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|. Bevezetés

A kozépkori ¢és i1dOsebb populdcioban a sziv- és érrendszeri
betegségek korébe tartozd akut miokardialis infarktus (AMI) szerte a vilagon
vezetd szerepet jatszik a haldlozasban. A tulélést és a gyogyulast biztositdé korai
ellatas eléfeltétele a minél rovidebb 1dOn beliil felallitott, pontos diagnozis, igy az
AMI modern laboratériumi diagnosztikajaban a kreatin-kinaz, a laktat-
dehidrogenaz-1 és az aszpartat-aminotranszferdz enzimek kinetikus mérését mara
teljesen felvaltotta a specifikus biomarkerek immunologiai médszerekkel torténd
meghatarozasa. A klintkumban jelenleg ,arany-standard”-ként elfogadott
szivmarkerek, a kardialis troponinok (cTn) nagy érzékenységgel detektalhatok a
vérben. A hozzavetdlegesen 80 kDa molekulatomegli  heterotrimer
troponinkomplex I, T és C alegységbol épiil fel, melyek mindegyike eltérd
tulajdonsaggal €és funkcioval bir. A komplex gatlo alegysége a troponin I, a C
alegység Ca®*-kotd doménnel rendelkezik, mig a TnT a tropomiozinra
horgonyozza a harmas komplexet. A troponin C csak kétféle izoformdban van
jelen a harom eltérd harantcsikolt izomtipusban. A felnétt szivizomban és a lassu
vazizomban azonos — a TNNCI altal kodolt — izoformak fejezddnek ki. Ezzel
ellentétben a troponin I és troponin T hdrom-harom izoformajat a lassi vazizom, a
gyors vazizom ¢€s a szivizom troponingének kodoljak, igy a kardialis Tnl és TnT
fehérjék fokozott kijutasa a keringésbe a szivizom-karosodas szelektiv indikatora.

Az elmult években bebizonyosodott, hogy rovid, egyszalu oligonukleotidok
1s képesek szelektiven, nagy affinitassal célmolekulaikhoz kotddni, igy megfeleld
alternativai lehetnek az antitesteknek. A nukleinsavak kémiai szerkezetiiket
tekintve nukleotid egységekbdl felépiildé makromolekuldk, amelyek a genetikai
informacid taroldsa mellett, a fehérjeszintézisben, a transzlacid és transzkripcid
szabalyozasaban is elengedhetetlen szerepet jatszanak. Ma mar ismert, hogy a

nukleinsavak, annak ellenére, hogy felépitésiikben kizarolag 4-féle nukleotid vesz



részt OnszervezOdésiik révén stabil, de egyuttal dinamikus szerkezetek &s
szupramolekularis komplexek kialakitasara is képesek, és mind az RNS, mind a
DNS nagy affinitassal képes célmolekulaikhoz k&tédni.

Az 1990-es években két kutatocsoport egymastol fliggetleniil ismerte fel
annak a lehetdségét, hogy in vitro technikaval szelektiv egyszala oligonukleotidok
allithatok eld. Tuerk és Gold a Gp43 T4 DNS polimerazhoz kapcsolédd6 RNS
szekvencia nyolc nukleotid hosszusdgi szakaszat randomizalva oligonukleotid
konyvtarat hoztak létre, majd a SELEX-nek elnevezett (Systematic Evolution of
Ligands by EXponential enrichment) eljarassal 1j, a polimerdzhoz nagy
affinitassal kotodo RNS szekvencidkat azonositottak. Szinte teljesen egy idoben
Ellington ¢s Szostak random RNS konyvtarbol kiindulva hasonld szelekcids
modszer alkalmazasdval olyan stabil szerkezettel rendelkezd szekvencidkat
azonositottak, amelyek kis molekulaju szerves festékek szelektiv megkotésére
képesek. A szerzdk a célmolekuldhoz specifikusan kot6dd oligonukleotidokra
elsoként alkalmaztdk az aptus (latin) és meros (gorog), illeszkedés, illetve
részecske jelentésii  szavakbol szarmazd aptamer elnevezést. Mivel a
nukleinsavakhoz eredendden kotédd molekulakon kiviil olyanokra is szelektalhato
aptamer, amelyek a természetben nem keriilnek kolcsonhatasba nukleinsavakkal,
az elmult évek alatt mar tobb szaz célmolekulara, tobbek kozott szervetlen és
szerves kismolekulakra, peptidekre, fehérjékre, szénhidratokra, lipidekre és
komplex ligandumokra, példdul virusokra, sejtorganellumokra, baktériumokra és
sejtekre is végeztek aptamer szelekciot. Az aptamerek szelekciojahoz és
szintézis¢hez az antitestekkel ellentétben nincs sziikség allatok immunizaldsara és
¢ld sejtek felhaszndldsara, igy elméletileg alacsony immunogenitasi vagy akar
toxikus molekuldkra specifikus oligonukleotidok is el6allithatok. Mindezen tul a
szelekcio koriilményei az aptamer késObbi felhasznalasahoz igazitva szabadon
megvalaszthatok, ezzel is biztositva a molekulak funkcionalitasat és specifikus
kotodését a ligandjukhoz. Az aptamerek in vivo alkalmazasa az antitestekkel

