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Kitiintetések, dijak

AZ MBKE TAGJAINAK ELISMERESEI

A Széchenyi-dij a legrangosabb magyar allami kitiintetés, a korabbi Allami
Dij helyett 1990-t6l szolgal a tudomanyos élet kiemelkedd képviseldinek elis-
merésére. A dijazottakat a miniszterelnok jeldli ki, a dij pénzjutalommal és egy
kisplasztikaval jar. Kitlintetésben részesiilt Erdei Anna, immunbioldgus, akadé-
mikus, az ELTE Immunoldgiai Tanszék tanszékvezetd egyetemi tanara. Az im-
munvalasz kialakuldsanak mechanizmusa, a természetes immunitas szerepe és
az adaptiv immunitassal valé kapcsolédasa, az immunfolyamatok szabalyozasa
terén végzett, nemzetkozileg is szamon tartott tudomanyos, kutatdi munkassa-
ga, oktatoi, tankdnyvirdi tevékenysége elismeréseként kapta meg a dijat.

A magyar tudomany legnagyobb értékd, 100 ezer eurd pénzdijjal jard elismeré-
sét, a Bolyai-dijat Perczel Andras, az ELTE Természettudomanyi Kara Szerves
Kémiai Tanszékének egyetemi tanara, az MTA levelez6 tagja kapta a fehérjék
és épitokoveik szerkezetének és kolcsonhatasaiknak kutatasaban elért eredmé-
nyeiért. A vilaghird matematikusrdél elnevezett dijat négy Uzletember, Somody
Imre, Karsai Béla, Lantos Csaba és Varkonyi Attila alapitotta, a kezdeményezés-
hez 2001-ben csatlakozott Alexander Brody. A kitlintetést olyan magyar tuddsok
kaphatjak meg, akik nemzetkdzi szinten is kimagaslé eredményt értek el mun-
kajukban.

A Magyary Zoltan FelsGoktatasi Kbzalapitvany kuratoriuma a Szilard Leé Pro-
fesszori Osztondijat innepi tudomanyos (ilésen évente adja at olyan kimagaslé
eredményeket felmutatd tuddosoknak, akik a felsOoktatas fejlesztésben eredmeé-
nyes tevékenységet folytato oktatéi-kutatéi kdzosség legkiemelkeddbb szemé-
lyiségei. A dijazott személyére allami és allam altal elismert magyar fels6oktata-
si intézmény szenatusa, az intézményben dolgozd kiemelkedd tudds ajanlasaval
tehet javaslatot, Magyarorszagon tevékenyked6 oktatdk és kutatdk korébdl. Az
MBKE tagjai kozll Gergely Pal, akadémikus, egyetemi tanar, a Debreceni Egye-
tem Orvosi Vegytani Intézetének igazgatdja részesllt az elismerésben.

Az Akadémiai Ifjisagi Dijat a Magyar Tudomanyos Akadémia vezetdi a tudo-
manyos élet terlletén dolgozo fiatal kutatdk eredményeinek elismerésére hoztak
létre. A dij elnyerésére olyan egyéni vagy csoportos munkaval elért eredménnyel
lehetett palyazni, amely az adott tudomanyteriileten kiemelkedo teljesitményt
mutat fel. A palyam(iveket a tudomanyteriletileg illetékes szakbizottsagok rang-
soroltak és véleménylk alapjan az Akadémiai Kutatointézetek Tanacsa alakitotta
ki a dijazasra vonatkozé javaslatait, amelynek figyelembevételével az Akadémia
elnoke dontott a dijazottak személyérdl:

Kovacs Erika, az MTA Enzimoldgiai Intézet tudomanyos segédmunkatar-
sa az ,Egy Uj lipid-fehérje kbélcsdnhatas azonositasa, szerkezeti és funkci-
onalis jellemzése” cim( palyamunkajaért.

Kovacs Karoly, az MTA Szegedi Bioldgiai Kozpont Biokémiai Intézet
tudomanyos segédmunkatarsat a ,Stochasticity in protein levels drives
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colinearity of gene order in metabolic operons of Escherichia coli (A fehér-
jeszintek sztochasztikussaga eredményezi a gének kolinearis sorrendjét
az Escherichia coli metabolikus operonjaiban)” cim{ palyamunkajaért.

Matusek Tamast, az MTA Szegedi Bioldgiai Kdzpont Genetikai Intézet
tudomanyos munkatarsat az ,Egy Uj Drosophila formin szdvetspecifikus
funkcidinak vizsgalata” cimd palyamunkajaért.

Az akadémia 2011-ben a kutatdintézetek mellett az egyetemekre is kiterjesz-
tette a Lendiilet programot. A kutatok életkoruk szerint is két kategoriaban
palyazhattak: az MTA kllon kezelte az igéretes fiatalokat és a tapasztaltabb, tar-
téosan kiemelkedd munkat végzd, professzori kivaldosagu kutatdkat. A Lendulet
nyertesei 6téves 0sztondijat kapnak, de ha kutatasuk eredményesnek bizonyul,
végleges allast és kutatocsoportot is kaphatnak. Egyesuletiink tagjai kozill dijat
kapott:

Geiszt Miklds, a Semmelweis Egyetem Elettani Intézetének docense a reak-
tiv oxigénszarmazékok képzddésével és hatasaval kapcsolatos kutatasokra,
amelyek termelése életfontossagu a korokozdkkal folytatott klizdelemben.

Kovacs Mihaly, az ELTE TTK Biokémiai Intézet tudomanyos fomunkatarsa,
aki a DNS-szerkezetatalakitdo mikodésében és a genom karbantartasaban
szerepet jatsz6 motorenzimekkel foglalkozik - a program keretében arra
torekszik, hogy feltarja az 6sszefliggést az egyes enzimek haladasi sebes-
sége, erdkifejtése, energetikai hatékonysaga, illetve a makroszkdpikusan
megfigyelhetd genetikai és evollciés folyamatok, sajatossagok kozott.

Gratulalunk a kitiintetteknek!
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A Széchenyi-dijas Erdei Anna életutja

ERDEI ANNA ELETUTJA

" Nagy megtiszteltetés szamomra, hogy érdemesnek tartot-
tak a Széchenyi-dijra. Természetesen ez az elismerés nem
csak nekem szol, hanem a munkatarsaimnak is, akikkel sok
éve egyltt dolgozom az E6tvds Lorand Tudomanyegyetem
Immunoldgiai Tanszékén és az MTA-ELTE Immunoldgiai Ku-
tatécsoportjaban. Szerencsés vagyok, mert szakmailag és
emberileg is kivald kollegdim vannak, stimulalé és csaladias
légkdrben toltjuk egyiltt napjaink nagy részét. A kitlintetés
- persze az elismerésen tul - azért is fontos, mert megerdsit

abban, hogy érdemes folytatni a munkat, és tovabbi inspira-
Fott-vimslutt ~ CiOt ad.

Szerencsés vagyok azért is, mert a palyam kezdetétdl fogva azt csinalhattam,
amit szeretek. Az ELTE bioldgia-kémia tanari szakdn harmadéves voltam, ami-
kor Gergely Janos tanar ur elkezdett immunoldgiat tanitani 6nallo targykent;
elsOként az orszagban. O hozta létre az orszag els6 Immunoldgiai Tanszéket is
az ELTE-n. Meghatdrozé élmény volt magaval ragadé el6adasait hallgatni; egy
éppen abban az idében 6nalldsulé tudomany izgalmas eredményeit megismerni.
Akkoriban még nem sokat hallhattunk mashol az ellenanyagok szerkezetérdl és
funkcidirdl, a kilénbdz6 immunsejtekrél, immunreceptorokrol, a cellularis és a
humoralis immunvalasz rejtelmeirdl. Ezeket az el6adasokat hallgatva dontot-
tem el, hogy immunoldgus leszek, és Gergely tanar Ur vezetésével mar egyete-
mista koromban bekapcsolddhattam a kutatdmunkaba, szerencsémre! Mindig is
vonzott a ,fehérkdpenyes” laboratoriumi munka, amit taplalt egyrészt az, hogy
Edesanyam izotép laborban dolgozott, és persze a Marie Curie életérdl még gim-
nazista koromban olvasott kdnyv is.

