Dux LAszLO — MENDLER Luca
Vazizomkutatdsok Szegeden

A szegedi vazizomzat-kutatdsok kezdetei a Szent-Gyorgyi iskola masodik évti-
zedében bontakoztak ki. A ma is folyé munkak igy 75 éves multra tekinthet-
nek vissza. A kutatas tdrgya, az izom, mar korabban bekeriilt az Orvos Vegy-
tani Intézet laboratdriumaiba, hiszen a szoveti légzés, a fumarsav-katalizis
1937-ben Nobel-dijjal jutalmazott kisérleti eredményei nagyrészt a galambok
repiiléséért felelGs, erés oxidativ anyagcseréji mellizom-vagdalékon sziilettek.
A mult szdzad negyvenes éveinek eleje szamos szempontbol sajatos, a kuta-
tocsoportok természetes szakmai dinamikajatol eltér6 koriilményeket hozott.
A Nobel-dijas kutatasokban részt vett, tapasztalt, nemzetkozi hirnévre szert
tett szenior munkatarsak, Banga Ilona, Straub F. Bruno, Laki Kalman és
masok, az ilyenkor szokasos kirajzas, sajat munkacsoport, intézetalakitds vagy
kiilfoldi karrierépités helyett a masodik vilaghdboru dermeszté kozegében
tovabbra is egyiitt maradtak Szegeden, és hiien kovették mesteriik témavalta-
sat. A habort minden korabbi tudomanyos kapcsolattartas, informaciocsere
végletes korlatozasat is jelentette, ami nem egy esetben parhuzamos felfedezé-
sekhez vezetett, néhol prioritasi vitakat is eredményezett (lasd Engelhardt és
Ljubimova moszkvai, a Needham hazaspar cambridge-i csoportjaval). Ugyan-
akkor Magyarorszag, benne Szeged a langba borult Eurépa kézepén még min-
dig a béke szigetének szamitott. Wilfried Mommaerts, a szdrmazdsa miatt
Hollandiabol menekiilni kényszeriilt kutaté 1941-42-ben Szegeden a sajat
neve alatt publikalt, és élvezte a kutatéi mindennapok szabadsagat és 6romeit.
Szent-Gyorgyi Albert kutatasaiban mindig az élet nagy kérdéseit feszegette.
Az izommukodés iranti érdeklddése is valdjaban a bioenergetika egyik {6
kulcsjelensége, a kémiai energia mechanikai energiava alakulasanak megérté-
sére iranyult. Kozvetlen kihivasként a Kithne altal mar 1859-ben izolalt, mio-
zinnak nevezett fehérjeextraktum paradox viselkedése szolgalt. Talan véletlen,
kisérleti hiba vagy id6zavar nyoman Banga Ilona a szokdsos miozin-fehérje
extrakci6 eljardsat tobb orara megszakitani kényszeriilt. Az igy nyert extrak-
tum a gyors kivonassal nyerhet6 folyékony oldat (miozin A) helyett gumiszert
rugalmas masszava allt 6ssze. Ezt nevezték el miozin B-nek. A jelenség értel-
mezése egyik legszebb példaja Szent-Gyorgyi klasszikus ,,latni, amit mindenki
lat, és gondolni arra amire senki sem gondolt” kutatdi 6ndefinicidjanak.
Ertelmezésiik szerint a lasst extrakcié nyomdn nyert gumiszer(i anyag
a miozin tartds aktivalt allapotat jelentette, amit egy masik fehérje jelenléte
tart fenn. Ezt az aktivalé hatasu fehérjét nevezték el aktinnak. A gyors, illetve
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a lassu extrakcié eredménye kozti kiilonbség megmagyarazhaté volt az izom-
ban jelenlévo energiadonor ATP lebomlasaval. Ez egyben a hullamerevség
kialakulasanak is magyarazataul szolgalt. A miozin B ATP hozzaadasaval
miozin A formava volt alakithatd. (Engelhardt és Ljubimova megtigyeléseinek
részletei a miozin fehérje ATP-bont6 enzimaktivitdsarol csak a habord utdn
jutottak el Szegedre Moszkvabol.) (Engelhardt és Ljubimova 1939, Banga és
Szent-Gyorgyi 1941, Mommaerts 1941, Straub 1942)

1. dbra. Szent-Gyorgyi Albert és az intézet munkatdrsai a negyvenes évek elején,
elél jobbra Banga Ilona, hattérben Laki Kdlmdn és Straub F. Bruno.

