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A miozinok funkcionális diverzitása
Az aktomiozin-mozgatórendszer a sejtváz fontos
elemeként valamennyi eukarióta sejtben jelen van.
A miozinmotorok aktinfilamentumokon történô
mozgása a hajtóereje a különbözô izmok összehúzó-
dásán kívül például a sejtosztódás során a leánysej-
tek szétválásának, az exo- és endocitózisnak, a sejt-
szervecskék transzportjának és az amôboid sejtmoz-
gásnak. Ehhez az aktív mozgáshoz a miozin az ade-
nozin-trifoszfát (ATP) hidrolízisébôl származó
szabad energiát hasznosítja. Jóllehet a miozin ATPáz
mûködésének és erôgenerálásának számos lényegi
mozzanata – Szent-Györgyi Albert és kutatócsoport-
ja alapvetô felfedezéseire építve – a múlt század
végére leírásra került, az erôgeneráló lépésnek a

kemomechanikai ciklusban elfoglalt helyével és az
aktomiozin-kölcsönhatással kapcsolatban számos
kérdôjel maradt. Emellett az utóbbi két évtizedben
nagyszámú, szerkezeti és funkcionális sokféleséget
mutató miozinosztály és -izoforma létére derült
fény. Ezek az ismeretek két szempontból is alapve-
tôen befolyásolják a tudományterület további irány-
vonalait: 1) Az új miozinok közül számos izoforma
rendelkezik (vagy rendelkezhet) olyan biokémiai és
szerkezeti sajátságokkal, amelyek lehetôvé teszik a
kemomechanikai energiaátalakítás máig ismeretlen,
az izommiozinokon nehezen vizsgálható aspektu-
sainak felderítését; 2) Az új miozinok az eddig leírt
motilitási mechanizmusoktól jelentôsen eltérô mó-
don fejthetik ki aktivitásukat, és ezeknek az eddig is-
meretlen motilitási típusoknak – a miozinok széles
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Slowly but steadily: mechanoregulation of motors of cell division
and differentiation

Kovács, M.
Department of Biochemistry, Eötvös Loránd
University, H-1117 Budapest, Pázmány Péter
sétány 1/C, E-mail: kovacsm@elte.hu

Summary

Non-muscle myosin-2 (NM2) isoforms are ubiqui-
tously expressed in animal tissues and play essen-
tial roles in cell division, migration and differenti-
ation. We have shown that NM2 exhibits function-
al adaptations to prolonged force generation and
maintenance. Accordingly, the biochemical and
mechanical properties of NM2 drastically differ
from those of skeletal muscle myosins. By analyz-
ing their enzyme kinetic and motile properties, we
have shown that, according to their physiological
roles, human NM2 isoforms can perform different
types of motility: NM2A is more suited for active
contraction, whereas NM2B is suited for sustained
tension maintenance. Beyond its prominent physi-
ological roles, NM2’s biochemical properties make
it an excellent system for studies in mechano-
biochemistry, a promising field investigating the
effect of mechanical forces on enzyme function. 

Kovács Mihály
Eötvös Loránd Tudományegyetem, Biokémiai
Tanszék, 1117 Budapest, Pázmány Péter sétány 1/C,
E-mail: kovacsm@elte.hu, web: http://www.mk-lab.org

Összefoglalás

A minden állati sejtben jelen lévô nem izom miozin-2
(NM2) motorok a sejtosztódás, -mozgás és -diffe-
renciáció folyamataiban játszanak nélkülözhetetlen
szerepet. Felderítettük, hogy e motorok hosszú távú
sejtbeli erôkifejtésre és erôtartásra specializálódtak,
amely mûködés a vázizommiozinokétól drasztiku-
san eltérô biokémiai és mechanikai sajátságok kö-
vetkezménye. Az NM2 enzimmûködésének és moz-
gatóképességének (motilitásának) analízisével azt is
megmutattuk, hogy a humán NM2 izoformák – sejt-
beli funkcióiknak megfelelôen – eltérô motilitási
típusokat tesznek lehetôvé: az NM2A inkább aktív
kontrakcióra, míg az NM2B inkább energiahatékony
erôtartásra képes. Kiemelkedô élettani jelentôségén
túl az NM2 ideális kísérleti objektum egy új áttö-
résekkel kecsegtetô tudományterület, a mechano-
biokémia számára is, amely többek között a külsô
erôk enzimmûködésre gyakorolt hatásait vizsgálja. 
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körû biológiai funkciói révén – fontos élettani, or-
vosbiológiai és biotechnológiai szerepe lehet.

A diverzitás mint a biológia egyik alapvetô aspektusa,
a motorenzimek mûködési sajátságainak sokféle-
ségében is megmutatkozik [1]. A vázizom miozin-2
fehérjének, amely a – több száz molekulából felépülô
– vastag filamentum részeként fejti ki mûködését, és
gyors izom-összehúzódást produkál, alapvetôen más
mechanikai teljesítményre és ehhez szorosan kapcsolt
enzimkinetikai mechanizmusra van szüksége, mint
például a miozin-5 alaknak, amely egyedi moleku-
laként lépeget az aktinszálon, és vezikulumok transz-
portját végzi. Ezt a funkcionális diverzitást eltérô en-
zimmechanizmusok teszik lehetôvé, amelyek közül
számosat részletesen jellemeztünk [2-7].

Az NM2 motorok hosszú távú, alacsony
energiaigényû erôkifejtésre szakosodtak
Az NM2 az izommiozin-2 fehérjéhez hasonlóan
kétfejû, filamentumokat képezô miozin. Az izom
vastag filamentumaival ellentétben azonban az
NM2 mindössze kb. 30 molekulából álló minifila-
mentumokat képez (1. ábra), amelyek valamennyi
állati sejttípusban jelen vannak, és központi szere-
pet játszanak a citokinézisben, az amôboid sejtván-
dorlásban, valamint a sejtek és szövetek alakjának
fenntartásában [8]. A legtöbb alacsonyabb rendû
szervezet egyetlen NM2-izoformával rendelkezik,
míg emlôsökben három különbözô NM2 (A, B és C)
izoenzim található, amelyek a simaizom-miozinnal
mutatnak evolúciós rokonságot (2. ábra).

Élettani szerepükbôl adódóan az NM2-izoformák-
nak a gyors kontrakció helyett lassabb sejtbeli moz-
gások végrehajtására specializálódott mechanoenzi-
matikus mûködési paraméterekkel kell rendelkez-
niük. Részletes állandósult állapotú és tranziens en-
zimkinetikai méréssorozatokban, valamint fénymik-
roszkópos aktinmozgatási kísérletekben megvizsgál-
tuk e miozinok enzimkinetikai sajátságait és moz-
gatóképességét (motilitását). Azt találtuk, hogy a két

korábban ismert humán NM2-izoforma (NM2A és
NM2B) mind a vázizom-, mind a simaizom-miozi-
noknál sokkal lassabban mûködô motor (3. ábra)
[3,4]. A terhelési arány (duty ratio) kifejezi, hogy az
állandósult állapotú mûködés során a miozinfej az
enzimatikus ciklusidô mekkora hányadát tölti aktin-
hoz kötött, tehertartó állapotban [1], ami az adott
miozin-izoforma részletes kinetikai sajátságainak
ismeretében kiszámítható. Érdekes módon az NM2A
az izommiozinokéhoz hasonló alacsony terhelési
arányt (kb. 10%) mutat, míg az NM2B (amely még az
NM2A fehérjénél is hosszabb ATPáz ciklusidejû) ter-
helési aránya magas (50%), motilitása pedig lassú (3.
ábra). Ezek a sajátságok azt sugallják, hogy az NM2B
elsôsorban hosszú távú erôtartásra specializálódott.

Enzimológiai és motilitási jellemzéseink látványos
összhangban voltak késôbbi munkákkal, amelyek
azt mutatták meg, hogy különbözô élettani folya-
matokban (például idegszövet-regeneráció, sima-
izom-kontrakció) az NM2A mindig a gyorsabb
kontrakciót igénylô feladatot végzi, míg az NM2B
feladata az erôtartás [9-12]. Élettani munkákból
arra is fény derült, hogy a simaizom-kontrakcióhoz

1. ábra Az NM2-minifilamentum szerkezete [26].

2. ábra Humán miozin-2-izoformák törzsfája [25].



az NM2-izoformák gyakran dominánsan hozzá-
járulnak [9,13]. A húgyhólyag simaizom-falában
például, ahol aktív kontrakcióra van szükség, elsô-
sorban NM2A található, míg az aorta sima izmá-
ban, ahol a passzív erôtartás az elsôdleges funkció,
az NM2B van jelen nagyobb mennyiségben [9].

Mechanikai szabályozás: az NM2 kont-
raktilis és tehertartó üzemmódok közötti
váltásra képes
A mechanobiokémia fontosságát egyre több megfi-
gyelés jelzi, amelyek azt igazolják, hogy külsô erô-
hatások egyes enzimek specifikus konformációvál-
tozásait idézik elô, és így a biokémiai folyamatok
rövid és hosszú távú szabályozásához járulnak
hozzá [14,15]. Szerepébôl és biokémiai sajátságai-
ból adódóan a miozin (különösen az NM2) az egyik
legalkalmasabb kísérleti rendszer mechanobioké-
miai effektusok vizsgálatára [16].

Az erôtartó szerep alapján sejtettük, hogy az NM2
mûködésének erôsen terhelésfüggônek kell lennie.
Korábbi eredményekre építve kidolgoztunk egy
olyan eljárást, amelynek segítségével a nukleotid-
kötés és az ADP-felszabadulás, az ATPáz-ciklus két
kulcslépése mechanikailag terhelt állapotban is vizs-
gálható oldatbeli körülmények között (4. ábra) [17].
Kiderítettük, hogy az NM2 állandósult állapotú
kontrakciós ciklusának végén az ATP-hidrolízis-
termék ADP távozása a legfontosabb kinetikai
„kapu”, amely meghatározza az NM2 erôs aktin-

kötô, azaz tehertartó állapotának életidejét. Ennek
alapja az, hogy az ADP-kötött tehertartó állapotból
való kilépéshez az ADP-nek elôször el kell távoznia
a miozin aktív helyérôl, hogy helyére ATP-molekula
kötôdhessen, amely az aktomiozin komplex disszo-
ciációját okozva új kontrakciós ciklust indít el.

Adataink azt mutatták, hogy az ADP-felszabadulás
kinetikája erôsen terhelésfüggô (NM2B esetén még
kifejezettebben, mint NM2A esetében), és ez a tulaj-
donság ellenirányú (a miozin mozgási irányával
ellentétes) erô esetén az ATPáz-ciklus drasztikus
lelassulását, illetve a terhelési arány növekedését
okozza [17]. Az NM2 nagy ADP-affinitása révén az
ADP által okozott termékgátlás is hozzájárul a
tehertartó mûködéshez (4. ábra). Ez a mechanikai
szabályozó funkció lehetôvé teszi, hogy ellenirá-
nyú terhelés esetén az NM2 az aktinkötött teher-
tartó állapot életidejének igen jelentôs megnö-
velésével (amely ebben az állapotban több percet is
elérhet) rendkívül energiahatékony módon (ala-
csony ATPáz-aktivitás mellett) hosszú távú erôtar-
tásra legyen képes. Ugyanezen jelenség azt is biz-
tosítja, hogy asszisztáló (a miozin mozgási irányá-
val megegyezô irányú) erôhatás esetén az NM2-
izoformák ATPáz-ciklusa felgyorsuljon, és terhelési
aránya csökkenjen, így elkerülve azt, hogy e miozi-
nok a gyorsabban mozgó motorok (például sima-
izom-miozin) által hajtott kontrakciót fékezzék.

Az ADP-felszabadulás terhelésfüggésébôl arra is kö-
vetkeztettünk, hogy az ADP-kötött és -mentes for-
mák közötti átmenet során erôkarmozgásnak kell
történnie. Ezt a feltételezést alátámasztotta egy másik
munkánk, amelyben kisszögû röntgenszórás-kísérle-
tekben az NM2-izoformák minden eddig vizsgált
miozinnál nagyobb (közel 5 nm méretû) erôkarmoz-
gást mutattak az ADP-felszabaduláshoz kapcsoltan
(5. ábra) [18]. Ez összhangban áll kinetikai és energe-
tikai adataink alapján végzett számításainkkal is [17].
Jelenleg a korábban kidolgozott kinetikai mérési
eljárás alkalmazásával vizsgáljuk, hogy a mechanikai
terhelés hogyan változtatja meg az NM2 és más enzi-
mek reakcióinak termodinamikai jellemzôit [19].

