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l Szerkesztoi rovat Bemutatkozik a szerkesztébizottsag

Bosze Szilvia, szerkesztbbizottsagi tag

Az ELTE TTK-n végeztem bioldgia-kémia szakos tanarként 1991-
ben. Kbdzépiskoldban tanitottam 1997-ig, gimnaziumi érettségi
vizsgaztatasban azéta is részt veszek. Az ELTE-MTA Peptidkémiai
Kutatocsoportban 1992-ben kezdtem el munkamat és jelen-
leg is itt dolgozom tudomanyos fomunkatarsként. Ph.D. fo-
kozatot 1998-ban szereztem és 2001 6ta vagyok a Mikro- és
Peptidanalitikai Laboratorium vezetéje. Kilféldi tanulmanyutak:
University of Nottingham, Hospital Duran i Reynals, Barcelona és
University of Palermo. Kutatasi terliletem: B- és T-sejt epitopok (interleukin-6,
Mycobacterium tuberculosis immundominans fehérjék és autoimmun betegsé-
gekben szerepet jatszd antigének) meghatarozasa, szintetikus peptidantigének
in vitro funkcionalis hatdsanak meghatarozasa, szerkezet-hatas 0sszefliggések
felderitése. 2005 6ta foglalkozom antituberkulotikus hatasu vegylletek fert6zott
makrofagokba torténd specifikus célbajutattasara alkalmas rendszerek fejlesz-
tésével.

Erdodi Ferenc, szerkesztobizottsagi tag

A KLTE TTK vegyész szakan végeztem 1979-ben. Azdéta a DE Or-
vos- és Egészségtudomanyi Centrum (korabban Debreceni Orvos-
tudomanyi Egyetem) Orvosi Vegytani Intézetében dolgozok. A Jel-
atviteli Kutatocsoportot és az egyetem Bioinkubator-kézpontjanak
Biomolekularis Interakcié Szolgaltatd Laboratériumat vezetem. Az
A MTA doktora cimet 2002-ben kaptam meg. 2003-ban neveztek ki
' egyetemi tanarnak. Kutatasaim a foszfoszerin/treonin specifikus
protein foszfatazok szerkezetének, fehérje-fehérje kdlcsénhatasai-
nak és lokalizaciéjanak szabalyozd szerepére iranyulnak kiilonb6z6 szévetekben
(simaizom, agy) és sejtekben (idegsejtek, daganatos sejtvonalak) normal és
patologias allapotokban. Tobbszor vettem részt kilféldi tanulmanydton, hosz-
szabb ideig az USA-ban (University of Illinois, Chicago, 1986-1988; University
of Arizona, Tucson, 1991-1993), révidebb ideig Németorszagban (University of
Bochum) és Japanban (Mie University, School of Medicine). 1998-2001 kozo6tt
Széchenyi Professzori, 2002-ben Széchenyi Istvan Oszténdijban részesiltem.
Tudomanyos didkkdri hallgatok témavezetésének elismeréseként 2001-ben Pro
Scientia dijat, 2003-ban az Orszagos Tudomanyos Diakkori Tanacs Mestertanar
kitlintet6 cimét kaptam. 2003-t6l a Biochemical Journal Editorial Advisory Panel
tagja vagyok. A MBKE Intéz0 Bizottsdganak és a Biokémia Szerkeszt0 Bizottsa-
ganak 2006-tél vagyok tagja debreceni terlleti képviseldként. Hobbi: utazas,
olvasas, sport (tenisz).
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l Szerkesztoi rovat Bemutatkozik a szerkesztébizottsag

Ifj. Gallyas Ferenc, szerkesztobizottsagi tag

Az ELTE TTK-n szereztem okleveles vegyészi diplomatat 1985-ben.
A POTE-n kaptam Ph.D. fokozatot idegrendszeri jelatviteli folya-
matok témaban 1995-ben, ugyanott habilitaltam 2001-ben. A bi-
ologiai tudomany doktora cimet 2008-ban nyertem el. A Richter
Gedeon Rt. Farmakolog|a| Kutaté kézpontban kezdtem el dolgozni,
1988 Ota oktatok és kutatok a POTE-n, illetve a PTE AOK-n. Jelen-
leg egyetemi docens vagyok a PTE AOK Biokémiai és Orvosi Kémi-

: ai Intézetében, emellett 3 évig vezettem a PTE TTK Testnevelési
és Sporttudomany| Intézet Sportblologlal tanszékét. 1990-1992 és 1995-1997
kozott Japanban a Nemzeti Idegtudomanyi Intézetben, majd 2002-2004 kozott
a Bristoli Egyetemen kutattam kilénb6z6 tudomanyos alapitvanyok 6szténdija-
saként. Ot hazai és két nemzetkdzi szakmai szervezetnek vagyok tagja. Jelen-
leg a sejthalal mechanizmusainak, kilonds tekintettel az oxidativ stressz és a
mitokondridlis permeabilitas folyamatainak vizsgalataval foglalkozom. Kedvte-
lésbdl focizom, vitorlazok és sielek.

Keserii Gyorgy Miklos, szerkesztobizottsagi tag

A BME vegyészmérnoki karan végeztem 1991-ben. 1994-ben a
kémiai tudomany kandidatusa, majd 2003-ban az MTA doktora
fokozatot szereztem meg. 1996-1999 koz6tt a Sanofi-Aventis
CHINOIN laborvezetGjeként dolgoztam, majd 1999-ben a Richter
Gedeon Gydgyszergyar laborvezetdje lettem. 2003-tdl felada-

= tom a kulénb6z6 gyogyszercelpontok (foként G-protein kapcsolt
'5' ' receptorok, ioncsatornak és enzimek) nagy ateresztokepessegu
Hilil i | bioldgiai tesztelési lehetdségének kialakitdsa és megvaldsitasa.
Celunk onan rekombinans rendszerekben, illetve izolalt fehérjéken megvaldsit-
hato tobbszazezer adatpontot eredmenyezo in vitro mérések (funkcionalis ak-
tivitas, kotodési affinitas) fejlesztése és kivitelezése, amelyek eredményekép-
pen a gyodgyszerkutatas kiinduldpontjaul szolgald ortosztérikus és allosztérikus
ligandumok azonosithatdak. Jelenleg a Richter origindlis kémiai kutatdsanak
szakmai iranyitasaért vagyok felel6s. Tagja vagyok a Molecular Diversity (Sprin-
ger), a Drug News and Perspectives és a Drugs of the Future (Thomson-Reuters)
folydiratok szerkesztobizottsaganak. Bliszke vagyok arra, hogy kozvetlentl ve-
hettem részt a Richter Gedeon két, el6érehaladott klinikai fazisban 1évo gyogy-
szerjeloltjének, az antipszichotikus hatasu cariprazine® és a fajdalomcsillapitd
hatasu radiprodil® felfedezésében.
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l Szerkesztoi rovat Bemutatkozik a szerkesztébizottsag

Kiricsi Monika, szerkesztobizottsagi titkar

A JATE TTK okleveles vegyész és kdzépiskolai kémia tanar sza-
kan veégeztem 1998-ban. Olasz nyelvtanari diplomat 1999-ben
kaptam a JGYTF-en. Ph.D. tanulmanyaimat a SZTE AOK Biokémia
Intézetében, a ,Biokémia, biofizika, sejtbioldgia” doktori program-
ban végeztem. Kozben két és fél évig vendég Ph.D. hallgatdként
Kanadaban, az Albertai Egyetem Biokémia Intézetében dolgoz-
tam. Doktori munkam soran els6sorban antibakteridlis peptidek és
membranok kozotti kdlcsénhatasok biofizikai vizsgalataval, vala-
mint vazizom-biokémiaval, izomregeneracioval foglalkoztam. 2005 6ta az SZTE
TTIK Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Tanszékén dolgozom, jelenleg adjunk-
tusként. Kutatasi teriletem: epigenetikai vizsgalatok tumoros sejtvonalakban.
Szabadidomben két kisgyermekemet nevelgetem, és idegen nyelveket tanulok,
olvasok.

Nyitray Laszlo, szerkesztbbizottsagi tag

Az ELTE TTK bioldogus szakan végeztem 1981-ben, azéta a Bioké-
miai Tanszék munkatarsa vagyok, 1997-t0l egyeteml docensként,
2007-tdl tanszekvezetdként. Biologushallgatok generacidit oktat-
tam és oktatom ma is a biokémia és a molekularis bioldgia rej-
telmeire. Tobb évet dolgoztam az USA-ban, a Boston Biomedical
Research Institute-ban, majd a Brandeis Egyetemen az utébbin
Szent-Gyorgyi Andras Iaboratorlumaban akit f6 szakmai men-
toromnak tekintek. Tobb honapot toltdttem Japanban, a Gunma
Egyetemen. 1997-2004 kozott Széchenyi Professzori, illetve Szé-
chenyi, Istvan Osztondljban részesiiltem. 2008-ban az ELTE Tu-
domanyos Diakkdri Ermét nyertem el. F6 kutatasi terlletem a motorfehérjek,
elsOsorban a miozin, valamint a miozinokhoz kétod6d fehérjék molekularis és

szerkezeti bioldgidja, fehérje-fehérje kdlcsdnhatasok vizsgalata.

Sarkadi Balazs, szerkesztbbizottsagi tag

Altalanos orvosi diplomdmat a Semmelweis Egyetemen szereztem
1972-ben, 1995 6ta habilitalt egyetemi tanar, 2008-tdl kutatd pro-
fesszor vagyok. 1986 6ta a bioldgiai tudomany doktora, 2004 6ta
az MTA levelezd tagja vagyok. 1972-t6l az Orszagos Vérellatd Szol-
galat (tdbbszor megvaltozott nevil) Kutatd Intézetében dolgozom,
hosszabb tanulmanyutakat toltéttem az USA-ban és Kanadaban.
1992-t6l a Magyar Biokémiai Egyesilet alelndke, 1996-t6l az MTA
Membranbioldgiai Kutatdcsoportjanak vezetbje vagyok 1995-ben
és 2000 ben Howard Hughes Medical Institute tamogatast, 1996-ban Tankd
Béla dijat, 1997-ben Széchenyi Professzori Osztdndijat, 2003-ban Akadémiai
Dijat, 2006-ban Gabor Dénes dijat nyertem el. F6 kutatasi terliletem a bioldgiai
membranok szerkezete és m(ikddése, valamint az ABC transzporterek vizsgala-
ta. Az elmult években foként az emberi Ossejtek membranfehérjéinek kutatasa-
val foglalkozom Rendszeresen jelennek meg a tudoménypolitikéval eIséSsorban

N4

kdzleményeim.
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l Szerkesztoi rovat Bemutatkozik a szerkesztébizottsag

Székacs Andras, szerkesztobizottsagi tag

o -__: ™ W Az MTA doktora (kemia), az MTA Novényveédelmi Kutatointe-
W i , w = - zet tudomanyos tanacsaddja, az Okotoxikoldgiai és Kdrnye-
| zetanalitikai Osztaly vezetdje vagyok. FObb szakterileteim:
__ novényveédo szerek hatdsai, 6kotoxikoldgiaja; immunanaliti-
| kai rendszerek (immunooassay, immunszenzor) fejlesztése
és alkalmazasa; enzim inhibitorok szintézise, inhibicidos me-
B8 chanizmusvizsgalatok; bioaktiv vegylletek kvantitativ szer-
" kezet-hatas 0Osszefliggés vizsgalata (QSAR); genetikailag
¥ modositott szervezetek (GMO) kdrnyezeti kockazatelemze-
Wl 4 se. A Budapesti M(iszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetemen
habilitalt egyetemi oktatd, a Szent Istvan Egyetemen a Koérnyezettudomanyi
Doktori Iskola torzstagja vagyok. A Biokémia folydirat szerkesztdbizottsagi tag-
ja 1995 o6ta vagyok, a felel6s szerkesztd tisztséget 1998-2008 kozott toltottem
be.

Szondy Zsuzsa, szerkesztébizottsagi tag

A DOTE Altaldnos Orvosi Karan végeztem 1983-ban. Az-
Ota a DE Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Intézetében
dolgozom, jelenleg tanszékvezet6 egyetemi tanarként.
Az orvostudomany doktora cimet 2002-ben kaptam
meg. Az egyetem befejezését kovetben az Indianapolis
Egyetem Tumorbioldgiai Intézetében, az Oxfordi Egye-
tem Biokémiai Intézetében és a Karolinska Intézet To-

3 o xikoldgiai Intézetében folytattam révidebb-hosszabb
|de|g kutatomunkat Erdeklédési terlletem az apoptot|kus sejtek elhalasanak,
felismerésének és eltakaritdsanak szabalyozasa, és az ennek zavaraihoz kapcso-
|16dd gyulladasos folyamatok pathomechanizmusanak tanulmanyozasa. Emellett
rengeteget oktatok. Munkamat elséként jutalmazta a L'Oréal Hungary/UNESCO
~NOk a tudomanyért” dijaval. A fiatal kutatdk neveléséért Mestertanari kitlinte-
tésben részesiltem. A World Journal of Gastroentherology szerkesztdbizottsagi
tagjaként dolgozom 3 éve. Szabadidémben 100 %-o0s anya vagyok. Orékbefoga-
dott kislanyom jelenleg 7 éves, és minden érdekli a vilagbdl.

Szlics Maria, fészerkeszté

A JATE TTK okleveles vegyész szakan végeztem 1977-ben. Azébta
az SZBK Biokémiai Intézetében dolgozok, 1990-t6l 6nalld téma-
csoport vezetoként, 1997 éta tudomanyos tanacsadoként. A bi-
oldgiai tudomany doktora cimet 1997-ben kaptam meg. Biszke
vagyok, hogy a hazai membran receptor és heterotrimer G-fe-
hérje kutatas sziletésénél babaskodhattam. Kbzel 6t évet toltot-
tem az USA kilonbdz6 laboratériumaiban (St. Louis University,
State University of New York, University of Connecticut Health
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l Szerkesztoi rovat Bemutatkozik a szerkesztébizottsag

Sciences Center), rovid tanulmanyuton voltam az MRC-ban Cambridge-ben és
a University of Renee Descartes-on Parizsban. Az Acta Biologica Szegediensis
szerkesztObizottsagi tagja 2007 6ta, a Biokémia internetes folyoirat fészerkesz-
téje 2009. januartdl vagyok Jelenlegi kutatasi terileteim: az opioid fligg6ség
molekuldris mechanizmusai, a receptorok regulacids folyamatai, receptor-recep-
tor interakcio, G-protein medialt szignal transzdukcio. Hobbim az utazas.

Varadi Andras, szerkesztbbizottsagi tag

m 1972-ben végeztem vegyészként az ELTE TTK-n, 2002-
%8 ben lettem az MTA doktora. Osszesen harom évet tol-
@& tottem az USA-ban, a Cornell, a Yale és a Thomas Jef-
ferson Egyetemeken. Az MTA Enzimoldgiai Intézetében
az altalam vezetett csoport munkassaga két nagyobb
kutatasi téma kordl alakult ki: aktiv transzporterek,
elsOsorban ABC-transzporterek vizsgalata, valamint a
e A2 molekularis genetikai diagnosztika mddszereinek kidol-
gozasa és hazai elterjesztése. 1992-t6l érdeklddésem a multidrogrezisztencia
transzporterek felé fordult, ezek mUkddési mechanizmusat tanulmanyoztuk.
Ekkor alakult ki a maig tarté tudomanyos egyittm(ikodés a Sarkadi Balazs al-
tal vezetett kutatécsoporttal. 2001 6ta kutatasaink a human ABCC/MRP-csalad
egyik tagja, az ABCC6 fehérjére fokuszalnak, az ABCC6 gén mutacidi egy ritka
orokl6do kotoszoveti betegséget, a pseudoxanthoma elasticum-t okozzak. Rend-
szeresen tanitok a SE-n és az ELTE doktori iskoldjaban. Hobbim a kerékparozas
és az ocskapiacok intenziv latogatasa, ahol kardoragyldjteményemet igyekszem
bdviteni.
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- Kitiintetések, dijak

Az Eotvos Jozsef-koszora az Eotvos Jozsef irdrol elnevezett elismerés. Az MTA
Elnoksége az 1992. decemberi rendkivili Kézgyllés hatarozatanak nyoman a ki-
emelkedo tudomanyos életmd elismerésére ,,Eotvos Jozsef Koszord” elnevezéssel
kitlintetést alapitott, amely diszoklevélbdl, eziistérembdl és jelvénybdl all. A ki-
tintetett személy jogosult a ,Laureatus Academiae” vagy ,Laureata Academiae”
cimet hasznalni. A kitlintetés atadasara a Magyar Tudomany napjan, november
3-an keril sor. Az MTA Elndksége 2009-ben kiemelked6 tudomanyos életmive
elismeréseként Eotvos Jozsef-koszoruval tintette ki:

Machovich Raymundot, a bioldgiai tudomany doktorat, a Semmelweis
Egyetem Orvosi Biokémiai Intézetének egyetemi tanarat, a trombdzis ku-
tatasa terén kifejtett tudomanyos tevékenységéért. Szaktertletén nem-
zetkozileg jol ismert, iskolateremtd kutatd. Vezetése alatt szamos kutato
nyert PhD vagy kandidatusi fokozatot. Szamos kitlintetés, elnyert palya-
zat, iskolateremtd személyisége jelzi eredményes munkassagat.

Udvardy Andort, a bioldgiai tudomany doktorat, az MTA Szegedi Biolo-
giai Kozpont Biokémiai Intézetének kutatd professzorat, tobb évtizedes
nemzetkozi hirli molekularis bioldgiai kutatd munkassagaért, elsGsorban
a sejtek bioldgiai fehérjelebonté apparatusanak megismerése és m(iko-
désmoddjanak megértése terén tett alapvetd felfedezéseiért.

