BIOKEMIA

A Magyar Biokémiai Egyesiilet internetes folyoirata

XLVI. évfolyam 3. szam 2022. szeptember




BIOKEMIA
A Magyar Biokémiai Egyesiilet internetes folydirata

SzerkesztObizottsag:
Alexa Anita, BGsze Szilvia, Erdddi Ferenc, Ifj. Gallyas Ferenc, Geiszt Miklds,
Kiricsi Monika (titkar), Nyitray Laszlo, Sarkadi Baldzs,
Székacs Andras, Szondy Zsuzsa

FOszerkeszto:
Sz(ics Maria
szucs.maria@brc.hu

Rovatvezetdk:
Nyitray Laszl6 (PhD disszertaciok bemutatasa) és
Sarkadi Balazs (Attekintd kozlemények)

Technikai szerkeszto:
Bérdi Péter
berdipeter@gmail.com

XLVI. EVFOLYAM 3. SZAM 2022. szeptember

TARTALOMIEGYZEK

Cimlapkép: A foszforilacié gatlo hatasanak mechanizmusa. A) A foszforilalt Abll SH3-peptid
kétédésének modellezése. B) A TyrC foszforilcsoportja (pTyr134 az Abll esetében) két kétbzseb
talalkozasanal elfoglalja a kétbarkot, igy teljesen gatolja a ligandum kétédését. C) TyrN
foszforilacidjakor a ligandummal sztérikus (itk6zések josolhatok, annak ellenére is, hogy ez a
foszforilcsoport (pTyr89 az Abll esetében) a kétbarok szélén helyezkedik el és viszonylag
flexibilis. A tavolsdgadatok a ligandum egyes atomjai és a kézelben 1évé, azzal varhatdan (itkézb
foszforilcsoportok kézti tavolsagot jelélik. (lasd Meré 47. oldal )

AKIKRE BUSZKEK VAGYUNK

KItUNEELESEK, AiJaK .c.veeeeeieeeeeeee ettt 4,
Interju Féslis LAszI® profesSszor Urral .........coeoeeoeeeueeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 6.
Gallyas Ferenc: Egy szerencsés kutatdi palyafutds .........ccccoeveeieececceccecceeee . 16.
REVIEW

Tarnoki-Zach Julia, BOsze Szilvia, Czirdk Andras: Transzepitelialis

elektromos ellendllas (transepithelial electrical resistance - TEER) mérése

€s a méresi mdédszerhez kapcsolddo fobb fizikai jelensegek ..., 24.
PhD DISSZERTACIOK BEMUTATASA

Bulyaki Eva: A patogén Asp76Asn mutacié szerepe a B2-mikroglobulin
AMIOIAKEPZESEDEN ...ttt 42.
Mer6 Baldzs Laszld: Az SH3-domének foszforilacid altali altalanos
szabalyozasanak vizsgalata és szerepik a Tks4 fehérje intramolekularis

K6lcsonhatasaiban ....... ST SO RO . 47.
KONFERENCIA BESZAMOLOK

Beszamold a Magyar Biokémiai Egyestilet 2022 évi vandorgy(lésérol ............. 54.
IUBMB-FEBS-PABMB Congress: ,,The Biochemistry Global Summit” .............. . 60.

2nd International Transmembrane Transporter Society Meeting:
»Catching Transport In Motion” ... 65.



Kiadja a Magyar Biokémiai Egyesilet
1117 Budapest, Magyar tudosok korutja 2.
http://www.mbkegy.hu
Felel6s kiad6 Dr. Buday Laszlo
Az engedély szama I111/SZ1/397/1977
HU ISSN 2060 8152 (Online) | HU ISSN 0133-8455 (Nyomtatott)



Kitiintetések, dijak

AZ MBKE TAGJAINAK ELISMERESEI
2022. JUNIUS 15. ES 2022. SZEPTEMBER 15. KOZOTT

Fésiis Laszlé professor emeritus (Debreceni Egyetem, AOK, Biokémiai és
Molekularis Bioldgiai Intézet) az MTA rendes tagja, az MBKE volt elnbke, a FEBS
Publikacids Bizottsdganak elnoke, a FEBS Network platform elinditéja és
munkacsoportjanak elndke, a FEBS-ben nyujtott kiemelkedd munkajaért FEBS
Diplome d'Honneur kitlintetésben részesilt, amely a FEBS-IUBMB-PABMB
kongresszuson kertlt atadasra.

Az EOtvOs-gylirid az ELTE cimerével ékesitett arany gy(ir(i, amelyet az Egyetem
Szenatusa 2022-ben Graf Laszlo professor emeritusnak (ELTE, TTK, Biokémiai
Tanszék) adomanyozott kiemelkedd szakmai, tudomanyos életutja elismerése-
ként.

A Magyar Tudomanyos Akadémia elnoksége az MTA rangos kitlintetését, az
Akadémiai Dijat tudomanyos tevékenységet végz6 kutatoknak vagy
kutatdcsoportoknak adomanyozza az elmult években elért kiemelkedd kutatasi
munkajuk és eredményeik elismeréseként. Megosztott Akadémia Dijban
részesult:
Gal Péter, az MTA doktora, a Természettudomanyi Kutatokdzpont
Enzimoldgiai Intézet tudomanyos tandcsaddja, a Szerkezeti Biofizika
Kutatdcsoport vezetbje és

Pal Gabor, PhD, az ELTE, TTK, Biokémiai Tanszék egyetemi docense, az
Irdnyitott Fehérjeevollcié Kutatécsoport vezetbéje a patogén mikro-
organizmusok elleni védekezés molekularis hatterének jobb megértését,
valamint olyan betegségek gydgyitasat szolgald, nagy horderejl
tudomanyos felfedezéseikért és kutatasaikért, amelyekben a komple-
mentrendszer koéoros muikodése meghatarozé szerepet jatszik - ilyen
példaul a szivinfarktus, a stroke és a Covid.

MTA Bolyai Janos Kutatasi Osztondij nyertesei:

Csorgo Balint ELKH-SZBK, Biokémiai Intézet

Pancsa Rita ELKH-TTK, Enzimoldgiai Intézet

Szabo Ildiké ELKH-ELTE, Peptidkémiai Kutatocsoport
Szebeni Gabor ELKH-SZBK, Genetika Intézet

Toth Erzsébet Melinda ELKH-SZBK, Biokémiai Intézet
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e Turiak Lilla ELKH-TTK, Szerves Kémiai Intézet

Gratulalunk a kitiintetetteknek!
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Fésiis Laszlo

INTERJIU FESUS LASZLO PROFESSZOR URRAL

Prof, Dr. Fésiis Laszl6 1972-ben a Debreceni Orvostudomanyi
Egyetemen (DOTE) altalanos orvos diplomat, majd 1975-ben laboratériumi
szakorvosi képesitést szerzett. Kezdetben a hemosztazis zavarok anafi-
laxias shock-ban betéltott szerepét vizsgalta (Orvostudomany kandidatusa,
1978), majd a Laki Kalmannal téltétt tanulmanyut (NIH, Bethesda, USA,
1976-77) hatasara évtizedekre a transzglutaminazok sejtbiokémiai és
patologias szerepe kerlilt érdekl6désének kbézéppontjaba. 1988-tdl az MTA
biolégiai tudomanyok doktora, 1998 6ta az MTA levelez6, 2004 déta rendes
tagja. Diakkéros kora ota oktat az egyetemen, 1988 dota egyetemi tanar.
Kezdeményezésére indult el a molekularis biolégus képzés Debrecenben.
Emellett a Tudomanyos Diakkér mestertandara, a Molekularis Sejt- és
Immunbioldgia Doktori Iskola alapitdja és korabbi vezetbje. 22 tanitvanya szerzett tudomanyos
fokozatot. A DOTE Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Intézetének igazgatdja (1993-2003), a
DOTE tudomanyos rektorhelyettese (1995-1999) és utolsé rektora (1999), majd a megalakuld
Debreceni Egyetem (DE) els6 rektora (2000-2001), ezt kévetben a DE Orvos- és
Egészségtudomanyi Centrum elnéke (2001-2007), majd ujbdl a DE rektora (2007-2010) volt.
Az MTA Sejt- és Fejl6désbioldgiai (1997-2003), illetve Tudomanyetikai Bizottsaganak elndke
(2008-2014), majd az MTA Biolégiai Tudomanyok Osztalyanak elnéke (2014-2020) volt. 2004
és 2006 kézétti idészakra a Magyar Akkreditacids Bizottsag elnékévé valasztottak. A European
Cell Death Organization (ECDO) alapité tagja (1993), majd elnéke (1997-1999), a Magyar
Biokémiai Egyestilet (MBKE) elnéke (2006-2016), az Eurdpai Biokémiai Egyesiiletek Szévetsége
(FEBS) végrehajto testiiletének tagja, a FEBS Publikacids Bizottsaganak elnéke (2011-2020),
illetve a FEBS Network platform elinditéja és munkacsoportjanak elnéke (2017-2021) volt.
Kitiintetései tobbek kézétt: Szent-Gyérgyi Albert Dij (1996), MBKE Tankd Béla Dij (1997),
Debrecen Varos Pro Urbe Dija (2001), Széchenyi Dij (2005), Pazmany Péter Fels6oktatasi Dij
(2006), Gabor Dénes Dij (2007), Semmelweis Dij (2009), Debreceni Akadémiai Bizottsag Pro-
Scientia Dij (2012), Debrecen varos Diszpolgara (2012). 2022-ben a FEBS Dipléme d'Honneur
elismerésben részesiilt a FEBS-ben nyujtott kiemelkedd szolgalataért.

Vaclav Paces, a FEBS fétitkara (balrél) az IUBMB-FEBS-PABMB Kongresszus megnyito
linnepségén 2022. julius 9-én Lisszabonban adta at Fésiis Laszlénak (jobbrol) a FEBS
altal adomanyozott Diplome d'Honneur elismerést. A képet a Biokémia folydirat a
Kongresszus szervezbitél kapta meg kézlésre.
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Professzor Ur, el6szér is tisztelettel gratuldlunk a FEBS-IUBMB-PABMB
kongresszuson atvett, FEBS Diplébme d'Honneur nemzetkézi kitiintetéséhez.
Sokszor mondjak, hogy egy kitiintetés értékét azok a személyek jelzik, akik
elézb6leg megkaptak. E tekintetben a névsor a legkivaldbb eurdpai
biokémikusokat tartalmazza, amelyek kézétt On a mdsodik magyar kutatd
(Friedrich Péter utan), aki ezt a kitlinteté cimet kapta. Tudjuk, hogy életpalyaja
soran szamos dijat kapott mar. Milyen helyet kap ez a kitintetés az
elismeréseinek soraban? Meglehet, sokak szamara nem ismert milyen szerepet
toltétt be a FEBS Végrehajtd Bizottsagaban, ezért kérjiik, réviden ismertesse
f6bb tisztségeit és tevékenységét.

Friedrich Péter életpalydja némileg hasonlitott az enyémre. O is orvosi
egyetemet végzett, a Magyar Biokémiai Egyesilet elndke volt, osztalyelnok volt
az Akadémian, valamint a FEBS Diplome d'Honneur kitlintetést is elnyerte.
2005-ben Friedrich Péter ajanlott a Magyar Biokémiai Egyestlet elndkének;
megvalasztdsom utdn el6szor 2006-ban képviseltem az Egyesiletet az
isztambuli FEBS Konferencidhoz kapcsolédé FEBS Council Ulésen, ahol két
varatlan dolog tortént.

Az egyik, hogy nagy vita alakult ki a FEBS Alapszabaly egyes részeird6l, és mivel
az és a mikodési szabalyzat (Bylaws) a FEBS alapitasa (1964) o6ta valtozatlan
volt, Uj alapitd okirat és mikodési szabalyzat elkészitésérdl szlletett dontés.
Ennek elkészitésére 4 tagu ad hoc bizottsdgot hoztak Iétre, melybe
személyemben olyan tagot is valasztottak, aki akkor vett részt el6szor a FEBS
Council munkajaban. A széleskorli egyeztetések utan elkészilt két
dokumentumot végil 2007-ben én ismertettem a Council lésén, ahol azok
elfogadasra keriltek.

A masik, hogy bevalasztottak a FEBS Publications Committee-be. Négy évig
tagja voltam ennek a bizottsdgnak, majd tébben arra biztattak, hogy palyazzam
meg a bizottsag elnoki tisztét. 2011-ben valasztottak meg a tisztségre, melyet
a FEBS szabalyai szerint haromszor 3 éves ciklusban tolthettem be. igy alakult,
hogy még kétszeri megvalasztas utan kilenc évig vezettem a bizottsagot. Mint
committee chair, tagja lettem a FEBS Executive Committee-nek, amelynek
hagyomanyosan harom meghatdrozé tagja van: a Secretary General, a
Treasurer és a Publications Committee elndke. Az utdébbi magyarazata, hogy a
FEBS folydiratainak nagy szerepe van a FEBS arculatanak alakitasaban és a
bevételei biztositjdk FEBS programjai, 6sztondijai, kurzusai, kongresszusai és
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m(ikodése koltségeinek fedezetét.

Itt megemlitem roviden, hogy mik is torténtek a bizottsagi elnékségem kilenc
éve alatt. A FEBS-nek négy folydirata van: az el6fizetéses FEBS Journal, a FEBS
Letters, valamint a szabadon hozzaférheté Molecular Oncology és a FEBS Open
Bio. Eppen az utébbi elinditdsa volt az elsd feladat, de ezzel parhuzamosan a
masik harom folydiratot is sikerllt megerdsiteni. Kilenc év alatt mind a négy
folydiratnak (j fészerkesztGje lett, tobb mint 120 (j szerkesztdbizottsagi tagot
neveztink ki, melyb6l negyvenen nék. Amikor atvettem a bizottsag elnoki
tisztjét, a FEBS folydiratokat két kiaddval - a FEBS Journal-t a Wiley-val, a masik
harmat az Elsevier-rel - k6z6sen adtuk ki. 2015-ben ugy alakult, hogy mindkét
kiadéval kotott korabbi megadllapodasaink egy idében jartak le. Ekkor a négy
folydiratot magaba foglald Uj kiaddéi megallapodasra verseny palyazatot
hirdettlink meg, amelyet végil a Wiley nyert meg. Elértiik, hogy a hosszu tavua
(ez esetben 8 éves) megallapodas miatt a FEBS igen nagy 0sszeg(l ,alairasi
bénuszt” kapott. Ezen tulmenden sikerilt olyan egyezséget kotni, hogy a FEBS
évente - fliggetlenll az eldfizetések és az open access APC-k bevételétdl -
garantaltan igen tekintélyes forrashoz jutott, illetve a bevétel tobb mint 34 része
is a FEBS-¢é legyen.

A folydiratok tulajdonosa a FEBS, mely meghatdrozza az Editoral Board-ok
Osszetételét és a folydiratok irdnyvonalat, mig a technikai hattérért és a
marketing feladatokért a kiadd felel. Amikor a négy folydirat egy kiaddhoz
kerllt, l|étrehoztuk a FEBS Press platformot, ami azokat szorosan
Osszekapcsolta. Ekkor sziiletett meg a kdz6s Uj szlogen: ,science publishing by
scientists”, mely megtaldlhaté mind a négy folydirat logdjaban, egyértelmivé
téve, hogy nem a kiadoi nyereség a publikalds mozgatérugodja.

A folyoiratok szerkesztOségei tobb varosban mlikédtek, igy a FEBS Letters
Heidelbergben, a Molecular Oncology Koppenhagaban, a FEBS Journal és a FEBS
Open Bio Cambridge-ben. A szerkeszt0ségi munkatarsak napi 0sszehangolt
irdnyitasara 2019-ben létrehoztuk a FEBS Publisher poziciét, igy a FEBS Press
menedzsment, a szakmai képzések és elomenetelek koordinalasa, tovabba a
k6z6s minGségbiztositas egy kézbe kerlltek.

A Wiley-val kotott szerz6dés kezdeményezésemre tdmogatta a FEBS Network
platform létrehozasat, ami sokkal tobb, mint egy klasszikus értelemben m(ik6do
honlap. Nyitott, interaktiv funkcidi vannak, szamos FEBS tevékenységhez
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kapcsolédik - példaul a fiatal kutatdi aktivitdsokhoz, a biokémia oktatas
kérdéseihez, a tudomany és tarsadalom kapcsolatanak témakoreihez, a
tudomanyos intézmények vilagahoz, és minden nemzeti biokémiai tarsasagnak
lehet o©Onalld ,digitdlis szobdja” a Network-6n belil. FEBS Network
munkabizottsagot inditottam el, amely mostanra a FEBS hivatalos Working
Group-jai egyike lett.