ellentétben nem general immunvalaszt, a megfelel6 komplementer oligonukleotid
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adasaval pedig terapias hatasuk akar fel is fiiggeszthetd. Szerkezetiikbdl adoddan a
nukleinsavak a fehérje molekulaknal hosszu tavon stabilabbak, a fizikai-kémiai
hat4asoknak jobban ellendllnak és a denaturaciot kovetden regeneralhatok, valamint
kiillonb6zdé funkcidés csoportokkal vagy jelold molekuldkkal iranyitottan
moddosithatéak. A nukleinsavak széleskorli alkalmazdsdnak egyik {6 korlatozo
tényezdje, hogy a bioldgiai mintdkban gyakran eléforduld endo- és exonukleazok
hatasara rovid ido alatt lebomolhatnak, emiatt az enzimatikus hasitassal szemben
ellenall6 oligonukleotidok szintézise napjainkban kiemelkedd jelentdséggel bir.

annak  felismerése, hogy az  oligonukleotidokat  alkot6  cukrok
Kiralitascentrumainak inverziojaval a nukleazokkal szemben rezisztens molekulak
hozhatok 1étre. Néhany €vvel az elsd aptamer szelekcios kisérletek utan Klussman
¢s munkatarsai olyan eljarast dolgoztak ki, amelynek segitségével a D-
adenozinhoz  specifikusan  ko6tédé  L-RNS  molekuldkat, ugynevezett
Spiegelmereket sikeriilt szelektalniuk. Eredményeik szerint az eldallitott L
human szérumban. A fentiekben ismertetett elényds tulajdonsagaiknak
koszonhetden a monoklonalis antitestek alternativaiként ezek a ,,kémiai antitestek”
napjainkra igéretes szintetikus molekuldkkd valtak. Jelenleg mar tobb terdpias
Spiegelmer a Klinikai kisérletek fazisaban van, azonban alkalmazasuk a

diagnosztika teriiletén még nem terjedt el.



Il. Célkituzések

Munkéank f6 célkitlizése az volt, hogy az akut miokardidlis infarktus
laboratoriumi  diagnosztikdjaban kiemelt fontossagu biomarkert, a kardialis
troponin  I-t szelektiven felismerd, nukleazrezisztens oligonukleotidokat
azonositsunk, valamint az alkalmazhatosdgukat megvizsgaljuk komplex bioldgia

kozegben. PhD-munkam soran megvalositando feladataim az alabbiak voltak:

1. a Spiegelmerek vizsgalatahoz sziikséges két human troponin I fehérje (sTnl
¢és cTnl) elballitasa buzacsira alapt in vitro transzlacios rendszerrel;

2. a szelekci6 soran felhasznalni kivant D-peptid szekvencidjanak
meghatarozasa;

3. random DNS oligonukleotid konyvtarbol D-oligomerek szelekcioja;

4, SELEX eljarassal azonositott szekvencidk elOsziirésére alkalmas, nagy

ateresztd képességii, jelolésmentes modszer fejlesztése

5. kardialis troponin I szendvics tipusi meghatarozasra alkalmas eljaras
kidolgozasa;
6. a kivalasztott Spiegelmer gyakorlati alkalmazhatdsaganak vizsgalata human

szérumban antitest helyettesité molekulaként.

