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l Szerkesztoi rovat Az Uj fészerkeszté tervei

Kedves Tagtarsak!

Amint arrdl a 2008.decemberi szambdl értesiilhettek, harmadik korszak indul a
Biokémia folydirat torténetében, a Vilaghalé Kora. Amint azt Iépten-nyomon
tapasztaljuk, rohand vildgunkban kilondsen fontos az informacid gyors és
szabad dramlasa. Ez klilondsen igaz a tudomanyra, “Science thrives on the open
and fast exchange of ideas...” Ezeknek a kihivasoknak probalunk megfelelni az
internet adta lehet6ségeket kihasznalva: aktualis, friss hireket, informacidokat
szeretnénk szolgaltatni a biokémikus tarsadalomnak a tartalmi és formai
Ujitasokat tartalmazd, elektronikus folydiratban.

A nem csak formailag, de tartalmilag is megujuld Biokémia ujsagban az Uj
fOszerkesztd és szerkesztdbizottsag nagy hangsulyt helyez arra, hogy az
egyesilet tagjai jobban megismerjék egymast és a tudomanyos kutatasok
oromét megizleltesse a fiatalokkal. Természetesen megoérizzik a folydirat elmult
harminc évben kialakitott értékeit, a hagyomanyokat tovabbvissziik, amelyben
szamitunk a fészerkeszt0i teenddket az elmult tiz évben ellatd Székacs Andras
munkajara, amit ezuton is készonlnk. Tovabbra is O fogja szerkeszteni minden
évfolyam harmadik (augusztusi) szamat, amelyben az azévi Vandorgyllés
el6adasainak kivonatai jelennek meg nyomtatott és elektronikus formaban.
Emellett az eddigi rendszert folytatva lapunk marcius, junius és december végén
jelenik meg, amelyet Tagtarsaink e-mail-ben kapnak meg pdf formatumban,
illetve barki megtekinthet az egyesilet honlapjan: www.mbkegy.hu/ biokémia
folydirat linkre kattintva.

A harmadik korszakaba |1épd folydirat igazan csak akkor lesz képes ellatni a
megvaltozott szerepét, ha a lapot valamennyien kozdsen szerkesztjiik!
Kérjuk Tagtarsainkat, hogy a fOszerkesztonek kildjenek be minden, az MBKE
tagjaival kapcsolatos kozérdekd informacidt, pl. kitlintetésekrdl, dijakrdl,
évforduldkrdl, szervezeti valtozasokrdl, palyazati lehet6ségekrdl és varjuk
a szakmai rendezvényekkel kapcsolatos hirdetéseket, illetve beszamoldkat
szenioroktdl és fiataloktdl egyarant. Egy-egy sikeres utrdl olvasott beszamold
Osztdnzés és batoritds lehet masoknak, hogy éljenek a lehetdségekkel és
szerezzenek tapasztalatokat

Az ,Akikre biiszkék vagyunk” rovatban a biokémiai kutatasaikért dijat,
kitlintetést kapott Tagtarsaink mutatkoznak be, reményeink szerint minél tobb
fiatal.

Terveink kozott szerepel a hazai tudomanyos iskolak, csoportok tagjainak,
kutatasi tevékenységének, az alkalmazott mddszereknek a bemutatasa, hogy
ezzel is hozzajaruljunk egymas jobb megismeréséhez, 0j egyittmiikddések
kialakuldsahoz, az alap-és alkalmazott kutatasok kdzeledéséhez.

~Nagy elodeink” rovatunkkal a magyar biokémiai kutatdsok megteremtésében,
nemzetkozi szinvonall milvelésében kiemelkedd szerepet jatszé tuddsoknak
szeretnénk emléket allitani, amit kitlintetésekhez, évforduldokhoz és egyéb
tudomanyos eseményekhez kapcsolnank, az Ondk aktiv bevondsaval.
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l Szerkesztoi rovat Az Uj fészerkeszté tervei

Tudomanyos kozlemények megjelentetésére tovabbra is lehetdség van, de azt
nem tartjuk kotelez6nek minden szamban. Kérjik Tagtarsainkat, hogy kildjék
be szakcikkeiket, Osszefoglaldoikat, amelyeket szeretnének magyar nyelven
megosztani olvasdinkkal.

Aktualis, friss hirekkel kivanunk szolgalni a kdzelgd rendezvényekroél, 6sztdondij-
és allaslehet6ségekrdl, elinditunk egy - kilféldon jol mikédo - miiszerborzét,
ahol lehetdség nyilik eszk6zok, mliszerek adas-vételére. Varjuk cégek hirdetéseit,
felhivasait, mdédszerismertetoit.

ASzékacsAndrasaltalelinditottMlvészsarokszekcidtszeretnénktovabbfejleszteni
és a ,Kultdra” rovatban helyet adni Tagtarsaink mivészi- és természetfotdinak,
szépirodalmialkotasainak vagy iromanyainak, humoros térténeteknek, vicceknek,
stb, amelynek sikere az Ondk aktivitdsatdl fiigg.

Erdemes olvasni a ,Felhivasok, palyazatok, dijak” rovatot, amelyben tagjaink,
cégek, illetve a SzerkesztObizottsag jelentet meg fontos informacidkat. Mar az
els0 szamot figyelmikbe ajanlom és egylttm(kddésikre szamitok!

Kérem Ondket, hogy aktiv egyuttm(ikdodésiikkel jaruljanak hozza, hogy az
elektronikus formaban megjelend Biokémia folydirat sikeresen megvaldsitsa
kildetését; a hazai biokémikusok elsddleges magyar nyelvl hiraddja legyen, friss
és aktualis hireket szolgaltasson, erdsitse az egyesllet tagjainak ésszetartozasat,
egymas jobb megismerését, a tudomanyos és informacios HALO létrejottét a net
segitségével, a XXI. szazad technikai lehet6ségeinek felhasznalasaval.

Készoném az IB megtiszteld bizalmat, Tagtarsainkat kérem az aktiv
kozremUkddésre, varom oOtleteiket, javaslataikat és irasaikat a VILAGHALO-n.

Szeged, 2009. marcius 23.

Dr. Szilics Maria

foszerkeszto

a bioldgiai tudomany doktora
tudomanyos tanacsado
MTA Szegedi Bioldgia Kozpont
Biokémiai Intézet
6701 Szeged
Pf. 521.

Telefon: 06-62-599-636
Fax: 06-62-433-506
e-mail: szucsm@brc.hu
www.brc.hu
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l Szerkesztoi rovat Felhivas az MBKE tagjaihoz

FELHIVAS

A Biokémia folyoirat Szerkeszt6bizottsaga fontosnak tartja, hogy az MBKE tagjai
értesiljenek tagtarsaik kiemelked6 tudomanyos kozleményeirdl. Ezért kérjlk,

hogy kuldjék be:

a 2006-ban illetve 2007-ben a FEBS Letters, FEBS Journal, TIBS,
IUBMB Life, FASEB J. ijsagokban megjelent, valamint IF > 5 (a
legutolso, 2007-es SCI szerinti) cikkek listajat. A listakat a kovetkezo

szamokban szeretnénk lek6zolni.

Bekiildési hatarido:

2009. majus 1.

A listat Szilics Maria foszerkesztonek kérjiik bekiildeni a

szucsm@brc.hu e-mail cimre.
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l Szerkesztoi rovat Felhivas az MBKE tagjaihoz

FELHIVAS

A Biokémia folydirat Szerkeszt6bizottsaga fontosnak tartja, hogy az MBKE tagjai
jobban megismerjék egymast, az elért eredményeket. Ezért kérjik, hogy kildjék

be:

az MBKE tagjaival kapcsolatos kozérdekii informaciokat
kitiintetésekrol, dijakrol, évfordulokrol, szervezeti valtozasokrol,
palyazati lehetoségekrol és varjuk a szakmai rendezvényekkel
kapcsolatos hirdetéseket, illetve beszamoldkat

szenioroktol és fiataloktol egyarant.

Bekiildési hatarido:

folyamatos

Az informaciokat, irasokat Sziics Maria foszerkesztonek kérjiik

bekiildeni a szucsm@brc.hu e-mail cimre.
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l Szerkesztoi rovat Felhivas az SZJA 1%-anak felajanlasara

Tisztelt Kollégak!

2008-ban megvaltozott a Magyar Biokémiai Egyesiilet addészama, ugyanis
adoiigyekben ezenttl az APEH Eszak-alféldi Regionalis Igazgatdsaga lesz illetékes.
Az adbéhatdsaggal tortént levelezés alapjan kiderilt, hogy Egyesiiletlink jogosult,
mint ,Az egyesllési jogrél sz6lé 1989. évi II. torvény” szabalyai szerint |étrejott
szervezet arra, hogy maganszemélyek addbevallasuk soran addéjuk 1%-at az
Egyeslletnek ajanljak fel.

Tisztelettel kérném a kollégakat, hogy - tekintettel az Egyeslilet nehezedd anyagi
helyzetére - addbevalldsuk soran az egyik 1%-ot a Magyar Biokémiai Egyesllet
szamara ajanljak fel a kovetkez0 adoszam megjeldlésével:

19815730-2-09

Ertékes tdmogatdsukat elbre is kdszonve, tdvozlettel:

Fésiis Laszlo Buday LaszIé
elnok fotitkar
BIOKEMIA
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l Szerkesztoi rovat Utmutaté szerzéink szaméra

UTMUTATO SZERZOINK SZAMARA

A Biokémia folydirat olvasdtabora a Magyar Biokémiai Egyesilet tagsaga, a
hazai biokémiai kutatds, az ipari és tudomanyos élet szerepldi, valamint a
gazdasag kulénboz6 terlletein dolgozd biokémikusok.A lap egyes rovataiban
egyarant szerepeltet tudomanyos kdzleményeket, szakmai publicisztikai irdsokat,
cégszerl, intézményi vagy egyéni hirdetéseket, az egyesilet aktualis hireit,
valamint konferencia- és rendezvényfelhivasokat. A Biokémia folydirat egyes

szamai megtekinthet6k a http://www.mbkegy.hu honlapon.

A tartalmi és formai Ujitdsokat tartalmazé elektronikus folyoirat
szerkesztObizottsaga nagy hangsulyt helyez arra, hogy aktudlis, friss hireket,
informacidkat szolgaltasson a biokémikus tarsadalomnak és az egyesiilet tagjai
jobban megismerjék egymast az internet adta lehet6ségeket kihasznalva. Ennek
megfelel6en az egyes lapszamokban szerepld rovatok flexibilisen valtozni fognak
a megjelend anyagok fliggvényében. A megjelenés formatuma ugyancsak
kotetlenebb lesz, igazodik a tartalomhoz és a NET altal nyujtott lehetdségekhez.
Varjuk Tagtarsaink hiradasait minden - az MBKE tagjaival kapcsolatos - k6zérdek(i
informaciordl, kitlintetésekrdl, dijakrdl, évforduldkrél, szervezeti valtozasokrdl,
palyazati lehet6ségekrdl és varjuk a szakmai rendezvényekkel kapcsolatos
felhivasokat, beszamoldkat. Ugyancsak lehet6séget nyujtunk a Tagtarsak
mUivészi, kulturdlis alkotasainak megjelentetésére akar szoveges, akar képi
formaban.

A dijazottak, tudomanyos miihelyek, nagy eléodeink bemutatasat magyar
nyelven, Verdana 12 bet(tipussal, 1,5-6s sorkézzel, 2,5 cm margéval MS Word
dokumentumkeént kérjik bekiildeni tagolas nélkil, az esetleges Irodalomjegyzék
szekcid kilon megjeldlésével. Az irds cime altaldban vastagon szedett nagybetl(s,
Verdana 14 betl(itipussal készliljon, és kdzépen legyen. Az oldalakat nem kell
szamozni. A paragrafusok bekezdés nélkil kezdddjenek, az egyes paragrafusok
kozott 1,5 sorkdz sziinettel. A képeket lehetdség szerint legalabb 300 dpi-s
felbontasujpegfile-kéntvarjuk. Acikkbenszerepld személyekrol fényképetkériink,
egyéni képek esetében 4 x 3 cm (igazolvanykép), csoportkép esetében 13 x 9 cm
nagysagban. A szerz6k nevét, munkahelyét, beosztasat és elérhetdségét (e-mail
cim és/vagy telefonszam) az irasok aljan dolt betlikkel, 1-es sorkdzzel kérjik
feltintetni, kivéve a tudomanyos kozleményeknél, |. kdvetkez6 bekezdés.

Tudomanyos kozlemény a korabbiakban megszokott formatumban kerdil
kozlésre. Tudomanyos kdzleményként szerepelhet attekintd (review) tanulmany
vagy kisérleti eredményeket leird szakcikk. A folydirat elsdsorban magyar nyelvi
kozleményeket szerepeltet, de indokolt esetben a kdzlemény angol nyelven is
megjelenhet.

A kéziratok szerkezete az alabbi legyen:
Cim (legfeljebb 100 karakter, Verdana bold 14-es nagybet(ivel centralva)
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l Szerkesztdi rovat Utmutaté szerzéink szamdéra

Szerz6(k): Verdana bold 12-es ddltbetl centralva
Szerz6(k) munka- illetve kutatohelye(i): Verdana bold 12-es déltbet(i
centralva

A leird szakcikkek elején rovid, legfeljebb 200 szavas Osszefoglalds szerepeljen. A
tovabbiakban a kézirat lehetéség szerint a Bevezetés - Modszerek - Eredmények
-Eredmények megbeszélése- Irodalomjegyzék tagolast kovesse. Attekintd
kozleményekben a fenti tagolastél a szerz6(k) szabadon eltérhet(nek). Az
abraalairasokat 1-es sorkdzzel, dolt betlkkel kérjik. Az irodalmi hivatkozasok
folyamatos sorszamozdassal, szogletes zardjelben szerepeljenek a szbvegben.
Kérjuk szerzdinket, hogy teljes szakcikkek esetében lehetbleg 30 (delegfeljebb 50),
rovid kozleményekben 20 (de legfeljebb 30) irodalmi hivatkozasra szoritkozzanak
Az Irodalomjegyzék szekcidban az egyes hivatkozasok tartalmazzak valamennyi
szerz6 nevét (az és mtsai. vagy et al. roviditést kérjik kerilni) az alabbiak
szerint:

[1] Szent-Gydrgyi, A., Egyld, L.G., McLaughlin, J.A. (1967) Keto-aldehydes and cell
division. Science, 155: 539-541.

[2] Smithrud, D.B., Benkovic, S.]. (1994) Macrocycles and antibodies as catalysts.
In: The Lock-and-Key Principle. (Behr, J.-P., Ed.), (John Wiley & Sons Ltd., New
York) pp. 149-172.

A tudomanyos kozlemények mellett szerepeltetiink egy, a kézlemény szerzdit
bemutatd, rovid szekciot. Ehhez kériink a szerzOkr6l kilon-kilon, fejenként
legfeljebb 4-5 mondatos ismertet6t vagy a kutatdcsoportot egylittesen bemutato,
legfeljebb 8-10 mondatos leirast a szerz6(k) szerinti megfogalmazasban. Emellett
fényképet is varunk a szerzdkrol vagy a kutatocsoportrol, egyéni képek esetében
4 x 3 cm (igazolvanykép), csoportkép esetében 13 x 9 cm nagysagban, fénykép
vagy grafikus file formatumban.

A kéziratokat e-mail Utjan, csatolt file alakban kérjik a fészerkesztonek beklldeni.
Tovabbi informacidkkal szivesen allunk az érdekl6dok rendelkezésére.

Dr. Sziics Maria
foszerkeszto
a biologiai tudomany doktora
tudomanyos tanacsado
MTA Szegedi Biologia K6zpont
Biokémiai Intézet
6701 Szeged
Pf. 521.
Telefon: 06-62-599-636
Fax: 06-62-433-506
e-mail: szucsm@brc.hu

www.brc.hu
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A dijakrdl

A MTA Szegedi Bioldgiai Kdzpontjaban az intézmény fennalldsa 6ta minden
esztend6ben megrendezik a Straub-napokat. A SZBK alapitéjanak, elso
féigazgatojanak, Straub F. Brundnak a tiszteletére december elején tudomanyos
Ulésen gylltek 6ssze a kutatdk, hogy szamot adjanak legujabb eredményeikrol.
A Straub-plakett 2008. évi dijazottja Ovadi Judit (MTA SZBK Enzimoldgiai
Intézet, Budapest).

A Straub Orokség Alapitvany a néhai Farkas Tibor akadémikus emlékére
2006-ban létrehozta a Farkas Tibor emlékplakettet, fiatal (35 év alatti),
magyar anyanyelv( lipid és/vagy membrankutaté szamara. A dij évente kerdl
kiosztasra. Palyazni megjelent vagy elfogadott kdzleményekkel, Ph.D. munkaval,
szabadalommal lehet. A dijazott kivalasztdsardl a Straub Ordkség Alapitvany
felkérésére egy haromtagl kuratérium doént, melynek elndke Vigh Laszlé
akadémikus. A Plakettel jaré dij nettd kett6szazezer forint. A Plakett Gnnepélyes
kiosztasara az SzBK-ban évente megrendezésre kerild Straub Napokon kerdl sor.
A Farkas Tibor emlékplakett 2008.évi kitlintetettje Hajd Péter (DE, Biofizikai
és Sejtbioldgiai Intézet, Debrecen).
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A Straub-plakett 2008. évi dijazottja, Ovadi Judit

A STRAUB PLAKETT HATTEREBEN

A Szegedi Bioldgiai Kozpont akadémikusaibdl allé tudomanyos testilet
a 2008. évben nekem itélte a Straub plakettet, melyet az a kutatd nyerhet
el, aki nemzetkozi szinten is kiemelked6 eredményt ért el az altala milivelt
tudomanyterileten. Az elismerés igen megtiszteld volt, sokat jelentett
szamomra, aki kutatéi palyafutdsat a Straub professzor altal iranyitott
.Karolina uti Intézet”-ben kezdte el, és folytatja a mai napig. Az, hogy mit
jelentett bekerilni az altala vezetett nagyhirl intézménybe, annak légkérében
dolgozni, és megfelelni fiatal kutatoként az elvarasoknak, pontosan tudjak
azok a kollégak, akiknek mindez megadatott. Mai napig probalok megfelelni
ennek a szellemiségnek, és atadni azt munkatarsaimnak. Mindezen gondolatok
fényében 6rommel teszek eleget a megujulas alatt allo ,Biokémia” magyar
tudomanyismertetd lap Uj, ambicidzus foszerkeszt6jének azon felkérésének,
hogy beszéljek a ,Sejt Architektira” kutatécsoportomban folyd jelenlegi
munkakrol, eredményekrol, melyek a Straub plakett elnyeréséhez vezettek.
A Sejt Architektura kutatocsoport kutatasi terilete (sematikus 0Osszefoglalo:
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1. Abra Mikrotubularis rendszerrel kapcsolatos kutatasaink sematikus bemutatasa.

1. abra az eukariota sejtvaz egyik f6 komponensének, a mikrotubularis
rendszernek, és az azzal 6sszefliggd dinamikus, ultrastrukturalis és funkcionalis
hatdsoknak a molekuldris- és sejtszint(i vizsgalata. A mikrotubularis haldzat
a konzervativ szerkezet(i tubulin alegységekbdl épil fel, mégis szertedgazo
funkciot képes betolteni. Ez oly modon lehetséges, hogy szamos mas fehérjével
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A Straub-plakett 2008. évi dijazottja, Ovadi Judit

specifikus kolcsdnhatasba I1ép, melyek dominansan meghatarozzak a funkcioit.
Kutatasaink szempontjabdl relevans mikrotubularis ultrastruktirak a rendkivdl
dinamikus szerkezetd mitotikus orsd, ami a sejtosztdodasi folyamatban jatszik
meghatarozdé szerepet, és az idegsejtek axonjait felépité kétegelt mikrotubularis
struktlra, ami az ingertlet-atvitel szempontjabdl nélkilézhetetlen. Ugyanakkor
a mikrotubularis halézat fontos kotofelszint is biztosit a glukdéz metabolizmus
enzimei szamara, és ezaltal nemcsak kozvetett, de kozvetlen modon is
képes befolyasolni a sejtek energia-haztartasat. Ezen komplex bioldgiai
folyamatok barmelyikében bekovetkezd defektus patoldogias folyamatokat
indit el, azaz kontrollalatlan sejtosztédashoz, tumor kialakulasahoz, illetve
idegrendszeri karosodasokhoz vezet. Nyilvanvaldé tehat, hogy kutatasaink
alapkutatasi célokon tul innovativ jelentéséggel is birnak, melyek korunk két
nagy betegségcsoportjat érintik, az idegrendszeri és rakos megbetegedéseket.

A tarsadalom eléregedésével a neurodegenerativ betegségek egyre
inkabb népbetegséggé valnak. Nyilvanvald tehat, hogy ezen betegségek
patomechanizmusanak megismerése a modern kutatdsok egyik fontos
célpontja. A molekularis bioldgiai, szovettenyésztési, ultrastrukturalis
vizsgalatokkal és transzgenikusegér-modellek alkalmazasaval bizonyitast
nyert, hogy a neurodegeneracié keletkezése tobblépcsds folyamat, amelynek
kiinduldpontja mindig egy vagy néhany specifikus mutans fehérjevarians,
melyek lehetnek genetikus vagy epigenetikus eredetliek. A mutacio
kovetkeztében megvaltozott (,misfolded”) szerkezet(i fehérje nem képes
az élettani funkcidjat ellatni mivel aberrans kolcsénhatasokat hoz létre,
fokozott aggregacios aktivitast mutat, ami zarvanytestek képzédéséhez, majd
neuroncsoportok pusztuldsahoz vezet. Ismeretes, hogy bizonyos eredendéen
szerkezet nélkuli (“intrinsically unstructured”) fehérjék (pl. a-synuclein, tau
és a mutans huntingtin fehérje) hasonld mechnizmus révén aktiv résztvevoi
a neurodegenerativ betegségek jelentds csoportjat képez6 un. konformacios
betegségek, mint pl. a Parkinson-, az Alzheimer- illetve a Huntington-kér
kialakuldsanak. Kutatdsaink egyik kiemelt célpontja az utébbi 5 évben ezen
betegségek kialakuldsanak, molekularis mechanizmusanak megismerése.