A Dipléme d'Honneur az 6nkéntes nemzetkozi tudomanypolitikai tevékenység
egyedi tudomanyos tarsasagi elismerése, igy kllonleges helyet foglal el a
kitintetések kozott. Megtiszteld lehet0ség volt a FEBS-ért 15 évig dolgozni és
megvaldsitani a kitlizott célokat.

Jelen interju apropdja, hogy e nagy presztizsi kitiintetését tegyliik ismertté a
biokémikus kbézdsség elbtt és a fellelheté ismereteken tul ismertessik
kivételesen nagyivi kutatasi és oktatasi palyajanak, valamint tudomany- és
oktatasszervezési tevékenységének hatterét a kezdetektdél napjainkig.
Megtudhatjuk, hogy mi motivalta az orvosi palya valasztasat? Milyen szerepet
jatszott ebben a csalad, a kézépiskola, esetleg személyes példamutatas a
kérnyezetében?

Edesapdm korzeti orvos volt Hernddnémetiben (Miskolc kozelében), ahol
szilettem. Az O példaja, szolgdlata meghatarozd volt a palyavalasztasban.
Ehhez a sarospataki kdzépiskolai évek er6s szakmai felkészlilést adtak - ott sok
tanaromnak volt egyetemi doktori cime a Debreceni Egyetemradl.

Ugy tudjuk, az orvosi diploma megszerzése utan rovid ideig praktizalt is. Mi
késztette mégis arra, hogy kutatdi palyara lépjen?

A mult szazad hatvanas éveiben az orvosi tanulmanyok soran még nagyon sok
olyan korképpel taldlkoztunk, ahol a pathomechanizmusok, a molekularis
hatterek ismeretlenek, a gydgyitas lehetOségei korlatozottak voltak, mikozben
kezdtek Uj kutatdsi megkozelitések, lehetéségek és moddszerek megjelenni,
melyek ram tudomanyos didkkorésként nagy hatast és vonzerét gyakoroltak.
Fenntartottam egy ideig annak a lehet0ségét, hogy gyakorlé orvosként
dolgozzak. A sziléfalum is kért, hogy késdbb vegyem at édesapam praxisat.
Nyaranta egy ideig még helyettesitettem Ot egy-egy hdnapra, amikor a
Kérélettani Intézetben elkezdtem az egyetemi oktatdi-kutatéi palyat.
Rendszeresen vallaltam hétvégi lgyeleteket is Hajdubdszorményben. Késbébb a
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laboratériumi szakorvossag kapcsan maradtam kozvetlen kapcsolatban a
medicinaval; 1978-ban Muszbek Laszld vezetésével megalapitottuk a Debreceni
Orvostudomanyi Egyetemen a Kozponti Klinikai Laboratériumot (ebbdl lett
késOobb a mai Laboratériumi Medicina Intézet). Ez el6tt nem volt kdzpontositott
laboratériumi szolgaltatds, minden klinikanak, amelynek sziiksége volt erre,
sajat laboratériuma volt. Késébb hat évig a Debreceni Egyetem Orvos- és
Egészségtudomanyi Centrum vezet6je is voltam, mely folyamatos ralatast
igényelt a diagnosztikai és a klinikai szakmakra. Igy egészen a centrumelnoki
feladatom lejartaig, 2007-ig aktiv kapcsolatban maradtam a betegellatassal
mikozben haladtam a kutatéi palyan.

Kik voltak hatdssal Onre a kutaté- és oktatdmunkat illetben hazai tandrai,
kollegai kéziil, valamint kilféldi tanulmanydutjai soran?

A Tudomanyos Diakkédri idészak meghatarozta a palyamat, a harmadév utan a
Kesztylis Lorand akadémikus vezette Koérélettan Intézetben Muszbek Laszlo
csoportjaban kezdtem el dolgozni; én voltam az elsd szakkdrosei egyike. Nala
ismertem meg a felfedezd kutatds izgalmas vilagat és tanultam meg a
laboratériumi kutatds alapjait; amellett, hogy allatkisérleteket végeztiink,
nagyon erds volt a molekularis kisérletes hattér is.

A kovetkez6 meghatarozé mentorom Laki Kalman - korabbi Szent-Gyodrgyi
tanitvany - volt. 1976-ban az USA National institutes of Health-ben dolgoztam
vele, ahol a ,nagy dolgokban” valé gondolkodas példaja - ami a Szent-Gyo6rgyi
iskola tradicidja - volt nagy hatassal ram. Késdbb két évre, 1983-85-ben
visszamentem az NIH-be, Jack Folk laborjaba, aki ,klasszikus kémikusként” még
jobban elmélyitette bennem, hogy minden problémat meg kell tudni ,fogni”
molekularis szinten is, és ehhez erds analitikai hattér és tudas szikséges. A
szorosan vett molekularis biolégia alapmddszereit pedig Houstonban. a
kilencvenes évek elejei vendégprofesszori id6szak soran, Peter Davies
laboratériumaban sajatithattam el; vele tobb évtizedes szakmai baratsag kot
dssze.

Melyek azon tudomanyos eredményei, amelyekre legbliszkébb, illetve
amelyeket a legeredetibbnek tart? Ezzel kapcsolatban mertil fel az a kérdés is,
hogy kit/kiket tart legkivaldbb tanitvanyainak?

Az els6 ilyen eredmény a foszforil-kolin szarmazék, Platelet-activating Factor

BIOKEMIA
XLVI. évfolyam 3. szam 2022. szeptember
10



Fésiis Laszlo

(PAF) vékonyréteg kromatografidval torténd preparalasa és in vivo alkalmazasa
volt. Ez akkoriban nem volt trivialis vallalkozas, de sikerllt olyan mennyiségben
PAF-ot eldallitanunk, amellyel allatkisérleteket végezhettliink. A PAF in vivo az
anafilaxias shock hemosztazis tlineteit reprodukalta, anélkil, hogy barmilyen
antigén-antitest reakcié zajlott volna.

A masodik fontos eredménynek a fehérjéket keresztkété transzglutaminaz
reakcid6 apoptdzishoz valé kapcsolédasanak felismerését tartom. A
transzglutaminaznak, els0sorban a transzglutamindz 2-nek, toObb szerepe van
apoptotikus  sejtekben, egyrészt megakadalyozza a makromolekuldk
kidramlasat, masrészt a fagocitdzist segiti el6. Az ide kapcsolddd, évek soran
elért eredményekben jelent6s szerepe volt a kollaboracids munkaknak romai
kollégankal, Mauro Piacentinivel és Szondy Zsuzsaval az intézetlink keretei
kozott. Transzglutaminaz hatast kapcsoltunk célidkia, neurodegenerdacié és
gyulladasos koérképekhez. Emellett tobb érdekes felfedezést tettiink a
transzglutaminaz 2 szerkezetével kapcsolatban, tobbek kdzott a kalcium koté
helyei azonositasaval. Leirtuk, hogy a transzglutaminazok altal keresztkotott
fehérjék lebontdsa utan a protedz rezisztens g(y-glutamil)lizin keresztkotés
izodipeptidként megjelenik a keringésben, mely trombolizishez, apoptotikus
sejthulldamhoz kapcsolhatdé. Tébb mas sejthaldl formaval is foglalkoztunk,
felismertik az autofagids sejthalal inflammaszoma aktivalason alapuld
immunogén hatdsat. Az utébbi években fontos molekularis részleteket tartunk
fel a barna zsirsejtek hétermelésének szabalyozasarol.

A tanitvanyokkal kapcsolatos kérdésre valaszolva én mindegyiklikre bliszke
vagyok. Nagy 6rom volt vellik dolgozni. Taldn ha egy masik iranybdl kozelitjik
meg a kérdést, nevezetesen hogy ki jutott eddig palyajuk soran a
legmesszebbre, megemlithetem név szerint néhanyukat. Az elsé kozvetlen
tanitvanyom Tarcsa Edit volt, aki kémikus-vegyészként kerllt hozzam, jelenleg
amerikai gydgyszergyar kutatasi igazgatdja. Nagy Laszlé akadémikus lett, EMBO
tag, az egyetemiink és a Johns Hopkins Egyetem egyetemi tanara. Cs6ész Evat
most nevezték ki egyetemi tanarnak. Kozel all ehhez Ambrus Attila is a
Semmelweis Egyetem Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Intézetében. Goran
Petrovski az Osloi Egyetem Szemészeti Klinikajanak professzora és a Norwegian
Centre for Eye Research vezetOje. A fiatalabbak palyajuk korabbi szakaszaban
jarnak; kozottiuk Kristof Endre is, aki 6nalldé munkacsoport létrehozasa kliszébén
all. Toérok, indiai és indonéz végzett hallgatéim is joél haladnak szakmai
karrierjikben.
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Mar tébb mint tiz éve, hogy egyszer az egyik nagy példanyszamu napilap
keresztrejtvényében ,magyar biokémikus”-ként a neve szerepelt megoldasként.
Amikor elmondtam az intézetemben ezt, egyik kollegam ugy kommentalta, hogy
a szakmai elismerésen tul ez jelent igazan orszagos elismerést. Sokoldalu
tevékenysége ismert az egyetemen kutatdé és oktatd kollégak, de még a
hallgatdok altal is. Felmeriil a kérdés, minek tartja mégis magat? Biokémikus?
Orvos? Kutaté? Oktatdé? Mentor? Pedagogus? Tudomanypolitikai szakember?

Az orvos-biokémikus meghatdrozast tartanam a legegyszer(ibbnek és a
leginformativabbnak, tekintve a palyam alakulasat és a kutatdi szemléletemet -
mindig olyan kutatasi témak és problémak foglalkoztattak, amelyek a
medicindhoz kapcsoldédtak. A biokémikus létnek természetes velejardja a
mentoralas és az oktatas. A vezet6i, tudomanypolitikai tevékenységet mindig az
adott feladathoz kapcsoldéddan lehet megitélni, nem évtizedekre szdlnak.

A Magyar Tudomanyos Akadémia Biolégia Tudomanyok Osztalyanak elndke, a
Magyar Biokémiai Egyesllet eln6ke, a Debreceni Egyetem rektora, az Eurdpai
Biokémiai Egyesiiletek Szévetsége (FEBS) Végrehajtd Testliletének tagja, a
Publikaciés Bizottsag, majd a Network Munkacsoport elndke is volt. Emellett
szdmos szakmai bizottsdg aktiv elnokeként is tevékenykedett. Es akkor még
meg sem emlitettiik, hogy mindezek mellett csaladapa és ma mar nagyapa is.
Hogyan tudta 6sszeegyeztetni munkajat a szakmai és csaladi elvarasokkal? Mit
tart tevékenységeiben legnagyobb eredményének?

A kérdés elsO részére konnyebb valaszolnom. A stabil csaladi hattérnek -
akarmit is csindl az ember - alapvetd meghatarozé szerepe van. Feleségemmel
kozelediink az 50. hazassagi évforduldhoz; az O altala biztositott hattér nélkiil
az oktaté-kutatd munka mellett nem lehetett volna ilyen sulyu feladatokat
parhuzamosan vallalnom. Es mindig meg kell hatdrozni a prioritdsokat. A
csaladom mindig az els6 volt, a harom gyermekem felnevelése, révbe juttatasa;
mara mindannyian sikeres emberek a palyajukon, és szlletett 6t unokam.
Masodik prioritasként koran elhataroztam, hogy a vezetdi funkcidk vallalasa
mellett sem hagyom abba a tudomanyos munkat és az oktatdst;
témavezetésemmel 22 PhD értekezés szliletett az évtizedek soran.

Amikor vallaltam vezetdi feladatokat, soha nem maga a tisztség, hanem az
motivalt, hogy tudok-e az adott poziciéban, helyzetben valami Gjat és el6re vivot
tenni. A Debreceni Egyetem megalakulasakor, 2000-ben a fliggetlen
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intézmények zokkendmentes integracidja nagy kihivas volt rektorként
szamomra. Kés6bb, 2007-ben azért vallaltam Ujra rektori megbizast, mert
abban az id6ében jelent6s beruhazasokat lehetett végig vinni, a mindségi
tudomanyos munka kereteit tudtuk jelentésen bdviteni. Az Orvos és
Egészségtudomanyi Centrum U(j szervezOdési forma volt, amelyet amerikai
mintara hoztunk létre, amelyben egyesiteni és egyltt jelentésen fejleszteni
tudtuk az orvos-, fogorvos, gydgyszerész, népegészségigyi és egészséglgyi
képzéseket és a jol menedzselt klinikai betegellatast, az igényes kutatdémunkat.
Sok olyan dolgot tudtunk megvaldsitani, melyekben abban az id6ben uGttorék
voltunk Magyarorszagon. Amikor a Magyar Akkreditacios Bizottsag (MAB) elndke
voltam, a MAB non-profit szervezeti és m(ikddési modellvaltast hajtott végre,
jelent0s programokat inditott el.

A Magyar Biokémiai Egyesliletben 2005-ben igény jelentkezett a nagy
hagyomanyl tarsasdg dinamizaldsara. Ujra elkezdtik a Vandorgyl(iléseket
megszervezni, majd a Molekuldris Elettudomanyi Konferencidkat a
genetikusokkal és a sejtbioldogusokkal egyitt. Ekkor inditottuk el a FEBS3+
Konferencidkat a horvat és a szlovén tarsegyesiletekkel koézdsen. Fontos
valtozas volt, hogy a konferencidkon atalltunk angol nyelvre; egyértelm(ivé valt,
hogy a magyar tudomanyos élet nemzetkdzivé valt. A Magyar Tudomanyos
Akadémian, amikor a Tudomanyetikai Bizottsag elntke lettem, még nem volt
Etikai Kodex; ezt ebben az id6szakban szerkesztésemmel elkészitettik.
Bekerultem az All European Academies (ALLEA) keretei ko6zott kiadott ,The
European Code of Conduct for Research Integrity” szerzdi csapataba.

A FEBS esetében is latszott - ahogy korabban elmondtam - hogy 2010-2020
k6zott olyan iddszakban voltunk, amikor bdven volt lehetdség progressziv
valtozasok elérésére, Uj elképzelések megvaldsitdsara a Publikacids Bizottsag
keretei kozott. Itt jegyzem meg, hogy ezekben az években sorra keriltek be
magyar biokémikusok a FEBS bizottsagaiba. Ekkor zajlott le a FEBS-ben is
sokszor emlegetett ,Laszl6” hulldam; Vértessy Beatan kivil — aki az Advanced
Courses Committee tagja, majd elnoke lett - Nagy Laszlé az Advanced Courses,
Patthy Laszl6 a Publications, Buday Laszlo és Nyitray Laszld a Fellowships, Dux
Laszlé az Education Committee aktiv tagja volt.

A Debreceni Egyetem rektoraként és a Biokémia és Molekularis Bioldgia Intézet
igazgatdjaként kiemelt szerepe volt Uj tipusu képzések, igy pl. a molekularis
bioldgus képzés hazai elinditasaban. Hogyan latja a jovot? Hogyan tudunk
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alkalmazkodni a jelen és a jové elvarasaihoz és kihivasaihoz? Hogyan tudunk
tehetséges fiatalokat vonzani e tudomanyteriiletre?

Annak idején, a 90-es évek elején, a molekularis bioldgus képzés elinditasat
Vildgbanki palyazat tette lehetové. Sikerillt tobb karon ativel6 programot
osszeadllitanunk Debrecenben. Fontos szempont volt a molekularis élet-
tudomanyokban a kutatdéi utanpotlds biztositasa. Az els6 évfolyamokban
végzettek kodzll tobben mar vezetd pozicidt toltenek be az egyetemen. Akkor a
molekularis bioldgia tudomanyagnak komoly vonzereje volt és at tudtunk allni a
bachelor-master rendszerre is, igy |épésel6nybe kerlltliink a tobbi intézménnyel
és képzési terllettel 6sszehasonlitva, ahol erre bo tiz évvel kés6bb kerllt sor.
Debrecenben egyébként hagyomanya van az ,0j” irant fogékony fiatalok
szamara specidlis képzési programokat 6sszeadllitani. A masik jo példa erre az
orvosi-diagnosztikai analitikus képzés, ahonnan szintén joénnek tehetséges
fiatalok a kutatoéi palyara.

A fiatalok vonzasanak receptje egyértelm(; nagyon koran meg kell talalni azokat
a tehetséges hallgatdkat, akiknek megvan a tudomany iranti affinitdsuk és
érdeklodésiik. A szakkollégiumok, az igényes és jé hirli Tudomanyos Didakkorok
nagyon koran be tudjak hozni a legjobbakat a kutatd laboratériumokba. Ezeket
fenn kell tudni tartani és igényesen mivelni, ahogy az napjainkban is torténik a
kérnyezetemben. Ez azonban nem lesz elegendd a jovOben. A kutatds-
tamogatasok elnyerésére iranyuld mostani nagy verseny idOszakdban a
tehetséges és eredményes fiatal kutatdkra valéd hangsulyos figyelemnek, kilon
tamogatasuknak, megtartdsuknak oridsi jelentésége van. Ha ez nem torténik
meg, negativan vissza fog hatni az egész rendszerre.