Számos, emberben elôforduló NM2-mutáció súlyos
betegséget (May-Hegglin-anomália, süketség) okoz
[8]. Mutáns miozinok enzimológiájának és motilitá-
sának jellemzésével kimutattuk, hogy e mutációk
az aktinaktiválás, a fehérjék stabilitásának megvál-
tozása, az erôkarmûködés és így a motilitás akadá-
lyozása révén fejtik ki hatásukat [20].
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3. ábra A miozin-2-enzimkinetika és -motilitás diverzitása.
A: Miozin-izoenzimek enzimatikus ciklusidejének összehason-
lítása, az aktinhoz kötött (szürke) és aktinról levált (fehér)
állapotokban töltött idôhányad feltüntetésével. B: Miozin-2-
izoenzimek in vitro aktinmozgatási sebessége [3,4,20].
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Az NM2 mûködése a simaizom-miozin-2 fehérjéhez

hasonlóan a nyaki régió foszforilációja révén szabá-

lyozódik [21]. A kétfejû, defoszforilált miozin aszim-
metrikus szerkezetet vesz fel, amelyben a két fej köl-
csönösen akadályozza egymás ATP-áz és mozgató
aktivitását [22]. A gátolt állapot biokémiai sajátságai
azonban jórészt ismeretlenek. Kimutattuk, hogy a
blokkolt állapot csak ATP jelenlétében jön létre, más
nukleotidállapotokban nem [23]. Jelenleg folyó mun-
káinkban jellemezni kívánjuk, hogy a gátolt állapot
milyen aktinkötô sajátságokkal rendelkezik, és részt
tud-e venni az erôtartásban. Ezzel a simaizom-élet-
tan egyik legfontosabb jelenlegi kérdését célozzuk
meg, mivel az inaktív erôtartó molekula mibenléte
és állapota ismeretlen. Munkáink között szerepel
továbbá az NM2-mûködés erôfüggésének vizsgálata
lézercsapda-kísérletekkel [24], valamint a nemrég
felfedezett, a hallás folyamataiban szerepet játszó
NM2C-izoforma mûködésének felderítése [25].
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4. ábra Az NM2-enzimkinetika terhelésfüggése. A: Egyfejû
miozinkonstrukció (1) esetén a szomszédos aktinmonomerekhez
kapcsolódó miozinfejek nyaki végei egymástól több nm távol-
ságra helyezkednek el. Amikor egy kétfejû miozinkonstrukció
mindkét fejével (2,3) aktinhoz köt, a fejekben különbözô irányú
mechanikai feszültségek jönnek létre. A „2” jelû fejre az aktin-
filamentum „+” vége felé irányuló, asszisztáló erô, míg a „3”
jelû fejre a „–” vég felé irányuló, ellenálló erô hat (nyilak).
B: A kétfejû aktinkötött NM2 elektronmikroszkópos képe.
C: Fluoreszcens mant-ADP-ligandum NM2B-fejekrôl történô
disszociációjának tranziensei mechanikailag terheletlen (1) és ter-
helt (2,3) állapotokban (stopped-flow kísérlet). D: A miozinfe-
jek aktinkötésének életideje állandósult állapotú kontrakció so-
rán (üres jelek: NM2A, sötét jelek: NM2B, négyzet: 2 pN
asszisztáló erô, háromszög: 2 pN ellenálló erô esetén) [17,23].

5. ábra Aktinkötött miozin-2-fejek kisszögû röntgenszórással
és fehérjekristályszerkezet-dokkolással megállapított szerkezete
nukleotidmentes (apo) és ADP-kötött állapotban [18]. A váz-
izom miozin-2 fehérjével (fent) ellentétben az NM2 (lent) je-
lentôs (5 nm) erôkarelmozdulást mutat ADP-kötés hatására.
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tudományban

A klasszikus fehérjemérnöki
megközelítés lehetôségei és korlátai
A puszta megfigyelést leszámítva minden vizsgálat-
ban szándékosan megzavarjuk a vizsgált rendszert,
megfigyeljük, hogyan reagál. A fehérjék esetében
kezdetben csak az oldatkörnyezetet (hômérséklet,
ionerô, kémhatás) lehetett változtatni, így  például
oldallánctöltések szerepére következtetni. Késôbb a
szelektív kémiai módosítások számos aminosavtí-
pus szerepét tették vizsgálhatóvá. Kivételes esetek-
ben a kémiai módosítás célzott aminosavcserét is
lehetôvé tett [1]. Az áttörést a molekuláris biológia
hozta: lehetôvé vált a fehérjegének klónozása és
irányított mutagenezise [2,3], a fehérjék aminosav-
sorrendje ma már tetszés szerint változtatható.

Ez határtalannak tûnô szabadságot, de egyben meg-
lepô korlátokat hozott. Kiderült, hogy esély sincs a

teljes szekvenciateret bejárni, mivel az praktikusan
végtelen. Egy 60 aminosavas kis fehérje esetén a
lehetséges egyedi aminosavcserék száma 1140.
Ennyi mutáns génre, tisztított fehérjevariánsra és
egyedi mérésre lenne szükség ahhoz, hogy feltárjuk
egy ilyen fehérje összes pozíciójának egyedi szerepét
és evolúciós lehetôségeit. Természetesen soha senki
nem végzett ilyen teljes vizsgálatot. Ráadásul, ha
nem egyedi, hanem kombinált mutációkban gondol-
kodunk, akkor a variánsok száma exponenciálisan
növekszik. Egy 60 aminosavas polipeptid összes
variánsának száma 2060, ami több, mint a ma ismert
univerzumban létezô összes elemi részecske. A szek-
venciatér a maga teljességében tehát nem feltárható.

Emiatt a kísérletekben mindig komoly kérdés, mely
pozíciók hányféle variánsa készüljön el. A vizsgála-
tok rendszerint korábbi ismeretek alapján fontos-
nak ítélt pozíciókra összpontosulnak, ismeretlen
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Summary

To understand the mechanisms of key role protein
life-processes, we need to identify the participat-
ing proteins, dissect the molecular interactions
and reveal in atomic details how individual pro-
tein residues contribute to the function.
Comprehension at such atomic details drives the
protein scientists. Armed with DNA technologies
these researches make targeted alterations in pro-
teins and study the structural and functional con-
sequences by high resolution techniques.
Although protein science has delivered great
achievements in the last 20 years, the progress
based on individual mutations is rather slow. In
this article I review some of our recent works to
illustrate how fundamental questions in protein
science can be answered through the directed
evolution of billions of protein variants.

Pál Gábor
Eötvös Loránd Tudományegyetem, Biokémiai
Tanszék, 1117 Budapest, Pázmány Péter sétány 1/C,
E-mail: palgabor@elte.hu

Összefoglalás

Az élet molekuláris szintû folyamatainak megér-
téséhez, részletesen ismerni kell a részt vevô fehér-
jéket, és atomi szinten kell feltárni, hogy a fehérjék
mely részletei, milyen kölcsönhatásokban, miként
teszik lehetôvé az adott szerep ellátását. A megértés-
nek ilyen atomi szintû igénye hatja át a fehérjetu-
domány mûvelôit, akik DNS-technológiákkal felvér-
tezve célzottan változtatják meg a fehérjéket, majd
nagy felbontású szerkezetvizsgáló és egyéb módsze-
rek birtokában elemzik a módosítások szerkezeti és
mûködésbeli következményeit. Habár a fehérjemér-
nökség idestova húsz éve alatt hatalmas eredmé-
nyek születtek, az egyedi mutációkra alapozó hala-
dás módfelett lassú. Saját munkákon keresztül azt
mutatjuk be, miként lehet alapvetô fehérjemérnöki
kérdéseket hatékonyabban megválaszolni fehérje-
variánsok milliárdjainak irányított evolúciójával.
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Biokémiai Tanszékén dolgozik, 2003-tól egyetemi docens. PhD-fokozatát az ELTE Szerkezeti Biokémia
Doktori Iskolában szerezte 1996-ban. 1998-tól négy és fél évig posztdoktori ösztöndíjasként egyesült
államokbeli tanulmányúton volt, mely során a kaliforniai Genentech cégnél és a Chicagói Egyetemen
dolgozott. Amerikai munkája során az emberi növekedési hormon és receptora között kialakuló
molekuláris felismerések energetikáját kutatta klasszikus fehérjemérnöki és irányított evolúciós
megközelítésekkel. Hazatérte után az általa alapított Irányított Fehérjeevolúció Kutatócsoportban is

bevezette a fágbemutatásnak nevezett evolúciós eljárást. A csoportban olyan fehérje-kölcsönhatások mechanizmusát
kutatják, amelyek egyrészt alapkutatási szempontból érdekesek, másrészt terápiás alkalmazási szempontból ígéretesek.
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területeket ritkán vizsgálnak. Ez a megközelítés
talán érthetô, de súlyos elôítéletektôl terhelt.

A kutatók elsôként egyszerûnek ígérkezô vizsgála-
tokat hajtottak végre: egy-egy enzim aktív helyén
cseréltek le olyan oldalláncokat, amelyeket más
vizsgálatok már kulcsfontosságúnak jósoltak. A
nyolcvanas években ilyen vizsgálatok indultak el a
tRNS szintetázok, szubtilizin, foszfofruktokináz,
lizozim, RN-áz és a tripszin esetében, mely utóbbi-
ba az ELTE Biokémiai Tanszék is bekapcsolódott
Gráf László vezetésével [4-9]. A már eleve fon-
tosnak vélt pozíciók mutációi azt sugallták, hogy a
fehérjékben „minden mindennel összefügg”, alig
akad funkcionálisan semleges mutáció.

Szisztematikus fehérjemérnöki vizsgála-
tok – a pásztázó alanin-mutagenezis
James Wells, a Genentech cég kutatója, bevezette az
elsô szisztematikus mutageneziseljárást, a pásztázó
alaninmutagenezist (alanine scanning mutagenesis)
[10]: egyenként alaninra cserélve a vizsgált oldallán-
cokat megmérték a mutáció hatását. Az alanin a
glicin után a legkisebb aminosav, de szemben a
glicinnel, nem növeli lényegesen a fôlánc konformá-
ciós szabadságát. Egy alanincsere 18 aminosav
esetében a β-szénen kívüli részlet eltávolítását jelen-
ti, így az eltávolított rész szerepét vizsgáljuk.

Elsôként az emberi növekedési hormon (hGH) nagy
affinitású (Site 1) receptorkötô felszínének összes, 35
csoportját vizsgálták. Ezt, az ezzel kölcsönható hGH-
receptor (hGHR) hasonló méretû hormonkötô fel-
színe követte [11,12]. E hatalmas munkákban
együttesen több mint hatvan egyedi alaninvariánst
termeltek, izoláltak és jellemeztek kötési tesztekben.
Munkájuk gyümölcse az a nagy visszhangot kiváltó
felismerés volt, miszerint a térben szorosan illesz-
kedô két felismerôhely oldalláncainak csak negyede
járul hozzá produktívan a kötéshez. A többi alanin
cseréjének nincs érdemi hatása. A pozíciónkénti

kötésienergia-hozzájárulásokat a kötôfelszínekre
vetítve két kisméretû, egymással komplementer
„forró folt” (hotspot) képe jelent meg. Azóta számos
fehérje–fehérje kölcsönhatásban találtak ilyen kon-
centrált kötési energiát. Egyik munkám során,
amikor a Chicagói Egyetem Tony Kossiakoff által
vezetett intézetében a jeltovábbítás során kialakuló
1:2 összetételû hGH:(hGHR)2 hormon–receptor
komplexet vizsgáltuk, ilyen komplementer forró
foltokat fedeztünk fel a két receptor közötti interak-
ciós felszínen is [13]. A korábbi kép szertefoszlott,
kiderült, hogy még olyan aminosavak is megváltoz-
tathatók funkcióromlás nélkül, amelyek szerkezeti
értelemben egy interakciós hely részét képezik.

A páros oldallánc-kölcsönhatások
vizsgálatának páratlan nehézsége
Egyedi mutációkkal csak egyedi oldallánc-hozzá-
járulások vizsgálhatók, oldallánc-kölcsönhatások
nem. Enzimek esetében jól ismert az együttmûködô
oldalláncok kiemelkedô szerepe. Páros oldallánc-
kölcsönhatások vizsgálatára vezették be a dupla
mutációs ciklus (double mutation cycle) eljárást [14].
Ha két oldallánc egymástól függetlenül mûködik,
úgy egyedi mutációjuk hatásának összege meg-
egyezik a dupla mutánsra kapott hatás értékével.
Ha  a dupla mutáció hatása kisebb vagy nagyobb az
egyediek összegénél, úgy a két oldallánc funk-
cionális kapcsolatban áll. A hGH kapcsán belátható,
hogy a páros variánsokat igénylô projekt kivite-
lezhetetlen lenne, hiszen a 35 egyedi alaninmutáns
mellett még 595 (35x34/2) páros alaninmutáns
elôállítását és mérését igényelné.

Fehérjemérnöki taposómalom – mire
elég a tudásunk?
A klasszikus kutatások további korlátja a vizsgálatok
iteratív, ciklikus jellegébôl fakad. Korábbi ismeretek
alapján hipotézist állítunk fel egy-egy fehérjerészlet



szerepérôl, egyedi mutációval megváltoztatjuk azt,
majd új szerkezeti-funkcionális vizsgálatokat köve-
tôen elemezzük a hipotézis helyességét, és ha kell,
újabb hipotézist alkotunk. Általában nagyszámú
ilyen ciklus szükséges még jól célzott kérdések
megválaszolásához is. Nem meglepô, hogy az utóbbi
évtizedek intenzív kutatásai ellenére is korlátozottak
a fehérjemûködéssel kapcsolatos ismereteink. Ennek
illusztrálására és egy alternatív megoldás bemutatása
céljából végezzünk el egy rövid gondolatkísérletet.