Molekularis bioldgiai, sejtszint(i, ultrastrukturalis valamint human agyszoveti
mintdkon végzett vizsgalatokkal sikerllt bizonyitanunk, hogy egyes
betegségek esetében az idegrendszer neuroldgiai karosodasaban jelentls
szerepe van egy altalunk izolalt és azonositott fehérjének, melyet funkcidja

BIOKEMIA
XXXIII. évfolyam 1. szam 2009. marcius

12



A Straub-plakett 2008. évi dijazottja, Ovadi Judit

MBP Microtubules
{oligodendroglia} o
Synapsin - GTP, phosphoryation of TPPP/R2E
(P30) |,|" (by Cdkf, ERKZ)
e / \'\ y proteolytic stress
h / / Tubulin 0 \
| -—

TPPP/p25

Excessrouidative stress,eneg
&.

“Lewy bodies in subtancia nigra

of Parkinson’s disease brain
TPPPR/p25, a—synuclein, GAPDH. tubulin

gimbalance

2. abra. Az agyban expresszalt TPPP/p25 protein részvétele fizioldgias és pato-
I6gias folyamatokban.

alapjan TPPP-nek (Tubulin Polymerization Promoting Protein) neveztiink el, Id.
http://www.genenames.org/data/hgnc_data.php?hgnc_id=24164.

A fehérje expresszidja poszt-transzkripcidos szinten specifikus microRNS altal
rendszer alapvetden befolyasolja, funkcidjat specifikus protein kinazok
szabalyozzak a szerkezet nélkili N-terminalis szegmensen |év6 meghatarozott
szerin és treonin oldallancok foszforilaciéja révén. Tehat a TPPP/p25,
ellentétben két paraldg fehérjéjétol, a p20-tdl és a p18-tdl, melyeknek ,folding”
allapota jelent0sen eltér6, fontos szerepet jatszik bizonyos mikrotubularis
rendszerek dinamikajanak és stabilitasanak meghatdrozasaban. A fehérje
expresszidja fokozza a mikrotubulusok acetilacidjat, ezaltal befolyasolja
stabilitasukat. Ilyen TPPP/p25 altal stabilizalt mikrotubularis ultrastrukturakat
lehet talalni a specifikus funkciéval rendelkez6 ciliaris strukturakban.

A TPPP/p25 normal agyban a neuronok funkcidjat biztositd6 mylein hlvelyt
alkoto differencialt oligodendrocitakban fejezddik ki, és fejti ki a mikrotubulusok
szikséges. Kovetkezésképpen a fehérje diszfunkcidja a myelin hiively kdrosodasa
révén a szklerdzis multiplex kialakuldsaban jatszhat szerepet. A fehérje
patologias felhalmozdddasa mind neuronokban, mind a glia sejtekben jellemz6
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kérképe a Parkinson-kdrnak és mas synucleinopatiaknak.
Immunhisztokémiai vizsgalataink eredményei post
| mortem human agyszéveti mintakon azt valdszin(sitik,
hogy a TPPP potenciadlis biomarker illetve potencialis
gyogyszercélpont lehet kiillonbdz6 CNS betegségek korai
stadiumban valdé kimutatasara, illetve azok kezelésére.
Ezen eredményeink alapjan érkezett felkérés a Springer
kiadotol afehérje foldinggal 6sszefliggb neurodegenerativ
betegségekroél szolo konyv szerkesztésére (lasd 3. abra).

o [
|
=
=
E]
=
2
=3
P

Sejtszint(i és rendszerszintd vizsgalataink
human sejteken és transzgenikus allat-modellen
ban megjelent, Springer bebizonyitottak, hogy az un. szerkezet nélkili fehérjék
f"olgfge);’;r ef:}fa,zteé;’é;zgteggglj kifejez6dése, ellentétben a kordbbi elképzelésekkel,

fokozza a zarvanytesteket tartalmazd agyszoveti régid
energiametabolizmusat, bizonyos metabolikus enzimek specifikus kélcsdnhatasai
(mikrokompartmentacioja) révén az ATP szint megnd, mintegy kompenzalva a
patologias hatdasokatasejtek elhaldasat megel6z6 stadiumban. Kutatasaink, melyek
molekularis-, sejt- valamint rendszerszint(i vizsgalatokat foglalnak magukban,
részét képezik az egyik legnagyobb EU FP6 Network of Excellence projektnek:
»Biosimulation - a new tool for drug development”. A BioSim projekt célja
bioldgiai, patoldgias és farmakoldgiai folyamatok kvantitativ és rendszerszinti
leirdsa kisérletes adatokon nyugvo, elsésorban matematikai modelleken alapuld,
modern szimulacios technikak felhasznalasaval, ami racionalis hatdanyag-
tervezéshez, sikeres terapias kezelések kidolgozasdhoz és az allatkisérletek
szamanak csokkentéséhez vezet, ezaltal segitve a nagy kompeticidnak kitett
eurdpai gyodgyszergyartast a tengerentuli és azsiai partnerekkel szemben.

A precizen kontrolldlt TPPP/p25 szint alapvetd szerepet jatszik részben
ismert, részben még fel nem tart fizioldgids folyamatokban. Egysejtes
kisérleteink szerint a fehérje ,down-regulacidé”-ja a sejtproliferacié fokozddasat
idézi eld, ami Osszefiigghet a tumorgenezissel. Ezen feltételezéslink
0sszecseng azon medgfigyelésinkkel, hogy a neoplasztikus human
agyszoveti mintak oligodendrogliomaiban a TPPP/p25 nem mutathatd ki.

A mikrotubularis rendszer az egyik fontos célpontja a rakellenes gydgyszereknek
(1. abra), igy pl. a biszindol molekulakrél ismert, hogy potencialis rakellenes
molekuldk. Klinikai alkalmazasuk a kemoterapiaban limitalt, egyrészt kedvezétlien
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toxikus mellékhatasaik miatt, mint pl. az idegrendszeri karosodasok, masrészt
a jol ismert ,multidrog rezisztencia” jelensége miatt. Kutatdsaink soran
sikerllt azonositani egy biszindol szarmazékot, a KAR-2-t, amely egyedulallo
farmakologiai sajatsagokkal rendelkezik; meghatarozni a célfehérjéjével
alkotott komplexének haromdimenzids szerkezetét, és ezaltal azonositani
a molekula hatdsmechanizmusat. A BioSim projekt keretében végzett
farmakokinetikai vizsgalataink soran sikerilt bizonyitani a molekula el6nyds
abszorpcios valamint multidrog rezisztenciat nem mutatd sajatsagait. Human
sejteken végzett immunfluoreszcencias vizsgalatokkal sikerllt igazolnunk,
hogy a KAR-2 szelektiven depolimerizalja a mitotikus orsé mikrotubularis
rendszerét, azaz elsddlegesen az osztddd sejteket tdmadja. Ezen kutatdsaink,
melyek magukba foglalnak atomi, molekuldris és sejtszintl vizsgalatokat
valamint allatkisérleteket, Uj iranyt mutatva nagyban hozzajarulnak hatékony,

csOkkent mellékhatasu rak-ellenes farmakoforok tervezéséhez és eldallitasahoz.

Afentiekbendsszefoglaltkutatasieredményekjelentosrésze 8fdskutatdocsoportom
(lasd foto) munkajanak eredménye, amely 2 vezet6 kutatot (kézulik egy az MTA

T o= T

| 1= L ——

I I s
4. abra. Sejt architektura Kkutatécsoport:(a/lésor jobbrél balra) Olah Judit tudoma-
nyos fémunkatars, Bodlyai dijas; Orosz Ferenc tudomanyos tanacsadd, az MTA dok-
tora; Zotter Agnes PhD; Vincze Orsolya PhD; T6kési Natalia PhD; Hlavanda
Emma technikus; Horvath Istvan PhD; Lehotzky Attila tudomanyos munkatars
Ul: Ovadi Judit tudomanyos tanacsadé
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doktora), és 5 PhD hallgatét (kodzulik 3 mar abszolutériummal rendelkezik),
valamint egy gyakorlott, tobb évtizedes tapasztalattal rendelkez6 technikust,
foglal magaba. Diplomamunkat készito, illetve tudomanyos didkkoros hallgatok
foként az ELTE TTK vegyész és bioldgus szakarol valtozé szamban vettek aktivan
és eredményesen részt a csoport munkajaban, melyet TDK konferenciakon valo
dijazasaik mutatnak. Kutatdsaink aktiv részesei hazai és kulfoldi egyetemek
és kutatdintézetek vezet0 kutatdi és munkatarsai. Részvétellik alapvetben
meghatdrozta/meghatarozza kutatasaink eredményességét; ezt szamos, neves
folydiratban megjelent k6zos publikacié fémjelez: http://www.enzim.hu/labs/

Ovadi/
Budapest, 2009. februar 24.

Ovadi Judit
a bioldgiai tudomany doktora
tudomanyos tanacsadé
MTA Szegedi Biolégiai Ké6zpont
Enzimoldgiai Intézete
Budapest
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1998-ban mint okleveles fizikus és angol szakforditd
végeztem a KLTE TTK-an (jelenleg Debreceni
Egyetem Természettudomanyi és Technoldgiai Kar).
A DE Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum (volt
DOTE) Biofizikai és Sejtbioldgiai Intézetében, Dr.
PanyiGyorgyszakmaiiranyitasavalm(koédoLimfocita
Elektrofizioldgia Laboratériumban kezdtem el Ph.D.
tanulmanyaimat, a kutatdmunkat és jelenleg is itt
dolgozom, mint egyetemi tanarsegéd. Egy rovid

i, idére (2001-2003) a Debreceni Egyetem-MTA
i1/ Sejtbiofizikai kutatécsoporjéban is dolgoztam, mint
ﬁ ii tudomanyos segédmunkatars. 2003-ban szereztem
Ph.D. fokozatot az Elméleti Orvostudomanyok
(jelenleg Molekularis Orvostudomany) Doktori Iskola Membranbiofizikai
kérdések és vizsgalomddszerek Program keretében. Eleinte a limfocitak Kv1.3
ioncsatornajanak biofizikai és farmakoldgiai vizsgalataval foglalkoztam (patch-
clamp technika segitségével), manapsag pedig ezen csatorna T-sejt és antigén
prezentalo sejt (APC) kdzott kialakuld an. immunoldgiai szinapszis létrejottében
betoltott szerepét tanulmanyozom (konfokalis mikroszképia, molekularis
bioldgia, pull-down assay és patch-clamp segitségével). A doktori képzés évei
alatt a Leuveni Katolikus Egyetem Toxikoldgiai Laboratériumaban (Laboratory
of Toxicology, Catholic University of Leuven) folytattam kutatdmunkat, mint
Erasmus 0Osztdondijas (6 honap). A doktori fokozat megszerzése utan JSPS
posztdoktori dsztdondijasként két évig kutattam neurobioldgia szakteriletén a
Tokidi Egyetemen (Laboratory of Biological Signaling, Graduate School of Science,
The University of Tokyo, Japan). Az évek soran szamos kitlintetésben/dijban
részeslltem: Magyar Biofizikai Tarsasag Fiatal Biofizikus Kutaté 3. helyezett
(2003); EFIS-EJI konferencia részvételi 6sztdondij (2007,2008); Bolyai Janos
Kutatdi Osztdndij (2008); Ernst Jend-dij (2008).

!
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A Kv1.3 ioncsatorna lipidkornyezete €s sejtfelszini eloszlasa megvaltozasanak funkcionalis
kovetkezményei

Az ioncsatornak transzmembran fehérjék, melyek hidrofil porusan keresztil,
a csatornara jellemzd kationok vagy éppen anionok képesek ataramlani
az elektrokémiai gradiens altal meghatarozott irdanyban a csatorna nyitott
allapotdban. Altaldnosan elmondhatd, hogy a csatorndk egyetlen kinyildsa alatt
nagyszamu ion transzportalddik a membran egyik oldalardl a masikra, ezaltal az
ioncsatornak hatékonyan képesek szabalyozni a sejt membranpotencialjat és az
intracellularis ionmiliét. Hagyomanyosan az ioncsatornak szerepe az ingerelheto
sejtekhez koéthet6: az akcids potencial Iétrehozasa valamint annak fenntartasa,
s ezaltal szamos élettani funkcid szabalyozasaban vesznek részt. Az 1980-as
évek kozepétdl kezdve azonban egyre tobb tanulmany is beszamolt arrdl, hogy
klasszikus értelemben nem-ingerelhetd sejtek, kdztlik kilonféle immunsejtek,
mint pl a T limfocitdak plazmamembranjaban is sokféle ioncsatorna talalhato,
melyeknek szerepe van a megfelel6 immunvalasz kialakitdsaban.

A T limfocitdk specifikus antigén
hatasara bekovetkez6 klonalis

//— ] \\ expanzidéja az immunrendszer

muUkddésének egyik meghatarozé

v eseménye (1. abra). A limfocita
ce—— . proliferdcié | | proliferacié a T sejt receptor/CD3
e eot] || komplex (TCR/CD3) aktivalasat

K W / kdvetdenindulbeszamosjelatviteli
T sej ’, . sy r s . P
\ sejt J Gtvonal aktivalasat kovetden

1. abra. A Ca’*-fiigg6 T limfocita aktivaci. [1]. A jeldtvitelben a protein
ER:endoplazmatikus retikulum, CaM: calmodulin, kindzok mellett (pl. Lck és Fvn:
PLC:foszfolipaz C, IP.:inizitol trifoszfat, IP.R: IP, re- p_' yn,
ceptor: ZAP-70; Tec) a citoszol szabad

-7 s

emelkedése vesz részt. A Ca?*-dependens jelatviteli Utvonal meghatarozdan fligg
a plazmamembranban elhelyezkedd K* csatornak aktivitasatol: a depolarizacié-
aktivalt Kv1.3-tdl és a Ca?*-aktivalt K+ csatornatol (IKCal) [2,3]. E kétioncsatorna
stabilizalja a membranpotencialt -50 - -60 mV kdzotti értéken, biztositva ezzel a
CRAC (Ca?**-release activated Ca?* channel) csatornakon keresztil torténd Ca?+
bearamlashoz sziikséges hajtéerot és igy a megfeleld Ca?+-kdzvetitett jelatvitelt
[4-6]. A T sejt aktivacid K* csatorna fliggésére az egyértelmd bizonyitékot az
szolgaltatja, hogy e csatornak funkcidjanak gatldsa megakadalyozza a Ca?* jel
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kialakuldsat és a sejtek osztddasat [7-10]. A K* csatornak aktivitasa a gatldszerek
mellett szabalyozhatd a csatorna kapuzasat jellemz6 biofizikai paraméterek
maodositasaval, pl. fehérje-lipid és fehérje-fehérje kdlcsonhatasokon keresztdil.

A sejtmembrant alkoto lipid és nem lipid molekulak relativ aranya, a kiilonb6z6
fiziolégias és pathofizioldogias hatasok

kovetkeztében megvaltozhat. In vitro Z, 4, Z, Zz Z, NY 1
kimutattak, hogy a sejtmembran nem csak .HBHQ@&HQHO o, -~ 88
magas koleszterinszintje, hanem az élettani

értéknél alacsonyabb koncentracié is gatolja AZ %

a receptorfehérjék (nAchR, Na*-K*-ATP- 2. abra. A kétfazisu aktivacié allapot-
az) megfelel6 mikodését [11,12] Szdmos diagrammja. Zi: zart, NY: nyitott, AZ:
tény tamasztja ald, hogy a membréan aktivalt-zart, I: inaktivalt allapot
koleszterintartalmanak valtoztatdasa mddositja az ioncsatornak mikodését [13-
16,16]. Tovabba kisérletek sora bizonyitja, hogy egyes K* csatornak (Kv2.1 és
Kv1.5) expresszidos rendszertdl figgetlenll specialis mikrodoménekben, un.
raftokban (tutajokban) helyezkednek el, mig mas csatornak, pl. Kv4.2 nem
raftokban lokalizaltak. A membran koleszterintartalmanak csdkkentése, mely
a lipid raftrendszer szétesését segiti el6, a csatorna-klaszterek felbomlasat
jelentette megvaltoztatva ezzel a csatornak kapuzasara jellemzd egyensulyi és
kinetikai paramétereket [17,18]. Korabban kimutattak, hogy a T sejt membran
koleszterinjének kivonésa a jelétviteli folyamatok médositését eredményezi
ezért megvizsgaltuk, hogy a T limfocita membran ko/eszter/ntarta/manak
valtozasa milyen hatassal van a Kv1.3 csatornak biofizikai jellemzéire.
Kisérleteinkben a metil-B-ciklodextrint és annak koleszterinnel komplexet képez6
variansat hasznaltuk a T sejt membran koleszterintartalmanak csokkentésére
illetve novelésére. A kezelések hatékonysagat steady-state polarizacids
anizotropiameéréssel ellendriztiik, mig a Kv1.3 ioncsatornak aramat a patch-clamp
technika segitségével, feszliltség-zar Gzemmaodban, teljes-sejt konfiguracidéban
meértik.

Kimutattuk, hogy a T Ilimfocitdak dominans, feszlltség vezérelt Kv1.3
csatornajanak egyensulyi és kinetikai paramétereit mddositja a plazmamembran
koleszterintartalmanak valtoztatasa. Az aktivacio és az inaktivacio is lelassul a
membran koleszterinszint emelés hatasara, mig a koleszterinszint csdkkentése
bioldgiai relevanciaval nem bir. Ezen fellil a koleszterinszint emelése soran
néhany sejt esetében azt tapasztaltuk, hogy az aktivacid kétfazisu viselkedését
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mutatott. A kétfazisu aktivacid magyarazatara egy modellt is alkottunk (2. abra).
Az allapot diagram elsO négy |épése a csatorna zart allapotai kozotti atmenet
foglalja magaban (Z0-Z4), melyet a csatorna aktivalt/nyitott allapota (NY) vagy
éppen az aktivalt-zart allapota (AZ) kdvet. Az aktivalt-zart allapotban a csatorna
Z4-en keresztdl juthat el a nyitott konfiguracidéba. Feltételezéslink szerint az
aktivalt-zart allapot normal élettani korilmények kodzott is jelen van, a Z4-AZ
atmenetet jellemz6 sebességi allanddk aranyanak megvaltozasa miatt valik ez
az allapot ,lathatova” az dramgorbékben [19].

In vivo kortlmények kdzott a T limfocita aktivacio elsd 1épése, hogy az antigén
prezentalo sejt (APC) f6 hisztokompatibilitasi komplex (MHC) fehérjéihez k6t6do
antigén és a TCR/CD3 kolcsdnhatasa

o)
5 soran kialakul az  immunoldgiai
N . . " s .
A~ X szinapszis (IS), azaz megtorténik az
~— g S antigén bemutatdsa. Az IS kialakuldsa az
< D3 antigént prezentalo és az azt felismero
4 . ’ T
T sejt plazmamembran fehérjéinek
p56ck , Y. , -
atrendezodeset es szubcellularis

membrandoménekbe torténé
szegregaciojat eredményezi, ezaltal

|étrehozva az an. szupramolekularis

3. abra. A Kv1.3 ioncsatorna és a jelatviteli gytivaciés komplexet (SMAC) [20,21].
komplex az immunoldgiai szinapszisban. o L
Ezen szupramolekularis aktivacios

komplexben a T sejt oldalan természetesen megtalalhaté a TCR/CD3

receptorkomplex, mig intracellularisan pl. a PKC-0 protein kinaz.

Korabban kisérleteinkkel elsdként igazoltuk, hogy a FLAG-extracellularis
epitoppal rendelkezl, Jurkat sejtekben expresszalt Kv1.3 csatorndk és a CD3
molekuldk atfed0 membran doménekben helyezkednek el, valamint hogy ezen
Kv1.3 csatornak a citotoxikus T limfocitak és komplementer target sejtek kozott
|étrejott I1S-ba rendez6dnek at [22,23]. Ezen felll egész sor kisérlet utal arra,
hogy a Kv1.3 ioncsatorndak is fontos szereplok az IS kialakuldsa soran létrejott
jelatviteli komplexben. Egyrészrél ismert a Kv1.3 csatornak p56ick kinaz altali
szabalyozasa, mely hDlg (SAP97) adapter fehérjéken keresztiil asszocialodik a
csatorndhoz és szintén az 1S-ba szegregal (3. adbra) [24-27]. Tovabba a Kv1.3
csatornak jarulékos alegységéhez (K B,) kapcsol6d6 egyéb adapter proteineken
keresztll (ZIP-1, ZIP-2) a PKC-hez torténd asszociacio is ezt a feltételezést
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tamasztja ald [28,29]. Mindezek alapjan arra kerestiik a valaszt, hogy Kv1.3
ioncsatornak feldusulnak-e a T sejt és APC kézott kialakuld IS-ban, valamint ez
eredményezheti-e a csatornak foszforilaciés/defoszforilacios modositasat.