2009. évi Jedlik Anyos-dijban részesiilt Kovacs Kornél, az MTA doktora, az
SZTE Biotechnoldgiai Tanszék tanszeékvezetd egyetemi tanara €s az MTA Szegedi
Bioldgiai Kozpont Biofizikai Intézet tudomanyos tanacsaddja. A Jedlik Anyos-di-
jat a Magyar Szabadalmi Hivatal elnOkének kezdeményezésére az ipari és ke-
reskedelmi miniszter alapitotta 1996-ban, a magyar szabadalmi rendszer cen-
tenariumi évében. Célja a kimagasldan sikeres feltalaldi tevékenység, valamint
a kiemelked6 szinvonall és hatékonysagu iparjogvedelmi munkassag elismeré-
se. Evente 6t dij adomanyozhato.

A Magyar Koztarsasag nagyra becsili a nemzet szolgalataban, az orszag fejlo-
désének el6segitésében, a haza érdekeinek eldmozditasaban és az egyetemes
emberi értékek gyarapitasaban kifejtett kimagasld, példamutato tevekenyseget.
Ezek elismerésére az Orszaggy(lés Magyar Koztarsasagi Erdemrendet és Ma-
gyar Koztarsasagi Erdemkeresztet alapitott. Az MTA elndkének el6terjesz-
tésére a Magyar Koztarsasag elnoke a Magyar Koztarsasagi Erdemrend
Tisztikeresztje kitiintetést adomanyozta az augusztus 20-i allami iinnep
alkalmabodl a hazai genetikai kutatdasok nemzetkozi elismertetése érdekében
végzett tudomanyos tevékenysége elismeréséil Kiss Istvannak, az MTA Szege-
di Bioldgiai Kozpont Genetikai Intézet tudomanyos tanacsaddjanak.

Gratulalunk a kitintetteknek!
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A Magyar Kéztarsasdgi Erdemrend Tisztikeresztje

EGY ELETUT...

Papan szilettem 1943-ban. A habordra nem emlékszem, de annal tobb em-
|ékképem van az azt kovetd évekrdl: nyomorék katona-
ruhas emberek kéregetnek az utcan féllabbal, 1ab nélkdl,
kar nélkdl, elhagyott Tigris tank az utca tuloldalan, bom-
batolcsérek. Edesapam 1948-ban tért haza orosz hadi-
fogsagbdl, osszesen 40 kiléval, de egészségesen. A ko-
vetkez6 évben Szegedre helyezték fdiskolai tanarként, és
csaladunk azéta is itt él. Gyermek- és ifjukorom, iskolai és
egyetemi éveim, csaladadom és egész életpalyam idekot a
Tisza-Maros szdgéhez.

A Szegedi Jézsef Attila Tudomanyegyetemen 1966-ban vé-
geztem bioldgia-kémia szakon. Utolsdé évben palyazat Utjan nyertem harom
éves akadémiai gyakornoki dsztdndijat, amely mar a leendd Szegedi Bioldgiai
K6zponthoz verbuvalta a fiatal kutatdkat. Els6 évemet a Szegedi Orvosegyetem
Orvoskémiai Intézetében toltottem, majd atkertltem a Mikrobioldgiai Intézet-
be, ahol Ivanovics Gyodrgy professzor iranyitasaval a Bacillus subtilis porfirin-
szintézisben hibas mutansait izoldltam és jellemeztem. Nagyon sokat tanultam
Ivanovics professzor urtél és munkatarsaitdl, mondhatom, hogy a , kutatoi isko-
lat” itt jartam ki.

Kozben folyt a Straub Brund akadémikus altal alapitott MTA Bioldgiai Kézpont
(SzBK) épitése. 1971-ben készilt el az épilet egyik fele, ahova a négy uj intézet
mindjart be is koltozott. En az Alfoldi Lajos vezette Genetikai Intézethez csatla-
koztam, ami Budapestrél koltdézott le a Kézpontba. Bar az orvosi Mikrobioldgi-
an marasztaltak volna, én lelkes ifjuként mindenképpen az SZBK-ba vagytam.
Straub féigazgato olyan intézetet szervezett, és olyan szellemet honositott meg,
amely abban az id6ben parjat ritkitotta: az intézeteket fiatal emberekkel toltotték
fel, a vezetOk sem voltak id6sebbek 40-45 évesnél. A kutatdk kivalasztasanal és
az elémenetelénél nem érvényesiltek politikai szempontok, hanem csak a tudo-
manyos eredmények szamitottak. Batoritottak a kilfoldi kapcsolatok épitését és
eldsegitették a fiatalok hosszabb kilféldi tanulmanyutjait. Munkakorileg kételezo
volt az angol allami nyelvvizsga letétele. A tudomanyos témak kivalasztasaban
f6 szempont volt olyan modern kutatasi iranyok inditasa, amelyeknek nem volt
hagyomanya Magyarorszagon: molekularis bioldgia, sejtgenetika, fotoszintézis-
kutatas, névényi nitrogén-kotés, stb. En egy olyan indulé témahoz csatlakoztam,
amelynek célja a rovarok fejlodését és metamorfdzisat iranyitdé ekdizon/vedIési
hormon illetve a juvenilhormon hatdasmechanizmusanak tanulmanyozasa volt.
A kezdeti csétany, saska stb. kisérletek utan hamar felismertik, hogy a jovo
az ecetmuslicaé (Drosophila melanogaster), ami egy teljes atalakulassal fejl6do
rovar és egyszersmind a genetikai kutatas paratlan modell rendszere. Bar a ,re-
akcids mendelizmus-morganizmus”-t a Tudomanyos Akadémia mar joval azelott
»rehabilitalta”, még élt Liszenko emléke, és a Drosophildval vald ,jatszadozast”
a klls6 szemlél6k néha komolytalannak tartottak. Az ilyen iranyu kritika kivédeé-
sében lényeges volt Alfoldi Lajos intézetigazgatd segitsége. Csoportunk azéta is
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a legerOGsebb ,muslicas” csoport Kézép-Eurdpaban.

Els6 hosszabb tanulmanyutamat a Rockefeller Alapitvany 6sztdondijasaként a
Harvard Egyetemen Carol Williams laboratoriumaban toltottem 1972-1973-ban,
ahol a Manduca sexta (dohany bagolypille) metamorfézisanak hormonalis szaba-
lyozasan dolgoztam. Hazatérésem utan, 1974-ben az SzBK a UNDP segitségével
meghivta vendégkutatéként James Fristrom-ot, egy kit(ind Drosophila genetikust
a Kaliforniai Egyetemrdl (Berkeley). Jim Fristrom fél évig dolgozott az SzBK-ban,
és alapvetben tdle tanultuk a genetikai analizis mddszereit és szemléletét. Ebben
az id6szakban az ecetmuslica babozddasanak genetikai szabalyozasaval foglal-
koztam a babozddasban hibas mutansok segitségével. Részletesen jellemeztem
az un. Broad-complex-szet, amely az ekdizon-receptor egyik |ényeges segédfak-
torat kédolja. Ebben a munkaban egyittmikoédtem Igor Zsimulev csoportjaval,
akik hasonld téman dolgoztak a SzU Tudomanyos Akadémia Szibériai Tagozata-
nak Genetikai Intézetében. A munkat a Fristrom laboratériumban Berkeley-ben
folytattam vendégkutatoként 1983-85 kodzott. Ott hallottam Michael Bishopnak,
a UCB professzoranak egy szeminariumat a proto-onkogénekrdl, aki ezért a fel-
ismerésért Nobel dijat kapott 1989-ben tanitvanyaval, Harold Varmus-szal meg-
osztva. A téma annyira megfogott, hogy hazatérésem utan, 1990-t6l kezdve
ezen a terilleten kezdtem dolgozni. A P transzpozon segitségével nagyszamu
inszercidos mutanst izolaltunk Drosophilaban, és kivalogattuk azokat, amelyek-
ben az inszercid Un. tumor-szuppresszor géneket inaktivalt. A funkcié-vesztett
mutansokban az osztédd szovetek (imagdkorongok, agyi neuroblasztok) letalis,
tumoros tulndvekedését figyeltiik meg. Ezen az Uton tobb Uj tumor-szuppresszor
gént azonositottunk Drosophilaban, amelyeknek eml6sdkben is van homoldgja.
Kiemelendd az a hosszu tavu egylttmikodés, amely ebben a témaban Bernard
Mechler csoportjaval (Német Rakkutatd Kézpont, Heidelberg) alakult ki.

A nagy P elem mutans-gyljteménylinknek még kozlés el6tt hire ment, és sza-
mos megkeresést kaptunk olyanoktdél, akik specialis fejlodési mutansokat ke-
restek. Megtiszteld volt a Drosophila Genom Projekt felkérése, hogy a P elem
mutansainkkal csatlakozzunk egyik programjukhoz, amelynek célja éppen ilyen
inszerciok izolalasa volt. Meghivasukra én és Szabd Kornélia munkatarsam egy-
mast valtva dolgoztunk egy-egy évig Berkeleyben, és mutansainkkal dént6en
hozzajarultunk a Drosophila 2. kromoszémajanak P inszercids telitéséhez.

Legutobbi, mostindulé vallalkozasunkazun. FMRFamid-related (FR) neuropeptidek
és receptoraik hatdsmechanizmusanak genetikai analizise. Ezeket a peptideket
specialis neuronok termelik, amelyek axonjaik kdzvetitésével mas neuronok-
hoz tovabbitjak vagy neuroszekrétumként a hemolimfaba Uritik Oket. E peptidek
mint neurohormonok sokféle hatast fejtenek ki az idegrendszerben és mas cél-
szervekben (emésztérendszer, hati edény, stb.). Drosophilaban tobb mint 40
neuropeptid ismeretes. A genom projekt azonositotta a peptidek és receptorok
génjeit, és ezzel megnyilt az Ut a genetikai analizisik el6tt.

Tudomanyos karrierem fébb allomasai voltak még: egyetemi doktoratust Sze-
geden ,Népkoztarsasagi gylrls” kitlintetéssel 1971-ben szereztem; 1980-ban
kandidatusi, 2000-ben MTA Doktora fokozatot kaptam. 1995-2000 ko6zott el-
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nyertem a Howard Hughes Medical Institute tdmogatasat, 2002-2006 kozott
Szechenyi Professzori Oszténdijban részesiiltem, 2009-ben megkaptam a Ma-
gyar Koztarsasagi Erdemrend Tiszti Keresztjét. Eddig 55 kdzleményem jelent
meg (impakt faktor:175), ebbdl 2 magyar nyelven. Idegen hivatkozasok szama:
1328, Hirsch index: 20.

Végezetll hadd’ idézzem néhai Ivanovics professzor Ur ifju titanoknak széld
mondasat: ,Tudja, fiam, dolgozik, mint a gézhangya, és szaz 6tletbdl jo, ha egy
bejon. De hat ez a Tudomany!”

Kiss Istvan
MTA doktora
tudomanyos tanacsado
MTA SZBK Genetikai Intézet
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EGY JO CSAPAT

A 2009-es év szamomra két, teljesen varatlan meg-
lepetéssel szolgdlt: Jedlik Anyos-dijat kaptam és at-
vehettem a Mestertanar Aranyérmet is. Ezeket meg-
el6z6en soha, semmiféle hivatalos elismerésben nem
volt részem, kivéve persze a Kivalo Uttérd cimet, amit
az én korosztalyom gyerekkoraban szinte koételezden
megkapott. Az elismerésnek kdovetkezményei vannak,
ilyen volt az is, hogy a Biokémia folydirat kedves, de
szivosan kitartd fészerkesztonéje hdnapokon keresztil
ostromolt, hogy irjak magamrodl, a kutatasaimrél. Az
efféle publikaciok megfogalmazasaban nincs gyakorla-
tom, halasztgattam tehat a dolgot, ameddig lehetett,
de végul beadtam a derekamat.

Kezdeném ott, hogy tiz éves korom ota Szegeden élek, itt végeztem bioldgusként
1971-ben az akkor még Jozsef Attila nevét visel6 egyetemen. Abban az évben
nyitotta meg kapuit az MTA Szegedi Bioldgiai Kézpontja, pontosabban a mai la-
borépllet elsé fele. Itt kezdtem el az Eletet, ami a laborban vald serénykedésen
kivil éjfélig tartd asztalitenisz csatakat és az azt kévetd, az élet és a tudomany
|ényegét keresd oriasi vitakat is jelentett. Garay Andrastdl nemcsak a molekula-
ris aszimmetria eredetének kutatasaval kapcsolatos ismereteket, hanem a tudo-
manyos gondolkodas, kérdésfeltevés alapjait is megtanultam. Legfébb szakmai
tanitdmesterem sajnos néhany év mulva Amerikaba tavozott, amit akkoriban
disszidalasnak hivtak és kellemetlen kévetkezményekkel jart az itthon maradt
munkatarsakra nézve is. Nekink, akik a Garay csoport tagjai voltunk, témat
kellett valtani. Maga a ,,Prof” azaz Straub F. Brund adta ki erre a parancsot, nyil-
van & is kapta valahonnan az utasitast. Bagyinka Csabdval taldltuk ki, hogy az
enzimmikddés megértésének altaldnos megkozelitése érdekében el6szor tanul-
manyozzuk, hogyan mikodik a legegyszer(ibb reakciot katalizald enzim, onnan
a bonyolultabbak felé mar konnyedén haladhatunk tovabb. Ez igazan eredeti és
jo stratégianak latszott 29-30 éves fejjel. A biokémia legegyszeribb, enzim ka-
talizalta reakciéjaban két elektron és két proton képez egy molekula hidrogént,
természetesen a korilményektdl fliggden visszafelé is megy a dolog. A reakcidt
a hidrogenaz enzim katalizalja. Ezt nagyjabdl 30 éve tanultuk meg és egyértel-
munek tlnt, hogy hidrogendz kutatassal kezdjik a vildgmegvalto tervet. Persze
az6ta sem értjik pontosan, hogyan mikodik ez az egyszer( feladatot meglehe-
tosen bonyolult médon megoldd enzim és Csabaval a megkozelitési mddszereink
is elvaltak egymastdl. A hidrogendz azonban nagyon izgalmas terlletet nyitott
meg, a redox fémtartalmu enzimek mikddése biokémiai és biofizikai szempont-
bol egyarant érdekes. Idokozben a vildg meghatarozd dontéshozoi felfogtak azt,
amirdl a kutaték mar régota beszéltek: oriasi kdrnyezeti katasztréfakhoz vezet
a fosszilis energiahordozdk féktelen habzsolasa, rdadasul egyre kevesebb ma-
radt beldlik. A hatékonyan hasznalhatd, megujuld energiahordozdkat eldallitd
technolégidk kidolgozasara globadlisan is nagyon kevés id6 maradt. A megolda-
sok kétségbeesett keresése kliléndsen fontos és igéretes jovot josol a bioldgiai
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hidrogéntermelésben kulcsszerepet jatszé hidrogenazoknak, ezért nem tulzunk,
amikor a palyazatainkban erre hivatkozunk. De az 1970-es évek végén még a
hivatalos allaspont az volt, hogy a vasfiiggdny megallitja - az emberek és gon-
dolatok szabad mozgdasan kivil - a globalis energiavalsag bearamlasat is, tehat
itthon csak az alapkutatasi jelentdség szamitott a témavalasztasnal.

Szerencsénk volt a vizsgalat targyanak kivalasztasaval. Mivel hidrogenazok csak
mikroorganizmusokban fordulnak eld, célszerlien olyan baktériumot kerestink,
amelyiket olcsdn lehet szaporitani, egyszerlien lehet vele dolgozni és lehetdleg
nem patogén. Hamarosan lesz(ikilt a kor a fototrof baktériumokra, kozilik az
akkor még alig ismert és ma is csak kevesek altal tanulmanyozott Thiocapsa
roseopersicina fototrof bibor kénbaktériumot valasztottuk ki, amelyik megfelelt
a kritériumoknak és raadasul egészen csinos hidrogenaz aktivitassal rendelke-
zett.

1994 6ta dolgozom egyitt Rakhely Gaborral, akivel elkezdtik a molekularis bi-
ologiai vizsgalatokat a T. roseopersicina-n és hamarosan egy lelkes fiatalok-
bol allé csapat gyllt 6ssze korulottink. Idovel kiderilt, hogy ez a baktérium
5 kulénb6z6 hidrogenazt kodoléd géncsaladot tartalmaz, ezek kozil legalabb
4-r6l aktiv hidrogenaz is képzodik. Ezzel a T. roseopersicina a mai ismereteink
szerint vildgbajnok, mert nincs még egy olyan mikrdoba, amelyik ilyen sokféle
hidrogenazzal rendelkezne (1. abra) A nagyszamu, kildnféle szerkezeti felépi-
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1. abra A T. roseopersicina aktiv hidrogenazainak alegység szerke-
zete és lokalizacidja. A hidrogén termelésben és hasznositasban két
membran-kététt (Hup, Hyn) és két citoplazmatikus (Hox1 és Hox2)
Ni-Fe hidrogenaz vesz részt, amelyekben a heterodimer alap struktu-
rahoz tovabbi alegységek kétédnek. Az abran feltiintettiik a hidrogén
termelésben fontos szerepet jatszo nitrogenaz enzimet is.