I1l. Modszerek

Fehérje eloallitasa in vitro transzlaciéval

Az irodalmi adatok alapjan a teljes hossziusagii troponin I fehérje
tultermeltetése bakteridlis rendszerben igen alacsony hatasfokkal miikodik, ezért a
célfehérjéket blizacsira alapt in vitro transzlacios rendszerben allitottuk eld. A
alkalmas konstrukcidkat ligalas independens klonozassal hoztuk létre, majd in

vitro transzkripcios reakcioval mRNS-t szintetizaltunk. A transzlacids reakciod
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kivitelezéséhez taplald oldatot pipettdztunk a mikrotiter talca egyik kamrdjanak
aljara, ezutdn ovatosan alarétegeztiik az mRNS ¢és buzacsirakivonat elegyét. Az
inkubaciot kovetden a transzlacid hatékonysagat SDS-PAGE mddszerrel
ellendriztiik, amelynek soran transzlaciés mintakat poliakrilamid gélen
valasztottunk el, végiil Coomassie-kék festéssel tettiikk lathatova a fehérjéket. A
GST-vel jelolt troponin I-fehérjék termelddését immunoblot-technikaval is
igazoltuk, melynek sordn az elvélasztott fehérjéket PVDF membranra blottoltuk,
majd a blokkolast kovetéen az elsOdleges antitesteket és a HRP-konjugalt
masodlagos antitesteket egy-egy oran at inkubaltuk a membrannal. A detektalast

kemilumineszcens technikaval végeztiik.

Spiegelmerek szelekcidja

A Spiegelmerek szelekcidja nem valosithatd meg a konvencionalis
aptamerszelekcios modszer hasznalataval, ugyanis az eljaras kozben alkalmazott
polimerazok nem képesek a tiikorképi nukleotidok felismerésére. Emellett az utol-
sO szelekcios 1épést kovetden a konyvtar szekvendldsahoz baktériumokba torténd
klonozasra és tovabbi amplifikalasi 1épésre van sziikség. Mindezen okok miatt a
szelekci6 soran valdjaban nem a célmolekula, hanem annak tiikorképi parja keriilt
felhasznalasra (1. 4bra). Munkank elsé Iépéseként egy 40 nukleotidnyi
randomizalt szakaszt tartalmazé DNS-konyvtarat terveztiink, amelybdl a troponin
I enantiomer parjat reprezentaldo D-peptidre specifikus aptamereket kivantunk sze-
lektalni. Ezt kovetéen a szelekcidhoz felhasznaland6d peptid szekvencidjanak
meghatarozasa érdekében elvégeztiik a nagyfoku homoldgidt mutatd szivizom és
lassi vdzizom eredetli troponin-szekvencidk osszehasonlité elemzeését. A cTnl fe-
hérje N-termindlisa kozelében elhelyezkedd, 9 aminosavbol 4all6 domén
kivalasztasat kovetden a megszintetizalt D-peptidet paramagneses gyongyhoz
kapcsoltuk, amelyet a tovabbiakban a szelekci6 soran hasznaltunk fel. Az aptamer
konyvtarat els6ként peptid nélkiili, ciszteinnel blokkolt gyonggyel 1 6ran keresztiil

szobahdmérsekleten kevertettilk, majd a feliiluszot leszivtuk, és a bromoacetiles
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gyongyhoz kapcsolt peptiddel tovabbi 1 orat termosztaltuk. Az inkubacios 1d6 le-
teltével a gyengén vagy egyaltalan nem kotédott DNS-szekvenciakat PBS-oldattal
torténd mosassal tavolitottuk el. Ezt kovetden a gyongyoket desztillalt vizben fel-
szuszpendaltuk ¢és forraldssal elualtuk a peptidhez specifikusan kot6do
oligonukleotidokat. A Spiegelmerek enantiomerjeit tartalmazé feliiliszot a tovab-
biakban a PCR-reakci6 6sszeallitasahoz templatként hasznaltuk fel. Az 6sszesen 9
ciklusbol allo Spiegelmer SELEX sordn a fehérje mennyiségét és az inkubalasi
1d6t fokozatosan csokkentettiik, tovabba egyre intenzivebb mosassal ndveltiik a
szelektalt oligonukleotidok affinitasat. A klonozast kovetden Sanger-
szekvenaltatassal hataroztuk meg az aptamerek randomizalt szakaszanak bazissor-

rendjét.