Kisérleteinkben GFP-vel konjugalt PKC-0 enzimet stabilan expresszald egér
_ T-limféma (D10 sejtvonal) és egér APC (CH-12 B limféma

AP sejtvonal) kdzott hoztunk létre IS-t. A két sejt kozott az IS
|étrejotte egyértelmien detektalhatd, ugyanis ahogy azt
el6bbiekben mar emlitettem, a fluoreszcensen konjugalt
PKC-0 enzimek a szinapszisban feldusulnak, tovabba
sikertlt kimutatnunk, hogy a T sejt Kv1.3 csatorndi is

berendez6dnek aszinapszisba(4.abra). Annakeldontésére,
hogy a Kv1.3 csatorndk IS-ban torténd feldlsulasa

4. abra. A Kv1.3 csa- ; L T )
torndk berendez6dnek Modositja-e a csatorna mukddeset, meghataroztuk az

az immunol6giai szinap- 15.pan 1év8 T sejtek Kv1.3 aramat jellemz6 kinetikai
szisba. Konfokalis lézer

szkenning mikroszkép- €S egyensulyi paramétereket a patch-clamp technika

pal készilt felvétel egy itséaével. Eredménveink azt m 2k h 2 1S-ban
T Selt-APC  sejtparrol segitségével. Eredménye azt mutattak, hogy az IS-ba

z6ld: PKC-8-GFP, piros: 1év0 T sejtekben a Kv1.3 csatornak aktivacidja jelentésen
anti-Kv1.3-Cy3. lelassult, ezzel szemben azinaktivacids kinetika szamottevé
meérték( gyorsulast mutatott. Tovabba az IS-be torténd atrendezédés modositotta
az egyensulyi aktivacié tesztfesziltség fliggését, mely az ioncsatorndk nyitott
és zart allapot kozotti egyensulyi eloszlasat irja le egy adott membranpotencial
értéken. Mivel nem ismert, hogy a D10 sejtekben a Kv1.3 csatornahoz mely
protein kinaz/foszfataz képes asszocialni, ezért megvizsgaltunk két protein kinaz
(PK) inhibitor Kv1.3 csatorndk dramara gyakorolt hatasat. Mind a PKA-t gatlo
H89, mind a PKC inhibitor GF109203X vegyllettel torténd kezelés soran azt
tapasztaltuk, hogy a Kv1.3 csatornak inaktivacidja gyorsul a T sejtekben, viszont
az aktivacié egyensulyi és kinetikai jellemz6i nem valtoztak meg. Mindezek
alapjan ugy véljik, hogy a PK antagonistak alkalmazasa azt bizonyitja, hogy a
Kv1.3 defoszforildcidja mehet végbe az IS-be torténd bediffundalas soran. Mig
az aktivaciét jellemzo paraméterek megvaltozasara -feltételezéslink szerint-
a Kv1.3 csatorna eltérd, magasabb viszkozitasi membrandoménekbe valo
atrendezddése lehet a magyarazat.

Ezen 0Osszefoglaldban bemutatott eredményeink az alapkutatason és ezen
tulmenden az immunoldgian belll is egy igen specidlis teriletet érintenek.
Azonban ugy véljik, hogy hosszu tavon az immunoldgiai betegségek (szklerdzis
multiplex, I. tipusU diabétesz, rheumatoid arthritis) és daganatos betegségek

BIOKEMIA
XXXIII. évfolyam 1. szam 2009. marcius

21



A Farkas Tibor emlékplakett dijazottja, Hajdu Péter

térhoditasa miatt egyre nagyobb jelent6séggel birhat az &altalunk is végzett
kisérletek alapjan felhalmozott molekularis szint(i ismeretanyag. Jelenleg is
folynak egyetemink I. sz. Belgydgyaszati Klinikajaval kooperacioban olyan
kisérletek, melynek soran a hiperkoleszterinémia T sejtes immunvalaszra kifejtett
hatasat vizsgaljuk molekularis szinten.
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STRAUB F. BRUNO ELETRAJZA
(1914 - 1996)

Straub F. Brund biokémikus akadémikus, az MTA Szegedi Bioldgiai
Kozpontjanak megalapitéja, 1914. januar 5-én szliletett Nagyvaradon. Egyetemi
tanulmanyait Szegeden kezdte, el6szor az orvoskaron, majd bekapcsolddott
a természettudomanyi kar képzésébe is. Nagy hatast gyakoroltak rd Szent-
Gyorgyi Albert el6addsai, a tudds egyénisége, a tudomanyos kutatassal
kapcsolatos nézetei. A koztiszteletben allé professzor laboratériumaban mar
diakként dolgozhatott: ott alapozta meg kés6bbi munkdssaganak fo iranyait,
ott kezdett foglalkozni a sejtlégzés kémidjaval, ott tanulmanyozta el6szor az
izommikodést és az enzimeket. A biokémiai doktoratushoz sziikséges évek utan
1936-ban avattak doktorra. Az Orvosi Vegytani Intézetben tanarsegédi allast
kapott (1937-1944). Cambridge-i tanulmanyutjarél (1937-1939) hazatérve az
akkor mar Nobel-dijas Szent-Gyorgyi munkatarsaként tevékenykedett. 1941-ben
egyetemi magantanar lett a Szegedi Tudomanyegyetem Orvostudomanyi Karan.
Harmincegy éves koraban, 1945-ben megbizast kapott a szegedi egyetemen
az Orvosi Vegytani Intézet igazgatasara, majd rendkivili egyetemi tanararra
nevezték ki. A Magyar Tudomanyos Akadémia 1946-ban levelezd, majd 1949-
ben rendes tagjava valasztotta. Kozben szegedi palyafutasa megszakadt: 1949-
ben a Pdzmany Péter Tudomanyegyetem (kés6bb Budapesti illetve Semmelweis
Orvostudomanyi Egyetem) Orvosi Vegytani Tanszékének vezetését biztak ra, s
kinevezték nyilvanos rendes tanarnak. Masodallasban, majd féallasban az MTA
Biokémiai Intézetének — mely az id6kdzben létrejott Szegedi Bioldgiai K6zpont
—— - . része lett —igazgatditisztétis betoltotte
e . (1960-1978). Nevéhez fliz6dik a sarga

L e . . I s . o
m"ﬁxm‘ — *;i‘j: enzim (diaforaz) es az aktin fehérje
At 5 felfedezése.

Straub F. Brund jelentds szerepet
' jatszott a tudomanypolitikdban is.
Hat évre az Akadémia alelnokévé
\ valasztottak (1967-1973), késObb
Bay Z/tén, Szent—éydrgyi Albert és Straub F. (1985-1988) kozott ismét ez a
Bruno Ferihegyen 1981-ben megtiszteltetés érte. A  tudds
koztestlleti tevékenysége nagyban hozzajarult ahhoz, hogy sikeresen lobbizott
egy tobb egységet magaban foglald, nagy sejt- és molekularis bioldgiai kisérletekre
hivatott, alapkutatassal foglalkozé intézet létrehozasaért, mely végil Szegeden
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épllt fol: az MTA 1971-ben részben atadott, 1973-ban Ginnepélyesen felavatott
Szegedi Bioldgiai Kézpontjanak els6 féigazgatojava nevezték ki (1970-
1978). 1978-tdl tiz éven at az MTA Biokémiai Intézetének budapesti enzimoldgiai
részlegébdl alakult, szervezetileg az SZBK-hoz csatolt Enzimoldgai Intézetet
vezette. Ekdzben kilénb6z6 nemzetkdzi szervezetekben is aktiv munkat
végzett. Elldtta a Nemzetkozi Atomenergia Ugyndkség alelndki teendgit, elndke
volt a Tudomanyos Unidk Nemzetkozi Szovetségének, részt vett az atomcsend
egyezmény létrejottében.

A tudds életutjanak meghatarozoé része politikai tevékenysége is. Tagja volt
1948-ig az MKP-nek, majd 1956-ig az abbdl létrejott MDP-nek. Ezutan parton
kiviliként a tudomanyos élet reprezentansaként tartottak szamon, igy is kerilt
be a Parlamentbe, ahol 1988-ban megvalasztottak a Magyar Népkoztarsasag
EInoki Tanacsa utolsé elndkévé. Straub F. Brund egyéves allamféi megbizatasa
megszlnésekor, a rendszervaltozas utan, gyenglld egészségi allapota miatt
visszavonult a kdzszerepléstdl és a tudomanyos élettdl. Ez a kivételesen gazdag
és sikeres életut 1996-ban ért véget.

Tevékenységét szamos kitlintetéssel ismerték el: kétszer,
1948-ban és 1958-ban Kossuth-dijat kapott, atvehette
az igen megtiszteld Akadémiai Aranyérmet is, 75.
szlletésnapjan a Magyar Népkdztarsasag Zaszlérendjével
tintették ki. De nem volt halatlan az 6t szarnyra bocsaté
Tisza-parti varos sem: a Szegedi Orvostudomanyi Egyetem
Honoris Causa doktorrd avatta, a Szegedért Alapitvany
fodijat (l. fotd) 1994-ben kapta meg. Tobb kilféldi
akadémia, tudds tarsasag pedig tagjava valasztotta.

A tudds jelent6sebb munkai:
- Biokémia (Magyar Orvosi Kényvkiadd Tarsulat, 1949)
- Altaldnos szervetlen és analitikai kémia (Tankdnyvkiadé Vallalat, Budapest,
1950)
- Szerves kémia (Tankodnyvkiadd Vallalat, Budapest, 1951)
- Altaldnos és szervetlen kémia (Medicina kiadd, Budapest, 1958)

Chikan Agnes
az Akadémiai Ujsdgiréi Dij 2008. évi dijazottja
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TEHER ALATT NO A PALMA
(egy tanitvany visszaemlékezése)

Straub F. Brunot 1941 8szén ismertem meg, altalanos kémiat adott eld, mint fiatal
adjunktus, amikor érettségi utan a Szegedi Horthy Miklds Tudomanyegyetem
orvosi fakultasara beiratkoztam. Bar kés6bb a szerves kémiat jobban szerettem,
mégis mar akkor feltlint milyen vildgosan, érdekesen tudott el6adni. Még
inkabb megnyerte tetszésemet, amikor az egyetemi alarcos balon hdlgyvalasz
alkalmaval felkértem tancolni. El0szor azt gondolta, miutan 6 is alarcban volt,
hogy Osszetévesztettem egy hasonldé magassagu medikussal, de kdzoltem vele,
hogy pontosan tudom, kit kértem fel. Ekkor félreértések elkerlilése végett eldvett
tarcajabol egy noi fényképet és kozolte velem, hogy az 6 szive mar foglalt és a
fénykép abrazoldja tartja fogva. A holgy, késdbbi felesége Lichteneckert Erzsébet
volt. Hlisége meghatott és a tovabbiakban megmaradtam ko6zds érdeklddési
terlletink, a biokémia mellett.

A haboru utan ismét Szegedre kerilve 1948-ban sikerllt a mar altala vezetett
Szegedi Orvosi Vegytani Intézetbe kerllndm, mint gyakornok, majd egy év
mulva Budapestre menni. Szent-Gyorgyi professzor kilféldre valé tavozasa
utan akkori tanszékére, a budapesti Orvosi Vegytani Intézet vezetésére Straub
professzort, ahogy mindenki hivta, a Prof-ot hivtdk meg. A szegedi intézetébdl
kettonket, Feuer Gyorgyot és engem vitt fel, ahol eleinte a Szegeden elkezdett
munkat folytattuk. Ez az aktomiozinszalak eldallitdsabdl és tulajdonsagainak
megismerésébdl allt, elsGsorban viszkozimetridas mérések segitségével. Az
iddigényes kisérletek kovetkeztében reggel nyolctdl sokszor éjfélig is eltartott
a munka, de a Prof is vellink tartott. Lakasa nem lévén az intézetben lakott és
hétvégén is sokszor behivott minket dolgozni, amit egyaltaldan nem bantunk.
Ekkor az intézeti konyha helyett a Rakdczy uti Mackd bisztroba invitalt ebédre,
hétkdznap pedig a Szentkiraly utcai eszpresszdba jartunk 6tdérai rumos feketére.
Ilyenkor mindenrdl lehetett vele beszélni, politikardl, kulturalis eseményekrol és -
ami mindnyajunkat foglalkoztatott - kisérleteink eredményeirdl, problémainkral.
Mindenki egyforma volt és egyforman széhoz jutott. Ez helyettesitette a szegedi
otorai teakat, de a k6zds sportolast is magunkkal hoztuk Szegedrél és a roplabda
meccseket itt is folytattuk. A demokracia abban is megnyilvanult, hogy a néket
sem hagytak ki a csapatbdl, még a futballmeccsekben is részt lehetett venni,
amit tébben ki is hasznaltunk. Sajnos ez a gondtalan élet nem sokaig tartott, a
Prof egyre inkabb az egyetemi politika foglya lett és mindinkabb kevesebb ideje
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maradt rank és a tudomanyra.

Az Akadémiai Biokémiai Intézetbe kerlilve azt reméltem, hogy tébb id6 és pénz
lesz a kutatasra, azonban az intézet igazgatdja, Szorényi professzor nem nézte
jo szemmel, hogy kandidatusi disszertacidom témajaul nem az altala ajanlott
aktin aminosav végcsoportjainak meghatarozasat akartam valasztani, hanem
a neurotranszmitterek anyagcseréje érdekelt jobban. Igy kertltem az Orszagos
Idegsebészeti Intézetbe, ahol egy klinikai laboratdrium felszerelésével kellett
dolgozni e bonyolult téman. Emiatt gyakran bejartam az Orvosi Vegytani Intézetbe
centrifugadlni és a konyvtarban a biokémiai folydiratokat olvasni. Kandidatusi
vizsgam el6tt megkérdeztem a kényvtarostdl, milyen folydiratokat olvasott a Prof
mostandban, miutan tudtam, hogy a ,ius primae noctis” alapjan mindig elsOnek
olvasta az Ujonnan érkezett lapokat. Ellike, a kdnyvtaros azonnal megmutatta
Oket, én pedig szorgalmasan végigbdngésztem és kijegyzeteltem magamnak. A
tippem be is jott, a f6 kérdésre kielégito valaszt adtam. A Prof a legutdbb érkezett J.
Biol. Chem.-bdl az aminosavak kromatografias elvalasztasanak egy Uj mddszerét
kérdezte t6lem. Szemlatomast meglep6dott, mikor kapasbdl valaszoltam. Meg
is kérdezte, ezt honnan tudtam. Oszintén bevallottam az igazsagot, a Prof jot
mulatott és megadta a jelest. Ez nagyon jellemz6 volt ra, honoralni tudta, ha
valaki szemébe mondta az igazsagot vagy a kritikat. Sok évvel kés6bb az MTA
Szegedi Bioldgiai Kbzpontban az igazgatd tanacs llésén igy mutatott be, mikor
el8szor vettem részt, mint biokémiai igazgatohelyettes: ,0 az, aki az embernek
mindig a szemébe mondja a rosszat.”

A hatvanas évek végén Uj remények ébredtek bennem, hogy sikerll az akkor
|étesiilo MTA Szegedi Bioldgiai Kozpont Biokémiai Intézetébe kertlni. Az (j intézet
témamegbeszélésére az MTA Tihanyi Bioldgiai Intézetben kertlt sor 1968-ban,
ahova engem is meghivtak, mint leendd csoportvezetot. A Prof a membranlipidek
kutatasat tamogatta, én a receptor kutatast vetettem fel, mint alternativ témat.
A témakrél a végén szavazas volt és a receptor nyert. Igy sikerilt régi vdgyamat
a kutatasba becsempészni, mint utébb kidertlt, nem eredménytelendil.

Milyen fondk volt a Prof Ujra Szegeden? Sok minden megvaltozott a kozbeeso
hisz év alatt, mi is megvaltoztunk, de a koraléttink lévé vilag is. A Prof
vitathatatlan érdeme volt a Bioldgiai Kézpont Iétrejotte az egyre nehezebb anyagi
korilmények kozoétt. Azonban nem lehetett ugyanugy kezelni az embereket, mint
egy kis kdzosségben, mindnyajan nélklloztik a jelenlétét, amelyet meg kellett
osztania a budapesti és a tobbi szegedi kotelezettségei kdzott. Ennek ellenére
igyekezett mindennek eleget tenni, aminek késdbb az egészsége latta karat.
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Azért, hogy fejben tartsa szamos tennivaldjat, elmaradhatatlan gyufaskatulyaira
~Schlagwort”-okban irta fel legfontosabb teendéit. Tarjani kis lakasaban nem
tudott jol aludni, engem kért meg, hogy valtsam ki altatdjat. Kotelezettségeinek
mégis mindig példasan eleget tett, a Magyar Népkoztarsasag Elnoki Tanacsanak
elnoki tisztségéig vitte, mint annak utolsé elntke a hivatalt 1988-1989 kozott
toltotte be. Pedagdgiai mottdjat a ,Teher alatt né a palma” sajat magara is
alkalmazta. Most sokunkat ,hianya atjar, mint huzat a Hazon"”(Jézsef Attila utan
szabadon).

Wollemann Maria
az orvostudomanyok doktora
ny. tudomanyos tanacsado
MTA SZBK Biokémiai Intézet
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MEGEMLEKEZES+

Farkas Tibor
(1929-2003)

Farkas Tibor akadémikus kevesek altal m(ivelt tudomanyag élmez6nyében
szamontartott tudds, tekintélyes lipidkutatd volt. Szerencsésnek tartotta magat,
amiért egész életében “szdérakozhatott”. Azzal foglalkozott, amit szeretett.

Farkas Tibor 1929. junius 8-an sziletett Budapesten. Elemi |skola|t Kelebian
végezte. Gimnaziumi tanulmanyait Kiskunhalason a Reformatus [

Szilddy Aron Gimnaziumban kezdte 1940-ben, majd Szabadkan
folytatta a Magyar Kiralyi Fidgimnaziumban. Késdbb visszakerilt a
kiskunhalasi gimnaziumba, érettségi bizonyitvanyat is itt szerezte
1948-ban. Két évvel késébb kerilt a Szegedi Tudomanyegyetem
bioldgia-kémia szakara. Az egyetem elsé két évfolyamat itt
végezte el, majd 1952 6szén, a szakbioldgus oktatas beindulasakor
az Eo6tvos Lorand Tudomagyegyetem allatfizioldgus szakan folytatta nagy
érdekl6déssel tanulmanyait.

A diploma megszerzése utan 1955-ben kinevezték az MTA Tihanyi Bioldgiai
Kutatdintézetébe. Az ezt kdveté majdnem két évtizednyi kutatomunkat eldszér
1956-ban a Német Demokratikus Kdztarsasagbeli par hdnapos tanulmanyut, majd
1963-ban a Milandéi Tudomanyegyetem Farmakoldgiai Intézetének meghivasara
eltoltott bo egy esztenddnyi id6szak szakitotta meg. Néhany évvel kés6bb a
Szovjetunidéban tengerbioldgiai és zsirkutatassal foglalkozé intézeteket latogatott,
1972-73 kozott pedig Los Angelesben, a Kaliforniai Egyetemen (UCLA) végzett
kutatdomunkat. Kandidatusifokozatat 1970-ben, a doktori cimet 1990-ben szerezte
meg. Az MTA Szegedi Bioldgiai Kdézpont Biokémiai Intézetének 1971-tdl kutatd
professzora volt halaldig. A szakmai elismerést a nyolcvanas évek vége hozta
meg szamara: 1989-t6l az Amerikai Nemzeti Tudomanyos Akadémia, 1990-t6l a
Magyar Tudomanyos Akadémia levelez6, majd 1998-t6l az MTA rendes tagjava
valasztottdk. Az MTA Szegedi Akadémiai Bizottsaganak alelntke volt 1993-tdl,
kés6bb a TMB és a Doktori Tanacs, tovabba a Német Lipidtudomanyi Tarsasag
(1959), ill. az Amerikai Olajkémikusok tarsasaganak tagja (1991). Széchenyi-
dijjal 1998-ban tlintették ki.