Az egyetem elvégzése utdn az ELTE Immunoldgiai Tanszékére kerlltem, ahol
végigjartam a ,ranglétrat”, és - két hosszabb (Oxfordi Egyetem, Bazeli Immu-
nologiai Intézet) és szamos roévidebb (Robert Koch Intézet, Innsbruck-i Egye-
tem, Weizmann Intézet) kilféldi uttdl eltekintve - mindig az ELTE munkatarsa
voltam.

Kutatasaink az immunrendszer m(ikddésének szabalyozasaval kapcsolatosak,
elsOsorban azzal, hogy az Un. velesziiletett immunrendszer hogyan vesz részt
a nagy fajlagossaggal bird és egyben immunoldgiai memoriat is biztositd tanult
- vagy adaptiv immunrendszer mikodésében. Els6k kdzott ismertik fel, hogy
egyes komplementfehérjék - melyek a veleszlletett immunrendszer elemei kdzé
tartoznak — nagyon fontos szerepet jatszanak a hatékony immunvalasz kialaki-
tasaban, kilonb6z6 immunfolyamatok szabalyozasaban. A komplementrendszer
tagjai jelen vannak a vériinkben és a kiilonbdz6 testnedveinkben, és aktivaloda-
suk jol jelzi, ha pl. korokozo kerll a szervezetbe, vagy ha karosodnak bizonyos
immunfunkcidk. Fontos felfedezéslink, hogy a vérben legnagyobb koncentracio-
ban (1,2-1,5 mg/ml) jelenlevdé komplementkomponens, a C3 donté modon be-

BIOKEMIA
XXXV. évfolyam 2. szam 2011. junius

5



A Széchenyi-dijas Erdei Anna életutja

folyasolja a B-limfocitak aktivaldodasat, ellenanyagtermel6 képességét. Kimutat-
tuk, hogy emberi B-sejteken a C3 molekula kilonbdz6 aktivacios termékeit koto
receptorok funkcidja ellentétes, mivel a C3b fragmentumot kdtd egyes tipusu
receptor (CR1) gatolja, mig a C3d-vel reagalé CR2 fokozza a B limfocitak akti-
valodasat, ellenanyagtermeld képességét. Igy tehat e sejtek miikoédése szaba-
lyozasanak egy Ujabb szintjét ismertiik meg, ami az antigénekhez - kérokozdk-
hoz - kdzvetve, vagy kozvetlenll kapcsolddd komplementfragmentumok révén
valosulhat meg. Eredményeinkkel felhivtuk a figyelmet arra is, hogy a CR1 és a
CR2 komplementreceptorok B-sejtek funkcidéjaban betdltétt szerepe nem azo-
nos egérben és emberben, mivel az el6bbiben a két struktura alternativ splicing
eredményeként jon létre, ezért a CR1 és a CR2 funkcidja szinte teljesen azonos,
emberben pedig két kiilon gén kddolja e receptorokat. Ez alapvetéen befolyasol-
hatja az egér-modellen végzett kisérletek (pl. vakcinacid) eredményeinek em-
berre val6 alkalmazasat.

Egy masik komplementfehérje, a C1q molekula hatdsat kutatva kimutattuk,
hogy jelentdsen befolyasolja az adaptivimmunvalasz els6, meghatarozo |épését,
vagyis a dendritikus sejtek eréseét, aktivalodasat €s antigenbemutato képessé-
gét. Ujabb kutatadsaink soran azt vizsgaljuk, hogy bizonyos kéros folyamatokban
- foként klilonb6z6 autoimmun betegségek esetében — hogyan moédosul ezeknek
a velesziletett immun-elemeknek a szerepe, illetve hogyan jarulnak hozza az
immunrendszer m(ikédésének defektusahoz.

A laboratdériumban végzett munka mellett mindig szerettem tanitani is. Meggyo-
z6désem, hogy a szinvonalas oktatdasnak elengedhetetlen feltétele az, hogy a
L.hattérben” szinvonalas kutatétevékenység folyjon. Nagy kihivas az immunolo-
giat oktatni, érdeklodést felkeltben bemutatni a komplex folyamatokat, megpré-
balni lattatni, hogyan mlkodik az immunrendszer. Stimuldld, ha latja az ember
az izgalmat és érdekldédést a diakok szemében, majd az éra végén nagyon jo
kérdéseket kap - és persze fontos a visszajelzésik is. Ezért volt j6 érzés, amikor
a hallgaték par éve nekem itélték a Kar Kivald Oktatdja cimet, és az is, amikor
Aranyérmes Mestertanar lettem az OTDK-n két izben is. Természetesen a PhD-t
szerzett tanitvanyaimra is nagyon bliszke vagyok; kozulik néhanyan kilféldon is
bizonyitottak kimagasld képességeiket, és szamosan kertiltek vezetd pozicidba.
Fontosnak tartom a fiatalokkal vald kapcsolatot, mert a jelenlétlik, részvételiik a
kutatdbmunkaban, vagy alkalmanként a kilonb6z6 kdzos tarsas eseményeken -
stimulald hatasu. 16 latni, hogy 6k is jol érzik magukat a tanszéken.

Erdei Anna
tanszékvezeto egyetemi tanar
Eotvos Lorand Tudomanyegyetem,
Immunoldgiai Tanszék
anna.erdei@freemail.hu
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Straub-plakettet kapott Tompa Péter