Spiegelmer-jeloltek kivalasztasa és karakterizalasa

A nagyszamu L-oligonukleotid szintézise magas koltséggel jar, ezért a M-
szaki Egyetem Analitikai Tanszékének kutatocsoportjdval olyan eljarast
fejlesztettiink ki, ami forditott megkdzelitést alkalmazva, a Spiegelmer-jeloltek
szintézise nelkiil a szekvencidk eldsziirésére ad lehetdséget. A kozbeiktatott 1€pés
soran az izolalt D-oligonukleotid és a D-cTnl-peptid kozti kdlcsonhatas erésségét
feliileti plazmonrezonancias képalkotd berendezéssel (SPRi) vizsgaltuk, melyhez
az oligonukleotidokat PCR-rel amplifikaltuk fel. Az igy nyert kétszala, biotinilalt
DNS termékeket az eljaras egyszerisitése érdekében a kicseppentés utan kozvet-
leniil az SPR-chip feliiletén NaOH-dal egyszalusitottuk. Tovabbi kisérleteinkkel
azt kivantuk igazolni, hogy a szelektalt D-oligonukleotidok és a D-peptid kdlcson-
hatdsanak vizsgalatakor megfigyelt tendenciak érvényesiilnek a kiilonb6zo
Spiegelmerek és a fehérje kdlcsonhatasanal is. A legtobb kopiaban el6fordulo és a
szekvencidk elészlirésénél legigéretesebbnek bizonyuld szekvenciat megszinteti-
zaltattuk L-nukleotidokbdl, majd az 5° vég tiolcsoportjan keresztiil a szenzorchip
arany feliiletére immobilizaltuk, és cTnl fehérjével vizsgaltuk a kdlesonhatés kine-

tikajat (1. dbra).
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1. abra: A Spiegelmer-szelekcio sematikus abraja

Spiegelmerek vizsgalata ALPHA-modszerrel

A leggyakrabban alkalmazott cTnl-diagnosztikai modszerek tobbsége a
célfehérje két vagy akar tobb kotdhelyen torténd felismerésen alapszik, mivel a
receptorok Un. szendvics tipusu elrendezésével jelentésen novelhetdé a meres
érz¢kenysége ¢€s a szelektivitdsa. Annak bizonyitasdra, hogy a Spiegelmer
szendvics tipusu rendszerben, egy masik receptor molekuldval parban is felismeri
a cInl-t, homogén tipusi mérési eljarast fejlesztettiink. A kolcsonhatas
vizsgalatokat ALPHA (Amplified Luminescent Proximity Homogeneous Assay)
moddszerrel kiviteleztiik. Az eljaras alapjat olyan polisztirol donor- és akceptor
mikrogyongyok adjdk, melyek a feliiletikre immobilizdlt molekuldk
kolcsonhatasa kovetkeztében megfeleld kozelségbe keriilnek. Nagy intenzitasu,
680 nm hulldmhosszasagu lézerfény hatasdra a donor gyongyben taldlhatd
fényérzékeny molekula a kornyezé oxigénmolekulakbol gerjesztett allapotq,
szingulett oxigén keletkezését valtja ki, amely az akceptor gyongyben taldlhatd
1,4-oxatiin  szarmazékkal 1€p reakcioba. A kémiai reakciok kaszkadja
kemilumineszcenciahoz vezet, ami tovabb aktivalja az ugyanabban a gyéngyben
taldlhato antracén szarmazekot. Ennek eredményeképp a végsd fluoroforok a
gerjesztd fénynél rovidebb hullamhosszu, 520-620 nm kozotti fényt emittalnak.

A Spiegelmert a DNS-szal 5’-végéhez tetraetilén-glikol-tavtarton keresztiil

kapcsolddd biotin modositassal szintetizaltattuk meg, mig madasodik receptor



molekulaként a cTnl-fehérje 169-178 helyzetli epitopjat felismerd monoklonalis
antitestet hasznaltunk. Ennek megfeleléen a méréshez sztreptavidin donor és
Protein A-val boritott akceptorgyongyoket valasztottunk (2. abra). A human
szérumban torténé méréseket megelézéen az ellenanyagot elsdként az akceptor
gyonggyel inkubaltuk, majd dimetil-pimelimidattal hoztunk létre keresztkotést az

antitest Fc-régiodja és a Protein A molekulak kozt.