F6 kutatési terUIete a Iipidek biokémiéja és éIettana kUIbnc‘js tekintettel a
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termoadaptacionak a torténete az 50-es évek masodik felére, helyileg pedig az
MTA Tihanyi Bioldgiai Intézetébe nyulik vissza, ahol 1955 6ta foglalkozott lipidekkel,
ezekkel a vizben nem olddédd anyagokkal. Az ifju kutaté kedvenc idotoltésének
hodolva gyakran gyUjtogette egy vodorbe a Balatonban él6 alacsonyabbrend(
rakokat. Feltlint neki, hogy zsiros lett t6lik a viz felszine. Mivel senki sem tudott
valaszt adni arra a kérdésre, hogy miért olyan sok az olaj ezekben a szervezetekben,
sajat kedvtelésébdl hozzalatott a lipidkutatdashoz. E dontés meghatarozd volt
életében, hiszen ekkor tette le a mai lipidiskola alapkdvét. Hans Paul Kaufmann,
a vilag egyik legnagyobb lipidkémikusa volt az, aki tihanyi latogatasa soran
megismerte Farkas Tibor munkajat, s felismerve kutatasai jelent6ségét, hazatérve
rangos német szaklapban ismertette azt a technikat a vildggal, melyet Farkas
professzor fejlesztett ki a zsirsavak elvalasztdsara. A munka ezutan tébb évtizeden
at folytatodott. Els6 komoly eredményét Herodek Sandorral, néhai Toth Gézaval
és néhai Csaky Laszloval kozosen érte el, amikor kimutattak, hogy a halak testébe
juttatott radioaktiv ecetsav megjelenik azok zsirsavjaiban. A hatvanas évek elején
Herodek Sandorral egyltt kozolték a vilagviszonylatban is szenzacidsnak szamitd
megfigyelésiiket, miszerint a Balatonban ¢él6 alacsonyabbrendl szervezetek
képesek lipidjeik fizikai allapotat (olvadaspontjat) igen érzékenyen hozzaigazitani
a kdrnyezet hOmérsékletéhez, ezzel mintegy biztositjak 6nmaguk szamara, hogy
életfolyamataik olyanalacsony hOmérsékletenislejatszodhassanak, amelyek mellett
egyébként elpusztulnanak. Ez a magyar felfedezés alapozta meg a tizenott évvel
késbbbi, az él6vilag széles kérében bizonyitott hires Sinensky-féle homeoviszkdzus
membran adaptacié elvét. Ezt a hajdani tanulmanyt, illetve felfedezést még ma
is gyakran idézik e tudomanyterileten. Mddszeresen valogatott, mérsékelt égovi,
arktikus és szubtropusi szervezetekbdl szarmazd mintak elemzésével nem csak
bizonyitotta a homeoviszkdzus adaptacio érvényességét, hanem - a foszfolipidek
és biomembranok szintjén - feltarta az adaptaciés valasz molekularis alapjait is.
Ezek a felismerések tették igazan ismertté Farkas Tibor munkassagat, és jarultak
hozza ahhoz, hogy az Amerikai Nemzeti Tudomanyos Akadémia tagjai soraba
valasztotta a szegedi tudost.

Mar szakmai tekintélyt szerzett kutatd volt, amikor 1971-ben Straub F. Bruné
akadémikus meghivta a Szegeden abban az évben felavatott Bioldgiai Kbzpontba,
ahol kelet-europai mércével mérve kivald korilmények kozott folytathatta
kutatdmunkajat. Majd tiz évig kalandozott a névények vilagaban, ahol arra kereste
a valaszt, milyen kapcsolat Iétezik a sejtmembranok és a fagytlrés kozott, tovabba
mar a korabbi megfigyelések birtokaban vizsgalta, milyen membranadaptiv
megoldasokat talaltak ki a fagyt(rdé novények az extrém alacsony homérsékletek
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tulélésére. Tanitvanyaival és akkori munkatarsaival, Horvath Ibolyaval és Vigh
Laszloval sikerilt bejuttatnia hidegérzékeny haszonndvényekbe olyan molekuldkat,
amelyeket a hidegt(iré novények is képesek el6allitaniahhoz, hogy képesek legyenek
alkalmazkodni a kiils6 hdmérsékleti valtozasokhoz, hogy védekezhessenek a korai
fagyok ellen. Tizen6t orszagban fogadtak el ezt a szabadalmat. Egy évtizednyi
kalandozas utan Farkas Tibor visszatért a halakhoz. Kimutatta, hogy tobbek
kozott bizonyos lipidmolekuldk szabalyozzak a membranok rendezettségét egy
adott hémérsékleten, s ez egyarant igaz az északi sarki, édesvizi vagy szubtrdpusi
hidegvér( allatokra. Nevéhez flizOdik az a nagy visszhangot kivaltd felismerés is,
hogy a busanak olyan tipusu olaja van, mint bizonyos tengeri halaknak, vagyis
fogyasztasa alkalmas az érrendszeri betegségek megel6zésére. Munkassagaban a
hangsuly a membranok molekularis 6sszetételére és architekturajara helyezddott,
kilonds tekintettel egyes foszfolipid molekula specieszek termoadaptacidban ill.
kilonboz6 betegségek kialakitasaban betoltott szerepére.

Tul a szamos hazai egyittmikddésen Farkas Tibor és munkatarsai kiterjedt
nemzetkozi kapcsolatrendszert épitettek ki. Emlitést érdemel a finn Institute
of Marine Research (Helsinki), a német Alfred Wegener Institute fir Polar und
Meeresforschung-al (Bremerhaven), a szintén német Wilhelms-Universitat
(Minster), az olasz Stazione Zoologica (Napoly), ill. az indiai National Insitute of
Oceonography (Dona Paula, Goa), és a spanyol Universidad de las Islas Baleares
(Palma de Mallorca).

Farkas Tibor élete végéig folyamatosan gyl(jtdotte és rendszerezte adatait.
Mindennel és mindenkivel szemben nyitott volt: szivesen osztotta meg gondolatait
munkatarsaival. Gondolatmenete mindig egyszer( és vilagos volt. A nemzetkdzileg
elismerttuddsegyéniség sok évtizedes, merdben Ujalapokrolinduld munkassaganak
tapasztalatai tovabb élnek, hiszen nemcsak a lipidoldgia, a lipid-membran iskola
megteremtése, hanem a magyar lipidoldgusok nevelése is az 6 nevéhez flizodik.
Kilonds gondot forditott a tanitvanyok gondolkodasanak csiszolasara. A volt
didkok kivaltsagosnak érezhették magukat, hogy Vele dolgozhattak. Nemcsak
egy zsenialis kutatd elmével hozta dket 6ssze a sors, de példaképet kaphattak
emberségbdl és szeretetbdl is.

Elete utolsd percéig dolgozott és alkotott. Haldlaval rendkiviil sokoldall, szines és
gazdag tudomanyos életpalya szakadt meg. Mindig optimista volt! A betegségét
illetden egyetlen dologra panaszkodott, hogy az operacié és a feléplilés napjai
elvonjak a munkatol. Majd sok mas, szamara fontosabb témardl beszélt. Elvesztése
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talan azért is felfoghatatlan, mert mi mindannyian akik vele dolgoztunk ugy
tekintettiink R4, mint gyermek a szililGjére, gondolva, hogy Vele soha semmi
komoly baj nem térténhet.

.Sose valami, vagy valaki akartam lenni, egyszerlien csak érdekelt, hogy miért
vannak a dolgok ugy, ahogy vannak.”

Vigh Laszlo Kitajka Klara
akadémikus tudomanyos fomunkatars
MTA Szegedi Biologiai Kozpont Biokémiai Intézet

*+ Megjelent a Magyar Tudomany 2004/1 121. oldalan (Akaprint Kft-t Kiadd)
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AZ OHVI-OGYK-OVSZ-MTA-SE...? MOLEKULARIS
SEJTBIOLOGIAI KUTATO-CSAPATANAK KALANDJAI;
BEMUTATKOZAS VAGY FOLYTATASOS REGENY?

A BIOKEMIA szerkeszt8sége arra kért meg, hogy réviden mutatkozzunk be, mint
a budapesti molekularis sejtbioldgia egyik mihelye. Nem allhatom meg, hogy ezt
az alkalmat felhasznéaljam arra, hogy a szakmai bemutatkozas mellett (amelyet
elsOsorban Orban Tamas kovetkezd cikke biztosit) egy rovid ,,tudomanypolitikai”
osszefoglalot is adjak. Tanulsagos lehet ez minden kalandvagyd, itthon dolgozo
biokémikus - molekularis bioldgus - sejtbioldgus szamara.

2007 juniusdban a Népszabadsagban, ,Firddvizzel a gyereket” cimmel jelent
meg az a levelem, amelyben leirtam, hogy veszélybe kerilt a kutatomunka
Budan, a Karolina Ut és Didszegi Ut sarkan allo Gvegéplletben, a folytonosan
atalakulé Orszagos Hematoldgiai, Vértranszfuzids és Immunoldgiai Intézet
(akkor éppen Orszagos Gyodgyintézeti Kézpont, OGYK) telephelyén. Ebben a
kozpontban a jelent6s hazai és nemzetkozi hirnévvel és tamogatassal folyo
kutatasok az Ossejtek alkalmazasara, a daganatok elleni Uj gyogyszerek és a
legmodernebb diagnosztikai mddszerek kifejlesztésére irdnyultak. A csapat a
Magyar Tudomanyos Akadémia kutatécsoportjat, a Semmelweis Egyetem és az
ELTE szamos doktori hallgatdjat is magaba foglalta, tobb tudomanyok doktora,
szamos egyetemi doktor és doktorandusz fémjelezte miikodését. A kutatas-
fejlesztés a kdzvetlen orvosi, biotechnoldgiai gyakorlati alkalmazast is szolgalta:
a veérellatok mintdjara megtervezett koéldokvér Ossejtbank megteremtése, az
Ossejtek felhasznalasi lehet6ségeinek kutatdsa, az egyénre szabott orvoslas
Uj csodait alapozhattdk meg. Kutatasi tdmogatasok segitségével megvaldsitott
beruhazasokat, komoly felljitasokat végeztiink el az épiletben.

A problémat az okozta, hogy az OGYK Szabolcs utcai kézpontja 2006-2007
folyaman el6bb atalakult, majd maga az OGYK szervezete is megszlint, és
varatlan automatizmussal a budai telephelyet is elkezdték megsz(intetni. A
terv az volt, hogy itt is mindenkinek felmondanak, az éplletet lezarjak, a -
nagyrészt palyazati tamogatasokbdl vasarolt — milszerparkot pedig egyszer(ien
elkotyavetyélik: tulajdonképpen pusztdn azért, mert kordbban, 2001-ben egy
szintén véletlen ,arukapcsolas” folytdn a kutatokdzpontot is az OGYK-hoz
csatoltdk. A jé hir az volt, hogy tomegesen szétkilildott leveleim hatasara akkor
a tulajdonos Egészségigyi Minisztérium, a tudomanyos élet, a kormany vagy
éppen az ellenzék jelentds vezetd személyiségei is egyértelmien, széban és
irasban is nyilatkoztak, hogy ezt a szellemi t6két és anyagi javakat egyarant
elpazarl6 ,megoldast” el kell kertilni, az orvosi biotechnoldgiai kozpontot fenn kell
tartani. Kozdsen kidolgozott, szakmailag, pénzligyileg és jogilag is megalapozott,
az egészségligynek egyetlen kilon fillérjébe sem kerll6 tervek késziltek a
megoldasra. Akkor, e jéindulatd és megfeleld megoldassal kecsegtet6 kilatasok
birtokdban csak annyit kértem, hogy szurkoljunk egyitt magunkért...

2007 nyaran azutan valdéban el is indult a mentdakcid: az egészségligyi miniszter
az Ossejtbankot, a kutatasokat, a molekularis és a szervatiltetési diagnosztikat
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az Orszagos Vérellatd Szolgalat (OVSZ) alapitdé levelének megvaltoztatasaval,
egy miniszteri hatarozat formajaban az OVSZ keretébe helyezte at. Ugyanakkor a
fenntartas mddja, anyagi forrasa, szervezeti kerete nem tisztazédott, a vérellatéd
szervezetében a kutatds-fejlesztés idegen testként jelent meg. Raadasul a
Didszegi-Karolina-Dardczi uton elhelyezkedd (lasd Bermuda-haromszoég), az
OGYK, a Semmelweis Egyetem Ortopédiai Klinika, és az MTA Enzimoldgiai Intézete
altal kdzosen lakott és hasznalt tdbbezer négyzetméteres nagy ingatlan pontos
tulajdonjoga nem volt tisztazhatdo. A kdzos fltéssel, gazcsappal, elektromos-
és csatorna-halozattal m(kddo épillettombtdl az eddigi fo mikodtetd, de
most megsz(ind OGYK szabadulni akart és a kezelést atadta az Egészséglgyi
Készletgazdalkozasi Intézetnek (EKI), amely azt részben at is vette, de a
muUkddtetését nem vallalta. A kutatas m(iszervagyona az OVSZ leltaraba kerdlt,
az OGYK hatarozatlan idejli kozalkalmazottak jelent6s részét elbocsatottak,
mintegy 15 dolgozot pedig az OVSZ vett at. Végllis 2008 oktdberében az OGYK
hivatalosan is, jogutdod nélkil megsz(int.

Mindez most mar tobb mint két éve allandé bizonytalansagot eredményez.
Nyilvanvald, hogy az allanddéan valtozé politikai és gazdasagi vezetés nagyon
nem kedvez a mindségi kutatasnak, féleg, ha a kutatdécsoport dnhibajan kivdil
belekerllt egy atszervezési csapdaba. Az el6z6 miniszterek vagy allamtitkarok
leveleire és utasitasaira, akar hivatalosan megjelent rendeletekre is hidba
hivatkozunk, az egészségligy altalanos zlirzavara kodzepette a kutatas senkit
nem érdekel.

Egy rejtoi fordulattal 2008 Gszén raadasul az épiletiink tulajdonviszonyai is
atalakultak, illetve még kiismerhetetlenebbé valtak. Szeptemberben kideriilt,
hogy az egy kozds telekkdnyvi szamon szerepld (!) teljes Didszegi-Karolina-
Dardczi uti ingatlan az MTA tulajdonaként kerilt Uj bejegyzésre, mig az OGYK és
a Semmelweis Egyetem kezeldi joga a telekkdnyv szerint megszint. Az éppen
megszinbben lév0 OGYK azonban ezt megfellebbezte, ezért 2009 elején az
épllet nagy része visszakerilt az NV Zrt tulajdonaba - de vajon 6k mit kezdenek
vele?

2008 nyaran, majd szeptember elején Ujabb rodostadi tipusu levélhalmazt kildtem
el, ezuttal tobbek kozott a (kdzben megvaltozott) egészségligyi miniszter, a
(k6zben megvalasztott, Uj) akadémiai elndk, és a (kozben kinevezett) kutatasi
miniszter részére. Leirtam, Ujra és U(jra, hogy az eredményesen m(ikddo,
akkor mar jelent6sen lecsokkent, de még mindig csaknem 40 fonyi (kozotte
12 Ph.D. hallgatd) kutatd-csapat mikodése sulyosan veszélyeztetett. A munka
szakmai, miszer és pénzligyi hattere alapvetden rendelkezésre all, a felljitott
laboratériumok még mikodbképesek, de nincs igazi anya-intézménylnk, igy
sem elhelyezésiink, sem mikddtetésiink nem biztositott.

Megoldasnak tlint, hogy javaslatomra az egészségiigy hajlandé lenne ezt az egész
csapatot, mlszervagyont és tevékenységet atadni egyetemi vagy akadémiai
kezelésbe. Részletesen leirtam, hogy a meglévd grantok alapjan mind a kutatas
jovobeni helyének esetleges bérletét, mind a munka dologi és bér-fedezetének
jelentOs részét el tudnank teremteni. Ez a megoldas egyben jé precedens lehetne
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a hazai kutatas tamogatasanak és szervezésének terlletén: a koltségfedezet és
a terhek folyamatos atadasa az EUM részére megtakaritast jelentene, mig a
befogadd szamara nem jelente jelentds azonnali anyagi megterhelést.

A javaslat nyoman az Egészségigyi Minisztérium, az MTA és az OVSZ
targyaldasztahoz lilt, az 6tletekbdl azonban 2009 tavaszaig érdemben nem valdsult
meg semmi. Bar kdzben az MTA f6titkdra, majd fétitkarhelyettese személyesen
is fogadott, és az atadott részletes anyagok alapjan igéretet tett a segitség
elinditasara, tovabbra is teljesen bizonytalan a sorsunk. Az OGYK megsz(inése
ota fenntartonk és jogutdd szervezetlink igazabdl nincs, sem az Egészséglgyi
Minisztérium, sem az MTA nem adott Utmutatast tovabbi lehetéségeinkrdl. A
kolddkzsinorvér-6ssejtbank mar csak tarolast végez, tdébb laboratérium mar
kikoltozott a nemrégiben helyreallitott teriletekrél. Az maig sem dertilt ki, hogy
kinek a tulajdona vagy bérleménye a tobbszaz millié forint érték(i mliszervagyon,
vagy az épilet, amelyben dolgozunk, és ki biztositja a mUikodtetését. Flités
és vilagitas még van, de hogy pontosan ki is fizeti a szamlakat és miért, az
nem vilagos. A takaritast néhany hdénap sziinet utan, most ugy tlinik, sikerilt
megoldani, a mlszaki feligyeletet az OVSZ jelenleg még ellatja. Hogy mindez
meddig folytathatd, az nagyon kétséges.

Ennek megfelelden a kutatdcsoport tagjai a remény és a kétségbeesés kozott
hanyddnak, a kilféldon dolgozok ott maradnak, a hazatérni szandékozok
sem indulnak haza. Ugy gondolom, hogy lassan csak az itt dolgozék hésies
elszantsaga és a tudomany iranti elkotelezettsége tartja életben a nemzetkozi
hir(i kutatdécsoportot. Majd ha valamennyien elmegyiink, akkor nyilvan megnd
az azsidonk, mint kulfoldre szakadt magyaroknak...

A legfajobb az, hogy szinte naponta halljuk, hogy milyen fontos a hazai
kutatas-fejlesztés tamogatasa, milyen (j tervek és iranyelvek sziletnek ennek
érdekében, hogyan lehet a gazdasagi valsagbdl
foként az innovativ, Uj lehet6ségek kiaknazasaval
kilabalni, milyen alapvet6 fontossagu a biotechnoldgia
tamogatasa, és igy tovabb, ad nauseam. Kézben egy
ilyen, viszonylag egyszer(, inkabb csak joindulatot
mint pénzt igényl6 kérdés megoldasara sem jut
| szandék és erd, a megléve és tovabbfejleszthet6
értékek elvesztegetése, ugy tlinik, senkinek nem faj.

Azért persze még tervezink, dolgozunk. Tenyésztd
edényeinkben az Ossejtekbdl valddi, dobogd
szivizomtelepek nének, s igéretesen alakulnak
a leukémiadsok, égettek, vagy izlleti betegek
remélhetdleg nem oly tavoli gydgyitasat szolgald
Uj modszerek is. Egyik fiatal kutaton6é kollégank
(Ozvegy-Laczka Csilla) tavaly novemberben nyerte
el a L'Oreal kutatasi dijat (TV és radidé-interjuk teljes
lelkesedésével). Orban Tamas kollégank éppen most
marciusban kapott Akadémiai Ifjusagi Dijat. De maga

Budapest, Dioszegi ut - a
kihaléban 1évé éplilet
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a munka, amit végez, és ahol végzi, az vajon kit érdekel?

Helyzetlink barataimat és ismerdseimet lassan egy unalmassa valo kabarétréfara
emlékezteti. Massal nemigen tudom befejezni ezt az irast, mint hogy szeretném,
ha a felelGs vezetbk rajonnének, hogy egyik legfontosabb feladatuk, hogy minden
olyan szellemi mlhelyt megé6rizzenek, amely az orszag jovojét épitheti, amely
amugy is szirkild johirinket Ujraaranyozhatja.

Vagy legalabb kaphassak egy olyan Oszinte valaszlevelet, mint amilyet Rethy
Laszlé akadémikus — a Nemzeti MUzeum igazgatdja, alias LOwy Arpad - 1903-
ban irt egy bekilldott régészeti lelettel kapcsolatban: ,hivatalos tisztelettel azt
valaszolom, hogy ...sszak megazurak asarkantyujukat, mertmostilyen...sagokkal
nem foglalkozhatunk...” (szép cirkalmas alairas, pecsét). Persze az eredetiben
(facsimiléjét 6rzodm) a kipontozas helyén a teljes szavak szerepelnek.

A volt OGYK kutato-fejleszto részlegének jelenleg is miikodo
kutatocsoportjai
(2009. marcius)

Jelent6sebb grant tamogatasok:

Jedlik NKTH program, ES2HEART projekt, 2007-2009, Jedlik NKTH program,
STEMKILL projekt, 2008-2012, FP6-INTHER projekt, 2006-2008, FP6-MEMTRANS
projekt, 2006-2008, KKK tamogatas, 2008-2010, FP6 Marie Curie, NIH, OTKA és
ETT grantok

Kalcium Transzporter Laboratorium
(OVSZ és MTA-SE Membranbioldgiai Kutatocsoport)
Vezetd: Dr. Enyedi Agnes
Tagjai: Dr. Kovacs Tunde (Ph.D.), Dr. Paszty Katalin (Ph.D), Dr. Padanyi Rita
(Ph.D.), Antalffy Géza (Ph.D. hallg), Heged(s Luca (Ph.D. hallg), Szendefyné
LOr Krisztina (asszisztens)

Fobb projektek:

A sejtek Ca?* haztartasanak fenntartasaban fontos szerepet kapnak a kalcium
transzporterek, Ca?* ATP-azok. Munkacsoportunk elsésorban a plazma membran
tipusu kalcium ATPazokat (PMCA) vizsgalja, amelyek feladata a sejtet ér6 stimulust
kovetben felszaporodé citoplazmatikus Ca?* eltavolitasa az extracellularis térbe.
Tanulmanyozzuk a PMCA fehérjék expresszidjanak, izoforma megoszlasanak,
szerkezetének és ez utdbbival 0Osszefliggben funkcidinak valtozasait olyan
modellsejtekben (normal sejtek és immortalizalt tumor-sejtvonalak), melyekben
in vitro korilmények kozott valtjuk ki, illetve befolyasoljuk a sejtosztddas,
differencialddas és az apoptdzis folyamatait. Vizsgaljuk az egyes PMCA fehérjék
sejten bellli megoszlasat és kdlcsonhatasait mas fehérjékkel. Fluoreszcens Ca?*
indikatorok segitségével tanulmanyozzuk a PMCA fehérjéket érintd valtozasok
kihatasait a sejtek Ca?* anyagcseréjére. Olyan tovabbi Ca?* indikatorok
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alkalmazasat tervezziik, amelyek lehetévé teszik globalis illetve lokalis Ca?*
jelek monitorozasat az él6 sejtekben. Mivel a Ca?* homeosztazis felborulasa
tobbek kozott szamos neurodegenerativ és daganatos betegség velejarodja,
ezért vizsgalataink hozzajarulhatnak e betegségek hatterében allé biokémiai és
sejtbiologiai folyamatok feltérképezéséhez, pontosabb megértéséhez.