A 2010. EVI STRAUB PLAKETT HATTEREBEN;
AZ ENZIMEKTOL A RENDEZETLEN FEHERJEKIG

Meghataroz6 élményem volt az ELTE TTK Vegyész szakan,
hogy a Gyodgyszerkémiai Szakirdnyu Képzés keretében
1982-83 soran sejtbioldgiai és biokémiai specialkollégiumo-
kat hallgattam. Mai napig emlékszem az élet torténéseinek
molekularis-atomi szintd leirdsa altal okozott izgalomra, az
elkotelezettség érzésére, hogy palyamat ilyen iranyban fo-
gom folytatni. Igy is tortént, 1983-ban a Szegedi Bioldgiai
Kozpont (SzBK) Enzimoldgiai Intézetében, vagy ahogy so-
kan jobban ismerik, a ,Karolina uton”, kezdtem dolgozni. A
szakdolgozatot kovetéen TMB 6sztondijasként (a PhD prog-
ramok elddje volt) is az intézetben maradtam, Keleti Tamas
nagyobb csoportjan belll Batke Jozsef irdanyitasaval dolgoztam. A Keleti csoport
ekkortajt kezdett a fehérje-fehérje kdlcsdnhatasok vizsgalataba, ebbe a témaba
kapcsolédtam be én is. A glikolitikus és citratkori enzimek kolcsénhatasainak
vizsgalata sordn nagyon sok érdekes és fontos fehérjekémiai technikaval is-
merkedtem meg. A fehérjék kdlcsdnhatasait még nem az azdta népszerlivé valt
nagy-ateresztoképességl technikakkal (pl. élesztd két-hibrid, TAP-tag) vizsgal-
tuk - ezek akkor még nem is léteztek -, sokkal egyszer(ibb megkdzelitéseket
alkalmaztunk, fluoreszcens jeldlések segitségével a jel anizotrépia valtozasait
kovettiik nyomon, vagy éppen a kolcsonhatas kinetikai kovetkezményeit vizsgal-
tuk. Legfontosabb elvi és kisérleti eredménylink a kbdlcsdnhatas kdvetkeztében
kialakuld ,channeling” megfigyelése volt, vagyis annak a jelenségnek a leirasa
és értelmezése, hogy az anyagcsereut egymast kdvetd enzimei az intermediert
egymasnak kodzvetlenil atadni képesek. Késobbi palyam és sikertémam (a ren-
dezetlenség kutatasa) szempontjabdl fontos volt, hogy az els6 évek kutatasai
teljes mértékben a hagyomanyos szerkezet-funkcié paradigma gondolatkdrében
teltek, természetesnek vettlik, hogy a vizsgalt enzimeknek jol definialt térszer-
kezete van, amit rontgen krisztallografia segitségével meg lehet oldani. Bar még
nem létezett a PDB (Protein Data Bank), szdmos enzim szerkezete ismert volt,
és nemcsak az enzimatikus katalizis, hanem a channeling jelensége is értelmez-
hetd volt ezen az alapon, ahogy azt a triptofan szintaz komplex esetén amerikai
kutatdk le is irtak. A fehérje-fehérje kdlcsénhatas vizsgalatara épllé szemlélet
masik fontos kovetkezménye volt szamomra, hogy meghivast kaptam Ameri-
kaba Prof. Sidney Bernhard (University of Oregon, Eugene, Oregon) laboratori-
umaba. Az ott toltétt masfél év alapvetéen meghatarozé volt kritikus szakmai
szemléletmodom kialakuldsa szempontjabol, mivel Sidney-t6l megtanultam,
hogy az ember addig nem érti a megfigyelt jelenséget, amig nem kozeliti meg
minden lehetséges szempontbdl, minden korabbi ismerete fényében és tiikré-
ben. Azel6tt azt hittem, sokat tudok, akkor rajottem, hogy épphogy elkezdtem
a tanulast. Amerikabdl hazatérve, 1991-ben szereztem meg PhD (akkor kan-
didatusi) fokozatomat, és hataroztam el, hogy valami nagyobb kihivast jelent6
témat keresek. Az a megtiszteltetés ért, hogy Friedrich Péter személyesen hivott
a laboratériumaba. Péter rendkivil érdekes személyisége, eredetei gondolat-
menete, problémafelvetései és Ujonnan induld nagyon érdekes témaja (a me-
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moriajelenségek molekularis alapjainak kutatasa) teljesen magukkal ragadtak.
Azt gondoltam, ez a bioldgiai probléma elég komplex, emberi mivoltunkhoz elég
kozeli ahhoz, hogy atéljem megint azt a korabbi izgatottsagot, hogy képesek
lehetlink megérteni magat az életet a molekuldk és atomok szintjén. Fantaszti-
kus kisérletek szemtanuja lettem, amelyek soran a csoportban ecetmuslicakban
(Drosophila melanogaster) alakitottak ki elemi memodrianyomot - vagyis arra
tanitottdk oket, hogy emlékezzenek arra, milyen illatok és szagok milyen egyéb,
gyakran kellemetlen élményekkel tarsulhatnak —, majd megprobaltak megalla-
pitani, hogy ez milyen fehérjeszintl valtozasoknak felelt meg. Enzimaktivitasok,
poszttranszlacios moddositasok, expresszios szintek tartds megvaltozasa - eh-
hez hasonld jelenségek alltak a memodria hatterében -, és bar a kérdés sokkal
bonyolultabbnak bizonyult, minthogy az akkori itthoni lehet6ségek kdzott meg
tudtuk volna valaszolni, az vilagossa valt szamomra, hogy kreativitasbdl és kép-
zel6erdbdl soha nem lehet elég egy kutatdnak. Ilyen szellemben kapcsoldodtam
hat én is be a Friedrich csoport kutatasaiba, és a memadriakutatas két kevéssé
vizsgalt részteriiletén érdekes vizsgalatokat folytattunk, fontos részeredménye-
tds megvaltozasara vezethetOk vissza, amelyek a mikrotubularis rendszer tartds
morfoldgiai atrendezddéseivel hozhatdk kapcsolatba, részletesen vizsgaltuk a
mikrotubulus-asszocialt fehérje 2 (MAP2) foszforilacidjanak, szerkezetének val-
tozasait, mikozben figyelmiink egyre inkabb a kalcium jel intracellularis feldolgo-
zasara, és azon belll is a kalcium-aktivalt intracellularis proteazra (kalpain) ira-
nyult. Ennek oka az volt, hogy egy 1988-ban publikalt modell szerint a kalpaint
az emléknyom kialakuldsaban kulcsszerepet jatszo kalcium-szignal aktivalja, és
célzott proteolitikus aktivitasa, pl. a MAP2 specifikus hasitasa révén, eldidézi a
neuronok kommunikacidjaért felelds szinapszisok tartdos morfoldgiai atrendezo-
déseit. A kalpain aktivalddasanak relevans és érdekes vonasairél mintegy 20
kozleményt publikaltunk, legnagyobb visszhangot azok a munkaink valtottak ki,
amelyekben az auto-aktivalddas (autolizis) mechanizmusanak kérdéseit boncol-
gattuk, vagy éppen ramutattunk, hogy a kiilonb6z6 kalpainok egymast aktivalo
kaszkadba (kalpain-kaszkad) rendez6dhetnek. A szerkezeti rendezetlenség fon-
tossaganak felismerése, az ezt célzd vizsgalatok elinditasa tekintetében tébb
szempontbdl is meghatarozdk voltak ezek a kutatasok.

Kiemelkedd jelent6sége volt példaul annak a vizsgalatsorozatnak volt, amely-
ben a kalpain rejtélyes szubsztratspecifitasat vizsgaltuk. A kalpain mas prote-
azoktdél (pl. tripszin, kimotripszin) eltéréen nem egy jol felismerhetd szekven-
cia motivum mentén hasit, hanem egy lazan definialt szekvencia-preferencia és
szubsztrat hasitohelyének elemzésével ramutattunk, hogy az enzim kedveli a
kisméret(, toltott és hidrofil aminosavakat, és a hasitéhely kdzvetlen koérnye-
zetétdl tavolabb preferalja a prolin jelenlétét is. Utdlag konny( felismerni, hogy
ezek a megallapitott szekvencia motivumok egyértelmlien magukon hordjak a
szerkezeti rendezetlenség jegyeit, vagyis mai eszemmel azt mondanam, a kal-
pain a fehérjék rendezetlen régidiban (felszini loop-ok, domének kozotti linke-
rek) szeret hasitani. A memodria molekularis mechanizmusanak vizsgalata egy
tovabbi nagyon érdekes és a rendezetlenséghez szintén kapcsoldédo otlethez is
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elvezetett, mivel a vildgon els6ként vetettiik fel, hogy a prionok autokatalitikus
szerkezetvaltozasa nem csak patoldgias folyamatokban jatszhat szerepet, ha-
nem fizioldgias jelent6sége is lehet, molekularis informaciotarolasra valé alkal-
massaga széls6 esetben akar a memdrianyom kialakulasanak mechanizmusa is
lehet - azéta ezt a Nobel-dijas Eric Kandel a tengeri csiga (Aplysia californica)
memadriamechanizmusainak vizsgalataval igazolta is. A prionokrdl azéta nagyon
sokat irtak, felismerték, hogy nem csak patoldgias, hanem fizioldgias (vagyis a
sejt normal folyamataiban szerepet jatszd) prionok is vannak, és ezek részletes
vizsgalata ramutatott, hogy a fehérjék prion tulajdonsagért felel6s része gya-
korlatilag mindig lokalisan rendezetlen. Teljesen rendezetlen az altalunk sokat
vizsgalt MAP2 fehérje is, ami két funkcidét kombinal, egyrészt mikrotubulus-kot6
doménje stabilizalja az inherensen instabil mikrotubulusokat, masrészt projekci-
0s doménje entropikus okokra visszavezethetden szabalyozza a tubulin kdtegek
tavolsagat, vagyis a citoszkeleton ultrastrukturalis felépitését.

