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1. APALYAZAT TEMAJABAN ELERT EREDMENYEK

A palyazati munka soran az OTKA Miiszaki és Természettudomanyi Kollégium engedélyével
részleges témamodositas tortént. A ,,Foszfolipdz A, és bioldgiailag aktiv kismolekulik nem-
kovalens komplexeinek vizsgdlata® cimi téma kidolgozasa helyett 1) huméan dajkafehérjék
(4n. chaperonok) kimutatdsara iranyulod vizsgéalatok torténtek. A valtoztatds indoka az volt
hogy a ,,Molekuliris felismerés a calycin fehérjecsaladban” cimil résztéma kidolgozasa soran
az egyik vizsgalt fehérjének, az a;-savas glikoproteinnek (AAG) addig teljesen ismeretlen
chaperon aktivitasara deriilt fény.

A palyazat idétartamanak fél éves meghosszabbitasat kértem az avidin ligandumkdotésének
tovabbi jellemzése érdekében végzendd molekulamodellezési szamitasokhoz, az eredmények

értékeléséhez, ill. a mindehhez sziikséges alapfokt jartassag megszerzéséhez.

1.1 Molekularis felismerés a calycin fehérjecsaladban.

1.1.1 Az avidin ligandumkotd tulajdonsdgainak vizsgdlata

A kivételes erdsségli biotin-avidin kolcsonhatas miatt az avidin fehérjéket igen széleskoriien
alkalmazzak a biotechnoldgidban. Az alkalmazédsok korének szélesitése érdekében sziikség
van az avidin Dbiotintdl eltéré szerkezeti vegyiiletekre vonatkozé molekularis
felismeroképességének tanulményozéasdra is. Az avidin [-hordd architektirajanak
centrumaban elhelyezkedd ligandumkotShely felépitésében részt vevd harom triptofan
aminosav (Trp70, Trp97, Trpl110) jo lehetéséget biztositott a cirkularis dikroizmus (CD)
spektroszkopia alkalmazéasara. A ligandumkotodést a fehérje sajat CD spektrumaban fellépd
jellegzetes valtozasok kisérik. A tavoli UV tartomédnyban 228 nm-nél mérhetd erds pozitiv
CD sav intenzitdss né avagy csokken, tovabba a siv maximumhelye alacsonyabb vagy

magasabb hullamhosszak felé¢ tolodik el. Ezen jelenségek magyardzata az, hogy a kdzponti
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iiregbe kotddd ligandum kromoférjanak m-m elektronatmenetei intermolekularis exciton
csatoldas  révén  kolcsonhatasba  1épnek a  kotOhely  triptofan  oldallancainak
elektronatmeneteivel, ami a 228 nm-es CD sav intenzitdsanak és/vagy spektralis helyzetének
modosulasaban nyilvanul meg [1]. A kozeli UV tartomanyban, 250 nm felett mért kiilonbségi
CD spektrumokban a ligandumkétddése a triptofan oldallancok 'Z, elektronatmenetéhez
tartozd, 292 és 286 nm korili pozitiv sdvok megjelenését idézte el [2]. A sztérikus
kolcsonhatasok miatt egy kismolekula kotddése a kotohelyet alkotd aminosav oldallancok
konformécids mozgékonysdganak csokkenésével jar. Az igy eldalldo komplexben az avidin
CD spektrumat dominansan meghatarozé triptofanok spektralis hozzajarulasa megnd,
hasonldan egy szerkezetileg flexibilis kiralis molekula CD spektrumaban erds lehiités hatasara
észlelhetd valtozasokhoz. A kozeli UV tartoményban mért CD spektrum valtozasai optikailag
transzparens ligandumok avidinkotédésének kimutatisat is lehetdvé tették (pl. liponsav,
mirisztinsav) [2]. A harmadik jelenség ami a 250 nm feletti tartomanyban fényabszorpcidra
képes kromoforokkal rendelkezé ligandumok esetében volt mérhetd az tn. indukalt CD savok
megjelenése a spektrumban. Ezek fellépése egyrészt az avidinkotohely sztereokémidja altal
meghatarozott kirdlis ligandumkonformaciéra vezethetd vissza (pl. bilirubin), masrészt a
triptofan oldallancok és a vendégmolekula kromoforjai kozotti kirdlis exciton csatolasra (pl.
egyes festékek). Mindezen spektralis jelenségek mérésével tobb, szerkezetileg eltérd
gyogyszermolekula, természetes vegyiilet és szintetikus festék avidinkotodését sikertlt
kimutatni, részleteiben vizsgalni és a kotddési allandokat kiszamitani [2]. Biotin
felhasznaldsaval végzett leszoritaisos CD mérések igazoltak ezen vegyiileteknek az avidin
kdzponti liregében valo elhelyezkedését.