Jelentésebb kézlemények az elmult harom évben:

[1] Paszty, K., Antalffy, G., Penheiter, A.R., Homolya, L., Padanyi, R., Ilias, A,
Filoteo, A.G., Penniston, J.T., Enyedi, A. (2005) Biochem J., 391: 687-692.
[2] Detre, C., Kiss, E., Varga, Y., Ludanyi, K., Paszty, K., Enyedi, A., Kévesdi, D.,
Panyi, Gy., Rajnavolgyi, E., Matko, J. (2006) Cellular Signaling, 18: 294-306.

[3] Pottorf, W.]., Johanns, T.M., Derrington, S.M., Strehler, E.E., Enyedi, A,
Thayer, S.A. (2006) J. Neurochem., 98:1646-1656.

[4] Strehler, E.E., Caride, A.]., Filoteo, A.G., Xiong, Y., Penniston, J.T., Enyedi, A.
(2007) Ann. N. Y. Acad. Sci., 1099: 226-236.

[5] Paszty, K., Antalffy, G., Hegedus, L., Padanyi, R., Penheiter, A.R., Filoteo, A.G.,
Penniston, 1.T., Enyedi, A. (2007) Ann. N. Y. Acad. Sci., 1099: 440-450.

[6] Ribiczey, P., Tordai, A., Andrikovics, H., Filoteo, A.G., Penniston, ].T., Enouf,
J., Enyedi, A., Papp, B., Kovacs, T. (2007) Cell Calcium., 42: 590-605.

[7] Padanyi, R., Paszty, K., Strehler, E.E., Enyedi, A. (2009) Biochim. Biophys.
Acta. - Molecular Cell Research, doi:10.1016/j.bbamcr.2008.11.007

Antalffy Géza

Molekularis Genetikai Laboratorium
Vezetd: Dr. Tordai Attila, Ph.D. az MTA doktora,
Tagjai: dr. Andrikovics Hajnalka Ph.D., Bors Andras Ph.D., Meggyesi Nora
Ph.D. hallgatd, Csehné Banhidi Klara, Pfundt Antalné, Horvath Csongorné
asszisztensek

Fo6bb projektek:

A Molekularis Genetikai Laboratoriumban 1997 6ta foglalkozunk a klinikai
molekularis genetika szakteriletével. Parhuzamosan kapcsolédtunk be a
molekularis szint(i diagnosztikai mddszerek fejlesztésébe, az Uj mddszerekkel
végzett populacids szintli vizsgalatokba és a rutin diagnosztikaba. A molekularis
vizsgalatok két f6 iranya az orokletes monogénes (egyetlen gént érintd)
betegségekkel vagy genetikai kockazati tényezbkkel kapcsolatos projektek,
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illetve a szerzett nukleinsav-eltérések kimutatdsa és mennyiségi meghatarozasa
elsOsorban onko-haematoldgiai korképekben. A monogénes betegségek teriletén
a kovetkezd betegségekkel kapcsolatban végziink rutin DNS-diagnosztikai, illetve
kutatdomunkat: (i) 6rokletes vasfelhalmozddas (hemokromatdzis); (ii) AésBtipusu
orokletes vérzékenység (hemofilia); (iii) ordkletes angioneurotikus oedema;
(iv) mélyvénas trombdzis genetikai kockazati tényezGi. A vérképzOrendszer
daganatos betegségei teriiletén a DNS- és RNS-vizsgalatokat egyarant végzink.
Fontos a betegség specifikus molekularis eltérések mindségi és mennyiségi
kimutatasa (valds idejd, kvantitativ PCR) tobbek kozott akut és kronikus myeloid
leukémidban, illetve kronikus myeloproliferativ kérképekben (AML, CML, CMPD).
A mindségi kimutatasnak a betegség-alcsoportok megallapitasanal és a kezelés
megvalasztasanal van szerepe, a mennyiségi kimutatas pedig a kezelésre adott
valaszreakcié pontos kovetése szempontjabol fontos. Molekularis markereket
alkalmazva kovetjik a csontveld transzplantaciét kovetéen a beadott donor
sejteket, amely a beavatkozas eredményességének érzékeny indikatora.

Jelentésebb kézlemények az elmult harom évben:

[1] Ribiczey, P., Tordai, A., Andrikovics, H., Filoteo, A.G., Penniston, ].T., Enouf,
J., Enyedi, A., Papp, B., Kovacs, T. (2007) Cell Calcium, 42: 590-605.

[2] Erdelyi, D.J., Kamory, E., Zalka, A., Semsei, A.F., Csokay, B., Andrikovics,
H., Tordai, A., Borgulya, G., Magyarosy, E., Galantai, 1., Fekete, G., Falus, A.,
Szalai, C., Kovacs, G.T. (2007) Cell Immunol., 244: 121-124.

[3] Fischer, S., Lakatos, P.L., Lakatos, L., Kovacs, A., Molnar, T., Altorjay, I., Papp,
M., Szilvasi, A., Tulassay, Z., Osztovits, J., Papp, J., Demeter, P.,, Schwab, R.,
Tordai, A., Andrikovics, H. (2007) Scand. J. Gastroenterol., 42: 726-733.

[4] Andrikovics, H., Nahajevszky, S., Szilvasi, A., Bors, A., Adam, E., Kozma, A.,
Kajtar, B., Barta, A., Poros, A., Tordai, A. (2007) Hematol. Oncol., 25: 143-
147.

[5] Erdelyi, D.]J., Kamory, E., Csokay, B., Andrikovics, H., Tordai, A., Kiss, C.,
Felne-Semsei, A., Janszky, 1., Zalka, A., Fekete, G., Falus, A., Kovacs, G.T.,
Szalai, C. (2007) Pharmacogenomics J. 8: 321-327.

[6] Bors, A., Ribiczey, P., Kbblos, G., Brozik, A., Ujfaludi, Z., Magdcsi, M., Varadi,
A., Tordai, A., Kovacs, T., Aranyi, T. (2008) Anal. Biochem., 372: 261-263.
[7] Semsei, A.F., Erdélyi, D.]., Ungvari, 1., Kdmory, E., Csdkay, B., Andrikovics,
H., Tordai, A., Csagoly, E., Falus, A., Kovacs, G.T., Szalai, C. (2008) Leukemia

Res., 32:1214-1220.

[8] Kadar, K., Kovacs, M., Karadi, I., Melegh, B., Pocsai, Z., Mikala, G., Tordai, A.,
Szilagyi, A., Adany, R., Fust, G., Varkonyi, J. (2008) Leukemia Res., 32:1499-
1504.

[9] Lakatos, P.L., Szamosi, T., Szilvasi, A., Molnar, E., Lakatos, L., Kovacs, A.,
Molnar, T., Altorjay, 1., Papp, M., Tulassay, Z., Miheller, P., Papp, J., Tordai, A.,
Andrikovics, H. (2008) Dig. Liver. Dis., 40: 867-873.

[10] Pappalardo, E., Caccia, S., Suffritti, C., Tordai, A., Zingale, L.C., Cicardi, M.
(2008) Mol. Immunol., 45: 3536-3544.

[11] Varkonyi, J., Andrikovics, H., Tordai, A. (2009) Leukemia Res., 33: 201-
202.

BIOKEMIA
XXXIII. évfolyam 1. szam 2009. marcius

38



l Hazail tudomanyos iskolalk | Sarkadi Balazs bemutatja sejtbiolégiai mihelyét

[12] Szamosi, T., Lakatos, P.L., Szilvasi, A., Lakatos, L., Kovacs, A., Molnar, T.,
Altorjay, 1., Papp, M., Szabo, O., Satori, A., Tulassay, Z., Miheller, P., Horvath,
H.C., Papp, J., Tordai, A., Andrikovics, H. (2009) Dig. Dis. Sci., 54: 351-359.

[13] Andrikovics, H., Meggyesi, N., Szilvasi, A., Tamaska, J., Halm, G., Lueff,
S., Nahajevszky, S., Egyed, M., Varkonyi, J., Mikala, G., Sipos, A., Kalasz, L.,
Masszi, T., Tordai, A. (2009) Cancer Epidemiol. Biomarkers Prev., 18: 929-
934,

Tordai Attila

Embrionalis 6ssejt laboratorium
(OVSZ és MTA-SE Membranbioldgiai Kutatécsoport)
Vezetd: Dr. Apati Agota, Ph.D.
Tagjai: Németh Andrea (Ph.D. hallgatd), Varga Noéra (Ph.D. hallgatd), Szebényi
Kornélia (biofizikus), Erdei Zsuzsa (biolégus), Péntek Adrienn (biolégus
hallgatd, ELTE)

F6bb projektek:

A munkacsoport
tagjai |étrehoztak az
emberi embrionalis
Ossejtek tenyésztésére
alkalmas laboratériumot |*
és eredményesen
tenyésztenek, valamint
differencialtatnak tobb
embrionalis Ossejt-

vonalat. Sikertlt igazolni
az ABCG2 magas szintl
kifejez6dését nem-
differencialédott emberi
embrionalis Ossejtekben,
ahol a transzporter fontos
szerepet jatszhat az
Ossejtek  védelmében. A

. . "\ Németh Andrea (Sarkadi Balézs, mint vendég), Apéti Agota,
transzpozonos  genbeviteli yarga Nora

eljarast tovabbfejlesztve
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human embrionadlis 0&ssejtek szivizom iranyud atalakulasat jellemezték.
Egyik f0 projektjik az emberi embriondlis Ossejtek célzott, szivizom iranyu
differencidltatasa, gyogyszerek tesztelésére alkalmas human szivizomsejtek
|étrehozasa.

Jelent6sebb kézlemények:

[1] Apati, A., Orban, T.I., Varga, N., Németh, A., Schamberger, A., Krizsik, V.,
Erdélyi-Belle, B., Homolya, L., Varady, G., Padanyi, R., Karaszi, E., Kemna,
E.W., Német, K., Sarkadi, B. (2008) Biochim. Biophys. Acta., 1778: 2700-
2709.

[2] Orban, T., Apati, A., Németh, A., Varga, N., Krizsik, V., Schamberger, A.,
Szebényi, K., Erdei, Z., Varady, G., Karaszi, E., Homolya, L., Német, K., Gbcza,
E., Miskey, C., Mayes, L., lvics, Z., Izsvak, Z., Sarkadi, B. (2009) Stem Cells,
in press.

Apdti Agota

Multidrog transzporter laboratorium
(MTA Enzimoldgiai Intézet, MTA-SE Membranbioldgiai Kutatécsoport)
VezetO: Dr. Szakacs Gergely
Tagjai: Fatyol Karoly, Turk Déra, Kucsma Nora, Kiss Katalin, Szegé Déra

Fo6bb projektek:

A daganatos megbetegedések korszer(i gyogyitasa a sebészi beavatkozas és
a sugarterapia mellett els6sorban gydgyszeres kezelésen alapul. Altalanos
tapasztalat szerint a citosztatikus terapia a daganatos sejtek kialakuld
rezisztenciaja miatt sok esetben nem bizonyul hatékonynak, a kemoterapia
kudarcaért a legtoébb esetben az uUn. multidrog rezisztencia fenotipus tehetd
felel6ssé. A multidrog rezisztens daganatsejtek keresztrezisztenciat mutatnak
szerkezetiikben és hatasmechanizmusukban kiilonbdz6 citotoxikus szerekkel
szemben. A rezisztenciat tobbnyire az ABC-transzporterek csaladjaba tartozo
fehérjék biztositjak, melyek az ATP energiajat felhasznalva megakadalyozzak
a citosztatikus vegylletek sejten bellli felhalmozddasat. E fehérjecsalad
legismertebb képvisel6je az MDR1 (P-glikoprotein), melynek szubszratjai
kozott a daganatellenes szerek mellett tobb fontos, a gydgyaszatban hasznalt
vegyllet taldlhaté. Az MDR1 a bélben a gyodgyszerek felszivodasat, a vesében
és a majban a kivalasztasat, a vér-agy gatban a megoszlasat, a (daganat)
sejtekben a sejtekbe vald jutasat szabalyozza. In vitro kisérletekben MDR1-gatlo
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vegylletek jelenlétében a rezisztens sejtek is elpusztithatdk. Bar az allatkisérletek
tanusaga szerint az MDR1 gyogyszeres gatlasa az élettel 6sszeegyeztethetd, a
tobb évtizedre visszanyul6 klinikai vizsgalatok rendre kiabrandité eredmeénnyel
zarultak. Altalanos vélekedés szerint a hagyomanyos MDR1-gatldszerek
alkalmazasakor ohatatlanul fellépd mellékhatasok miatt multidrog rezisztencia
gyogyszeres megeldzése egyel6re nem tekintheté megoldottnak.

Posztdoktori kutatasaim alatt egy
olyan farmakogenomikai mddszert
dolgoztam ki, mely révén a
hagyomanyos kezelésnek ellenalld,
a multidrog rezisztens sejtek
elpusztitasara képes (”"MDR1-
inverz”) vegyluletek azonosithatok.
Célom tovabbi ”“MDR1-inverz”
vegylletek azonositasa,
hatasmechanizmusuk megértése,
valamint a klinikai prébakat
el6készitd kisérletek elOkészitése.
Az MDR1-inverz vegyiletek Uj,
igéretes lehet6séget  kinadlnak

egy i f’OI’]tOS k“n'lfa'_ prObl,ema A labor tagjai: Kiss Katalin, Fatyol Karoly, Szakacs
enyhitesere. E roviden vazolt Gergely, Tirk Déra, Kucsma Néra, Szegé Déra
projekt celja, hogy felderitse az in

vitro és in vivo hatasok hatterében meghizddé biokémiai mechanizmusokat és,
hogy az arra legalkamasabb vegyileteket a klinikai probaig jutassa.

A csoport masik kutatasi témaja az ABCB6 fehérje funkcidjanak és sejten belili
lokalizaciéjanak vizsgalata.

Jelent6sebb kézlemények:

[1] Szakacs, G., Chen, G.K., Gottesman, M.M. (2004) Cancer Biol. Ther., 3: 382-
384.

[2] Szakacs, G., Annereau, J.P., Lababidi, S., Shankavaram, U., Arciello, A.,
Bussey, K.J., Reinhold, W., Guo, Y., Kruh, G.D., Reimers, M., Weinstein, J.N.,
Gottesman, M.M. (2004) Cancer Cell., 6: 129-137.

[3] Annereau, J.P., Szakacs, G., Tucker, C.J., Arciello, A., Cardarelli, C., Collins,
J., Grissom, S., Zeeberg, B.R., Reinhold, W., Weinstein, J.N., Pommier, Y.,
Paules, R.S., Gottesman, M.M. (2004) Mol. Pharmacol., 66: 1397-1405.

[4] Ambudkar, S.V., Sauna, Z.E., Gottesman, M.M., Szakacs, G. (2005) Trends
Pharmacol. Sci., 26: 385-387

[5] Szakacs, G., Paterson, J.K., Ludwig, J.A., Booth-Genthe, C., Gottesman, M.M.
(2006) Nat. Rev. Drug Discov., 5: 219-234.

[6] Ludwig, J.A., Szakacs, G., Martin, S.E., Chu, B.F., Cardarelli, C., Sauna, Z.E.,
Caplen, N.]., Fales, H.M., Ambudkar, S.V., Weinstein, J.N., Gottesman, M.M.
(2006) Cancer Res., 66: 4808-4815.

[7] Sarkadi, B., Homolya, L., Szakacs, G., Varadi, A. (2006) Physiol. Rev.,
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86:1179-1236.

[8] Gottesman, M.M., Ludwig, J., Xia, D., Szakacs, G. (2006) Discov. Med., 6:18-
23.

[9] Paterson, J.K., Shukla, S., Black, C.M., Tachiwada, T., Garfield, S., Wincovitch,
S., Ernst, D.N., Agadir, A., Li, X., Ambudkar, S.V., Szakacs, G., Akiyama, S.,
Gottesman, M.M. (2007) Biochemistry, 46: 9443-9452.

[10] Fuller, M.D., Thompson, C.H., Zhang, Z.R., Freeman, C.S., Schay, E., Szakacs,
G., Bakos, E., Sarkadi, B., McMaster, D., French, R.]., Pohl, ]J., Kubanek, J.,
McCarty, N.A. (2007) J. Biol. Chem., 282: 37545-37555.

[11] Szakacs, G., Varadi, A., Ozvegy-Laczka, C., Sarkadi, B. (2008) Drug Discov.
Today., 13: 379-393.

[12] Okabe, M., Szakacs, G., Reimers, M.A., Suzuki, T., Hall, M.D., Abe, T,
Weinstein, J.N., Gottesman, M.M. (2008) Mol. Cancer Ther., 7: 3081-3091.

Molekularis biolégiai laboratérium Szakécs Gergely
(MTA-SE Membranbioldgiai Kutatdcsoport)
Vezetd: Dr. Orban Tamas

Tagjai: Schamberger Anita, Krizsik Virag, Kolacsek Orsolya, Sebestyén
Zsuzsanna

Fo6bb projektek:

A kutatdcsoport tagjai az
ABCG2 fehérje vizsgalata soran
kifejeztették az ABCG2 zdld
fluoreszcens fehérjével (GFP)
O0sszekapcsolt valtozatat, és
eredményesen felhasznaltak
a fehérje lokalizaciéjanak
és transzport funkcidjanak
parallel  vizsgalatara (Orban
és mtsai, 2008). Az ABCG2
kapcsan vizsgalataink targyat
képezi a gén RNS-szintd
szabalyozasanak feltarasa, ezen
belil is elsésorban az alternativ

promoterhasznalat, valamint
az alternativ poliadenilacié A labor tagjai: Schamberger Anita, Krizsik Virdg, Orban
szerepének vizsgalata. Tamas, Kolacsek Orsolya
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A munkacsoport kutatdsainak masik f6 profiljat a transzpozon alapu génbeviteli
eljarasok beallitasa és optimalizalasa jelenti (Id. mellékelt tudomanyos cikk).

Jelent6sebb kézlemények:

[1] Orban, T.I., Seres, L., Ozvegy-Laczka, C., Elkind, N.B., Sarkadi, B., Homolya,
L. (2008) Biochem. Biophys. Res. Commun., 367: 667-673.

[2] Apati, A., Orban, T.I., Varga, N., Németh, A., Schamberger, A., Krizsik, V.,
Erdélyi-Belle, B., Homolya, L., Varady, G., Padanyi, R., Karaszi, E., Kemna,
E.W., Német, K., Sarkadi, B. (2008) Biochim. Biophys. Acta., 1778: 2700-
2709.

[3] Orban, T.I., Apati, A., Németh, A., Varga, N., Krizsik, V., Schamberger, A.,
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Sebestyén Zsuzsanna

Ossejtbiologiai laboratérium
(OVS2)
Vezetd: Dr. Uher Ferenc, kandidatus, habil. egy tanar (OVSZ),
Tagjai: Dudics Valéria (Ph.D. hallg.), Kiss Judit (Ph.D. hallg.), Mészaros Gabriella
(Ph.D. hallg.), Suhajdané Urban Veronika (Ph.D. hallg.), Hegyi Beata (ELTE
hallgatd), Sagi Bernadett (ELTE hallgatd), Ullrich Olga, asszisztens (OVSZ)

Fobb projektek:

A csoport els6sorban emberi és egér mesenchymalis Ossejtek eredetének,
differencialéddsanak és immunszuppressziv aktivitdasanak vizsgalataval
foglalkozik. Célunk olyan - a mesenchymalis Ossejtek felhasznaldasan alapuld
- kisérleti terapias eljarasok kidolgozasa, amelyek alkalmasak lehetnek az
autoimmun folyamatok (és/vagy gyulladas) kovetkeztében sérilt, illetve pusztuld
sejtek potlasara, valamint az ellenik folyé immunvalasz egyidejd gatlasara.

Jelent6sebb kézlemények:
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[4] Varga, G., Kiss, J., Varkonyi, J., Vas, V., Farkas, P., Paléczi, K., Uher, F. (2007)
Pathol. Oncol. Res., 13: 311-319. )

[5] Urban, V.S., Kiss, J., Kovacs, J., Gocza, E., Vas, V., Monostori, E., Uher, F.
(2008) Stem Cells, 26: 244-253.

[6] Dudics, V., Kunstar, A., Kovacs, J., Lakatos, T., Geher, P., Gomor, B., Monostori,
E., Uher, F. (2009) Cells Tissues Organs, in press.

Kisérletes Génterapias laboratorium
(OVS2)
Vezetd: Dr. Német Katalin, Ph.D. (OVSZ),
Tagjai: Szepesi Aron bioldgus, Babenkd Eva egy. hallgatd, Bakki Janosné
asszisztens, Batkai Mdnika asszisztens, Szotak Gabriella asszisztens.