A fehérjék szerkezeti rendezetlenségének felismerésében azonban dont6 szere-
pet jatszott, hogy a kalpain vizsgalatokban szoros egyittmikodést alakitottunk
ki a kalpain szerkezet-funkcidé kutatas egyik kiemelked6 személyiségével, Koiichi
Suzuki professzorral, akinek a meghivasra 2000-ben harom hdnapot toltottem
Japanban, a Tokidi Egyetemen. A tanulmanyut soran a human kalpain III-as
doménjének jellemzésén dolgoztam, és kimutattam, hogy az enzimnek ez a ré-
Sokkal fontosabbnak bizonyultak azonban azok a bioinformatikai vizsgalatok,
amelyek soran a kalpain inhibitoranak (kalpasztatin) a génjét kerestem az ecet-
muslica (Drosophila melanogaster) genomjaban. A genom szekvenciajat épp ak-
kor publikaltak, ami alapjan tudtuk, hogy furcsa médon az enzimnek (kalpain) a
muslicaban négy génje is van, az inhibitornak (kalpasztatin) azonban egy sem.
Mivel kalpasztatin gént tavoli homoldgia keres6 moddszerek segitségével sem
sikerllt kimutathom a genomban, megprébaltam a nagyon tavoli hasonlésagok
megfigyelése céljabdl az inhibitor aminosav dsszetételi mintazatat elemezni és a
genomban hasonldsagokat talalni. A munka eredménye az a varatlan felismerés
lett, hogy a kalpasztatin aminosav Osszetétele rendkivil szokatlan, a fehérje
szinte alig tartalmaz hidroféb aminosavakat, ugyanakkor szokatlanul sok toltott
aminosav és prolin figyelhetd meg benne. Mivel a kalpasztatinrdl korabban is
tudtuk, hogy nativ, funkcionalis kértilmények kodzott is az enzimek denaturalt
allapotara hasonlé ,random-coil” szerkezete van, és a megfigyelt aminosav 6sz-
szetétel rendkivil szokatlan volt, ennek a kapcsolatnak a felismerése hatasara
elhataroztam, hogy ezzel a jelenséggel fogok foglalkozni. Ahogy fentebb irtam,
ebben az elhatarozasban megerdsitett az altalam akkor mar kisérletileg vagy
elméletileg részletesen vizsgalt masik két fehérje, a prion és MAP2 is, amelyek
részben vagy egészen ugyanilyen szokatlan tulajdonsagokat mutatnak. Buda-
pestre hazatérve megprébaltam 6sszeszedni, elolvasni és rendszerezni minden
korabbi, a rendezetlenséghez kapcsolddd megfigyelést - mar ekkor tdébb ezer
ilyen publikacié volt -, ennek eredménye lett a rendezetlen fehérjék éppen akkor
sziletd terlletének egyik alapmdive (,Intrinsically unstructured proteins” Tompa
2002, TiBS 27, 527-33), amely azéta tobb mint 600 hivatkozast kapott.

BIOKEMIA
XXXV. évfolyam 2. szam 2011. junius

9



l Akikre biiszkék vagyunk Straub-plakettet kapott Tompa Péter

A fehérjék rendezetlenségének - illetve a rendezetlenség fontossaganak — elsék
kozott vald felismerése alapvetdsen valtoztatta meg tudomanyos karrieremet,
ennek és az ezt kdvetd munkaknak készonhetéen 2002-ben elnyertem a Well-
come Trust ,International Senior Research Fellowship”-jét. Az ISRF 6t évig ki-
emelt kutatasi tamogatasroél és ennek megfeleléen szakmai fliggetlenségrdl gon-
doskodott és lehetdvé tette, hogy 6nalld csoportot alapitsak. A csoportalapitas
Friedrich Péterrel valé kiemelkeddn jo kapcsolatom kdvetkeztében nem jelentett
szétvalast, sokkal inkabb még jo darabig szoros egylttm(ikddést, a két téma
szimbidzisat, a szakmai hangsuly fokozatos eltolddasat. A kalpainnal kapcso-
latos kutatasok eredményeir6l még évekig publikaltunk kdzésen, és 2006-ban
a kalpain témaban irt dolgozatommal (,,A kalpain aktivalédas mechanizmusa”)
nyertem el az MTA doktora cimet, amikor a fehérjék rendezetlenségének témaja
mar nagy hangsulyt kapva folyt a laboratériumban. A rendezetlenség kutatasat,
ami az évek soran az Enzimoldgiai Intézet egyik sikertémaja lett, a Wellcome
Trust tamogatast kdvetden egy kiemelt OTKA palyazat, majd EU és mas nemzet-
kozi palyazatok tették lehetové.

A siker titka nagyrészt abban rejlett, hogy ki-
derilt, a szerkezeti rendezetlenség altalano-
san elterjedt az eukariéta proteomokban (az
emberi fehérjék csaknem felében van legalabb
egy hosszu rendezetlen szakasz, és mintegy 10
szazalékuk teljesen rendezetlen), és dominans
funkcionalis szerepet jatszik szabalyozé és jel-
atviteli fehérjékben, példaul jelatviteli allvany-
fehérjékben és transzkripcidés faktorokban. A
rendezetlenség szamos funkcionalis el6nnyel
jar, és sok esetben egyedi és a globularis fe-
hérjéktdl eltérd funkciokat tesz lehetévé. A ren-
dezetlenség megismerése, részletes szerkezeti-
funkcionalis analizise igy az elmult évtizedben a
molekularis sejtbioldgia és fehérjekémia egyik d
kiemelked§ teriilete lett. Kideriilt az is, hogy a |G-
jelatviteli folyamatokban jatszott fontossaga és
gyakorisaga miatt kiemelkedd szerepet jatszik 1. sbra. Rendezetlenség kététt
betegségekben is, mivel a rdkban (p53, cMyc) dllapotban (bolyhossag, ,fuzzi-
vagy éppen neurodegenerativ betegségekben 7€ss”) a TiBS cimlapjan, 2008.
(alfa-szinuklein, tau fehérje) meghatarozo sze-

repet jatszo fehérjékben egyrészt nagyon magas a rendezetlenség aranya, a
betegségeket okozé mutacidk gyakran esnek a rendezetlen szakaszokba, és a
rendezetlenség (elsGsorban a neurodegenerativ amiloidézisokbn, pl. Alzheimer
és Parkinson kérban) a betegség kialakulasahoz vezetd molekularis események-
kel egyértelmien kapcsolatba hozhaté.

Mivel a jelenség felismerésében kulcsszerepet jatszottunk, és az els6k kozott
kezdtlink hozza a szisztematikus elemzéséhez, vizsgalataink alapvetden jarultak
hozza a rendezetlenség fontossaganak elismeréséhez és megismerhetfségé-
nek altalanos elfogadasahoz. Az elmult évtized soran laboratériumunkban atlag
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mintegy 15-en dolgoztak a téman, az évek soran gyakran 4-5 posztdok és 5-6
diak, aminek eredményeképpen laboratéoriumunk kiemelked0 szerepet jatszott
és jatszik a rendezetlen fehérjék vizsgalatdban. Kutatdsaink soran elsGsorban
harom teriletre koncentralunk. Mivel a rendezetlenség ellentmond a hagyoma-
nyos szerkezet-funkcié 6sszefliggésnek, szamos munkank iranyult a rendezetlen
fehérjék funkcidi altalanos szabalyszerliségeinek megallapitasara, az Uj szerke-
zet-funkcidé paradigma megfogalmazasara, egy Uj ,,szotar” megalkotasara, mely-
nek segitségével leirhatjuk, rendszerezhetjik, racionalizalhatjuk a terileten tett
megfigyeléseket. Ennek keretében alapvet6 felismeréseket tettiink, példaul le-
fektettik a rendezetlen fehérjék funkcionalis osztalyozdsanak alapjait, megal-
kottuk a funkcionalis sokféleség (funkcionalis promiszkuitds, moonlighting), a
rendezetlen domének, valamint a kotoétt allapotban is megfigyelhet6 rendezet-
lenség (bolyhossag, fuzziness) koncepcidjat. Eredményeink altalaban jelent6s
hivatkozasi visszhangot hoztak, és tobbszor is a kozl6 folydiratok cimlapjaira
kerilltek, példaul a moonlighting és fuzziness esetében, vagy a domén koncepcio
kiterjesztésekor.