A szakavatott biokémikus olvasó egy pillanatra kép-
zelje el, hogy szervezetét veszélyes kórokozó támad-
ja meg, amelynek egy kulcsfontosságú felszíni mo-
lekuláját kellene szelektíven blokkolni ahhoz, hogy a
kórokozó el ne szaporodjon. Vajon elegendô tudás
áll-e az olvasó rendelkezésére ahhoz, hogy a klasz-
szikus fehérjemérnöki fegyvertár összes elemét be-
vetve egy-két hét leforgása alatt kifejlesszen egy
szelektív kötésre képes fehérjét? A válasz minden
bizonnyal nem. Ugyanakkor tudjuk, hogy immun-
rendszerünk rutinszerûen, nap mint nap megbir-
kózik ugyanezzel a feladattal, pár hét alatt csodá-
latos blokkoló fehérjéket kifejlesztve gyakorlatilag
bármilyen idegen molekula ellen. Csakhogy az
immunrendszer nem az emlegetett séma szerint mû-
ködik. Egyenkénti mutációkon alapuló, iteratív fej-
lesztés helyett az immunrendszer a blokkoló fehérje,
vagyis az ellenanyag-molekula mintegy 100 millió-
nyi variáns seregével „fogadja” a betolakodót. Min-
den variáns más-más B-sejt-klón felszínén jelenik
meg receptorként, és azok a klónok szaporodnak el,
amelyek hatékonyan kötôdnek az idegen fehérjéhez.
A szelektív kötésre képes fehérje tehát egy hatalmas
variánsseregbôl, evolúciós folyamatban szelektáló-
dik. Ennek a sémának az analógiájaként vezette be
George P. Smith a fágbemutatás (phage display) néven
ismertté vált eljárást, amely lehetôvé teszi fehérjék
irányított in vitro evolúcióját [15].

A legeredményesebb in vitro evolúciós
megközelítés – a fágbemutatás
A fágbemutatás (1. ábra) során az evolúcióba bevont
fehérje génjét egy bakteriofág burokfehérjegénhez
kapcsoljuk. Így olyan fúziós fehérje keletkezik,
amely beépül a fág burkába. A fágrészecske a belse-
jében hordozza az idegen fehérje génjét, miközben
a külsején megjeleníti az idegen fehérjét. A fehérje
és annak génje a fágon keresztül fizikailag kapcsolt.

A fehérje irányított evolúciójához a gén általunk
pontosan megszabott kodonjait változtatjuk meg.
Egyszerre számos kodont is megváltoztathatunk
szintetikus oligonukleotidok keverékén alapuló
kombinatorikus mutagenezissel [16]. Egyszerre
szabjuk meg a mutációk helyét és a pozíciónkénti
variabilitást. Több milliárd variánst tartalmazó
DNS-könyvtárat hozunk létre, amelyet baktériu-
mokba juttatva létrejön a fág–fehérje könyvtár.
Minden fág csak egyfajta fehérjevariánst jelenít
meg, és csak annak a génjét hordozza. Így egy, a B-
sejtekkel szoros analógiát mutató rendszer jön létre.
A fágbemutatás azonban számos komoly elônnyel
bír: a könyvtár variabilitását kizárólag a kutató ha-
tározza meg, nem valamilyen bonyolult sejtfüggô
mechanizmus; a variánsok száma lényegesen meg-
haladhatja a B-sejteken megjelenô ellenanyagokét;
bármilyen baktériumban termelhetô fehérjével dol-
gozhatunk; és végül a szelekció is a kutató által
kontrollált, in vitro módszerekkel zajlik.

Az evolúció során mutánsok egyenkénti vizsgálata
helyett több milliárd kísérletet végzünk párhuza-
mosan. A megfelelônek bizonyult fág–fehérje vari-
ánsokat a fizikailag kapcsolt gén szekvenálásával
azonosítjuk. Egyedi mérések helyett a funkciósze-
lektált klónok szekvenciaanalízisével derítjük ki,
hogy a funkció ellátását milyen aminosavsorrendek
teszik lehetôvé.

Mutánsok milliárdjaival dolgozunk, ami az egyedi
mutációkhoz képest hatalmas szám. Mégis okosan
kell gazdálkodnunk a könyvtár tervezésekor. Mint
láttuk, egész fehérjék teljes variálása nem lehetséges.
Az oszd meg és uralkodj elvét kell alkalmaznunk.
Ha egyszerre sok pozíciót akarunk vizsgálni, akkor a
szekvenciateret osztjuk csoportokra, tehát a 20 féle
aminosav helyett csak egy kis hányadot engedünk
meg, szélsôséges esetben például csak kettôt. Ha vi-
szont mind a 20 féle aminosavat meg akarjuk enged-
ni, akkor valamilyen átgondolt elv alapján a fehérje-
pozíciókat osztjuk fel csoportokra. A milliárdnyi va-
riáns 6-7 pozíció teljes feltárására elegendô. 

Sörétes pásztázó alaninmutagenezis
Sachdev Sidhu, korábbi munkatársam a Genentech
cégnél, kifejlesztett egy módszert a klasszikus pász-
tázó alaninmutagenezis kiváltására. A sörétes pász-
tázó alaninmutagenezisnek (shotgun alanine scan-
ning) keresztelt eljárásban egyedi mutációk helyett
kombinatorikus sémát alkalmazott. Az elsô ilyen
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munkában a növekedési hormon Site-1 területén
egyszerre 19 pozíciót variált bináris módon a vadtí-
pusú és alaninoldalláncot 1:1 arányban megenged-
ve (2. ábra) [17]. Funkciószelektált klónok szek-
venálásával minden variált pozíciónál meghatá-
rozta a vadtípusú (wt) és az alaninmutáns (Ala)
arányát. Egyhez közeli wt/Ala arány arra utal,
hogy az alaninmutáció nem okoz funkcióváltozást,
tehát a vadtípusú oldallánc szerepe elhanyagol-
ható. Minél nagyobb a wt/Ala arány, annál fonto-
sabb a vadtípusú csoport. Sidhu és munkatársai
bebizonyították, hogy ez a várakozás kvantitatív
értelemben is teljesül. Az egyes pozíciók wt/Ala
aránya ragyogóan korrelál a vadtípusú fehérjére és
az adott pozíció egyedi alaninmutánsára vonat-
kozó affinitások (asszociációs állandók) arányával.

Saját példák irányított evolúció alkalma-
zására fehérjemérnöki kutatásokban 
A fenti munka nyomán Sachdev Sidhu-val együtt-
mûködésben számos kutatást végeztem [18-22],
amelyekbôl most hármat említek.

Affinitásnövekedés molekuláris hátterének feltárása.
A sörétes alaninmutagenezist kiterjesztettem a
hGH Site-1 teljes, 35 aminosavas felszínére, és az
energiatérképezést elvégeztem egy olyan, 400-
szoros affinitású, 15 mutációt hordozó hGH-varián-
son is, amelyet a Genentech cég fágbemutatással
fejlesztett ki [22]. A két energiatérkép összehason-
lítása megmutatta, hogy az affinitásnövekedés
egymás ellen ható effektusok eredôje. A vadtípusra
jellemzô koncentrált „forró folt” helyett egy kiter-
jedtebb „langyos” energiatérképet kaptunk. Az ere-
deti forró foltot alkotó aminosavak az affinitásnö-
velés során a mutánsban megôrzôdtek, de szerepük
lecsökkent, a terület „lehûlt”. Ez jelezte, hogy ere-

deti szerepük ellátását az egyéb pozíciók mutációi
akadályozzák. A „langyos folt” kiterjedtségét zöm-
mel éppen ezek az új, affinitásnövelô mutációk
okozták, amelyek receptorkötést gátló vagy a kötés-
ben funkcionálisan részt nem vevô oldalláncokat
cseréltek funkcióképesebbekre. Meglepetésre olyan
vadtípusú csoportot is azonosítottunk, amelynek
energetikai szerepe az egyéb pozíciók mutációi
nyomán megnôtt. A vadtípusú oldalláncok szerep-
módosulását is magyarázó modellünk szerint az
affinitásnövekedés komoly konformációs átren-
dezôdéssel járt. Szerkezeti vizsgálatok ezt a követ-
keztetésünket igazolták [23].

Intramolekuláris oldallánckapcsolatok feltárása. A hGH
sörétes alaninmutagenezisének adatait felhasznál-
va demonstráltam, hogy a kombinatorikus muta-
genezissel nem csak egyedi oldalláncszerepek, de
oldallánc-kölcsönhatások is azonosíthatók [20].
Minden binárisan variált pozíciópárra kiszá-
moltam, hogy az ott kapott együttes wt:wt; Ala:wt;
wt:Ala és Ala:Ala párok elôfordulási gyakorisága
mennyire tér el a véletlen kombinálódás esetén várt
értékektôl, és statisztikai próbával elemeztem az
eltérés szignifikanciaszintjét. Azt találtam, hogy a
vadtípusú kötôhely oldalláncainak túlnyomó több-
sége autonóm módon mûködik. Néhány, zömében
töltéssel bíró oldalláncpár esetében az adatok
gyenge, egymást segítô vagy éppen gátló hatást
jósoltak. Egyedi és dupla mutánsok méréseivel iga-
zoltam, hogy a kombinatorikus eljárás még gyenge
kölcsönhatások azonosítására is képes.

Az evolúciós fehérjemérnöki megközelítés segít-
ségével az ELTE Biokémiai Tanszékén elsôként egy
proteázinhibitor-családot érintô rejtélyes viselkedés
okait tártuk fel [24]. A pacifastincsalád a hidrofób
mag tekintetében két paralóg alcsaládra oszlik [25].
Az I-es alcsalád tagjairól kiderült, hogy korábban
soha nem tapasztalt mértékû taxonszelektivitással
bírnak: kiválóan gátolják gerinctelen fajok tripszin-
jeit, de alig hatnak a gerincesek tripszinjeire [26].

A II-es alcsalád tagjai mindkét tripszinforma haté-
kony inhibitorai. Korábbi vizsgálatok igazolták,
hogy az eltérés oka nem az inhibitorok proteázzal
kölcsönható „aktív hurok” régiójában rejlik. Az el-
térés okát egy sörétes paralógmutagenezisnek is
nevezhetô eljárással tártuk fel. A két alcsaládból ki-
választottunk egy-egy ismert inhibitort, amelyek 18
pozícióban tértek el egymástól. A két szekvencia
tökéletes, pozícióôrzô keverésével létrehoztuk az
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összes lehetséges, tehát 218 féle (több mint negyed-
millió) kiméravariánst. A könyvtárat eltérô eredetû
tripszineken szelektáltuk. Az oldallánckapcsoltsá-
gok vizsgálata megjósolta, hogy a taxonszelektivi-
tást az I-es típusú mag és egy szintén I-es típusra
jellemzô, prolintartalmú felszíni kanyar kombináció-
ja okozza. Ezt egyedi mutánsok mérésével igazoltuk.
Ez az elsô példa arra, hogy egy kisméretû inhibitor
esetén a belsô mag és egy felszíni elem funkcionáli-
san meghatározó kapcsolatban áll egymással [24].

Nagy kötôfelszínek totális jellemzése – Affinitásigazítás
rendelésre. Eddigi legátfogóbb munkám visszavezet
az emberi növekedési hormonhoz [18]. Korábbi
bináris vizsgálataink fontos ismereteket nyújtottak,
de továbbra sem tudtuk, hogy a hatalmas receptor-
kötô felszínen az egyes csoportok milyen mérték-
ben és mire változnának meg, ha mind a 20-féle
aminosavat megengednénk. A 35 pozíció szimultán
variálása a lehetséges változatok elképzelhetetlenül
kicsiny hányadát hozta volna létre a valóságban.
A 35 aminosavas felszínt felosztottuk hat nem át-
fedô halmazra (késôbbi könyvtárra) úgy, hogy min-
den halmazba legfeljebb 6 pozíció kerüljön. Minden
halmazba csak egyetlen olyan pozíció került, amit a
korábbi alaninmutagenezis kiemelkedôen fontos-
nak talált, és az egy halmazba tartozó pozíciók nem
lehettek szomszédosak. A két elv alkalmazásával
segítettük elô, hogy minden könyvtár biztosan tar-
talmazzon funkcionális klónokat, és az egyes pozí-
ciók egymástól függetlenül evolváljanak, tehát ne
szelektálódjanak ki együttmûködô csoportok. Két-
féle szelekciót alkalmaztunk. A funkcionális szelek-
ciónál a kötôpartner a hGH-receptor volt, míg a
szerkezeti szelekciónál egy olyan monoklonális
ellenanyag, amely a receptorkötô felszínnel átelle-
nes oldalon egy szerkezeti epitópot ismer fel.

A vizsgálat primer eredménye egy példátlanul át-
fogó, részletes és megbízható, kísérleteken alapuló
adatsereg volt. Mind a 35 pozíció esetén meghatá-
roztuk, hogy a 20 aminosavtípus milyen elôfor-
dulási gyakorisággal reagál a szerkezeti és funk-
cionális szelekciók nyomására. A két szelekcióból
összesen 1400 (2x35x20) kísérletes aminosav-gya-
korisági adatot kaptunk. Kiderítettük, hogy melyek
azok a pozíciók, amelyek funkcionálisan részt tud-
nak venni a receptorkötésben, és melyek azok, ame-
lyek nem. Megmutattuk, hogy melyek azok a meg-
oldások, amelyeknél az irányított evolúció utánoz-
za a természetes evolúciót, és melyek azok, ame-

lyeknél attól eltérô megoldásokra lel. Ez utóbbiak
affinitásnövelést ígértek, amit egyedi pontmután-
sok méréseivel igazoltunk. Bebizonyítottuk, hogy a
hGH vonatkozásában bármilyen aminosavcsere
esetén meg tudjuk jósolni, hogy annak milyen hatá-
sa lesz a hormon stabilitására és receptorkötô affini-
tására. A módszer természetesen általános, tehát
minden fehérje esetén alkalmazható.
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Summary

The most precious reward of a scientist is the dis-
covery that he makes. Discovery is the recogni-
tion of a phenomenon or relationship that cannot
be seen before the research is started.