Az aktin fehérje azonositasa, tiszta eldallitasa acetonos izomkivonatbdl és
kémiai szerkezetének jellemzése sokunk szerint egy szerencsésebb foldraj-
zi-torténelmi kozegben egy masodik Nobel-dijat is joggal eredményezhetett
volna a szegedi iskolanak. Az eredmények idegen nyelvi publikalasa szeren-
csére igy sem maradt el. Igaz, csak egy helyi kiadvany, a Studies from the Ins-
titute of Medical Chemistry Univesity Szeged 1941-es, 1942-es és 1943-as
koteteiben sorakoznak az izomkontrakcié biokémiai alapjait feltaré mun-
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kak. Szerzéként megjelennek Laki Kdlman, Gerendas Mihaly, Erdés Tamas,
valamint az intézet késébbi vezetdje, Guba Ferenc is. A harmadik kotetben
leirt, a miozin extrakcidjahoz hasznalt magas KCl tartalmu foszfat pufferigazi
hungarikumma valt. ,Guba-Straub solution” néven minden amerikai izom-
kutaté laboratérium httdszekrényében tivegfeliratként olvashat6 volt még
évtizedekkel késébb is. (Guba és Straub 1943.)

A kontrakcioban szerepet jatszo két {6 fehérje, illetve az ATP kémiai kol-
csonhatasanak maig érvényes, pontos leirasa, majd e jelenségek ionérzékenysé-
gének vizsgalata alapjan az izomkontrakcié-mechanizmus modell megalkota-
sara iranyuld szegedi torekvések azonban nem tekinthetéek igazan sikeresnek.
A haboru utdn megjelentetett 6sszefoglalo tanulmany végén az erre irdnyulé
probalkozas az akto-miozin-ATP reakcidé kalcium-koncentraciovaltozasok
iranti érzéketlenségének (valdjaban téves) megallapitasa, és a fénymikrosz-
képpal is lathato harantcsikolat tévesen miitermékként valo leirdsa utan,
a kétféle fehérje komplexének Osszetekeredésével, meggorbiilésével probalta
magyardazni az izomkontrakcié mechanikai jelenségét (Szent-Gyorgyi 1944).

A kérdés megvélaszoldsahoz, a csusz6 filamentum modell megalkotdsdahoz
az elektronmikroszkopia térhoditasa, a két Huxley munkassaga, valamint
a kélcium érzékenyitd fehérje komplex (troponin-tropomiozin) felfedezése
¢és mikodésének értelmezése ekkor még hidnyzott (Huxley H.E. és Hanson
1954, Huxley A.F. 1957.)

1944 marciusa, Magyarorszag német megszallasa utan Szent-Gyorgyi Albert
menekiilni kényszeriilt. Legkozelebb csak harminc év mulva, 1973-ban az MTA
SZBK avatéiinnepségére jott ismét Szegedre. Ezzel a szegedi izomkutato iskola
els6, legsikeresebb szakasza lezarult. Straub F. Bruné 1949-ig tanszékveze-
téként Szegeden maradt, de mestere eltdvozasa utan visszatért eredeti enzi-
moldgiai kutatasaihoz. A kor szelleme, koriilményei amugy sem kedveztek
az elmélyiilt tudomanyos kutatasok folytatasanak.

A szegedi izomkutatdsok tjabb fellendiilését 1968-ban Guba Ferenc, az egy-
kori Szent-Gyorgyi tanitvany tanszékvezetdi kinevezése hozta el a kozben
onallésodott Biokémiai Intézet élére. O a Szegedtél tévol toltdtt két évtizedben
az izomkutatasokban attord jelentdségiivé valt elektronmikroszkopia egyik
hazai vezet6 személyiségévé valt az MTA Kémiai Szerkezetvizsgalo Laborato-
riuma élén. Legjelentdsebb eredménye a vastag filamentumok vazfehérjéjének
elsé felismerése és leirdsa volt fibrillin néven (Guba és mtsai. 1968). Mivel ezen
eredmények is hazai Actaban jelentek meg, nem kaptak elegend6 nemzet-
kozi visszhangot. Igy tortént meg, hogy csaknem 10 évvel késébb ugyanezt
a fehérjét a japan Kozack Maruyama professzor ujra felfedezte és leirta elébb
connectin, majd titin néven (Maruyama és mtsai. 1976).
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2. dbra. Kozack Maruyama professzor és Guba Ferenc professzor els taldlkozasa
Szegeden, 1996. (Hattérben Duda Erné és Dux Lasz1o.)