¥
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tésl, de azonos reakciot katalizalé enzim jelenléte egy torzsben lehetfséget
kinal a hidrogenazok 6sszehasonlitd vizsgalatara, az egyes szerkezeti elemek
pontos funkcidjanak és a valtozatos anyagcsere utaknak a feltérképezésére. A
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T. roseopersicina 6sszes hidrogendaza az un. NiFe-hidrogenazok kozé tartozik,
amelyeknek az aktiv centrumaban Ni és Fe tartalmu redox komplex talalhaté és
k6zos elem egy heterodimer fehérje vaz, amely otthont ad ennek a komplexnek,
valamint az elektronok fehérjén belilli mozgasat lehetévé tevé FeS kockaknak
(2. abra). A sokféle hidrogenaz jelenléte azonban nem csak a kutatassal meg-

2A. A NiFe-hidrogenazok heterodimer
alapegysége és redox centrumai

CysAd

2B. A NiFe aktiv centrum felépitése
és kapcsolédasa a fehérjéhez.
1-3: két CN- és egy CO ligand

2. abra 2A. Egy Ni-Fe hidrogenaz minimum két alegységbdl all. A
nagyobbik (z6ld) tartalmazza a fehérjelancba mélyen eltemetve az
érzékeny redox aktiv centrumot, a kis alegység (kék) hordozza az
elektronok mozgasat a fehérjében lehetévé tevé FeS kockakat. A FeS
kockak mas elektron transzport fehérjékben, pl. ferredoxinokban is
el6fordulnak.

2B. A Ni-Fe aktiv centrum csak a hidrogenazokban talalhato
heteroatomos redox rendszer. A két fématomot a fehérjéhez cisztein
oldallancok régzitik. A Fe atomon harom kétatomos ligand (2 cianid
és egy szénmonoxid) talalhatd, amelyek szerepérél nem sokat tu-
dunk, de nélkilik az enzim nem aktiv.

valaszolandd kérdések szamat noveli, hanem a rendszer dsszetettsége miatt je-
lentdsen megneheziti a kisérletek tervezését, hiszen példaul bizonyos esetekben
egy hidrogenaz mutans tdrzsben a kilutott enzim funkcidjat részben vagy egész-
ben valamelyik masik atveheti. A problémak szamat szaporitja, hogy a redox
centrumok 0Osszeszerelését és a fehérje vazba vald rogzitését nagyszamud mo-
lekularis szerszam, kisegitd fehérje végzi, amelyek kozott vannak pleiotrépok,
de olyanok is, amelyek csak 1-1 hidrogendz szerelését, érését végzik. Raadasul
a T. roseopersicina genomban a hidrogenazokkal kapcsolatos sok struktir- és
kisegitd gén szétszorva helyezkednek el, ami azonositdsukat a hagyomanyos
moddszerekkel (pl. random mutagenezis) gyakorlatilag lehetetlenné teszi. Ezért
néhany éve nagy faba vagtuk a fejszénket: megszekvenaltuk a T. roseopersicina
teljes genomjat. A baktérium genom szekvenaldas manapsag az USA-ban vagy
Japanban szinte rutin vallalkozasnak szamit, a kérnyékinkén azonban ilyesmit
nem csinaltak, igy at kellett bukdacsolni a genom szekvenalas nem kevés sza-
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mu buktatdin. Ma mar az annotalasnal tartunk és néhany makacs lyukat kell
még betémnink a szekvenciaban, de a lényeges ismeretek a birtokunkban van-
nak. Igy konnyebben lehet tervezni a hidrogén anyagcserében szerepet jatszé
metabolikus Utvonalak feltérképezését, 0sszetett transzkripcids és proteomikai
vizsgalatat.

Menet kdzben sokat megtudtunk az egyes hidrogenazokrél. Az egyikik kilono-
sen stabilnak bizonyult, ami azért fontos, mert a hidrogenazok altalanos jellem-
z6je, hogy a redox fémtartalmu fehérjék zoméhez hasonléan nagyon kdénnyen
és irreverzibilisen elvesztik aktivitasukat. Egy masik hidrogendazunk kivalé hid-
rogén termelOként viselkedik, nagyon kevés baktériumban fordul eld hasonld
tulajdonsagu és felépitésli enzim, igy ez a baktérium az egyedili, amely fény-
hajtotta hidrogén termelésre képes hidrogenazaval, mégpedig kitartdéan teszi
ezt. Ez az enzim viszont egyeldre csak az él6 sejtben stabil. A sokféle hidrogenaz
egyike sem alkalmas arra, hogy a gyakorlatban hasznalhatd, hidrogéntermeld
katalizatorként alkalmazzuk, de az egyes enzimek tulajdonsagaibdl dssze le-
hetne gyurni egy valéban jo enzimet az ipari szintd biohidrogén termeléshez.
Ehhez elébb meg kell érteniink, melyik enzim tulajdonsagért melyik szerkezeti
elem a felel6s, ami még igen sok, alapos és részletes kisérletes munkat igényel.
Munkankat kiterjedt nemzetkozi egyittmikoédésben végezzik, tobb 5., 6. és 7.
EU Keretprogram Projektben vettlink/vesziink részt, sikeresen koordinaltam az
eurdpai biohidrogén kutatasokat 6 éven keresztil a COST egylttm(ikddési prog-
ram keretében. Az utdbbi kiléndsen hasznos volt, mert gyakorlatilag minden
szamottevd eurdpai és szamos tengerentuli laboratériummal napi szakmai kap-
csolatot alakitottunk ki, pontosan tudtuk/tudjuk, hol és milyen iranyban folynak
a kutatasok még miel6tt publikalnak az eredményeket, tehat azt is latjuk, kivel
és miben érdemes kooperalni. Természetesen a széleskorld egyittmikodések a
nemzetkozi ismertséglinket is ndvelték és olyan technikakhoz jutottunk igy hoz-
za, amelyek masok szamara elérhetetlenek voltak.

A T. roseopersicina-n kivil az évek soran megszerettiink és a laboratériumunkba
befogadtunk szamos mas mikrdébat is, amelyeknek ilyen-olyan, hidrogén meta-
bolizmussal kapcsolatos tulajdonsaga felkeltette az érdeklédésiinket. Ezért kezd-
tik el vizsgalni a termofil baktériumokat, hipertermofil archaeakat és metanotrof
baktériumokat. Az el0bbiek természetesen a genetikailag beépitett h6 stabilita-
suk miatt érdekesek, az utdbbiak pedig azért, mert egyszerre legalabb harom,
konnyen elilland gaznemd szubsztratot kell kezelnilik (metan, oxigén, hidrogén);
izgatott benntinket, hogyan tudjak ezt megoldani.

Az egymassal 6sszefliggl, de egyre sokoldalibb témak sokasagaval ugy tudtunk
megkilzdeni, hogy 1996-ban meghivtak a — ma mar Szegedi Tudomanyegyetem
Természettudomanyi és Informatikai Karan mikodd Biotechnoldgiai Tanszék
vezetbjének. Ettol kezdve kdzvetlen kapcsolatunk volt a biolégus hallgatdkkal,
egyre tobben csatlakoztak hozzank diplomamunkasként és Ph.D. hallgatoként.
A tanszék allapotara jellemz6 volt, hogy amikor atvettem, az egyetem egyetlen
hontalan, egyetemi terilettel nem rendelkezd egysége volt. Az SzBK felszamolt
raktarépiletében talaltunk otthonra, igy nem szakadtunk el az SzBK-tdl sem,
ahol a Biofizikai Intézetben — Ormos Pal intézetigazgatd és Dudits Dénes fdigaz-
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gaté tamogatasaval - tovabb mikddott az SzBK-s kutatdcsoportunk is. A két
helyszin alig 50-80 méterre van egymastol, technikailag tehat nem volt nehéz
megszervezni a munkat és az egyetemi életben jaratlan vezetdként ez kényel-
mes menekdilési Utvonalat biztositott a csoportunk szamara az SzBK iranyaba -
ha mégsem valna be az egyetemi élet. Bevalt, azota is kihasznaljuk az egyetemi
kornyezet elonyeit (zd6mmel értelmes, szorgos fiatalok dolgoztak és dolgoznak
nalunk, sajnos ilyenekre ma mar egyre nehezebb rataladlni az uan. bolognai fel-
sOoktatasi rendszer okozta, elembertelenedett tomegképzés sziirke témegében)
és az SzBK mindségi kutatasi hatterét. Két éve az SzTE (j bioldgiai épliletében
igazan szép és szinvonalas kérnyezetben ,lakunk”, az SzBK szomszédsagaban és
a tobbi bioldgus tanszék tarsasagaban. Elsdsorban a hallgatéinknak, az 6 sikeres
OTDK szereplésiiknek koszonhetem a Mestertanar Aranyérmet.

A hidrogén anyagcsere kérdései vezettek el benniinket a biogaz termeléssel kap-
csolatos — mar ma is kdzvetlen gyakorlati értékeket eredményezd - kutatasok-
hoz. A kérdésfelvetés rendkivil egyszer(i volt. Tudjuk, hogy a biogazt termelg,
mikrobiologiai szempontbdl rendkiviil 6sszetett és bonyolult mikroba konzorci-
umok tevékenységik soran a reakcidsor kdzepe tajan hidrogént is termelnek.
Azt is tudjuk, hogy a végtermék biogazban csak legfeljebb nyomokban fordul el
hidrogén. A kérdés az volt, hogy hova lesz a hidrogén , Utkdzben” és az egésznek
van-e koze a biogaz termeléshez. Kiderilt, hogy van, és a hidrogén anyagcseré-
nek a biogaz termelés hatékonysagaban - tehat az egész technoldgia gazdasa-
gossagaban - meghatarozo szerepe van. Ezzel altalanosan azt is bizonyitottuk,
hogy a biogaz képzddésért felels, jol szervezett és jorészt ma még ismeretlen
mikrobioldgiai taplaléklanc megértésével hatékonyabb, tehat gazdasagosabb el-
jarasokat lehet kimunkalni. Ha majd egyszer eljutunk a bolcsességnek arra a
fokara, amit példaul az altaldaban nem tul okosnak tartott szarvasmarha az 6sz-

Tehen: 2-3 nap

S
@ m&" Az ember készitette biogaz izemekben
& g @ ' 3 P a tartézkodasi id6:
- ) =S _
Mezofil: 30-60 nap
Termofil: 15-30 nap
N N 1\

Ky

3. abra A biogaz termelés biotechnoldgiai kihivasa. Létezik a természetben pél-
da arra, hogy a folyamat sokkal hatékonyabban megy végbe, mint az ember altal
épitett berendezésekben. A megoldast az jelenti, hogy meg kell érteniink a kérédzbk
Osszetett gyomraban zajlé dsszetett mikrobiolégiai eseményeket.
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szetett gyomraban megvaldsit (3. abra), akkor rengeteg megujulé energiahor-
dozot allithatunk eld mindenféle, itthon taldlhatd szerves ,hulladékbodl” olcsob-
ban, mint az importalt olaj vagy foldgaz.

A felismerésekbdl magyar és nemzetkdzi szabadalmak szilettek, de a hazai
helyzetre jellemz6 mddon sem az SzBK-nak, sem az SzTE-nek nem volt pénze a
szolgalati szabadalmak fenntartasi dijanak kifizetésére. Az SzBK szabadalom el-
uszott, az SzTE egy Kft-nek értékesitette a nemzetkdzi szabadalmunk hasznosi-
tasi jogat, amely irdnt ma mar komoly érdeklodés mutatkozik. Az eredményeink
felcsigaztak a vilag legnagyobb ipari enzimgyartd cégének érdeklédését, talan
velik sikerdl a szellemi termekeinket eértékesiteni. Azt hiszem, elsésorban ezt a
munkat dijaztak az innovaciot elismerd Jedlik Anyos-dijjal.

Lassacskan hire ment annak, hogy mi Szegeden , baci idomitassal” foglalkozunk,
és a mikrdbakkal idonként szét tudunk érteni, eléfordul, hogy hallgatnak rank.
Innen indult a tevékenységliink harmadik ,laba”, a bioremediacio, tehat a k-
lonféle hulladékok, veszélyes anyagok biotechnoldgiai artalmatlanitasa. Sokan
jonnek hozzank a ,probléma tulajdonosok”, akik azt szeretnék, hogy az altaluk
melléktermékként keletkezd, vagy mas uton felhalmozott veszélyes vegylletek
L€ltlinjenek”, tehat talaljunk olyan mikroorganizmust, amely hatékonyan lebont-
ja, artalmatlanitja a szennyezddést. A feladatokat megoldani gyakran egyaltalan
nem konnyd, példaul a Garé falu melletti veszélyes hulladéktaroloban felhalmo-
zott mintegy 150 000 tonna szennyezett foldet artalmatlanitani képes baktérium
kozosség kifejlesztésén évekig dolgoztunk, mire a baktériumok egyaltalan élet-
ben maradtak a rengeteg gyilkos vegyilet jelenlétében. Amikor megsziletett a
megoldas, mar nem volt pénz a karmentesitésre... Azért itt is akadnak érdekes
alapkutatasi feladatok, példaul a bioremediaciés munkak vezettek el benninket
a mikrobialis detergenseket gyartd térzsek tanulmanyozasahoz.

Osszefoglalva, 6réom és biiszkeség, hogy egy nemzetkdzi szinten is elismert és
jelentds kutatasi er6t, tapasztalatot és infrastruktirat magaénak mondhaté csa-
patot sikertlt épiteni és — eddig még - mlkddésben tartani. Igyeksziink egész-
séges egyensulyt teremteni az alap és alkalmazott kutatasok kozott, szerin-
tem mindketto rendkiviil érdekes, fontos kihivasokat fogalmaz meg és egymast
kiegészitd, gyakran stimuldld, és még gyakrabban szinte szétvalaszthatatlan
iranyzatot jelent a tudomanyos kutatasban. Lehet ugyan, hogy sohasem fogjak
a mikrébaink csodalatos teljesitményeit megujuldé energiatermelésre vagy hulla-
dékok artalmatlanitasara hasznositani, neklink azonban az is intellektudlisan él-
vezetes tevékenységet jelent, hogy megprobaljuk megérteni, mit, mikor, hogyan
és miért csinalnak. Persze alig titkolva bizunk abban, hogy valakik majd Gzemi
technoldgiakat is varazsolnak ezekbdl az eredményekbdl...

Kovacs Kornél
Az MTA doktora,
az SzTE Biotechnolégiai Tanszék tanszékvezet6é egyetemi tanara,
az MTA SzBK Biofizikai Intézet tudomanyos tanacsadoéja

BIOKEMIA
XXXI1I. évfolyam 4. szam 2009. december

17



l Akikre biiszkék vagyunk | Jedlik Anyos kitiintetésben részesiilt Kovacs Kornél

3. A szegedi baci-idomitok csapata.
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ALLOSZTERIA: IONCSATORNAK ES RECEPTOROK
Maksay Gabor
MTA Kémiai Kutatokoézpont

Osszefoglalas

Az allosztéria kélcsénhatasok lancolata, amelyben egy ligandum kétédése meg-
valtoztatja egy biopolimer egymastdl tavoli kétbhelyeinek affinitasat, alegysé-
gei kooperativitasat, vagy funkcidja (pl. jelatvitel, katalizis) hatékonysagat. A
fogalmat étven éve vezették be a biokémia teriletén. Szamos tudomanyag at-
vette, els6sorban a farmakoldgia. Jelentése bévilt a fehérjék és receptorok
oligomerszerkezetének egyre részletesebb megismerése kovetkeztében. Jelen
kézleményben attekintem a fogalom valtozasat és az allosztéria modelljeit. A pél-
dak driasi tarhazabdl, a molekularis farmakoldgia tertletérél, elsésorban ioncsa-
torna funkcidju neurotranszmitter receptorokkal illusztréalom az allosztéria mecha-
nizmusat. A Biokémia kévetkez6 szamaban az allosztéria molekularis evolucidjardl
és tervezhetbségérol lesz szo.

Bevezetés

Mint megannyi tudomanyos elnevezés, az allosztéria is gorég eredetli. Az allos
jelentése ,mas”, a stereos pedig ,térbeli”-t (objektum, hatas) jelent. Pontosan
otven éve Max Perutz rontgenkrisztallografiaval feltarta a hemoglobin szerke-
zetét és megnyitotta az utat a fehérje oligomerek kooperativitdsa [1] és az
allosztéria felismeréséhez. Munkaja jelentéségét 1962-ben kémiai Nobel dijjal
ismerték el. A kooperativitas Ugy definialhatd, mint (fehérje) alegységek kol-
csOnhatasa, amelyben egy alegység konformacids valtozasa megvaltoztatja a
vetve a kooperativitas és allosztéria fenti definicidéjat (Iasd az 6sszefoglalasban),
lathatd, hogy hasonld értelemben hasznalt fogalmak, de mig a kooperativitas az
alegységek egészének, az allosztéria inkabb tavoli (kétd)helyeknek a kdlcson-
hatasara utal.

Ha egy adatbazisban az alloster sz6tore végzink keresést, a kapott tiz-hisz
ezer kdézlemény mintegy fele még mindig az allosztéria fogalmat bevezetd bioké-
mia terilletére esik. Az ismert szerkezet(l fehérjék tobbsége (50-70 %) ugyanis
oligomer. A talalatok masik fele mas (élet)tudomanyokra esik, és ezek kozll
a 90-es évek oOta egyre inkabb kiemelkedik a farmakoldgia. Ez arra vezetheto
vissza, hogy egyre tobb farmakoldgiai receptor oligomerszerkezetét ismerjik
meg.