The recognition that the tightness or strength of a
complex formed between crayfish trypsin and
bovine pancreatic trypsin inhibitor is much
stronger than that of bovine trypsin with its natu-
ral trypsin inhibitor is a discovery. It is not evi-
dent at this stage, however, how important it is.

A kecskerák (Astacus leptodactylus) tripszinjének
esete a szarvasmarha-pankreász tripszininhibitorával

The affair of crayfish trypsin with bovine pancreatic trypsin inhibitor

Gráf, L.
Department of Biochemistry, Eötvös Loránd University, H-1117 Budapest, Pázmány Péter sétány 1/C

Gráf László
Eötvös Loránd Tudományegyetem, MTA KK-ELTE Biotechnológiai Kutatócsoport, Biokémiai Tanszék,
1117 Budapest, Pázmány Péter sétány 1/C

A Biokémia elsô, 1977. márciusi számába, a lap
alapító szerkesztôjének, Bagdy Dánielnek a bizta-
tására írtam meg „Endorfinsztori” címû tanulmá-
nyomat. Most alkalom adódott, hogy a lap nyom-
tatásban utoljára megjelenô számába is írjak egy
történetet. Fogadják jó szívvel.

A történet a kilencvenes évek közepén kezdôdött.
Akkor még rendszeresen részt vettem a Karchiban
(Pakisztán) kétévente megrendezett „Protein Structu-
re and Function” címû nemzetközi konferencián. Egy
ilyen szimpózium alkalmával találkoztam elôször
két pakisztáni diákkal, Malik Zulfiquarral és Sumaira

Amirral. A diákok, akik néhány év múlva összeháza-
sodtak Budapesten, a fejükbe vették, hogy nálam
doktorálnak. Ugyancsak hosszú történet kerekedne,
ha elmesélném, hogy ezt az elképzelésüket mikép-
pen valósítottuk meg. Egy szó, mint száz, eljöttek
Magyarországra, és a Gödöllôi Biotechnológiai Köz-
pontban az irányításom mellett végzett ötévnyi küz-
delmes munka árán doktoráltak. Témájuk a sivatagi
sáska hemolimfájából általuk izolált két kisméretû
szerinproteáz-inhibitornak, az SGCI (Schistocerca
gregaria chymotrypsin inhibitor) és SGTI (S. gregaria
trypsin inhibitor) peptidek biokémiai vizsgálata volt



[1,2]. A munka során kiderült, hogy míg az SGCI
pikomolos inhibiciós konstanssal gátolja a szarvas-
marha-kimotripszint, a homológ szerkezetû, amino-
savsorrendje alapján tripszininhibitornak imponáló
SGTI csak 5 nagyságrenddel gyengébben gátolja a
szarvasmarhatripszin (SZT) aktivitását. A téma ezen
a ponton elakadt volna, ha nem jut eszembe a mély-
hûtôben heverô, folyami rákból (A. fluviatilis) vett
tripszinminta, melyet évekkel korábban Robert
Zwilling professzortól (Heidelberg) kaptam. Meg-
vizsgáltuk az SGTI hatását ráktripszinre, és meg-
lepetéssel tapasztaltuk, hogy a peptid ezt a proteázt
szubpikomolos Ki-értékkel gátolja [2]. A felismerés
szárnyakat adott a projektnek [3-7]. Most már a kü-
lönös fajspecifitás szerkezeti okainak felderítése volt
a cél. Történetünk szempontjából a természetes for-
rásból izolált kecskeráktripszin (KT) – melyet gén-
technológiai úton eddig nem sikerült elôállítanunk –
SGTI peptiddel alkotott komplexének a kristály-
szerkezete a legérdekesebb [5]. Ez a munka az ismert
szerinproteáz–proteázinhibitor interakcióknál kiter-
jedtebb, bensôségesebb fehérje–fehérje kölcsönhatás-
ra derített fényt [5]. A cikk egyik társszerzôje, Kardos
József kollégám vetette fel, hogy a KT szarvasmarha-
tripszin-inhibitorral (BPTI) alkotott komplexének
szerkezetét is meg kellene határoznunk. A kristá-
lyosítást elôkészítô preparatív mûveletek során
Vörös Judit diákommal tettük az 1. ábrán bemutatott
megfigyelést. A KT és BPTI keverékét hagyományos
körülmények között [8], merkapto-etanolt és nátri-
um-dodecil-szulfátot (SDS) tartalmazó pufferben
(mintaoldat) háromperces forralás után, SDS-tar-
talmú poliakrilamid-gélben elektroforetizálva egy, a
kontrollként futtatott ráktripszinnél mozgékonyabb
komponenst figyeltünk meg a gélben.

A reduktív körülmények között végzett SDS-PAGE
módszert szinte minden biokémikus használja, és
nehézség nélkül értelmezi az ilyesfajta gélképeket.
Írásomnak ezen a pontján megkérem hát a Kedves
Érdeklôdô Olvasót, hogy takarja le a cikk további

ábráit, és tippelje meg, mit tartalmazhat ez megkér-
dôjelezett fehérjekomponens? Nekünk sok idônkbe
és fáradságunkba tellett, míg megfejtettük a ta-
lányt. A felderítés nehézségét részben az okozta,
hogy ezt az ismeretlen fehérjét a szokásos techniká-
val nem tudtuk a gélrôl membránra blottolni.

Nos, a rejtély kulcsát az SDS-gélek natív körülmé-
nyek között készült elektroforézis-gélekkel való fi-
gyelmes összevetése adta kezünkbe. A géleket ta-
nulmányozva merült fel bennem a gyanú, hogy az
ismeretlen fehérje a hagyományos körülmények
között végzett SDS–merkapto-etanolos denaturá-
ciónak ellenálló enzim–inhibitor komplex lehet. Ezt
igazoltuk a 2. ábrán bemutatott kísérletekkel. A
SZT–BPTI keverékkel végzett kontrollkísérletek
nyilvánvalóvá tették a KT–BPTI komplex SDS-sel
szembeni rendkívüli stabilitását.

A Porrogi Pálma doktoranduszom és Harmat
Veronika kollégám által elôállított KT–BPTI-komp-
lex kristályszerkezetét Katona Gergely, jelenleg a
Göteborgi Egyetemen dolgozó, évekkel korábban a
tanszékünkön doktorált kollégánk oldotta meg a
napokban. Még tanulmányozzuk a kölcsönhatás
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1. ábra A kecskeráktripszin (KT) (A), illetve a kecskeráktrip-
szin és a BPTI 1:4 molarányú, 15 percig elôinkubált keveréké-
nek (B) a mintapufferben (5% SDS, 4% merkapto-etanol) tör-
ténô háromperces forralás után végzett 0,05% (w/v) SDS-poli-
akrilamid-gélelektroforézise Laemmli [8] szerint.
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részleteit. A történetet azonban befejezetlenül is
érdekesnek és tanulságosnak találhatják. Ebben
bízva várom kérdéseiket a graf@elte.hu címen.
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2. ábra A kecskeráktripszin (felül), illetve a szarvasmarhatrip-
szin (Sigma Kft., Budapest) (alul) és BPTI 1:4 molarányú keve-
rékének az 1. ábra körülményei között történô SDS–poliakril-
amid-gélelektroforézise merkapto-etanol jelenlétében és távollé-
tében a mintáknak a mintaoldatban 1–30 percig történô forralá-
sa után.
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Summary

As an attempt to understand the role of proteolyt-
ic systems in the complex process of infection, we
study a serralysin-type enzyme, PrtA, from an
insect pathogen bacterium, Photorhabdus. The
virulence factor function of serralysins is sup-
posed but not proven, because their target pro-

teins are not known. We identified, six target pro-
teins to PrtA in insect hemolymph, all of immune-
related function, indicating an immune suppres-
sor role to PrtA. We have found an inhibitor of
PrtA, produced by the host upon infection, as a
component of its immune response. This is the
first serralysin inhibitor from an eukaryote.

Proteázok és fertôzési folyamatok: egy szerralizin,
a PrtA proteolitikus rendszerének szerepe

Proteases and infection processes: the role of the proteolytic
system of the serralysin-type PrtA enzyme

Venekei, I.
Department of Biochemistry, Eötvös Loránd University, H-1117 Budapest, Pázmány sétány 1/C, Hungary

Venekei István
Eötvös Loránd Tudományegyetem, Biokémiai Tanszék, 1117 Budapest, Pázmány Péter sétány 1/C
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PROTEÁZOK ÉS FERTÔZÉSI FOLYAMATOK: EGY SZERRALIZIN, A PRTA PROTEOLITIKUS RENDSZERÉNEK SZEREPE

Venekei István 1979-ben végzett a SOTE Gyógyszerésztudományi Karán. Kutatói pályáját az EGIS
Gyógyszergyárban kezdte, majd 1983-tól a SOTE II. Biokémiai Intézetében volt tanársegéd, ahol a lipid-
peroxidációs folyamatokat vizsgálta. 1984-ben nyert egyetemi doktori címe alapján 1998-ban kapott
PhD-fokozatot. 1988-tól az ELTE Biokémiai Tanszékén dolgozik, jelenleg mint egyetemi docens. 1989-
tôl 1992-ig a University of California at San Francisco egyetemen dolgozott, majd azután 2002-ig a pank-
reatikus szerin proteázok szerkezetkutatásával foglalkozott. Jelenleg egy szerralizin enzim proteolitikus
rendszerének a fertôzési folyamatokban játszott szerepét tanulmányozza.

A soksejtû, magasabb rendû élôlények és a mikroor-
ganizmusok között kialakuló kölcsönhatások egyike
a patogének által kezdeményezett fertôzés. A fo-
lyamat elsô, patogenitási szakaszában – melynek
célja a patogén szempontjából a fertôzés kialakítása,
a gazda szempontjából annak felszámolása – bonyo-
lult molekuláris kölcsönhatásrendszer alakul ki az
egymással küzdô felek között, melyben mindketten
sokféle eszközzel vesznek részt, igyekezvén több-
szörösen biztosítani a harc maguk számára elônyös
kimenetelét. Így a patogének számos virulenciafak-
tort vetnek be, míg a gazdák egy sokfunkciójú rend-
szert alkalmaznak, az immunrendszert. A részt vevô
molekulák és kölcsönhatásaik nagy száma és na-
gyobb részük, valamint szerepük ismeretlensége az
oka annak, hogy a fertôzési folyamatok molekuláris
szintû eseményeit lényegében nem értjük. Így pél-
dául nem tudjuk, hogy egy adott patogén–gazda pár
esetében mely faktorok és folyamatok határozzák
meg és hogyan azokat az alkalmakat, amikor a pato-
gén fertôzést tud kialakítani. Az erre vonatkozó is-
meretek sokoldalú hasznosíthatóságát nem kell
hangsúlyozni. Noha a rendszer összetettsége miatt a
gazda–patogén kölcsönhatás eredményes vizsgálata
nagyteljesítményû, molekuláris rendszerbiológiai
megközelítést igényel, egy-egy alrendszer hagyomá-
nyos, biokémiai/molekuláris biológiai módszerek-
kel is felderíthetô, és fontos információkat szolgál-
tathat. Mi egy ilyen alrendszert, egy bakteriális pro-
teáz proteolitikus rendszerét, annak a fertôzési folya-
matban játszott szerepét vizsgáljuk.

A proteolitikus kölcsönhatásrendszerek háromol-
dalúak, a proteázon kívül annak összes természetes
szubsztrátjai és inhibitorai alkotják. Egy proteáz pon-
tos szerepének megértéséhez proteolitikus rendsze-
rének teljes ismerete szükséges. Az igen nagyszámú
proteolitikus enzim döntô többségének nem felderí-
tett a kölcsönhatásrendszere, így azoké sem, ame-
lyeket patogén mikroorganizmusok szekretálnak.
Ezeknek általában virulenciafaktor-funkciót tulajdo-
nítanak, ami logikus, hiszen egy patogén nagy hasz-

nát veheti peptideket és fehérjéket bontó enzimeknek
a gazda szöveteiben való elôrejutáskor, az immunvá-
lasz elkerülésében. Értelemszerû, hogy az ilyen pro-
teázok proteolitikus rendszerében az inhibitor oldal
gazda eredetû inhibitort (is) fog tartalmazni, mert az
a gazda védelmét szolgálja. Sôt, az ilyen inhibitor
várhatóan a gazda immunválaszának a részét képezi.
Nagyon sok, patogének által szekretált proteáz is-
mert, virulenciafaktor szerepük azonban – egy-két ki-
vételtôl eltekintve – csak feltételezés, mert nemhogy
proteolitikus rendszerük nem felderített, de döntô
többségüknek még a szubsztrátfehérjéi sem ismertek.