E sorok egyik szerzdéje (DL) 1972-ben, els6éves medikusként csatlakozott
a Guba Ferenc vezette intézethez. Az okat igazdn nem ismerjiik, de minden-
képpen sajnalatosnak tartjuk, hogy a fibrillin téma kutatasa 1968 utan mar
nem folytatédott Szegeden. Guba professzor vezetése alatt igy a Biokémiai
Intézet kutatdsai az izom funkcionalis allapotvaltozasainak hatdsait tanul-
manyoztak a kor lehetdségeinek megfelel6en, elsdsorban a fehérjék szintjén.
Szamos eredmény sziiletett az immobilizalt, feszitett vazizmok miozin-, fosz-
folipid-osszetételének, proteaz-aktivitasanak alakuldsardl, ultrastrukturélis
szerkezetvaltozasairol, az INTERKOZMOSZ program keretében az trrepiilés-
hez kapcsolodé mikrogravitacios kornyezet izomhatasairél. Ezen munkakban
Takécs Odon, Sohar Istvan, Jakab Gyorgyi, Gubané Mészaros Magda, Torok
Attila jatszottak szerepet.

A Szent-Gyorgyi iskola szellemi 6rokségének egy masik agat mentette at
Huszak Istvan professzor a Neuroldgiai és Pszichiatriai Klinika igazgatoja.
Kozvetlen szerepe az izomkutatasokban nem ismert, inkabb a biologiai oxi-
décid, a C-vitamin, valamint a mellékvesevel6 vizsgdlata terén miikodtek
egyiitt. Két tanitvanya, Heiner Lajos és Domonkos Jend professzorok azonban
a szegedi izomkutatasok kiemelkedd egyéniségeivé valtak.

62



VAZIZOMKUTATASOK SZEGEDEN

/

.
—

3. dbra. 4. dbra. 5. dbra.
Prof. Huszak Istvan Prof. Domonkos Jend Prof. Heiner Lajos

Domonkos Jend az izomrost-tipusok anyagcsere-eltéréseinek egyik elso leiré-
jaként klasszikus munkakat kozolt a voros és fehér izmok eltér6 tejsav, piro-
sz6l6sav metabolizmusarol (Domonkos 1961).

Heiner professzor és felesége, Mazarean Hortenzia, e sorok egyik szer-
z6jének (DL) diakkoros témavezetdje a Biokémiai Intézetben, egyes izom-
betegségek biokémiai hitterét kutattak. Igy médunk volt a 2,4 dikl6r-feno-
xiacetat altal kivaltott mioténias reakcié anyagcsere- és kalciumforgalom
valtozasait megismerni, egyuttal a neuromuszkuldris betegségek modern
patobiokémiai megkdzelitésébdl, a rosttipusok eltérd viselkedésébdl tapasz-
talatokat szerezni.

Az izomkontrakcié kalciumszabdlyozasara vonatkozo ismeretek
viszonylag késén, a mult szazad hatvanas-hetvenes éveiben nyertek alta-
lanos elfogadast. Ebben uttord szerepe volt Szent-Gyorgyi Albert japan
tiszteldjének és kovetdjének, Setsuro Ebashi professzornak. Az 6 nevéhez
tizédik az ATPfiiggd kalcium-felvétel, azaz a szarkoplazmatikus retikulum
kalcium ATPA4z enzimaktivitas leirdsa (Ebashi 1961). A kontrakcié-rela-
xacid kalciumérzékenységét kozvetité troponin komplex azonositasa és
mukodésének értelmezése egy masik Szent-Gyorgyi tanitvany, Gergely
Janos nevéhez fizédik (Potter és Gergely 1975). Rovid ideig dolgoztak csak
egyiitt Budapesten, majd 1947-ben 6 is az Egyesiilt Allamokba tavozott,
ahol a bostoni Biomedical Research Institute vezeté izomkutatdja lett.
Hatdsa a szegedi izomkutatdsok folytatdsdra kalandos médon, kozvetve
nyilvanult meg azaltal, hogy az 1956 végén Szegedrdl menekiilni kénysze-
riilt Martonosi Antal az 6 segitségével jutott Amerikaba és kapott kutatoi
allast Bostonban, ahol két évtized alatt a vilag vezetd szarkoplazmatikus
retikulum kutatéi kozé emelkedett.
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6. dbra. Gergely Janos és Martonosi Antal professzorok Szegeden, 1993.

