Szinergia I összegző űrlap

(a pályázók közösen ezt az űrlapot töltik ki)
· Adják meg a támogatott szinergia programjuk címét és szakmai fókuszpontját

Szabályozó fehérjék szerepe az öregedési folyamat(ok)ban

· Adják meg a szinergia program keretében együttműködő partnerek nevét, tudományos fokozatát, tudományos besorolását, e-mail címét.

Prof. Vellai Tibor PhD, DSc, egyetemi tanár, tanszékvezető (ELTE, Genetikai tanszék, vellai@falco.elte.hu)

Prof. Bánhegyi Gábor MD, PhD, DSc, egyetemi tanár, intézetigazgató (SE, Orvosi Vegytani Intézet, banhegyi.gabor@med.semmelweis-univ.hu)

Dr. Sőti Csaba MD, PhD, Dsc, egyetemi docens (SE, Orvosi Vegytani Intézet, soti.csaba@med.semmelweis-univ.hu)

· Csatolják a MedInProt programnak köszönhetően elkészült tudományos közleményeik, szakmai megjelenésük bibliográfiai adatait, valamint e dokumentum pdf-ét. Minden publikáció esetében fejtsék ki max. 2 mondatban a MedInProt relevanciáját. 

1. Sturm Á, Ivics Z, Vellai T. The mechanism of ageing: primary role of transposable elements in genome disintegration. Cell Mol Life Sci. 2015 May;72(10): 1839-1847. doi: 10.1007/s00018-015-1896-0. PMID: 25837999.

2. Relevancia: a MedInProt pályázat keretében alkottuk meg és publikáltuk az öregedési folyamat mechanizmusára vonatkozó új modellünket. Eme modell szerint az öregedési folyamatot a mobilis genetikai elemek („ugráló gének”; a humán genom közel 47%-át ilyen szekvenciák alkotják) életkorral együtt járó fokozatos aktiválódása okozza, amely inszerciós mutációk révén destabilizálja az érintett sejtek genomját. A folyamat szeneszcenciához, tömeges sejtpusztuláshoz, szöveti diszfunkcióhoz (öregkori degeneratív betegséghez), végül az organizmus pusztulásához vezethet.

3. Balogh T, Lőrincz T, Stiller I, Mandl J, Bánhegyi G, Szarka A. The level of ALR is regulated by the quantity of mitochondrial DNA. Pathol Oncol Res. 2015 Nov 19. [Epub ahead of print]

(Relevancia: Az ALR a mitokondriális intermembrán tér oxidative fehérje foldingjának kulcsszereplője. Azt találtuk, hogy a mitokondriális DNS depléciója fokozta az ALR fehérjeszintű expresszióját. Az ALR indukciója fontos adaptív válasz lehet, mely megőrizheti a membránfehérjék integritását a mitokondriális DNS károsodása esetén.)
4. Holczer M, Márton M, Kurucz A, Bánhegyi G, Kapuy O. A comprehensive systems biological study of autophagy-apoptosis crosstalk during endoplasmic reticulum stress. Biomed Res Int. 2015; 2015: 319589.
(Relevancia: Megállapítottuk, hogy endoplazmár reticulum stresszt okozó ágensek először mindig az autofágia folyamatát aktiválják, mely a stressz erősségétől és időtartamától függően apoptózisba mehet át. Az átkapcsolás folyamatára rendszerbiológiai modellt dolgoztunk ki.)

4.
Margittai É, Enyedi B, Csala M, Geiszt M, Bánhegyi G. Composition of the redox environment of the endoplasmic reticulum and sources of hydrogen peroxide. Free Radic Biol Med. 2015 Jun; 83: 331-340.

(Relevancia: Az összefoglaló közleményben az endoplazmás retikulum hidrogen-peroxid termelő és felhasználó folyamatait összegeztük, különös tekintettel az oxidatív fehérje foldingra.)

5.
 Csala M, Kardon T, Legeza B, Lizák B, Mandl J, Margittai É, Puskás F, Száraz P, Szelényi P, Bánhegyi G. On the role of 4-hydroxynonenal in health and disease. Biochim Biophys Acta. 2015 May;1852(5): 826-838.

(Relevancia: Az összefoglaló közleményben a 4-hidroxinonenál biológiai hatásait írtuk le, különös tekintettel az oxidativ stressz jelátviteli folyamataira.)