Allosztéria modellek

A hemoglobin és enzim oligomerek mikddésének értelmezésére Monod, Wyman
és Changeux (MWC) bevezették az allosztéria ‘concerted’, vagy szimmetria
modelljét [2]. Az eredeti MWC modell egyensulyt feltételez a ligandum nélkdli
homooligomerek kiildnb6zd allapotai, konformacidi kdzott. Az oligomer szerkeze-
te szimmetrikus, a protomerek konformaciéja 6sszehangoltan és egyitt valtozik
meg (minden-vagy-semmi). A ligandumok kot0dése soran a protomerek szim-
metrikus elrendez6dése megmarad, de az eleve meglévo oligomer konformaciok
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egyensulya eltolddik. Az MWC modellt kiterjesztették monomer enzimekre [3].
Ha ugyanis a katalitikus Iépést egy lassu, tranziens folyamat (konformacié val-
tozas vagy masik ligandum kotodése) el6zi meg, pozitiv vagy negativ koopera-
tivitas jon létre [3]. Az MWC modellel szemben all Koshland, Némethy és Filmer
(KNF) szekvencialis allosztéria modellje [4]. A KNF modell szerint a protomerek
konformacids valtozasa aszimmetrikus és nem egyidejli. A ligandumok egymas
utan, névekvo affinitdssal kotédnek, a ligandum és kot6hely ugyanis egymashoz
idomul (induced fit).

Az igen gyors folyamatokat kévetdé nagymliszerek (pl. NMR) egyre inkabb fel-
tarjak a fehérjék konformacios egylittesének dinamikajat [5]. Kimutattak, hogy
a ligandum szelektal a fehérje eleve létez6 konformacidi kozott, kétdédése a
leginkabb megfeleldhoz eltolja a konformaciok egyensulyat, az MWC modell-
hez hasonléan [5-7]. De a ligandum koét6dése mégis atrendezi, optimalizalja
a biopolimer oldallancait, a KNF modell szerint. A konformacids szelekcid és
‘induced fit’ egyarant szerepet jatszik a kdtdodés molekularis felismerés fazisaban
[5], viszont az ‘induced fit’ hatdsa nem feltétlenil gyl(irlizik tdvolabbra. Mindazo-

......

Farmakolodgiai allosztéria

Kezdetben tehat az allosztéria fehérje alegységek kdlcsonhatasara vonatkozott.
Farmakoldgiai alkalmazasat azonban kiterjesztették az egy alegységen lévo ko-
tohelyek koélcsdnhatdsaira, amelyekben az agonista koét6helye kitliintetett, és
mashol vannak az allosztérikus két6helyek. A farmakoldgia fejlodéstorténetének
egy olyan id0szakaban vette at az allosztéria fogalmat, amikor a receptor még
szerkezet/arc nélklli fogalom volt. Radioaktiv ligandumok kotodésvizsgalata se-
gitségével lehetett eldonteni, hogy ha egy ligandum fokozza a koétédést, az mas-
hol, tehat allosztérikus helyen kétddik. A kompetitiv leszoritd viszont azonos, Uj
kelet( kifejezéssel ortosztérikus helyen kotddik. Latni fogjuk azonban, hogy a
farmakolodgiai receptorok szerkezetének megismerése id6kdzben az ortosztérikus
és allosztérikus kotohelyek megkllonboztetését bizonytalanna tette.

Changeux az MWC modellt kiterjesztette a kémiai jelatvitelre [8], és a nikotinos
acetilkolin receptort (nAChR) valasztotta vizsgalati modellinek [9]. Az allosztéria
ugyanolyan kulcsfontossagu szamos mas folyamatban, mint az enzimkatalizalt
metabolizmus, protein folding, receptor trafficking, génszabalyozas és apoptdzis.
Mindazonaltal a jelatvitel jé valasztasnak bizonyult, a kémiai neurotranszmisszié
feltdrasa ugyanis az elmult évtizedek egyik sikertdrténete. Farmakoldgiailag nem
optimalis, hogy az agonistak és kompetitiv antagonistdk a neurotranszmissziot
kozvetlenll, nagy vonalakban befolyasoljak. Az allosztérikus szabalyozas al-
kalmasabb a neurotranszmisszié farmakoldgiai finomhangoldsara. Masrészt az
allosztérikus kotohelyek szerkezete kevésbé konzervativ, kilénbségeik lehetové
teszik alegység-szelektiv gyodgyszerek kifejlesztését.

Ioncsatorna receptorok: szerkezet és jelatvitel

A membranba agyazott receptorokat nehéz kristalyositani, ezért rontgenkrisz-
tallografiai szerkezetilk csak részben ismeretes. Viszont a fesziltségfliggd K+
(Kv) ioncsatornak finomszerkezete az ezredforduld ota ismert [10]. MacKinnon
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ezért mar 2003-ban kémiai Nobel dijat kapott, Agree-vel, aki az aquaporinok
(viz-csatornak) szerkezetét tarta fel. A kémia terlletén legrangosabb dij oda-
itélése egyrészt azt tamasztja ala, hogy a sejtmembran csatornai kiemelked6en
fontosak, masrészt azt, hogy szerkezetik feltardsa mar kémiai, atomi szint(
felbontast ért el.

Cys-loop receptor Glutamate receptor P2X receptor
(nicotinic ACh) superfamily family family

Pentamer Tetramer Trimer
Nicotinic ACh receptors NMDA receptors P2X receptors
5-HT, receptors AMPA receptors
GABA,, receptors Kainate receptors
Glycine receptors
ZAC

1. abra. Ligandum-kapuzott ioncsatornak (LGIC) harom szerkezeti csoportja [11]. ZAC:
Zn?*-aktivalt kation csatorna.

Mi indokolta a nAChR-ok kivalasztasat az allosztéria MWC modellje érvényessé-
gének kiterjesztésére? Ennek belatdsahoz tekintsiik at az ioncsatorna receptorok
szerkezeti csoportositasat. Az International Union of Pharmacology Commitee
on Receptor Nomenclature and Drug Classification szerint a G proteinekhez kap-
csolt, hét transzmembran (TM) hélixet tartalmazé receptorok szupercsaladja
mellett az ionotrép (ioncsatorna) receptorok a legjelentésebbek. Az 1. abran
lathaté a ligandum-kapuzott ioncsatornak (ligand-gated ion channel, LGIC) ha-
rom szerkezeti csoportja [11]. Legtobbjlket neurotranszmitter nyitja. Az els6
csoportot egy jellegzetes diszulfid hidrél ‘Cys-loop’ csalddnak nevezték el. Ujab-
ban azonban elterjedt a pLGIC elnevezés, utalva pentamer szerkezetikre, ami
megkllonbozteti 6ket a masik két csoporttdl. Az NMDA, AMPA és kainat tipusu
glutamat receptorok ugyanis tetramer, az ATP-kapuzott P2X receptorok kation
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csatorndi pedig trimer szerkezet(ek.

A pLGIC alegységek négy TM hélixet tartalmaznak. Az 6t alegység TM2 régiodja
fog kozre egy ioncsatornat. A pLGIC szupercsalad igen jelentds receptorokat
tartalmaz. A nAChR-ok mellett ide tartoznak a szerotonin 5-HT, tipusu recepto-
rai, a y-aminovajsav A-tipusu receptora (GABA,R) és a glicin receptor (GlyR).
A GABA az agyban, a glicin pedig a gerincvel6ben a legfontosabb gatld tipusu
neurotranszmitter. Az elektromos raja nAChR-okban gazdag, ezért ez volt az els6
pLGIC-klonozas forrasa. Changeux munkacsoportja kimutatta, hogy a nAChR al-
egységek hat (A-F) (kotd)régidja fogja kdzre az agonista acetilkolin kotbhelyét. A
NAChR utan klénoztadk szamos hasonld szekvencidju pLGIC receptor alegységeit.
A nAChR azonban mindmaig vezetd szerepet jatszik a szupercsalad szerkezeté-
nek megismerésében. Feltartak a nyitott nAChR pentamer szerkezetét elektron
mikroszkdpiaval, acetilkolin jelenlétében gyorsfagyasztva, a deszenzitizacid és
visszacsukodas megeldzésére [12]. A pdrusnyitas modellje szerint a TM2 hélixek
‘félrebicsaklasa’ nyitja a csatornat [12]. Aztan csigabdl izolaltak egy acetilkolint
kotd fehérjét (AChBP), amelyben az alegységek aminosav-sorrendje ~30%-ban
homoldg a pLGIC alegységek extracellularis, N-terminalis szakaszaval. Az AChBP
rontgenszerkezetében a gylirlis pentamer alegységei kozott kétdliregek vannak
[13], amelyeket a Changeux koét6hely modell A-F szakaszai fognak kozre. Az
MWC modell szerint a pentamer szerkezete nyitott és zart kétélreggel egyarant
hengerszimmetrikus (2. abra).

ACh

o
|'
b

2. abra. Nikotinos acetilkolin receptorok extracellularis részének feliilnézete a szimmet-
rikus MWC modell szerint [8]. Nyitott kétéiregekkel az 6t alegység zart ioncsatornat fog
kézre. Acetilkolin (piros) kétédése zarja az liregeket és eltolja az egyensulyt a nyitott csa-
tornak felé.

A pLGIC pentamerek szerkezete homoldgia modellezéssel vizsgalhato, kezdetben
csak a csatorna extracellularis torzéja, aztan a teljes csatorna is, kombinalva a
NAChR elektronmikroszkdépos képével. Manapsag molekuladinamikai szimulacio-
val mar a jelatvitel, porusnyitas folyamata is tanulmanyozhaté [14]. Az alegysé-
gek kozotti Gregben az agonistak kotddése behlzza a C-(hajtli)kanyart, ami csa-
poajtoként a kotolregre zarul. A kotéireg bezarddasat modellezni lehet AChBP
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alegységek dimerije
alapjan. Ha az A-C ko-
torégiokat tartalmazo f6
alegységet |épésenként
elforgatjuk, a C-kanyar
rafordul a kotdlregre,
a komplementer alegy-
ségre (lasd a 2. abran).
Ilyen mdédon modellez-
tik a szerotonin recep-
tor 5-HT,,, heterodimer
kotdlregének kontrakci-
6jat az 5-HT,, alegyseg
formacidés atmenetekbe
szerotonint dokkolva ké-
pet kaptunk az agonista
és a kotorégidk kolcson-
hatdsanak valtozasardl,
ami a jelatvitelt elindit-
ja. A kontrakcid soran a
kation-n koélcsénhatasok
és hidrogén hidak halo-
zata atrendezédik [15,
16].

Az utobbi években sza-
mos ismeret halmozé-
dott fel a pLGIC alegysé-
gek pontmutacidinak a
jelatvitelre kifejtett ha-
tasara [17]. A 3. &bran,
az AChBP egy alegysé-
ge és a hozzakapcsolt
TM régidok peptidvazan
feketén vannak jeldlve
azok a pLGIC szekvencia
szakaszok, amelyekben
a pontmutacidk befolya-

- ? =

inner
sheet

3. abra. Egy pLGIC alegység szerkezete (az intracellularis,
C-terminalis szakasz nélkil) az AChBP réntgen- és a nAChR elekt-
ronmikroszkdpias szerkezete alapjan. A peptidvaz zéld szalag di-
agramjan feketével van jel6lve azoknak a homoldg aminosavaknak
a pozicidja, amelyek mutacidi a pLGIC jelatvitelt befolyasoltak. A
B-redbk és TM hélixek jelblése barna, az 6sszek6té hurkoké kék,
piros nyilak pedig a jelatvitel konformdacids valtozasainak iranyat
mutatjak molekuladinamikai szimulacié alapjan [14, 18].

soltak az agonistak pLGIC-nyité hatasat [18].

A mutansok termodinamikaivizsgalatabdl arra lehet kdvetkeztetni, hogy agonistak

kotodése az ioncsatorna

kinyildasdhoz vezet6 konformacids hullamot indit [19].

Ez az allosztérikus kommunikacids kaszkad (trajectory) a feketével jelolt szaka-
szok mentén halad. A 3. abran piros nyilak jelzik a kaszkad Iépcsdit. Molekuladi-
namikai szimulacid is alatamasztja ezt a folyamatot [14]. A C-kanyarral 6sszeko-
tott merev B-red6k (3. abra, 9 és 10) masik vége mérleghintaként ellentétesen
(a 3. abran balra) mozdul el, magaval hizva az 1-2 és Cys hurkokat, valamint a
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TM2 és TM3 régiodk ,tetejét”, ami vellk ionos kdlcsénhatasban van. Eza TM3 és a
csatornafali TM2 hélixek elforduldsahoz vezet, ami a porust kitagitja, és lehetové
teszi a penetrald ionok athaladasat. Ilyen allosztérikus jelatviteli kaszkad érveé-
nyes az 6sszes pLGIC-re [17], amit megerdsit egy nyitott és zart, teljes pLGIC
réntgenszerkezetének dsszehasonlitdsa is [20]. Osszefoglalva, a pLGIC csalad
alegységeinek szerkezete részben feltarhaté pontmutacidk hatdsa és homoldgia
modellezés alapjan. Az agonistak kotddésébdl aktivaciét kivaltd konformacids
valtozasokat pedig szamos kozvetett bizonyiték és molekuladinamikai szimula-
cio valdszindsiti.

A pLGIC receptorok a kémiai jelatvitel mechanizmusat illusztraltak. Mas ion-
csatorndk fizikai inger (elektromos és mechanikai feszlltségvaltozas) hatasara
nyilnak. A fesziltségfliggé K* ioncsatornak harom domeénjének, a fesziltség-
szenzor, aktivacios kapu és ionszelektivitas-sz(ro allosztérikus csatolasat is fel-
tartak [21]. Pontmutansaik sokad-rend(i termodinamikai ciklusainak csatolasa
(high-order cycle-coupling) kimutatta az allosztéria palyaja (trajectory) menti
aminosavak energetikai csatoldsat. A szimmetrikus homotetramer ioncsatorna
kooperativ kinyitasa, protomerjeinek allapotvaltozasa egyltt zajlik, az MWC mo-
dell szerint [21]. Osszegezve az ioncsatorndk jelatviteli konformacids valtoza-
sait, a protomerek ligandumkoétd vagy szenzor doménjétdl az aktivacios kapu-
ig gylrliznek tova a kdlcsdnhatasok, lefolydsuk viszont parhuzamos mindegyik
protomerben.

pLGIC kotohelyek kolcsonhatasa

dés, hogy hany agonista és hol? Ezt tisztdzta alegységenként jel6lt homopentamer
pLGIC csatornak egyenkénti (single channel patch-clamp) elektrofizioldgiai vizs-
galata [22]. Mar harom, nem szomszédos (1/2, 3/4, 4/5) alegység kdzott kot6do
agonista is elégséges az 6tnek megfeleld maximalis ion fluxus (full agonizmus)
kivaltasahoz. Ez pedig a bet6ltétt kotélregek ugyanolyan térbeli viszonyat jelenti,
mint ami benzdiazepin ligandumok allosztérikus hatasahoz sziikséges GABA R-
on. A sokféle GABA, R heteropentamer egyik leggyakoribb szerkezeti 6sszetétele
a 4. abran és a cimlapon lathato.

Két (nem szomszédos) B/a alegység-hatarfelileten kotédik egy-egy GABA mole-
kula, a benzdiazepinek pedig a/y hatarfellleten kétédnek. Szerkezetiktdl fliggo-
en pozitiv vagy negativ iranyban mddosithatjak a GABA jelatvitelét, a 'neutralis’
benzdiazepinek pedig mindkét hatast antagonizaljak. A kétiranyu, allosztérikus
farmakoldgiai szabalyozas jelenségét éppen benzdiazepinekreismerték fel eldszor.
Két agonista molekula hatdasahoz képest a harmadik Ugy néveli a homopentamer
kooperativitasat, mint egy benzdiazepin két GABA hatasat. Tehat az allosztéria
MWC modellje érvényes a pszeudo-szimmetrikus oligomerszerkezetre is.

A pLGIC ioncsatornak kinyitasahoz egy agonista tobb molekuldjanak kotédé-
se sziikséges, az NMDA tipusu glutamat receptor-csatornakat pedig kétféle ko-
agonista, glutamat és glicin nyitja [23]. Tehat az agonista kétdhely, a kitlintetett
viszonyitasi pont (origo) nem egyértelm({. Rdadasul a hengerszimmetrikus ion-
csatornak alegységei kdzott nagyon hasonld ortosztérikus és allosztérikus koto-
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4. abra. A GABA,R pentamer szerkezete feliilnézetben. A GABA és
benzdiazepin (BZ) kétéiregeket nyilak jelzik (a nAChR szerkezete
alapjan, N. Unwin, 2005, PDB: 2BG9).

Uregek talalhatok, lasd a GABA és benzdiazepinek kotOhelyeit (4. abra). Egyazon
ligandum pedig kilénbdz6 iranyban befolyasolhatja a funkciot. Ez tébbnyire ki-
|6nbdz0 kotOhelyeken torténik. Igy példaul egyes barbituratok kilénbozé koto-
helyeken, mikromolos affinitassal potencialjak GABA,R agonistadk csatornanyitd
hatasat, szubmillimolos koncentraciéban pedig kdzvetlenil kinyitjdk a csator-
nat [24]. A neuroszteroidok, a GABA R alegység-szelektiv endogén ligandumai,
a TM hélixek kozotti kiilonbdzd Gregekben nanomdlos affinitassal potencialjak
a GABA-t, mikromolarisan pedig kdzvetlenill kinyitjak az ioncsatornakat [25].
Mikromoélos koncentracidban Zn?*-ionok kotédése a GlyR alegységek fazishata-
ran fokoz, millimélos Zn?* pedig a porusokban gatol [26, 27]. Az érzéstelenitd
hatasu etomidat, propofol és az alifds alkoholok a GABA,R TM2 és TM3 hélixei
kozti Gregben kotédve mikromdlos koncentraciéban potencidljak az agonistakat
[28]. Alkohol kotélireg tobb, hasonld szerkezetli pLGIC receptoron taldlhato,
akarcsak neuroszteroid és barbiturat két6hely. Tehat a pLGIC-ek allosztérikus
szabalyozdsa nem korlatozédik a GABA,R-okra, viszont kiemelkedé farmakol6-
giai jelentoséglik miatt ezek a gyogyszerkutatas preferalt célpontjai. Szamos al-
egység-szelektiv és nagyaffinitasu allosztérikus modulatort fejlesztettek gydgy-
szerré a GABA, R-ok kulonb6zd kétbhelyeire.