E sorok egyik szerzdje (DL) 1983-ban lehetdséget kapott arra, hogy vendég-
kutatoként Martonosi professzor laboratériumaban dolgozzon Syracuse-ban.
Ezen tanulmanyut és a bel6le kindtt kozel tizendt éves egyiittmiikodés ered-
ményeként hoztuk létre a szarkoplazmatikus retikulum kalcium ATPaz enzim
konformacié specifikus kristalyait, feltartuk a kristalyositott enzim legfon-
tosabb szerkezeti, funkcionalis jellemz6it (Dux és Martonosi 1983, Dux és
mtsai. 1985, 1987). Ez volt a vildgon az els6 kristalyos formdban stabilizalt,
kationtranszportald ATPaz enzim. Az integrans membranfehérjék kristalyo-
sitasa komoly szakmai kihivast jelentett akkor, és jelent még ma is. (Deisen-
hofer, Huber és Michel 1989-ben kaptak kémiai Nobel-dijat az elsd integrans
membranfehérje-kristalyok, a bakteriorodopszin, illetve a fotoszintetikus
reakcidcentrum eldallitasaért és jellemzéséért.)

Az 1983-ban elinditott egytittmikodés a kovetkezé csaknem 15 évben
az egyik legeredményesebb magyar-amerikai tudomanyos programma valt.
Szamos magyar kutato kapott lehetdséget ennek keretében szakmai karrier-
jének elinditasara vagy tovabbfejlesztésére. (Debrecenbdl Varga Sandor, Papp
Sandor, Jona Istvan, Keresztes Tamas, Budapestr6l Végh Miklds, Csermely
Péter, Miillner Nandor, Szegedr6l Molnar Elek.) A kdlcium ATPaz enzim
els6dleges szekvenciajat 1985-ben kozolték kanadai és dan kutatok. Az enzim
haromdimenziés folding modelljének megalkotasdhoz keretet adtak a kris-
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talyos enzimrol nyert szerkezeti adataink (Brandl és mtsai. 1986). Martonosi
Antal a Szent-Gyorgyi Albert vendégprofesszori cim elsé kitiintetettjeként
oktatott és kutatott intézetiinkben az 1994-95. tanévben.

S M T

7. abra. A szarkoplazmatikus retikulum Kkalcium-ATP4az enzim két, illetve
haromdimenzids kristalyai (Dux és Martonosi 1983, Dux és munkatarsai 1985, 1987).

A kristalyositott szarkoplazmatikus retikulum alcium ATPaz enzim nagyfel-

bontasu szerkezetét végiil a Tokyo University kutatdja, Chikashi Toyoshima
oldotta meg 2002-ben (Toyoshima és Nomura 2002).
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8. dbra. Chikashi Toyoshima a szarkoplazmatikus retikulum kélcium-ATPaz
nagyfelbontdsu szerkezetének megolddja, mellette Dux Laszl6, Tokio 2004.

A szarkoplazmatikus retikulum kalcium ATPaz enzim szerkezete és mtiko-
dése terén szerzett tapasztalatok hasznositasara e sorok egyik szerzéje (DL)
1988 és 1990 kozott Humboldt-6sztondijasként egytittmiikodést alakitott ki
az izomplaszticitas vilagszerte elismert vezetd kutatdjaval, Dirk Pette profesz-
szorral. Konstanzi laboratériumaban a tartésan lassu frekvenciaval ingerelt
gyors vazizmok kalciumforgalmaban bekévetkezé valtozasokat vizsgaltuk.
Ezek a munkak megalapoztak késdbb az izomszoveti génexpresszio kalcium-
tiiggo szabalyozasara iranyulo uttord vizsgalatokat is.