(Hotzi B, Kosztelnik M, Hargitai B, Barna J, Takács-Vellai K, Ortutay C, Málnási Csizmadia A, Bacquet C, Pasparaki A, Arányi T, Tavernarakis N, Vellai T. Sex-specific regulation of ageing in Caenorhabditis elegans. Submitted to and evaluated by Nature. The improved manuscript is currently submitted to Science.)

(Relevancia: Számos állati fajban a nemek eltérő élettartammal jellemezhetőek (pl. emberben a nők átlagosan 3-7 évvel hosszabb ideig élnek a férfiaknál). Sikerült C. elegans-ban feltárnunk azt a molekuláris mechanizmust, amely meghatározza a fonalféreg két nemének - hermafrodita és hím - eltérő élettartamát. Ez a mechanizmus evolúciósan konzervált, így feltehetően emberben is szerepet játszik az ivar-specifikus élettartam kialakításában.).
1) Fejtsék ki pontosan, hogy a kutatási együttműködésük hogyan kapcsolódott az alább megadott MedinProt fókuszpontok legalább egyikéhez (max. 300 szó).
Orvosi és társadalmi jelentőségük, valamint az intenzív kutatások ellenére az öregedést okozó elsődleges molekuláris mechanizmusok a mai napig ismeretlenek maradtak. Az öregedő sejtek közös jellemvonása a mobilis genetikai elemek (MGE-ek; „ugráló gének”) életkorral fokozódó aktiválódása, a molekuláris károsodások (pl. oxidálódott, aggregálódott vagy letekeredett fehérjék) intracelluláris felhalmozódása, és egyidejűleg a károsodásokat eltávolító javító/önfenntartó mechanizmusok (pl. molekuláris chaperonok és autofágia) kapacitásának kimerülése. Konzorciumunk tagjai az autofágia - endoplazmatikus retikulum stressz-válasz (Bánhegyi csoport), a citoszolikus hősokkválasz (Sőti csoport), és a MGE-ek és az autofágia (Vellai csoport) területén rendelkeznek nemzetközileg is jegyzett tapasztalatokkal. Együttműködésünk során azt a hipotézisünket vizsgáltuk meg, miszerint a szomatikus sejtekben MGE-ek aktiválódása dezintegrálja a genomot, és az önfenntartó mechanizmusok deregulációján keresztül sarkallatos (ha nem elsődleges kóroki) szerepet játszik az öregedésben. Célunk az autofágia és UPR (unfolded protein response) (Bánhegyi-Vellai csoportok), valamint a hősokk fehérje rendszer (Sőti-Vellai csoportok) új funkcióinak és mechanizmusainak, ill. keresztkapcsolatainak feltárása volt. Igazolni kívántuk az autofágia/UPR és a hősokk fehérje rendszer kapacitásának csökkenését az életkor függvényében (Bánhegyi-Sőti-Vellai csoportok), ill. azt, hogy ez a hanyatlás MGE-ek szomatikus aktiválódása következtében alakul ki (Vellai csoport). Végül a MGE-ek gátlásával extrém élethossz-növekedést és stressz-rezisztenciát kívánunk megvalósítani sejttenyészetekben, C. elegans-ban és Drosophilában (Bánhegyi-Sőti-Vellai csoportok). Mindez hozzájárulhat az egészséges élettartam meghosszabbítását célzó terápiás módozatok kifejlesztéséhez.
2) Foglalják össze közérthetően szinergia programjuk, és közös munkájuk eredményeit (max. 300 szó).
Megalkottuk az öregedési folyamat mechanizmusának új modelljét, amely szerint a genomi instabilitást okozó mobilis genetikai elemek (MGE-k) aktiválódása (inszerciós mutagenezist okozva) eredményezi elsődlegesen a szóma öregedését és az öregkori degeneratív betegségek kialakulását (Sturm és mtsi., 2015). MGE-k csendesítésével/inaktiválásával a szómában jelentős élettartam növekedést tapasztaltunk C. elegans modellrendszerben. C. elegans-ban kimutattuk, hogy négy UPR (unfolded protein response) gén közvetlen HSF1 (hősokk faktor 1) szabályozás alatt áll, azonban a Hsp90 hősokkfehérje nem hat rájuk. Kimutattuk, hogy az inzulin/IGF-1 (insulin-like growth factor 1) jelátviteli rendszer transzkripciós faktorát kódoló daf-16/FoxO gén aktivitása közvetlenül a szex-determinációs génkaszkád szabályozása alatt áll; a hermafrodita („nőstény”) állatokban a daf-16 aktívabb, és ez megmagyarázza a hermafroditák hosszabb élettartamát (Hotzi és mtsi., kéziratot bírálták a Nature-ben, jelenleg a Science-be lett benyújtva). Igazoltuk, hogy a Drosophila agytörzsben az autofág folyamat kapacitása az életkor előrehaladtával csökken (ezzel párhuzamosan a káros fehérje aggregátumok mennyisége nő), és találtunk egy olyan fehérjét, amely életkor függő módon gátolja az autofágiát (Kovács és mtsi., kézirat elkészítés alatt). Kimutattuk, hogy a hősokk ER (endoplazmatikus retikulum) stressz indukciójához vezet, ugyanakkor a Hsf1 csendesítése nem csökkenti az ER stressz markerek szintjét, ami azt sugallja, hogy más, indirekt kapcsolatnak is szerepe lehet a szabályozásban. Humán sejtvonalakon különböző ER stresszorok használatával kimutattuk, hogy ER stressz esetén a túlélésben az autofágia kulcsszerepet játszik. Mindezt megerősítettük autofágia aktivátorokkal és gátlószerekkel is. Kimutattuk, hogy a főbb C. elegans hősokkfehérjék (Hsp70, Hsp16.2, Hsp90) mRNS-einek hősokk-indukált expressziója az öregedés során nem csökken, hanem szignifikánsan nő. Igazoltuk továbbá, hogy a C. elegans Hsp90 szükséges a stressz-aktivált és az inzulin jelpálya hatását közvetítő DAF-16/FOXO transzkripciós faktor funkciójához és élettartamnövelő hatásához.
3) Értékeljék és véleményezzék közös munkájukat (sikereiket, nehézségeiket, illetve azon ötleteiket, javaslataikat, amelyeknek köszönhetően a következő programok hatékonysága javulhat) (max. 200 szó).
Közös munkánk során a legnagyobb inspirációt a különféle területek (sejtes rendszerek és modellállatok) találkozása jelentette. Ennek köszönhetően legfőbb eredményeink az élettartamot szabályozó önfenntartó (stressz)válaszok közötti jelátviteli kölcsönhatásokat, keresztbeszélgetéseket tártunk fel. Ilyenek az UPR és a HSF1 (hősokkválasz), ER stressz-autofágia, a Hsp90 és DAF-16/FoxO, illetve a szex-specifikus FoxO aktivitás felfedezése. Ezekre a kutatásokra jelentős közös idő és energia fordítódott. Így a projekt másik fő vonalában, a mobilis genetikai elemek hatásában egyelőre ígéretes kezdeti lépéseket tudtunk tenni a közös erőfeszítés keretében. Ezek közös vizsgálatát egy következő Szinergia pályázat során tovább kívánjuk folytatni.