Kísérleteinkhez egyszerû és olcsó, de igen hatékony
fertôzési modellt használunk. Az elôbbi tulajdonsá-
gokkal a gazda rendelkezik, ami esetünkben két, a
Lepidoptera rendbe tartozó rovar, a dohányszender
(Manduca sexta) és a viaszmoly (Galleria mellonella)
lárvája. A rovarok védekezése csak a veleszületett
immunitáson alapszik, azonban ennek a rendszer-
nek a felépítése sok tekintetben hasonló a maga-
sabbrendûek veleszületett immunitásához, sôt, szá-
mos esetben azonos molekulakomponenseik is
vannak, így a rovarokon tett megfigyelések hasz-
nosíthatók a gerincesek tanulmányozásában is. Fer-
tôzési modellünkben a patogén a Photorhabdus
(Enterobacteriaceae). A Photorhabdus-fajok általá-
ban rendkívüli rovarpatogenitással bírnak, akár
egyetlen sejtnek a rovar testfolyadékába jutása is
elegendô a fertôzés kialakulásához, ami mindig a
rovar pusztulásával végzôdik. Noha behatolóké-
pességgel egyáltalán nem rendelkeznek (ehhez a
természetben szimbionta partnerükre, a Heterorhab-
ditis fonalférgekre vannak utalva – amit kísérlete-
inkben injektálással helyettesítünk), kivételes viru-
lenciájuk ideális modellpatogénné teszi ôket. Ta-
nulságos lehet más patogének fertôzési folyamata-
ira, valamint a veleszületett immunitás mûködésé-
re nézve a Photorhabdus azon képességeit megtalál-
ni, amelyek lehetôvé teszik, hogy elkerüljék a gaz-
da összetett és általában hatékony immunválaszát,
illetve hogy felderítsék, hogy a gazda védekezésé-
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nek mely elemei károsodnak, ami miatt nem képes
néhány baktériumsejtnyi fertôzést felszámolni.

Öt különbözô módszerrel megvizsgáltuk húsz
Photorhabdus-törzs proteázszekrécióját kultúrában
és fertôzési folyamat során, olyan enzimet keresve,
amely mindkét körülmény között elég korán jele-
nik meg ahhoz, hogy a virulenciában szerepet játsz-
hasson [1]. A négy talált enzimaktivitás közül egy
metcinkin típusú, PrtA néven ismert Zn-metallo-
proteáz felelt meg a kritériumnak. A PrtA enzimek
az intersticiális kollagenázok családjában (M10) a –
szerralizineknek is nevezett – bakteriális eredetûek
közé tartoznak (M10B alcsalád). Az ebben az al-
családban ismeretes több mint 60 enzimet nagyszá-
mú mikroorganizmus termeli, ideértve növényi és
humánpatogéneket is. A szerralizineknek fontos
szerepet tulajdonítanak a virulenciában, azonban
ez csak feltételezés, mert nem ismertek a természe-
tes szubsztrátjai, azaz olyan fehérjék, amelyeket
szelektíven és hatékonyan hasítanak.

A dohányszender testfolyadékában kerestünk a
Photorhabdus PrtA számára célfehérjéket, hogy azo-
nosításukkal képet kapjunk a PrtA fertôzésben be-
töltött szerepérôl. Tizenhat olyan fehérjét találtunk,
amelyeket a PrtA hatékonyan és szelektíven hasí-
tott in vitro [Felföldi G. és mtsai (1), kézirat közlésre
benyújtva]. N-terminálisuk alapján hat fehérjét si-
került az adatbázisokban azonosítani, amelyek
funkciói a veleszületett immunitás minden fôbb
funkcióját képviselik: immunfelismerés (β-1,3-glucan
recognition protein 2), immunvégrehajtás (szkolexin
A és B) immunszabályozás és jelátvitel (hemocyte
aggregation inhibitor protein, serin proteinase inhibitor 1
és serine proteinase homolog 3, SPH-3). Az SPH-3 pro-
teinrôl mindössze annyi irodalmi információ állt
rendelkezésre, hogy ez a fehérje is immunindukál-
ható. Közel 100 olyan gén ismert, amely SPH fehér-
jét kódol, de eddig csak ötnek sikerült funkciót ta-
lálni. A Bath-i Egyetem Stuart Reynolds és Richard
ffrench-Constant vezette kutatócsoportjával együtt-
mûködésben sikerült megállapítani, hogy az SPH-3
a sejten kívüli immunjelátvitelben tölt be fontos
szerepet [Felföldi G. és mtsai (2) kézirat közlésre be-
nyújtva]. Noha a mechanizmus még tisztázásra vár,
RNS-inaktivációs kísérletek alapján megállapítot-
tuk, hogy az SPH-3 jelenléte nélkül az immunvég-
rehajtásért felelôs peptideket és fehérjéket kódoló
gének aktivitása represszálódik, és a fertôzést köve-
tô indukciójuk sem következik be, ugyanakkor az

immunreceptorokat kódoló gének mûködése érin-
tetlenül marad. Ez arra utal, hogy rovarokban – az
eddigi elképzelésekkel ellentétben – az immunjelát-
vitel már a sejten kívüli szakaszban is két, egymástól
elkülönülô útvonalon halad. (Az immunjelátvitel
ezen szakasza rovarokban még teljesen felderítet-
len.)

Az eddig azonosított hat PrtA célfehérje funkciói
arra engednek következtetni (a többi tíz fehérje
ismerete nélkül is), hogy a PrtA (egyik) szerepe az
immunszuppresszióban lehet. A Photorhabdus en-
nek az egy enzimnek a termelésével is összetett tá-
madást tud intézni a gazda immunrendszere ellen,
célozva annak mindhárom elemét, a felismerést, a
jeltovábbítást és a végrehajtást. Így a PrtA is hozzá-
járulhat a Photorhabdus rendkívüli patogenitásához.
Két általánosabb tanulsága is van eddigi eredmé-
nyeinknek: (1) Mivel az azonosított PrtA célfehérjék
a veleszületett immunitás hordozói, elképzelhetô,
hogy a többi szerralizinnek (például a humánpato-
gén Pseudomonas aeruginosa alkalikus proteázának)
célfehérjéit is ebben a körben, s nem a szerzett
immunitásért felelôs fehérjék között kell keresni,
mint eddig tették. (2) Az SPH-3 esete példázza,
hogy egy (proteolitikus) virulenciafaktort eszköz-
ként lehet használni az immunrendszer komponen-
seinek és mûködésüknek felderítésében.

A Photorhabdus-PrtA hasítóhely-specifitásának
megállapítása után egy igen érzékeny és specifikus
szubsztrátot fejlesztettünk ki [2], és annak segítsé-
gével kerestük a PrtA proteolitikus rendszerében az
inhibitor oldalának gazda eredetû tagját. Mind a
viaszmollyal, mind a dohányszenderrel végzett kí-
sérleteink szerint létezik a keresett inhibitor, és az
valóban immunindukálható, tehát a rovar immun-
válaszának a részét képezi. Ez a PrtA-inhibitor
(PAI) az elsô olyan szerralizininhibitor, amit eukari-
óta szervezet termel. (Az eddig ismert szerralizin-
inhibitorok – így a PrtA inhibitora, az Inh is – mind
prokarióta eredetûek, maguk a proteázt termelô
mikroorganizmusok termelik ezeket is.) N-terminá-
lis szekvenciája alapján a PAI különbözik nemcsak
a szerralizinek eddig ismert inhibitoraitól, hanem
az intersticiális kollagenázok (az M10 család) másik
alcsaládjának (M10A alcsalád), a mátrix metallo-
proteázoknak az inhibitoraitól is. Viszont szinte tel-
jes aminosavszekvencia-azonosság adódott a do-
hányszender és más fajok lebocinjának egy belsô
darabjával. A lebocinok a rovarok testfolyadékának
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Az α-hélix felfedezése óta eltelt több mint fél év-
század, de még mindig tartogat újdonságokat ez az
alapvetô fehérjeszerkezeti elem. Korábban általá-
nosan elterjedt volt az a nézet, miszerint az α-hélix
csak a fehérjék harmadlagos szerkezetének védel-
mében lehet stabil, hiszen a szerkezet fenntartását
biztosító, karboniloxigén, és amidnitrogén közti

hidrogénhíd-kötés a környezô vízmolekulák tá-
madásának nem képes ellenállni. A fehérjék
hidrofób magjához hasonlóan a membránok hid-
rofób környezete, valamint egyes szerves moleku-
lák mint a trifluor-etanol azáltal stabilizálják az
α-hélixet, hogy távol tartják a vizet a peptid-
gerinctôl.

Summary

Lone α-helices were previously thought to be
very rare in the protein world. However, two α-
helices could form coiled-coil structures, the most
abundant protein dimerization motif. They are
responsible for the dimerization of many myosin
motors, as well. We found that the head-proximal
region of the long coiled-coil tail is more flexible
in regulated than in non-regulated conventional

myosins. We succeeded to visualize such an
unstable coiled-coil by X-ray crystallography. By
studying a predicted dimerization domain of
class VI unconventional myosin, we showed that
it forms, instead of a coiled-coil, a highly charged
single α-helix (CSAH) that could extend the lever
arm of the motor. Moreover, using two newly
developed computational methods, a remarkable
number of additional proteins with various func-
tions were found to contain CSAH motifs. 

Kétszálú és magányos αα-hélixek: két sokoldalú fehérje-
szerkezeti elem

Two stranded and lone αα-helices: two versatile protein structural
motifs

Süveges, D., Nyitray, L.
Department of Biochemistry, Eötvös Loránd University, H-1117 Budapest, Pázmány sétány 1/C, Hungary

Süveges Dániel, Nyitray László
Eötvös Loránd Tudományegyetem, Biokémiai Tanszék, 1117 Budapest, Pázmány Péter sétány 1/C

immunindukálható fehérjéi, amelyeknek funkciója
ismeretlen. Érdekes szerkezet-biokémiai kérdés,
hogy a PAI milyen mértékben és hogyan különböz-
teti meg az M10 család A és B alcsaládjába tartozó
enzimeket, azaz a patogén szerralizin típusú prote-
ázát a gazda saját mátrix metalloproteázától? En-
nek alapján lehet-e olyan szintetikus inhibitort ké-
szíteni, ami ugyanerre képes?
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Az evolúció egyszerû és elegáns módszere az
α-hélix stabillá tételére, ha két jobbmenetes α-hélix
balmenetes helikális feltekeredéssel coiled-coil szer-
kezetet, fehérje-„szuperhélixet” tud alkotni. Az
α-hélixeket ebben a szerkezetben egy hidrofób var-
rat stabilizálja. A coiled-coil a fehérjék világának leg-
gyakoribb dimerizációs motívuma (de léteznek há-
rom-, négy-, sôt ötláncú szuperhélixek is). Becslések
szerint a proteom 20%-ában megtalálhatók, így az
általunk már régóta vizsgált miozinokban is. A kon-
vencionális, az izomkontrakcióért is felelôs miozin
(M2) „kétfejû” molekula, amelyet a hosszú „farok-
régió” coiled-coil szerkezete tart össze. Mivel a két
fej in vitro kísérletekben független erôgenerátorként
(motorfehérjeként) mûködik, felmerül a kérdés,
miért kétfejû az M2. Az egyik válasz, hogy a coiled-
coil farokrégió képes filamentummá rendezôdni (a
hélixek felszíni töltésmintázatai közötti ionos kap-
csolat révén), ami a „csoportos motor” miofibril-
lumok csúszófilamentum-mûködésének az egyik
szerkezeti alapja. Másrészt az utóbbi idôben kide-
rült, hogy a „kétfejûség” elôfeltétele egyes M2 mo-
torok terhelésfüggô mûködésének [ld. Kovács M.
cikkét ebben a lapszámban], valamint az ún. regu-
lált M2 izoformák szabályozásának is. Ez utóbbi ka-
tegóriába tartoznak a gerinces-simaizom és sok ge-
rinctelenizom M2 (beleértve a mi „modellünket”, a
közvetlen Ca2+-kötéssel szabályozott puhatestû-
izom-miozinokat), valamint az ún. nem izom M2
paralógok. A szabályozás úgy valósul meg, hogy az
alaphelyzetnek megfelelô kikapcsolt állapotban
(ami alacsony Ca2+-koncentrációnál áll fenn) két M2
fej aszimmetrikusan egymáshoz, s a coiled-coil farok
proximális régiójához (S2) kapcsolódik. Feltételezé-
sünk szerint ez a szerkezet csak a coiled-coil S2 lete-
keredésével jöhet létre. Egy ilyen, ezek szerint erô-
sen flexibilis S2 fragmentum röntgendiffrakciós
szerkezetét sikerült meghatároznunk (1. ábra) [1].
Hogy lehet egy instabil szerkezetet kristályosítani?
A trükk az volt, hogy egy 50 aminosavból álló, ön-

magában szerkezet nélkül S2 szekvenciához kimé-
raként hozzákapcsoltunk egy Leu-cipzár-motívu-
mot. A szerkezet dinamikus voltára utal az a tény
is, hogy három különbözô kristályformában tíz kü-
lönbözô térszerkezetû láncot kaptunk [2]. CD spekt-
roszkópiai és kalorimetriás mérésekkel bizonyítot-
tuk, hogy csak a regulált M2 fehérjékre jellemzô a
proximális S2 nagyfokú flexibilitása, míg a közve-
tetten szabályozott izoformák (ilyen a gerinces váz-
izom M2) stabilabbak.

Lehet-e a természetben a kétszálú szuperhélixek
mellett más módon is stabilizálni egy α-hélixet polá-
ros környezetben? A nyolcvanas években egyes szin-
tetikus peptidekrôl derült ki, hogy képesek vizes ol-
datban is stabil egyszálú α-hélix kialakítására [3,4].
Ezek a hélixek jellegzetes aminosavmintázatot mu-
tattak, ahol ellentétesen töltött oldalláncok helyez-
kedtek el négy aminosavnyi távolságra, így az α-
hélix menetemelkedése során egymás fölé kerülve a
köztük kialakuló sóhidak stabilizálhatták a szerke-
zetet. A kilencvenes években egy aktinkötô fehérje, a

Süveges Dániel az ELTE TTK biológus szakán végzett 2005-ben. A Biológus doktori iskola Szerkezeti
biokémia programjában szerzett abszolutóriumot 2008-ban, jelenleg doktori disszertációján dolgozik.
2008 ôszétôl az ELTE Biokémiai tanszéken egyetemi tanársegéd. Kutatási területe a kétszálú és egyszálú
α-hélixek, valamint a miozinszabályozás szerkezet–funkció vizsgálata.