A kisérletes munka sordn azonositott avidin ligandumok koziil néhény esetében a kotddés
molekularis részleteinek megismerése érdekében molekulamodellezési szamitasok torténtek.
Az avidin  kristalyszerkezetének  iiregébe dokkolt kismolekuldk nem-kovalens
kolesonhatasainak vizsgalata arra utalt, hogy a kotdiireg aljan talalhatd polaris aminosavakkal
(Asnl2, Serl6, Tyr33, Thr35) létrejovo hidrogénhidkotések meghatarozoak a ligandumok
stabilizalasdban [2]. A legjobb energidju dokkolasi eredmények ugyanis azok voltak
amelyeknél a ligandum hidrofil csoportja (pl. flurbiprofen, mirisztinsav, flufénaminsav) az
ireg alja felé nézett, ahol az emlitett oldallancokkal tobbszords H-hidat alakitott ki. Ez a
linearis forma jellemz6, mig a kiterjedtebb, kettdnél tobb aromas/alifas gytiriivel rendelkezd
vegyiiletek funkcios csoportjai sztérikus okok miatt a lefelé szlikiilé iireg aljat nem tudjak
elérni. Utdbbiak (pl. fenilbutazon, indometacin) feltehetden az tlireg hurkokkal szegélyezett

sz¢élesebb bejaratanak kozelében kotddhetnek. A dokkoléasi eredmények minden esetben azt
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mutattdk hogy a dokkolt molekula aromas gytiriii a kdtohely triptofan oldalldncait kevesebb
mint 4 A tavolsagra kozelitik meg, ami jol alatdmasztja a CD spektrumok elemzésébdl levont
kovetkeztetéseket [2].

Az avidin kotShelyének jellegzetes aromds aminosav dsszetétele nemcsak az avidin, hanem a
vele szoros szerkezeti rokonsdgot mutatd sztreptavidin és egyéb avidinszerli fehérjek
ligandumkotd sajatsdgainak CD spektroszkopias vizsgalatara is lehetdséget nyljt. A mérések
soran azonositott 0j avidin ligandumok kiinduldsul szolgédlhatnak a fehérje biotechnologiai
alkalmazasainak kiterjesztéséhez. A tavoli UV tartomany CD savjanak felhasznéaladsa a
ligandumko6tddés kimutatasara [1] felhasznalhato lehet olyan, gyogyszercélpontként is ismert
emberi (pl. komplement faktor, karbonsav-anhidrdz B) éallati (pl. kigyéméreg toxinok),
bakterialis (pl. ribonukleaz), és viralis fehérjéknél amelyek tavoli UV CD spektruma az

avidinéhoz hasonlo.

1.1.2 Humén «a;-savanyu glikoprotein ligandumkoto tulajdonsdgainak vizsgdlata

A bilirubin-avidin kolcsonhatas vizsgalata soran nyert tapasztalatok [2] adtak oOtletet az
avidinnel azonos fehérjecsaladba tartozé plazmafehérje, az a;-savanyu glikoprotein (AAG)
epepigment kotésének tanulmanyozasara. Az AAG jelenlétében mért intenziv indukéalt CD
spektrumok bizonyitottak a biliverdin és dimetil észtere erds kotddését, amely az AAG két {6
genetikai variansa koziil az un. 'F1/S’ frakcidhoz rendelhetd [3]. A bilirubin AAG
kotdédésének részletes vizsgalata a gyenge, erdsen zajos CD savok €s aggregacios jelenségek
miatt nem tortént meg. CD leszoritasos vizsgalatok igazoltdk hogy a pigmentek a fehérje
kozponti liregében kotddnek. A szdmos biokémiai folyamatban fontos mediatornak tekintett
biliverdin AAG kotddésének igazolasa teljesen 0j eredmény amely hozzajarulhat a biliverdin
bioldgiai aktivitasa szabalyozasanak jobb megértéséhez.