Sok és jelent0s felismerést értlink el bioinformatikai megkozelitések alkalmaza-
saval is. Az Enzimoldgiai Intézet a bioinformatikai kutatasok egyik hazai kbézpont-
ja, ahol korabban szamos eredeti felismerés tortént a modularis fehérje-evolu-
cio és transzmembran fehérjék teriletén. Csoportom Simon Istvan csoportjaval
egyuttmikodve szamos érdekes vizsgalatot folytatott, amelyekben nagy sulyt
fektettlink fontos és altalanos bioldgiai kérdések megvalaszolasara. Ezek ko-
zll is kiemelkedik a rendezetlenség szekvenciabdl torténd predikcidéjara szol-
gald algoritmus (IUPred) és szerver kidolgozasa, a rendezetlenség és felismerd
funkciok kozotti kapcsolat megallapitasa, az elOre kialakuld tranziens szerkezeti
elemek (,,pre-formed structural elements”) felismer6 funkcidjanak megallapita-
megfigyelése és funkcionalis elemzése. Tovabbi fontos eredménylink volt annak
felismerése, hogy — a varakozassal ellentétben - a rendezetlen fehérjék életide-
je élo sejtben atlagosan nem rovidebb, mint a globularis fehérjéké, és a sejtben
nincs szlkségik dajkafehérjék (chaperonok) védelmére. Kimutattuk tovabba
azt is, hogy a rendezetlen fehérjék atlagosan nagyobb szamu fehérje-fehérje
kélcsonhatasban vesznek részt, és gyakran kulcsszerepet jatszanak nagy komp-
lexek szervezésében. Egyik legérdekesebb megfigyelésiink, hogy a genom azon
szakaszai, amelyek alternativ splicing kovetkeztében kettds kddolast mutatnak,
az egyik olvasasi keretben (,reading frame”) csaknem kizardlag teljesen rende-
zetlen szakaszt kédolnak. Ez a megfigyelés alapvetd fontossagu lehet a rende-
zetlenség eukaridtdkban valdé hirtelen megjelenésének evollciés magyarazata
szempontjabdl.

A rendezetlen fehérjék felismerését kovetben a legfontosabb koncepcionalis at-
torést annak felismerése jelentette, hogy a rendezetlenség szerkezetileg és funk-
cionalisan is részletesen jellemezhetd, vagyis a hagyomanyos szerkezet-funkcid
paradigma kiterjeszthetd. Ez természetesen részletes kisérletes szerkezeti vizs-
galatokat igényel, Uj megkozelitések segitségével, vagy a mar ismert szerkezeti
technikak ujszerd alkalmazasaval. Egy ilyen lehetséges kutatasi projekt mintaja
azon vizsgalatsorozatunk, amely soran a rendezetlenség és chaperone funkcid
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kapcsolatat tettiik részletes vizsgalatok targyava. A kérdésfelvetés alapja az
a korabban altalunk tett megfigyelés volt, hogy hagyomanyos chaperonokban
gyakran talalhaték a funkcié szempontjabdl fontos rendezetlen szakaszok, és
gyakran teljesen rendezetlen fehérjék is hatékony chaperon hatast mutatnak. A
jelenség magyarazatara dolgoztuk ki az ,,entrdopia-transzfer” modellt, lasd cimlap
és Tompa, P. és Csermely, P. 2004, FASEB J. 18, 1169-1175. A modell ellen6r-
zésére részletes vizsgalatokat folytattunk rendezetlen névényi stressz-fehérjék-
kel (Kovacs D. és mtarsai 2008, Plant Physiol 147, 381-390). Ezen vizsgalatok
megkoronazasa annak éld sejtekben torténd NMR nagy-felbontdsu szerkezeti
technika (in-cell NMR) segitségével valé kimutatdsa, hogy ezek a fehérjék in
vivo is rendezetlenek, és ennek a rendezetlenségnek fontos szerepe van a fe-
hérjéknek a sejteket dehidratacids stressz ellen véd6é chaperone funkcidjaban.
Kisérletes eroOfeszitéseink tovabbi fontos eredménye egy Uj 2D elektroforézis
technika kidolgozasa is, amely alkalmas a rendezetlen fehérjék elvalasztasara
és Uj rendezetlen fehérjék sejtkivonatbdl torténé azonositasara. Az Uj mddszer
lehetdvé tette az elsd adatbazis, a DisProt (http://www.disprot.org/) adatokkal
valo feltoltését is.

A rendezetlenség felismerése alapvetfen valtoz- |

tatja meg és terjeszti ki a fehérjékrdl alkotott
nézeteinket. A terlileten jatszott meghatarozo
szereplinket és hozzajarulasunkat sokféle elis-

Structure and Function

of Intrinsically Disordered Proteins

=

merés is megerdsitette, pl. allandéan meghivott
el6addként szerepelek fehérjekémiai konferen-
ciakon (évente 5-10 alkalommal), illetve ven-
dégprofesszorként eldadasokat tartottam mint-
egy 50 egyetemen. EMBO tamogatassal sikertilt
megszervezni az els6 teljesen ennek a témanak F o
szentelt konferenciat (EMBO-SPINE2 Workshop
LIntrinsically unfolded proteins: from structure
to function”, 2007 majus, Budapest). Egyik fo
szervezOje (vice-chair) voltam a rendezetlen fe- b
hérjékkel foglalkozo els6 Gordon konferencianak
(,Intrinsically Disordered Proteins”, 2010 julius,
Davidson, NC, USA), illetve elntke leszek a ma-

sodik ilyen Gordon konferencianak (2012 julius, 2, spra. A rendezetlen fehérjék
West Dover, VT, USA). A tudomanyos kutatasok teriiletének elsé monografidja
és el6adasok mellett az oktatasbdl is aktivan ki- (Taylor and Francis, 2009).
veszem a részemet, PhD kurzusokat tartottam az ELTE-n (2005 és 2010), a St.
Jude Korhazban (Memphis, USA, 2004), a Weizmann Intézetben (Rehovot, Izra-
el, 2006) és az ECUST Egyetemen (Sanghaj, Kina, 2008). A laboratériumban az
elmult években 8 PhD dolgozat készilt vagy van készildben.

e 1
0 s ]
Peter Tompa b ai f =15

Kutatasi eredményeimbdl eddig 6sszesen mintegy 100 cikk és 10 konyvfejezetet

N4

(,Structure and function of intrinsically disordered proteins”, 2009, Taylor and
Francis). Publikaciéimra 6sszesen mintegy 3500 hivatkozas érkezett. Kutatasa-
imért 1993-ban Akadémiai Ifjusagi Dijban, 1999-ben és 2003-ban Bolyai Janos
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kutatasi 6sztondijban, 2010-ben Akadémiai Dijban, illetve Straub Plakettben ré-
szeslltem. Kutatdmunkamon kivil fontosnak tartom, hogy a tudomanyos koz-
életbdl is kivegyem a részem, tobbféle tudomanypolitikai szerepet is vallaltam
és vallalok, az Enzimoldgiai Intézet tudomanyos titkara, az MTA Biokémiai és
Molekularis Bioldgiai Bizottsaga titkdra, majd elndke, az OTKA Infraindividualis
I szakzslri tagja, majd az OTKA Molekularis Bioldgia (MOLBI) szakzs(ri elndke
voltam. Eredményeim elismeréseként meghivtak a Flamand Biotechnoldgiai In-
tézet (VIB) Szerkezeti Bioldgiai Intézete (Brisszel, Belgium) igazgatdjanak, amit
2011 majusatdl elvallaltam, mikézben kutatasaimat az Enzimoldgiai Intézetben
is tovabb folytatom.