A pLGIC GlyR-okkal viszont a gydgyszerkutatas sokaig mostohan bant. Eddig
allosztérikus modulatoraik egyikét sem fejlesztették gydgyszerré [26]. Minthogy
a GlyR a-alegységei homopentamerjeként is funkcidképes, mechanizmus vizs-
galatokra alkalmasabb, mint a heteromer pLGIC receptorok. Egy-egy ligandum
tobbnyire kilonboz6 kotéhelyeken fejt ki klilonb6z6 hatasokat, viszont egyes
tropeinek, tropin észterek, az a, GlyR azonos, ortosztérikus kétdhelyein, kilon-
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inhibition potentiation

closed

{ hatf-shut (star)

open (reference)

5. abra. Tropeinek gatlé és fokozd hatdasa rekombinans a, GlyR funkcidjara [29]. A
homopentamer homoldgia modellezése az AChBP szerkezetére és tropeinek dokkoldsa
alapjan. Fent: azok az aminosavak vannak feltiintetve, amelyek mutacidja befolyasolta a
tropein (golyds abra) gatlé (bal) és potencialé (jobb) hatasat. Az alegységek peptidvazan
A-F k6térégiok. K6zépen: molekuladinamikai szimulacié és dokkolas a tropein kétféle sta-
bil kétédésmaddjat eredményezte az agonistak kétblregénél, két (z6ld és kék) alegység
kozott. Feliil: a pentamer receptor oldalnézeti részlete. Lent: a k6téiireg és C-kanyar fellil-
nézetben. Balra lent: a tropein gatlo kétédése, C-kanyar pozicidja k6zépen (alul, zéld), a

Py Erd

az agonistak; az reg bezarul, ami jelatvitelt eredményez.
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b6z6 mddon kotddve fejtenek ki ellentétes hatast [29]. Nanomdlos affinitassal
az agonistakat potencialjak, mikromoélos koncentraciéban pedig gatolnak. Az a,
alegység egyes pont mutacioi hasonldan, masok eltéréen hatottak egy tropein
gatld és potenciald hatdsara [29]. Az 5. abra bal fels6 részén lathatd, hogy azok
az aminosavak, amelyek mutacidja eliminalta a gatlast, kdzrefogjak a kotbire-
get, amelyben a tropein dokkolaskor kikét. Molekuladinamikai szimulacioé soran
a tropein egy masik pozicidban is stabilan megdul (5. abra, jobbra fent), mikoz-
ben a C-kanyart magara hlzza. Ezt a poziciét azon aminosavak 6vezik, amelyek
mutacioi a potencidld hatast befolyasoltak. Tehat a tropein kétféle kotddésmaodija
a kotdlreg eltérd konformacidival tarsul.

A gatlo kotodés a kotdlreget nyitva hagyja (balra lent), Ugy, mint a kompeti-
tiv antagonistak koétédése. A ‘potenciald’ kdétddésmoddban azonban a kotdlreg
bezarul (5. abra, jobbra lent), Ugy, mint az agonistak kétodése kdvetkeztében,
ami csatornanyitast valt ki. Mivel a tropeinek gatlo kétddése is az agonistak ko-
tolregében tortént, egyértelmlien ortosztérikus gatlasnak nevezhetd. Ugyanaz
a tropein azonban ugyanolyan koétdlregben, mas kétédésmddban potenciald ha-
tasu. Ez vajon ortosztérikus vagy allosztérikus potencialds? Ha ennek megvala-
szoldsahoz a 4. abra 6t alegységét a modellben GlyR a alegységekre cseréljik, a
pentamerhez glicin kotodik a GABA helyén. A tropeinek, ugyanott kétédve, kom-
petitiv gatlast fejtenek ki. Egy masik ugyanolyan, de glicin-mentes kétdiregben
viszont allosztérikusan potencialjak a glicin hatasat. Erdekes médon az a, GlyR
egyik (E jel() kotorégiojaban R119 kilénbdz6 mutacioi ellentétesen hatottak a
tropein gatld és fokozd hatdsara [29]. R119A a gatlasra nem hatott, de a névek-
ményt felszamolta. R119K pedig a gatlast szlintette meg, a potencialast viszont
er6sen fokozta. Tehat a 119. aminosav szerkezete mikro-kapcsoloként befolya-
solja a jelatvitel iranyat, jellegét. Figyelemre méltd, hogy egy masik pLGIC-ben

7 s

-7 s

egy evolucidosan konzervalt arginin és tirozin mikro-kapcsolét, amelyek kilénbo-
z6 rotamer konformacidkban a hét TM hélix kapcsolatrendszerét allitanak at a
receptor aktiv és inaktiv allapotai kdzott [30].

A fenti példadk pLGIC receptorok allosztérikus szabalyozasara vonatkoztak, de
szamos allosztérikus modulatort fejlesztettek ki glutamat receptorokra is, k-
l6ndsen az NMDA tipusuakra, kognitiv hatasu gydgyszerré. Bar receptoraik al-
egységszerkezete masfajta, de mikddésik és allosztérikus szabalyozasuk jel-
lege sok hasonldsagot mutat a pLGIC receptorokéval. Szintén szimmetrikusak,
dimerek dimerjei [23, 31]. Az NMDA receptor mlikédése koincidencia detek-
torhoz hasonlit. A membran depolarizacié megsziinteti a Mg?* gatlé hatasat, az
NMDA agonistak (glutamat és glicin) pedig az alegységek N-terminalis lebenye-
ibe agyazott kotblregeket kagyldohéjszerlien bezarjak, ami elinditja a csatorna-
nyitashoz vezeto jelatviteli kaszkadot. Modulatoraik (Zn?*, Mg?*, H*, poliaminok,
neuroszteroidok és ifenprodil) kot6iregeinek hasonld bezaruldsa allosztérikus
szabalyozast eredményez [23]. A bemutatott példak azt illusztraljak, hogy a
receptorok oligomerszerkezetének egyre részletesebb megismerése a farmako-
l6giai allosztéria mechanizmusanak egyre mélyebb megértéséhez vezet, és a
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fogalom fellilvizsgalatara késztet.

Az idén kettds Darwin jubileumot Unneplink: a tudds 200 éve sziletett, és a
~Fajok Eredete” cim({ korszakalkoté mive 150 éve, novemberben jelent meg. A
jubileum tiszteletére a Biokémia mostani szamanak cimlapja a pLGIC receptorok

7 s

~Aranyhalak-acetilkolin receptor” cim( festménye kiegészitve a 4. abraval. A
Biokémia kdvetkez0 szamaban az allosztéria hajtéerejérdl, tervezhetoségérol és
molekularis evolucidjardl lesz szé.
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FEHERJEMUVESZET

A tudomany és milvészet egyarant az igazsag és szépség felderitésére torekszik.
Kifejezésmaddjuk azonban jelentésen kilinbézik egymasétol. A tudomanyos ku-
tatd altalaban akkor hasznal fel el6adasaiban képzémlivészeti alkotasokat, ha
mondanivaléjat a szélesebb nyilvanossag szamara is érthetévé kivanja tenni.
Magam is ezt a mddszert hasznaltam a Mindentudas Egyetemén 2005 novem-
ber 28-an tartott eléadasomban, melynek cime , Fehérjeszobraszat: az alkotas
orome és haszna” volt. A Magyar Biokémiai Vandorgydlés , Structural Biology
and Art” szekcidjaban ez év augusztus 25-én tartott eléaddsomban arra tettem
kisérletet, hogy M.C. Escher és F. Hundertwasser nahany m(ivének animalasaval
olyan fehérjeszerkezeti jelenségeket lattassak, amelyeket még nem tudunk kell6
tudomanyos pontossaggal leirni. Ez az irds a konferencian elhangzott eldada-
som gondolatmenetét és stilusat kdveti. Kérem ezért Olvasdimat, hogy irdsomat
ne a tudomanyos dolgozatoknak kijaré szakmai szigorral olvassak!

Eszmefuttatasom jelentds részt abbdl az élmenybdl taplalkozik, amit Straub F.
Brundnak a fehérjék szerkezetérdl irt tanulmanyai jelentettek szamomra. Oszin-
tén megvallom, hogy ezekkel a munkaival mar csak halala utan, egy réla szélé
emlékel6adasra (4th International Congress of the WHMA, August 27-29, 1998,
Budapest) vald felkésziilés kdzben ismerkedtem meg. Részletes kifejtés he-
lyett alljon itt néhany mondat Straub 1964-ben megjelent tanulmanyabol [1]:
~Fluctuation, envisaged by Linderstrom-Lang as a necessary property of a pro-
tein in solution, becomes the basis
of the physiological changes which
occur when an enzyme molecule
is exposed to environmental
influences including substrates, ions,
hormones, and other interacting
materials. We have to admit that
the steric structure of an enzyme
is fluctuating between a number of
slightly different conformations in
the same environment and it may
suffer pronounced changes if this
environment is changing, yet all the
time it remains the native enzyme”.
Straub F. Brundé a fentiekben egy
olyan viziét fogalmaz meg a fehérjék
szerkezetérdl és miikodésérdl, amelynek igazi értelmét csak napjainkban kezd-
juk felfogni. A rontgenkrisztallografia hosszl egyeduralma, a hatvanas évektdl
elejétél a 90-es évek elejéig, a fehérjék merev szerkezetérdl alkotott felfogast
erOsitette. A kozelmult fehérjedinamikai kutatasai és a rendezetlen szerkezet(
fehérjék felfedezése nagymértékben moddositottak ugyan ezt a szemléletet, is-
mereteim szerint azonban még mindig nem all rendelkezésiinkre olyan kisérletes
maodszer, amellyel az oldatban Iévo fehérjék belsé mozgasai olyan atomi pontos-
saggal kovethetdk lennének, mint amilyen atomi pontossaggal hatarozhatdé meg
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1. abra Maurits Cornelius Escher, holland grafikus
Az abrara klikkelve lejatszhatja az animaciét.
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a kristalyos fehérje szerkezete. igy aztdn maradt még tere a képzeletnek.

Nem én vagyok az elsd, aki Maurits Cornelius Escher, holland grafikus mdvei-
ben felismerte a fehérjék kristalyszerkezetét meghatdrozé rendezl elveket, a
szimmetridt, a komplementaritast, a szigorian pontos térkitoltést. A mlivész
gazdag munkassagabdl ad izelitét az 1. dbra. A csoda azonban az, vagy inkabb
varazslat, hogy ezek a szigoru rendben szerkesztett grafikdk és fametszetek a
nylzsgd mozgas érzetét keltik bennlink. A halak Usznak, a madarak szarnyal-
nak. Ezt szeretném szemléltetni a mlvész két grafikajanak életrekeltésével, 2.
abra. A két animacidval természetesen az a célom, hogy M.C. Escher alkotasai-
val illusztraljam azokat a fehérjeszerkezeti fluktuacids ciklusokat, melyrdl a fenti
idézetben Straub professzor beszélt.

Az ELTE Szerkezeti Biokémia doktori program rendezvényein Vértessy Beata
(MTA SZBK Enzimoldgiai Intézet, Budapest) tanitvanyai tobb izben beszamoltak
egy kulénds DNS-hibajavitdé enzim, a dUTPaz szerkezetérdl és mikodésérdl. A
homotrimer felépités(i és haromszog alakl enzim szerkezeti modellje engem
M.C. Escher ,Kigydk” cim({ alkotasara emlékeztet. Az egymasba fon6dé harom
kigyo forgasi szimmetridja megegyezik az enzim egymasba fon6dé alegysége-
iével. Ez adta az otletet a BIOKEMIA folydirat legutdbbi szamaban (XXXIII. év-
folyam 3. szam) megjelent cimlapkép komponaldsahoz. A fotdmontazsnak az
,Osszefonddas” cimet adtuk. Az enzim dUTP&z inhibitorral és Mg+*? kofaktorral
alkotott komplexének kristalyszerkezete (pdb ID 3EHW) nyilvanvalova tette,

2. abra A halak usznak, a madarak szarnyalnak.
Az abrdkra klikkelve lejatszhatja az animaciokat.

hogy a homotrimer enzimnek harom aktiv centruma van, melyek felépitésében
mindharom alegység részt vesz. De vajon hogyan befolyasolja ez az intim szer-
kezeti 6sszefonddas az enzim dinamikus m(ikodését? Alkalmas kisérleti modszer
hidnyaban ennek a bonyolult problémanak a mérlegelésekor is csak a fantazi-
ankra hagyatkozhatunk. Megkockaztatom, természetesen csak tréféasan és az
egzakt tudomanyok iranti mély tisztelettel, hogy a dUTPaz alegységek Ossze-
hangolt mikodésének titkat egyelére M.C. Escher kigydiban kell keresnlink (3.
abra).

A mult szazad 80-as éveinek derekan, az Amerikaban elsajatitott Uj technoldgia,
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az iranyitott mutagenezis blvo-
letében, az ELTE Biokémiai Tan-
székén azt a célt tliztem ki ma-
gam elé, hogy munkatarsaimmal
felderitem a két rokonszerkezetl(
szerin protedz, a pankreatikus
tripszin éskimotripszin markansan
eltér0  szubsztratspecifitasanak
szerkezeti okat. A probléma
egyszer(inek latszott, hiszen a
két specifitdas kozti kalonbsé-
get akkoriban minden szakem-
ber a két enzim kotdézsebének
aljan elhelyezked6 aminosav, az
aszparaginsav (a tripszinben) és 3. dbra Kigydk és a dUTP4z miikédése.
szerin (a kimotripszinben) kulon- Az abrara klikkelve lejatszhatja az animaciot.
bbz6ségére vezette vissza. Az egyszer(i aminosavcserék azonban nem vezettek
eredményre. HosszU évek soran jutottam arra a kisérletes alapon nyugvé fel-
tételezésre, hogy a tripszin és kimotripszin kilénbdz6 szubsztratspecifitasanak
hatterében, néhany aminosav kilonbdz6ségén tul, a két proteaz aktivacids
doménjeinek eltérd szerkezeti plaszticitasa all.

A probléma kisérletes tisztazasarairanyuld legutdbbikutatdsainkkal [2] egyid6ben
figyeltem fel Friedensreich Hundertwasser osztrak épitész és grafikus munkas-
sagara (4. abra). A m(ivészt bemutato rovid dsszeallitas utolsé képei, az én ol-
vasatomban, a fehérjék feltekeredésének (folding) mikéntjét feszegetik. Ugyan
Hundertwasser aligha tudott a fehérjékrol, a ,The Small Way” cim( alkotasaba

P

Friedensreich Hundertwasser
1928-2000

osztrik
épitész és festd

Friedensreich Hundertwasser
1928-2000

4. abra Friedensreich Hundertwasser. 5. abra Tripszinogén aktivacié mechanizmusa.
Az abrara klikkelve lejatszhatja az animaciot. Az abrara klikkelve lejatszhatja az animaciot.

némi fantaziaval beleképzeltik a tripszinogén aktivacié mechanizmusat, majd
a katalizis soran feltételezhetéen bekdvetkezo finom szerkezetvaltozasokat (5.
abra). Szamomra ezek a szivdobbanasok fejezik ki legérzékletesebben azt, amit
a fehérjék m(ikddésérdl gondolok.

Az animacidk Baksa Balazs (Al-Ba Filmstudid, Kecskemét) animaciosfilm-rendez6
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mivészetét dicsérik. Orom volt vele dolgozni. Hasonl6an felemel6 elmeny volt
egylttmdkodni Szlics Maria és Marki Arpad szerkesztokkel. Turelmiket és oda-
adasukat ezuton is kdszéndm.

Irodalomjegyzék

[1] Straub F. B. (1964), Formation of the Secondary and Tertiary Structure of Enzymes.
Advances in Enzymology 2, 89-114.

[2] Gombos L., Kardos J., Patthy A., Medveczky P., Szilagyi L., Malnasi-Csizmadia A.
and Graf L. (2008), Probing Conformational Plasticity of the Activation Domain of
Trypsin: The Role of Glycine Hinges, Biochemistry 47, 1675-1684.

Graf Laszlo
ELTE Biokémiai Tanszék

Graf LaszIlo az ELTE TTK-n szerzett vegyészdiplomat 1965-ben. 1985-ig a bu-
dapesti Gyogyszerkutaté Intézetben dolgozott, 1975-t6] a Biokémiai Intézet
vezetbjeként. 1968-ban doktoralt, 1972-ben a bioldgiai tudomany kandida-
tusa, 1982-ben a biolégiai tudomany doktora lett, 2001 ota az MTA rendes
tagja. 1972-1973, 1980-1981 és 1984-1986 idb6szakokban a University of
California, San Francisco Hormonkutato Intézetében dolgozott, 1981-1982
kézott a New York University Experimental Psychiatry tanszékének tarspro-
| fesszora volt. 1986-2007 k6zdtt az ELTE Biokémiai Tanszékét vezette. Jelen-
leg is az ELTE Szerkezeti Biokémia Program vezetéje. Erdeklédésének koG-
zéppontjaban a szerin protedzok mikédési mechanizmusa all. Ars poeticaja

szerint a tudomanyos kutatas nem all tavol a miivészeti tevékenységektdl. A
kézelmdultban nagys:keru képzémlvészeti kidllitast szervezett az MTA Székhazban ,A fehérjék

szines vilaga” cimen.
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l Hirdetések Alapitvany a Tudomanyos Szemészetért - palyazat

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 kutatdk elismerése pénzju-
talommal és emléklappal.