Fobb projektek:

A kutatécsoport Uj retroviralis és lentiviralis génbeviteli eljarasokat fejleszt
és alkalmaz, els6sorban human daganatsejtek és 0Ossejtek stabil genetikai
moddositasara. Projektjei szorosan kapcsoldédnak az dssejtbioldgiai laboratérium
és a transzporter laboratorium kutatdsi iranyaihoz, de tobb 6nallo fejlesztést
is végeznek. Egyik fontos projektjik az Ossejtek kisérletes génterapias
alkalmazasahoz sziikséges stabil szelekcids markerek bevitele, in vitro és in vivo
alkalmazasanak vizsgalata.

Jelent6sebb kézlemények:
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354,
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E.W., Német, K., Sarkadi, B. (2008) Biochim. Biophys. Acta., 1778: 2700-
2709.

[9] Kis, E., Nagy, T., Jani, M., Molnar, E., Janossy, J., Ujhelly, O., Német, K.,
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Szepesi Aron

Sejtbiologiai laboratorium
(MTA-SE Membranbioldgiai Kutatdcsoport)
Vezetd: Dr. Homolya Laszld, kandidatus (MTA)
Tagjai: Erdélyi-Belle Boglarka (Ph.D. Hallg.), Hegyi Zoltan (Ph.D. Hallg.),
Kasza Ildiko (Ph.D. Hallg.), Bézsenyi Gyongyi, asszisztens (MTA)

Fobb projektek:

A membranfehérjék egy fontos csoportjat képezik az ABC-transzporterek,
amelyek transzportaktivitasuk révén szamos élettani folyamatban vesznek részt.
Tobb ABC-transzporter szerepet jatszik a szervezet lipidanyagcseréjében, igy
ezek a fehérjék m(kddésik révén kozvetetten vagy kozvetlenll befolyasoljak
az ateroszklerdzis kialakulasat, mely korkép és kdvetkezményei (szivinfarktus,
agyérkatasztéfa) jelentik a vezet6 halalokot a nyugati vildgban. Szamos ABC-
transzporter nagyon fontos szerepet lat el a maj kulénb6z6 funkcidiban: a
méregtelenitésben, az epekivalaszlasban, a koleszterin-szekréciéban és a HDL-
szintézisben. Az 0Ossejtek is expresszalnak bizonyos ABC-transzportereket,
azonban ebben a sejttipusban bet6ltétt szerepilk még nem vilagos.

Munkacsoportunk  elsGsorban  sejtbioldgiai moddszerek alkalmazasaval
tanulmanyozza a kilénb6zd ABC-transzporterek sejten belili elhelyezkedését,
transzportfunkciojat, fehérje-fehérje kdlcsonhatasait, élettani illetve kérélettani
szerepét. Jelenlegi kutatasaink harom f0 teriletet 6lelnek fel: vizsgaljuk a
lipidanyagcserévelkapcsolatbanlévd ABC-transzporterek (ABCA1,ABCG1,ABCG4,
ABCG5, ABCG8) miikodését, tanulmanyozzuk az 6ssejtekben is expresszaldodd
ABCG2 multidrogtranszporter transzportmechanizmusat, valamint jellmezzik
a human embrionalis dssejtekbdl differencialtotott majsejtek ABC-transzporter
készletét. Mddszereinket tekintve elsdsorban fluorescens technikakat (konfokalis
mikroszkdpia, aramlasi citometria) alkalmazunk - nem mellézve a kiilonb6z6
molekuleraris bioldgiai és biokémiai mddszereket sem.
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ABC transzporter laboratérium
(OVSZ és MTA-SE Membranbioldgiai Kutatocsoport)
VezetO: Sarkadi Balazs, MTA lev. tagja )
Tagjai: Dr. Laczka-Ozvegy Csilla Ph.D. (OVSZ), Dr. Telbisz Agnes, Ph.D. (MTA),
Dr. Cserepes Judit, MD. Ph. D. (MTA), Heged(s Csilla (Ph.D. hallg.), Dr.
Varady Gyorgy, Ph.D. (MTA), Nemes Réka bioldogus (MTA), Karaszi Eva, MD,
Ph.D. (MTA)
Baki Katalin, asszisztens (OVSZ), Andrasi Zsuzsanna, asszisztens (OVSZ),
Krizsan Eva, asszisztens (OVSZ), Kis Judit, asszisztens (OVSZ), Andrasi
Laszloné, asszisztens (MTA),

Fobb projektek:

A daganatok kemoterapiajanak hatékonysagat jelentésen csokkenti az
un. széleskor(i (multidrog) rezisztencia, amelynek oka els6sorban harom
membranfehérje, az MDR1 (P-glikoprotein), az MRP1 és az ABCG2 fehérjék
muUkddése. Az ABCG transzporter alcsalad tobb tagja (ABCG1, ABCG5-G8)
jelentOs szerepet jatszik a szervezet lipid-anyagceréjében is. A csoport in vitro
expresszids rendszerek felhasznalasaval a vad-tipusu, ill. a specifikus mutans
ABCG tipusu transzporter fehérjéket kifejezteti, majd valtozatos funkcionalis,
farmakoldgiai és sejtbioldgiai elemzéseket végez. A szlikebb csoport f6 témaja
elsdsorban az ABCG2 membranfehérje funkcidéjanak és szabalyozasanak
elemzése. A gyakorlati alkalmazasok érdekében részletesen vizsgaljuk az ABC
multidrog transzporterek és a klinikumban is alkalmazott protein tirozin kinaz
gatlok kolcsdonhatasait.

Ez a csoport biztositja szamos tekintetben a k6zds infrastrukturat, igy mikodteti a
titkarsagot, a sejttenyésztd laboratoriumok egy részét, ill. az aramlasi citometrias
laboratdériumot (vezet6je Dr. Varady Gyorgy).
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UJ REMENY A GEN- ES OSSEJTTERAPIABAN:

A TRANSZPOZON ALAPU GENBEVITELI ELJARASOK
Orban Tamas*, Apati Agota*, Sarkadi Balazs*
MTA-SE Membranbioldgiai Kutatéocsoport
Semmelweis Egyetem és Orszagos Vérellaté Szolgalat

Az embrionadlis és a szoveti Ossejtek alkalmazdsa nagy lehet6ségeket rejt
magaban, elsOsorban a helyredllitd (,regenerativ”) orvoslas teriletén. Az
Ossejtek alkalmazasa jelenleg még nagyon sok bioldgiai, technoldgiai és nem
utolsd sorban etikai problémat vet fel, az azonban bizonyos, hogy kombinalva a
génsebészet modern eszkdztaraval sok, eddig gyodgyithatatlannak vélt betegség
(pl. neurodegenerativ betegségek, vagy orokletes vérképzoérendszeri problémak)
gyogyitdsanak jelentheti az alapjat. Az Gssejtek ilyen irdnyu felhasznaldasanak
altaldban két sarkalatos problémaja a hatékony, ugyanakkor lehetd legkisebb
mellékhatassal jard génbeviteli eljaras kidolgozasa, illetve a genetikailag
modositott dssejtek célzott, adott iranyu szoveti differencidltatasa.

HosszU ideig a génbeviteli eljarasok legelterjedtebb moddszerei a kilénb6zo
virusok altal torténd génbejuttatasok voltak. Kozlllk is kiemelked6 jelentdséglek
a retrovirusok, illetve ezek specidlis csoportjat alkotd lentivirusok, amelyek
kétségkivilnagyhatékonysaggalmiikodnek, ugyanakkorhasznalatuksoransajnos
nagyon komoly mellékhatdsokkal kell szembenézni. A legnagyobb hatranyuk
minden bizonnyal a transzgén beéplilésének preferencidja, ugyanis ezen virusok
a beépllési mechanizmusoknak koszonhetéen eldszeretettel integraldodnak
a sejtben éppen aktivan mikodé géneket tartalmazdé kromoszomarégiokba
[1,2]. Régota felmertlt tehat az igény arra, hogy a nem kivant mellékhatasok
elkeriilése végett alkalmazzunk olyan virusokat, amelyek nem integralédnak a
gazdagenomba (pl. adenovirusok alkalmazasa), vagy nem-viralis (pl. plazmid
alapu) génbevitellel eltoljuk a transzgén integracids profilt a nem-kédold DNS
régiok iranyaba, jelentdsen csdkkentve ezzel az inszercids mutagenezis esélyét.
Ez utébbi modszerek azonban a retro- és lentivirus alapu technoldgidkhoz képest
joval alacsonyabb hatékonysaggal mikddtek.

A nem-virdlis alapu génbeviteli eljardsok egy forradalmian Uj és hatékony
formajat jelentette a transzpozon alapu technoldgidk megjelenése, amelyeknek
a széles korben alkalmazott viralis rendszerekkel szembeni szamos el6nye
mellett a legfontosabb az, hogy az integracié soran a legtdébbjik nem mutat
preferenciat az aktivan atirédo gének iranyaban, igy a transzgén beépitése soran
joval kisebb eséllyel rontanak el egy, az adott sejtben aktivan m{kddo gént [3].
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A transzpozonos rendszerek kozil kiemelkedden érdekes és fontos az elsdként
leirt ,Sleeping Beauty” (Csipkerdzsika, SB) rendszer, amelyet egy kulfoldon
dolgoz6 magyar kutatéparos, Izsvak Zsuzsanna és Ivics Zoltan ,tamasztottak fel”
[4]. A szerzOk kilénbdz6 halfajok genomidlis vizsgalata soran felfedeztek egy,
a gerincesek torzsfejlddése soran mar ,kihalt” Tcl/mariner tipusu transzpozont,
és 0sszehasonlitd genetikai/genomikai vizsgalatokat kovetben iranyitott
mutagenezissel l1étrehoztak bel6le egy mikdédé mobilis genetikai elemet, amely
DNS transzpozonként a ,kivagas-beillesztés” (,,cut and paste”) mechanizmussal
képes az eredeti DNS Idkuszrdl egy masikra athelyez6dni. Ezen molekularis
bioldgiai ,bravir” mellett a génsebészet szempontjabdl az az otlet jelentett nagy
eldrelépést, hogy a transzpozon miikédéséhez sziikséges entitasokat (ebben az
esetben a hatarold ismétl6do szekvencidkat, IRDR és a transzpozaz fehérjét)
egymastodl elvalasztva a rendszer kontrollalt génbevitelt tesz lehetdvé, hiszen
egy kils6 DNS lékuszrol, példaul egy transzfekcidval bejuttatott plazmid DNS-
rol, képes a kivant gént a gazdaszervezet genetikai allomanyaba beilleszteni (a
modszer elvét lasd az 1. abran).

oo ]

puro

puro

SB transzpoziz

mutins transzpoziz KO

Transzfekci6
Antibiotikum szelekci6

1. abra. Génbevitel a SB transzpozon rendszer segitségével. A sejtek genomjaba bejuttatni
kivant gén (jelen példaban a puromycin rezisztencia génje) egy plazmidon, transzpozon
specifikus ismétl6dé szekvenciak kézott helyezkedik el (IRDR(L/R) = jobb és bal ,inverted
repeat - direct repeat” szekvenciak). A plazmidot egy transzpozazt expresszalé plazmiddal
kotranszfektalva juttatjuk be a sejtekbe (bal panel), ahol a tranziensen kifejez6d6 transzpozaz
a plazmidon talalhaté transzkripcids egységet kivagja és beilleszti a gazdasejt genomjaba. A
fenti példan a transzfektalt HEK293 sejteket 10 napig antibiotikummal szelektaltuk, majd az élé
sejteket Giemsa-festéssel tettiik lathatova. A kontroll kisérletben (ahol a kotranszfekciéo mutans
transzpozazzal tértént, jobb panel) kis szamban szintén keletkeznek puromycin rezisztens sejtek,
amelyek szama a spontan plazmidbeéplilés gyakorisagat, azaz a kisérlet hatterét mutatja meg.
Az él6 sejtek szamaban mutatkozo tébb nagysagrendbeli kiilbnbség jol tikrézi, hogy mennyivel
hatékonyabb integraciot tesz lehetévé a transzpozon alapu génbevitel a spontan beépliléssel
szemben.
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Génterapias szempontbdl szintén oriasi eldonyt jelent, hogy egy, a jelenlegi
gerincesek genomjabol mar eltlint transzpozon hasznalatardl van szd, igy
ennek az alkalmazasaval minimalisra csdkkenthetd annak a kockazata, hogy
a tranziensen jelenlevd transzpozaz altal integralddott szekvencia az emberi
genomban késObb tovabbterjedjen. Az eredetileg ,életre csdkolt” transzpozaz
aktivitdsat mesterségesen iranyitott fehérjeevollcidval tovabb lehetett novelni,
és az eredeti transzpozaz aktivitdsanak szazszorosat mutatd, jelenleg mar
|étezd fehérjével a génbeviteli eljardsok hatékonysaga mar 6sszemérhet6 a
retrovirusok altal kozvetitett génbejuttatas hatékonysagaval [5-7]. Mindezeknek
koszonhetéen nem csoda, hogy a SB transzpozonos rendszer hasznalata ma
mar széleskorben elterjedt, és a 2008-ban térténd engedélyezést kdvetden egy
konkrét immunoldgiai betegség kapcsan a rendszer hasznalata az els6 klinikai
kiprobalas fazisaba lépett [8]. A génterapias alkalmazasok mellett azonban nem
tulzas azt allitani, hogy a SB rendszer az emldsgenetika szamara is Uj tavlatokat
nyitott, hiszen megjelent egy olyan hatékony, nagy ateresztoképességl (,high
throughput”) mutagenezis vizsgalatokra lehet6séget add eszkoztar, amilyen
példaul a P elem transzpozon kapcsan a Drosophila genetikdban mar régodta
ismert volt [9-12]. A SB transzpozon mintajara id6kdézben nagyon sok genetikai
Jfeltdmasztas” tortént, és tobb, rendkivil hatékony transzpozonos rendszert is
egymastol fliggetlenil alkalmaztak kiilonb6z6 kutatdcsoportok. A teljességigénye
nélkldl emlitenénk példaul a Frog Prince [13] vagy a piggyBac [14] transzpozonos
rendszereket, de egyelére még azt mondhatjuk, hogy a leginkabb jellemzett, és
a legtobb kutatdcsoport altal leginkabb hatékonynak és biztonsagosnak mondott
rendszer a SB transzpozon maradt [15].

Egy EU FP6 egylttmi{kodés keretében Izsvak Zsuzsaéktdl hozzajutottunk a SB
rendszerhez. Szerettlik volna minél tobb sejtvonalon kiprébalni a transzpozonos
génbevitelt, de kilondsen érdekelt minket, hogyan lehetne alkalmazni a
génbejuttatas ezen formajat human embrionalis 6ssejtvonalakon. Mivel a human
embrionalis 6ssejtek pluripotensek, ami azt jelenti, hogy minden testi sejtiink
|étrehozasara alkalmasak és korlatlanul szaporithatdak, a sejtalapu terapiak
korlatlan forrasait jelenthetik olyan esetekben is, amikor a széveti 6ssejtek nem
allnak rendelkezéslinkre. Korabbi munkaink soran laboratériumunkban sikeres
tenyésztési és differencidltatasi kisérleteket végeztiink human embrionalis
Ossejtekkel. A moddszertani beadllitasok mellett sikerilt differencialatlan, ill.
kdlénbdz6 iranyban differencialtatott Gssejteken ABC transzporterfehérjéket
MRNS-, fehérjeexpresszid és funkcionalis szinten jellemeznink [16]. Fontosnak
tartottuk, hogy exogén maddon bejuttatott fehérjéket is vizsgaljunk, de nem
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lehettlink benne biztosak, hogy - a virus eredetd promoterek csendesitéséhez
hasonldan [17-19] - létezik-e a DNS transzpozonok ellen is valamiféle, akar
az RNS interferencidhoz kothet6 védekez6 mechanizmus az 0Ossejtekben.
Ezen megfontolasbdl el6szor riportergének (zold fluoreszcens fehérje, GFP)
bejuttatasaval, illetve kilonb6z6 promoédterek alkalmazasaval probaltuk
optimalizalni a transzpozonos génbevitelt (2. abra). A lipid alapu transzfekcio
hatékonysaga a vartnal alacsonyabbnak bizonyult, de sikertlt a GFP expresszid
szempontjabdl heterogén sejtcsomodkat (uUn. ,clump”-okat) Iétrehoznunk,
amelyekbdl aramlasi citométer segitségével sikerilt a transzgént expresszalo
sejteket levalogatnunk, és azokbdl sejtklénokat Iétrehoznunk (3A. dbra). Az elso
érdekes eredmények megegyeztek az irodalomban is ismert adatokkal: a CMV
promoter miikodése a promoter csendesitése miatt az 8ssejtekben nagyon hamar
ledllt, igy klénokat csak a masik harom promoter, az elongacios faktor 1a (EF1a),
a foszfoglicerat-kinaz (PGK) promoter, valamint a mesterséges hibridpromoter,
a CAG (CMV IE enhancer - csirke aktin — nyul globin) altal meghajtott GFP-t
expresszald sejtekbdl tudtunk el6allitani.

poly(A) szigndl

,;m;iﬁ;l EGFP kédolé szekvencia
_——

PGK

2. abra. A kiilbnb6z6 promoterek altal meghajtott, GFP-t expresszalo

transzpozonos kazettak szerkezete (magyarazat a szévegben).
Elsd Iépésként bizonyitani szerettlik volna, hogy a létrehozott klénok megdrzik
pluripotens képességiiket, vagyis a transzfekcid/transzpozicié nem zavarja meg
a sejtek ,0ssejt-mivoltat”. Sikerllt kimutatnunk, hogy a transzpozonos bevitelt
kovetOen létrehozott kldonok az eredeti sejtekkel megegyezdé mddon kifejezik az
un. pluripotencia markereket, vagyis pl. a SSEA-4 sejtfelszini antigént, illetve az
Oct-4 transzkripcios faktort (3B. abra). A fibroblaszt dajkasejtrétegrol eltavolitva
ésdifferencialtatva a sejteketa nem modositott 6ssejtekhez hasonld differenciacios
profilt kaptunk, vagyis tobbféle sejttipus, pl. spontan 6sszehuzodasra képes
szivizomsejtek, idegsejtek, vagy fibroblasztokis megjelentek, amelyek mindegyike
kifejezte a GFP-t. Ezek a kisérletek masok eredményeivel 6sszhangban azt
tamasztottak ald, hogy a SB transzpozonos génbevitel kompatibilis a human
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embrionalis sejtes rendszerrel, és hasznalataval stabil, transzgént expresszald
klbnok hozhatdk létre, amelyek tovabb differencialtathaték mas sejttipusokka
[20].

heterogén dssejlcsoma homogén dssejtklon

B Oct-4 festés GFP-1 kifejesd dssejtklonon

GFP Ocit-d4

3. abra. GFP-t expresszalo stabil Gssejtklonok létrehozasa
és pluripotenciajuk ellenbrzése. (A) A transzgént expresszald
bssejtcsomok  (,clump”-ok) fluoreszcens  mikroszkdppal
készlilt képe a transzfekciot, majd a kldnozast kévetben (200x
nagyitas). (B) Egy elfogadott pluripotencia markergén, az Oct-4
transzkripcids faktor expresszidjanak igazolasa immunfestéssel
a GFP-t expresszalé Gssejtklonokon. Lathatd, hogy az Oct-4
fehérjét csak a GFP pozitiv 6ssejtek fejezik ki, és a fehérje a
sejtmagban lokalizalédik (DAPI festés). Fontos még kiemelni,
hogy a slrii aktinhalézat viszont az 6ssejtcsomot koériilvevd,
GFP negativ egér dajkasejtekre jellemzé (a mérce 50 um-t
jelol).

Az in vitro Ossejtdifferenciacido sarkalatos problémadja az adott szdvettipust
hatékonyan létrehozd, iranyitott differenciacié. Ezt sok esetben ugy érik el, hogy
szovetspecifikus promoéterrel meghajtott antibiotikum-rezisztenciagént visznek
be 6ssejtekbe, majd ezt kovetéen a megfeleld kémiai agenssel a differencidldodott
sejteket szelektalva ,dusitjak” a kivant szovetet. A mddszer hatranya, hogy a
szovetspecifikus promoter aktivitdsa a génbevitelt kdvetden a differencidlatlan
Ossejteken nem detektalhato, igy alacsony transzfekcios (vagy transzdukcids)
rata esetén nagyon rossz hatékonysaggal jutnak az adott szovethez [21,22].
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A szivizomiranyu differenciacié vizsgalata kapcsan a haromféle promotert
o0sszehasonlitva meglepd felfedezést tettiink. A PGK és az EF1a promoterekkel
szemben a CAG promoter ,kettds arcu” (,double feature”) promoéterként
viselkedett: hagyomanyosan konstitutiv promoter aktivitasa révén azonositani
lehetett a genetikailag moddositott differencialatlan Gssejteket (vagyis valaszt
kaptunk a génbevitel hatékonysagara), ugyanakkor a differenciacié soran ez a
minden szovetben ,megszodlaldé” promoter nagyon erds transzkripcios aktivitast
mutatott szivizomsejtekben (4. abra).

SH-CAG-FGFF INV-CAG=-FGFP SH-EF la-EGFT “EFla-EGEFP
-

P Erd

.....

a sz:wzomse]tekben tapasztalhato rendkiviil erés transzgénexpresszio, amely a transzpozon
alapu (SB), vagy a lentivirus medialt (LV) génbeviteltél figgetlenil megjelenik.

