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A human (dihidro)lipoamid-dehidrogenaz (hLADH) enzim deficiencidja egy
ritka, autoszémalis recessziv 6roklédésl genetikai koérkép [1, 2]. Az
askenazi zsiddé populacioban a leggyakoribb a betegség megjelenése
(~1:40000), elsdsorban egy bizonyos aminosavcsere miatt (Gly194Cys),
amelynek az el6forduldsi aranya az érintett népességben megkozelitdleg
1:100 [3]. A hLADH a metabolizmusban nélkilézhetetlen szerepet jatszo
mitokondridlis  a-ketosav-dehidrogendz (a-ketoglutarat-dehidrogenaz
(KGDH), piruvat-dehidrogenaz (PDH) és elagazé-szénlancu o-ketosav-
dehidrogendz (ESzKDH)) komplexek ko6z6s harmadik alegysége (hE3),
illetve a glicinhasité-rendszernek (GHR) is része [1]. Az enzim
diszfunkcidja els6sorban az intenziv metabolizmust folytatd, nagy
oxigénfelhaszndldsu szOveteket érinti és ebbdl kifolydlag a klinikai képet
dontéen a neuroldgiai és kardioldgiai tlinetek hatarozzak meg, bar a maj
funkcidzavarai is meglehetésen gyakoriak [2]. Jellemz6 fenotipusok a
novekedés elmaradasa, fejlodési rendellenességek, enkefalopatia, az
izomzat ténustalansdaga, majelégtelenség, laktat-aciddzis, hipoglikémia,
Leigh-szindréma, hipertréfias kardiomiopatia, latas-karosodas, ataxia és a
mikrokefalia [2, 4, 5]. A tlnetek gyakran mar nagyon koran (sokszor a
neonatalis periddusban) jelentkeznek, mig bizonyos patogén mutaciok
esetén csak a felndttkorban fejlédik ki a betegség. A diagndzisban
meghatarozd szerepet jatszik - a relevans kortorténet mellett - a hE3
alegységet tartalmazé enzimkomplexek csokkent aktivitdasainak

kimutatasa [2]. Gyakori emellett a hE3 sajat enzimaktivitadsanak
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diagnosztikus célu mérése is fibroblasztokbdl, limfocitakbdl, illetve maj-
és izomszovet mintakbdl [4]. Biztos diagndzis ugyanakkor csak a hE3-at
kddolé dild gén genetikai variacidinak (pl. patogén mutacidinak)
kimutatdsa utan adllithatd fel. Mindeziddig 14 betegséget okozé
aminosavcserét (vagy deléciot) irtak le a klinikai irodalomban (eredeti
referencidkért l1asd: [1]), melyek a hE3 kristalyszerkezetének ismeretében
csoportosithatéak aszerint, hogy az enzimszerkezet mely funkcionalisan
meghatarozé részét érintik: az Ile12Thr, Lys37Glu, Gly194Cys, 1le318Thr,
Met326Val, Ile358Thr aminosavcserék a kofaktor-kotd régiokban, a
Gly101del, Pro453Leu moddosulasok az aktiv centrumban, mig a
Glu340Lys, Gly426Glu, Asp444Val, Ile445Met, Arg460Gly és Arg447Gly

cserék a homodimerizacids felszinen jonnek létre [6] (1. dbra).

1. abra. A hE3 homodimer szerkezete a patogén aminosav-szubsztiticiok feltiintetésével. A betegséget
okozé aminosavcserék elhelyezkedése a vadtipusi enzim (PDB kdéd: 1ZMD) egyik monomerjében, funkcionalis
régionként eltéré szinekkel van feltintetve (aktiv centrum: sotétkék, kofaktor-kotShely: narancssarga,
dimerizacids felszin: zoldeskék). A FAD prosztetikus csoport palcikamodellje rézsaszin, mig az aktiv centrumban
lévé ciszteinek sarga szinliek. Az dbran az aminosavak egybetlis kddjait alkalmaztuk (az dbra zsufoltsaganak
elkeriilése érdekében).