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

A dijra palyazni lehet biokémiai vagy szemészeti élettani kutatomunka illetve re-
tinakutatas alapjan készitett, 2007-2008 évben megjelent magyar vagy idegen
nyelven publikalt tudomdanyos dolgozattal. A palyazé a palyazati hatarid6 lejar-
takor nem lehet tébb 35 évesnél.

A palyazatok beadasi hatarideje 2010. aprilis 30.
A beérkezo palyazatokat a Kuratorium 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.
Szeged, 2009. december 14.

Prof. Dr. Janaky Marta
Kuratoérium elnok
Alapitvany a Tudomanyos Szemészetért
SZTE AOK Szemészeti Klinika
6720 Szeged, Koranyi fasor 10-11.
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KUTATOI POZICIO0

az Evolucidés Rendszerbioldégia Csoportban
(MTA SZBK)

A Evoluciés Rendszerbioldgia Csoportba kerestink motivalt bioldgus munkatar-
sat. A sikeres jelentkez6 f6 feladata élesztbgombaval (S. cerevisiae) végzett
rendszerbioldgiai kisérletek elvégzése lesz: mutansok létrehozasa, nagyléptéki
torzs keresztezés, fitness mérések, az adatok feldolgozasa a bioinformatikus
csoporttal kooperaciéban. Tovabba: az aktualis kutatdsi téma nemzetkozi iro-
dalmanak nyomon kovetése, részvétel szakmai publikacidk és palyazatok elké-
szitésében.

Tovabbi informacio a csoprtrol:
http://www.brc.hu/sysbiol/index.html

Feltételek: szakiranyu felsofoku végzettség, angol nyelvtudas

Elonyt jelent: sokoldald molekularis bioldgiai gyakorlati tapasztalatok
jartassag a modellszervezet hasznalataban

A jelentkezéseket angol Onéletrajzzal a cpal@brc.hu cimre varjuk.

Pal Csaba
csoportvezeto
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l Hirdetések Alldslehetéség

PALYAZATI FELHIVAS

A Magyar Tudomanyos Akadémia
Tamogatott Kutatocsoportok Irodaja
igazgatoja palyazatot hirdet
a
Membranbiolégiai Kutatocsoport
tudomanyos munkatars
kdzalkalmazotti munkakdrének betdltésére

Feladatkor: ABC fehérjék sejtbiologiai és biokémiai vizsgalata
» sejtbiologiai és biokémiai kutatasok tervezése, iranyitasa és végzése,
» az eredmények kozlése nemzetkdzi és hazai szaklapokban és konferencia-
kon,
» aktiv részvétel palyazatok elkészitésében.

Palyazati feltételek:
» felsOfoku végzettség,
» blntetlen el6élet,
» tudomanyos fokozat,
» magas szintld angol nyelvismeret,
» felhasznaldi szintl informatikai ismeretek.

Elonyt jelent:
» tdbb éves szakmai gyakorlat, modszertani és elméleti ismeretek molekularis
bioldgiai és kromatografidas modszerek teriletén,
» bioinformatikai tapasztalat.

Jogallasara, illetményére és egyéb juttatasaira a kodzalkalmazottak jogallasarol
sz016 1992. évi XXXIII. térvényben és a végrehajtasara kiadott 49/1993. (I1.26.)
Kormanyrendeletben elGirt rendelkezések alkalmazanddk. A kinevezés hataro-
zott idére, 2010. januar 1-t6l 2010. december 31-ig szdél, 3 honap prdbaid6
kikotésével. A munkakor az elbiralast kovetéen 2010. januar 1-én betdlthetd.

A palyazatnak tartalmaznia kell:

» a palyazé szakmai életutjat részletesen bemutatd, fényképes szakmai 6n-
életrajzot, és motivacids levelet,

» egyetemi végzettséget, tudomanyos fokozatot, idegen nyelvtudast igazolo
dokumentumok masolatat,

» a palyazo jelenlegi munkahelyének megnevezését, beosztasat, munkakori
besorolasat,

» a palyazo publikacids jegyzékét,

» harom hdénapnal nem régebbi kelet(i hatdsagi erkolcsi bizonyitvanyt, vagy az
ennek megkérésérdl szol6 igazolast,

» a palyazé nyilatkozatat, hogy a palyazati anyagaban foglalt szemé-
lyes adatainak a palyazati eljarassal osszefiiggésben sziikséges ke-
zeléséhez hozzajarul.
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. Hirdetések Alldslehetbség

A palyazatoknak egy példanyban 2009. december 22. napja 24 6raig kell
postara adni
az MTA-SE Membranbioldgiai Kutatdcsoport, 1113 Budapest Dardczi u. 24.
cimre.
A zart boritékra kérjik rairni: ,Palyazat a tudomanyos munkatars munka-
korére”

A palyazat elbiralasanak rendje:

A palyazati feltételeknek megfeleld jelentkezok kozil az eldértékelés alapjan
kivalasztottak személyes meghallgatasara keril sor. A TKI igazgatdja a Kutato-
csoport vezetbjével konzultalva dont az allas betdltésérdl.

A sikeres palyazo a dontést kovetd 3 napon belll értesitést kap.

A palyazati hirdetmény a KSZK honlapjan december 7-én jelent meg.

A palyaztatott munkakorrel kapcsolatban felvilagositast ad: Dr. Hegedlis Tamas
tudomanyos fébmunkatars,; telefon: 1-372 4353, www.hegelab.org
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D Biokémiai Egyesiilet 2009. évi Vandorgylilése

METABOLE PANTON GLUKU?;
beszamol6 a Biokémiai Egyesiilet 2009. évi Vandorgyiilésérol

A Biokémiai Egyesiilet Vandorgydlései, az elnevezésnek megfelelden, koérbejar-
jak az orszag biokémiai fellegvarait. Ebben az évben augusztus 23-26 kozott
Budapest, az ELTE Kongresszusi Kozpont adott helyet a rendezvénynek. Hat
szekcidban 43 el6adast hallgathatott meg, és 67 posztert tekinthetett meg a 178
részvevd. A szervez(@bizottsag (e sorok iréjan kivil Buday Laszlo és Vértessy
Beata) arra torekedett, hogy az arisztotelészi maximat kdvetve minél valtoza-
tosabb programot allitson 6ssze. Ennek jegyében a szakmai szekcidok betekin-
tést adtak a kémiai bioldgia, az in silico bioldgia, a biofizika (,,Fehérjegépek”)
és a molekuladris orvostudomanyok (,Human betegségek molekularis bioldgia-
ja”) terlletére is. A valtozatossagot fokozta, hogy a meghivott el6addink kozott
kémikusok, fizikusok, matematikusok, orvosok, biofizikusok, immunoldégusok is
voltak. A konferencia legérdekesebb szinfoltja (kis képzavarral a , legédesebb”) a
Graf Laszlo professzor szervezte ,Szerkezeti bioldgia és képzdmUvészet” cim(i
szekcid és az ehhez kapcsolddd, fehérje térszerkezetek ihlette képzomuivészeti
kiallitas volt. Mindkett0 nagy sikert aratott a kdzonség kérében. (A mdlalkotas-
okbdl készilt valogatas illusztralta a Vandorgyl(ilés el6adas és poszter 6sszefog-
laldit kozl6, nyomtatasban is megjelent Biokémia XXXIII./3. szamot, de a jelen
elektronikus szamban is folytatddik a milvészeti szekcié utdélete, |. ,Tudomany
a mlvészetben” szekcid).

A Vandorgyllésre négy plenaris eléadoét hivtunk meg. Hajda Janos, a szerkezeti
bioldgia vilaghirl képviseldje (jelenleg az Uppsala és a Stanford Egyetemek pro-
fesszora) a biomolekularis szerkezetkutatast is (talan) forradalmasité szabad-
elektron-lézerekkel elért legelsd kisérletekrdl szamolt be igen izgalmas eldada-
saban. Hutvagner Gyorgy (Dundee Egyetem) a kisméretl szabalyozé6 RNS-ek
sokféleségérdl tartott érdekes eléadast. Kilnos Gyorgy (az MTA kiils0 tagja, az
NIH Alcohol Abuse and Alcoholism Intézetének tudomanyos igazgatodja) eldadasa
egy sulyos egészségiigyi probléma, az un. metabolikus szindromara molekularis
hatterérdl szélt. A betegségre jellemz6, magas zsirtartalmu étrenddel kivaltha-
té inzulin-rezisztencia a jelatviteli Utvonalak kélcsdnhatdsa révén a periférias
endokannabinoid receptorokon keresztil alakul ki, felvetve annak a lehetdségét,
hogy szelektiv CB1 receptor blokkoldkbdl a metabolikus szindroma elleni gyogy-
szer fejleszthetd. A negyedik plenaris eldad6 Nagy Laszlé (DEOEC Biokémiai és
Molekularis Bioldgiai Intézet) volt, aki szintén jelatviteli Utvonalak, nevezetesen
a PPARy magreceptor és az IL-4 citokin Utvonalak kozotti kdlcsdonhatasrol beszélt,
amely sejtspecifikus génexpresszidé szabalyozason keresztil a lipidanyagcsere
egyedi szabalyozasat teszi lehetové immunsejt szubpopulacidkban.

A Vandorgyl(ilés hagyomanyainak megfelelden a Bio-Science Kft. altal meghirde-
tett, a legjobb molekularis bioldgiai témaju kozlemény szerzb6je/szerz0i részére
kiirt palyazat nyertese Orban Tamas, az MTA-SE Membranbioldgiai Kutatdcso-
port tagja a megnyitd napon tartott eldadasaban human embrionalis dssejte-

1: A valtozatossag/valtozas mindennél édesebb (Arisztotelész); ua., mint Varietas delectat (Cicero)
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D Biokémiai Egyesiilet 2009. évi Vandorgylilése

ken végzett kutatasaikrél szamolt be. Egy olyan ‘Sleeping Beauty’ transzpozon-
alapu rendszert hoztak létre, amelyben egy ,kétarcd” promoter segitségével
a génbevitel hatékonysaga és a kardiomiocitakka differencialtatott sejtcsoport
kivalogatasa egyarant megoldhatd. Az idei palyazatra benyujtott tudomanyos
kdzlemények magas szinvonala arra inditotta az MBKE vezetdségét, hogy maga
is szponzoraljon egy dijat, amelyet Széles Lajos, a DE OEC Biokémiai és Mo-
lekularis Bioldgiai Intézetének munkatarsa nyert el. A konferencia zaronapjan
megtartott eldaddsaban bemutatta, hogy a kalcitriol a dendritikus sejtekben a
tolerogén fenotipust aktiv génexpresszid szabalyozason keresztil valtja ki.

A konferencia egyes szekcidihoz kapcsolddod ,poszter bejarasok” és a szekcidel-
nokok dontése alapjan a legjobbnak itélt poszterek fiatal szerz6it a ,Vandorgy(-
|és legjobb posztere” oklevéllel jutalmaztuk. A dijazottak munkajukrdl révid elo-
adast is tarthattak a konferencia zarénapjan. A nyertesek: Nagy Gergely (MTA
Enzimoldgiai Intézet), Kolozsvari Bernadett (DEgyetem OEC Orvosi Vegytani
Intézet), Rapali Péter (ELTE Biokémiai Tanszék) és Hegediis Csaba (DEgyetem
OEC Orvosi Vegytani Intézet).

A szekcidk programjainak dsszeallitasaért a szervezObizottsag nevében ezuton
is koszonetemet fejezem ki a szekcidelnokoknek. A tovabbi elhangzott el6ada-
sok kozil, személyes érdekl6désem és értékelésem alapjan szeretnék néha-
nyat kiemelni. Tébb szekcidéban is el6kerllt a sajnos manapsdag is fontos téma,
a Mycobacterium okozta tuberkuldzis. Bosze Szilvia (ELTE-MTA Peptidkémai
Kutatocsoport) az anti-turberkulotikumok biokonjugatum formajaban torté-
no sejtbejuttatasi lehetdségeirdl és hatasairdl szamolt be a ,Kémiai bioldgia”
szekcidban. Az ,In silico bioldgia” szekcioban Grolmusz Vince (ELTE Matema-
tikai Intézet) a fehérjehalozatok, tobbek kdzott a Mycobacterium interaktom
matematikai eszkozokkel torténd vizsgalatanak olyan elemeirdl beszélt, ame-
lyekkel konkrét bioldgiai kérdésekre kaphatunk valaszokat. Mészaros Balint
(MTA Enzimoldgiai Intézet) el6adasa ugyanebben a szekcidban Mycobacterium
proteom bioinformatikai analizise alapjan mutatta ki, hogy ez a prokariota faj
szamos eukaridta szabalyozasi mechanizmust is ,megtanult”. A ,Fehérjegépek”
szekcidban a legtdébb Ujdonsagot Haracska Lajostdl (SZBK Genetikai Intézet)
hallottam, aki a DNS-hibajavitdsban szerepet jatszo és a kutatasaik targyat ké-
pez6 DNS-helikdzok és DNS-polimerazok mikodésérdl tartott el6adast. A ,Jelat-
viteli rendszerek” szekci6 az eléadasok és poszterek szamat tekintve is a legné-
pesebb volt. Mocsai Attila (SE Elettani Intézet) a gyakori autoimmun betegség,
a reumatoid artritisz molekularis mechanizmusainak tanulmanyozasa kapcsan
bemutatta az altaluk feltart Uj jelatviteli palyat, amely a jovGben (j terapias
beavatkozas tdmadaspontja lehet. Lontay Beata (DE Orvosi Vegytani Intézet)
Amerikaban végzett kutatasi eredményirdl szamolt be, amelynek soran azt a
meglepd felfedezést tették, hogy az eddig csak citoszkeletalis fehérjének gon-
dolt SMTNL1, transzkripcids kofaktorként a sima- és vazizom terhességhez vald
hatasok” szekciéban az egyik legsikeresebb magyar gydgyszerkutatd csoport
vezetbje, Kéri Gyorgy (Vichem Kft és SE Orvosi Vegytani, Molekularis Bioldgiai
és Pathobiokémiai Intézet) el6adasaban a jeltovabbitasi terapiaval kapcsolatos
racionalis gyogyszertervezés altaluk kifejlesztett Uj, ‘Nested Chemical Library’
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l Konferencia beszamoldok Biokémiai Egyesiilet 2009. évi Véndorgydilése

elnevezésl technoldgiai platformjat és annak alkalmazasat mutatta be. A fe-
hérje kolcsonhatasok vizsgalatara iranyitott evollciés mddszert alkalmaz Pal
Gabor (ELTE Biokémiai Tanszék), aki eldadasaban komplementrendszer-gatlidk
sikeres kifejlesztésérol beszélt. Végil a ,Human betegségek molekularis biold-
giaja” szekcid egyik csucspontjat szamomra Varadi Andras (MTA Enzimoldgiai
Intézet) beszamoldja jelentette, aki a 46 human ABC transzporter fehérje ko-
zUl az ABCC6 eddig még ismeretlen fizioldgias szubsztratjanak felderitése terén
végzett nyomozasrél szamolt be, bemutatvan, hogy a keresett molekula valdszi-
nlileg a K-vitamin metabolizmussal hozhatd kapcsolatba.

A Vandorgylilés f6 szocialis programjan, a budafoki Promontor Schola vendég-
hazaban, mediterran kornyezetben elfogyasztott galavacsoran debreceni kollé-
gaink jo része nem tudott megjelenni. A véletlen (pontosabban a FIFA) ugyanis
ugy rendelte, hogy a Loki ugyanabban az id6ben jatszotta a BL fotablara jutast
biztositd gyb6ztes mérkozését a Puskas Stadionban. Bizom benne, hogy nem
csak az ott szurkold kollégak lettek gazdagabbak egy sportélménnyel, de vala-
mennyi résztvevd kellemes élményekkel a tarsolydban térhetett haza az ELTE
lagymanyosi kampuszan megtartott 2009. évi Biokémia Vandorgydlésrol.

Nyitray Laszlo
tanszékvezeto egyetemi docens
ELTE Biokémiai Tanszék
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. Aktualitasok H1N1

HOGYAN JATSSZA KI IMMUNRE’NDSZERUNKET
A H1N1 INFLUENZAVIRUS?

Az egyes esetekben sulyos légzbszervi fert6zésekért felelds, embernél és allat-
nal egyarant rendkivil fertoz6 H1N1 influenzavirus olyan stratégiat fejlesztett
ki, amellyel el tud bujni az immunrendszeriink védelméért felelGs sejtek eldl. A
Dr. Béatrice Riteau (INRA) és Dr. Nathalie Rouas-Freiss (CEA) altal vezetett ku-
tatécsoportok kimutattak, hogy a HIN1 torzshoz tartozé referenciavirus altal ki-
valtott fertézést kovetden az embernél a tiidd epitelidlis sejtjei esetében HLA-G
molekula kifejez6dése figyelheté meg. A HLA-G olyan fehérje, amely elsGsorban
a terhesség soran jelenik meg. Ez a molekula teszi lehetévé, hogy az immun-
rendszer sejtjeinek gatlasaval az anya szervezete toleralja a magzatot, amelyet
elméletileg idegen testként érzékelve az immunrendszer 6l0sejtjei eltavolitana-
nak a szervezetébdl.