Gerjesztes Emisszié
680 nm 615 nm

2. abra: Spiegelmerek funkcionalitasdnak vizsgdlata komplex kozegben
ALPHA modszerrel

IV. Eredmények

c¢Tnl specifikus Spiegelmerek szelekcioja és a szekvenciak eldsziirése

A szekvenalast kovetden a megegyezd szekvencidk és a hasonldo mintazatok
azonositdsahoz a szekvencidk tobbszords Osszerendezését kellett elvégezniink. A
peptidre szelektalt oligonukleotidok variabilis régidinak bdazissorrendjét a
ClustalX2 nevli szoftverrel Osszehasonlitd analizisnek vetettiik ald, melynek
eredménye megerdsitette bizonyos szekvenciak feldusulasat, hiszen a 85-b6l 32
azonos nukleotidsorrenddel rendelkezett, 6 kettd, a tobbi pedig egy-egy kopiaban
fordult el6. Forditott megkozelitést alkalmazva elséként a D-peptid-ligand és a D-

oligonukleotidok kolcsonhatasat vizsgaltuk. Eredményeink szerint mindegyik



vizsgalt oligonukleotid kotodott a D-peptid célmolekulahoz. A koloniak kozt
legnagyobb szamban el6forduld oligonukleotid azonban csak a masodik legkisebb
affinitassal kapcsolodott ligandjahoz, alataimasztva azt az elméletet, miszerint a
legalkalmasabb aptamerjel6lt nem sziikségszeriien a leggyakrabban reprezentalt

szekvenciaval rendelkezik.

Spiegelmerek karakterizalasa

A két legigéretesebb Spiegelmer Kp-je a nanomolos tartomanyba esett, ami
a fehérje és a DNS kozt kialakuld erds kolcsonhatasra utal. A disszociacios
konstans szamitasakor a B10-es Spiegelmerre 3,5 nM-os, mig az Ad4-es
Spiegelmerre 10,7 nM-os értéket allapitottunk meg, ami 6sszhangban allt az el6z6
vizsgalatunknal tett megfigyelésiinkkel, a legnagyobb mértékben feldusult
oligonukleotidnak megfeleltethetd Spiegelmer kisebb affinitdssal kotdédott a ¢Tnl
fehérjéhez. A szelektalt Spiegelmerek affinitasdnak jellemzését kovetéen az
oligomerek szelektivitasat is megvizsgaltuk. A ¢Tnl magas izoelektromos pontja
(pI=10,31) kovetkeztében fiziologids koriilmények kozt pozitiv tolteéssel bir,
emiatt nem zéarhat6 ki annak a lehetdsége, hogy a molekuldk természetébdl
adédoan negativan toltott oligonukleotidok csupan az elektrosztatikus
kolcsonhatdsok miatt kotddnek a fehérjéhez. Méréseinket ezért egy masik magas
pl-vel rendelkezd fehérjével, a lizozimmel (pI=11,35) is elvégeztiik, ebben az
esetben azonban nem detektaltunk kolcsonhatast. A szelektalt Spiegelmerek
szelektivitasanak ellenérzése céljabol mérésiinket vazizom eredetli troponin I-vel
IS megismételtiik, ezek az eredményeink szintén igazoltak, hogy a cTnl-nél
detektalt magasabb jel, nem az aspecifikus kolcsonhatds eredménye.

A szivizomsejtek nekrézisat kovetden a cTnl nem csak szabad allapotban,
hanem a troponin T- és C- fehérjékkel alkotott komplex formajaban is a keringés-
be juthat, igy az akut miokardialis infarktus esetén a troponin-komplexek
detektalasa is diagnosztikai értékkel bir. Méréseinket ezért az AACC (American
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Association for Clinical Chemistry) altal nemzetkozi referencia mintaként java-
solt, humén szivizombdl tisztitott I-T-C komplexszel is megismételtiik. Az SPRi
eredmények igazoltak, hogy a szelektalt Spiegelmerek a cTnl szabad és a harmas-
komplex formajat egyarant felismerik. Végiil az SPRi chipet szaritas utan 4 °C-on
taroltuk, majd 6 honap mulva ismét elvégeztiik a mérést. A Spiegelmerrel modosi-
tott szenzorchipek tobb honap elteltével sem vesztettek érzékenységiikbol, tovabba
a tobbszori, 20 mM-0s NaOH-dal végzett regeneralasi eljarassal szemben is ellen-

allonak bizonyultak.