A betegség kezelésére jelenleg minddssze egy étrendi megkotéseken
alapulé, empirikus, kombindciés megkozelités lehetséges, amely
esetenként antioxidansok és vitaminok adasaval egészithetd ki [2]. Akut
epizédok soran a legfontosabb a metabolikus aciddzis kezelése és a
normoglikémia fenntartdsa, a rohamok sikeres megel6zésére azonban
jelenleg nincs elfogadott klinikai protokoll egyik tipusu E3-deficienciaban

sem [2].

Az E3-deficiencia molekularis patomechanizmusa

Az a-ketosav-dehidrogenaz enzimkomplexekben az E3-komponens az E2
alegységhez kovalensen kotott dihidroliponsav (DHLS) liponsavva (LS)
torténd oxidaciojaért felel (LADH-aktivitas). Ehhez az aktivitdshoz FAD
prosztetikus csoport, két redox-aktiv Cys, egy His bazis (mind az aktiv
centrumban) és NAD™ koszubsztrat (mint elektronakceptor) jelenléte is
szlikséges. Az izolalt patogén hE3 varidansok LADH-aktivitasa — kilénb6z6
mértékben - csOkkent (a vadtipushoz képest), mind a fizioldgids
(forward), mind pedig a forditott irdnyd (reverz) reakciéban (ez utébbi
esetben a NADH szolgal elektrondonorként a modellvegyiletként
alkalmazott LS, vagy lipoamid redukciéjahoz) [7]. Az altalanos
tendenciatél eltérést mutat a Gly194Cys-hE3 mutans gyakorlatilag
valtozatlan aktivitasa és a Lys37GIlu-hE3 varians emelkedett reverz iranyu
aktivitasa (csokkent forward iranyu aktivitds mellett) [7]. A betegekbdl
szarmazo mintakban mérheté LADH-aktivitas-csokkenés mértéke azonban
tobbnyire nem korrelal a tlinetek sulyossagaval [4]. Feltételezhetd tehat,
hogy egyéb sulyosbitdé mechanizmusok is hozzajarulnak a patogenezishez.
Az eddigi eredmények alapjan ilyen mechanizmus lehet potencidlisan a
hE3 egyes patogén variansainak megnovekedett reaktiv oxigénszarmazék
(ROS) képzb aktivitasa (kulondsen acidézisban, amely E3-deficiencidban

nagyon gyakori) [7, 8], a hE3-mutansokat tartalmazé enzimkomplexek
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hKGDH komplex (hKGDHk) tekintetében az esetleges disszociacié utan

visszamaradd E1-E2 alkomplex erételjes ROS termelése [15].

ROS-képzés

A hKGDHk rendkivil érzékeny az oxidativ behatasokra, ugyanakkor az
altala termelt ROS a mitokondridlis oxidativ stressz egyik legjelentdsebb
forrdsa [16-19]. A hKGDHk ROS-termel6 aktivitasa akkor keril el6térbe,
amikor a fizioldgias elektronakceptor, a NAD* nem all rendelkezésre kell
mennyiségben (a forward reakcidéban), vagy ha a NADH/NAD"-arany
megemelkedik (amely pedig a ROS-képzd reverz E3-reakciét tamogatja)
[14, 15, 18, 19] (2. 4&bra). A NADH/NAD*-ardny szamottevGen
megemelkedik példaul iszkémia, Komplex I elégtelenség vagy fokozott
kaloriabevitel esetén [20-22]. A hKGDHk ROS-képzése az E3 alegységen
keresztll valdésul meg mindkét katalitikus irdnyban és az irodalomban a
komplex szuperoxid- ill. H,O,-termelését detektdljak (a szuperoxid az
elsédleges termék, a H,O, pedig spontan  diszmutacidval
(diszproporcionalddassal) keletkezik a szuperoxidbol) [15, 18, 19].
Erdekes médon a hPDHk ugyanezen aktivitdsa, a hE3 jelenléte ellenére, in
vivo korilmények kdzott sokkal kevésbé szignifikans [15-17, 19, 23]. Az
izolalt hE3 szintén mindkét iranyu (forward és reverz) reakcidban képes
elvileg ROS-t termelni, a szakirodalom azonban - metodikai okok miatt
[14, 24] - kizardlag a reverz reakcié tanulmanyozasardél szamol be [7, 14,
15, 25].