Tudjuk, hogy ma is aktiv. Professor emeritusként részt vesz az oktatasban és a
kutatdécsoport munkajaban is. A Doktori Iskolaban még ma is vezeti a
doktoranduszok felvételi eljarasat és még témavezetéként is aktiv. Milyen tervei
és céljai vannak még az oktatas és kutatas teriiletén, esetleg az egyetemi és
akadémiai kézélet formalasaban?

Realistanak kell lenni életliink utolsé szakaszaban. Szeptemberben veszem at
aranydiplomamat, 50 éve végeztink az egyetemen. Augusztus végén volt a
védése az utols6 két PhD hallgatdmnak. Az altalam elinditott Molekularis Sejt-
és Immunbioldgia Doktori Iskolaban tovabbra is szivesen tevékenykedem, mint
torzstag; széles spektrumdu, aktiv Doktori Iskola, melyet igyekszek tovabbra is
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tamogatni. Tovabbra is segitem a sejtbiokémiai kutatécsoportot. Folytatédik a
tevékenységem a FEBS Financial Commitee-ben, illetve az ALLEA
Tudomanyetikai Bizottsagaban.

Sokat foglalkozom mostanaban egyetemtoérténettel. 2010-ben alapitottam a
Gerundium egyetemtorténeti folydiratot, mely egyre inkdbb nemzetkdzivé is
valik; hidnypétldé Magyarorszagon és a kozép-kelet-eurdpai régioban. Annak
idején alapitd foszerkesztd voltam, kés6bb kevesebb idém volt rd, most Ujra
tobb energiat forditok a folydiratra. Visszatértem Sarospatakra, kdzépiskolam
varosaba is. A Comenius Tarsasagnak vagyok a tiszteletbeli elnoke (Comeniust
a Rakodcziak vitték Sarospatakra, nevéhez fliz6dik az oktatas korszer(sitése).
Tavaly megalapitottuk sarospataki székhellyel a Teleki Jozsef Akadémiai Klubot;
Zemplén tudomanyos értékeit gondozzuk, kilonb6zd rendezvényekkel és
kiadvanyokkal. Teleki Jozsef az MTA elsO elndke volt, mikdézben a Sarospataki
Reformatus Kollégium fogondnoki feladatait is ellatta.

Gondolkozom azon, hogy a velem torténtekrdl - beleértve a csalad, az egyetem
és az akadémiai vilagat - valamiféle reflexiot adjak; akar kényv formajaban is.

Az interjut készitette:

Erdédi Ferenc DE, Orvosi Vegytani Intézet
Lontay Beata DE, Orvosi Vegytani Intezet )
Kristof Endre DE, Biokémiai és Molekularis Biolégiai Intézet
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EGY SZERENCSES KUTATOI PALYAFUTAS

_ _Gallyas Ferenc
. Pécsi Tudomanyegyetem,
Altalanos Orvostudomanyi Kar, Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézet

Meglehetdsen szerencsés embernek tartom magam. Ugyan
szerencsejatékokban ez egyaltalan nem nyilvanul meg, de
fontos dolgokban tdobbnyire pozitivan alakulnak alakultak a
dolgaim. Az idei Biokémiai Vandorgyllésen példaul az a
hatalmas megtiszteltetés ért, hogy én vehettem at az
Egyesilet legrangosabb tudomanyos kitlintetését, a Tankd
Béla dijat, amelyet ezlUton is nagyon kdszondk a Magyar Biokémiai Egyestlet
Intéz6 Bizottsaganak. A szerencsének jelentds szerepe volt abban, hogy
egyaltalan szoba kerilhessek, mint dijazott.

Gimnaziumi tanulmanyaim soran orvosnak késziltem. Bar akkor ezt csapasként
fogtam fel, bioldgia tanarom szerencsére elégedetlen volt az odrai aktivita-
sommal, és noha a jegyeim alapjan oOtosre alltam, négyesre zart le
harmadikban. Akkoriban (1979) egy jo egyetemre csak maximalis vitt
pontszammal lehetett bejutni.A kémia jol ment, igy végll az Eb6tvds Lérand
Tudomanyegyetem vegyész szakara kerlltem 11 hénapos, akkoriban koételezd
katonai szolgalat utan. A vegyészképzést (utdlag) nagyon jonak taldltam.
Rengeteg gyakorlatunk volt, amelyek soran meglehetésen 6sdi mUszereket
hasznaltunk. Igy viszont megtanultuk a miszerek és a mérések elvét, a
problémamegoldas alapjait. Menet kdzben az is kialakult, hogy mi az, ami
érdekel. Biokémia iranyba szakosodtam, valasztott targyként élettant és
bioorganikus kémiat hallgattam. Diplomamunkamat Friedrich Péternél, az MTA
SZBK Enzimoldgiai Intézetben végeztem tanulas és memoria témakorben [1].
Tudomanyos palyafutdsom meghatarozé6 élménye volt az a masfél év.
Tudomanyt és életfilozéfiat tanultam Pétertdl; egyitt dolgoztam tobbek kozt
Dombradi Viktorral, Tompa Péterrel, Dévay Piroskaval; heti rendszerességel
fociztam Patthy Lacival és Vonderviszt Ferivel (akivel utana Japanban,
Tsukubdban is dsszefutottam).

Sajnos az Enzimoldgian nem volt allas, igy végzés utan (1985-ben) a Richter
Gedeon Nyrt., akkori nevén KoObanyai Gyogyszergyar Farmakoldgiai Kutatd
Kbzpontjaban helyezkedtem el Dr. Kiss Béla laborjaban. A témam a neuro-
transzmitter-felszabadulast befolyasold vegyiletek tanulmanyozasa volt. Ismét
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rengeteget tanultam, tébbek kozt elsajatitottam monoamin neurotranszmitterek
bioldgiai mintakbdl nagynyomasu folyadék-kromatografia elektrokémiai
detektaldssal (HPLC-ED) tortén6é meghatarozasanak technikajat és a patkany
agy regionalis anatomidjat. Tapasztalt gydgyszerfejleszté kutatdkkal, mint Kiss
Béla, Laszlovszky Istvan, Erd6 Sandor dolgoztam egy laborban, szorosan
egylttmikodtink Szombathelyi Zsolttal és Farkas Sandorral, akikkel késObb
szintén Japanban toltottlink egyltt hosszabb-rovidebb idét (ha nem is egy
intézményben), és megismerkedtem olyan vezetOkkel, mint Karpati Egon,
Szpornyi Laszld, Aranyi Péter. Nagyon jé volt a Richterben, a fizetés is sokkal
magasabb volt, mint az akadémiai szféraban, csak akkoriban vidékiként nem
lehetett lakashoz jutni Budapesten, és mivel kézben megnésiltem, harom év
gyogyszergyari tapasztalat utan célszer(inek latszott hazakoltdozni Pécsre.

Az egyetlen szoba johetd intézményben, az akkori Pécsi Orvostudomanyi
Egyetemen egyik korabbi témamat sem tudtam folytatni. A frissen alakult
Biotechnoldgia Fejleszt6é Laboratériumban helyezkedtem el, ahol antitestek
fluoreszcens jelolése lett a feladatom. A torténet megértése érdekében itt kdzbe
kell vetnem, hogy a Biotechnoldgiai Fejleszté Laboratdérium akkoriban még
gyakorlatilag egy spin-off cég volt, amely palyazati pénzekbdl (elsGsorban
Orszagos Mliszaki Fejlesztési Bizottsag palyazatokbdl) tartotta fenn magat,
beleértve a kollégak fizetését is. igy aztdn nem sok kart tettem a témamban,
mert el6szor utolért a hadsereg a kotelezd katonai szolgdlat hatralévé hat
honapjanak letoltésére, utdna pedig a labor vezetdje, Németh Péter az USA-ba
ment kétéves tanulmanyutra. Ez engem annyiban érintett, hogy a fizetésem
megsporolasa érdekében attessékeltek a Biokémiai Intézetbe Siimegi Baldzs
helyettesitd alldsara. Baldazs ugyanis éppen szintén az USA-ba ment kétéves
tanulmanyutra. Kissé kacskaringds uton, tébbnyire a koériilmények nyomasara,
amde hatalmas szerencsémre igy kerilltem abba az intézetbe, ahol azéta is
dolgozom.

Mint Baldzs helyettese, elkezdtem beletanulni a biokémia oktatasaba és
ismerkedtem az ott hasznalt technikakkal. Szerencsémre Kispal Gyula felkarolt,
tanitgatott rekombindns géntechnoldgiai metodikdkat. Az O nyomdsara irtam
meg egyetemi doktori dolgozatomat az Enzimoldgidan és a Richterben elért
eredményeimbél. En ugyan &galtam, hogy a két téma mer8ben mds, és
onmagaban egyik sem elég egy doktori dolgozathoz, de Gyula felhivta a

figyelmemet az ,és” kot6szé jelentOségére, igy profitalhattam korabbi
tudomanyos tevékenységeimbdl, amennyiben 1990-ben megszereztem az

BIOKEMIA
XLVI. évfolyam 3. szam 2022. szeptember
17



Gallyas Ferenc

egyetemi doktori cimet. Az iddzités rendkivil szerencsésnek bizonyult, mert
ezaltal (egy kis csusztatdssal) megfeleltem a Japan Science and Technology
Agency (STA) posztdoktori 6sztondij feltételeinek.

Els6 japan 6sztondijamat Bald Jozsefnek (a Bald betegség névaddjanak), Palffy
Gyorgynek (a POTE Neurolégiai Klinika akkori igazgatdjanak) és édesapamnak
koszonhetem. A japan National Institute of Neuroscience (NIN) egyik
igazgatdjanak, Takeshi Tabira professzornak ugyanis éppen volt egy STA
0sztondij lehet6sége, és sziiksége volt valakire, aki neurotranszmittereket tud
mérni HPLC-ED technikaval. Baratja, Palffy Gyorgy, aki édesapamon keresztil
tudta, hogy evvel foglalkoztam harom évig a Richterben, engem ajanlott. Balo
Jozsef Ugy jon a képbe, hogy egyetlen beteg alapjan a vildgon elséként irta le a
koncentrikus szklerdzis betegséget, amely Eurépaban nem, kizarélag a Tavol-
Keleten fordul el6. Az emlitett egyetlen beteg egy els6 vildghaborus magyar
hadifogoly volt, aki a szibériai fogsag alatt megkapta a betegséget, megszokott
és hazatért Magyarorszagra. Tabira professzor mindebbdl azt szlrte le, hogy
minden magyar zseni, ezért engem valasztott egy svéd jeldlttel szemben. A
feladatom immortalizalt neuronalis sejtvonalak neurokémiai jellemzése volt, ami
teljes mértékben sikerllt is. Japanban nagyon fejlett a miiszerezettség, sok
pénzt forditanak a tudomanyra, a kutatdok rengeteget dolgoznak; az egyik ok,
amiért nem érnek el olyan atité sikereket a tudomanyban mint a
vildggazdasagban, az informacio feudalisan hierarchikus aramlasa. A fonok nem
attdél fonok, mert 6 a legokosabb, hanem attél, hogy a kutaték egymassal nem,
kizarélag vele beszélnek. Ugyanabban a laborban azonos téma mas-mas
aspektusan dolgozé két kutatdé akkor tudja meg, hogy a masik milyen
eredményre jutott, ha a masik kozél, vagy a fondok megmondja neki.
Szerencsére hamar atlattam, hogy kilfoldiként elnézik nekem, ha nem kdvetem
a szabalyokat, és elkezdtem laterdlis egylttm(kodéseket kialakitani. Ebben
kozrejatszott, hogy Tabira professzor 6t évet toltott az USA-ban, igy toleransabb
volt az atlag japan fonoknél (Farkas Sanyi tudna az ellenkezdjérél mesélni).
Lényeg a lényeg, a hivatalos témam atlagos eredménnyel zarult (két év alatt 7
cikk, 14,9 impakt, 89 hivatkozas). Ezzel szemben az eddigi legtobbet idézett
cikk, amelyben szerzéként szerepeltem (J.Biol.Chem. 1993, 403 hivatkozas)
[2], egy ilyen laterdlis egylttm{kodés eredménye volt.

Hazatérésem utan rutamycin rezisztens sejtvonal klénozasaba kezdtem nem sok
sikerrel, és kdzben igyekeztem visszakerllni Japanba. Ez végil egy OTKA Fiatal
Kutatdi Oszténdij segitségével hdrom évvel késébb (1995) sikeriilt. Kézben,
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mivel a szlikséges publikacids és egyéb feltételeknek megfeleltem, az egyetemi
doktori fokozatomat sikerilt PhD-re atmindsiteni. Sajnos a japan arszinvonal
miatt a masfél éves 6sztondij csak fél évre biztositotta a megélhetést, de
szerencsére sikerilt egy Center of Excellence, majd egy Japan Health Science
0sztondij segitségével kitdlteni a tervezett id6t. Masodik tanulmanyutam a posta
»jovoltabdl” majdnem teljes kudarcba fulladt, ugyanis a hazaklldétt mintaimat,
amelyek immunhisztokémidjat itthon kellett volna befejeznem, sikerilt fejjel
lefelé szallitani a szamos, jol olvashaté ,fejreadllitani tilos” felirat ellenére, igy
azok hasznalhatatlanna szaradtak.

Simegi Balazst még a masodik japan tanulmanyutam el6tt, 1994-ben nevezték
ki igazgatonak a Biokémiai Intézetbe, amely hazatérésemkor is kislétszamu,
gyenge felszereltségl volt. Balazs rendkivil dinamikusan allt neki az intézet
fejlesztésének. A korabban mdvelt, mitokondridlis enzimek muikddésével
kapcsolatos témak mellé bekertlt a poly(ADP-ribdz) polimerdz gatldészereinek
(PARPi) kifejlesztése és hatasainak kutatasa klilonbdz6 betegségmodelleken.
Sikerilt szorgalmas, tehetséges PhD hallgatokat bevonzani az Intézetbe, igy az
eredmények is elkezdtek akkumulalédni. Mostandig tobb mint szaz zs(rizett
kozleményem jelent meg, amelyekre tébb mint hdromezer hivatkozas érkezett.
Két Uj, a mitokondridlis sejthalalt befolydsold gént azonositottunk és jellemez-
tink [3, 4], elsoként irtuk le a PARP aktivacido extranuklearis hatasait [5-8],
jellemeztik az Uj antidiabetikum-jeldlt BGP-15 cito- és kardioprotektivitasat [9,
10], névényi polifenolok mitokondridlis- és sejtvéd6 hatasat [11-14], valamint
kifejlesztettlink és karakterizaltunk tdbb, els6sorban rakterdpids potencialt
mutatd kismolekulat [15-18]. Mindezekben a projektekben Baldzzsal nagyon
hatékony part alkottunk. Balazs hihetetlenil kreativ volt, naponta tobb o6tlettel
allt el6, mig én igyekeztem a foldon tartani, és praktikus szempontokat is
figyelembe venni egy-egy kisérlet megtervezésekor. Tovabba, amennyiben
Baldzs hipotézisét sikerllt egy ,quick and dirty” kisérlettel valdszin(siteni,
tobbnyire az én feladatom volt a szisztematikus utdémunkdakat levezényelni,
amihez Baldzsnak nem volt tlirelme. Korabbi kapcsolataimnak hala én is hozza
tudtam jarulni az Intézet altal mvelt témak koréhez; példaul a mitokondrialis
permeabilitas vizsgalatokat egy Kiss Bélaval folytatott egytttm(ikédés kapcsan
allitottuk be. A Richter anyag vizsgalatabdol ugyan nem jott ki semmi, de a
mitokondridlis permeabiltds tranzicids cikkeink tobbszaz hivatkozast hoztak
[19]. A megnovekedett tudomanyos aktivitdsnak koészonhetéen tudtam
habilitalni, és 2000-ben kineveztek egyetemi docensnek.
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A PARP téma kapcsan egyuttmikodést alakitottunk ki Szabd Csabaval, aki az
Inotek Pharmaceuticals gydgyszerfejlesztd cégben human terapiaban hasznal-
haté PARPi kifejlesztésével foglalkozott. 2001-ben egy hdénapot el is toltottem
Beverly-ben (MA, USA), a cég kutatointézetében tdobbek kozt azzal a nem-titkolt
céllal, hogy kovetkez6 tervezett tanulmanyutamhoz fogadd intézetet keressek
magamnak. A szakmai elképzelések mellett szempont volt az is, hogy a
gyermekeim (Bence és Luca, akkor 12 ill. 9 éves) megtanuljanak angolul. Ennek
a rovid latogatasnak a legfontosabb hozadéka az volt, hogy barati kapcsolatba
kerlltem Virag Lacival, aki szintén Beverlyben volt Csabanal egy hosszabb
tanulmanyuton. Ugyan sikerllt négy fogadd-hajlandésagot mutatd intézetet is
taldlnom, a csaldadom nem akart az USA-ba menni mondvan, hogy tul messze
van; igy végll az Egyesllt Kiralysdgba mentink (2002-ben) két évre egy
Wellcome Trust Osztondijjal. A Bristoli Egyetem Anatdmiai Intézet Neuronalis
Plaszticitas Kutatdékozpontjaba kertltem. F6ndkdm, Molnar Elek, Freund
Tamashoz hasonléan Somogyi Péternél tanult Oxfordban, és kainat receptorok-
kal foglalkozott. Itt konfokalis fluoreszcens mikroszkopias, valamint primer
neuronalis sejtkultiras gyakorlatot szereztem, és sikerilt kimutatnom, hogy a
nagy affinitdsu kainat receptor alegységek csak kis affinitasu alegységgel
alkotott heterodimer komplex formajaban kerilnek ki a sejtfelszinre [19]. A
Kutatékozpont leghiresebb, toébbek koézott Agy-dijjal (Brain Prize) kitlintetett
kutatéjaval, Graham Collingridge-zsel ugyan nem dolgoztam egydtt, de tdbbszor
fociztam vele (amikor éppen nem sielt, akarom mondani, kutatott Kanadaban).