9. dbra. Dirk Pette professzor és Dux Laszl6 Humboldtosztondijas, Konstanz 1989.
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Nagyfelbontast fehérjeszerkezet-vizsgalatokra a mult szazad nyolcvanas, kilenc-
venes éveiben sem Szegeden, sem egész Magyarorszagon nem voltak adottak
a lehetdségek. Emiatt a szegedi izomkutatasok tovabbéltetése érdekében azokat
mas, a gyakorlati orvostudomanyhoz kozelebb viv, a rendelkezésre all6 techni-
kakkal is sikeresen miivelheto teriiletekre kellett atvezetni. (Kés6i elégtételként e
sorok egyik szerzéje (DL) felsGoktatasért és tudomanypolitikaért felelos helyettes
allamtitkarként személyesen avathatta fel 2011-ben az els6 komoly hazai fehér-
je-kristalyosité és szerkezetvizsgald egységet a Budapesti Miiszaki Egyetemen.)
A kényszert témavaltas megalapozasara egyiittmikodést alakitottunk
ki a gyermekkori neuromuszkularis betegségek kutatasanak és kezelésének
vildgszerte meghatarozo egyéniségével, Victor Dubowitz professzorral. 1990 és
1992 kozott e sorok egyik szerzéje (DL) koordinalhatta az X-kromoszémahoz
kotott, izomdisztrofias golden retriever kutya tenyészeten inditott alap- és
alkalmazott kutatasokat, sejt-, illetve génterapias prébalkozasokat a londoni
Hammersmith Hospital és a Cornell University, Ithaca egyiittmikodésében.
A kutydk izombetegsége mind geno-, mind fenotipus szempontjabol az emberi
Duchenne-izomdisztréfia megtelel6 allatmodelljének bizonyult.

10. dbra. Victor Dubowitz professzor a World Muscle Society 2003. évi kongresszusanak
megnyitéjan Szegeden (hattérben Dékany Imre, Dux Laszlo).

A legfontosabb kutatasi eredmények a disztréfias izmok regeneracios képes-
ségének megallapitasa terén sziilettek. Az ekkor alkalmazott, az ausztraliai
tigriskigyd (Notechis scutatus) mérgével kivaltott, standardizalt, nekrozist
kovetd regeneracios folyamat késébb Szegeden patkany-, illetve egérmodellen
is bedllitasra és széleskort alkalmazasra kertiilt.
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1993-t6l ismét az izomkutatasok valtak az intézet elsészamu kutatasi terii-
letévé. E sorok egyik szerzdjének (DL) tanszékvezetdi kinevezését kovetéen
ekkor keriilt az Intézetbe a Farmakoldgiai Intézet kivalo fiatal szivizom kuta-
toja, Ferdinandi Péter. (Az 6 és munkatdrsai eredményeirdl e kotet masik
fejezete ad bemutatast.)

A kiilfoldrol hazatérd, korabban Drosophila-kutaté Zador Erné ekkor
kapcsolddott be az intézetben foly6 vazizomzat-kutatasokba. Ehhez jelentds
segitséget nyujtottak a Leuveni Katolikus Egyetem Elettani Laboratériuma-
ban Frank Wuytacknal tett tanulmanyutak. E sorok egyik szerzéjének (DL)
korabbi kapcsolata, és a SERCA-izoformak iranti kozos érdeklédése révén
Wauytack professzor 1995-ben Magyarorszagra latogatott, és részt vett a Gar-
dos Gyorgy tiszteletére rendezett membran transzport FEBS-kurzuson. Ekkor
ismerkedett meg Zador Ernével, mely kapcsolatbdl tovabbi 11 éves sikeres
magyar—-flamand egytittmtikodés alakult ki. Ezek kezdetben a SERCA-izofor-
mak expresszidjanak valtozasait vizsgaltak regeneracioban, majd a regeneracid
soran a miogenikus regulalé faktorok szerepét tisztaztak. Szamos diakkoros
és PhD-hallgato, koztiik a sorok masik szerzéjének, Mendler Lucanak tudo-
manyos karrierje is ezen latogatasok soran keriilt megalapozasra.

11. dbra. Zador Erné és Frank Wuytack, Leuven 1998.