Kis mérték( aciddzis kedvez a fiziologidas KGDHk-reakcidénak [15], kivéve
az agyban, ahol a pH-optimum 7,2 és 7,4 kozo6tti [26]. Emellett azonban
az E3 Un. diafordz-aktivitdsa - kilonb6z6 szerves és szervetlen
kismolekulas elektronakceptorok NADH (és E3) a&ltali redukcidja
meglehetésen savas pH-optimum mellett -, illetve az ezzel analdg
mechanizmusU reverz irdnyl ROS-képzd aktivitasa is fokozddik savas
korilmények kozott [14, 27, 28]. A hKGDHk altali ROS-képzés sebessége



ugyancsak megné acidozisban, de csak a reverz reakcidban [14]. A hE3
ROS-képzését a Zn?* is fokozza, amelynek az iszkémia-reperflziéban,
illetve Alzheimer-kérban lehet jelent8sége, ahol a Zn?* megndvekedett
koncentraciéban van jelen [25]. Ezzel ellentétben az LS gatolja a reverz
iranyud ROS-képzést mind a hKGDHk, mind pedig a hE3 esetén, azonban
csak aciddzisban (pH<6,8) [14]. Az LS a KGDHk forward iranyu ROS-
képzését is gatolja, bar ebben az esetben az E2 alegységen hat egy eltérd

mechanizmussal [14].

Egyes betegséget okozd hE3-mutansok ROS-termel6 képessége - és
annak pH-érzékenysége is - megnovekedett a vadtipusu enzimhez képest
(Asp444Val-, Glu340Lys-, Pro453Leu- és Gly194Cys-hE3; a 14 eddig leirt
patogén mutans kozll eddig nyolc vizsgdlata tértént meg) [7]. Az emlitett
Asp444Val-, Glu340Lys- és Gly194Cys-hE3 varidansokrél, valamint az
Arg460Gly- és Arg447Gly-hE3 mutansokrél élesztd modellben kimutattak
tovabba, hogy az E2-kotott LS kofaktor oxidativ karosodasat okozzak a
KGDHk és a PDHk enzimkomplexekben (Asp444Val-homozigdta betegbdl
szarmazd fibroblasztokban ugyanez a hatas volt megdfigyelheté [8]). A
ROS-termel6 aktivitdas fokozddasa mellett a megfelel6 mutansok LADH-
aktivitasa altaldban - a varakozasnak megfeleléen - kisebbnek adddott a
kontrollhoz (hE3) képest. Erdekes jelenség, hogy a Pro453Leu-hE3
varians fizioldgias aktivitasa csaknem teljes egészében elveszett, mig
ezzel szemben a Gly194Cys-hE3 mutansban a LADH-aktivitas
gyakorlatilag nem karosodott [7]. A Pro453Leu szubsztitucido esetében
sulyos klinikai képrol szamoltak be [29, 30], amelyhez feltehet6en
hozzajarul a megfelel6 hE3 varidns er6sen fokozott ROS-termeld
képessége is [7]. A Glyl94Cys aminosavcsere altal kivaltott E3-
deficiencidra ezzel szemben inkdbb a tinetek felnGttkori megjelenése a
jellemz6 [3, 31], amely 6sszhangban van a megtartott LADH-aktivitas
mellett megemelkedett ROS-termeld kapacitdssal (a fokozott oxidativ
stressz okozta karosodasok valdszinlileg akkumulalodnak a betegekben a

korabbi, tiinetmentes életévek soran [7]). Fontos megallapitds, hogy a



patogén aminosav-szubsztiticié lokalizacidja nem mutat Osszefliggést a

ROS-termel6 képességgel [7].