Nyitray László az ELTE TTK biológus szakán végzett 1981-ben, azóta a TTK Biokémia
tanszék munkatársa, 1997-tôl egyetemi docensként, 2007-tôl tanszékvezetôként. 1985-

ben, majd 1989-91-ig az Egyesült Államokban (Boston Biomedical Research Institute, majd Brandeis
Egyetem) dolgozott. 1997 és 2004 között Széchenyi professzori ösztöndíjban részesült. Fô érdeklôdési
területe a motorfehérjék molekuláris és szerkezeti biológiája, fehérje–fehérje kölcsönhatások vizsgálata.

1. ábra A miozin-2 proximális S2 flexibilis coiled-coil
szerkezete. Öt modell (1nkn, 3bas, 3bat) egymásra szuperpo-
nálva. Néhány nem szokványos coiled-coil kölcsönhatásban
lévô oldallánc kiemelve szerepel. A szerkezet C-terminális egy-
harmada a Leu-cipzár.
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kaldezmon centrális, nagy töltéssûrûséggel bíró sza-
kaszáról mutatták ki, hogy magányos α-hélixet ké-
pez [5]. Csoportunk hasonló aminosavmintázatra
lett figyelmes egy nem konvencionális miozin (M6)
farokrészének vizsgálatakor. Bizonyítottuk, hogy a
predikciókkal ellentétben a kérdéses szakasz coiled-
coil szerkezet kialakítására nem képes, ellenben fizi-
ológiás környezetben is stabil egyszálú α-hélixet al-
kot [6] (2. ábra). Velünk egy idôben egy másik miozin-
család, az M10 esetében is hasonló töltésmintázatú
régiót fedeztek fel [7]. Felmerült a kérdés, hogy
mennyire elterjedt a fehérjék világában az erôsen töl-
tött magányos α-hélix (CSAH: charged single α-helix)
motívum? Két, alapvetôen különbözô predikciós
programot készítettünk. Az egyik a szekvencia men-
tén összegzi a CSAH-szerkezetekre jellemzô sta-
bilizáló és destabilizáló hatásokat (az ellentéte-
sen/azonosan töltött aminosavak számát és egymás-
tól való távolságát, az ionpárcsoportok kooperatív
hatását, a hélix dipólmomentumának stabilizálása
révén kialakuló sóhidak relatív orientációját, a nem
töltött oldalláncok számát és helyét). A másik prog-
ram a töltött aminosavak mintázatának periodicitá-
sán alapul: a pozitív és negatív aminosavak elhelyez-
kedésébôl egy töltéskorrelációs függvényt számol, s
ennek a függvénynek a Fourier-transzformáltja árul-
kodik arról, hogy a szekvenciában megtalálható-e a
CSAH szerkezeti elemre jellemzô ismétlôdô töltés-
mintázat. Az M6 és M10, valamint a kaldezmon mel-
lett a két program konszenzusát alapul véve további
140 fehérjében találtunk minimum 40 aminosavnyi
hosszúságú CSAH-motívumot (ami valószínûleg
alulbecslés). A jóslatok kísérletes alátámasztására to-
vábbi két fehérje (GCP60 Golgi protein és M4K4
MAP-kináz) magányos α-hélixnek jósolt régióját
klónoztuk, expresszáltuk, majd CD-spektroszkópiá-
val vizsgáltuk a kialakuló másodlagos szerkezetet és
annak stabilitását. Magas α-hélix-tartalmat mértünk
ezeknél is, amely a hômérséklet-növelés hatására, a
coiled-coil szerkezettel ellentétben nem kooperatív
módon denaturálódott, de még 80 °C-on is ~30%
hélixtartalommal bírt [8].

A CSAH-motívumot tartalmazó fehérjék között a sejt
mûködésének szinte minden fontosabb aspektusa
képviselt, a metabolikus enzimektôl, motorfehérjé-
ken át transzlációs iniciációs faktorig. A magányos
hélix funkciójáról csak néhány esetben van kísérletes
adatunk: az M6 esetében sikerült bizonyítani, hogy a
motordomén erôkarját meghosszabbítva a motor lé-

péshosszát növeli meg [9], míg a kaldezmon és né-
hány további fehérje esetében azt valószínûsíthetjük,
hogy a CSAH-szegmens két domén közé ékelôdve
afféle távtartó szerepet tölt be. Az egyszálú hélixek
meglepôen nagy stabilitásához az ionpárokon túl a
Lys és Arg oldalláncok hidrofób részének vízelvonó
hatása is hozzájárul. Legújabb molekuláris dinamikai
szimulációs kísérleteink meglepô módon azt sejtetik,
hogy a CSAH-motívum flexibilitását, illetve merev-
ségét az Arg és Lys oldalláncok befolyásolják [10].

Zárszóként megállapíthatjuk, hogy a magányos
α-hélix csatlakozott a kétszálú α-hélixhez, s együtt
alkotják a fehérjék világának két legegyszerûbb,
leggazdaságosabb, de egyszersmind változatos sze-
reppel bíró szerkezeti elemét.
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KÉTSZÁLÚ ÉS MAGÁNYOS α-HÉLIXEK: KÉT SOKOLDALÚ FEHÉRJESZERKEZETI ELEM

2. ábra A miozin 6 CSAH-motívum in silico modellje.
Néhány ionpárt és egy négytagú sóhídklasztert jelöltünk.
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MIF: a new wave in drug discovery
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Summary

Prediction of clinical and side effects of drug
molecules through their complex interaction
behavior is a promising alternative of drug
development. We present a novel Molecular
Interaction Fingerprint (MIF) generating
method which aims to relate the multiple bind-
ing patterns of drug-like molecules with their
pharmacological profiles. MIF is a set of bind-
ing free energies of a drug molecule to a series
of protein surfaces. Strong correlations were
obtained between MIFs and pharmacological
profiles of 969 drugs approved by the US FDA.
The MIF method predicted COX-1 and COX-2
inhibitory effect for 8 approved drug molecules
which was proven for 4 of them by in vitro
experiments. The MIF Method and the MIFs of
969 approved drugs are available through the
public online MIF DataBase. 

Zahoránszky-Kôhalmi Gergely1, Simon Zoltán1,
Zhenhui Yang1, Jelinek Balázs, Hári Péter2,
Málnási-Csizmadia András1

1 ELTE Biokémiai Tanszék, 1117 Budapest,
Pázmány sétány 1/C,  2 Delta Informatika Zrt.,
1033 Budapest, Szentendrei út 29–53.

Összefoglalás

A molekulák interakciós viselkedési mintázatainak
(Molecular Interaction Fingerprint, MIF) vizsgálata új
irányzatot nyithat a gyógyszerkutatásban. Egy mo-
lekula MIF-képe annak egy elôre meghatározott
fehérjekészletre történô in silico dokkolása során
kapott kötésienergia-mintázatból áll elô. Vizsgála-
taink során jelentôs összefüggést tapasztaltunk 969,
az Egyesült Államok Élelmiszer- és Gyógyszerhi-
vatala (US Food and Drug Administration, FDA) által
elfogadott gyógyszerhatóanyag MIF-mintázatainak
és farmakológiai profiljainak hasonlósága között.
A MIF-hatáspredikció az általunk vizsgált gyógy-
szerhatóanyag-molekula közül 8 esetében COX-1-
és COX-2-gátló hatást ígért. A 8 molekula közül 4
esetében ezt a hatást in vitro kísérleteink valóban
igazolták. A MIF-eljárás és a 969 molekula MIF-min-
tázata, valamint hatás- és mellékhatásadatai elérhe-
tôk a publikus MIF DataBase weboldalon.

Az új in silico, azaz algoritmusokra épülô informati-
kai technológiák a gyógyszerkutatásban is megvetet-
ték lábukat, ezekre példa a több évtizede alkalmazott
QSAR, azaz kvantitatív szerkezet–aktivitás összefüg-
gés-vizsgálat, valamint a Virtual Screening, azaz célfe-
hérjék és szerves molekulák közötti kölcsönhatást
modellezô eljárások. A várakozásokkal ellentétben,
az évente felfedezett új gyógyszerhatóanyagok szá-
ma nem nô. A polifarmakológia új keletû elmélete
szerint az egyes hatóanyag-molekulák több fehérjé-
vel is kölcsönhatásba lépnek, egy hasonló elmélet, a
hálózati farmakológia szerint pedig a fehérjék köl-
csönhatási hálózatába avatkoznak be. 

MIF-eljárás. Kutatásunk célja olyan hatáspredikciós
eljárás kifejlesztése volt, amely segítséget nyújt új
gyógyszermolekulák tervezésében, valamint ezek

élettani hatásainak gyors, szisztematikus feltérképe-
zésében. Továbbá lehetôséget kínál már ismert
gyógyszerhatóanyagok a jelenlegitôl eltérô terápiás
alkalmazási területének felderítésére. Az eljárás alap-
ötlete, hogy a szervezet felismerôképességét egy fe-
hérjekészlettel imitáljuk, amelyben a különbözô kötô-
zsebek az egyes molekulák számára egy diszkriminá-
torfelületet adnak. Ezt az affinitási mintázatot egy is-
mert in silico eljárás, úgynevezett molekuláris dokko-
lás segítségével állítjuk elô [1,2]: az egyes molekulákat
89 elôre meghatározott, különbözô fehérjére dokkol-
juk, az affinitási értéket pedig a dokkolt szerkezet kö-
tési szabadenergia-értékébôl származtatjuk. Egy
adott molekula affinitási mintázatát molekuláris in-
terakciós ujjlenyomatnak (MIF) nevezzük. Fontos
megjegyezni, hogy az eljárásban nem használjuk ki
azt, hogy valamely fehérje egyben célfehérjéje is egy
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MIF: A GYÓGYSZERKUTATÁS ÚJ KORSZAKÁNAK HÍRNÖKE

Zahoránszky-Kôhalmi Gergely vegyészmérnöki tanulmányait a Budapesti Mûszaki és Gazdaságtudo-
mányi Egyetemen és a New Mexico State University (USA) végezte. 2004-ben készített diplomamunká-
ját a BMGTE a Máté Tibor emlékére alapított innovációs diplomamunka-díjjal jutalmazta. Fejlesztô-
mérnökként 2005-ig a Sanofi-Aventis Nyrt.-ben dolgozott, majd 2006-ig szintézisvezetô kutatóként az
AMRI Hungary Nyrt.-ben. 2006-tól az ELTE Biokémiai Tanszékén mûködô bioinformatikai csoportban
végez kutatást, a Biológiai Doktori Iskola keretében.

Simon Zoltán biológus, diplomáját 2005-ben szerezte az Eötvös Loránd Tudományegyetemen. Szak-
dolgozati témája egy kombinált stopped-flow/temperature jump készülék kifejlesztése volt. Ugyanebben az
évben kezdte meg doktori tanulmányait az ELTE Szerkezeti Biokémia programjában, melynek kereté-
ben a MIF módszer kifejlesztése mellett a humán 4-es tripszin belsô viszkozitását vizsgálta. Doktori ta-
nulmányai 2008-as befejeztével az ELTE-vel szorosan együttmûködô Delta Informatika Zrt. kutatás-fej-
lesztési igazgatója lett. 

Yang Zhenhui az ELTE Szerkezeti Biokémia doktori programjának harmadéves hallgatója, 2005-ben
szerzett egyetemi végzettséget a Kínai Katonai Orvosi Akadémia Orvosbiológiai Intézetében, Pekingben.
A számítógépes kémiai szoftverek és programozás mellett behatóan ismer számos molekuláris biológiai
és biokémiai labortechnikát, járatos különbözô gyógyszertervezési és állatkísérletek tervezésében és ki-
vitelezésében. Rendelkezik kínai orvoslás irányú egyetemi végzettséggel is.

Jelinek Balázs biológus, tudományos munkatárs az ELTE Biokémiai Tanszékén. Dok-
tori értekezésének témája az emésztôenzimek szerkezet–mûködés összefüggései, egy évig foglalkozott
gyógyszerfejlesztéssel az Alapítvány a Rák Megelôzéséért és Hatásos Kezeléséért humán sejtvonalakat
tesztelô laboratóriumában. Több, az ELTE-n futó magyar és nemzetközi pályázatban projektmenedzser,
két magyarországi és egy európai uniós projektmenedzsment-kurzuson szerzett oklevelet. 

Hári Péter villamosmérnökként végzett, 2000 óta a Delta Informatika Zrt. innovációs igazgatója. Veze-
tésével a Delta Zrt. számos sikeres tudományos projektben mûködik együtt egyetemi kutatócsoportok-
kal.

Málnási-Csizmadia András biológus, egyetemi docens az ELTE Biokémiai Tan-
székén. Elsôként és eddig egyedüliként kapta meg Európában mind az EMBO Young
Investigator, mind az EMBO/HHMI Researcher díjat, valamint elnyerte a Békéssy- és a

Magyary-ösztöndíjat, illetve az EU FP7 ERC Starting Grant pályázatát. Fô kutatási témája: motorenzi-
mekben kialakuló intramolekuláris erôk hatása az enzimreakciókra, s az általa alapított és vezetett bio-
informatikai csoporttal több önálló, gyógyszerfejlesztéssel kapcsolatos projekten is dolgozik.

molekulának, hiszen a dokkolt molekulák nagy ré-
szének egyetlen ismert célfehérjéje sem szerepel a 89
fehérje között. Kísérleteink során kb. 2 500 000 dokko-
lással elkészítettük a jelenleg forgalomban lévô, az
FDA által elfogadott közel 1000 gyógyszerhatóanyag
MIF-mintázatát. 