Tompa Péter
tudomanyos tanacsado
MTA Szegedi Bioldgiai K6zpont
Enzimologiai Intézet
Budapest
és
igazgato
Flamand Biotechnolodgiai Intézet (VIB)
Szerkezeti Biolégiai Intézete
Briisszel, Belgium
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A 26S PROTEASZ(')I\,/IA POLIUBIQUITIN RECEPTORAINAK
VIZSGALATA ECETMUSLICABAN

Lipinszki Zoltan*
Magyar Tudomanyos Akadémia, Szegedi Biologiai Kutatéokozpont,
Biokémiai Intézet (Izoltan@brc.hu)

Osszefoglalé

Az ubiquitin-proteaszéma rendszer feladata a rovid féléletideji vagy sérilt re-
guldtor fehérjék szelektiv lebontasa. Szerepet jatszik a sejtciklus és a fehérje-
mindségellendrzés szabalyozasaban, ezért hibds miikodése komoly betegségek
okozobja lehet. A proteaszéma rendszer alapvetd mikodését, hogy hogyan is-
meri fel a lebontasra kijelolt fehérjéket, és azok hogyan jutnak el a degrada-
cidos apparatushoz, mar részletesen ismerjik élesztoben! Kutatécsoportunk az
ecetmuslica proteaszdma rendszerét vizsgalva a szubsztratfelismerd receptorok
Ujfajta, a magasabbrend( eukaridtakra jellemz6 szabalyozasara mutatott ra. Ki-
mutattuk, hogy a poliubiquitin receptorok koncentraciéja valtozik az egyedfej-
|6dés folyaman, melyet specifikus szerin-proteazok szabalyoznak. A receptorok
egymassal vald kolcsdnhatasat pedig poszttranszlacids médositasok hatarozzak
meg, melyek fontos szerepet jatszanak a receptorok proteaszémalis vagy ext-
raproteaszémalis elhelyezkedésében is. Ezek az eredmények hozzajarulhatnak
a human proteaszéma rendszer mikddésének pontosabb megértéséhez, amely
|étfontossagu a sikeres diagnosztikai és terapids eljarasok kifejlesztéséhez!

Bevezeto

Az ubiquitin-proteaszéma rendszer miikodése

Az eukaridta sejtekben az ubiquitin-proteaszéma rendszer (UPR) végzi a funk-
ciovesztett és a rovid féléletidejl regulator fehérjék (pl. sejtciklus szabalyozdk
és transzkripcids faktorok), valamint az ERAD (endoplazmatikus retikulumhoz-
kapcsolt protein degradéacid) részeként a szekretoros transzportlancba kerilt,
irreverzibilisen denaturaldédott fehérjék szelektiv, gyors és kvantitativ lebonta-
sat. Olyan sejtbioldgiai folyamatok szabalyozasaban vesz részt, mint a sejtcik-
lus és sejtosztddas, génexpresszid, antigén prezentacio, szignal transzdukcio,
fehérje- minGségellen6rzés, DNS hibajavitas, stb., ezért a funkcidényeréses vagy
vesztéses mutaciok, vagy a karos kodrnyezeti hatdsok okozta hibas m(ikddése
komoly sejtélettani zavarokhoz és végs6 soron kilonféle betegségek (pl. neu-
rodegenerativ, kardiovaszkularis, daganatos, autoimmun, stb.) kialakuldsahoz
vezethet. A legtobb ismeretanyagunk az UPR-r6l (amely alapvet6en eléggé rész-
letes) egysejtl élesztbkkel végzett kisérleti megfigyelésekbdl szarmazik. Habar
az UPR szamos résztvevoje és folyamata nagyfoku konzervaltsagot mutat az
eukaridta fajok kozott, egyre tobb olyan eredmény lat napvildgot, amely a k-
l6nbségekre mutat ra, féleg alacsonyabb- és magasabbrend(i eukaridotak kozott.
Ezért |étfontossdagu az UPR mélyrehatd vizsgalata olyan modellorganizmusokban

*ipinszki Zoltan 2010-ben Junior Prima Dijat kapott, lasd Biokémia XXXIV. évfolyam 4.
szam.
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is (Drosophila, egér), melyek el6segithetik a human proteaszoma mikddésének
megértését és a hibaibol adddé betegségek diagnosztizalasat, kezelését és gyo-
gyitasat. Azt, hogy mennyire fontos is az UPR megismerése, nem csak a 2004-
ben Hershko-nak, Ciechanover-nek és Rose-nak az UPR felfedezéséért kapott
Kémiai Nobel-dija bizonyitja, hanem az is, hogy ma mar sikeresen alkalmazunk
proteaszOma gatldszereket a myeloma multiplex kezelésére [1].

A szabalyozott intracellularis degradacio két kilonbdz6, de egymassal kdlcson-
hatasban allé rendszerbdl all. Az els6 a lebontandd célfehérje jelolésének sza-
kasza (ubiquitilacid), a masodik pedig a szubsztrat felismerése, a degradaci-
0s komplexumhoz (26S proteaszoma) torténd szallitasa és végil lebontasa. Az
ubiquitilacié soran a lebontandoé fehérje poliubiquitilalédik [2], melyet az ubiqui-
tildcios enzimek katalizalnak (E1-ubiquitin aktivald, E2-ubiquitin konjugald és
E3-ubiquitin ligaz) [3]. A poliubiquitilacio folyaman a célfehérje valamely kitln-
tetett lizin aminosavahoz (e-aminocsoportjahoz) kovalensen kapcsolodik egy 76
aminosavbol allo, konzervalt polipeptid, az ubiquitin. Ezutan a primer ubiquitin
kapcsolddik, és tdbb ilyen ciklus végeredmeényeként létrejon az un. K48-as poli-
ubiquitin lanc. Ezt a tipusu ubiquitin lancot ismerik fel a poliubiquitin receptorok,
amelyek megkoétik, és a 26S proteaszomahoz szallitjdk a lebontandd szubsztra-
tot.

15 nm

195 regulator komplex
(198, RC, RP, PATOD)

205 proteaszéma
(Katalitikus mag, CP)

19S5 regulator komplex
{195, RC, RP, PATO0)

1. abra. A Drosophila 26S proteaszéma 3D modellje (Voges et al., (1999) Ann Rev
Biochem 68, 1015-1068).

A degradaciods apparatus az un. 26S proteaszéma holoenzim (1. dbra) két kisebb
alkomplexumbdl, a 20S partikulumbdl és egy vagy kettd 19S regulator komple-
xumbol all [4]. A 28 alegységes, hordd alaku, 20S katalitikus mag harom un. na-
nokamrat hordoz, melyeket egy keskeny, zart végl, kézponti csatorna kot dssze
[5]. A 19S regulator komplex, amelyet két alkomplexum (bazis és fedél) alkot
[6], dokkolasi felszint biztosit [7] a szubsztratot szallitd poliubiquitin recepto-
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rok szamara, az ubiquitin monomereket reprocesszalja a citoplazmaba [8, 9],
anti-chaperon [10] aktivitasanak kdszonhetben letekeri a lebontandd fehérjét,
kinyitja a 20S partikulum zart csatornajat, és a széttekert fehérjét a kdzponti
nanokamraba pumpalja [11].

A poliubiquitin receptorok

115 m 101 155 197 403 414 458 501 4T as

Dm Dsk2 UBL UBA
Dm Rad23  [TUBLT] UBA Bz
Dmp54 [ WA UM U2 U3
.
.--'""X H"““--.L

1 XEaaalXXAXKKSXXXaXxx 2(

2. abra. A Drosophila fé poliubiquitin receptorainak sematikus képe. UBL - ubiqui-
tin-szerli domén, UBA - ubiquitinnel-asszocialé domén, UIM - ubiquitin-interakciés moti-
vum. Az UIM E, I, A és S aminosavai konzervaltak és sziikségesek az ubiquitin vagy az
UBL kétéséhez.