Amennyiben a komplex-kotott hE3 mennyisége szuboptimalis (pl. E3-
deficiencia vagy aciddzis esetén - ez utébbi korilményben valdszinlsitik a
hE3 affinitasanak csdkkenését a hKGDHk-hez [14], amely 6sszhangban
van azzal, hogy az E3 kotddése eleve meglehetdsen gyenge a komplexen
belil [32-34]), a hKGDHk E1-E2 alkomplexe ugyancsak képes lehet

szamottevd mennyiségben ROS-t termelni [15].
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2. dbra. A hKGDHk E1-, E1-E2- és E3-alegységei/alkomplexei, illetve a teljes hKGDHk altal katalizalt
szuperoxid-képzés javasolt mechanizmusai. A szuperoxid mellett diszmutacioval keletkezett H202 is
kimutathaté minden esetben a fenti rendszerekben. A szabad E1 alegységen szuperoxid a viszonylag stabil,
enzim-kotott enamin 02 altali oxidacidjaval keletkezik. Az E1-E2 alkomplex szuperoxid-képzése valdszinlleg az
E2-alegységhez kotott redukalt liponsav részvételével valdsul meg (a mechanizmus részletei még tisztdzasra
varnak). A szabad, illetve komplexben levé hE3 - forward és reverz irdnyu - ROS-képzésében a FAD prosztetikus
csoport kitlintetett szerepet jatszik az abran feltlintetett mechanizmusok szerint. KG: B-ketoglutarat, ThDP:
tiamin-difoszfat, Lip: E2-kot6tt liponsav, FAD: flavin-adenin-dinukleotid, NAD+/NADH: nikotinamid-adenin-
dinukleotid (oxidalt, ill. redukalt forma).

A jelenség in vitro korilmények kozott az izolalt alegységekbdl
rekonstiticidoval létrehozott hKGDHk E1-E2 alkomplexe esetén volt
megfigyelhetd, masik harom hasonlé mddon létrehozott komplex (hPDHKk,
E. coli KGDHk, E. coli PDHk) E1-E2 alkomplexeire nem volt jellemz6 [15].
A mechanizmus hatterében a DHLS pro-oxidans sajatsaga feltételezheto
(az E2-kotott DHLS - E3-katalizalt oxidacid hianyaban - molekularis
oxigénnel reagalva potencidlisan szuperoxidot képezhet, lasd 2. abra)

[35-37]. Azon patoldgias kortilmények kozott tehat, amikor a hE3 vagy



annak betegséget okozé mutansai részben vagy teljesen disszocialnak a
hKGDHk-rél, nem csak a szabad vagy még komplex-koétott hE3 ill.
mutansai lehetnek képesek ROS-képzésre (els6sorban a reverz
reakcidban), hanem egyiddben, tolik figgetlenll a visszamaradd E1-E2
alkomplex is termelhet szamottevd mennyiségben ROS-t a forward
reakcioban, amennyiben az a-ketoglutarat szubsztrat megfeleld

koncentraciéban rendelkezésre all [1].

Erdekes mddon a hKGDHk E1 alegysége is képes ROS-termelésre (lasd 2.
abra). Ennek mértéke - mas a-ketosav-dehidrogendz komplexek E1
alegységeivel torténd Osszehasonlitdasban - erdsen szignifikansnak
bizonyult in vitro kisérletben [15, 38]. A hKGDHk E1 alegységének ROS-
képzd aktivitasa patologias jelentdséggel birhat példaul E2-deficienciaban
[39-45].

.....

