetve a csokkend malat
kf)n,centraCIO szerepet jatszhat az intramitokondridlis oxalacetat koncentracié csokkentése
reven a légzés gatlas megsziintetésében.

A szu}(cinét—dehidrogenéz paradoxon oka a citrat-kdr négyszénatomos szakaszanak a
§ze’rvspe01ﬁkus kvantitativ kiilonbségeiben keresendd. A szervspecifikus oxalacetat eliminaci-
0s utvonalak kovetkeztében csokkent oxalacetat szint fokozhatja a szukcinat oxidacidjat.
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