Egy tragikus autdbaleset kovetkeztében, hazatérésem utan én lettem az Intézet
masodik embere. Ugyanis Kispal Gyulat - aki akkora tudds volt, hogy 2003-ban
bekdvetkezett haldla utdn harom évvel is O volt a PTE masodik legtobbet idézett
kutatdja, és aki tarsszerzOként szerepel német egytttm(ikédd partnere, Ronald
Lill két 2017-es J. Biol. Chem. kézleményben - sajnos elveszitettiik. Elkezdtem
felfelé lépkedni az egyetemi ranglétran. Tantargyfelel6s és intézetvezet6
helyettes lettem, néhany évig masodallasban ellattam a Természettudomanyi
Kar Sporttudomanyi Intézetében a Sportbioldgiai Tanszék vezetését (ahol
biokémiat is oktattam). A graduadlis oktatas mellett a kezdetektdl részt vettem a
posztgradualis képzésben is. Nyolc hallgatdm szerzett PhD fokozatot, jelenleg 3
hallgatd munkajat irdnyitom és vezetdje vagyok az Interdiszciplinaris
Orvostudomanyok Doktori Iskoldnak. 2006-tél a PTE AOK Angol Program-
bizottsag titkari, 2014-t6l az elnoki teendéit is ellattam, ellatom. 2008-ban
szereztem meg az MTA doktori cimet és 2010-ben neveztek ki professzornak. Az
emlitett okokbdl kifolydlag én voltam a legalkalmasabb, hogy 2017-ben
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atvegyem Balazstdl (aki 65 éves lett) a Biokémiai Intézet vezetését, amely
kézben nagy intézetté terebélyesedett tdobbek kozt azért, mert 2002-ben
o0sszevontak az Orvosi Kémiai Intézettel.

A tudomanyos kozéletben is egyre tobb feladatot kaptam. A Magyar Biokémiai
Tarsasagnak 1992-t6l tagja vagyok, 2006-2020 kozott terileti képviseldként
tagja voltam a vezet6ségnek. 2013-0ta vezet6ségi tagja vagyok a European
Section of the International Academy of Cardiovascular Sciences tarsasagnak.
2010-2013 OTKA Molekularis Bioldgia és Molekularis Interakciok Zs(iri, 2014-t6l
a Bolyai Janos Kutatdsi Osztdndij Kuratoriuma, 2017-t6l az MTA Molekularis
Biologiai, Genetikai és Sejtbioldgiai Tudomanyos Bizottsag tagja voltam, vagyok.
Tagja vagyok a Biokémia (2009-t6l), a PLoS One (2010-t6l, 2014-t6l Section
Editor), Cancers (2020-t6l) és a Peer] (2020-tdl) folydiratok szerkeszto-
bizottsaganak. Szamos tudomanyos folydiratnak, hazai és kilféldi tudomanyos
szervezetnek alapitvanyoknak végzek biraldi tevékenységet, 2006-6ta vagyok
palyazati Unids szakért6. Témavezetbként 6t nagy (tébbszaz millids) és hét kis
(1-20 millids) palyazatot, valamint hét kutatdi 6sztondijat nyertem. A Tankd Béla
dijon kivll két jelent6sebb dijat kaptam, mindkett6t a International Academy of
Cardiovascular Sciences kanadai tarsasagtél (2013-ban és 2017-ben).

Meggy6z6désem, hogy szamos kornyezeti feltétel pozitivan hatott tudomanyos
életutamra. Karrierem kezdetén nem voltak még komoly szamitdgépek, se
internet, ezért rengeteget olvastam, nem csak a koOzvetlen témamba vago
dolgokat. Ennek eredményeként elég széles tudomanyos alapmliveltségre
tettem szert. Gyenge volt a mlszerezettség, és a beszerzés nagyon
korilményes volt, ezért kreativitasra volt sziikségem, ha valamit meg akartam
csinalni. A tudomanyos palya vonzerejéhez akkoriban az is hozzajarult, hogy az
atlagemberhez képest lényegesen nagyobb szabadsagot biztositott, beleértve a
kulfoldi tanulmanyutak lehet6ségét. Friedrich Péter azt mondta, hogy a tudos a
legszerencsésebb ember, mert fizetést kap azért, hogy a hobbijat csindlja.
Mindenkinek azt kivdnom, hogy igy tudjon a hivatasara tekinteni.

Irodalomjegyzék

[1] Friedrich, P., Gallyas, F.Jr. (1989) Cyclic AMP influences protein synthesis in
larval brains of Drosophila melanogaster. Acta Biochim Biophys Hung, 24:
61-68.

[2] Masuda, S., Nagao, M., Takahata, K., Konishi, Y., Gallyas, F.Jr., Tabira, T,
Sasaki R. (1993): Functional Erythropoietin receptor of the cells with neural

BIOKEMIA
XLVI. évfolyam 3. szam 2022. szeptember
21



Gallyas Ferenc

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

characteristics. J Biol Chem, 268(15): 11208-11216.

Szigeti, A, Bellyei, S, Gasz, B., Boronkai, A., Hocsak, E., Minik, O., Bognar,
Z., Varbiro, G., Sumegi, B., Gallyas, F.Jr. (2006) Induction of necrotic cell
death and mitochondrial permeabilization by heme binding protein 2/SOUL.
FEBS Lett, 580(27): 6447-54.

Bellyei, S., Szigeti, A., Boronkai, A., Pozsgai, E., Gomori, E., Melegh, B.,
Janaky, T., Bognar, Z., Hocsak, E., Sumegi, B., Gallyas, FJr. (2007)
Inhibition of cell death by a novel 16.2 kD heat shock protein
predominantly via Hsp90 mediated lipid rafts stabilization and Akt
activation pathway. Apoptosis, 12(1): 97-112.

Tapodi, A., Debreceni, B., Hanto, K., Bognar, Z., Wittmann, I., Gallyas, F.Jr,
Varbiro, G., Sumegi, B. (2005) Pivotal role of Akt activation in
mitochondrial protection and cell survival by poly(ADP-ribose) polymerase-
1 inhibition in oxidative stress. J Biol Chem, 280(42): 35767-75.

Racz, B., Hanto, K., Tapodi, A., Solti, I., Kalman, N., Jakus, P., Kovacs, K.,
Debreceni, B., Gallyas, FJr, Sumegi, B. (2010) Regulation of MKP-1
expression and MAPK activation by PARP-1 in oxidative stress: A new
mechanism for the cytoplasmic effect of PARP-1 activation. Free Radic Biol
Med, 49(12): 1978-88.

Hocsak, E., Szabo, V., Kalman, N., Antus, C., Cseh, A., Sumegi, K., Eros, K.,
Hegedus, Z., Gallyas, F.Jr, Sumegi, B., Racz, B. (2017) PARP inhibition
protects mitochondria and reduces ROS production via PARP-1-ATF4-
MKP-1-MAPK retrograde pathway. Free Radic Biol Med, 108: 770-784.
Tapodi, A., Bognar, Z., Szabo, C., Gallyas, F., Sumegi, B., Hocsak, E. (2019)
PARP inhibition induces Akt-mediated cytoprotective effects through the
formation of a mitochondria-targeted phospho-ATM-NEMO-Akt-mTOR
signalosome. Biochem Pharmacol, 162: 98-108.

Horvath, O., Ordog, K., Bruszt, K., Deres, L., Gallyas, F.Jr, Sumegi, B., Toth,
K., Halmosi, R. (2021) BGP-15 Protects against heart failure by enhanced
mitochondrial biogenesis and decreased fibrotic remodelling in
spontaneously hypertensive rats. Oxid Med Cell Longev, 2021: 6643871.
Horvath, O., Ordog, K., Bruszt, K., Kalman, N., Kovacs, D., Radnai, B.,
Gallyas, F., Toth, K., Halmosi, R., Deres, L. (2021) Modulation of
mitochondrial quality control processes by BGP-15 in oxidative stress
scenarios: From cell culture to heart failure. Oxid Med Cell Longev, 2021:
1250858.

Palfi, A., Bartha, E., Copf, L., Mark, L., Gallyas, F.Jr, Veres, B., Kalman, E.,
Pajor, L., Toth, K., Ohmacht, R., Sumegi, B. (2009) Alcohol-free red wine

BIOKEMIA
XLVI. évfolyam 3. szam 2022. szeptember
22



Gallyas Ferenc

inhibits isoproterenol-induced cardiac remodeling in rats by the regulation
of Aktl and protein kinase C alpha/beta II. J Nutr Biochem, 20(6): 418-25.

[12] Radnai, B., Tucsek, Z., Bognar, Z., Antus, C., Mark, L., Berente, Z., Gallyas,
F.Jr, Sumegi, B., Veres, B. (2009) Ferulaldehyde, a water-soluble
degradation product of polyphenols, inhibits the lipopolysaccharide-
induced inflammatory response in mice. J Nutr, 139(2): 291-7.

[13] Tucsek, Z., Radnai, B., Racz, B., Debreceni, B., Priber, J.K., Dolowschiak, T.,
Palkovics, T., Gallyas, F.Jr, Sumegi, B., Veres, B. (2011) Suppressing LPS-
induced early signal transduction in macrophages by a polyphenol
degradation product: A critical role of MKP-1. J Leukoc Biol, 89(1):
105-11.

[14] Bognar, E., Sarszegi, Z., Szabo, A., Debreceni, B., Kalman, N., Tucsek, Z.,
Sumegi, B., Gallyas, F.Jr. (2013) Antioxidant and anti-inflammatory effects
in RAW264.7 macrophages of malvidin, a major red wine polyphenol. PLoS
One, 8(6): e65355.

[15] Szabo, A., Balog, M., Mark, L., Montsko, G., Turi, Z., Gallyas, F.Jr, Sumeaqgi,
B., Kalai, T., Hideg, K., Kovacs K. (2011) Induction of mitochondrial
destabilization and necrotic cell death by apolar mitochondria-directed SOD
mimetics. Mitochondrion, 11(3): 476-87.

[16] Isbera, M., Bognar, B., Gallyas, F., Bényei, A., Jekd, J., Kalai, T. (2021)
Syntheses and Study of a Pyrroline Nitroxide Condensed Phospholene
Oxide and a Pyrroline Nitroxide Attached Diphenylphosphine. Molecules,
26(14): 4366.

[17] Andreidesz, K., Szabo, A., Kovacs, D., Koszegi, B., Bagone, Vantus, V.,
Vamos, E., Isbera, M., Kalai, T., Bognar, Z., Kovacs, K., Gallyas, F.Jr.
Cytostatic Effect of a Novel Mitochondria-Targeted Pyrroline Nitroxide in
Human Breast Cancer Lines. Int J Mol Sci, 22(16): 9016.

[18] Gallyas, F.Jr, Ramadan, F.H.J.,, Andreidesz, K., Hocsak, E., Szabo, A,
Tapodi, A., Kiss, G.N., Fekete, K., Bognar, R., Szanto, A., Bognar, Z. (2022)
Involvement of Mitochondrial Mechanisms and Cyclooxygenase-2
Activation in the Effect of Desethylamiodarone on 4T1 Triple-Negative
Breast Cancer Line. Int J Mol Sci, 23(3): 1544.

[19] Varbiro, G., Veres, B., Gallyas, F.Jr, Sumegi, B. (2001) Direct effect of taxol
on free radical formation and mitochondrial permeability transition. Free
Rad Biol Med, 31(4): 548-558.

[20] Gallyas, F.Jr, Ball, S.M., Molnar, E. (2003) Assembly and cell surface
expression of KA-2 subunit-containing kainate receptors. J Neurochem,
86(6): 1414-1427.

BIOKEMIA
XLVI. évfolyam 3. szam 2022. szeptember
23



l REVIEW Tarnoki-Zach Julia, Bésze Szilvia, Czirok Andras

TRANSZEPITELIALIS ELEKTROMOS ELLENALLAS
(TRANSEPITHELIAL ELECTRICAL RESISTANCE - TEER)
MERESE ES A MERESI MODSZERHEZ KAPCSOLODO
FOBB FIZIKAI JELENSEGEK

Tarnoki-Zach Julia*, Bosze Szilvia?, Czirok Andras*
1Eotvos Lorand Tudomanyegyetem, Természettudomanyi Kar,
Fizikai Intézet, Biologia Fizika Tanszék
2Eotvos Lorand Kutatasi Halozat, ELKH-ELTE Peptidkémiai
Kutatocsoport, E6tvés Lorand Tudomanyegyetem,
Termeészettudomanyi Kar, Kémiai Intezet

A szoveti barrierek kisérletes vizsgalata

A szervezetet a kilvilagtdl, illetve a szervezet belsO tereit egymastdl bioldgiai
barrierek valasztjak el, melyeket epitél vagy endotél sejtek hoznak létre. Ilyen
barrier tobbek kozott a légutakat, az emésztbrendszert vagy a szem
szaruhartyajat borit6 ham, a testet boritd bdr, az erek falat belllrdl boritd
endotél sejtréteg, illetve ennek specidlis valtozata a vér-agy gat. A bioldgiai
barrierek egyrészt fizikai védelmet nyudjtanak a kilvildg kérokozdi ellen,
masrészt megakadalyozzak a kilonbdz6 molekuldk szabad dramlasat a kilvilag
és a szervezet, illetve a szervezet belsd terei kozott. A barrierek épsége és
zarodasa elengedhetetlen a szervezet egészségének és homeosztazisanak
fenntartasahoz [1].

A barriereket alkotd sejtréteg zarddasa a sejtek lateralis felszinén gylr(szerien
korbefutd szoros sejtkapcsolatoknak (zonula occludens (ZO), tight junction)
koszonhetd. Ezeket a sejtkapcsold strukturakat claudin, occludin, tricellulin
fehérjék, az immunoglobulinokhoz hasonld junkciondlis adhéziés molekulak
(JAM), valamint ezeket a sejt aktinvazahoz koété adaptor fehérjék (Z0-1,-2,-3,
szimplekin, cingulin) kilénb6z06 szbdvetspecifikus formai alkotjak.

A szoros sejtkapcsolatok egyrészt mechanikai kapcsolatokat Iétesitenek a
hamréteg sejtjei kozott, masrészt megakaddlyozzak a membranfehérjék
mozgasat a sejtmembran apikalis és bazalis része kdzott. Ez utdbbi lehetbvé
teszi a sejtpolarizaciét: a biokémiai folyamatok térbeli szétvalasztasat, és ezen
belll a transzcellularis anyagaramlas iranyitottsagat.

A barrier szdovetek szoros sejtkapcsolatai diffuzids gatként az epitélium tipusatol
filggd mértékben korlatozzak a nagyobb vizoldékony molekuldak és az ionok
paracelluldris Utjat, ezzel elektromos barriert — szigetel6 réteget - is képezve

[2].
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A barrierek a rajtuk keresztil végbemend transzportfolyamatok szabalyozasaval
nélkilézhetetlen szerepet jatszanak a szervezet védelmében és homeo-
sztazisanak fenntartasaban, ugyanakkor legy6zendd akadalyt jelentenek az
altaluk védett szervek célzott gydgyszeres terapidajaban. Ezért a gyodgy-
szerfejlesztések preklinikai szakaszaban egy hatdanyag célszovetre gyakorolt
hatdsanak vizsgadlata mellett olyan modellek feldllitdsa és hasznalata is
szlikséges, amelyek segitségével tanulmanyozhaté a hatdanyag atjutasa a

célszovetet védo bioldgiai barrieren keresztil.