E3-deficiencidban az E3 alegységet tartalmazd o-ketosav-dehidrogenaz
enzimkomplexek diszfunkciéja nem csak a LADH-aktivitdas csdkkenésébdl
eredhet. A hPDHk alulm(ikodéséhez példaul nagy valdszinlséggel
hozzajarul az is, hogy egyes patogén hE3 varidansok (Glu340Lys-,
Asp444Val-, Arg447Gly-, Arg460Gly-, Lys37Glu-, Pro453Leu-hE3) a
hPDHk-ben jelenlevé E3-koétdé fehérjéhez (E3KF) csokkent affinitassal
kotédnek [10, 11, 13]. Ugyanez feltételezhetd6 a hE3-E3KF-komplex
kristalyszerkezetei [12, 13] és hidrogén/deutérium-csere
tomegspektrometria (HDX-MS) eredmények alapjan tovabbi harom
varians esetében (Ile318Thr-, Ile358Thr-, Ile445Met-hE3) [9]. Klinikai
eredmények alapjan valdszinlisithet6, hogy az E3-deficiencidban
el6forduld betegséget okozd aminosavcserék a hE3 hKGDH- és hESzKDH-

komplexekre vonatkoztatott kétédési allanddit is befolyasoljak [46, 47].



Szerkezeti valtozasok
1. Monomerizacio

Az E3 alegység egy nem-kovalens, funkcionalis (obligdt) homodimert
alkot, amelyben a fizioldgids aktivitdshoz mindkét aktiv centrumban a
szomszédos monomer meghatarozott aminosavai is szilkségesek [6]. A
dimerizaciés domént érintd aminosav-szubsztitlcidk esetén a patogenitas
elsddleges okanak a homodimer monomerizaciojat feltételezték korabban
[6, 48]. Extrém kisérleti korilmények kdzott — pl. er6sen savas kézegben
vagy apomerizacié, fagyasztas-olvasztas ciklusok, nagymeértékl higitas,
denaturacid, magas sokoncentracio, ill. kémiai mddositasok hatasara [27,
a felszabaduld6 monomerek diaforaz-aktivitasa megmarad [50, 51] (a
diaforaz-aktivitdashoz a FAD prosztetikus csoport szlikséges elsGsorban, a
szomszédos monomer interakcidja nem [27, 51]). Ebbdl kifolydlag a
patolégias korilmények kozott fellépé aciddzis, valamint a dimerizacios
felszint érintd egyes mutaciok okozta diafordaz/ROS-képz6 aktivitas
novekedés hatterében is a hE3 monomerizacidjat és annak szerkezeti
kovetkezményeit feltételezték [27, 55]. Szadmos biokémiai/biofizikai
maodszerrel - analitikai ultracentrifugdalas, kalibralt gélsz(irés, nano-LC MS,
1D 'H és DOSY-NMR spektroszkdpia - bizonyitottdk azonban, hogy sem a
patolégiasan relevans acidozis, sem pedig az eddig vizsgalt betegséget-
okozd dimerizaciés felszin mutacibk nem vezetnek a dimer
disszociaciéjahoz [7, 13, 14]. Kés6bb molekularis dinamika (MD)
szimulaciok, majd HDX-MS analizis eredmények ugyancsak ezt a
megfigyelést tdmasztottak ald [9, 56, 57]. Ezen cikk szerzG6i rendelkeznek
nagyfelbontasu kristalyszerkezettel a vadtipusi hE3 és 0Ot patogén
variansa tekintetében (amelyb6l négy a dimerizacios domént érinti;
kozlésre elOkészités alatt), mely adatok szintén megerdsitik a fenti

konklUzidkat.



2. A FAD prosztetikus csoport részleges elvesztése

Egy hE3 monomer egy FAD molekulat, mint prosztetikus csoportot kot
erés, de nem-kovalens kdlcsénhatasok altal [6]. A hE3 kristalyszerkezete
alapjan monomerenként legaldbb 36 aminosav oldallanc jatszik szerepet a
FAD stabilizaldsaban [6]. A patogén aminosav-szubsztituciok tavolra hato
szerkezeti valtozasok révén képesek befolydsolni a FAD-kotést és ezaltal a
mutansok FAD-tartalmat és enzimaktivitasat [6, 7, 9, 58]. Az eddig
vizsgalt hE3-variansok FAD tartalma (mol FAD/1 mol hE3 monomer
egységben kifejezve): Pro453Leu-hE3 (0,66), Gly194Cys-hE3 (0,72),
Glu340Lys-hE3 (0,99), Asp444Val-hE3 (0,95), Lys37Glu (0,76 ill. 0,67)
[7, 58]. HDX-MS analizis alapjan megallapitast nyert, hogy az egyes
mutacidk fehérjeszerkezetre gyakorolt hatasai a FAD-kotésben szerepet