Kutatasaink koézponti szerepl6i a poliubiquitin receptorok, amelyek két csaladba
sorolhatdk: 1. az extraproteaszémalis UBA-UBL ingazo fehérjék (Dsk2, Rad23
és Ddil) [12], melyek nem a proteaszéma alegységei; 2. a proteaszoOma sajat
alegységei (p54 és p42E) [13, 14]. A Rad23 és Dsk2 UBA (ubiquitin-asocia-
ted) [15, 16] doménjlkkel koétik meg a poliubiquitilalt szubsztratokat, mig UBL
(ubiquitin-like) doménjikkel (2. abra) ideiglenesen a regulator komplexum va-
lamely alegységéhez kapcsolddnak. A p54 az UIM (ubiquitin-interacting motif
[15]) motivumaival |ép kdlcsbnhatasba a szubsztrat poliubiquitin lancaval, mig
VWA (von-Willebrand A) doménjével (2. abra) a regulator komplex bazis-fedél
hatarahoz illeszkedik. Habar az egyes receptorok domén- és motivum dsszetéte-
le nagyon hasonld a kilénb6zd eukaridta fajokban megjelen6 ortoldogok kodzott,
meégis szamos kilénbseget velhetiink felfedezni a mikodeéslk és szabalyozasuk
terén. Elesztoben példaul a poliubiquitin receptorok a 19S regulator komplexum
Rpn1/Rpn2 alegysége altal |Iétrehozott gylr(ihoz kapcsolddnak, s a Dsk2 és p54/
Rpn10 (Drosophila/élesztd ortoldgok) versengenek ezért a kotOhelyért [17]. A
Dsk2 csak akkor tud az Rpn1/Rpn2-hoz kapcsolddni, ha a p54/Rpn10 nincs je-
len a komplexumban. Sarjadzé éleszt6ben rdadasul a poliubiquitin receptorokat
kddold gének egyenkénti delécidja nem okoz kiiléndsebb zavart a sejt életében
[18, 19]. Ezzel szemben Drosophilaban a p54 vagy a Dsk2 [20, 21], és egérben
a p54/Rpn10 (Drosophila/egér ortoldogok) [22] fehérjék hianya fejlodési rend-
ellenességeket és végll letalitast okoznak. Ezek az adatok azt sugalljak, hogy
mig alacsonyabbrendlekben a poliubiquitin receptorok képesek komplemental-
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ni egymast, addig magasabbrendliekben minden ilyen receptornak megvan a
maga esszencialis funkcidja.

Eredmények

A muslica p54 és Dsk2 poliubiquitin receptorai esszencialisak és kol-
csonhatnak

Mar régéta tudjuk, hogy a Drosophila p54 null-mutansa (Ap54) életképtelen,
és ezekben az allatokban mitotikus aberraciok, a poliubiquitilalt fehérjék és a
proteaszdma tobbi alegységének felhalmozddasa, valamint polifazisos letalitas
figyelhetd meg [20]. A modern UAS-Gal4 (23) és RNS-interferencia [24] tech-
nikakat alkalmazva transzgénikus muslicakban legyengitve a p54 kifejez6dését,
amely a p54 fehérje szintjének drasztikus csokkenését okozta, a fenti null-mu-
tansra jellemzd fenotipust kaptuk. Ezzel egyértelmlen bizonyitottuk, hogy az
élesztdvel szemben a muslica p54 esszencialis alegysége a proteaszomanak. A
p54 tultermeltetése ugyanakkor nem okozott semmilyen elvaltozast, és az al-
latok életképesek és fertilisek voltak. Ha a Dsk2 UBA-UBL poliubiquitin receptor
szintjét in vivo megvaltoztattuk csokkentve az endogén fehérie mennyiségét,

Interakcio
aa19 79 275 495 540 550 Dsk2  p54
Dsk2 [ UBL | | UBA | |
Dsk2-UBL| UBL | +
Dsk2-UBA ' UBA | | -
&al‘l 13.8 __212 ??E E3ll]3 B?E
p54[ vIWA l |l.||u1| |u|u: |.|||.u|l ] +
p54-NTF | vIVA | -
pS4-CTF lum|  umea] [ums] | *
p54-CTF-AUIM1 A Tumea] Jume] I
p54-CTF-AUIM2 Tus] ] Tumal | +
p54-CTF-AUIM3 | |umet|  [umz] A | -
p54-CTF-AUIM2-3 (o f}— ] -
p54-CTF-AUIM1-2 | — | [T +
p54-CTF-AUIMs ] -
p54-CTF-UIM3(A311T) Llume | Juma] s _ -
p54-CTF-UIM3(S315A) LLumes| oz |unes] | .
p54-CTF-UIM1(A220T) [ lumt|  Jumz| |umal ] +
p54-CTF-UIM1(S224A) UHu_TEI umez] [ume] |+

3. abra. A fehérje-fehérje kélcsonhatasok feltérképezésénél hasznalt p54
és Dsk2 darabok sematikus képe. A p54 UIM-3 sziikséges és elégséges a Dsk2
UBL doménjének kétéséhez.

BIOKEMIA
XXXV. évfolyam 2. szam 2011. junius

17



Junior Prima Dijat kapott Lipinszki Zoltan

-7

tésével, felhalmozddtak a poliubiquitilalt fehérjék, és az allatok babstadiumban
elpusztultak, ami a Dsk2 nélklilozhetetlen szerepére mutatott ra [Lipinszki Z és
munkatarsai, kozlésre benyuljtva] . Ezek a kisérletek azt igazoltak, hogy ecet-
muslicaban a f0 poliubiquitin receptorok esszencialisak, és nem képesek atvenni
egymas szerepét, vagyis mindegyiknek megvan a sajat személyre szabott fel-
adata a sejtben.

Amikor a p54-et és a Dsk2-t egyltt expresszaltattuk ugyanazon légyvonalban,
az allatok kikeltek és fertilisek voltak. A transzgénikus p54 képes volt mene-
kiteni a tultermeltetett Dsk2 okozta fejlddési rendellenességeket és letalitast,
genetikai kdlcsonhatast feltételezve e két receptor kozott. In vitro fehérje-fehér-
je kdlcsonhatasi kisérleteket végezve kimutattuk, hogy a p54 harmadik UIM-a
(UIM-3; 2. abra) fizikai kdlcsénhatasba Iép a Dsk2 UBL doménjével (2. abra),
amit késObb transzgénikus allatokkal végzett kisérletekkel in vivo is igazoltunk
(3. abra). Aminosavcserés vizsgalatokkal bebizonyitottuk (az UIM-1 (kontroll)
és UIM-3 konzervalt aminosavait (2. abra, pirossal kiemelve) [15] elrontva),
hogy a p54 UIM-3 sziikséges és elégséges a Dsk2 UBL doménjének kotéséhez
(3. abra).