A kutyakon Londonban és Ithacaban korabban kidolgozott vazizom-regene-
raciés modellt sikeriilt patkany soleusizmara adaptalni. Ez olymddon tortént,
hogy a notexin nevi toxint tartalmazoé kigyoméreg beinjektalasaval teljes
mértékben elroncsoltak az izomrostokat, majd hematoxilin-eozin festéssel
kovették a regeneracié menetét. Ugy latszott, hogy a soleus négy hét alatt rege-
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neralddott, azaz az eredetivel azonos atmérdjii rostokat hozott létre. Az elsé
kérdés, amit megvalaszoltak, hogy mikor kezdédik a sejtosztddas a regenera-
16d6 izomban. Ennek kideritésére brom-deoxiuridint (BrdU), egy mesterséges
nukleotidot injektaltak a regeneralédé izomba, és naponta ellendrizték a BrdU
beépiilését az 0sztddd sejtek magi DNS-ébe. Erdekes modon a legmagasabb
BrdU-beépiilés a regeneracio harmadik napjan tortént, de jelentds emelkedés
volt a hetedik napon is, utina azonban mar nem lehetett kovetni a jelet. Ezutan
keriilt sor annak megallapitdsara, hogy mikor torténik meg a regeneralédo
rostok Ujrabeidegzése. Ehhez a motoros véglemezekben talalhaté acetilkoli-
neszteraz enzim hisztokémiai festését alkalmaztak. A motoros véglemezek
kisebb el6formai mar a regeneracié 6tédik napjan nagy szamban megjelen-
tek, és a hetedik napon az emlésvazizomra jellemzd, egy rost-egy motoros
véglemez aranynak megfelelden alakultak. A kovetkezd kérdés az volt, hogy
mikortol tekinthet6 izomnak a regenerdlodé izom? Izomspecifikus dezmin
immunofestéssel kimutattak, hogy a mioblasztok mar a harmadik napon
nagy szamban megjelennek, és a miotubulusok a negyedik napon dominaljak
a regeneralodo soleus keresztmetszetét. Az eredmények azt mutattdk, hogy
a SERCA mRNS izoformak nagyjabol megismétlik az izomdifferenciacio
soran varhato kifejezddési mintazatot (Zador és mtsai. 1996). Ez 6sszhangban
volt az izomregeneracié morfologiai és differenciacios valtozasaival. A kisér-
let igazolta a SERCA-transzkriptek szovet- és fejlddésspecifikus splicingjat is.
El6szor a neonatalis izomra jellemz6 SERCA1b mRNS fejezddoétt ki, utdna
az ugyanazon gén gyors felnétt izomra jellemz6 splicing variansa, a SERCAla
mRNS, majd a lasst izomra specifikus SERCA2a mRNS kévetkezett, [évén
a regeneralddott soleus tulnyomorészt lasstu-oxidativ izom. Immunhiszto-
kémiai és immunoblot mddszerrel kimutattak, hogy a regeneral6dé izom
rostjai eleinte egyarant kifejeznek gyors SERCAla, illetve lassu SERCA2a
pumpat, és ezek késdbb kiiloniilnek el a gyors és lasst izomrostokban. A lassu,
illetve a gyors SERCA-izoformdk kifejez6dése pairhuzamosan tortént a meg-
felel6 miozin izoformak kifejez6désével az izomrostokban, igy felvetddott,
hogy kozosen szabalyozodnak-e. Kideritették, hogy a SERCA2a a denervalt
regeneralddé izomban is kifejezédik (Zador és Wuytack 2003). Sét, a lassu
beidegzddést kozvetito, és ezaltal a lassu miozin kifejez6dését szabalyozo Ras
gatlasakor is jelen van. Mindez bizonyitotta, hogy a lasst 6sszehuzdédasban
és elernyedésben fontos miozin nehéz lanc 1 és SERCA2a a regenerdci6 sordn
kiilon-kiilon szabalyozodnak.

A miogenikus differencialédast reguldlé transzkripcids faktorok felfe-
dezése és karakterizalasa az 1990-es évek elején kezdddott, melyek jelentds
szerepet jatszhattak az izomregeneracidban is. A csoport a regeneralddo lassu
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tipusu soleus mellett a gyors extensor digitorum longus (EDL) izom vizs-
galatat is elvégezte. A miogenikus regulald faktorok (MRF-ek) transzkript
szinten lényegében a vazizom miogenezise soran leirt sorrendben fejez6dtek
ki, és nem volt szamottevd a kétféle izomtipusra utald kiilonbség a soleus- és
EDL-regeneracié kozott (Mendler és mtsai. 1998). Mivel ezen faktorok funk-
cionalis jelentségét korabban a génkiiitott egerek magzati miogenezisében
igazoltak, érdekes volt, hogy vajon nélkiilozhetéek-e a regeneracioban avagy
sem. A csoport tevékenysége soran eldszor alkalmazott manipulaciét a MyoD
nevi korai miogenikus faktor antiszenz oligonukleotidjanak beinjektalasaval.
A tiolalt oligokat Bottka Sandor, az MTA SZBK Névénybioldgiai Intézetének
fomunkatarsa készitette. A MyoD atmeneti antiszenz gatlasa csokkentette
a transzkripcios faktor kifejez6dését, és késleltette az izomregeneracié korai
lépéseit, mint pl. a dezmin kifejezddését, illetve a miotubulusok és a kezdeti
beidegzés kialakulasat. Ez volt az els6 in vivo kisérlet, amelyben egy mioge-
nikus faktor jelent6ségét vad tipusu genetikai hattérben is igazoltak (Zador
és mtsai. 2002).