Spiegelmerek vizsgalata ALPHA-modszerrel

A mérés soran a GST-cimkével ellatott sziv- illetve a vazizom troponin I-t
tartalmazo in vitro transzlacios elegyeket kiilonb6z6 higitasban adtuk az ALPHA
komponenseihez. A szivizom eredetii troponint tartalmazo elegyeknél mért maga-
sabb jelintenzitas arra utalt, hogy az SPR-eredmények alapjan kivalasztott B10-es
Spiegelmer a buzacsirakivonat endogén fehérjéit tartalmazd, komplex matrixban is
képes a cTnl kimutatadsara. Annak érdekében, hogy meggy6zddjiink az oligomer
szelektivitasarol, in vitro transzlacioval a jel6l6 molekulaként hasznalt GST-t és
GST-vel jelolt vazizom eredetli troponin I-t is eldallitottuk, és ezekkel a transzla-
ciés elegyekkel is megismételtiik méréseinket. Mérésiink igazolta, hogy a
transzlalt cTnl-nél detektalt magas ALPHA-jel nem a Spiegelmer aspecifikus ko-
tddésének kovetkezménye. A buzacsira-kivonat nem tekinthetd ideélis kozegnek,
tobb szaz kiilonfele endogén fehérjét tartalmaz, ezek alapjan feltételeztiik, hogy a
Spiegelmer-antitest par a hasonlé komplexitasu szérummintakban is alkalmazhato
lehet a troponin | detektalasara. A homogén mérési rendszerekben fokozottan ér-
vényesild matrixhatds miatt azonban sziikségiink volt az eljaras tovabbi
optimalizaldsara és az antitestek ALPHA-gyongyokhoz torténd immobilizalaséra.
A troponin I humén szérumban torténd mérésekor a jelintenzités a telitési gorbén a

ng/ml-es koncentraciotartomanyaban megfeleld linearitast mutatott. Annak a kér-
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désnek a megvalaszolasara, hogy az optimalizalt rendszerben a troponin I vazizom
¢s szivizom eredetli izoformai is megkiilonboztethetok-e, 50 ng/ml végkoncentra-
cidoban adtunk a troponinmentes szérumhoz human sTnl fehérjét. A detektalt
fluoreszcens jel a hattérértékkel egyezett meg, ami a modszeriink nagyfokt szelek-

tivitasat igazolta.

V. Kovetkeztetések

Munkéank soran az oligomerek diagnosztikai c¢lii felhasznaldsat szem elott
tartva human cTnl fehérjére specifikus Spiegelmerek eldallitasat tliztiik ki célul.

Eredményeink alapjan az alabbi megallapitasokat tehetjiik:

1. A megfelelo epitop kivalasztasaval human fehérjéhez nagy affinitassal koto-
dé nukledzrezisztens oligomerek hozhatok 1étre. Az eljards sikerességét
bizonyitja, hogy a Spiegelmerek a troponin I-monomert €s a heterotrimer 1-T-
C-komplexet egyarant felismerik. Az SPRi analizis alapjan szdmitott disszo-
ciacios konstansok értékei a nanomolos tartomanyba esnek, igy a
diagnosztikaban jelenleg alkalmazott antitestekéhez hasonld affinitassal ren-

delkeznek.

2. A laboratoriumunkban kidolgozott reverz médszerrel a szekvencidk eldsziiré-
se a nagyszdmu L-oligomer koltséges szintézise nélkiil is megvalosithato.
Eredményeink igazoltdk, hogy a szelekcid soran felhasznalt D-peptid €s a
szelektalt D-oligomerek kolcsonhatdsanak vizsgalata lehetdséget ad a legigé-

retesebb Spiegelmer jeloltek kivalasztasara.
3. Eredményeink alapjan megallapithato, hogy nem sziikségszeriien a szelektalt

konyvtarban legtobb kopiaban eléfordulod oligomerek rendelkeznek a legna-

gyobb affinitassal.
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Az eldallitott szintetikus receptorok megfeleld szelektivitassal rendelkeznek,
mivel kiilonbséget tudnak tenni a troponin I fehérjék koézeli homologjai ko-
zOtt, tovabba a troponinokhoz hasonl6an magas pl-vel rendelkez6 fehérjéhez,
a lizozimhez sem kotddnek. A szelektalt Spiegelmerek egyik elonyds tulaj-
donsagaként kiemelhetd, hogy komplex kozegben is megorzik
szelektivitasukat, amit igazolnak a buzacsira fehérjekivonatban, illetve vér-

szérumban kivitelezett méréseink.

A vizsgilt Spiegelmer szendvics tipusti rendszerben, egy masik felismerd
molekuldval parban is alkalmas a kardialis troponin I human szérumbol
torténd kimutatisara, igy receptorként szolgdlhat a laboratériumunkban

fejlesztés alatt allo, teljesen Spiegelmer alapi cTnl kimutatasi eljarasnak.
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