Az in vitro organ-on-chip modellek olyan mikrofluidikai csatornakbdl, kamrakbal
és membranokbol allé eszkozok, melyek sejt mono- illetve kokulturakkal
benépesitve, esetleg extracellularis matrix komponensekkel kiegészitve a
hagyomanyos kétdimenzids sejttenyészeteknél a valds fizioldgids viszonyok jobb
kozelitését adjak [3]. Idedlis esetben az in vitro rendszer paraméterei pontosan
és konnyen, egymastdél fliggetlendl valtoztathatok és reprodukalhatok.
Gyodgyszerek fejlesztése soran ezért megbizhatd, olcsd, high-throughput
megoldast nyudjthatnak a hatdanyagok szlrésére a preklinikai kisérletek korai
fazisaban, és igy csokkenthetik a bonyolultabb és koltségesebb allatkisérletek
szamat. A bioldgiai barrierek jol és kénnyen modellezhet6k organ-on-chip
rendszerrel [4-7]. Ehhez leggyakrabban transwell kamrdkat alkalmaznak,
melyek mikrométeres porusokat tartalmazé membranjara epitél, illetve endotél
sejteket Ultetnek. A sejtréteg zarddasa és polarizaléddsa utan egy bioldgiai
barriert alkot: a teljes folyadékteret a transwell kamran bellli apikalis és az azon
kivili bazolateralis folyadéktérre kiloniti el.

Mivel a transwell kamras kisérleti rendszer minGsége a barrier réteg épségén
mulik, kulcsfontossagu olyan modszereket taldlni, amelyekkel ez a valtozékony
tulajdonsag megfeleléen nyomonkovethetd. A szoros sejtkapcsolatokat alkotd
fehérjék immunjelolésével kvalitativn mddon jellemezheté a monolayer
sejttenyészet. A kvantitaiv jellemzés egy modja, ha radioaktiv (pl. C14 izotdp),
fluoreszcens (pl. FITC), illetve enzimatikus (pl. HRP) markerekkel jelolt
molekulak (pl. szachardz, inulin, mannitol, albumin, dextran) barrieren valo
atjutdsat mérik, és meghatarozzak az endotelidlis permeabilitasi koefficienst
[1]. Ezen valamennyire invaziv modszerek mellett lehetséges a transzepitelidlis
elektromos ellendllas (transepithelial electrical resistance - TEER) mérése is,
amely a sejtrétegen keresztil torténd iondaramlas mérésével nagy érzékeny-
séggel, a modellrendszer karositasa nélkil jellemzi a barrier réteg mindségének
idobeli alakulasat [8, 9].
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Ebben az 6sszefoglaloban attekintjilk a TEER mérési mddszerhez kapcsolédd
fobb fizikai jelenségeket, az ezeket modellezd ekvivalens aramkoroket, valamint
a modszer sejtbioldgiai alkalmazasat, illetve ennek korlatait.

Impedancia spektroszkopia

A sejtrétegek elektromos tulajdonsagainak vizsgalatanal figyelembe kell
vennink a mérbérendszer elektrokémiai tulajdonsagait, hiszen a bioldgiai
rendszerben folyd ionaram elektromos aramma alakitasa az elektrédak felszinén
torténik. A sejttenyészté médium alapvetéen NaCl, NaHCO, és KCl szervetlen
sOk 169 mM ionerGsségl elektrolitja. Ha az elektrodak kozott elektromos
potencialkllénbséget hozunk létre, akkor az elektrolitban megjelené elektromos
tér Ugy mozgatja az ionokat, hogy az elektrdda fellletén, illetve annak kézvetlen
kérnyezetében kialakul egy arnyékolo ionfelh6é. Az ionok toltését megvaltoztatod
redoxi reakcidk hianyaban a Helmholtz, Gouy, Chapman, Debye és Stern altal
feldllitott elmélet az elektrodak statikus elektromos potenciadljanak teljes
arnyékolasat josolja, az ionerbsségtdl fliggé Debye mérettartomanyon kivl
[10]. A Debye hossz fizioldgids sdoldatra vagy szovettenyészt6 médiumra 0,8
nm, vagyis a sejtek mikrométeres méretéhez képest elhanyagolhaté.

Az elektrolit-elektréda rendszer tehat hasonldan viselkedik mint egy
kondenzator: feszliltségvaltozas hatdsara az elektrolitban megindulé ionaramok
egyre kisebbek lesznek, majd stacionarius allapotban eltlinnek. Az elektro-
nikdban hasznalt dielektrikum kondenzatorban az elektromos teret a
dielektrikum polarizacidja (a pozitiv és negativ toltések molekuldris méret-
tartomanyban torténé elmozduldasa) arnyékolja le, az elektrolit-elektréda
rendszerben az ionok elmozduldsa jelent0sebb, az elektrédak elektromos
toltéseit az elektrdda felszinen és annak kdzvetlen kozelében 6sszegylilt ionok
kompenzaljak. Adott kémiai Osszetétell elektréda és elektrolit esetén a
kettdsréteg kapacitdsat az elektrédda felszinének terllete hatdrozza meg,
szokdasos értéke 10-100 yF/cm? [11]. Bar a kondenzatorok egyenaramot nem
vezetnek, valtéfesziltség hatdsdra az elektrodak toltése és igy az elektrolit
ionfelhGi is periodikusan valtoznak - igy a rendszer valtéaramu vezetbképessége
pozitiv és frekvenciafliggé. Ennek jellemzésére a valtéaramu ellenallas
frekvenciafliggését, az impedancia spektrumot hasznaljuk.

Az elektroda felszinéhez kapcsolédd ionok, toltésiktdl fliggden, elektronokat
vehetnek fel vagy adnak le az elektrédan. Az elektroda felszinen végbemend
elektron atadas egy kémiai reakcid, aminek Erdey-Gruz, Butler és Volmer altal
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feldllitott kinetikdja hatarozza meg az dram erdsségét [11].
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1. abra. Az elektrolitba helyezett elektrodak koriil kialakulo kettosréteg és az elektro-
dak felszinén zajlé redoxi reakciok megjelenése az elektréda - elektrolit rendszer
valtéaramu ellenallasaban. A) Elektromos potencialkiilénbség hatasara az elektrolit ionjaibol
az elektréodakat arnyékolé kettésréteg éplil fel, ez a folyamat egy kondenzator viselkedésével
modellezheté (C,,, ), mig az elektrédéak felszinén zajlo redoxi reakciok egy, a kondenzatorral
parhuzamosan kététt ellenallassal (Rraracay! vehetbk figyelembe. B) Ezeket a jelenségeket leiré
ekvivalens aramkér impedancia spektrumat magas frekvenciakon a kondenzator révidzarként
vald viselkedése szabja meg, mig alacsonyabb frekvenciakon az ered6 impedancia egyre inkabb
megkézeliti R értékét. Az abran lathatd esetben R =500 Q, C,, =600 uF.

Faraday Faraday Debye

Egy idedlis, Un. polarizalddé elektréda felliletén végtelentl lassan zajlanak a
redoxi reakcidk, ezért az egyenfesziiltség hatdasara létrejott elektromos
kettOsréteg stabil, az elektréda-elektrolit rendszer egy kondenzatornak
tekinthet6. Egy ideadlis, 4n. nem polarizalédé elektrédan az elektrokémiai
reakcidk végtelenil gyorsan lezajlanak, igy nem marad fenn a kett6sréteg - az
ilyen elektréda felszin rovidzarnak tekinthetd az aramkor és az elektrolit k6zott.
A valédi elektroddk a két véglet kozott helyezkednek el: a polarizacio
|étrehozasa utdan az aram nem tlnik el teljesen, staciondrius értékét az
elektroda felszinén végbemend redoxi reakcidk hatdrozzak meg. Ennek a
rendszernek az elektromos modelljében a kettésréteg (Debye) kondenzatorral
parhuzamosan van koétve az elektréda redoxi folyamatait modellezd (Faraday)
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ellendllds (1. &bra). Az aramkoér impedancidjat alacsony, egyendaramhoz
hasonlitd frekvencidkon a Faraday ellenalldas értéke hatdrozza meg, mert a
kondenzator szakadasként viselkedik. A frekvenciat novelve a kettGsréteg
kondenzator impedancidja egyre jobban csdkken, és az daramkor eredd
impedancidjat ez hatarozza meg, ami joval kisebb lehet, mint a Faraday
ellendllas értéke. Azt a frekvenciat, ahol az ellenallas-szerl viselkedés atvalt
kondenzatorra jellemz6 viselkedésbe, az ellenallds és a kapacitds szorzatanak
reciproka, 1/R C hatarozza meg: barmelyiket ndvelve az atcsapasi pont

Faraday —~Debye’
a kisebb frekvenciak felé tolddik.

I
Ryedium
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2. abra. Az elektroda - elektrolit rendszer Randles modellje. A) A Randles modell
ekvivalens aramkérében a két sorosan kapcsolt elektréoda viselkedését leiré (parhuzamosan
kapcsolt) kettésréteg kapacitas és Farady ellenallas mellett megjelenik az el6bbiekkel sorosan
kapcsolt elektrolit ellenadllas is. B) A két elektroda gyakran helyettesitheté egyetlen ekvivalens
impedancidju modell elektrodaval. C) Az elektrodan végbemené folyamatokat jellemzd
impedancia spektrumon (vilagoskék gérbe) az elektrolit ellenallasanak jaruléka a magasabb
frekvenciatartomanyban jelenik meg (sotétkék gérbe). Az abran lathato esetben R =500 Q,
R =10 9, C =600 UF.

Debye

Faraday

medium

A nemesfém elektrodak (ezlst, arany, platina, iridium) nem vesznek részt redoxi
reakcidkban az elektrolitban 1évd sodkkal, igy egyendaramu vezetOképességiik
kicsi. Ugyanakkor a fellleti redoxi reakciok hianya elénydssé teszi Oket bioldgiai
mintak vizsgalatara, hiszen nem valtoztatjdk meg a tapoldat iondsszetételét. Ha
az alkalmazéas szikségessé teszi, az elektrodak felszini kezelésével a Faraday
ellenallas értéke csokkenthetd [12]. A felszini kezelések egy csoportjat a fém és
s6 ionokat tartalmazd bevonatok alkotjak, mint példaul az ezist elekrédak
esetén az ezist-klorid bevonat. Az AgCl elektrédakon végbemend reackid
megvaltoztatja az elektrédak kdérnyezetében az iondsszetételt: AgCl + e = Ag +
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CI(-), ami toébb napos méréseknél a sejtekre toxikus hatasu [13], valamint
idoben noévekvo elektroda impedanciat eredményez az elektréda felszinének
valtozasa miatt [12]. Az elektrodak vezeto6 polimer, pl. poli(3,4-etiléndioxitiofén)
(PEDOT) vagy nanorészecskéket tartalmazo polisziloxan bevonata is csokkenti a
Faraday ellenallas értékét, ami a bevonat reaktiv fellletnovel6 hatasaval
magyarazhato [14].

Egy mérdicellanal figyelembe kell még venniink az elektrolit vezet6képességébal
addédo ellendllast és az elektrodapar, valamint a viz mint dielektrikum altal
alkotott kondenzator kapacitdsat is [11]. A méroOcella ellenallasat, illetve
kapacitdasat az hatarozza meg, hogy az elektrolitban egy adott potencial-
kilénbség mekkora aramot hoz létre, illetve az elektrolit vizmolekuldinak
mekkora polarizaciéjat eredményezi. A fent elemzett hatasokkal ellentétben
ezek nem az elektréda felszinéhez kotheté folyamatok, hanem magat az
elektrolitot. illetve az elektrodak térbeli elhelyezkedését jellemzik. A tobb mm
tavolsagra lévl, néhany mm? terilletli elektrodak altal alkotott kondenzator
kapacitdsa pF nagysagrendd (a Millipore MERSSTX01 elektrodak kapacitasa
fizioldgids sbéoldatban 1,8 pF), ezért az gyakran elhanyagolhaté a kettOsréteg
kapacitdsahoz képest. Mivel az elektrolit vezet6, tartésan fenntartott
potencialkilonbség egyenaramot hoz létre, ezért az elektrolit ellenallasat és az
elektroddak 1A. abran szerepl6 modelljét a rendszer Randles altal javasolt
elektromos modelljében sorba kapcsoljuk (2A. abra). A Randles modell a két
sorba kapcsolt elektrodat gyakran egyetlen ekvivalens elektrédaval helyettesiti
(2B. abra), aminek az ellenallds és kapacitds értékeit a kételektrédas aramkor
ered6 impedancidjabol hatdrozza meg. Mivel az elektrolit ellendlldsa sokszor
kisebb, mint az elektrédak Faraday ellenallasa, az elektrolit ellenallasa csak nagy
frekvenciaknal jelenik meg, ahol az elektréda kett6sréteg impedanciaja ,révidre
zarja” a Faraday ellenallast. Azt a kiszobfrekvenciat, ami felett az elektrolit
ellendlldsa érzékelhet6, a Randles daramkor ereddé impedancidjaban az
1/R ciumCraraaay, Kif€j€ZE€s hatarozza meg.

Sajnos az elektrolitokrdl és az elektréda felszinén lezajlé folyamatokrdl az
ekvivalens aramkorok csak kozelité képet adnak, részletes vizsgalatokhoz
gyakran szikséges tovabbi, a hagyomanyos elektronikai aramkdérokre nem
jellemz6 elemek bevezetése is [10].

A kétkamras TEER mérési elrendezés
Az elektrolit szabad iondramainak korlatozdsa megndveli az elektrédakon
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mérhetdé eredd impedanciat. A TEER mérés klasszikus, kétkamras elrende-
zésében egy porézus membrant hamsejt réteg borit [15]. A membran egy, a
tenyésztbcsészébe fliggesztett kamra (transwell insert) alja, ami igy a
folyadékteret két részre osztja. A kamran bellli (apikalis), illetve a kamran kivil
es6 (bazolateralis) folyadéktérben 1évo elektrédak kozti iondram athalad a
membranon és a membrant boritd sejtrétegen. Szévetmintak (pl. bél biopszidk)
vizsgalatahoz kialakitott Ussing kamrakban nincs porézus membran, hanem a
kamraba megfeleléen behelyezett és fenntartott szdvetminta két oldalan
helyezik el az elektrédakat. A berendezés az ellenallas mérésén kivil gyakran a
megfelel6 hOmérséklet, pH és nyomasviszonyokat is fenntartja [16].
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3. abra. Sejtréteg tulajdonsagainak beépitése az ekvivalens aramkori modellben. A) A
TEER mérés egy széleskériien hasznalt elrendezésében a sejtréteg egy tenyésztbedénybe
helyezett transwell kamra porézus membranjan né. A transwell kamran beliil és a rajta kiviil
elhelyezked6 folyadékterek kézti ellenallast ,chopstick” elektrodak mérik, ezek preciz
elhelyezése kritikus a mérések reprodukalhatésagahoz. B) Az elektréoda - elektrolit rendszer
Randles ekvivalens aramkoére a sejtréteg jarulékaval egészil ki, ami egy a lipidmembrannal
hatarolt sejteket modellez6 kondenzator és a sejtek illeszkedésének szorossagat leiré ellenallas
parhuzamos kapcsolasaként épiil a modellbe. C) A sejtréteget modellez6 aramkori elemek a
Randles modellb6l adédé impedancia gérbéhez (sotétkék gorbe) képest megemelik az
impedancia értékeket az impedancia spektrum kézépsé frekvencia tartomanyaban (piros gérbe).
Az 3brén Iathaté esetben R, =500 Q, R . =109, R..=300 &, C,,, =600 yF, C.,,. = 30 LF.

Faraday medium Debye cells

A sejtréteg elektromos tulajdonsagainak leirdsara az elektrodapolarizaciot és az
elektrolitot modellez6 Randles dramkort tovabbi aramkori elemekkel bovitjik [1,
3, 15, 17]. A sejtek lipidmembranjan az ionaramlas erdsen korlatozott, ezért
idoben allandé elektromos térbe helyezve a sejtek alapvetéen nagy
ellenallasként viselkednek. Az ionok sejten bellili toltéseloszlasat azonban az
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elektromos tér befolyasolhatja, igy az ellendllassal parhuzamosan egy kapacitiv
elem is megjelenik. A sejtek érintkezésénél ezek az elektromos tulajdonsagok
megvaltoznak: az ellenallas altaldban lecsdkken, s6t sérilt sejtréteg esetén a
médium egy jol vezetd hidat is biztosithat a cella két folyadéktérfogata kozott.
A klasszikus kétkamrds kisérleti Osszedllitas jellemzésére javasolt szamos
ekvivalens aramkoér [1, 3, 15, 17] kozll egy széleskorlien elfogadottat a 4.
abran mutatunk be. Az daramkor elemzése azt mutatja, hogy a kis és nagy
frekvenciakon a sejtek nem adnak szamottevd jarulékot a mérési elrendezés
impedanciajahoz: alacsony frekvencidkon az aramot alapvetéen az elektréd-
apolarizacid korladtozza, mig magas frekvencidkon az 0Osszes kondenzator
rovidzarként viselkedik. Egy alkalmasan megvalasztott koztes frekvencia-
tartomanyban azonban az impedanciaspektrumon a zart sejtréteg jelenléte
kimutathaté.