A miosztatin nevi, izomnovekedést gatlo faktor izomspecifikus kifejez6-
dést és dramai valtozasokat mutatott a regeneracio soran. A sejtkultirabeli
kifejez6dése azt mutatta, hogy nem tarsithaté a miotubulus kialakulashoz,
és nem el6feltétele a beidegzés. Egy masik szekretalt faktor, a TNF-a nevii
pre-inflammacios citokin a receptoraival egyiitt elsésorban az izomnekré-
zishoz tarsult, azonban, bar csokkent a szintje, végigkisérte a regeneraciot,
és elsdsorban nem izomsejtek, hanem fehérvérsejtek fejezték ki (Mendler és
mtsai. 2000, Zador és mtsai. 2001). A csoport tovabbi kutatdsai soran tobbek
kozott vizsgalta a calcineurin szabalyozé szerepét, illetve a neonatalis SER-
CA1b modulalasanak kdvetkezményeit is a regeneracio soran (Zador és mtsai.
2007, 2008, 2011). A regeneralodé izom transzfektaldsa idegen géneket kifejezd
plazmidokkal szabadalom alapja lett.

Mendler Luca az izomadaptacid teriiletén folytatta munkajat, melyek
a miosztatin vazizomban betoltott szerepének tovabbi vizsgalatara, illetve
az idegsériiléseket kovetd izomregeneracio hatékonysaganak vizsgalatara ira-
nyultak. Megallapitottak, hogy az androgének erételjesen, negativan regulaljak
a miosztatin expresszidjat, és ezzel az androgének izomra kifejtett hatasanak
egy Uj utvonalat irtak le (Mendler és mtsai. 2007). Az izomregeneraci6 ideg-
sériilést kovetd reinnervacio hatdsara bekovetkezd esetleges valtozasai a kli-
nikumban is érdeklddésre tarthattak szamot, hiszen nem teljesen tisztazott
a hattere annak, hogy traumas idegsériiléseket kovetden a reinnervalodott
izmok funkciéja miért marad tobbnyire kdrosodott. Pintér Sdndorral, a Trau-
matologia Klinika kutatdjaval tobb éves egyiittmiikodés keretében vizsgaltak
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a patkany soleusizom regeneracids hatékonysagat hatso végtagi denervaciot,
majd reinnervaciot kovetden, és megallapitottak, hogy az izmok regeneracios
kapacitasa csokkent (Mendler és mtsai. 2008).

2003-ban kezd6dott egy hosszu tavia kutatasi egytittmiikodés Kiss Ibolya
és Deak Ferenc munkacsoportjaval, az extracellularis matrix elismert kuta-
toival, az SZBK Biokémiai Intézetébdl, az altaluk leirt adaptor protein, a mat-
rilin-2 szerepét illetéen. Mivel a matrilin-2 a vazizomban is expresszalodott,
felmeriilt a kérdés, hogy vajon az izomregeneracidban/izomdifferencidcioban
is szerepet jatszik-e. Ennek vizsgalata soran szamos Gj mechanizmus tiszta-
zdédott, melyek révén a matrilin-2 az izom differenciacidjat elsegiti (Deak
és mtsai. 2014).

Ezen munkak sordn az intézethez csatlakozé Keller-Pintér Aniké munkai-
nak célja a transzmembran proteoglikan szindekanok, elsdsorban a szinde-
kan-4 szerepének vizsgalata volt pl. a citokinézis soran. A szindekan-4 ismert
markere az izomban alvé allapotban 1év6, de izomkarosodaskor aktivalédni
képes, és a regeneracioban donté szerepet jatszo szatellita sejteknek, igy a szin-
dekan-4-gyel kapcsolatos témakor bevonasa az izomdifferencids kutatasokba
célszerl iranyvonalnak latszik.