Hatáspredikció. Egy adott molekula MIF-mintáza-
ta felfogható egy 89 dimenziójú vektornak, ahol az
egyes dimenziókat a fehérjék jelentik, a koordináta-
értékek pedig az adott dimenzióban, tehát fehérjén
mért affinitási értékek. Így két MIF közötti hasonló-
ságot, illetve távolságot a két MIF-„vektor” által be-
zárt szögértékkel jellemezhetünk, amely a két mo-
lekula közötti hasonlóságot kvantitatívan jellemzi.
Minden molekulához meghatározható tehát egy lis-
ta, amely a többi molekulát MIF-hasonlóságiérték
szerinti csökkenô sorrendben tartalmazza. Ezt ne-
vezzük MIF-szomszédsági listának. Alapfeltétele-

zésünk szerint a listát „birtokló” molekula farma-
kológiai profilja hasonló a lista élén álló molekulák
profiljához. Ennek segítségével olyan élettani hatá-
sát jelezhetjük elôre molekuláknak, amelyek eddig
ismeretlenek voltak.

Validálás. A MIF-eljárás hatás-elôrejelzô pontossá-
gát az úgynevezett „leave-one-out” módszerrel vali-
dáltuk, statisztikailag. E módszer lényege, hogy az
adatbázisban szereplô mindegyik molekulának az
ismert hatásait próbáljuk visszakapni úgy, hogy
csak a MIF-szomszédsági listája élén szereplô mole-
kulák ismert hatásaira támaszkodunk. Az így nyert
elôrejelzési helyességek átlaga jellemzi a MIF-eljá-
rás elôrejelzô képességét. A valós adatbázison ala-
puló értéket egy összekevert, randomizált adatbá-
zison kapott értékhez viszonyítva elmondható,
hogy a MIF-eljárás 90% konfidenciaszint fölött ké-
pes egy molekula várható hatását elôrejelezni.
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Kísérleti eredmények. A molekulák MIF-mintáza-
tán alapuló analízis 8 gyógyszer esetében tárt fel
egyértelmû, eddig ismeretlen COX-1-, illetve COX-2-
gátló hatást. Kísérleteink során igazolást nyert, hogy
a 8 közül 4 szer valóban COX-inhibitor hatással ren-
delkezik, ami azért is különösen jelentôs eredmény,
mert sem a COX-1, sem a COX-2 nem szerepelt a
dokkolás során alkalmazott 89 fehérje között. A 4
szer közül az egyik az aszpirinnél is erôsebb COX-1-
és COX-2-inhibíciós hatással rendelkezik.

Adatbázis. Az FDA által jóváhagyott 969 gyógy-
szerhatóanyag MIF-mintázataiból elôállítottunk
egy interneten hozzáférhetô, publikus adatbázist,
MIF DataBase néven [3]. Ebbe az adatbázisba integ-
ráltuk a molekulák ismert farmakológiai profilját
(hatás- és mellékhatási adatokat), szerkezetét, gene-
rikus neveit, valamint közismert azonosítóit, ame-
lyeket adatbányászati eljárással nyertünk a DrugBank
adatbázisból [4]. 

A MIF-analízisek során esetenként szerkezetileg tá-
voli molekulák is igen közeli MIF-szomszédságba ke-
rültek. Ez számunkra megmutatta, hogy a MIF ké-
pes a molekulák a szerkezeti információn túlmutató,
komplexebb tulajdonságainak felismerésére. (A mo-
lekulák szerkezeti hasonlóságának megállapításá-
hoz JChem Base szoftvert használtuk [5].) Úgy gon-
doljuk, hogy a MIF DataBase, illetve annak motorjául
szolgáló MIF eljárás jelentôs áttörést fog eredményez-
ni a molekulák élettani hatásainak felderítésében, to-
vábbá már ismert gyógyszerhatóanyag-molekulák új
terápiás alkalmazási területeinek felderítésében.
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Negyvenéves az ELTE Biokémiai Tanszék

Szeptember elején az ELTE Biológiai Intézetének
Biokémiai Tanszéke emlékülést szervezett a tanszék
alapításának 40. és az alapító professzor, Bíró Endre
halálának 20. évfordulójára emlékezve. Az oldott
hangulatú összejövetel elsô felében a tanszék múlt-
ját és Bíró Zebi (ahogy barátai hívták) emlékét idéz-
ték fel az elôadók: Szent-Györgyi András (a bostoni
Brandeis Egyetem emeritusz professzora, az MTA
tiszteletbeli tagja), aki Bíró Endre elsô munkatársa
volt Szent-Györgyi Albert budapesti laboratóriumá-
ban, „Kezdet és szellemi atmoszféra” címmel emlé-
kezett; Gergely János (a bostoni Biomedical Research
Institute nyugalmazott igazgatója, az MTA tisztelet-
beli tagja) a Bíró iskolának az aktomiozinkutatásban
elért eredményeit méltatta; Mühlrád András (a jeru-
zsálemi Hebrew Egyetem nyugalmazott professzo-
ra) a Tanszék 1957-tôl 1968-ig tartó „elôéletét” mu-
tatta be; végül Gráf László professzor (az MTA ren-
des tagja), aki Bíró Endre után 21 évig vezette a tan-
széket, szórakoztatta a szép számban összegyûlt kö-
zönséget és emlékezett „a boldog szép napokra”.

Az emlékülés második felében a tanszék munkatár-
sainak tudományos elôadásai hangzottak el. A va-

laha egy-, majd kéttémás tanszék, amelyet a Bíró-
korszakban az izombiokémiai, majd a Gráf-korszak
nagy részében a szerin proteázok és inhibitoraik
kutatása fémjelzett, mai tíz kutatócsoportjával már
sokkal szélesebb kutatási palettán dolgozik. Jó-
magam, aki egy éve vettem át a tanszékvezetés sta-
fétabotját, az „egyszerûséget dicsértem”: a miozi-
nok egyszálú és kétszálú α-hélix szerkezeti elemei-
vel kapcsolatos eredményeinkrôl számoltam be.
A tanszék negyvenéves történetének két, még aktív
szemtanúja közül Hegyi György a „gúzsba kötött”
aktinfilamentumok viselkedésérôl beszélt, míg
Szilágyi László a „miozin limitált proteolízisétôl
a proteázok mutageneziséig” terjedô kutatásait
foglalta össze. Az emlékülésen is bemutatkozó
munkatársaim többségének eredményeirôl a
Biokémia olvasói e szám hasábjain részletesebb
beszámolókat is olvashatnak. A további két kutató-
csoport közül Reményi Attila a protein kinázok és
az állványfehérjék szerkezeti viszonyát kutatja
(ld. Biokémia (2007) 31: 42–46), míg Kardos József
az amiloid fehérjék kialakulását és tulajdonságait
vizsgálja.

P
U

B
LI

C
IS

Z
T
IK

A



98

A harmadik idôszak kezdetén
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Harmickét éves lettem én –
s elbúcsúzom, mint közlemény,

papír-
lapi...

mormolhatná folyóiratunk mélabúsan egy labora-
tóriumi szegleten, visszatekintve emberöltônyi léte
emlékeire. Harmickét év után ez a Biokémia utolsó
papírra nyomtatott száma, ezt követôen a periodi-
ka már csak az interneten lesz elérhetô.

Nem mintha most kerülne a folyóirat a világhálóra:
az 1998 óta napjainkig megjelent számok fent van-
nak az egyesületi honlapon. Most azonban
megválunk a – költséges – nyomtatott alaktól, s a
Biokémia a jövôben internetes folyóiratként él
tovább. Mondhatni, harmadik korszak indul hát a
folyóirat életében: a Hôskor, majd a Korszerûség
Kora (lásd Gráf L., lejjebb) után a Világháló Kora.

A Hôskor valóban a hôskor volt. A Magyar Kémi-
kusok Egyesületébôl „lefûzôdô” egyesület és folyó-
iratának alapítása, mely utóbbi szorosan és elide-
geníthetetlenül kötôdik Bagdy Dániel nevéhez, a
lap odaadóan megszállott alapítójáéhoz, aki hu-
szonegy évig végezte a felelôs szerkesztô áldozatos
munkáját. Az induló folyóirat súlyát nemcsak az
adta, hogy egy újonnan alakult egyesület tájékoz-
tatójaként hívták életre, de az is, hogy jószerivel az
egyetlen olyan sajtóanyag volt, amely szakmai
kommunikációs csatornát teremtett a nagyvilágtól
akkor, a mai viszonyokhoz képest még – legalábbis
politikai értelemben – lényegesen elszigeteltebben
mûködô, és publikációs technikai lehetôségeiben is

szerényebb eszközökkel rendelkezô magyar bioké-
miai szakma számára. E küldetés fáradhatatlan mo-
torjaként dolgozott Bagdy Dániel. Különös, ugyan-
akkor impozáns a kontraszt a lap pezsgô szakmai
színvonala és akkori, stencilezett külalakja között.

A stafétabotot 1998-ban vettem át Bagdy Dánieltôl,
aki részint idôs kora, de sokkal inkább az egyesület
belsô átalakulása miatt leköszönni kényszerült.
Akkor még csak három éve voltam a szerkesztôbi-
zottság fiatal, ámde aktív tagja, s a magam részérôl
úgy éreztem, az elsô perctôl kezdve élvezhettem
Dani bácsi bizalmát, és kényszerû visszalépése
miatt rossz érzést irányomban nem táplált. Nagy
veszteség volt, hogy alkotó közremûködésére nem
számíthatott tovább a folyóirat, és különösen fáj-
dalmas, hogy alig több mint egy évvel leköszönése
után végleg eltávozott közülünk. Ahogy Gráf Lász-
ló találóan fogalmazott nekrológjában: „a Biokémia
Bagdy Dánielnek a felelôs szerkesztôi posztról való tá-
vozását követôen korszerûbbé vált ugyan, elvesztette azt
a különös varázst, amely az ô egyéniségébôl áradt”.

Az elkövetkezô tizenegy év temérdek – elôdömhöz
hasonlóan társadalmi munkában végzett – tenni-
valóval telô, örömteli idôszak volt. A folyóirat „új”
profilja megújuló alaki megjelenésével párhuzamo-
san alakult ki. Arra törekedtünk, hogy – a szerkesz-
tés korábbi értékeit megtartva – bemutassuk a hazai
biokémiai mûhelyek munkáját, eközben lehetôséget
teremtsünk a bemutatkozásra fiatal, pályakezdô ku-
tatóknak. Talán az egyetlen „hungarikumkövetel-
mény” annyi volt, hogy legyen a közölt munkáknak

A Biokémiai Tanszék 40 évének szakmai teljesítmé-
nyét és oktatási feladatait tekintve tanszékünk ok-
tatja, ma már a kétlépcsôs BSc- és MSc-képzés kere-
tében, a több száz biológus- (valamint kisebb számú
kémikus- és biofizikus-)-hallgató részére a biokémia
és molekuláris biológia, géntechnológia, valamint
fehérjetudomány kötelezô tárgyakat, ezenfelül tu-
catnyi választható kurzust. Kiemelendô, hogy a re-
kombináns DNS-technikák oktatását külön tárgy-
ként az országban elôször mi vezettük be, a nyolc-
vanas évek második felében. A tanszékhez köthetô
az ELTE Biológus doktori iskola egyik legnagyobb

(Gráf László vezette), „Szerkezeti biokémia” nevû
programja. A tanszék munkatársainak közremûkö-
désével összesen 266 angol nyelvû közlemény
(amelynek a fele az utolsó 10 év termése), 121 egye-
temi szakdolgozat, 27 egyetemi doktori, kandidátu-
si és akadémiai doktori, valamint 25 PhD-disszertá-
ció született. A tanszék munkatársai közül korábban
6 Széchenyi professzori ösztöndíjas volt, jelenleg 4
Bolyai János kutatási ösztöndíjasunk van. További
részletek olvashatók az emlékülés alkalmával megje-
lent kiadványunkban (http://biokemia.elte.hu/kiadvany).

Nyitray László

NEGYVENÉVES AZ ELTE BIOKÉMIAI TANSZÉK
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magyar vonatkozása, akár azért, mert megírója ma-
gyar vagy magyar származású, mert az eredmények
hazai kutatócsoportokkal együttmûködésben ké-
szültek, de az is adhatta az apropót, hogy a szerzô
kiemelkedô hazai elismerésben részesült. Akár így,
akár úgy, igyekeztünk a legszínvonalasabb szakmai
eredményekrôl (is) számot adni a lapban. Hogy ezt
mennyiben sikerült elérni, döntse el az Olvasó.
Ehelyütt álljon csupán egy hevenyészett összefog-
laló: 1998 óta 1160 oldalon 103 szakcikket (köztük 11
rövid közleményt) közöltünk, s emellett 44 általános
publicisztikai írás, 57 rendezvény- vagy konferencia-
beszámoló, 38 könyv recenziója, 12 technológia-
ismertetô, 11 különféle szakmai díj odaítélését mél-
tató írás és sajnos 14 nekrológ látott napvilágot.
Szerzôink között nem csupán a hazai biokémiai ku-
tatás nagyjait találjuk, de számos világhírû külföldi
(vagy külföldön élô magyar) kutató, köztük három
Nobel-díjas is írt szakcikket a lapba. Szívmelengetô
személyes emlék visszagondolni Avram Hershko,
Aron Ciechanover vagy éppen Lányi János szívé-
lyes soraira cikkeik megjelenését követôen, s tudtom-
mal 2002. márciusi számunk borítója a mai napig
büszkén díszeleg Julius Rebek professzor igazgatói
irodájának falán a Scripps Intézetben, a kaliforniai
La Jollában. Nem csupán formai változtatás okán
lényegében 1999 óta megfelelünk az Institute for
Scientific Information (ISI) tudományos impakt faktor
nyilvántartásához szükséges valamennyi formai
szabálynak, s „csupán” az egyesület Intézô Bizott-
ságának döntése volt, hogy nem pályáztunk arra,
hogy az ISI hivatalosan nyilvántartsa a lapot. (A ve-
zetôségi döntés – 2000. évben – úgy szólt, hogy jobb
a hazai biokémiai szakma egyetlen magyar nyelvû,
ha nemzetközi szinten nem is jegyzett fórumának
lenni, mint a nemzetközi folyóirat-áradat egy,
mondjuk, 0,05-ös impaktfaktorú tagjának.)