A H1IN1 3altal fert6zott sejtek tehat HLA-G molekulat fejeznek ki, ezért az im-
munrendszer nem ismeri fel, és nem 6li meg Oket: lehetdvé valik tehat, hogy a
szervezetben elszaporodjanak, megbetegedést valtsanak ki, amely akar fatalis
kimenetell is lehet. Ezen tUlmenden a virus virulencidja 6sszefliggésben lehet a
kifejezett HLA-G mennyiségével. Ez a felfedezés magyarazatot adhat arra, hogy
a terhes ndk miért reagalnak érzékenyebben a H1N1 influenzavirusra. Mivel a
terhes n6k szervezete nagy mennyiségben termel HLA-G molekulat, az immun-
rendszerliik mar a fert6zést megel6zden gatolva van, ami még inkabb eldsegiti
ennek a molekuldnak a kifejezddését.

Ez a felfedezés, amely ravilagit arra, hogyan jatssza ki a HIN1 virus az immun-
rendszerinket, rendkivili fontossagu: lehetdvé teszi ugyanis, hogy a kutatok a
virus virulencidjat blokkold rendszert fejlesszenek ki.

Forras:
A Francia Magyarorszagi Nagykovetség Tudomanyos Hirlevele alapjan

Kontaktszemély:
Beatrice Riteau
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. Aktualitasok Hi1N1

MAGYAR TUDOMANYOS AKADEMIA
IMMUNOLOGIAI BIZOTTSAG FELHIVASA

1. Az 0j, HIN1 tipusu influenza ellen a lakossag donto tobbsége védtelen.

2. A jelenleg Magyarorszagon forgalomban |évé, el6lt virust tartalmazo, Uj influ-
enza elleni vakcina hatékony védelmet alakit ki szervezetlinkben és jelent6-
sen csOokkenti AZ influenzas megbetegedés kockazatat, ezaltal a lehetséges
szovodmények szamat is.

3. Az oltds kapcsan esetenként fellép6 enyhe mellékhatasokat tulnyomé rész-
ben a vakcinaban jelenlévé segédanyagok okozzak, amelyek sziikségesek a
hatékony immunvalasz kialakitasahoz, és ezért nélkllozhetetlenek. Hang-
sulyozzuk, hogy ezek a mellékhatasok enyhék, nem sulyosabbak azoknal,
amelyeket az évtizedek ota alkalmazott - hasonlé technoldgiaval készilt -
szezonalis influenza elleni oltasok soran alakulnak ki.

4. A vitaminok 6nmagukban hatastalanok az influenzafert6zés ellen, azonban az
egészséges életmod és helyes taplalkozas alapvet6 fontossagu a megfeleld
ellenallé képesség kialakitasaban.

5. A sulyosbodé jarvanyhelyzet miatt javasoljuk, hogy orvosukkal egyeztetve
minél tobben és minél hamarabb oltassak be magukat, tekintettel arra, hogy
a védettség kialakuldasahoz korilbelll két hét kell.

6. Az oltassal nem csak sajat magat, de a kdrnyezetében éloket is védi.

Kérem segitségét abban, hogy ez az informaciéo minél szélesebb kdrben terjesz-
tésre keriljon! Kérdéseivel kapcsolatban készséggel allunk rendelkezésre.

Dr. Kacskovics Imre
(+36-30-757-7870)
a Magyar Tudomanyos Akadémia
Immunoldgiai Bizottsag titkara
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l Nekrolog Elhunyt Dénes Géza akadémikus

ELHUNYT DENES GEZA AKADEMIKUS

Eletének 85. évében, 2009. oktdber 31.-én elhunyt Dénes Géza akadémikus,
aki 1986-90 kozott a Magyar Biokémiai Egyesilet elndke volt.

Dénes Géza 1925. oktéber 28.-an szlletett Oroshazan. Orvosi tanulmanya-
it a Szegedi illetve a Budapesti Orvostudomanyi Egyetemen végezte,1954-
ben kapott diplomat. 1954-1970 k6zott a Budapesti Orvostudomanyi Egyetem
Orvosi Vegytani Intézetében Kkutatott és oktatott. 1961-62 és 1969-70 kozétt a
Harvardon illetve a Montanai Allami Egyetemen volt vendégprofesszor. 1970-79
kozott az MTA Szegedi Bioldgiai Kézpont Biokémiai Intézetében, majd 1979-
tél nyugdijba vonuldasaig az MTA Kémiai Kutatokdzpontjaban volt tudomanyos
tanacsado.

Munkassaganak fo terlilete az aminosav bioszintetikus utak és azok szabalyo-
zasanak vizsgalata volt. Mar a hatvanas években szamos kdzleménye jelent meg
munkacsoportjanak vezetd nemzetkdzi folydiratokban az arginin bioszintézisrol
és a bioszintézist szabalyozd alloszterikus enzimekrdl kilénb6z6 organizmusok-
ban. Az allosztérikus enzimek vizsgalata a hatvanas években kiemelkedé jelen-
t0séqgl terllet volt, a jelenséget azokban az években fedezték fel.

A kutatas mellett az orvostanhallgatdk oktatasaban is intenziven részt vallalt.
Orvosi-kémia és biokémia gyakorlatokat és el6addsokat tartott, vizsgaztatott a
hallgatok nagy 6romeére.

A Szegedi Bioldgiai Kbézpont feléplilése utdn munkajat ott folytatta, az Uj inté-

zet megszervezése, Uj kutatdgarda felnevelése is feladata volt.
A Kémiai Kutatokoézpontban testidegen vegylletek metabolizmusanak vizsgala-
tat illetve az eml6s és mikrobidlis rendszerek nukleozid anyagcseréjének tanul-
manyozasat kezdeményezte. Ennek a munkanak egyik eredménye lett a Hevizos
virusellenes gydgyszer kifejlesztése.

A tudomanyok doktora fokozatot 1970-ben szerezte meg, munkassagat 1967-
ben Akadémiai Dijjal ismerték el. Az MTA levelezd tagjava 1973-ban, rendes
tagjava 1985-ben valasztottak. Tevékenyen részt vett az orszag tudomanyos
életében, tagja volt a Tudomanyos Mindsit6 Bizottsag tobb szakbizottsaganak,
valamint a CHINOIN Kutatdsi Tanacsanak. 1986-ban a European Federation of
Biochemical Society tanacsanak tagjava valasztottak és ugyanebben az évben a
Budapesti Mlszaki Egyetem Vegyészmérnoki Karan cimzetes egyetemi tanarra
nevezték ki. A MTESZ Biotechnoldgiai Koordinacios Bizottsag elntke lett 1987-
ben és a Kertészeti és Elelmiszeripari Egyetem Kémiai intézetének Igazgatdja
1988-ban. 1995 6ta a New York Academy of Sciences tagja.

A tudds biokémikusok nemzedékeit nevelte fel, tanitvanyai ma meghatarozo
szerepet téltenek be a magyar tudomanyos életben. Széleskorl szakmai tudasa,
nagy m(iveltsége és nem utolsd sorban kritikai szemlélete, szerénysége révén
nagy elismerés és megbecstilés 6vezte munkatarsai kdorében és kilféldon is.

Emlékét megOrizzUik!
Vereczkey Laszlo
tudomanyos osztalyvezeto
MTA Kémiai Kutatokdzpont Bioorganikus Kémiai
Intézet Farmakobiokémiai Osztaly
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l Vitaforum

Felhivas

FELHIVAS

A Biokémia folydirat szerkesztObizottsaga - kihasznalva az internetes megje-
lenés elOnyeit — Uj, interaktiv rovatot indit Vitaforum cimmel, amely folyama-
tosan frissitve az Egyesllet honlapjan olvashatd. Itt olvaséink hozzaszélasai,
reflexidi jelennek meg egy-egy témara koncentralva, de (j vitatémak inditdsara

is varunk javaslatokat.

Els6 alkalommal a decemberi szamban megjelent, a magyarorszagi kutatdhe-
lyekrol kikerllt sikeres kézleményekrdl szol6 irdasunkhoz varunk hozzaszélaso-

kat.

A hozzaszodlasokat a foszerkesztonek kérjik bekildeni a szucsm@brc.hu email

cimre.
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. Vitaforum Véradi Andras vitaindito irasa

Tisztelt Olvasok,

Erdekes 6tletnek tartottam a magas impaktfaktord folydiratokban megjelent cik-
kek 6sszegylijtését. Felmerillt bennem, hogy - ugyan a ,gyUdjtés” céljat a szer-
keszt0ség nem definialta - de nyilvanvaléan valamilyen ,mindségi” szempont-
ként értelmezte az folydiratok impakt faktorat.

Egy-egy kdzleménynek-kutatonak-tudomanyos mihelynek a sajat tudomany-
terlletére kifejtett hatdsat a kivaltott visszhang, vagyis a cikk(ek)re tortént hi-
vatkozasok szama jelzi a legjobban. Természetesen az impakt faktor (IF) is a
citaciokhoz kotoédik - mintegy megelOlegezett citacio. Az impakt faktor azonban
a folydiratokhoz, és nem az egyes cikkekhez rendelt jelz6szam: adott id6szak-
ban (az el6z0 két naptari évben) az adott folydiratban megjelent 6sszes cikkre
kapott Osszes hivatkozas osztva a cikkek szamaval. Az IF lehet hasznalhato
mutatdészama egy folydiratnak, de nagyon rossz ,joslasi értékkel” rendelkezik a
folydiratban megjelent egyes cikkeket illetéen. Ennek az az oka, hogy a cikkek
citacidinak halmaza nem normal eloszlast mutat, hanem a cikkek kozll néhany-
ra az atlagot sokszorosan meghaladé szamban hivatkoznak, mig a cikkek tébb-
ségére az atlagtol jelentésen elmaradd szamban. (A teljesség kedvéért emlitem
csak meg azt a harmadik ,mérdszamot”, amelyet széleskdrlen alkalmaznak a
tudomanyos teljesitmény jellemzésére, de aminek jelen fejtegetéshez nincsen
koze. Ez a Hirsch-index, amely egy kutatd - esetleg kutatd-kozdsség - teljesit-
ményét méri hosszabb idGintervallumban.)

Tehat a citacidkra voltam kivancsi, és abbdl indultam ki, hogy a kiemelked6en
teljesitd cikkeket mar publikalasuk utan viszonylag rovid idével érdemes 6ssze-
gy(jteni: igy informacié-gazdagabb ,gyljteményhez” juthatunk, mint a kdzlo
folydiratok impakt faktorat figyelve. Kivacsisagomat kielégitendd atnéztem azo-
kat a cikkeket, amelyeket a 2004 - 2007 években magyar kutatohelyekrdl pub-
likaltak, ezeket sorbaraktam a kapott citacidk szama alapjan. Elkllonitettem a
cikkek felsO 1%-at, majd ezek kozil a ,molekularis bioldgiai” témajukat. A mel-
lékelt listak ezeket az citacids tablazatokat tartalmazzak éves bontasban, lasd
Melléklet. Ezeket tekinthetjik a magyar szerz6k részvételével publikalt cikkek
kozll a kiemelekedben sikereseknek (a kapott hivatkozasok alapjan).

Kalon tablazatban tiintettem fel az altalam létrehozott adatbazisok jellemzéit:

Ev Osszes ,,hungar*” cikk | Top 1% | Mol.biol. Citacio
2004 5499 55 30 79 - 193
2005 6080 61 20 57 - 270
2006 6106 62 24 44 - 215
2007 6421 65 13 28 - 215
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Moddszertan:

Az ISI Web of Science nyilvanos citacids adatbazis adatait hasznaltam. A keresést
az ,address” field-ben megadott ,hungar*” kulcsszdval futattam, minden évben
kalén-kilon. Igy minden olyan kdzlemény megjelent, amelyben akar a Hunga-
ry, akar a Hungarian kifejezés legalabb egy szerz6 affiliaciéjaban szerepelt!. Az
évenkénti kilon keresés (2004, 2005, 2006 és 2007) pedig azt szolgalta, hogy
minden, egymassal dsszehasonlitott kozlemény hozzavetdlegesen azonos , koru”
legyen. Valamennyi keresést egy adott napon (2009. majus 18.) futattam, és
meég ugyanazon a napon egyszer megismételtem.

Nem kilonboztettem meg a cikkeket abbdl a szempontbdl, hogy a szerzdk kozil
hany a magyarorszagi, hanyadik szerz6 stb. A konzorciumok altal publikalt cikkek
is bekerilltek az adatbazisba, ha a konzorcium tagjai kozoétt magyarorszagi
szerzOt talaltam. Nem vizsgaltam, hogy a kozlemény review-e, mddszertani
cikk, elméleti cikk etc.

A kigyUjtott cikkeket a kapott idézetek alapjan rangsoroltam, majd az Osszes
cikk fels6 egy szazalakat kuldénvalasztottam. Példaul, ha egy adott évben 5000,
a fenti kritériumnak (hungar*) megfelel6 cikket talaltam az adatbazisban, akkor
azt az 50-t kllonitettem el, amely a citacids rangsor felsé 1 %-aban esett. (Er-
demes megjegyezni, hogy a cikk-sokasag a folydiratokban megjelent konferen-
cia-absztraktokat is tartalmazta, amelyekre csak nagyon ritkan érkezik hivatko-
zas.) Ebbdl az 50 kozleménybdl kivalasztottam azokat, amelyeket molekularis
bioldgiai témajunak itéltem a cime (esetenként az absztrakt) alapjan. Ahogy a
fenti tablazat adatai mutatjak, az 6sszes cikk szama 5500 és 6500 kozé esik a
kérdéses periddusban, és a molekularis bioldgiai témajluak a fels6 1% valtozo
hanyadat (egy 6todtdl a feléig) teszik ki.

Az évenkeénti listak a cikkek teljes bibliografiai adatait tartalmazzak, feltiintetve
a kapott citaciok szamat, lasd Melléklet.

Lehetséges hibak:

1. Habar mindenegyes keresést kétszer futattam, eléfordulhat, hogy valamelyik
kozleményt a program nem taldlta meg.

2. Citacidként az dsszes hivatkozast figyelembevettem, tehat a sajat hivatkoza-
sokat is. Viszonylag rovid id6 id6tartamon belll és magas citacidos szamoknal
ez a hiba nem jelent6s.

3. Elképzelhetd, hogy - habar a tematikai ablakot (molekuldris bioldgia) igen
szélesre tartam, valamelyik, egyébként ide ill6 cikket, kihagytam.

1 Megismételtem a keresést a vélhetéen nagyobb meritést add ,hung*” kifejezés segitségével
szeptemberben. (K6sz6ntm Veresné Dékany Marianak (SZBK Kénvvtar), hogy erre felhivta a
figyelmemet.) Valdéban, atlagosan mintegy 5%-kal tobb talalatot kaptam. Elvégeztem a fent
leirt elemzéseket ezeken az adat-sorokon is, és a fels6é 1%-t illetéen ugyanarra az eredményre
jutottam, mint az els6 elemzés esetében.
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4. Vélemenyem szerint a cikkek tovabbi szisztematikus szlirése (hany magyar
szerz0, konzorciumi, review-elméleti cikk, etc.) nem szikséges. Altalanos-
sagban: nincs a vildgon két cikk, amit teljesen ,igazsagosan”, azaz teljesen
~€gyenld mércével” lehetne megitélni barmilyen adott kritérium-rendszer
alapjan.

Arra kérem az olvasokat, hogy mindenféle korrekcidt, kiegészitést juttassanak

el hozzam.

Mire jo mindez?

Tekintettel arra, hogy a legaltaldanosabban elfogadott, nem szarmaztatott ada-
tok (citaciok szama) alapjan szlrtem, és a valogatas értéksemleges maddon
tortént, az adatok sokféle kérdés megvalaszolasara alkalmasak, sokféleképpen
elemezhetlek. Biztos vagyok benne, hogy szinte mindenki els6 lIépéskent a sajat
cikkeit keresi majd. Es ingerilt lesz, ha egyet sem, vagy ha tul keveset talal.
Tehat szinte mindenki haragudni fog ram.

Szerintem az ilyen tipusU adatok alkalmasak a Magyarorszagon illetve a magya-
rorszagi kutatdhelyek kozremlkodésével milvelt legeredményesebb kutatasi
témak, tudomanyos teriletek megismerésre. Ezzel szorosan 6sszefiigg, hogy
melyek azok a hazai kutatdintézetek, tanszékek, amelyekbdl a ,top" cikkek
kikerilnek.

Néhany zaro megjegyzés:

Fenti irasom elsd egy olyan sorban, amely a lap egy Uj rovatat, a Vitaféorumot
inditja Utjara. Raadasul az irds maga is reflexié a Biokémia folydiratban korabban
megjelent, a cikkek impakt faktorat alapul vevd ,Kiemelkedd kodzlemények lis-
taja” sorozatra. Nagyon remélem, hogy sokan elmondjak majd a véleményiiket.
Egyet ne felejtslink el: az itt leirtak nem valamiféle , golden standard" megal-
kotdsanak az igényével szilettek. Igyekeztem a legegyszer(ibb mddszereket,
feltevéseket alkalmazni. Biztos vagyok abban, hogy szinte mindenki masképpen
csinalna. Pontosan ez az, amire biztatok mindenkit: készitsen ilyesfajta elem-
zéseket, ismerjik meg azokat is. Pontosan tegye fel a kérdést, amire valaszt
keres, és tartsa szemel6tt, hogy olyan fogalmakkal dolgozzon, amelyek alkal-
masak a feltett kérdés megvalaszolasara. A tudomanyos teljesitmény mérése
nem egyszer(d feladat, és az azzal foglalkozé tudomanynak megvan a kialakult
maddszertana. Nagyon remélem, hogy sokan elmondjak majd a véleményiket.
A nyilvanossagnak szant hozzaszélasokat szucsm@brc.hu email cimre varjuk,
lasd ,,Felhivas” cimd irdsunkat.

