
A ferroptózisban lejátszódó fehérjemódosulások és 
szerepük vizsgálata

A pályázók bemutatkozása:

Peptidmodellek: A tömegspektrometriás azonosításokhoz, a
reakciókörülmények optimalizálásához, célzott („targeted”)
tömegspektrometriás vizsgálatok kidolgozásához szintetikus
peptideket állítunk elő. A reaktív aldehidekkel képződő
peptidszármazékok MS/MS szerkezetvizsgálatára és azonosítására új
módszereket dolgozunk ki.

A ferroptózis egy sejthalál forma, amelyet

vasfüggés, GSH depléció és lipid peroxidáció

jellemez. A ferroptózis mediátorai mind a mai

napig ismeretlenek. Jelen pályázatban célul tűzzük

ki a ferroptózis mediátorainak azonosítását. A

ferroptózis végrehajtó fázisa minden bizonnyal a

lipid peroxidáció következménye. A lipid peroxidok

olyan reaktív származékokká alakulnak, mint az

aldehidek és a Michael akceptorok, amelyek

fehérje- és nukleinsav adduktokat képeznek.

Eredményeink alapján azonosítani szeretnénk a

ferroptózis mediátorait, leírni mechanizmusát.

A ferroptózis:

Célunk a ferroptózis

mediátorainak vizsgálata, a 

folyamatban lejátszódó 

fehérjemódosulások azonosítása

in vivo: HT-1080 sejtvonalakat reaktív
aldehidekkel, illetve ferroptózis
induktorokkal kezelünk, a képződött fehérje-
reaktív aldehid adduktokat affinitás
kromatográfiával tisztítjuk, a megfelelő
protein-karbonil antitestekkel western
blottal, illetve HPLC-MS-sel meghatározzuk.
Összevetjük a reaktív aldehidek és a sejthalál
induktorok esetében kapott eredményeket.

in vitro: A korábban azonosított, ferroptózisban, illetve reaktív
karbonil származékok eliminálásában szerepet játszó
kulcsfehérjéket elkészítjük, reaktív aldehidekkel reagáltatjuk, majd
a termékeket a megfelelő protein-karbonil antitestekkel western
blottal, illetve HPLC-MS-sel meghatározzuk.
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Kutatási területe a tömegspektrometria, új 
bioanalitikai módszerek kidolgozása.

felbomlása során kialakult, fehérjéket ért rendellenességek, 
illetve ezek szerepe a sejthalál folyamatokban.
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Eredményeink:

A lipidperoxid származék akrolein feltehetően
mediátor szerepet játszik a növényi
ferroptózis-szerű sejthalálban, mivel az
akrolein által kiváltott sejthalál ferroptózis
inhibitorokkal mérsékelhető. Az RSL3
ferroptózis-szerű sejthalált vált ki növényi
sejtekben, amely a ferroptózis inhibitor
ferrostatin-1-el felfüggeszthető.

A GSTP1 I105V allélváltozatot hordozó
páciensek szignifikánsan nagyobb arányban
reagálnak a ciklofoszfamid terápiára, mint a
vad típusú páciensek.