Tobb, fliggetlen transzpozonos génbevitel, illetve két, egymastol szekvencialisan
elktlontl6 GFP fehérje hasznalata is hasonlé eredményre vezetett, igy
feltételeztliik, hogy a hatasa CAG promoter aktivitasahoz kothet6. Tobb klén esetén
real-time PCR segitségével megallapitottuk a beépilt transzgén kdpiaszamat,
ami 3-6 kozott valtozott. Néhany klén esetében ,splinkerette” és inverz PCR
moddszerek segitségével meghataroztuk a beépilt transzgén koépidk integracids
helyeit (5. abra), a random elhelyezkeddé DNS lokuszok kozott azonban nem
taldltunk szivizom-specifikus fehérjekddold géneket, vagy miRNS szekvenciakat.
Megismételve a CAG altal meghajtott GFP kazetta bevitelét masik human, illetve
egér eredetl embrionalis 6ssejtvonalakba hasonld eredményt kaptunk, akarcsak
a lentivirusok altal torténd génbevitelt kévetéen is. Mindezek a kisérletek azt
tamasztottdk ald, hogy a jelenség fliggetlen a transzgén szekvenciajatol, a
képiaszamtdl, az integracios helyektdl, illetve fliggetlen a génbeviteli eljarastol
is, és csak a CAG promoter aktivitasahoz kothetd.
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GFP kidaoli seckvencia poalpfA) szigndl

plaemid

Hs chr. 12q13 catgtggccatacata
Hs chr. 2q21 cecatgoggaaccegta
Hs chr. 5q23 gaatag:a.gataggta
Hs chr. 12q12 ttecaccaaaggaagta
Hs chr. 22pl3 cotgtgatgeatggta
Hs chr. 14913  cccgtgaaagaaggta m

5. abra. Példak a SB transzpozon altal bevitt transzgének integraciés helyeire human embrionalis
Ossejtekben. A transzgént hataroléd ‘ta’ szekvencia (pirossal kiemelve) a SB transzpozon

Py Erd

A végso bizonyitékot a CAG promoter ,kettds arci” tulajdonsagara transzkripcios
profil meghatdarozasaval kivantuk megadni. Feltételeztik, hogy a CAG
promoter esetében az er6s GFP expressziot mutatd sejtek nagyobb mértékben
expresszalnak szivizom-specifikus transzkriptumokat, mint az alacsony GFP
intenzitasu sejtek, mig ezt a tendenciat mas konstitutiv promoterek esetében
varhatdéan nem tapasztaljuk. Ennek érdekében a GFP-t expresszalo dssejtklénokat
differencidltattuk, majd aramlasi citométer segitségével GFP expresszid alapjan
a sejteket négy kilonboz6 frakcioba gyljtottik. A sejtekbdl RNS-t izolaltunk,
majd real-time PCR segitségével meghataroztuk a GFP, valamint néhany
markergén mRNS szintjét. A CAG promoéter esetében az ,,er6s” GFP frakciokban
szignifikansan magasabb volt a szivizom specifikus transzkriptumok (ACTC, PLN,
NPPA) expresszidja, mig a neuron specifikus (PAX6), vagy fibroblaszt specifikus
(CAPG) transzkriptumoké nem (6. abra). Hasonld kilénbség mas promoterek
(pl. EF1a) esetén nem volt megfigyelhetd. Ez a mesterséges promoéter tehat
egyszerre oldja meg a differencialtatdsra szant 0ssejtekbe torténd génbevitel két
fontos problémajat, vagyis a génbeviteli hatékonysag ellendrzését, és késObb
egy adott szovettipus azonositasat. A mddszer azért is eldnyds, mert megfeleld
riportergénnel (pl. GFP-vel) alkalmazva az igy differencidltatott szivizomsejtek
karos hatasu beavatkozasok (pl. antibiotikum szelekcid) nélkil kivalogathatok. Az
eljaras tovabbi elényét jelenti, hogy jelenleg nem ismertek (és igy kereskedelmi
forgalomban sem kaphatdk) olyan szivizom specifikus, sejtfelszini fehérjék elleni
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antitestek, amelyek felhasznalasaval human szivizomsejtek hasonld, nem-invaziv
maodon kinyerhetdk lennének [23].

A
SB-CAG-EGFP
1 1 3 4 S frakcidk

Sejtssim

Y P A i i

|

GFFP Muoreszcencia

EGFP PAXG CAPG

Rel. expression
Rel. expression
Rel. expression

ACTC NPPA PLN

Rel. expression

Rel. expression
Rel. expression

.....

6. abra. Transzkripciés profilok a GFP-t kifejez6 Ossejtek differenciaciéja soran kapott
sejtpopulacion. (A) Aramlasi citométer segitségével a sejteket GFP expressziotdl fiiggben négy
elkiléndlé frakcidba gydjtéttik. (B) Kilonbézb gének expresszidos szintje a négy frakcioban
taldlhato sejteken. A szivizom specifikus gének (ACTC, NPPA, PLN) mRNS szintjei pozitiv korrelacidt
mutatnak a magas GFP expresszidval, a korai neuron specifikus PAX6 és a fibroblaszt specifikus
CAPG gének viszont nem. A real-time PCR mérés soran belsé kontrollként a PO riboszomalis
fehérje mRNS-ét hasznaltuk; a hibazaszIlok harom fiiggetlen mérésbél szamolt standard hibakat
mutatjak.

Felmerll a kérdés: mi okozza a mesterséges CAG promoéter ezen tulajdonsagat?
Tudunk-e a szekvencialis hattérismeretében mas szévetre specifikus , kettds arci”
promotert eldallitani? Eldzetes bioinformatikai analizisiink soran prediktaltunk
olyan, szivizom specifikus transzkripcios faktor (pl. Nkx2.5) két6helyeket, amelyek
esetleg magyarazhatjak a fent leirt jelenséget, de még tovabbi kisérletekkel kell
igazolnunk, hogy valdban ezeknek kdszdnhet6-e a hatas.

Osszefoglaldsul elmondhatjuk, hogy sikeriilt bedllitanunk egy megbizhatd, SB
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transzpozon alapu génbeviteli eljarason és szelektiv promaoter aktivitason alapulé
eljarast, amellyel a korabban leirtaknal joval hatékonyabban tudunk embrionalis
Ossejtekbdl differencialtatott szivizomsejteket izolalni. Ennek a mddszernek
elsOsorban gydgyszeripariszempontbodllehet nagy jelent6sége, hiszen lehetfséget
nyujt a szivizommikodésre hatd vegylletek nagy ateresztéképességl (,high
throughput”) eljarasokkal torténd tesztelésére. A késObbiek soran azonban
felmerilhet a mddszer felhasznaldsanak lehet6sége a ,regenerativ’ medicina
teriletén, hiszen az ilyen modon eldallitott sejtek potencialisan felhasznalhatdéak
lehetnek sérilt szivizomszovetek potlasara. Reméljik, hogy munkank jo alapot
szolgaltat majd az infarktusban elhalt szivizomsejtek célzott, génsebészettel
egybekotott dssejtterapias gyogyitasahoz.
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FIATAL KUTATOI ALLAS

Fiatal kutaté kollégat keresiink az “MTA-SZTE KROMATIN” akadémiai
kutatdcsoportjaba. A csoport munkatarsai az SZTE Biokémiai és Molekularis
Bioldogiai Tanszéken dolgoznak akadémiai alkalmazasban. A palyazé lehet akar
pre- vagy post-doktor is. Drosophila genetikdban vagy sejt-tenyészetekkel
végzett munkakban valé jartassag elonyt jelent.

Téma: kromatin szerkezet valtozasok létrejottének és azok
génmiikodésre kifejtett hatasainak vizsgalata Drosophila és/vagy
emlods sejttenyészetet alkalmazé modelleken.
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l Hirdetések Felhivdsok, palyazatok, dijak

1,6 MILLIARD A MUNKANELKULI TUDOSOK
FOGLALKOZTATASARA

Fiiggetlen Hirligynékség 2009. marcius 16.

Osszesen 1,6 milliard forint &ll rendelkezésre az elbocsatott kutatok és
fejlesztdmérndkok foglalkoztatasanak tamogatasara - all a Kutatas-fejlesztésért
Felelos Tarca Nélkuli Miniszter Hivatalanak hétféi kézleményében. A palyazatra
kis- és kozépvallalkozasok, valamint koéltségvetési és non-profit kutatéhelyek
jelentkezhetnek.

A palyazat célja, hogy a gazdasagi valsag miatt ipari kozép- és nagyvallalatoktol
2008. szeptember 1. utan elbocsatott, magasan kvalifikdlt szakemberek
tudasat, tapasztalatat kis- és kozépvallalkozasok, vagy koltségvetési és non-
profit kutatdohelyek alkalmazzak. Az elnyert tamogatast kizardlag Uuj munkaerd
felvételére lehet felhasznalni.

A vissza nem téritend6 tamogatas O0sszege palyazéonként minimum 10 millio,
maximum 100 millidé Ft, amit alapkutatassal, ipari kutatassal, vagy kisérleti
fejlesztéssel foglalkozd programokra lehet koélteni. Az 6sszeg minimum 70
szazalékat kell az djonnan felvett munkaerdvel kapcsolatos személyi kiadasokra
forditani, de 30 szazalékat a kutatasi program dologi koltségeire lehet
felhasznalni.

Az innovacid az egyik lehetséges kivezet6 Ut a jelenlegi gazdasagi valsagbdl,
hiszen a vallalkozasok igy tudjak megobrizni versenyképességilket. Ehhez
viszont kvalifikalt munkaerére van szikség - mondta a palyazatot ismertet6
hétfoi tadjékoztaton Kolber Istvan kutatas-fejlesztési allamtitkar. Csopaki Gyula,
a Nemzeti Kutatasi és Technoldgiai Hivatal elntke pedig arrdl beszélt, hogy nem
szabad megengedni, hogy a magyar kutatok-fejlesztok, valamint a tudomanyos
értelmiség kilfoldon keressen munkat.
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ALAPITVANY A TUDOMANYOS SZEMESZETERT

Az alapitvany célja a szemészeti biokémia illetve retinakutatas terén kifejtett
tudomanyos tevékenység segitése, tovabbi eredmények elérésének 6sztonzése,
tovabba a tudomanyos eredményt elért orvosok és kutatdék elismerése
pénzjutalommal és emléklappal.

Az alapitvany nyitott, a csatlakozék vagyoni hozzajarulasukkal, tamogathatjak
az alapitvanyt.

A dijra palyazni lehet biokémiai vagy szemészeti élettani kutatomunka, illetve
retinakutatas alapjan készitett, 2006-2007 évben megjelent magyar vagy idegen
nyelven publikalt tudomanyos dolgozattal.

A palyazé a palyazati hatarid6 lejartakor nem lehet tobb 35 évesnél.

A beérkez0 palyazatokat a Kuratérium elbiralja és 2009-ben 2 dijat oszt ki:
50 000 Ft-t a szemészeti biokémia és
50 000 Ft-t a retinakutatas témaban.

A dijakat és az oklevelet a Magyar Szemorvostarsasag Kongresszusan adjuk at.
A palyazatok beadasi hatarideje 2009. aprilis 30.

Szeged, 2009. marcius

Prof. Dr. Janaky Marta
az Alapitvany a Tudomanyos Szemészetért
Kuratoérium elnéke
SZTE AOK Szemészeti Klinika
6720 Szeged, Koranyi fasor 10-11
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PALYAZATI FELHIVAS!
A Magyar Biokémiai Egyesilet 2009. évi Vandorgylilése
(Budapest, ELTE, 2009. augusztus 23-26)
A BIO-SCIENCE Kft. palyazatot hirdet

2008-2009-ban, nemzetkozi folydiratban megjelent, molekularis bioldgiai
témaju kdzlemény szerzbje/szerzoi részére.

Palyazatot nyujthat be minden résztvevd, korhatar nélkdal.

A palyazatokat a Magyar Biokémiai Egyesllet elismert szakemberekbdl allo
bizottsaga biralja el.

A palyazat dija brutto
500.000.-Ft

Az 0sszeg felhasznadlhatd a BIO-SCIENCE Kft. altal forgalmazott termékekre

El6nyben részeslilnek azok a munkak, amelyek dontéen hazai tudomanyos
mUhelyekben késziltek.

A palyazatokat (1 db kulénlenyomatot a kdzleménybdl)
a Magyar Biokémiai Egyesilet Titkarsagara kérjik bekuldeni:

Debreceni Egyetem, OEC, Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet
H-4010 Debrecen, Egyetem tér 1. Life Science Building
Postacim: MBKE, Debreceni Egyetem, Biokémiai és Molekularis Biologiai
Intézet, Debrecen, Nagyerdei krt. 98., 4012 Pf. 6.

Bekiildési hatarido:

2009. majus 31.
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O0SZTONDIJ-LEHETOSEGEK PARIZSBAN

A parizsi fépolgarmesteri hivatal Parizs tudomanyos sulyanak novelése érdekében
2003. 6ta minden évben szamos kilfoldi kutatot fogad post-doc és szenior
szinten annak érdekében, hogy a parizsi - koltségvetési vagy dnkormanyzati
szféraba tartozé - laborok, kutatohelyek egyikében dolgozva el0segitsék az adott
intézmény nemzetk6zi kapcsolatainak erdsitését. Eddig 207 ilyen 6sztondijast
fogadtak, am a K+F és innovacio terlletéért felel6s fépolgarmester-helyettes
nyilatkozata szerint felismerve a tuddsgazdasagba valo befektetés abszolut
szikségességét, Parizs megduplazza az erre fordithatd forras nagysagat. Azaz
a jovében 1,75 millid eurdnyi éves kerettel gazdalkodva évente 80 kutatd
fogadasara lesz lehetdség.

A 2009-es palyazati fordulot Parizs varosa meghirdette, a kizardlag
elektronikus Gton beaadandé palyazatok beadasi hatarideje

2009. aprilis 14.

A palyazati lehet6ség minden tudomanyteriilet szamara nyitott, az elsédleges
biralati szempontok: a jelentkez6 szakmai el6élete, a beadott munkaterv tartalma
és mindsége, a fogadd labor mindsitése. A hataridéig beérkezett palyazatokat
Parizs varosanak tudomanyos tandacsa birdlja el, az eredményeket a www.
recherche.paris.fr honlapon majus 15-e utan teszik kozzé.

A jelentkezés feltételei:
Az Osztdondijak kétharmada postdoc, egyharmada szenior kutatdok fogadasat
szolgalja. A post-doc kategoria kritériuma az 6t éven beliil megszerzett PhD
fokozat, az 6t évnél régebbi szeniornak szamit. Az 6sztondij mértéke:

- 3-12 hénapos tartdozkodas esetében post-doc kategdridaban havi nettod

2500 EUR,

- 2-6 hdnapos tartézkodasra szeniorok esetében havi netté 3000 EUR.
A parizsi tartdzkodas idejére a varos fedezi az altaldnos betegbiztositast. Az
utolsé havi 0sztondij atutaldsanak feltétele egy kortlbelldl 15 oldalas jelentés
elkészitése és beadasa (angol vagy francia nyelven).
Az Utikoltség fedezésére a jelentkez6 orszaganak foldrajzi elhelyezkedése alapjan
megallapitott atalany szolgal, de a kifizetés el6feltétele a szamla bemutatasa.
Sziikség esetén a varos segitséget tud adni a szallaskeresésben, de a szallas
koltségét az dsztdondijasnak maganak kell fedeznie.
A parizsi tartézkodast 2009. szeptember elseje és 2010. februar 28-a
kozott kell/lehet megkezdeni.

A fogadd laboratériummal szembeni kitétel, hogy az Parizs kozigazgatasi
teriiletén milkodjon (azaz az oOtjegyl iranyitéoszam elsé két szamjegye 75
legyen).

A jelentkezOnek sajat orszagaban mi(ikodé kutatdhelyhez kell kétédnie, ott kell
dolgoznia és életvitel szerlen tartdozkodnia. A Franciaorszagban él6 vagy mar
korabban dolgozé kutatok nem palyazhatnak! Nem padlyazhat tovabba,
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aki:
1. mas Osztondijat vagy bérjellegli jovedelmet kap(na) a megpalyazott
0sztdndij id6étartama alatt,
2. a korabbi években mar nyert dsztdondijat Parizs varosatal.
A palyazatnak vilagosan be kell mutatnia a fogadd és kildé intézmény
kozotti kapcsolatot, illetve be kell mutatni mindazon célokat és vart jovObeni
eredményeket, amiket a két kutatdhely a jeldlt parizsi munkajahoz kot.

Jelentkezni lehet franciaul a kdovetkezo oldalrdl elindulva:

http://www.paris.fr/portail/Education/Portal.lut?page_id=124

vagy koézvetlendl innen: http://www.paris.fr/portail/Education/Portal.lut?page
id=9096

Francia nyelven maga a felhivas:
http://www.paris.fr/portail/Education/Portal.lut?page_id=9096&document
type_id=5&document_id=65052&portlet_id=22045

Az angol nyelvi felhivas és a tovabbi teendok:
http://www.paris.fr/portail/english/Portal.lut?page_id=9105&document_type

id=5&document_id=65213&portlet id=22098

Felhivjuk a figyelmiket, hogy az Association Bernard Gregory Alapitvany
honlapjan folyamatosan Ujabb és Ujabb kutatdi allaslehetfséget hirdetnek
meg, szinte minden tudomanyterileten. BOvebb informacidk az aktualis
lehetdségekrol:

http://www.emploi-scientifique.info/display.php?id=1749

Somogyi Norbert
TéT-attasé, Parizs
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Alapitvany a Magyar Peptid- és Fehérjekutatasért
Foundation for the Hungarian Peptide and Protein Research
H-1117 Budapest, Pazmany Péter sétany 1/A.

Tel: 36-1-20-90-555/6428 Fax: 36-1-372-26-20
EIndk: Dr Hudecz Ferenc

PALYAZATI FELHIVAS

Az Alapitvany a Magyar Peptid és Fehérjekutatasért Kuratériuma palyazatot ir ki 2009-
ban utazasi tdmogatas (I), valamint belfoldi kutatasi 6sztondij (I1) elnyerésére. Az utazasi
tdmogatasra maximalisan 1.000000 forintot, belféldi kutatasi 6sztdondijra maximum
1 092 000 forintot szandékozik forditani. A palyazatok benyuljtasa folyamatos, a
Kuratorium évente haromszor (februar, majus, november) dont. A palyazatokat
az Alapitvany titkarsagara kell benyudjtani (cim: Dr. Hudecz Ferenc elndk, MTA-ELTE
Peptidkémiai Kutatdcsoport H-1117 Budapest, Pazmany Péter sétany 1/A.) az adott
honap 01.-ig.

I. Részleges utazasi tamogatas olyan hazai és kiilfoldi konferenciara, amely az
Alapitvany nevében jeldlt célok kdréhez tartozik. Palyazhatd részvételi dij, utazasi és
szallas koltség maximun
200 000 Ft erejéig.
Feltételek:
» el0adas tartasa vagy poszter bemutatdsa (eléadasonként 1 f6 palyazhat)
» el6adas kivonat (absztrakt)
» kérelem, amelynek tartalmaznia kell a konferencia adatait, koltségtervet,
igényelt 6sszeget
» a munkahelyi vezet6 (tanszék, kutatécsoport, osztaly stb.) tdmogatd levele
egyetemi diploma Elszamolds szamla alapjan toérténik.

I1. Belfoldi kutatasi 6sztondij szervezett doktori (PhD) képzésben résztvevo
doktoranduszok szamara.
Palyazhatnak azok az 6szténdijas doktoranduszok, akik eleget tettek a dolgozat
benyujtasahoz szikséges feltételeknek, de a disszertacié benyuljtasat a szervezett
képzés id6tartama alatt nem tudjak teljesiteni.
Feltételek:
» palyazhato idétartam: maximum 6 hénap
» palyazhatd 6sszeg: maximum 91.000 Ft/hdnap
» kérelem, amelybdl kiderlilnek a kovetkez6 adatok: PhD dolgozat cime, témavezetd
neve, az 6sztondij id6tartama
» indexmasolat (szakmai abszolutérium)
» munkaterv az igényelt tdmogatasi peridédusra
» a munkahelyi vezet6 (tanszék, kutatécsoport, osztaly stb.) tdmogatd levele
» egy MTA Peptidkémiai Munkabizottsagi tag ajanlasa. Ha a munkahelyi vezetéje
tagja a Munkabizottsagnak, kiilon ajanlas benyujtdsa nem sziikséges
» a palyazo nyilatkozata arrél, hogy az 6sztdndij idotartama alatt allast nem vallal

2008. november 25.

Dr. Hudecz Ferenc
elnok
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EPPENDORF HONORS OUTSTANDING BIOMEDICAL

RESEARCH

Since 1995 the Eppendorf Young Investigator Award is granted annually to
European researchers not older than 35 years. It acknowledges outstanding
contributions to biomedical research in Europe based on methods of molecular

biology, including novel analytical concepts.

Independent committee

The winner is selected by an independent expert committee chaired by Kai
Simons (Max Planck Institute for Molecular Cell Biology and Genetics, Dresden,

Germany).

You could be next to win the Award and to receive:

% a prize money of 15,000 Euro an invitation to the prize ceremony
in Dusseldorf on 19 November, 2008
an invitation to visit Eppendorf AG in Hamburg

% coverage of your work by Nature in print and in a podcast.

>

L)

*

X4

www.eppendorf.com e
Email: eppendorf@eppendorf.come
Application support: +49 1803 666 789
Eppendorf AG ¢ Barkhausenweg 1 ¢ 22339 Hamburg ¢ Germany

Nature Publishing Group
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A MAGYAR BIOKEMIAI EGYESULET 2009. EVI
VANDORGYULESE
BUDAPEST, 2009. AUGUSZTUS 23-26.