A 3. abran lathato impedanciaspektrum azonban elég komplex, sokszor nehéz
elklloniteni a sejtek és az elektrodak jarulékat, kilondsen akkor, ha az
impedanciat csak egyetlen frekvencianal mérjik. Az elektrédapolarizacio
azonban nagy mértékben csOkkenthetd, ha az elektrédan nem folyik aram:
nyitott dramkor esetén az elektroda és az elektrolit potencidlkilonbsége
konstans. Ezért a mérdrendszert két elektrodaval bdévithetjik. Az daramot az
elektrolitba egy polarizalédd elektrodan keresztll vezetjiik, de az elektrolitban
kiéplul6 feszlltségkilonbséget egy nem polarizalédd elektrodaparral mérjik
[18]. Ez utdbbi elektréddak egy nagyon nagy bemeneti ellenallasu
feszliltségméréhdz vannak kotve, igy a rajtuk atfolyd aram elhanyagolhaté. Az
igy elhelyezett elektrédaparokon mért aramerdsség, illetve feszlltség értékek
hanyadosaként az elektrolit és a benne elhelyezkedd sejtréteg impedancidja
szamithato.

Transwell kamrak porézus membranjan tenyésztett sejtrétegek TEER méréséhez
olyan villa-alaku (chopstick) elektrodak terjedtek el, amelyek a két elektroda
tavolsaganak rogzitésével allandé értéken tartjdk a mérbcella R__.
ellenallasat. Ezek két aramkort tartalmaznak: az elektrolitban folyd aramot egy
kis Faraday ellendllasu Ag/AgCl elektrodapar biztositja, mig a feszliltséget egy
redoxi reakcioktdl mentes tiszta Ag elektrodaval mérjik. Az EVOM2 (Texas
Instruments) és Millicell ERS-2 (Millipore) rendszerekben az elektrédakra 12,5
Hz frekvencidju négyszogjelet kapcsolnak, aminek hatasara az Ag/AgCl
elektrédakon kb. 10 pA aram folyik.
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Sejtek elektréda felszinen

A TEER mérésnek egy, a kétkamras elrendezéstdl kiilonboz6 valtozata is
lehetséges Ugy, hogy a sejtek a tenyésztdfelszinre integralt vagy parologtatott
elektrédakon helyezkednek el [3, 17]. Ilyen esetekben a sejtek ledrnyékoljak az
elektrodak hasznos felszinét, megnévelve ezzel az R, ellenallast, illetve
lecsokkentve a C,,  kettOsréteg kapacitast. Ezeknek a hatasoknak a figyelembe
vételével az elektrédak atlagos boritottsdga szamithato, és idofiggése
rogzithetd. Ezt a real-time cell electronic sensing (RT-CES; valds idejd
elektronikus sejtérzékelés) modszert gyakran hasznaljak sejtproliferacio,
toxikus hatdsok és indukalt apoptdzis jellemzésére [19]. Finomabb elemzések
figyelembe veszik, hogy az elektréda altal leadott aram egy része a sejtek és az
elektréda kozotti vékony elektrolit térfogatban terjed, aminek az ered6
vezetOképessége lényegesen fligg az elektrolit tér vastagsagatdél. A sejtek
~mikromozgasa", azaz a sejtalak néhany nm-es megvaltozdsa igy mérhetd
sztochasztikus jelleg(i impedanciavaltozast okoz [20].

Sejtbioldgiai alkalmazasok

Erdekes moédon a kétkamras TEER méréseknél a konfluens sejttenyészetek
impedancidja tag hatarok kozott vehet fel értékeket. Ennek hatterében
valészinlileg a pozitiv toltésl ionok szamara atjarhatd claudinok altal képzett
szelektiv podrusok [28] jelenléte vagy a sejtréteg hibas zardodasa all. A
sejttenyésztd médium fajlagos vezetOképessége 1,4 S/m, ezért egy egy mikron
élhosszUsagu folyadékkocka ellendlldsa a szemkozti oldalai kozott 70 kQ. Ha
feltételezziik, hogy néhany sejt kozott egy négyzetmikron terllet(i zarédasi hiba
van, és a kiterllt sejtek laterdlis felszine nagyjabdl egy mikrométer magas,
akkor ezt a 70 kQ ellenallast kell parhuzamosan kapcsolnunk minden zarodasi
hiba esetén. Ha a pordozus membranra Ultetett tobb tizezer sejt kozil csak
minden tizedik zarédasa hibas, akkor a parhuzamosan kotott tobb ezer 70 kQ-os
ellenalldsok ereddje mar kevesebb lesz, mint 70 Q. Osszehasonlitdsképpen, csak
a pordozus membran kozelitbleg 100 Q impedanciat jelent a 10 Hz-el hajtott
iondramoknak. Egy jelentds mértékben megemelkedett TEER ellendllas tehat
garantdlja a sejtréteg zardédasanak hibamentességét, beleértve a sejtosztdodasok
hidnyat és a sejtréteg és a tenyésztbkamra falanak szoros illeszkedését is.

Néhany, gyakran hasznalt hamszovet sejtvonal szakirodalomban szerepld,
tenyésztési felszinre normalt TEER értékeit a 4. abran mutatjuk. Egy adott
sejtvonalra kozolt TEER adatok gyakran eltérnek egymastél, amit a hasznalt
mérémliszerek kilénb6z6é milkddési elve (pl. hasznalt mérdfrekvencia),
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mindsége, valamint a TEER értéket befolydsolé szamos bioldgiai tényezd
magyaraz [1]. Sejtrétegek atvezetésmentes zarddasahoz altalaban a
konfluencian tulmenden hamszovet-specifikus sejtkapcsold struktlrak sziiksé-
gesek. Ezek jelenléte és funkcidja a legtébb sejtvonalndl csak alacsony
passzazsszamnal és a tenyésztési idoészak egy korlatozott részében figyelhetd
meg, a hosszu tavu tenyésztés olyan szelekcids nyomast jelent a sejtvonalakra,
ami szamos szoveti funkcidé elvesztéséhez vezet.
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4. abra. Néhany, a barrierréteg modellezésben gyakran alkalmazott sejtvonal TEER
értékének atlaga és széorasa a szakirodalomban ko6zolt adatokbdl szamitva [1, 7,
21-27].

Egy jellemz6 példa a vastagbél karcindmabdl szarmazdé Caco-2 sejtvonal,
amelynek szakirodalomban szerepld TEER értékei 100 és 4000 Qcm? kdzé esnek
[1]. Egy kisérletsorozatban az alacsony (35-47) passzazsszamu tenyészetekben
450-700 Qcm? TEER értéket mértek, mig a magas passzazsszamu
tenyészetekben ez az érték 1100-1500 Q cm? volt, raadasul az utdbbi csoport
tenyészetei rovidebb id6 alatt érték el az ellendlldsértékiik csucsat [29]. A
novekedést azzal hoztak osszefliggésbe, hogy a kezdetben monolayert alkotd
epitél sejtek a tobbszori passzalason (és szelekcidn) atesve tobb rétegl
tenyészetet hoznak létre, mikdzben az osztdédasi ratajuk is megnd. A
tenyészetek ilyen mikroevollcids valtozasa azonban esetleges: mas vizsgalatok
ugy talaltak, hogy a TEER érték a 20. és 36. passzalas kozt novekszik, a 90.
passzalasig stagnal, majd csokken [30, 31].
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A hémérsékletvaltozas is képes a TEER értékeket jelentdsen befolyasolni.
Egyrészt az elektrolit ionjainak mobilitdsa homérsékletfliggd [32], de
valészinlileg még jelentésebbek a hémérsékletvaltozas sejtbioldgiai hatasai.
HOstressz hatdsara jelentésen valtoznak a Caco-2 és MDCK hamrétegek TEER
értékei, és az eredeti érték visszadlldsahoz akar 24 o6ra is sziikséges [33]. A
valtozas molekularis hatterében az all, hogy egyes sejtkapcsold fehérjék, igy az
occludin és ZO-1 expresszidja hdsokk hatasara megnd, illetve lecsokken,
valamint sejten bellli eloszlasuk is megvaltozik [33].

A TEER érték kisérletspecifikus megvaltozasa lehet6séget ad a hamrétegek
atereszt6képességének vizsgalatara. A paracelluldris permeabilitas kontrollalt
megvaltoztatdsara szamos lehet6ség ismert [2], ezek koOzul néhany példat
emlitiink. A hisztamin az E-cadherin-fiigg6 sejtadhézié csokkentésével noveli a
léguti hamréteg permeabilitdsat [34]. In vitro Caco-2 sejttenyészetben az
0OC90-103 lipopeptid, az occludin egy szintetikusan elGallitott és egy 14
szénatomos lipoaminosavval kiegészitett szakasza csokkenti a mért TEER
értéket [35]. A Clostridium perfringens baktérium enterotoxinjabdl szarmazé
polipeptid (C-CPE) szintén csOkkenti a Caco-2 sejttenyészetek TEER értékét, ami
a Claudin 4-hez val6 kotédésével magyarazhaté [36]. Hasonléan TEER
csOkkent6 hatasunak talaltdk az olajsavat [37] és a natrium dodecil szulfatot
(SDS) [38] Caco-2 tenyészeteken. EGTA (etilén-glikol-bisz (B-amino-etil-éter))
hatdsara primer human és nyul léguti epitél sejttenyészetek TEER értéke
reverzibilis mddon csokkent [39]. Dimetil-béta-ciklodextrin a szoros
sejtkapcsolatok nyitasaval csokkenti a 16HBE140 sejttenyészet TEER értékét
[40].

Hazai tudomanyos mihelyek

Magyarorszagon tébb kutatdécsoport is sikerrel haszndlja a barrier rétegek
elektromos ellenallason alapuld jellemzését. Deli Maria és csoportja (Szegedi
Biologiai K6zpont, Biofizikai Intézet, Molekularis Neurobioldgiai Csoport) a vér-
agy-gat modellezésére és farmakoldgiai vizsgalatara dolgozott ki innovativ TEER
technikdkat [2, 7, 32, 41-46]). Cervenak Laszld6 (Semmelweis Egyetem,
Belgydgyaszati és Hematoldgiai Klinika Kutatélaboratériuma) az endotél réteg
atereszt6képességét jellemzi pl. RT-CES alkalmazasaval [45-47]. Vecsernyés
Miklés (Debreceni Egyetem, Gydgyszerésztudomanyi Kar) [44, 48-51], illetve
BOsze Srzilvia (ELKH-ELTE Peptidkémiai Kutatocsoport) és egylttm(kodo
partnereik hatéanyagok, hatbéanyag- és gydgyszerhordozé-jeloltek transzport
folyamatait tanulmanyozzak in vitro barrier modelleken [52-54].
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Az amiloid-tipusu betegségek jellemz6je, hogy a kdrosan felhalmozddo, gyakran
hibas térszerkezettel rendelkez6 fehérjék kereszt-B-lemezes szerkezet(
fibrillumokat, vagyis amiloid szalakat alakitanak ki, melyek a kilénb6z6
szervekben (pl. az agyban) lerakdédasokat és szoveti |ézidt okozhatnak. Mara
legaldbb 40 amiloidogén fehérjét és ennél is tobb amiloid-tipusu betegséget
ismerink (pl. Parkinson- és Huntington-kor, 2-es tipusu cukorbetegség,
familiaris demencidk). Ugyanakkor a tuddsok szerint barmely fehérje képes
amiloid szalak kialakitdsara, csak meg kell talalni az ehhez szikséges
kérilményeket [1]. Fontos megjegyezni, hogy nem csak betegséget okozd
fehérjeaggregatumok léteznek, hanem un. funkcionadlis amiloidok is, melyek
elénydsek a sejt szamara, pl. Pmel fehérje vagy egyes peptidhormonok [2].

A kutatasunk targyat képez6 B2-mikroglobulin (B2m) egy immunglobulin-
domént tartozd, 99 aminosavas fehérje, mely az egyes tipusu f6
hisztokompatibiltdsi komplex (MHCI) kénnyd lancat alkotja [3]. Vad tipusu
formaja hosszu tavl hemodializis esetén képes plakkokat képezni, és lerakdédni
az oszteoartikularis (csont izileti) rendszerben, kialakitva a dializishez kétddo
amiloidézist (DRA) [4]. 2012-ben fedezték fel a fehérje egy masik betegségét,
[5]. A két fehérje eltéré amiloidképzd tulajdonsagokkal bir, és a két betegség is
jellegzetes klilonbségeket mutat (pl. a fehérje szérumbeli koncentracidja, a
lerakddasok lokalizacidja).

A B2m felszinén szamos toéltéssel rendelkezd oldallanc helyezkedik el, amelyek
fontos szerepet toltenek be az MHCI a-lancahoz térténd kotésében, valamint a
fehérje nativ szerkezetének kialakitdsdban (2A. abra). Az intramolekularisan
|étrejovo toltésklaszterek egyike a D76-K41 ionpar, amely megszlnik a D76N
természetes mutansban.

Munkam soran kilonb6z6é mutansokat hoztam létre annak vizsgalatara, hogy e
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sohid (D76-K41) hidnya, valamint a kompenzalatlanul maradt felszini téltések
milyen hatdssal vannak a fehérje stabilitdsara és amiloidképzésére. A D76N,
D76A, K41S és D38N mutansokat, valamint a vad tipusu fehérjéket sikeresen
el6allitottuk E. coli expresszids rendszerben, majd tisztitottuk és meggy6z6d-
tink a fehérjék nativ szerkezetének kialakulasarél (2B. abra). Vizsgaltuk a
fehérjék ho- és kémiai stabilitdsat, amelynek eredményeként azt kaptuk, hogy
az ionpar barmely tagjanak hianya jelentésen destabilizalja a molekulat (2C. és
D. dbra). ELISA mérés segitségével sikerllt kimutatnunk, hogy a D76N fehérje
fokozott affinitast mutat kilonboz6 extracellularis matrix komponensek felé,
mint pl. a kollagén, fibromodulin, oszteoadherin. Ugyanakkor valamennyi B2m
molekula fokozottabban koétédik ECM fehérjék és glikbzaminoglikanok,
proteoglikdnok keverékéhez (Maxgel), mely jelenség az irodalomban a vad
tipusu B2m fehérje esetén részben ismert volt [6, 7].
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Amorf aggregatumok Amiloid szalak Nativ-szer( aggregatumok

1. abra. Az aggregatumok legjellemzobb tipusai. Az amiloid szalak, az amorf és a
nativszer(i aggregatumok kiilénbozo eredetli (proteolitikus hasitasi termék, részlegesen vagy
teljesen feltekeredett fehérje) monomerekbdl, oligomerek kialakulasan keresztiil jonnek létre.
Az abra Chiti és Dobson, 2017-es munkdaja [1] alapjan készlilt.

Kutatocsoportunkban régota foglalkozunk a DRA esetén emelkedett vérbeli
koncentraciét mutato lizofoszfatidsav (LPA) jeldtvivo molekula B2m monomer és
amiloid formara gyakorolt hatasaval [4, 8, 9]. Mostani eredményeink alapjan
elmondhatd, hogy a mutansok érzékenyen reagalnak az LPA és alacsony
keresztil |épnek kodlcsénhatdsba a fehérjékkel. A D76N, D76A és K41S
mutansok szerkezete rovid idOskalan, részlegesen felbomlik, ami kedvez az
amiloidképz6désnek. El6bbi jelenséget a BestSel CD-spektroszkdpiai szerkezet-
becsl6 algoritmus segitségével is jellemeztik [10], és azt kaptuk, hogy a
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molekula jellemzéen magas antiparallel-lemez tartalma jelent6sen csokken és
rendezetlenné valik. Vizsgaltam a mutansok polimerizaciéjat magokkal indukalt
és spontan reakcidkban, amelynek eredményeként azt taldltuk, hogy a
mutansok sokkal amiloidogénebbek, mint a vad tipus (WT). Ugyanakkor a D76N,
D76A és D38N mutansok altal kialakitott szalak stabilabbnak bizonyultak, mint
a WT és K41S szalai. D76 mutansok esetében ezt a stabilitast az alacsonyabb
koncentraciéju adalékanyag mellett noOvesztett szdlak is képesek voltak
megorizni. A fiziolégids pH-n novesztett szalak ,core” régidjanak vizsgalata
soran, melyet limitdlt proteolizissel és MS analizissel végeztiink, ugy talaltuk,
hogy ezek az amiloid szalak kiterjedtebb B-szerkezettel rendelkeznek, mint a
savas pH-n novesztett fibrillumok [11].
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2. abra. A) Toltésklaszterek a B2m felszinén (piros- negativ, kék-pozitiv oldallancok). B) nativ
WT (wild type) és mutans f2m monomerek és WT amiloid szal CD spektruma, C) monomer 2m

hé- és D) konformacios stabilitasanak vizsgalata. Az abra Bulyaki és mtarsai, Biology (Basel)
10(11): 1197 alapjan késziilt.