Az AAG ligandumkotéhely szerkezeti sajatsagainak jobb megismerésében eldrelépést
jelentett az ismert AAG ligandumoktol mind szerkezetben mind méretben teljesen eltérd
szerves aranykomplexek kotddésének CD spektroszkopids kimutatdsa, amit a kiralis
konformacioban kétddd komplexek intramolekularis exciton CD aktivitasa tett lehetové [4].
Az AAG kozponti iiregében kotddd komplexek jelentds méretiiknél (13x14x14 A) fogva
mintegy "kirajzoljak" a kotézseb molekularis dimenzidit. Ez egyben jelezte azt is hogy a
kotohely plaszticitdsa joval nagyobb mint ahogyan azt az addigi fehérjemodellek leirtak.
Ebbdl kiindulva egy uj AAG homoldgiamodellt allitottunk eld amelybe sikeresen dokkoltuk
az aranykomplexeket. Mivel aranykomplexeket terapias célbol is alkalmaznak gyulladasos és

crer

emelkedése, nagy affinitasti aranykomplexkoté képessége (K, ~ 10° M), ami pl. a szérum
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albuminnal hianyzik, felveti az AAG arany-transzporterként vald gyakorlati alkalmazdsanak
lehetdségét.

Ugyancsak az AAG esetében vizsgéltuk kinolin és akridin tipusti antimalarids gyogyszerek
kotodését, amelyet albuminhoz viszonyitva szelektivnek és nagy affinitastinak talaltunk [5].
Felismertik és  jellemeztik a mefloquin  enantiomerek AAG  kotddésének
sztereoszelektivitasat. Igazoltuk az amodiakin, primakin és a kinakrin szelektiv kotédését az
AAG genetikai varidnsain. Az eredmények gyakorlati vonatkozasat az adja hogy malarias
megbetegedésekben jelentésen megnd az un. akut fazis fehérjék szintézise. Mivel az AAG is
ebbe a csoportba tartozik, megndvekedett szérumszintje moddosithatja az antimalérias
gyogyszerek biologiai hozzaférhetdségét, hatdsossagat.

Az AAG gybgyszerkotoképességének tovabbi vizsgdlata soran egy farmakologiai
szempontbol kiemelkedd csoportot, a kinazgatld szereket tanulmanyoztuk. Osszesen 26, mér a
piacon ill. kisérletes fazisban 1év0, jellegzetes szerkezeti tipusokat képviseld kinazgatlo AAG
kotédésének CD spektroszkopids vizsgalata tortént meg [6]. Az esetek tilnyomo részében az
optikailag inaktiv gyogyszerek AAG kotddése indukalt CD savok megjelenéséhez vezetett
amelyet felhasznaltunk a kotddési allandok kiszamitasara. A plazmafehérjekotodés teljesebb
jellemzése érdekében a vegyiiletek szérum albumin kotdédését is megmértik
(affinitdskromatografia ill. CD spektroszkopia). Az igy kapott, a szakirodalomban eddig nem
kozolt adatok segitséget nyljtanak a kiilonb6zd kindzgatlok farmakokinetikai viselkedésének
jobb megértéséhez és ezzel az optimalis terapids protokoll kialakitdsdhoz. A kindzgatlok AAG
kotodésének fontossagat hangstlyoza egy ujabb megfigyelés, mely szerint daganatos sejtek is
képesek termelni ezt a fehérjét, igy nemcsak a vérplazmaban hanem lokalisan a
tumorszovetben is szamolni kell az AAG jelenlétével és a daganatterapidban alkalmazott
kinazgatlok szoveti szabad szintjére gyakorolt hatasaval [7].

Fitos Ilona kollégandm kezdeményezésére az anxiolitikus hatdsu magyar fejlesztésii (EGIS)
deramciklan gyogyszermolekula AAG koétddésének CD spektroszkdpids vizsgalataban vettem
részt, amely hozzajarult annak igazoldsdhoz hogy a vegylilet egyarant kotddik az AAG
mindkét genetikai varidnsahoz [8]. Az ’F1/S’ frakcidhoz val6 kétddés dikumarol jelenlétében
egy terner komplex kialakulasdhoz vezet, amelyet a dikumarol indukalt CD savjainak
eldjelinverzidja kisér, bizonyitva hogy az ’F1/S’ varians kotdzsebe képes két ligandum
egyidejli befogadasara. A CD titralasi adatok feldolgozasa azt mutatta, hogy a terner
komplexben a deramciklan AAG affinitdsa mintegy négyszeresére né a dikumarol mentes
allapotéhoz képest. Az eredmények arra hivjak fel a figyelmet, hogy a fenti mechanizmussal
varatlan gyogyszerkotodési interakcidok Iéphetnek fel, amelyek kiilondsen az AAG-hoz

