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REMENYI ATTILA:
FEHERJEKINAZOK. FUNKCIO ES SZERKEZET

Kivancsian vettem kezembe Reményi Attila Fehérjekinazok cimi konyvét. A tu-
domanyos ismeretterjesztés rendkiviil fontos, méghozza tobb szempontbol. Egy-
részt az ifjabb olvasok figyelmét a tudomanyos kalandok izgalmaba vezeti be,
¢és ezaltal vonzova teheti a kutatoi palyat. Természetesen a kalandok izgalma az
iddsebb olvasdkat is megérintheti, mintegy intellektualis 6romet okozva. Raada-
sul, a kutatas nagyrészt adofizet6i pénzbdl folyik, és akik a pénzt erre adjak (az
adofizetdk), azok megérdemlik, hogy vildgosan elmagyarazzak nekik a tuddsok,
hogy mire is koltodott el az a pénz. Akar azt is, hogy lett-e beldle azonnali haszna
a tarsadalomnak — ez alapkutatas (ma inkabb ,.felfedez6” kutatasnak nevezziik)
esetén egyszerlien magyarazhatd, ugyanis a kutatas célja a vilag — beleérve ma-
gunkat és az altalunk létrehozott tarsadalmat is — jobb megismerése. Ha sikere-
sek vagyunk, akkor a szerzett ismeretek birtokaban eredményesebben tudunk
a ,,vilaghoz” alkalmazkodni. Ez nem biztos, hogy azonnali — rdadasul tizleti —
sikereket hoz, de konnyl belatni, hogy ez vezet a jobb, boldogabb, hosszabb
¢lethez. Nos, ennyi amator filozofalgatas utan az elolvasas el6tt azzal kezdtem,
hogy atlapoztam a kdnyvet.

Ekkor kicsit megijedtem, és az a kérdés kezdett foglalkoztatni, hogy kinek is
irodott ez a konyv? Ugyanis, a feliiletes atnézés kdzben komplikalt abrakra, szak-
mai kifejezésektdl sulyos abramagyarazatokra bukkantam. Fogja ezt érteni egy
kivancsi gimnazista, egy vegyész- vagy biologushallgatd? Mert ez az els6 atnézés
szamomra a tilsagosan mély specializacid benyomasat keltette. Aztan tovabbi
kérdések meriiltek fel: ha ez valdban olyannyira részletes konyv, amennyire elsd
atlapozasra latszik, akkor nyilvan szakmabélieknek szol. Ez nem baj, de a szak-
mabéliek eldtt nyitva all az egész angol nyelvi specialis szakirodalom. Reményi
konyve annal nyilvan kevesebb, de elég-e a szakmabélieknek? Sok, egymasnak
latszolag ellentmondo kérdés utan vagtam bele az olvasasba.

A kotet mar az elején levett a labamrol. Ugyanis a szerzé rendkiviil érdekes
kérdésekre felosztva targyalja a kinazok (a fehérjék foszforilacios modositasaért
felelés enzimek) vildganak rejtelmeit. Minden egyes fejezet egy 0j kérdés — ezek
annyira frappansak, oly mértékben csigazzak fel az olvasé érdeklodését, hogy
kedvcesinalonak idemasolok néhanyat koziiliik:

— Miért a foszforilacio lett a legelterjedtebb fehérjemodositas?

— Hogyan miikddnek a kinazok mint molekularis kapcsolok?

— Hany fehérejekinaza van az embernek?
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— Mire jok az alkinazok?
— Miért foszforilaljak egymast a kindzok?
— Hol vannak a kindzok gyenge pontjai?

Megtudjuk, hogy az emberi genom tobb mint 6tszdz féle kinazfehérjét kodol.
Ezeket a Kinom-Atlasban rendszerezve tartja szamon a tudomany. De mi a biolo-
giai szereplik, és miért kell ilyen sok nekiink? A kinazok molekularis kapcsolo-
kat hoznak létre, ezt ugy kell érteniink, hogy bizonyos fehérjék meghatarozott
aminosav-oldallancaira (szerin, treonin és tirozin) foszfatcsoportot épitenek. Ez a
két negativ toltést hordozo 1) csoport alapvetden képes a célfehérje térbeli szerke-
zetét, €s ebbdl kifolyolag annak miikodését, funkcidjat megvaltoztatni. Bizonyos
esetekben aktivalo, mas, ritkabb esetekben pedig inaktivald hatast keltve. Ezért
hivjuk ezeket az enzimeket kapcsold(hatasu) fehérjéknek, ez a molekularis szintli
mikodés egyik legfontosabb szabdlyozd eleme. De a kinazok a kapcsolas (be
vagy ki) csak egyik 1épését végzik, a masik 1épés, a foszfatcsoport eltavolitasa és
a kapcsolo kiindulasi allapotba valo visszaallitasa (ami lehet a be- vagy a kikap-
csolt allapot) a foszfatazok feladata. Ezekkel a fehérjékkel is foglalkozik a konyv
egyik fejezete.