Feltehet6en a D76N B2m altal kialakitott 6roklott szisztémas amiloiddzis tobb

tényezd egyittes eredményeként okoz ilyen patoldgias korképet. Ezen tényezok
a D76N monomerek kisebb stabilitdsa, a fehérje magasabb foklu érzékenysége
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a negativ fejcsoporttal rendelkez6 molekulak, pl. lipidek és extracellularis matrix
komponensek felé, valamint a hatékonyabb nukledcié és magasabb
szalstabilitas.
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A fehérjehalézatok 6sszehangolt miikodéséhez sziikségesek azok a domének,
melyek képesek reverzibilis médon és szabalyozottan kétédni meghatarozott
fehérje szerkezeti elemekhez. Az Src homology 3 (SH3) domének az egyik
Ieggyakoribb ilyen fehérje alkotéegységek mereket a humén proteom t('jbb
gyakorta prolin-gazdag motivumokat |smernek fel és ezaltal szerepliik van mind
a fehérje-fehérje kapcsolatok, mind pedig az intramolekulds kolcsénhatasok
kialakitasaban [1].

A kutatdsaink soran az SH3-doménekkel kapcsolatban két fobb kérdést

vizsgaltunk:

(1) Mi a funkcionalis oka és hatasmechanizmusa az SH3-domének esetében
leirt tirozin- (Tyr) foszforilacidnak?

(2) A Tks4 (Tyrosine kinase substrate with four SH3 domains) fehérje SH3-
doménjei intramolekuléris kdlcsénhatésokon keresztUI befolyasoljak-e a

7 s

Az SH3-domének tirozin-foszforilacioja

A jelatviteli Utvonalakban szamos SH3-domén tirozinon foszforilalodik, melynek
hatdsara a domén ligandkoté képessége gatlddik [2]. Ez egy altalanos jelatviteli
szabalyozasi mechanizmus lehet ezekben az Utvonalakban, ugyanakkor atfogd
biokémiai és biofizikai modszerekkel kiegészitett, részletes szerkezeti
vizsgalatokkal korabban nem elemezték ennek a jelent6ségét. Ezaltal pedig nem
volt ismert, hogy a foszforilacid milyen mértékben és hogyan gatolja a ligandum
kotodését, illetve ebben mely tirozin (Tyr) aminosavak vesznek részt.

Az SH3-domének esetében a ligandum megkoétése egy aromas aminosavak altal

szegélyezett hidroféb kotdarokkal torténik (1. abra). A Phosphosite adatbazisa

alapjan kozel szaz kilonb6z6 human SH3-domén foszforilacids adatait vizsgalva
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ugy taldltuk, hogy leggyakrabban a koét6arok felépitésében résztvevé Tyr-ok
foszforildlddnak. Ezek kozll felettébb sokszor foszforildlddnak a domének
szekvencidjanak N-terminalis (TyrN) és C-termindlis (TyrC) végein lévd Tyr-ok
(1. abra).
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1. abra. Az SH3 domének foszforilacios helyei a kotéarokban. A) A tirozinon foszforilalt
human SH3-doménszekvenciak LOGO a&braja. A ligandumkété arok konzervalt aminosavai
sziirke hattérrel vannak kiemelve. A négy leggyakoribb Tyr foszforilaciés hely (piros Y) az N, M1,
M2 és C jelzéssel vannak kiemelve. B) Az N, M1, M2 es C poziciékban Iévd Tyr helyzeteinek
bemutat[z-gsa]a kotéarokban. C) Az Abll és az Abl2 fehérje SH3-doménjeinek homoldg pozicioi.
Forras: [S1].

A két gyakori foszforilacié tanulmdnyozasara felallitottunk egy in Vvitro
foszforilaciés modszerrel kombinalt expresszids rendszert, mellyel sikerlt
el6dllitanunk a fehérje modellként szolgdld Abll és Abl2 SH3-domének
foszforiladlt valtozatait (1. abra).

A foszforilacionak az Abl SH3-domének ligandummal valé megkotésére
gyakorolt hatasat ismert peptidligandum kotédése alapjan tanulmanyozva
minden esetben ugyanaz a jelenség volt megfigyelhetd: a domének kettds
foszforilalasa, valamint a TyrC foszforilalasa teljes mértékben gatolta az Abl1 és
Abl2 SH3-domének ligandumkoto képességét. Ugyanakkor annak ellenére, hogy
a TyrN a TyrC egymas kozelében helyezkedik el a kot6éarokban, a TyrN
foszforilaciéja esetében egy nagyon gyenge ligandum-interakcié mégis
megfigyelhetdé maradt.

A jelenség magyarazatara végzett szerkezeti kisérletek (NMR- és CD-

spektroszkopia, rontgenkrisztallografia) alapjan a foszforilacid6 nem okoz a

doméneken belll jelent6s szerkezeti valtozasat. Viszont a krisztallografia

modellek (2. abra) ravilagitottak arra, hogy a TyrC foszforilcsoportja és a

bek6tédd ligandum peptidvaza kozott jelent6s sztérikus Utkozés alakul ki,
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melynek hatdsara lehetetlenné valik a ligandum bekoétédése. A TyrN
foszforilcsoportja viszont a kotdarok szélén talalhatd és abbdl kifelé mutat,
emiatt a peptid kotddéséhez sziikséges helyet kevésbé foglalja el, ezaltal
maradhat hely a ligandum kotddéséhez. Ugyanakkor a tapasztalt nagyon
gyenge kotés alapjan az lathatd, hogy ez kézel sem idedlis allapot.

A Zseb lll

Trp118..:

-
.
Y
.

2. abra. A foszforilacio gatlé hatasanak mechanizmusa. A) A foszforilalt Abl1 SH3-peptid
kétddésének modellezése. B) A TyrC foszforilcsoportja (pTyr134 az Abl1 esetében) két kétézseb
taldlkozasanal elfoglaljia a kétbéarkot, igy teljesen gatolja a ligandum kétédését. C) TyrN
foszforilaciojakor a ligandummal sztérikus (itk6zések josolhatok, annak ellenére is, hogy ez a
foszforilcsoport (pTyr89 az Abll esetében) a kétéarok szélén helyezkedik el és viszonylag
flexibilis. A tavolsagadatok a ligandum egyes atomjai és a kézelben 1évé, azzal varhatdan (itk6zo
foszforilcsoportok kézti tavolsagot jelélik. Forras: [S2].

Figyelembe véve, hogy ennek a két Tyr-nak a foszforilaciéja gyakori az egyes
SH3-doménekben, tovabba mind a két aminosav helyzete az SH3-domének
nagy részében megegyezik, ezek a megfigyelések altalanos érvényliek lehetnek,
ezaltal pedig szamos jelatviteli utvonal szabalyozasaban szerepik lehet.

Az SH3-domének szerepe a Tks4 SH3-doménjei intramolekularis
kolcsonhatasaiban
Az allvanyfehérjék taldlkozasi platformot biztositanak a fehérjék szamara, igy
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kulcsfontossagu szereplik van a jeldtviteli Utvonalakban. Az EGF jelatviteli
utvonalban résztvevo Tks4 allvanyfehérjét egy foszfoinozitid-kot6 PX-domén és
négy SH3-domén épiti fel és szerepet jatszik a zsir- és csontszovet
differencaciéjaban, a podoszémak és invadopddiumok képzddésében. Tovabba
mutdacidja kapcsolatba hozhatd a Frank-Ter Harr szindréma kialakulasaval [3].

A Tks4-gyel rokon p47rhox fehérje esetében ismert egy zart konformacid,
melyben a lipidekkel és a partner fehérjékhez valé asszociacidja gatldodik. Ebben
a formaban a PX-domén és az els6 SH3-domén egymashoz kotodik, illetve a két
~tandem” SH3-domén egylttesen megkotnek egy PPR- motivumot a molekulan
beltli prolinban gazdag régidban (PRR: prolin rich region). Ez egy egyedi
Ltandem” SH3-koétémotivum, melyet korabban csak a p47°"x intramolekularis,
illetve a p47rhox-p22rhox kizti interakcidban irtak le (3B. &bra) [4]. Osszevetve a
Tks4-et a p47°r"x-szal megfigyelhetd, hogy a tandem SH3 ligandumkoto
fellletének kialakitdsaban résztvevd aminosavak tobbsége konzervaltan
megtaldlhatd a Tks4-ben. Tovabba a Tks4-ben is megfigyelheté egy PPR-
motivum, melyrdl igy feltételezhet6, hogy egy potencidlis tandem SH3-
asszocialt motivum (PTAM) (3A. abra).

A bﬂc““‘ & _--E-}-(B-E-igmﬂ'ﬂ---._. pa7™ _maDTFIRHIADLGHEKRF VP SQHY vYMEL vkwa DL S E K NVY RRET E IVER
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3. abra. Tks4 és a p47°">~ fehérjék 6sszehasonlitasa. A) A Tks4 és a p47°* N-termindlis
része hasonlésagot mutat mind a domén-architekturajaban, mind szekvencidlis szinten. A
hasonlé aminosavak sziirke szinnel vannak kiemelve. A tandem SH3-domének kétézsebének
aminosavai sorszamozassal kiemelve. A PTAM megtalalhaté a p47°"*-ban, a p22°"*-ban és a
Tks4-ben is. A Tks4-ben talalhato lehetséges SH3-ligandum (sdrga) azonban hianyzik a p47°mx-
bodl. A Tks4-ben pedig a p47°* PTAM motivuma kéruli t6bb foszforilacios helybdl csak a Thr353
talalhatd meg a Tks4-ben (piros kér alapon, P-betiivel kiemelve). B) A p47° és a p22rr~
kélcsénhatasanak szabalyozasa foszforilacioval. Forras: [S1].
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A két fehérje N-terminalis része kozo6tti szerkezeti hasonldsag ellenére korabban
nem vizsgaltak, hogy a Tks4 esetében is kialakul-e egy zart konformacids
allapot. Pedig ennek tanulmanyozdsa sziikséges a fehérje szerepének
megértéséhez, illetve esetlegesen tovabbi fehérje partnereinek
azonositasahoz. Ezért vizsgaltuk a Tks4 N-terminadlis régidjanak egyes részei
kozott feltehetéen kialakuld kotodéseket MST, ITC és triptofan- fluoreszcencia
alapu moddszerekkel. Az eredményeink alapjan megallapithaté volt, hogy a PX-
doméntdl a masodik SH3-doménig tartd régid és a PRR- és a harmadik SH3-
domén kozott egy erds (nanomolos) kotédés alakul ki. Ebbdl a két részbdl
szarmazo, tovabba kisebb méretli fragmentumokkal végzett vizsgalatok alapjan
ezt a kolcsonhatast a ,tandem” SH3-domének és a PTAM koz6tti, valamint a PX-
domén és a harmadik SH3-domén kozotti két gyengébb interakcid alakitja ki.
Viszont ezekben a PTAM kozelében 1év6 szabdlyos SH3-kotémotivum nem vesz

részt.

Kisszogli rontgenszoras (SAXS) moddszerrel vizsgalva a Tks4 N-terminalis régio
egyre hosszabb fragmenseinek konformacids allapotat az volt megfigyelhetd,
hogy a nagyobb hosszisagu konstrukciok egy feltekertebb, globularis allapotot
alakitanak ki. Ez alapjan a fentebb leirt kotédések intramolekuldrisan alakulnak
ki és a Tks4-nek egy zart szerkezeti formajat okozzak (4. abra).
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4. abra. A Tks4 szerkezetének modellezése SAXS mérésekkel. Tks4 fragmetumok a
hatarolé doménjeik alapjan vannak elnevezve. A domének és a linkerrégidk a 3. abran
alkalmazott szinekkel vannak jelélve. A) A Tks4 N-terminalis régid fragmensei Kratky
diagramja: A PX-SH3, és PX-SH3, harang alaku profilja kompakt, gémbszer( allapotot jelez. A
PX-SH3, és a PX-PRR gérbe profilja a rugalmasabb és kiterjedtebb allapotra utal. B) PX-SH3,
C) PX-SH3,, D) PX-PRR és E) PX-SH3, fragmensek ,rigid body” modellezése. Megfigyelheto,
hogy a PRR régié és a SH3, rész megjelenése egy zartabb format okozott. Forras: [S1].
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A Tks4 és p47r"x hasonld zart konformacidja alapjan feltételezhet6 volt a Tks4
zart formaja esetében kialakuld lipidkét6édés gatlasa. A Tks4 kilénbodzo
hosszUsagu PX-domén tartalmu fragmentumokkal végzett lipid- affinitdsanak
.PIP strip” és liposzdma koszedimentacids vizsgalatai egyarant azt mutattak,
hogy ugyan a PX-domén specifikusan koétédik a foszfatidilinozitol-3-foszfathoz
(Ptdins(3)P), de ha a zart forma kontaktfelszinei jelen voltak az egyes
fragmentumokban, akkor a PX/foszolipid-kotédés gatlédott.

A p47rhox esetében a konformacio felnyilasat tobbszorés Ser foszforilacid okozza
[4]. Ugyanakkor a Tks4-ben csupan egy treonin van (Thr373) hasonld
pozicidban, viszont az aminosav foszfomimikalé mutaciéja nem volt hatassal a
onmagaban nem elégséges a fehérje nyitott-zart atmenetének szabalyozasahoz.
Korabban kimutattak, hogy a Tks4 harmadik SH3-doménjén belll a Tyr373
oldallanc egy Src-szubsztrat, valamint a fenilalaninra valé cseréje gatldlag hat a
podoszdmak kialakuldsara [5]. Ennek a szabalyozasnak molekularis hattere még
felderitetlen, de a kezdeti kisérleteink alapjan a Tyr373 foszforilacidja gyengiti a
Tks4 egyes doménjei kozotti kolcsonhatast, amely erésen utal arra, hogy

a4
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5. abra. A Tks4-szabalyozas sematikus oOsszefoglalasa. A Tks4 allvanyfehérje a
citoplazmaban zart konformdcidban van jelen, melyet intramolekularis kélcsénhatasok
stabilizalnak, és ebben a formaban a fehérje membranlokalizaciéja gatolt. Ennek feltételezhetd
nyitasi mechanizmus lehet a harmadik SH3-domén foszforilacidja.
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BESZAMOLO A MAGYAR BIOKEMIAI EGYESULET
~ VANDORGYULESEROL
PECS, 2022. AUGUSZTUS 25-27.

A Pécsi Tudomanyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kara adott otthont a 2022.
augusztus 25-27. kozo6tt megrendezésre kerillt Magyar Biokémiai Egyestlet
Vandorgyl(ilésének. A konferencia eredeti idépontja 2020. nyar végén volt, de a
COVID-19 okozta pandémia miatt Ujratervezésre volt szilkség. Az Uj id6pontnak
viszont szamos elonye is szarmazott, mert kdozben elkészilt az ultramodern,
minden résztvevd és szervez0 szamara nagyon magas szinvonall konferencia
lebonyolitasat lehetové tevd Uj elméleti témb. A csaknem egy éve atadott Uj
épllet és a park csodas helyszint biztositott. A konferencia hivatalos nyelve
angol volt, részben a kilfoldi résztvevokkel szembeni udvariassag jegyében.

A csitortok délutani megnyitdon Buday Laszlé professzor, a Magyar Biokémiai
Tarsasag elndke koszontotte a vandorgyllés 139 f6 résztvevijét, akik 3 plenaris
el6adassal, 2 tamogatdi elbadéassal, 27 szekcido elb6adassal és 55 poszter
prezentacidval késziltek. A gazdasagi kihivasok ellenére 12 kiallitd cég lakta be
a patinds Romhanyi Gyodrgy Aulat. Arany fokozatu tamogatd és kiadllitd a
Biocenter Kft. és a Bio-Science Kft., ezlst fokozatlu tdmogatd a Kvalitex Kft.
Tovabbi kiallitok a Biomedica Hungaria Kft., Experta Kereskedelmi Kft., Genomix
Explorea Kft., Greiner Bio-One Hungary Kft., Izinta Kft., Kromat Kft., Merck Life
Science Kft., TS Labor Kft., Unicam Magyarorszag Kft.