jatszd aminosavak valtozd szazalékat érintette (lasd alabb) [9].

3. A hE3 finomszerkezetében bekévetkezb valtozasok

Kizarva annak lehet6ségét, hogy a patogén mutaciok a hE3 dimer
eltérések okai egyéb szerkezeti valtozasokban keresend6k. A hE3 és
szamos patogén variansa cirkularis dikroizmus (CD) spektroszépiaval
torténd Osszehasonlitdsa soran szignifikans eltérések nem voltak
kimutathatéak a globalis konformacidoban [7, 58]. A patogén aminosav-
szubsztituciok okozta enzimaktivitas-csokkenés, valamint a korabban
emlitett négy variansban mutatkozé fokozott ROS-termeld aktivitas
finomszerkezeti okainak felderitésére az eddigi egyedili kisérletes
eredmények egy tiz patogén mutanson elvégzett HDX-MS analizisbdl
szarmaznak [9]. A HDX-MS technika révén vizsgdlhatd, hogy milyen
mértékben képes a deutérium beépllni a vadtipust vagy egy mutans
enzim egyes peptidszakaszaiba. A kisérletet a fizioldgias allapotot kozelitd
oldatkériilmények kodzoétt is el lehet végezni. Osszehasonlitva a vadtipusu

ill. egy mutans enzimben mért deutérium-beépiiléseket, informaciot



nyerhetliink a kilénb6z0 peptidszakaszok dinamikajaban és olddszer altali
hozzaférhet6ségében bekovetkezd, mutacid okozta valtozasokrél. Az
eredményekbdl fény derllt arra, hogy a vizsgalt tiz patogén mutans
mindegyikében szamos FAD-kotésben résztvevd aminosavakat tartalmazo
peptidszakasz hozzaférhet6sége és/vagy dinamikdaja megvaltozott, amely
magyarazatul szolgalhat az egyes hE3 variansokban tapasztalt FAD-
vesztésre és Osszefiiggésbe hozhatd a megvaltozott enzimaktivitasokkal.
Szintén HDX-MS adatok alapjan valdszinlsithet6, hogy a Gly194Cys- és
Pro453Leu-hE3 mutansok esetében a fokozott ROS-termelés hatterében
az LS-kotd zsebben, a FAD izoalloxazin-gydr(ijének si oldalan bekdvetkezo
szerkezeti valtozasok allnak. A Glu340Lys-hE3 esetében egy LS-kotd
zsebhez kozeli peptidszakasz (275-289) elmozdulasa, ill. a FAD
izoalloxazin-gyrdjének megvaltozott konformacidja/reaktivitasa
stimuldlhatja a ROS-képz6 aktivitast. Nem volt ugyanakkor kimutathato
az LS-kotohely érintettsége az Asp444Val szubsztiticié esetében, az
er6sodé  szuperoxid-képzésnek mas  mechanizmus  altal kell
megvalodsulnia, feltehetdleg a FAD prosztetikus csoport érintettségével.
Bizonyos aminosav-szubsztiticiok esetében (Glu340Lys, Asp444Val,
Arg447Gly, Arg460Gly, Lys37Glu, Ile318Thr, Ile358Thr, Ile445Met)
kimutathatéd volt ezen felll egyes, hPDHk-E3KF-vel val6 interakcidban
szerepet jatsz6 peptidfragmensek [12, 13] megvaltozott mozgékonysaga
is. Ennek koszonhetdéen szerkezetalapu bizonyitdst nyertek korabbi
disszociaciés allandé mérések eredményei 6t patogén mutans esetében
(lasd fent).