Varadi Andras
SZB tag
MTA SZBK Enzimoldgiai Intézet
e-mail: varadi@enzim.hu
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2004, total numer of articles: 5499
Number of mol-biol. articles in the top 1% (55) articles: 30
Data collected on May 18, 2009

J Almaas, E; Kovacs, B; Vicsek, T; Oltvai, ZN; Barabasi, AL

Global organization of metabolic fluxes in the bacterium Escherichia coli NATURE
2004 427 6977 839 843

CITED: 193

J Hasko, G; Cronstein, BN

Adenosine: anendogenousregulator ofinnateimmunity TRENDS INIMMUNOLOGY
2004 2533 39

CITED: 161

J Hurst, LD; Pal, C; Lercher, MJ]

The evolutionary dynamics of eukaryotic gene order NATURE REVIEWS
GENETICS2004 54 299 310

CITED: 160

J Krishnamurthy, P; Ross, DD; Nakanishi, T; Bailey-Dell, K; Zhou, S; Mercer, KE;
Sarkadi, B; Sorrentino, BP; Schuetz, JD

The stem cell marker Bcrp/ABCG2 enhances hypoxic cell survival through
interactions with heme JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY 2004 279 24218
24225

CITED: 145

J Smani, T, Zakharov, SI; Csutora, P; Leno, E; Trepakova, ES; Bolotina, VM
A novel mechanism for the store-operated calcium influx pathway

NATURE CELL BIOLOGY 20046 2 113

CITED: 130

J Geiszt, M; Leto, TL

The Nox family of NAD(P)H oxidases: Host defense and beyond JOURNAL OF
BIOLOGICAL CHEMISTRY 2004 279 5171551718

CITED: 126

J Ane, JM; Kiss, GB; Riely, BK; Penmetsa, RV; Oldroyd, GED; Ayax, C; Levy, J;
Debelle, F; Baek, JM; Kalo, P; Rosenberg, C; Roe, BA; Long, SR; Denarie, J;
Cook, DR Medicago truncatula DMI1 required for bacterial and fungal symbioses
in legumes SCIENCE 2004 303 5662 1364 1367

CITED: 123

J Bock-Marquette, I; Saxena, A; White, MD; DiMaio, JM; Srivastava, D Thymosin
beta 4 activates integrin-linked kinase and promotes cardiac cell migration,
survival and cardiac repair NATURE 2004 432 7016 466 472

CITED: 120
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J Chen, KC; Calzone, L; Csikasz-Nagy, A; Cross, FR; Novak, B; Tyson, ]]
Integrative analysis of cell cycle control in budding yeast MOLECULAR BIOLOGY
OF THE CELL 2004 158 3841 3862

CITED: 111

J Sreedhar, AS; Csermely, P

Heat shock proteins in the regulation of apoptosis: new strategies in tumor
therapy - A comprehensive review PHARMACOLOGY & THERAPEUTICS 2004
101 3 227 257

CITED: 106

C Ito, M; Nakano, T; Erdodi, F; Hartshorne, D]

Myosin phosphatase: Structure, regulation and function MOLECULAR AND
CELLULAR BIOCHEMISTRY 2004 259 1-2 197 209

CITED: 106

J Papp, B; Pal, C; Hurst, LD

Metabolic network analysis of the causes and evolution of enzyme dispensability
in yeast

NATURE 2004 429 6992 661 664

CITED: 102

J Mocsai, A; Humphrey, MB; Van Ziffle, JAG; Hu, YM; Burghardt, A; Spusta, SC;
Majumdar, S; Lanier, LL; Lowell, CA; Nakamura, MC

The immunomodulatory adapter proteins DAP12 and Fc receptor gamma-chain
(FCR gamma) regulate development of functional osteoclasts through the Syk
tyrosine kinase PROCEEDINGS OF THE NATIONAL ACADEMY OF SCIENCES OF
THE UNITED STATES OF AMERICA2004 101 16 6158 6163

CITED: 102

J Choi, HK; Mun, JH; Kim, DJ]; Zhu, HY; Baek, JM; Mudge, J; Roe, B; Ellis,
N; Doyle, J; Kiss, GB; Young, ND; Cook, DR Estimating genome conservation
between crop and model legume species PROCEEDINGS OF THE NATIONAL
ACADEMY OF SCIENCES OF THE UNITED STATES OF AMERICA 2004 101 43
15289 15294
CITED: 101

J Lakatos, L; Szittya, G; Silhavy, D; Burgyan, ]

Molecular mechanism of RNA silencing suppression mediated by p19 protein of
tombusviruses

EMBO JOURNAL 2004 234 876 884

CITED: 100

J Ozvegy-Laczka, C; Hegedus, T; Varady, G; Ujhelly, O; Schuetz, JD; Varadi, A;
Keri, G; Orfi, L; Nemet, K; Sarkadi, B

High-affinity interaction of tyrosine kinase inhibitors with the ABCG2 multidrug
transporter MOLECULAR PHARMACOLOGY 2004 65 6 1485 1495

CITED: 98
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J Tompa, P; Csermely, P

The role of structural disorder in the function of RNA and protein chaperones
FASEB JOURNAL2004 18 11 1169 1175

CITED: 97

J Wagner, D; Przybyla, D; Camp, ROD; Kim, C; Landgraf, F; Lee, KP; Wursch, M;
Laloi, C; Nater, M; Hideg, E; Apel, K

The genetic basis of singlet oxygen-induced stress responses of Arabidopsis
thaliana SCIENCE 2004 306 5699 1183 1185

CITED: 95

J Rusten, TE; Lindmo, K; Juhasz, G; Sass, M; Seglen, PO; Brech, A; Stenmark,
HProgrammed autophagy in the Drosophila fat body is induced by ecdysone
through regulation of the PI3K pathway DEVELOPMENTAL CELL 2004 72 179
192

CITED: 93

C Sarkadi, B; Ozvegy-Laczka, C; Nemet, K; Varadi, A ABCG2 - a transporter for
all seasons FEBS LETTERS 2004 5671 116 120
CITED: 93

J Fuxreiter, M; Simon, I; Friedrich, P; Tompa, P Preformed structural elements
feature in partner recognition by intrinsically unstructured proteins JOURNAL OF
MOLECULAR BIOLOGY 2004 3385 10151026

CITED: 93

J Tompa, P; Buzder-Lantos, P; Tantos, A; Farkas, A; Szilagyi, A; Banoczi, Z;
Hudecz, F; Friedrich, P On the sequential determinants of calpain cleavage
JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY 2004 279 20 20775 20785

CITED: 90

J Gulyas, AI; Cravatt, BF; Bracey, MH; Dinh, TP; Piomelli, D; Boscia, F; Freund,
TF Segregation of two endocannabinoid-hydrolyzing enzymes into pre- and
postsynaptic compartments in the rat hippocampus, cerebellum and amygdala
EUROPEAN JOURNAL OF NEUROSCIENCE 2004 20 2 441 458

CITED: 89

J Kovacs, M; Toth, J; Hetenyi, C; Malnasi-Csizmadia, A; Sellers, JR Mechanism of
blebbistatin inhibition of myosin II JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY 2004
279 34 35557 35563

CITED: 88

J Valoczi, A; Hornyik, C; Varga, N; Burgyan, J; Kauppinen, S; Havelda, Z Sensitive
and specific detection of microRNAs by northern blot analysis using LNA-modified
oligonucleotide probes NUCLEIC ACIDS RESEARCH 2004 32 22 el75

CITED: 86
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J Spat, A; Hunyady, L

Control of aldosterone secretion: A model for convergence in cellular signaling
pathways PHYSIOLOGICAL REVIEWS 2004 84 2 489 539

CITED: 83

J Neven, B; Callebaut, I; Prieur, AM; Feldmann, J; Bodemer, C; Lepore, L; Derfalvi,
B; Benjaponpitak, S; Vesely, R; Sauvain, MJ; Oertle, S; Allen, R; Morgan, G;
Borkhardt, A; Hill, C; Gardner-Medwin, J; Fischer, A; Saint Basile, GD
Molecular basis of the spectral expression of CIAS1 mutations associated with
phagocytic cell-mediated autoinflammatory disorders CINCA/NOMID, MWS, and
FCU BLOOD 1 2004 103 7 2809 2815

CITED: 82

J Henkel, JS; Engelhardt, JI; Siklos, L; Simpson, EP; Kim, SH; Pan, TH; Goodman,
JC; Siddique, T; Beers, DR; Appel, SH

Presence of dendritic cells, MCP-1, and activated microglia/macrophages in
amyotrophic lateral sclerosis spinal cord tissue ANNALS OF NEUROLOGY 2004
552 221 235

CITED: 81

J Marchetti, L; Klein, M; Schlett, K; Pfizenmaier, K; Eisel, ULM

Tumor necrosis factor (TNF)-mediated neuroprotection against glutamate-
induced excitotoxicity is enhanced by N-methyl-D-aspartate receptor activation
- Essential role of a TNF receptor 2-mediated phosphatidylinositol 3-kinase-
dependent NF-kappa B pathway JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY 2004
279 31 32869 32881

CITED: 79

J Choi, HK; Kim, D; Uhm, T; Limpens, E; Lim, H; Mun, JH; Kalo, P; Penmetsa,
RV; Seres, A; Kulikova, O; Roe, BA; Bisseling, T; Kiss, GB; Cook, DR

A sequence-based genetic map of Medicago truncatula and comparison of marker
colinearity with M-sativa GENETICS 2004 166 3 1463 1502

CITED: 79

2005, total numer of articles: 6080
Number of mol-biol. articles in the top 1% (61) articles: 20
Data collected on May 18, 2009

J Farrant, M; Nusser, Z

Variations on an inhibitory theme: Phasic and tonic activation of GABA(A)
receptors NATURE REVIEWS NEUROSCIENCE 2005 6 3 215 229

CITED: 270

J Jagtap, P; Szabo, C

Poly(ADP-ribose) polymerase and the therapeutic effects of its inhibitors NATURE
REVIEWS DRUG DISCOVERY 200545 421 440

CITED: 184

BIOKEMIA
XXXI1I. évfolyam 4. szam 2009. december

55



. Vitaférum Melléklet

J Tompa, P

The interplay between structure and function in intrinsically unstructured proteins
FEBS LETTERS 2005 579 15 3346 3354

CITED: 124

J Sugiyama, H; Gyulai, R; Toichi, E; Garaczi, E; Shimada, S; Stevens, SR;
McCormick, TS; Cooper, KD

Dysfunctional blood and target tissue CD4(+)CD25(high) regulatory T cells
in psoriasis: Mechanism underlying unrestrained pathogenic effector T cell
proliferation JOURNAL OF IMMUNOLOGY 20051741 164173

CITED: 108

J Dodd, AN; Salathia, N; Hall, A; Kevei, E; Toth, R; Nagy, F; Hibberd, JM; Millar,
AJ; Webb, AAR Plant circadian clocks increase photosynthesis, growth, survival,
and competitive advantage SCIENCE 2005 309 5734 630 633

CITED: 105

J Pingoud, A; Fuxreiter, M; Pingoud, V; Wende, W

Type II restriction endonucleases: structure and mechanism CELLULAR AND
MOLECULAR LIFE SCIENCES 200562 6 685 707

CITED: 97

J Makara, JK; Mor, M; Fegley, D; Szabo, SI; Kathuria, S; Astarita, G; Duranti, A;
Tontini, A; Tarzia, G; Rivara, S; Freund, TF; Piomelli, D

Selective inhibition of 2-AG hydrolysis enhances endocannabinoid signaling in
hippocampus NATURE NEUROSCIENCE 200589 1139 1141

CITED: 92

J Dosztanyi, Z; Csizmok, V; Tompa, P; Simon, I

IUPred: web server for the prediction of intrinsically unstructured regions of
proteins based on estimated energy content BIOINFORMATICS 2005 21 16
3433 3434

CITED: 91

J Molnar, A; Csorba, T, Lakatos, L; Varallyay, E; Lacomme, C; Burgyan, J
Plant virus-derived small interfering RNAs originate predominantly from highly
structured single-stranded viral RNAs JOURNAL OF VIROLOGY 2005 79 12
7812 7818
CITED: 84

J Soti, C; Nagy, E; Giricz, Z; Vigh, L; Csermely, P; Ferdinandy, P Heat shock
proteins as emerging therapeutic targets BRITISH JOURNAL OF PHARMACOLOGY
2005 146 6 769 780

CITED: 83
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J Tompa, P; Szasz, C; Buday, L

Structural disorder throws new light on moonlighting TRENDS IN BIOCHEMICAL
SCIENCES 2005309 484 489

CITED: 80

J Yang, K; Puel, A; Zhang, SY; Eidenschenk, C; Ku, CL; Casrouge, A; Picard, C;
von Bernuth, H; Senechal, B; Plancoulaine, S; Al-Hajjar, S; Al-Ghonaium, A;
Marodi, L; Davidson, D; Speert, D; Roifman, C; Garty, BZ; Ozinsky, A; Barrat,
FJ; Coffman, RL; Miller, RL; Li, XX; Lebon, P; Rodriguez-Gallego, C; Chapel, H;
Geissmann, F; Jouanguy, E; Casanova, JL

Human TLR-7-,-8-, and -9-mediated induction of IFN-alpha/beta and -lambda is
IRAK-4 dependent and redundant for protective immunity to viruses IMMUNITY
2005235 465478

CITED: 75

J Fu, DL; Szucs, P; Yan, LL; Helguera, M; Skinner, ]JS; von Zitzewitz, J; Hayes, PM;
Dubcovsky, J Large deletions within the first intron in VRN-1 are associated with
spring growth habit in barley and wheat MOLECULAR GENETICS AND GENOMICS
2005 2731 54 65

CITED: 70

J Pal, C; Papp, B; Lercher, MJ]

Adaptive evolution of bacterial metabolic networks by horizontal gene transfer
NATURE GENETICS 2005 37 12 1372 1375

CITED: 69

J Kalo, P; Gleason, C; Edwards, A; Marsh, J; Mitra, RM; Hirsch, S; Jakab, J;
Sims, S; Long, SR; Rogers, J; Kiss, GB; Downie, JA; Oldroyd, GED

Nodulation signaling in legumes requires NSP2, a member of the GRAS family of
transcriptional regulators SCIENCE 2005 308 5729 1786 1789

CITED: 69

J Elkind, NB; Szentpetery, Z; Apati, A; Ozvegy-Laczka, C; Varady, G; Ujhelly, O;
Szabo, K; Homolya, L; Varadi, A; Buday, L; Keri, G; Nemet, K; Sarkadi, B
Multidrug transporter ABCG2 prevents tumor cell death induced by the epidermal
growth factor receptor inhibitor Iressa (ZD1839, Gefitinib) CANCER RESEARCH
2005655 1770 1777

CITED: 63

J Takacs-Vellai, K; Vellai, T; Puoti, A; Passannante, M; Wicky, C; Streit, A; Kovacs,
AL; Muller, F Inactivation of the autophagy gene bec-1 triggers apoptotic cell
death in C-elegans CURRENT BIOLOGY 20051516 1513 1517

CITED: 61
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J Kofalvi, A; Rodrigues, RJ; Ledent, C; Mackie, K; Vizi, ES; Cunha, RA; Sperlagh,
B Involvement of cannabinoid receptors in the regulation of neurotransmitter
release in the rodent striatum: A combined immunochemical and pharmacological
analysis JOURNAL OF NEUROSCIENCE 2005 2511 2874 2884

CITED: 60

J Berton, G; Mocsai, A; Lowell, CA

Src and Syk kinases: key regulators of phagocytic cell activation TRENDS IN
IMMUNOLOGY 2005264 208 214

CITED: 59

C Dobrev, D; Friedrich, A; Voigt, N; Jost, N; Wettwer, E; Christ, T; Knaut, M;
Ravens, U The G protein-gated potassium current I-K,(ACh) is constitutively
active in patients with chronic atrial fibrillation CIRCULATION 2005 112 24
3697 3706
CITED: 58

J Csermely, P; Agoston, V; Pongor, S

The efficiency of multi-target drugs: the network approach might help drug de-
sign TRENDS IN PHARMACOLOGICAL SCIENCES 2005 264 178 182

CITED: 57

2006, total numer of articles: 6106
Number of mol-biol. articles in the top 1% (62) articles: 24
Data collected on May 18, 2009

J Szakacs, G; Paterson, JK; Ludwig, JA; Booth-Genthe, C; Gottesman, MM
Targeting multidrug resistance in cancer NATURE REVIEWS DRUG DISCOVERY
2006 53 219 234

CITED:215

J Katona, I; Urban, GM; Wallace, M; Ledent, C; Jung, KM; Piomelli, D; Mackie,
K; Freund, TF Molecular composition of the endocannabinoid system at
glutamatergic synapses JOURNAL OF NEUROSCIENCE 2006 26 21 5628
5637

CITED:94

J Lakatos, L; Csorba, T; Pantaleo, V; Chapman, EJ; Carrington, JC; Liu, YP;
Dolja, VV; Calvino, LF; Lopez-Moya, 1J; Burgyan, J

Small RNA binding is a common strategy to suppress RNA silencing by several
viral suppressors EMBO JOURNAL 2006 25 12 2768 2780

CITED:85
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J Sarkadi, B; Homolya, L; Szakacs, G; Varadi, A

Human multidrug resistance ABCB and ABCG transporters: Participation in a
chemoimmunity defense system PHYSIOLOGICAL REVIEWS 2006 86 4 1179
1236

CITED:76

J Gadsby, DC; Vergani, P; Csanady, L

The ABC protein turned chloride channel whose failure causes cystic fibrosis
NATURE 2006 440 7083 477 483

CITED:72

J Szabadics, J; Varga, C; Molnar, G; Olah, S; Barzo, P; Tamas, G  Excitatory
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