A Magyar Biokémiai Egyesllet kdzgy(ilése Nyitray Laszlé professzor (ELTE,
TTK, Biokémiai Tanszék, a Bioldgia Doktori Iskola vezetdje) részére Tanko Béla
életmiidijat adomanyozott. A professzort Kovacs Mihdly professzor mutatta be
(ELTE, TTK, Biokémiai Intézet vezet6je), Nyitray Laszld professzor el6adasanak
cime: ,Forty year adventure in the world of proteins”. Az egyeslilet Tanko6 Béla
dijat szavazott meg Gallyas Ferenc professzor részére (PTE, AOK, Biokémiai
és Orvosi Kémiai Intézet vezetdje), akit Rauch Tibor (PTE, AOK, Biokémiai és
Orvosi Kémiai Intézet) mutatott be. Gallyas Ferenc professzor ,Mitochondrial
and PARP-mediated mechanism in the cell death process” cimmel tartott
el6adast. Az el6adasokat kovetbéen az egyesilet elndke, Buday Laszld és
fétitkara, Lontay Beata adtak at a dijakat.

A konferencian atadasra kerilt a Bio-Science dij a nemzetkdzi folydiratban
megjelent, molekularis bioldgiai témaju kozlemény szerzdi részére meghirdetett
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palyazat nyertesének, Talas Andrasnak. Az E6tvos Lorand Kutatasi Haldzat,
Enzimoldgiai Intézet, Génregulaciéo Kutatécsoport professzora kilféldi tavolléte
miatt Simon Dorottya Anna mutatta be a nyertes ,BEAR reveals that increased
fidelity variants can successfully reduce the mismatch tolerance of adenine but
not cytosine base editors” cim( publikaciéo eredményeit.

A péntek délelétt Nagy Andras kanadai professzor (Lunenfeld-Tanenbaum
Research Institute, Sinai Health System, Toronto) , A way to generate safe and
global source for off-the-shelf therapeutic cell products” cim( plenaris eldadasat
kovették a szekcidé el6adasok az alabbi témakordokben:
e Jelatvitel, sejt-sejt kommunikacid, sejthaldl és differenciacio c. szekcio
elnoke Buday Laszl6
e Génkifejez6dés szabalyozasa, szabalyozé RNS-ek, epigenetika c. szekcid
elndke Aranyi Tamas
e Fehérjeszerkezet, funkcié és modellezés c. szekcié elndke Nyitray Laszlo
e Proteomika c. szekcié elndke Csész Eva
e Betegségek és terapiajuk molekularis alapjai, 6ssejtek, immunitas és
inflammacié c. szekcié elnoke Homolya Laszld
e Transzlacids medicina, A Lipidek és membranok c. szekcié elndke Bay
Péter

A legujabb tudomanyos eredmények bemutatasa mellett lehet6ség nyilt tovabbi
diszkussziok lefolytatasara a kavé szlinetek, ebédek és vacsorak kozben. A
Teleky Catering gondoskodott a jé fogasokrdl. Emellett a gala vacsora a
Palatinus Hotel baltermében kerililt megrendezésre, ahol a ,Madarak” hazibuli
zenekar biztositotta a j6 hangulatot.

A konferencia zarasaként atadasra kerlltek a Magyar Biokémiai Tarsasag
poszter dijai is:
1. helyezett lett Bagoné Vantus Viola (Pécsi Tudomanyegyetem). Poszter
cime: ,Investigation the effects on the PARP inhibitor Talazoparib in a
TNBS-induced Inflammatory Bowel Disease Mice Model”,
2. helyezést ért el HOf Henrietta (Utrecht University). Poszter cime:
~Stabilization of LOTUS, a possible stimulant of nervous system
regeneration”,
3. helyezett Mdzner Orsolya (Semmelweis Egyetem). Poszter cime:
~Generation of cell lines that produce fluorescent vesicles containing a
coronavirus antigen protein on their surface”.
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A vandorgyllés szervezésben a Diamond Congress Kft. (http://www.diamond-
congress.hu/) volt a segitséglinkre. Tovabbi részletek olvashatdak a konferencia
honlapjan: https://www.hbs-conference.hu/.

A konferencia szervez0 bizottsaga nevében (Bognar Zita, Gallyas Ferenc, Lontay
Beata, Bognar Rita) eziton kdszonjiik a PTE AOK vezetésének, a Dékani Hivatal
munkatérsainak, az Oktatastechnikai Csoport technikusainak és a PTE AOK
Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézet munkatarsainak a vandorgyllés magas
szinvonalon torténd megszervezéséhez nyujtott tdmogatasukat.

i Bognar Rita
PTE, AOK, Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézet
E-mail: rita.bognar@aok.pte.hu

1. kép. Tanké Béla életmiidij atadasa. Balrdl jobbra a képen: Buday LaszI6, Nyitray LaszIo,
Lontay Beata. Foto: Verébi David (PTE).
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2. kép. Tanké Béla dij atadasa. Balrdl jobbra a képen: Buday LaszI6, Gallyas Ferenc, Lontay
Beata. Foto: Verébi David (PTE).

ETn

3. kép. Bio-Science dij atadasa. Balrdl jobbra a képen: Simon Dorottya Anna, Nagy Nandor.
Fotd: Verébi David (PTE).
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4. kép. Poszter dij 1. helyezett. Balrdl jobbra a képen: Buday LaszIlo, Bagéné Vantus Viola,
Lontay Beata. Foto: Verébi David (PTE).

5. kép. Poszter dij 2. helyezett. Balrdl jobbra a képen: Buday LaszI6, HOf Henrietta, Lontay
Beata. Foto: Verébi David (PTE).
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6. kép. Poszter dij 3. helyezett. Balrdl jobbra a képen: Buday LaszI6, M6zner Orsolya,
Lontay Beata. Foto: Verébi David (PTE).
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IUBMB-FEBS-PABMB CONGRESS,
THE BIOCHEMISTRY GLOBAL SUMMIT

A ,The Biochemistry Global Summit” a 25. International Union of Biochemistry
and Molecular Biology (IUBMB), a 46. Federation of European Biochemical
Societies (FEBS) és a 15. Pan-American Association for Biochemistry and
Molecular Biology (PABMB) konferencidk kozbds rendezvénye. A Biochemistry
Global Summit a 2022. év legjelent6sebb, a biokémia és molekuldris bioldgia
szakterlletén kutatdk nemzetko6zi taldlkozodja volt, amely julius 9-14-ig kertlt
megrendezésre Lisszabonban, Portugalidban. A konferencia témakorei
ramutattak az élettudomanyok fontossagara, az emberiség altal ezekben a
viharos idokben megvalaszolandé kulcsfontossagu kérdésekre.

A nyitérendezvényen a helyi szervez6k nevében Graca Soveral and Miguel
Castanho (University of Lisbon) kdszontotte a résztvevoket. Itt vehette at a
FEBS legrangosabb dijat, a FEBS Diplome d'Honneur-t, Fésls Laszlé (Debreceni
Egyetem), a MBKE egykori elndke, a FEBS Publication Committee lekdsz6nd
elnoke, a Network Working Group elndke, a FEBS-ben végzett tébb évtizedes
meghatarozé tevékenysége elismeréseként (lasd Interju Féslis Laszldval, 6.
oldal, a szerkesztbség).

A nyitéel6adast, az IUBMB Claudina Rodrigues-Pousada Lecture-t, Sarah
Teichmann (United Kingdom), a sejtgenetika egyik legjelentésebb képviseldje
tartotta a human egysejtes szekvenalas eredményeirdl. A zardel6adast a FEBS
Theodor Bicher Lecture keretében a Nobel-dijas Stephan Hell tartotta, aki a
MINFLUX és MINSTED 4&ltal nyujtott szuperrezolucidos fluoreszcencias
mikroszkdpia vivmanyait ismertette. Tovabbi plenaris el6adasokat tartottak még
olyan vildgviszonylatban is elismert kutaték, mint John Cryan (irorszag, FEBS
Datta Lecture), aki a bél mikroobiom jelentoségérdl beszélt; Munoz Canoves
(Spanyolorszag, EMBO Lecture), aki az Oregedd vazizomzat regeneracids
folyamatainak el6segitésének lehet6ségeit vazolta; Cecilia Rodrigues
(Portugadlia, FEBS Sir Hans Krebs Lecture) a metabolikus szindréma molekularis
mechanizmusarol és kezelési lehet6ségeirdl; Erin Schuman (Németorszag,
FEBS/EMBO Women in Science Award Lecture) az idegsejtek
fehérjeszintézisének sajatsagairdl beszélt; Costantino Iadecola (Egyesilt
Allamok, IUBMB E.C. Slater Lecture) a vaszkuldris kognitiv zavarok
pathomechanizmusait tarta fel; Masayuki Yamamoto (Japan, IUBMB Kunio Yagi
Lecture) a KEAP1-NRF2 jelatviteli Utvonal oxidativ stresszben betoltdtt szerepét
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ismertette; végll Jerson Silva (Brazilia, PABMB Lecture) a mutans p53

........

be.

A kongresszuson tébb szaz kivald tudés mutatta be a biokémia és a molekularis
bioldgia, valamint mas kapcsolédd tudomanydgak legfontosabb kutatasi
eredményeit a Molekularis medicina, Oregedés, Sejt-seijt felismerés, Anyagcsere
és anyagcsere-szabalyozds, Human mikrobiom, Molekuldris mikrobioldgia és
mikrobiom, Sejtbiokémia és szabalyozas, Szintetikus bioldgia, Biogazdalkodas
és fenntarthatésdag, Rendszerbioldgia, DNS és RNS, Kardiovaszkukaris
betegségek, Jelatvitel, Proteomika, Genomika, Taplalkozas biokémia, Atomi és
molekularis szint(i képalkotas cimen futé szekcidokban. A programban szamos, a
tudomanyhoz kapcsoldédd oktatasi és tarsadalmi téma, valamint kiallitas és a
biotechnoldgia friss vivmanyairdl sz6lé bemutatd is szerepelt. igy Boris Joki¢
(Horvatorszag) a FEBS Educational lecture keretében szemléltette, hogy az
oktatds hogyan lehet ismét relevans és kiemelt jelent6ség(i napjainkban.

A rangos plenaris és meghivott szimpdziumi eléadasok mellett poszterszekcidk
adtak lehetOséget a résztvevOoknek arra, hogy bemutassak munkadjukat. A
rendezvény soran a fiatal kutatdk a 21. Young Scientist’'s Forum soran egy
szatellit keretein bellil tovabbi prezentacids lehetdséget kaptak, és kicsoportos
diszkusszids foglalkozasokon vehettek részt. Kiemelt fontossagu az altaluk
inditott mozgalom, amelyben a FEBS tagszervezetein bellil orszagonként Junior
Section létrehozasat kezdeményezték.

A Magyar Biokémiai Egyesiletet Vértessy Beata, a FEBS Advanced Course
Committee elnoke és Nyitray Laszlo, a FEBS Fellowships Committee lekdszoné
és a FEBS Network Group jelenlegi tagja képviselte a FEBS Counsil
megbeszéléseken. A hazai munkahelyek kozll hét egyetem és kutatdintézet
képviseltette magat. Eldaddssal Réthi-Nagy Zsuzsanna, Hasan Amar (ELKH
Szegedi Bioldgiai Kutatokozpont), Nyiri Kinga (Budapesti Mlszaki Egyetem),
Percze Krisztina (Semmelweis Egyetem), Csikasz-Nagy Attila (Pazmany Péter
Katolikus Egyetem) és Lontay Bedta (Debrecen Egyetem) képviselte
Magyarorszagot, és 6sszesen 28 poszterrel 34 regisztralt kutatd vett részt.

A 47. FEBS Congress 2023. julius 8-12. kozott kerdl majd megrendezésre
.fogether in bioscience for a better future” mottéval Tours-ban,
Franciaorszagban. A kongresszus el0zetes programja és részletei mar elérhetok:
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https://2023.febscongress.org/

A IUBMB-FEBS-PABMB 2022. rendezvény fényképei és programja

megtekintheték a FEBS Open Bio konferencia kiadvanyaban: https://
febs.onlinelibrary.wiley.com.

Lontay Beata
MBKE fétitkar
Debreceni Egyetem
Orvosi Vegytani Intézet

THE BIOCHEMISTRY

GLOBAL

SUMMIT useON
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BESZAMOLO AZ ITTS KONFERENCIAROL

2nd International Transmembrane Transporter Society Meeting:
~Catching Transport in Motion,”
June 7-10, 2022, University of Copenhagen, Denmark

Az International Transmembrane Transporter Society (ITTS, http://www.
ittsociety.org/) viszonylag fiatal, csak mintegy tiz éves szervezet, amelynek a
2022 juniusaban, Koppenhagaban megtartott konferencidja csak a masodik
ilyen 6nallé és nagyobb méretli rendezvénye volt. Ez a tarsasag, amely 2013-
ban egy mexikdi neurobioldgiai konferencia alapjan alakult, a vilag valamennyi
részérdl érkez6 membrantranszporter kutatdbdl szervezddik, specidlis kisebb
konferencidit valtakozva tartja kilonbdz6 kontinenseken, egy-egy nagyobb
élettudomanyi rendezvényhez kapcsoldédva. A tarsasag fontos célja a terllet
irant érdekl6dd amerikai, ausztral, azsiai és eurdpai kutatdok 6sszehozasa,
onkéntes alapon, alacsony tagdijjal szervezddve segiti a kapcsolatok
kialakitasat, az informacidaramlast és a fiatal kutatdk tajékozédasat (lasd
https://staticl.squarespace.com/static/54091269e4b0a69dedcc411f/t/
627e54e3702ac06eabc370ce/1652446452011/May+2022+Newsletter.pdf).

A koppenhagai egyetemen megtartott 6nallé, tébb mint 200 résztvevds ITTS
konferencia Ujabb impulzust adott a tarsasag tagjainak, mutatva, hogy valéban
egyre szélesebb kord érdekl6dés dvezi a bioldgiai membranok transzportereit. A
COVID jarvany csendeslilése — sok zokkend és halasztas utdan - mar lehetové
tette a zavartalan megrendezést, ugyanakkor az orosz agresszié nyoman kitort
ukrajnai habord mar egy hosszabb valsag jeleit vetitette elore. A konferenciat a
kivalé, de ,dan tipusu” laza szervezés, a kiemelked6 el6addk és Koppenhdaga
varazslatos varosa mégis emlékezetes eseménnyé tette.

A konferencia alcime, ,Catching Transport in Motion”, azt jelezte, hogy mara a
moddszerek fejlodésével, a transzporterek szerkezetének és funkcidinak egyre
jobb megismerésével lehetové valt az egyedi molekularis mechanizmusok
részletes feltérképezése. A tarsasag hagyomanyainak megfeleléen, az
idegrendszeri transzporterek kiemelked6 szerepet kaptak, ezt jelezte a két
.keynote” eldadds (Rob Edwards, UC San Francisco ,Endocytic recycling
mechanism dictates the mode of neurotransmitter release” és Randy Blakely,
Florida Atlantic Univ. ,Fundamental and pathophysiological regulation of
serotonin transporters”), de a szimpoziumok kozll is tobb ebben az iranyban
szervez0dott (,New kids on the monoamine transporter block - Implications for

BIOKEMIA
XLVI. évfolyam 3. szam 2022. szeptember
65


http://www.ittsociety.org/
http://www.ittsociety.org/
https://static1.squarespace.com/static/54091269e4b0a69dedcc411f/t/627e54e3702ac06ea6c370ce/1652446452011/May+2022+Newsletter.pdf
https://static1.squarespace.com/static/54091269e4b0a69dedcc411f/t/627e54e3702ac06ea6c370ce/1652446452011/May+2022+Newsletter.pdf

I KONFERENCIA BESZAMOLO ITTS konferencia

’

treatment of psychiatric and substance use disorders”, ,Structure and function

’

of the GABA transporter subfamily”, ,SLC38 transporters in neurotransmission
and their regulation”, ,Molecular mechanisms of Na-coupled neurotransmitter
transport”, ,Emerging roles for transporters in dopamine dysfunction in CNS
disorders”). Ugyanakkor az ITTS céljainak megfelel6en, ki is szélesedett a
transzporterek kutatdsara vonatkozé szimpdziumok tarhaza, igy 06nalld
szimpozium targyalt tébb Gjszer(, izgalmas teriletet (,Structural and functional

(4

dynamics of transporters”, ,,Cancer metabolism - shaping metabolic flux through

membrane transport”, ,Lipid gymnastics - Highlights on lipids translocation
mechanisms”).

A konferenciat a folyamatosan mikodd poszter szekcid és a fiatal kutatdk
el6adasat tamogatd specialis szimpozium tette teljessé. Aki részt vett ennek a
fiatal tarsasagnak a 2022-es konferencidjan, jol érzékelhette a tématerilet
jelent0ségének a novekedését, a nemzetkozi kapcsolatok erésddését, és a jol
szervezett konferencidk kiemelkedd szerepét a tudomanyos kommunikacidban.

Sarkadi Balazs
ITTS president
Természettudomanyi Kutatokézpont,
Enzimoldgiai Intézet
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