Munkacsoportunkban tovabb folyik a betegséget-okoz6 hE3 variansok, ill.
a hEl és hE2 komponensek biokémiai, biofizikai és szerkezeti analizise a
humdn  E3-deficiencia  molekuladris  patomechanizmusainak  minél
pontosabb megértése és potencidlis farmakoldgiai tamadaspontok

kijelolése céljabdl.
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Terapias konklaziok

A fokozott ROS-termeld kapacitassal rendelkez6 patogén hE3 variansok és
a hKGDHk E1-E2 alkomplexe altali szignifikdns ROS-termelés tekintetében
ténylegesen indokolt lehet egy kiegészitd antioxidans-terapia alkalmazasa
is a human E3-deficiencia bizonyos tipusainak kezelése soran.
Kifejezetten hatdsosnak bizonyulhat a liponsav antioxidans adasa, mivel
az direkt modon gatolhatja a patogén hE3 mutansok ROS-termelését,
els6sorban az E3-deficienciat altalaban kisérd acidozisban. Flavinok adasa
ugyancsak ésszer(i terapias lehet6ség lehet azon mutacidok esetében,
amelyek a hE3 FAD-tartalmanak csdkkenéséhez vezetnek, ehhez azonban
mind in vitro, mind pedig in vivo korilmények kozott vizsgadlni sziikséges
a szoban forgd mutans enzimek flavinpotlasra adott valaszat. A jovében
terdpids megoldast jelenthetne a vadtipusid hE3-mal végzett un.
enzimhelyettesit6-terapia, melynek hatékonysagara vonatkozdéan biztatd

eredmeények szllettek egér-modellben és human sejtek vizsgalatakor [59-
63].
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Szabo Eszter a Semmelweis Egyetemen szerezte
gyogyszerész diplomajat 2014-ben, azt megelbzben
hdrom évben Koéztirsasdgi Oszténdijban részesiilt.
Doktori munkajat 2015 6ta a Semmelweis Egyetem
Orvosi  Biokémiai  Intézetében, az MTA-SE
Neurobiokémiai Munkacsoportban végzi Ambrus
Attila témavezetésével. Nem sokkal PhD-tanulmanyai
megkezdése utan két hdénapos kdlfoldi
tanulmanyuton vett részt a Helmholtz-Zentrum
Berlin kutatointézet Makromolekula Krisztallogréfia
csoportjaban, melynek soran megismerkedhetett a réntgenkrisztallografia
alapjaival. Doktori témdja a human [O-ketoglutarat-dehidrogenaz
enzimkomplex E3 alegysége patogén mutansainak
réntgenkrisztallografias szerkezetmeghatarozasa.

Ambrus Attila a Semmelweis Egyetem Orvosi
Biokémiai Intézetének adjunktusa, az MTA-SE
Neurobiokémiai Munkacsoportban tudomanyos
fbmunkatars, végzettségét tekintve  okleveles
vegyész. A Debreceni Egyetemen a Biokémiai és
Molekularis Biolégiai Intézetben végezte doktori
munkajat, doktori értekezését 2001-ben védte meg.
Az Arizonai Egyetemen volt posztdoktori 6szténdijas
2000 és 2006 kézétt, ahol fehérje- és nukleinsav-
szerkezetkutatassal foglalkozott. A Semmelweis
Egyetemen  érdeklbdésének  kézéppontjaban a
human O-ketoglutarat-dehidrogendaz enzimkomplex altal katalizalt ROS-
képzésnek, illetve a human E3-deficiencia betegség molekularis
patomechanizmusanak a vizsgalata all. Fontosabb szakmai elismerései:
kétszeri Bolyai Oszténdij, Bolyai Plakett, Fulbright Oszténdij, EMBO
Oszténdij (“short-term”), Merit Dij (SE).
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