A folyóirat profiljához lazán illeszkedô, többé-
kevésbé állandó rovatként honosítottam meg a
Mûvészsarok szekciót, amelyben XX. századi és kor-
társ modern képzômûvészeket szerepeltettem
Aba-Novák Vilmostól vagy Lossonczy Tamástól
Závodszky Ferencig vagy Kô Boldizsárig (összesen
34 alkalommal). A rovatot, melyben munkahipotézi-
se szerint a természettudomány és a képzômûvészet
kapcsolatát törekedtem boncolgatni (már amikor ez
sikerült), a hazai tudományos élet rangos eseménye
indította meg: az MTA 1998-as közgyûlésén Marosi
Ernô akadémikus foglalkozott „A tudomány és a mû-

vészet közötti diskurzus lehetôségével” (Biokémia, XXII
(4): 77, 1998). Ha mást nem, egyet biztosan sikerült
bemutatni az évek során: a tudományos kutatás is
teremt vizuális esztétikai értéket, melyrôl ránézésre
nem tudhatjuk, tudományos vagy mûvészi alkotás-
sal van-e dolgunk. Ilyen szakmai illusztrációt nem
egyszer volt módunkban közölni, számomra a leg-
kedvesebb mégis talán a 2001. júniusi számunk Kiss
Ibolyától (SzBK) kapott címlapképe.

A kiadás pénzügyi lehetôségei kezdetben kedveztek
a folyóirat mindezen bôvítéseinek. Nemcsak állami
és alapítványi támogatásért pályáztunk sikerrel, ha-
nem több kereskedelmi cég is állandó hirdetôje volt
a lapnak. Utólag is köszönet illet ezért sokakat, pél-
dául az Applied Biosystems, a Sigma-Aldrich vagy a
Bio-Science Kft. cégeket (hogy csak hármat említ-
sek). Ilyen módon a lap 1999-tôl lényegében önfenn-
tartóvá vált, sôt anyagi hasznot hozott az egyesület-
nek. Mindez megmutatkozott a terjedelmen (egyes
számok 36 oldalon jelenhettek meg) és abban is,
hogy színes belíveket is megengedhettünk magunk-
nak. Sajnos azonban a pályázati források elapadtak
(utoljára az OTKA publikációs támogatás 2003-ban),
s a hirdetôk is fokozatosan visszaléptek. Utóbbi üz-
leti szempontból érthetô: a Biokémiában elhelyezett
szakmai anyagok legfeljebb termékismertetésnek
nevezhetôk, kereskedelmi értelemben nem megtérü-
lô hirdetések. Ennek tudatában a cégek afféle támo-
gatásként fizették a hirdetési díjakat, amíg tehették.
2006-tól sajnos már csak két állandó hirdetônk ma-
radt, a Kvalitex Kft. és az Aktivit Kft. Köszönet lan-
kadatlan támogatásukért!

A folyóirat szerzôit is köszönet illeti. Az egyre ne-
hezedô pénzügyi helyzetben arra kényszerültünk,
hogy anyagi hozzájárulást kérjünk a színes címlap-
képekhez. Sokan nyújtottak publikációs támogatást
ilyen címen, ehelyütt szerepeljenek ábécérendben:
Csermely Péter (SOTE), Fónagy Adrien (NKI), Jékely
Gáspár (Max Planck Institut), Keserû György
(Richter Rt.), Kiss Anna (SOTE), Kiss Ibolya (SZBK),
Kolev Kraszimir (SOTE), Mandl József (SOTE),
Méhes Elôd (SZIE), Nagy László (DE), Novák Béla
(BME), Nyitray László (ELTE), Perczel András
(ELTE), Poppe László (BME), Puskás László (SZBK),
Rákhely Gábor (SZE), Julius Rebek (Skaggs
Institute), Reményi Attila (ELTE), Sallai László
(SOTE), Sümegi Balázs (PE), Szabad János (SZE),
Szarka András (BME), Székács András (NKI), Tompa
Péter (Enzimológiai Intézet), Tyihák Ernô (NKI),
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Vértessy Beáta (Enzimológiai Intézet), Vonderviszt
Ferenc (Pannon Egyetem).

De hiába az erôfeszítés: a folyóirat mind kisebb mér-
tékben volt képes megtermelni saját önköltségét, így
2005 óta egyre nagyobb anyagi terhet rótt az egye-
sületre. Az, amíg lehetett, igyekezett a folyóiratot
fenntartani, de a helyzet végül elvezetett az egyesület
közgyûlésének s utóbb Intézô Bizottságának ahhoz
a döntéséhez, hogy a folyóiratot a jövôben nyomta-
tott formában nem adja ki, és ezzel megtakarítja
mind a nyomdai, mind a postaköltségeket. Piaci ér-
telemben a döntés érthetô és kényszerû, én azonban
a fôszerkesztôi munkát a továbbiakra már nem vál-
laltam, mivel úgy gondolom, hogy a nyomtatásban
megjelenô Biokémia megszûnése pótolhatatlan vesz-
teség: ez volt a szakterület egyetlen olyan hazai fó-

ruma és nyomtatott hírmondója, amely nemcsak ak-
tuális információs csatornaként szolgált (ezt ellátja
majd az internetes verzió is), hanem kor- és tudo-
mánytörténeti dokumentum is volt, melynek révén
egy évszázad múltán is visszatekinthet és képet al-
kothat majd az érdeklôdô a korszakról.

Mi lesz a lap jövôje? Elektronikus formájában folyó-
irat marad, vagy hírlevéllé alakul? Mindezt a jövô
dönti el, s a magam részérôl azon leszek, hogy új
alakjában is tartalmas legyen. Ám így, a nyomtatott
korszak végeztével, a felelôs szerkesztôi posztot át-
adva utódomnak, Szûcs Máriának, szomorúan bú-
csúzom az Olvasóktól. Öröm volt Önöket szolgálni. 

Székács András
felelôs szerkesztô

Amint Székács András írásából a Tisztelt Kollégák
értesülhettek, 2008-ban a MBKE vezetôsége az
egyesület közgyûlésének döntésére alapozva úgy
határozott, hogy megszünteti a Biokémia folyóirat
nyomtatott formájának kiadását. A folyóirat nem
szûnik meg, hanem – számos nemzetközi folyóirat-
hoz hasonlóan – elektronikus formában jelenik meg.

Az Intézô Bizottság tagjai természetesen nem öröm-
mel döntöttek a nyomtatásban megjelenô folyóirat
megszûnésérôl, a döntést kizárólag anyagi szem-
pontok motiválták. Sajnálatos módon a folyóiratot
támogató hirdetôk száma az utóbbi években meg-
csappant, ami oda vezetett, hogy a Biokémia kiadá-
sának az egyesületet terhelô költséghányada 2008-
ban már évi 1,4 millió forintra rúgott. Összehason-
lításként szeretnénk megjegyezni, hogy a tagdíjak-
ból befolyó éves bevétel 1 millió Ft körül alakul. 

A Biokémia papírra nyomtatott formája 32 év után
szûnik meg. Ez nyilvánvalóan sok szempontból
veszteség az egyesület számára, hiszen sok tagtár-
sunk számára ez volt az egyesület mûködésének
„kézzel fogható” formája. Székács András leköszö-
nô fôszerkesztô 1998-ban vette át a posztot. Elôdje,
Bagdy Dániel legendás szakmaszeretete, lelkesedé-
se és áldozatvállalása egyesületünk történetének
szerves részévé vált. Az utóbbi 10 év alatt a Biokémia
a kor kihívásainak megfelelve újult meg mind külsô
formájában, mind belsô tartalmában. A könyvrecen-
ziók és a publicisztikai írások mellett több mint 100

szakcikk jelent meg, lehetôséget adva a bemutatko-
zásra minden kutató számára, a legfiatalabb korosz-
tálytól kezdve a Nobel-díjjal elismert tudósokig. Az
egyesület vezetôsége ezért hálás köszönetét fejez ki
ezúton is Székács Andrásnak állhatatos, színvonalas
munkájáért. Bízunk benne, hogy – mint a Szerkesz-
tôbizottság tagja – továbbra is segíteni fogja szakmai
tapasztalataival az újság megjelenését. 

Az egyesület vezetôsége eltökélt abban, hogy a fo-
lyóirat értékeit megôrizze, sôt, kihasználva az elekt-
ronikus kiadás elônyeit, tovább fejlessze. Ennek ré-
sze, hogy megbízást adott Szûcs Máriának (SZBK,
Biokémia Intézet) az új formátumú lap fôszerkesztôi
posztjára, aki nagy lelkesedéssel kezdte el munká-
ját. Tervei között szerepel a hazai mûhelyek, iskolák,
illetve kiváló kutatóink bemutatása, visszaemléke-
zések megjelentetése, kiemelkedô publikációk mél-
tatása, illetve beszámolók hazai és nemzetközi kon-
ferenciákról. Természetesen szakcikkek megjelente-
tésére továbbra is lehetôség van. Ugyanakkor az on-
line megjelenés lehetôséget ad arra is, hogy hirdeté-
sek, konferencia- és pályázati információk is rövid
határidôvel eljussanak a tagtársakhoz. Az egyesület
vezetôsége bízik abban, hogy a Biokémia nyomtatott
formában történô megszûnése összességében nem
veszteség lesz az egyesület számára, hanem új, a
XXI. századi lehetôségekkel élô korszak nyitánya.

Fésüs László Buday László
elnök fôtitkár

Folytatása következik...

A HARMADIK IDÔSZAK KEZDETÉN
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Stefanovits Péter 1978-ban végzett a Magyar Képzômûvészeti Fôiskola sok-
szorosító grafika szakán, mesterei Raszler Károly és Rozanits Tibor. Alkotásai
megtalálhatók a Magyar Nemzeti Galéria, a pécsi Janus Pannonius Múzeum
Modern Képtára, a Miskolci Galéria és a Herman Ottó Múzeum, valamint a gyôri
Xantus János Múzeum és Városi Képtár közgyûjteményeiben. 1977 óta rend-
szeresen szerepel egyéni és csoportos kiállításokon, Jelenleg a Nyugat-Ma-
gyarországi Egyetem Savaria Egyetemi Központjának docense, valamint grafikai

technikákról oktat szakmai továbbképzéseken. Fôbb kitüntetései: Derkovits-ösztöndíj (1984, 1986), Munkácsy-díj (1997), a Magyar
Festôk Társaságának díja (1998).

Pataki Gábor így méltatja: „Stefanovits egész eddigi pályafutásán végig érzékelhetô, hogy a technikai perfekció sohasem volt számára öncél,
a magyar grafika kondori-csohányi, közösségre apelláló etikai kérdésekkel vívódó szemléletének öröksége szinte mindvégig kimutatható lap-
jain.” Több mint húszéves pályáján korai munkái a magyar grafika szürreális tradícióihoz
kötôdnek, kompozíciós megoldásai pedig a montázsokét idézik: különbözô kvázi naturális

fragmentumok, tárgymorzsák rajzaiból épí-
ti fel kompozícióit. Legújabb, posztmodern
szemléletû grafikáit a jelképek uralják,
ezekben az egyedi rajzot és a különbözô
grafikai applikációkat vegyíti, s számos
munkájában sajátos humora is megnyil-
vánul. Érdeklik a múlt (kivált a magyar ôs-
kultúra) jelképei, valamint az archaikus/
archetipikus motívumok, de foglalkoztatja
a természettudomány is (a vegyészettel
családon belül is kapcsolatba került),
Leírás sorozatában a kémiai kísérlet szö-
veges leírását és mûszaki sémáját vonja
össze egyedi tablókban, s személyesen
fontosnak tartott Nô a laborban sorozatá-
ban kontrasztba állítja a – századfordulós
– mûszaki ábrák bemutatta hideg szer-
kezeteket az organikus–élô–nôies formák
rugalmas, hajlékony, plasztikusan színes
alakzataival.
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Stefanovits Péter, Átszûrôdés II. (2000),
számítógépes grafika

Stefanovits Péter, Nô a laborban I. (1998),
szita és litográfia

dada akadémián nôtt fel / a tudós ki így /
vizsgálja a nôt (Gaál József)

Stefanovits Péter, Nô a laborban VI. (1998), szita és litográfia

bolyhos hiány varázs / a groteszk hárpia / mint ázott köpeny / vesszôfutó
libabôrben      (Gaál József)

Stefanovits Péter, Leírás I. (1991), vegyes
technika

Stefanovits Péter, Beavatkozás (2007),
digitális nyomat, vászon








