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Új OMICS kutatástechnológiai 

lehetőségek az MTA TTK-ban az 

AD kutatás szolgálatában

1 MTA TTK, MS Proteomika Kutatócsoport

Ozohanics Olivér2, Gulyássy Péter2, Juhász Gábor2,3, 

Drahos László1,2

2 NAP B MTA TTK MS Neuroproteomika Kutatócsoport
3 ELTE Biológiai Intézet, Proteomika Laboratórium

MS (neuro)proteomika laboratórium

● metabolomika

● proteomika

● glikoproteomika

● foszfoproteomika

● intakt fehérjevizsgálat

OMICS lehetőségek: 

Nagyműszerek: 

● 2 nanoUHPLC-MS/MS (QTOF)

● 1 UHPLC-MS/MS (QQQ)

Mintaelőkészítés: 

● “gélmentes” fehérje 

elválasztási/dúsítási technikák

(HPLC, offgél szeparátor)
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Metabolomika

● A metabolom egy sejtben, szövetben, szervben vagy élőlényben 

megtalálható kismolekulás metabolitok (anyagcseretermékek) 

összessége

● Metabolomika: metabolom változásának vizsgálata

● Fő eszközök HPLC-MS/MS, (GC-MS, NMR)

● Kimutatási határ: vegyülettípustól, mátrixtól, alkalmazott MS-től 

függően (pg, ng)

● Alkalmazási lehetőségek az agykutatásban:

- Neurotranszmitterek és neuromodulátorok mennyiségének követése

- Mikrodialízis folyadék (on-line/off line) vizsgálata (neurotranszmitterek, gyógyszer 

metabolizmus, stb)

Proteomika

● Proteom: A sejtben (szervezetben, organellumban) adott időpontban a genom által 

expresszált fehérjék összessége.

● Proteomika: A szervezet “teljes” fehérjeállományának mennyiségi, funkcionális és 

minőségi analízise….

● Fő eszközök nanoHPLC-MS/MS (2D DIGE, MALDI)

● Kimutatási határ: fmol, pmol fehérje (nem összmennyiség, egy adott proteoform-ra!)

● Alkalmazási lehetőségek az agykutatásban:

- Szinapszis proteom vizsgálta

- Organellumok (mitokondrium, sejtmembrán, MAM membrán) fehérjetérképe

- Patomechanizmus felderítése (AD/PD, epilepszia, skizofrénia, depresszió, stb.)

- Fiziológiás folyamatok (pl. öregedés, differenciáció) nyomon követése
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Glikoproteomika

● Glikoziláció: leggyakoribb PTM 

(emlősök esetén: 50% )

● Fontos biológiai funkciók

● Kapcsolat a patofiziológiás állapot és a 

glikoziláció között:

- Tumor, rheumathoid arthritisz

● “Cukorkód” még ismeretlen

“Glycans permeate cellular biology“, Cell 143, 643 (2010)

● Saját fejlesztésű algoritmus és számítógépes 

program az N-glikoziláció meghatározására:

- Glikopeptidekre jellemző spektrumok felismerése

- N-glikopeptidek szerkezetazonosítása 

(aminosav- és  szacharid összetétel)

- Alacsony ál-pozitív/negatív arányok (0.1%)

● Feltérképeztük a vérplazma glikoproteinek N-glikozilációs mintázatát

● Számos új glikán struktúrát találtunk: pl. vitronectin
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20 µl plazmából:

Sok glikoprotein glikozilációs mintázatának

párhuzamos meghatározása

Adatbázis - vérplazma glikoproteinek

glikozilációs mintázata
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Glikoproteomika

● Fő eszközök: nanoHPLC-MS/MS (ETD!)

● Kimutatási határ: 10-100x több fehérje kell, mint a kimutatáshoz

● Alkalmazási lehetőségek az agykutatásban:

- Pszichiátriai betegségek esetén (skizofrénia - GABA receptor glikozilációja

változott, de mintázatot nem néztek)

- Alvásdepriváció/memórianyom rögzítés (gyorsan történik – csak PTM lehet)

Foszfoproteomika

● Foszforiláció dinamikusan változó PTM, fehérje funkcióját, 

lokalizációját, komplexek képződését, jelátvitel, enzimaktivitás stb. 

szabályozza

● Becslések szerint a fehérjék 30%-a forszforilált

● Tipikusan kis mennyiségben érhető el – dúsítás szükséges

● Vizsgálat fő eszköze: nanoHPLC-MS/MS (ETD!)

● Kimutatási határ: 100-1000x több fehérje kell, mint a kimutatáshoz

● Alkalmazási lehetőségek az agykutatásban:

- Epilepszia esetén vizsgálták (emberi minták)

- LTP-ben fontos szerepet játszik

BIOL PSYCHIATRY 2005;57:113–119 
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Intakt fehérjék(fehérjekomplexek) vizsgálata

● Fő eszközök: ESI-MS 

● Kimutatási határ: 10-100x több fehérje kell, mint a kimutatáshoz 

● Membránfehérjék esetén problémás az oldatban tartásuk

● Alkalmazási lehetőségek az agykutatásban:

- Fehérje izoformák arányának meghatározása

- Fehérje-kismolekula komplexek

- Fehérje(komplexek) interakciós partnerek azonosítása

Bruker MaXis II ETD installálás
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agy proteomikai mintaelőkészítése

● Agyból történő organellum (pl. szinaptoszóma, pre- és post szinapszis, 

mitokondrium) izolálása megoldott

Hogyan használható a 

fenti eszköztár az AD 

kutatás szolgálatában?