Tisztelt Kolléga!

Orédmmel jelezziik, hogy a Magyar Biokémiai Egyesiilet Budapesten rendezi
meg 2009. évi Vandorgyllését. A konferencia helyszine az ELTE Egyetemi
Kongresszusi Kozpontja.

A konferencia tervezett témakoreibdl:
Kémiai bioldgia
In silico bioldgia
Fehérje gépek szerkezet-funkcio vizsgalata
Jelatviteli rendszerek
Makromolekularis interakciok
Human betegségek molekularis bildgiaja
Structural Biology and Art (angol nyelvi szekcid)

A konferencian el6adassal, illetve poszterrel lehet részt venni. A Vandorgydilés
szervezObizottsaga a beérkezett el6adas-kivonatok alapjan - figyelembe véve a
lehetséges el6adasok korlatozott szamat - szerkeszti meg a végleges programot.
A poszterek esetében varhatéan minden szakmailag megalapozott jelentkezést
el tudunk fogadni.

A Vandorgydlés felhivasa, illetve minden tovabbi informacié - bejelentkezési
lehetdséggel — az Egyesilet honlapjardl (http://www.mbkegy.hu) érheto el.

A rendezvény végleges programjat és az elGadasok/poszterek 6sszefoglaldit
az egyesllet lapja, a Biokémia 2009. évi 3. szama fogja részletesen kozolni.
Ugyanakkor az aktudlis informaciok, esetleges valtozasok az egyesiilet, illetve a
szervezO iroda honlapjan folyamatosan elérhetdk lesznek.

Amennyiben felkeltettik érdekl6dését, kérjik, hogy bejelentkezését, illetve

ig klldje el.

Kérjuk tovabba, hogy az érdeklodd kollégak figyelmét sziveskedjen felhivni a
konferenciara.

Budapest, 2009. marcius 11.

Barati (dvozlettel a szervezdbizottsag tagjai:

Nyitray Laszlo Vértessy Beata Buday LaszIé
ELTE Biokémia MTA SZBK Enzimoldgia SE Orvosi Vegytani
Tanszék Intézet Intézet
BIOKEMIA
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39. Membran-Transzport Konferencia,
Suimeg 2009. 05. 19 - 2009. 05. 22

Kedves Kollégak!

Orémmel értesitiink minden kedves, a Membran Transzport Konferenciat eddig
is latogato, ill. a jovOben a konferencian részt venni kivanoé kollegat, hogy a
hagyomanyoknak megfeleléen a kovetkez6 Membran-Transzport Konferenciat
2009. majus 19-22. ko6zott rendezzilk meg Simegen.

A 2009. évi konferencia fo témai kozott szerepel a membranhoz kotott elektron
transzfer, sejthaldl és mitokondrium, membranszervez6dés és lipidomika, valamint
a halézatok molekularis mechanizmusaval kapcsolatos vizsgalatok ismertetése.
Természetesen minden sejtbioldgiai, molekularis bioldgiai és biokémiai kutatas
eredményét bemutatd posztert szivesen fogadnak a szervezdk, amennyiben
azok a membranokkal és a bioldgiai transzport folyamatokkal kapcsolatosak.

A tudomanyos program szervezése soran célunk, hogy a témateriletek vezet6
hazai kutatoéit nyerjilk meg eredményeik ismertetésére az egyetemi és akadémiai-,
valamint gyogyszeripari és mas kutatasi-fejlesztési intézményekbdal.

A simegi Membran-Transzport Konferencia multidiszciplinaris jellege mindig
is klilonleges vonzerdt jelentett a hazai kutatasi eredmények bemutatasara. A
résztvevok érdekl6désének széles spektruma (biokémia, sejtbioldgia, biofizika,
immunoldgia, genetika, élettan, farmakoldgia) kiterjedt lehet6ségeket biztosit
az alap- klinikai- és alkalmazott kutatasokat végz6k hatékony eszmecseréjére.
A résztvevOk kozott a kutatd generaciok széles kore (a konferenciat alapitd
szenior-kutatdék, nemzetkozi szinten elismert vezetdé kutaték, PhD hallgatdék,
diplomamunkat készitd hallgatdk) megtalalhatdk, ezért a konferencia értékes
foruma a fiatal kutatdk tovabbképzésének is. Mindez barati, csaladias |égkorrel
is parosul, ami szintén jelentdsen hozzajarul a konferencia hosszu évtizedekre
visszatekintO sikeréhez. A szervez6k mindent megtesznek azért, hogy e pozitiv
hagyomanyokat az ez évi Osszejovetelen is gyarapitsak. Megujult tarsasagi
programmal varjuk a kedves résztvevOoket. A konferencia kdzpontja az elmult
évekhez hasonldéan a Hotel Kapitany lesz. Itt egy helyszinre tudjuk megszervezni
az el6adasokat, a poszter-szekciot és a kiallitdkat.

Tovabbi informacidk, on-line regisztracio, szallas lehetoségek kivalasztasa és
rendelése, absztraktok beklildése a www.remedicon.hu honlapon érhetdek el.

Palyazati felhivas Kovacs Tibor dijra:

A korabbi évekhez hasonldéan a Kovacs Tibor dijat a palyazok altal beklldott
absztrakt és szakmai 6néletrajz alapjan itéli oda a bizottsag két, 35 éven aluli
fiatalnak. A dijazottak a konferencia els6 napjan tartjdk 20 perces szakmai
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el6adasukat (amely az el6adas vitajat is magaban foglalja) a megnyité iinnepséget
kovetben. A palyazat beklldési hatarideje 2009. marcius 20. Kérjik, hogy a

palyazatokat a szakmai szervez6 e-mail cimére juttassak el (banhegyi@unisi.
it).

Udvozlettel:

Dr. Banhegyi Gabor
Semmelweis Egyetem,
Orvosi Vegytani, Molekularis Bioldgiai és
Patobiokémiai Intézet
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JELENTKEZESI LAP

A MBKE Gyogyszerbiokémiai Szakosztaly munkaértekezletét Balaton6szodon,
2009. majus 25-27. kozott rendezziik.

A szakosztaly munkaértekezletén tervezett szekcidk:
- A gyogyszerkutatas kozeljovojének kilatasai
- Szerkezeti biolégia a gyégyszerkutatasban
- Uj modszerek az in vitro sziirésben
- Idoskori megbetegedések kutatasa

Az el6zetes tudomanyos program és a jelentkezési lap az alabbi weboldalrdl letdlthetd:
http://www.mbkegy.hu/htmls/konferenciak.html

ev: Beosztas:
unkahely: Telefon:
ax: Email:

Részvételi dij (az érvényesiteni kivant dijat jeloljék)

A részvételi dij magaban foglalja a szallas és teljes ellatas (3 nap, 2 éj) kéltségét

és az idegenfor-galmi adot. 2006. szeptember 1.-t6l a rendezvényen biztositott
étkezések 54% SZJA-val, az adoval névelt 6sszeg tovabbi 29%-os TB jarulékkal
terheltek. A rendezvényeket 2003. januar 1.-t6l AFA terheli, ezért a részvételi dij AFA-
val kertlil szamlazasra. A részvételi dij teljes addtartalma 42%.

Regisztracié majus 25.-an 13.00-tol )
MBKE tagoknak 66.000+ AFA O
Nem tagoknak 69.000+ AFA 1

A kitoltott jelentkezési lapot, illetve annak a honlaproél letoltott elektronikus
valtozatat
2009. aprilis 30.-ig Dr. Keseri Gyorgy,
Richter Gedeon Rt. 1103 Budapest, Gyomroi ut 19-21.
(telefon: 06-1-431-4605, fax: 06-1-432-6002, e-mail: gy.keseru@richter.hu)
cimre kérjiik lehetdleg e-mail Gatjan bekiildeni.

A részvételi dijat ,,Balaton6sz6d” megjeldléssel, 2009. aprilis 30.-ig kérjik atutalni
az alabbi szamlara:

Magyar Biokémiai Egyestilet Gydgyszerbiokémiai Szakosztaly

OTP Bank Rt. Debrecen

11738008-20831817

Szamlaadas: Dr. Keresztes Tamasné, titkarsagvezet6

Postacim: MBKE, Debreceni Egyetem, Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Intézet,
Debrecen, Nagyerdei krt. 98., 4012 Pf. 6.

Telefon: +36-52-416-432, Fax: +36-52-314-989, e-mail: mbke@indi.biochem.dote.hu

Budapest, 2009. marcius 30.

Dr. Keser( Gyo6rgy Miklés
szakosztalyelnok
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l Hirdetések Konferenciék, rendezvények

MTA Kémiai Tudomanyok Osztalya
Peptidkémiai Munkabizottsag
EInok: Dr. Mezo Gabor

Titkar: Dr. Magyar Anna

FELHIVAS

A Peptidkémiai Munkabizottsag 2009. évi tudomanyos Ulését majus 26-28.
kozott tartja a Richter Gedeon Vegyészeti Gyar Rt. balatonszemesi Gdul6jében.
Az Ulésszak kedd délutan kezdbodik és csltortok, késo délutan fejezodik be.

Apeptidek, fehérjékizolalasa, szintézise, tisztitasa, szerkezetvizsgalata ésbioldgiai
aktivitasa, valamint proteomika témakordokben varjuk el6adok jelentkezését.
Az el6adasok tervezett idotartalma 5, 10, 15 perc. Felhivom szives figyelmét
arra, hogy lehetdség van 2-3 atfogobb (25-30 perces) el6adas megtartasara is,
kalfoldi partnereik jelentkezését is varjuk.

A jelentkezési hatarido 2009. majus 1.
A jelentkezés modjarél néhany héten belill tovabbi értesitést kildink.

Tajékoztatasul kozoljik, hogy az Alapitvany a Magyar Peptid- és Fehérjekutatasért
Kuratériuma dontésének megfeleléen az Alapitvany hozzajarul a 2009. évi
Peptidkémiai Munkabizottsag tudomanyos Ulésszakdan az MTA kutatohelyeken
és egyetemeken dolgozd el6addk, munkabizottsagi tagok és a PhD hallgatok
étkezési koltségeihez (reggeli: 555+AFA Ft; ebéd: 1190+AFA Ft; vacsora:
1020+AFA Ft). A szallas dij (2885+AFA Ft/éjszaka), az idegenforgalmi adé és az
utikoltség téritésére lehetdség nincs.

Minden tovabbi felmeriilo kérdéssel kapcsolatban kérjiik forduljanak
Dr. Magyar Annahoz (tel: 1-20-90-555/1310, 1429 ; fax: 37-22-620;

e-mail: magyar@chem.elte.hu)
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21ST IUBMB INTERNATIONAL CONGRESS AND 12TH FAOBMB
CONGRESS OF BIOCHEMISTRY AND MOLECULAR BIOLOGY
AUGUST 2-7, 2009, SHANGHAI, CHINA

Important Dates: January 1 - April 30 for Early Registration

Organizers:

International Union of Biochemistry and Molecular Biology (IUBMB)

The Federation of Asian and Oceanian Biochemists and Molecular Biologists
(FAOBMB)

The Chinese Society of Biochemistry and Molecular Biology (CSBMB)
Co-organizer:

Chinese Society for Cell Biology (CSCB)

Contact Information: www.iubmb-faobmb2009.cn; iubmb09sec@sibs.ac.cn

Confirmed Plenary Lecture Speakers

» Aaron J. Ciechanover, 2004 Nobel Laureate, Technion-Israel Institute of
Technology, Israel

» Kurt Withrich, 2002 Nobel Laureate, Swiss Federal Inst. of Technology
Zurich, Switzerland

» Sidney Altman, 1989 Nobel Laureate, Yale University, USA

» Shinya Yamanaka, Director of Center for iPS Cells, Kyoto University, Japan

» Robert G. Roeder, 2003 Albert Lasker Award; Rockefeller University, USA

» Gregory J. Hannon, HHMI, Cold Spring Harbor Laboratory, USA

» Victor Ambros, 2008 Albert Lasker Award; University of Massachusetts
Medical School, USA

» Mathias Uhlén, Vice-President of Royal Institute of Technology, Sweden

» Gang Pei, President of Chinese Society for Cell Biology, Tongji University,
China

» Yi-Gong Shi, Tsinghua University, China

Major Programs

Theme 1: Genome Dynamics and Gene Regulation

Title of Symposia: DNA replication and repair; Genome instability; Chromatin
remodeling and epigenetics; Transcription control; Functional genomics; MicroR-
NA biology; Non-coding RNA and catalytic RNA; RNA processing and transport;
Translational control.

Theme 2: Protein Structure, Dynamics and Proteomics

Title of Symposia: Structure of membrane proteins; Dynamics and
structures of macromolecular complex; Protein folding, stability and quality
control; Modeling and drug discovery; Protein trafficking; Protein profiling and
interaction; Protein modification; Protein degradation; Proteomics.

Theme 3: Cell Signaling and Network
Title of Symposia: Genetic reprogramming; Cell fate determination; Cell cycle
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l Hirdetések Konferenciégk, rendezvények

control; Signaling networks; Stem cell biology; Bioenergetics and metabolism;
Signaling and behaviors; Regulation of cell migration; Membrane trafficking.

Theme 4 Molecular Basis of Diseases

Title of Symposia: Protein misfolding and neurodegeneration; Molecular mech-
anism of cancer; Apoptosis and autophagy; Bacterial and viral infection; Stress
responses and aging; Immunological and inflammatory disorders; Molecular di-
agnostics and therapeutics; Metabolic regulation and dysfunction.

Confirmed Invited Speakers of Symposia (Partial)

Theme 1: Genome Dynamics and Gene instability

Chris Glass, University of California, San Diego, USA. Frederick W. Alt, Harvard
Medical School; USA. Yang Shi, Harvard Medical School, USA. Douglass Black,
HHMI, University of California, Los Angeles; USA. Anna Marie Pyle, Yale Uni-
versity, USA. Peter Burgers, Washington University, St. Louis, USA. Guo-Min Li,
University of Kentucky, UK. David Lilley, University of Dundee, UK. Tony Kouza-
rides, University of Cambridge; UK. Reinhard Lihrmann, Max-Planck Institute
of Biophysical Chemistry, Germany. Anne Ephrussi, European Molecular Biology
Laboratory; Germany Karl Ekwall, Karolinska Institute, Sweden. Pavel Georgiev,
Institute of Gene Biology, RAS; Russia. Alberto Kornblihtt, Universidad de Buenos
Aires, Argentina. Shigeaki Kato, University of Tokyo, Japan. Masatoshi Hagiwara,
Tokyo Medical and Dental University, Japan. Huck Hui Ng, Genome Institute of
Singapore, Singapore.

Theme 2: Protein Structure, Dynamics and Proteomics

Daniel Finley, Harvard Medical School, USA. Michael P. Rout, Rockefeller Univer-
sity, USA. You-Xing Jiang, HHMI, University of Texas Southwestern, USA. Ar-
thur Horwich, HHMI, Yale University School of Medicine; USA. Brenda Schulman,
HHMI, St. Jude Children’s Research Hospital, USA. Ming Luo, HHMI, University of
Alabama at Birmingham, USA. Zhi-Jian, James, Chen, HHMI, University of Texas
Southwestern Medical Center, USA. John Bergeron, McGill University, Canada.
Bente Vilsen, University of Aarhus; Denmark. Joao Morais-Cabral, Instituto Biolo-
gia Moleculare Celular, Portugal. Tom Blundell, University of Cambridge; UK. Dirk
Fasshauer, Max-Planck-Institute for Biophysical Chemistry, Germany Glaucius
Oliva, Universidade de Sao Paulo, Brazi.Jenny Martin, University of Queensland;
Australia. Fu-Chu He, Beijing Institute of Radiation Medicine; China. R Sowhd-
hamini, Tata Institute of Fundamental Research, India. Yoshinori Ohsumi, Na-
tional Institute for Basic Biology, Japan.

Theme 3: Cell Signaling and Network

Hai-Fan Lin, Yale University, USA. Sean Morrison, University of Michigan, USA.
Tobias Meyer, Stanford University Medical Center, USA. Paul Insel, University of
California at San Diego, USA. An-Ning Lin, The University of Chicago, USA. David
Sabatini, Massachusetts Institute of Technology, USA. Kun-Liang Guan, Univer-
sity of California San Diego, USA. Gary L Johnson, University of Northern Caro-
lina at Chapel Hill, USA. John Dick, University of Toronto, Canada. Steve Wilson,
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University College London, UK. Dario Alessi, University of Dundee, UK. Tomas
Hokfelt, Karolinska Institutet; Sweden. Rony Seger, Weizmann Institute of Sci-
ence, IsraelRobert Saint, Australian National University, Australia. Duan-Qing
Pei, Guangzhou Institute of Biomedicine and Health, CAS, China. Shinichi Ni-
shikawa, Center for Developmental Biology, RIKEN Kobe, Japan. .Tatsuo Kinashi,
Kansai Medical University, Osaka, JapanWan-Jin Hong, Institute of Molecular and
Cell Biology, Singapore.

Theme 4: Molecular Basis of Diseases

Susan Ackerman, HHMI, The Jackson Laboratory, USA. Xiao-Jiang Li, Emory Uni-
versity School of Medicine, USA. Marie F. Chesselet, University of California, Los
Angeles, USA. Jun-Ying Yuan, Harvard Medical School, USA. J. Marie Hardwick,
Johns Hopkins University School of Medicine, USA. Gordon Lithgow, The Buck In-
stitute for Advanced Age Research, USA. Michael Karin, University of California,
San Diego; USA.Morrie Birnbaum, University of Pennsylvania School of Medicine;
USA. Stephen J. Weiss, University of Michigan, USA. Ke Shuai, University of Cali-
fornia, Los Angeles, USA. Fiona Watt, Cancer Research UK Cambridge Research
Institute, UK. David Rubinsztein, University of Cambridge; UK. F. Ulrich Hartl,
Max Planck Institute of Biochemistry; Germany. Brigitte Gicquel, Institut Pas-
teur, France. Maria G. Masucci, Karolinska Institutet, Sweden. Yosef Yarden, The
Weizmann Institute of Science; Israel. David James, Garvan Institute of Medical
Research, Sydney; Australia. Geoff Lindeman, The Walter and Eliza Hall Institute
of Medical Research, Australia. Tao Xu, Institute of Biophysics, CAS, China. Jae
Bum Kim, Seoul National University, Korea. Noboru Mizushima, Tokyo Medical
and Dental University, Japan. Kazuhiro Nagata, Kyoto University, Japan.
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o EMBO CONFERENCE SERIES

EMBO CONFERENCE ON NUCLEAR RECEPTORS

- 25-29 September, 2009

Cavtat/Dubrovnik, Croatia

This biannual meeting traditionally

brings together researchers from all over

the world to meet in a pleasant resort of the
Mediterranean to discuss developments on the
field of nuclear hormone receptor research.

This includes a wide spectrum from fundamental
mechanistic studies to metabolism, clinical studies
and drug development.

Scientific Organisers

Beatrice Desvergne and Laszlo Nagy

Co-organisers

Malcolm Parker, Roland Schiile, Keith Yamamoto

Application Deadline
1st July, 2009

Enquiries contact

Ms. Nora Elek ® embo2009@dote.hu

http://cwp.embo.org/cfs2-09-03

Plenary speakers

Peter Fraser (UK)
Bruce Spiegelman (USA)

Patricia V. Elizalde (Argentina)
Ronald M. Evans (USA)
Xiang-Dong Fu (USA)
Christopher K. Glass (USA)
Jan-Ake Gustafsson (Sweden)
Gordon Hager (USA)
Shigeaki Kato (Japan)
Adriana Maggi (Italy)
David Mangelsdorf (USA)
Raphael Metivier (France)
Daniel Metzger (France)
Noa Noy (USA)

Bert 0'Malley (USA)
Malcolm Parker (UK)
Thomas Perlmann (Sweden)
Didier Picard (Switzerland)
Michela Plateroti (France)
Catherine Postic (France)
Fraydoon Rastinejad (USA)
Kristina Schoonjans
(Switzerland)

Roland Schiile (Germany)
John Schwabe (UK)

Henk Stunnenberg (NL)
Peter Tontonoz (USA)
Walter Wahli (Switzerland)
Keith Yamamoto (USA)

Additional 20 speakers will be
selected from abstracts.
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. Mivészsarok

Ozge Soze természetfotdi

I am Ozge Sozer. After finishing Anatolian
University as an environmental engineer
in Eskisehir Turkey, I came to Hungary to
participate on the International Training Course
in the Institute of Plant Biology, Biological
Research Center, Szeged in 2006. I am now
a Ph.D. student at the University of Szeged.
I have been working for three years in the Plant
Lipid Function and Structure Group, Institute of
Plant Biology, Biological Research Center under
the supervision of Dr. Zoltan Gombos. My main
research topic is the carotenoid effect on the
photosynthetic machinery in Synechocystis PCC
6803, a favored model of the chloroplasts of
higher plants. I have started to take pictures
after moving to Szeged. I like to take photos
about anything related to life, especially nature.
To me, photography is a way of remembering
good moments of life forever. I will have my

first photo-exhibition this June in Turkey. I am excited to share my colorful life

with all of you.

The green umbrella

BIOKEMIA
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Sunset over Tisza River (Szeged, Hungary) Storm (Brno- Prague highway)

The Red reflection (Ayvalik, Turkey ) Solitude ( Kaz Mountain, Turkey)

Before the rain (Vitosa Mountain, Bulgaria)  Above the clouds (Rila Mountain, Bulgaria)
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