specifikusan, nagy affinitassal kotédd gyogyszerek szabad vérszintjét befolyasolhatjak.
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1.2 Szérum akut-fazis fehérjék chaperon aktivitasanak vizsgalata

A ,,Molekuldris felismerés a calycin fehérjecsalidban” cimli kutatasi altéma kidolgozasa
soran a plazma akut-fazis fehérjék kozé tartozd6 AAG egy eddig teljesen ismeretlen, Uj
sajatossagara deriilt fény. Az AAG képes mas fehérjék fizikai és kémiai stresszhatasok altal
(dajkafehérjék) kutatdsa ezidaig csaknem kizardlag a sejten beliili kornyezet fehérjéire
iranyult és csak a legutobbi évek eredménye hogy az extracellularis térben (vérplazma,
szovetkozti folyadek) is fellelhetok fehérjeaggregéaciot gatlé chaperonok. Eddig csupan kevés
ilyen fehérje valt ismertté (haptoglobin, kluszterin, a,-makroglobulin, fibrinogén) noha fontos
szerepet toltenek be olyan folyamatokban mint pl. a gyulladasos ¢és daganatos
megbetegedések [9]. Az AAG az albumin mellett a vérplazma legfontosabb gyogyszerkotd
fehérjéje, pontos €lettani szerepe azonban nem ismert. Hasonldan a plazma tobbi pozitiv akut-
fazis fehérjéjéhez, koncentracidja tobbszordsére ndvekszik a szervezetet ért kiilonbozo
stresszhatasok kovetkeztében. Mivel az eddig felismert extracellularis chaperonok koziil a
haptoglobin, a fibrinogén és az ap-makroglobulin ugyancsak akut-fazis fehérje, ezért
kézenfekvo feltételezésnek tiint hogy az AAG szintén rendelkezhet ilyen aktivitassal. Ennek
kimutatasara altalanosan hasznalt, hodindukalt ill. kémiai uton eldidézett (ditiotreitol),
fényszorasméréssel kovetett in vitro fehérjeaggregacios kisérleteket végeztem. Az AAG
hatékonynak bizonyult kiilonféle hoéérzékeny enzimek (pl. aldoldz, kataldz, enoldz) és
transzportfehérjék (ovotranszferrin, laktoglobulin) hdmérsékletemelés hatasara bekovetkezo
AAG az inzulin kémiai uton kivaltott aggregacigjat is képes volt megakadalyozni. Amint az a
10 A 4atmérénél nagyobb, kozelitdleg gdmb alaki szerves aranyvegyiiletekkel korabban
végzett kotddeési vizsgalatokbol kidertilt, az AAG molekula kdzponti hidrofob ligandumkotd
tiregének bemeneti része meglehetdsen tag [4]. Ez felvetette annak lehetdségét hogy a
kdzponti iireg szerepet jatszik a fehérjeaggregacio gatlasdban a kitekeredd polipeptidlancok
felszinre keriild apoldros szakaszaival vald kolcsonhatds révén. Ennek ellendrzésére a
megismételt aggregacios kisérletek eldtt az AAG kotdhelyét a fehérje egyes nagy affinitasa
ligandumaival telitettem. Az eredmények azt mutattak hogy az ilyen mddon el6kezelt AAG
antiaggregacios hatékonysaga teljesen megsziint vagy drasztikusan csokkent, alatamasztva az
elobbi feltételezést [10]. Az AAG chaperon aktivitdsanak kimutatdsa egy jabb taggal boviti
az extracellularis dajkafehérjék csoportjat és egyben hozzasegit ezen fehérje meglehetdsen

szerteagazo, kiilondsen stresszallapotban betoltott élettani és patologids szerepének