A kotet erdssége, hogy az enzimek miikodését a fehérjék térszerkezetének fé-
nyében magyardzza el. Ez természetesen haromdimenzios prezentaciot kivan,
amit nagyon nehéz csak a sziirke arnyalatait felhasznalo (értsd: fekete-fehér) ra-
adasul kis méretli abrakon bemutatni, illetve kovetni. Ez sokat elvesz az olvasas
(pontosabban a konyv tanulmanyozasanak) 6romébol. Ezeket az abrakat a szerz6
nyilvan a szamitogépe képerny6jén, nagy méretben és szines formaban készitette
el (ami nem kis munka!). Ha ezek az eredeti abrak valamilyen szerveren hozza-
férhetdek lennének, az sokat segitett volna. from ezt, mikozben elismerem, hogy
az abrak sok szellemes grafikai megoldassal teszik magukat vonzobba. Az is sze-
rencsés, hogy a szerz6 alapvetden €épit a vizualis informacidatadasra.

A masik fontos erdssége a konyvnek, hogy részletesen bemutatja azt a tuda-
tos gyogyszerfejlesztési ,,univerzumot”, amelynek célpontja valamelyik fehérje-
kinaz. A térszerkezet ismeretében kis molekulasulyt gatloszereket terveznek a
gyogyszerfejlesztok, és Reményi konyve részletesen targyalja a tervezés alap-
vetéseit, azt, hogy a gyogyszermolekula hova kotodjon, a kinazmiikodés melyik
elemét gatolja. Alljon itt egy példa: az EGFR olyan sejtfelszini tirozinkinaz fe-
hérje, amely receptorként miikodik. A megfelelé novekedési faktor a sejtfelszini
fehérjestrukturakoz kdtédve olyan térszerkezeti valtozast idéz eld, amely révén a
receptor aktiv kinazza valik, és mindaddig az is marad, amig a faktor jelen van.
Az EGFR-kinaz pedig szdmos olyan sejten beliili jelpalyat képes bekapcsolni,
amelyek a sejtosztodast szabalyozzak, illetve inditjak el. Nemkissejtes tiidétumo-
rok (NSSLC) sejteinek felszinén gyakran olyan mutans EGFR-molekula jelenik
meg, amelyik akkor is aktiv, ha nincs jelen ndvekedési faktor, a tumort el6idézo
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sejtosztodasi jelpalyak ennek kovetkeztében aktivalodnak. Az egyik elsd, igen
sikeres tirozinkinaz-gatld vegyiilet az EGFR-kindz aktiv centrumaba kotédve
megallitja ezt a ,,hamis” iizenetet. Ebben a betegségben a modern antitumor me-
dicina egyik elsd lépése az EGFR-mutéacié meglétének vizsgalata. Ha ez jelen
van, célzott terapiaval az EGFR-t gatlo gydgyszer az esetek nagy részében hata-
sos. Kialakultak azonban olyan EGFR-mutaciok (az amugy mar egy masik tipusu
mutacié miatt ,,bekapcsolt”, az aktiv térszerkezetben 1évé EGFR-ben), amelyek
kovetkeztében az ismert gyogyszermolekula nem tud az enzim aktiv helyéhez,
illetve az ATP-koto zsebhez hozzaférni, igy a receptor tovabbra is aktiv marad.
Kialakult a gyogyszer-rezisztencia. Az aktiv centrumaban mutans EGFR térszer-
kezete megismerésének koszonhetden 0j, mar a mutans aktiv helyet tartalmazo
EGFR-re hato gyogyszereket fejlesztettek.

Izgalmas és életbevagod a versenyfutds a kinazok és a szerkezeti bioldgia ver-
senypalydjan. Lehet, hogy a recenzid elején feltett kérésem, miszerint pontosan
kinek is irodott Reményi Attila kdnyve, megvalaszolatlanul marad. De hogy min-
denki jol jar, aki nem sajnalja a faradsagot a konyv attanulmanyozasara, az biztos.
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