4) Szabadon fogalmazzák meg a MedInProt kapcsán támogató és/vagy kritikus észrevételeiket. (max. 200 szó) 

A MedInProt lehetőseget és platformot teremtett ahhoz, hogy együttműködéseinket erősítsük, szorosabbra fűzzük és a projekt tagjaival formálissá tegyük. A program relatíve rövid időtartama azonban nem tette lehetővé, hogy az elkezdett közös munkánkat befejezzük. Ennek tükrében javasoljuk, hogy a MedInProt támogasson hosszabb átfutású (2-3 éves) pályázatokat is. Támogatjuk azt a lehetőséget, hogy a program tovább fejlődve a jövőben kutatási alapot teremtsen a hasonló együttműködésekhez.

A szinergizmus szakmai fókuszpontjai, kiemelt kutatási témák:

1) Jelátviteli fehérjék szerepe gyulladásos és daganatos megbetegedésekben,

2) NMR és MRI adta lehetőségek a fehérjék feltekeredésével kapcsolatos betegségek molekuláris hátterének megértésében,

3) Szabályozó fehérjék szerepe az öregedési folyamat(ok)ban,

4) Alkalmas nanorendszerek fejlesztése peptid- és fehérjealapú hatóanyagok stabilitásának és felszívódásának fokozása érdekében.
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