megértéséhez. Felhivja a figyelmet arra is hogy a lipokalin fehérjecsalad ahova az AAG
tartozik tovabbi, ma még fel nem ismert dajkafehérjék forrasa lehet. Itt emlitendd, hogy egy
masik lipokalin, a prosztaglandin-D szintetdz chaperon aktivitdsarol mar korabban
beszamoltak [11]. Az AAG chaperon aktivitdsdnak felismerésével kapcsolatban egy
gyakorlati hasznosithatosag lehetdsége is felmeriil. Nevezetesen, a gydgyaszatban alkalmazott
terapias fehérje €s peptidkészitmények (pl. inzulin, kalcitonin, glukagon) tarolés soran fellépd,
nyilvanvaléan elénydsebb megoldads volna a jelenleg alkalmazott testidegen, kiilonféle
allergias reakciok veszélyét hordozé kémiai aggregaciogatlokkal szemben (pl. poliszorbat 80,
PEG).

Az AAG mellett a vérplazma egy masik jellegzetes akut-fazis komponense a szerin-proteaz
gatlo (szerpin) fehérjecsalddhoz tartozo szialoglikoprotein, az a,-antitripszin (AAT). Egyéb
fehérjékkel egyiitt az AAT gyakran kimutatott Osszetevdje az Un. konformacios
betegségekben keletkezd koros fehérjeaggregatumoknak (pl. Alzheimer-kor), amit az endogén
chaperon kapacitas kimeriilésével hoznak Osszefiiggésbe [13]. Ez a tény, és az AAG-val
végzett sikeres antiaggregacios kisérletek adtdk az 6sztonzést az AAT chaperon aktivitasanak
vizsgalatara. Az AAG-nal alkalmazott, némileg modositott eljarassal (ditiotreitol helyett
acetonitrilt felhasznalva az aggregéacio kivaltdsdra) az AAT antiaggregacids sajatsaga

egyértelmiien kimutathatd volt. Az AAT nyolc kiilonb6z6 enzim és egy szerkezeti fehérje

crer

crer

aktivitasban ugyanis sok dajkafehérje kozos jellegzetessége a laza, plasztikus szerkezet amely
lehetévé teszi a kiilonféle, eltérd térszerkezetli karosodott fehérjékkel vald kolcsonhatast.
Mivel ez a metastabil szerkezet a tobb mint ezer, allatokban, rovarokban, ndvényekben,
baktériumokban, s6t még virusokban is megtalalhatd fehérjét magaban foglalo szerpin csalad
altalanos jellegzetessége, elképzelhetd hogy a csaldd mas tagjai is képesek a
fehérjeaggregacio gatlasara. Ebbe az iranyba mutatnak azok az adatok melyek szerint a
fentebb emlitett konformécids betegségekre jellemzd fehérjelerakodasokban tovabbi
szerpinek, pl. antitrombin, o;-antikimotripszin, neuroszerpin is kimutathatok [13]. Az AAT
mellett a szerpinek koziil eddig egyediil a 47 kDa molekulatomegii hésokkfehérje (Hsp47)
kollagénspecifikus chaperon funkcidja ismert [14]. A palyazat pénziigyi kerete nem tette
lehetdvé tovabbi, meglehetdsen draga humdén szerpin fehérjék beszerzését a vizsgalatok

kiterjesztése céljabol.



1.3 A palyazati célkitiizésekhez szorosan nem kapcsolodo egyéb kutatasi eredmények

1.3.1 Uj CD spektroszkopids megkozelités az a-kimotripszin katalitikus helyén kotodo
vegyiiletek kimutatdsdra

A szerin proteazok jellegzetes képviseldje az a-kimotripszin, amely katalitikus centrumanak
része az un S1-zseb, amelybe a szubsztrat peptidek aromas oldallancai illeszkednek. A CD
spektroszkopia kivaldo eszkoznek bizonyult aromas molekuldk S1-zseb kotddésének
kimutatasara, mely vegyliletek egyben az enzim potencidlis gatloszerei is. Indukalt CD sadvok
mérésével a kimotripszin eddig leirt szintetikus gatloszereitdl merdben eltérd, ndvényi
alkaloidok (berberin, szangvinarin, keleritrin, ellipticin, stb.) enzimkotddését sikeriilt igazolni
¢és a kotddési allandokat meghatarozni [15]. A CD modszer alkalmazasanak az veti meg az
alapjat hogy az Sl-iireg kozvetlen kozelében két triptofan oldallanc talalhatdé (Trpl72 és
Trp215), melyek indolgytirtii un. nem-degeneralt, kirdlis exciton kdlcsonhatasba 1épnek a
zsebbe kotédd molekulak aromds kromoforjaival. Mivel a két triptofan koziil az egyik mindig
megtalalhat6 a rokon szerkezetii szerin protedzokban is (pl. trombin, tripszin) ezért a modszer
kiterjeszthetd ezen fehérjék ligandumkdtésének tanulmanyozasara is. A tripszin esetében
ennek bizonyitdsa meg is tortént. A spektroszkopiai adatokbodl levonhatd kovetkeztetéseket