2007-ben Mendler Luca felvette a kapcsolatot Thomas Braun professzorral,
a bad nauheim-i Max Planck Intézet vezetdjével, aki kordbban meghatdrozé
szerepet jatszott a az izomspecifikus transzkripcios faktorok (MRF: miogeni-
kus regulalé faktorok) felfedezésében. Mivel munkacsoportja szivspecifikus
miosztatin-mutdns egérvonalakat hozott létre, amelyek részletes analizisre
vartak, érdekes feladatnak és komoly kihivasnak téint a miosztatin szere-
pét nemcsak az izomban, hanem a szivben is tovabb kutatni. Igy 2008 elejé-
t6l Mendler Luca Max Planckdsztondijjal 20 hénapot t6ltott Thomas Braun
kutatocsoportjaban, ahol leirta a felnétt egerekben 1étrehozott szivspecifikus
miosztatin-, IGF-I-, és miosztatin/IGF-I dupla mutansok szivének fenotipusat.
A miosztatin-, illetve a miosztatin/IGF-I dupla mutansok sulyos kardiomio-
patiat mutattak a mutacié indukciojat kovetd 10 napon beliil, amely hosszabb
tavon részlegesen kompenzalddott. Nyilvanval6va valt, hogy a miosztatin
a szivben meghatarozé fizioldgias szerepet jatszik, szabalyozza a sziv oxida-
tiv anyagcseréjét a kedvezétlen glikolitikus reakcidutak rovéasara, és gatolja
a szivhipertrofiat (Biesemann és mtsai. 2014). Ezek a megallapitasok a legelsok
a szakirodalomban, amelyek nem patoldgias szerepet tarsitanak a miosztatin-
hoz a sziv vonatkozasaban, és alapvetden valtoztatjak meg a jelenleg elfogadott
szemléletet.

Mendler Luca hazatérését kovetden a kutatasok leginkabb a miosztatin
izomra kifejtett hatasmechanizmusanak felderitésére iranyultak. 2010-ben
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Miiller Géza révén a Biokémiai Intézetbe keriilt a természetes miosztatin
mutaciot hordozo, és hosszu szelekcioval és beltenyésztéssel 1étrehozott un.
Compact-egérvonal. A Compact-egerek a miosztatin génkiiitott egerek-
hez hasonldan hipermuszkularis fenotipust mutatnak, de a hattérben allo,
a miosztatin hataselmaraddsat okozé mechanizmusok még kevéssé ismer-
tek. Ezek analizisét a 2011-ben csatlakozé két PhD-hallgatd, Kocsis Tamas és
Baan Julia, valamint szamos TDK-hallgaté segitségével kezdte meg a csoport.
Kideriilt, hogy a Compact-egerek megnévekedett izmainak rostdsszetétele és
anyagcseréje is glikolitikus iranyba tolédott (Baan és mtsai. 2013, Kocsis és
mtsai. 2014), melynek mechanizmusa jelenlegi vizsgalatok célpontja. Mivel
a Compact-egérvonal a Debreceni Egyetem Orvostudomanyi Kardnak Elettani
Intézetében is helyet kapott, jelenleg is aktiv kooperacié kezd6dott Csernoch
Laszl6 professzor munkacsoportjaval, akik elsésorban a mutans izmok fizio-
légias funkcioit, illetve a kalcium-anyagcsere jellemzdit, esetleges valtozasait
térképezik fel, mely tovabbi informaciokkal szolgalhat a miosztatin hatas-
mechanizmusaval kapcsolatban.

A miosztatin és IGF-I utvonalak egymasra hatasanak és osszjatékanak
vizsgalata tovabb zajlik az intézetben Thomas Braun munkacsoportjaval
val6 kooperacioban. A miosztatin hatdsmechanizmusanak, valamint a vele
egylitt-, illetve ellentétesen hatd partnereinek felderitése klinikai szempont-
bdl is kiemelt jelentdségti, hiszen célpontul szolgalhatnak nemcsak szamos
izomvesztéssel jaro betegségben, illetve az 6regedés kapcsan, hanem a szivben
betoltott fizioldgias funkcidja alapjan szivbetegségek terapiajaban is.

Sziikségszertien nem hidnytalan 6sszefoglalonk igyekezett képet adni a vaz-
izom biokémiai kutatasok részben vagy egészben Szegeden az elmult hetvenot
évben irddott fejezeteirdl. Kiilon szeretnénk koszonetet mondani Zador Erné-
nek a regeneracioval kapcsolatos kutatasok osszefoglalasaban és megirasaban
nyujtott segitségéért. Reméljiik, az olvasé megérezhette beldle a Szent- Gyor-
gyi-iskola, az innen kinétt, tréfas nevén ,magyar izommaffia” maig hato
szellemi, emberi k6zosségépitd és megtart6 kisugarzasat. Kivanjuk, hogy
tanitvanyaink, utéddaink tovabbi fejezetekkel jaruljanak hozza ezen teriilet
kutatasaihoz Szegeden.
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