molekulamodellezési szamitasokkal (dokkolas) egészitettiik ki.

1.3.2 Bilirubin-enzim kétédés CD spektroszkdpids vizsgdlata

A hemoglobin katabolizmusanak termékeként naponta jelentds mennyiségben keletkezd
bilirubin élettani és koros folyamatokban (pl. bilirubin enkefalopatia) jatszott szerepének
molekularis részletei javarészt ismeretlenek. Indukalt CD spektrumok mérésével sikeriilt
igazolni hogy a bilirubin specifikusan képes kotddni kiilonféle enzimekhez [16]. Az
intramolekularis exciton csatolas utjan fellépé CD savok NADH hozzdadasara mért
intenzitascsokkenése ¢és eltlinése (alkohol dehidrogenaz, katalaz) a bilirubin és a koenzim
kozos kotdhelyért vald vetélkedését jelezték, mig a glutamét dehidrogenaz és alkalikus
foszfatdz esetében a NADH-bilirubin és AMP-bilirubin alloszterikus kotddési interakciok az
indukalt CD savok inverzidjat, ill. kisfoku csokkenését eredményezték. Az indukalt CD
aktivitds mérése gyors €s egyszerli modszer a bilirubin-enzim kolcsonhatasok vizsgélatara. A
NADH-val tapasztalt kompetici6o felveti annak lehetdségét hogy fiziologias és koros
koriilmények kozott a bilirubin az enzimek NADH (vagy katalitikus, pl. o-kimotripszin)

kotohelyére kapesolddva befolyéasolja azok mitkodését.



1.3.3 Atovakon és természetes hidroxinaftokinon vegyiiletek albuminkotédésének vizsgdlata

Az antimalarias hatast atovakon emberi szérum albumin (HSA) kotédésének CD és
fluoreszcencia spektroszkopias vizsgalata szerint a molekula nagy erésségii (K, ~ 2x10° M™)
kotésében a HSA mindkét f6 gyogyszerkotOhelye részt vesz [17]. A rendiviil rossz
vizoldékonysagl atovakont a HSA kivaloan szolubilizalja amelyet az indukalt CD savok
megjelenése mellett az abszorpcids spektrum feltlind atalakulasa is kisér. Az indukalt CD
savok viselkedése arra utalt hogy a fehérje IIA és IIIA aldoménjeiben elhelyezkedd
kotozsebek mérete és plaszticitasa lehetévé teszik az atovakon mellett mas
gyogyszermolekuldk egyidejii kotodését is. Az atovakonnal szerkezetileg rokon két
természetes eredetli hidroxinaftokinon vegyiilet (lapakol €s lawson) gyengébb HSA kotodése

a hidrofob kolcsonhatasok fontossdgara hivta fel a figyelmet.

1.3.4
Egy Ujonnan izolalt novényi ekdiszteroid sztereokémidjanak tisztazdsdban vettem részt CD

spektrumok 0sszehasonlitd elemzése és az un. oktansszabaly alkalmazasa révén [18].

1.3.5 Konyviejezetek

Felkérésre a Wiley kiadonal elérhetd ,,Pharmaceutical Sciences Encyclopedia: Drug
Discovery, Development, and Manufacturing” cimi on-line referenciami CD
spektroszkopiarol szold fejezetét irtam meg [19]. 2011-ben vérhatd a fejezet megjelenése
nyomtatasban is a ,,Handbook of Analysis and Pharmaceutical Quality” ciml kotetben.

A fehérjék ligandumfelismerésének témakorében egy konyvfejezet megirasaban vettem részt,
amelyben a likopin emberi és allati fehérjékhez valdo kotddésére vonatkozd ismereteket

foglaltam 0ssze [20].
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