A Dsk2 a p54-en keresztiil kapcsolodik a proteaszomahoz

A fenti eredmények egyértelm(i kapcsolatot mutattak ki a p54 és Dsk2 poliu-
biquitin receptorok kdzott, ezért felmerilt annak lehetdsége, hogy a Drosophila
Dsk2 a p54-en keresztil (is) képes kapcsolddni a proteaszémahoz. Vad tipusu
allatok fehérje extraktumat felhasznalva gélszlirési kromatografiat végeztiink,
amellyel nativ kérilmények kozott elklilonithetd a proteaszoma (és vele egyitt
a p54) az extraproteaszomalis fehérjéktdl. Ahogyan azt vartuk is, az endogén
Dsk2 egy része a p54-tartalmu vad tipusu proteaszémaval egyiltt elualddott,
mig a maradék extraproteaszémalisan, a monomer fehérjék k6zott halmozddott
fel (4A. abra). A Ap54 null-mutans allatokban a Dsk2 szinte kizardlag extrapro-
teaszomalisan jelent meg, s csak nyomokban volt kimutathat6 a proteaszémalis
frakciokban (4B. abra); a p54 hianyaban nem (vagy csak nagyon kis affinitassal)
tudott kapcsolédni a komplexumhoz. Végezetil, ha a Ap54-es hattéren transz-
génikus p54-et expresszaltattunk, az beépllt a holoenzimbe, ahol Ujra megje-
lent az endogén Dsk2 is (4C. abra). Ennek ismeretében batran kijelenthetjlk,
hogy a Drosophila Dsk2 a p54-en keresztil kapcsolodik a proteaszoma regulator
komplexumahoz [Lipinszki Z. és munkatarsai, kozlésre benyujtva], ami szoges
ellentétben all az élesztében megfigyeltekkel, ahol a Dsk2 nem kozrem(ikodik,
hanem verseng a p54/Rpn10-zel [17]. Mi okozhatja a két faj kozott ezt a kiilonb-
séget? Ha kozelebbrdl megvizsgaljuk az éleszté p54/Rpnl10 alegységét, mar-
is szembetlnik, hogy sokkal révidebb, mint a magasabbrend( ortoldgjai (5A.
abra), tovabba, csak egyetlen UIM-ot hordoz, szemben a Drosophila, egér és
human p54/Rpn10/S5a-val. Az élesztd egyetlen UIM-a pedig a Drosophila (vala-
mint az egér és a human) els6 UIM-anak felel meg (5A. abra). Feltehetéen ma-
gasabbrendliekben az extra UIM-ok megjelenése egy ujfajta kdlcsonhatasra (és
szabalyozasra) adott lehetdséget, amely a p54 és Dsk2 kozott alakult ki. Human
sejtekben hasonlé interakciot talaltak a p54/S5a és a Rad23 kozott [25].
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A Superdex-200 frakciok
(WT)
kDa Inpl18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 3840 B
55 Dsk2 — a-Dak2
55 ps4 —
pABA
pazA —= i1-p5d
0 paoa . u-pABA
-l 2A
1-paaA
e L-CP:.L?
25,  CPuf—
Proteaszdenn frakitk Monamar fehdrdk
B Superdex-200 frakciok
(Ap54)
kDa Input 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 4C &
55 Dsk2 — o-Dsk2
55-
pdgA —-
pa2A, —= w-p5d
40-  age ce-pABA
a-pd A,
i5 r-pdoA,
a-CPuT
25. CPal—
Proteaszima frakeidk Monamer fehénék
C Superdex-200 frakciok
(Transzgénikus-pS4/Ap54)
kDa I'llkll 18 20 22 24 2628 30 32 34 36 38 40 IB:
55- Dskz — u -Osk2
i pﬁlg _iwrwl
m —
40. M u-pEA
PI9A, —= a3
35- o-p3sA
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5. CPul—
Proteaszéma frakcioh Monomer fahénék

4. abra. A Dsk2 csak a p54 jelenlétében kotodik a proteaszomahoz. A) Vad tipusu
allatokban a Dsk2 egy része a proteaszomahoz kététt (fr. 20-24), mig a tébbi extrapro-
teaszomalisan halmozdodik fel (fr. 34-36). B)Ap54-es allatokban a Dsk2 csak nyomokban
mutathato ki a proteaszomaban.C) A transzgénikus p54, amely beépiil a Ap54-es prote-
aszomaba a Dsk2 ujboli proteaszomalis megjelenését okozza. IB - immunoblot: anti-Dsk2,
anti-p54, anti-p48A, anti-p42A és anti-p39A (a 19S regulator komplex alegységei), anti-
CPa7 (a 20S katalitikus mag alfa alegysége). (Lipinszki Z és munkatarsai, kozlésre

benyujtva).

A p54 C-terminalis lizinjei ubiquitilalodnak

Habar a p54 a proteaszoOma sajat alegysége, régota feltételezzik (és in vitro
kisérletekkel igazoltuk is), hogy képes kilépni a proteaszomabdl, extraprote-
aszémalisan muikddni, majd visszaéplilni a holoenzim-komplexumba [26]. Hogy
modellezziik a p54 extraproteaszémalis allapotat, létrehoztunk egy transzgé-
nikus torzset, amelyben tultermeltettiik a p54 C-termindlis felét (CTF). A CTF
(5B. abra), amely nem hordozza az N-terminalis VWA domént, a vartnak meg-

BIOKEMIA

XXXV. évfolyam 2. szam 2011. junius



Junior Prima Dijat kapott Lipinszki Zoltan

A K382-396
Dm (p54)  1-| vWA | Jumt|  Jumz] o] -386
Hs (S5a) 1-|vWA | Tumn] [z H-ST?

K?ﬂl K268
Sc (Rpn10) 1- vWA | Jum]| |-268

K71 K99

Sc (Rpnl0) 255-QPEQSEQPEQHQDR-26¢
Hs (S5A) ':-'.'~-A'T‘EE- DHIAEE T -377
En (Rpnl0} 166- ATIAD DHaEE D | Evolicidsan konzervall
Mm {(Rpnl0) '-----A'L'EDG\M:' EE -376 | terminalis lizinek
Dm (p54/Rpnl0)  3e2-KDIgDKIQAS DGIADS -396
—T UIMZ = UIM3 CTF
206 306
= U} = U2 = UM} ——— CTF-AK
208 3|

5. abra. A p54 és ortolégjainak, a terminalis lizinek és a CTF/CTF-AK transzgéni-
kus fehérjék sematikus képe A) A muslica, human és éleszt6 p54/S5a/Rpn10 sematikus
képe. Az éleszté Rpn10 csak egyetlen UIM-ot tartalmaz, amely a human és muslica UIM-1-
nek felel meg. Az ubiquitilaciés helyek (K) szammal vannak jelélve.B) A magasabbrendliek
p54 ortoldgjaiban a termindlis lizinek (5 a 7-bél) evoluciésan konzervalddtak. (Lipinszki Z
és munkatarsai, kozlésre benyujtva).

felelden extraproteaszomalisan halmozddott fel, viszont az allatok larvastadium
végi pusztuldsat okozta. Az affinitas-kromatografidval tisztitott transzgénikus
CTF tomegspektrometriai elemzése kimutatta, hogy a CTF in vivo ubiquitilalodik.
A CTF-ben talalhaté egy, a magasabbrendliekben konzervalddott, terminalisan
elhelyezkedd lizin csoport (5B. abra). Ha ezeket a lizineket eltavolitottuk (CTF-
AK), a transzgénikus fehérje nem ubiquitildlédott, és habar extraproteaszémali-
san felhalmozodott, nem 6lte meg az allatot. Ebbdl arra kovetkeztettiink, hogy
a p54 extraproteaszomalis tartdzkodasa folyaman ubiquitilalédik, és valamilyen
fontos fejlodés-élettani szerepet tolt be. Ha ezt megzavarjuk, az allat elpusztul.
Ezért megvizsgaltuk a proteaszéma endogén p54 tartalmat az egyedfejlodés
kilonb6z6 fazisaiban, és kimutattuk, hogy az mas és mas koncentracidoban van
jelen az ontogenezis folyaman: embrié korban magas a szintje, majd larva
korban drasztikusan lecs6kken, s csak a bebabozédast kdvetben éri el Ujra a
maximumat [21]. Erdekes felfedezés volt, hogy a Dsk2 és Rad23 extraprote-
aszémalis receptorok is hasonldéan viselkednek. Mindennek a hatterében olyan
larvastadium-specifikus szerin-protedzok allnak (ezeket homogenitasig tisztitot-
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tuk, azonositottuk, és részletesen jellemeztik), amelyek kizardlag a fo poliu-
biquitin receptorokat ismerik fel és bontjak le, vagyis a poliubiquitin receptorok
fejlodésstadium-specifikus szabalyozasa proteolitikus szinten valdsul meg. Azt is
kimutattuk, hogy a CTF tultermeld allatok larvaiban drasztikusan felhalmozddik
az endogén p54, Dsk2 és Rad23, melynek hatterében az 6ket normalis kdrilmé-
nyek kdzott lebontd szerin-proteazok transzkripcidéjanak gatlasa all. A CTF-AK-t
tultermel6 allatokban ilyen tipusu transzkripcios gatlast nem lehetett kimutatni.
Ma még nem tudjuk pontosan, hogy az extraproteaszémalisan felhalmozddott
és ubiquitilalt CTF hogyan képes ezt a gatlast el6idézni. Azt feltételezzik, hogy
a poliubiquitin receptorok fejlddésstadium-specifikus szabalyozasat végzo pro-
tedzok és e receptorok kdzott negativ visszacsatolasi utak mikoédnek. Jelenleg
ennek a hatterét vizsgaljuk.

A CTF in vivo ubiquitilacidjanak tipusa és mechanizmusa Ujabb érdekességnek
szamit. Kimutattuk, hogy a p54 C-terminalis lizinjei tébbszérésen monoubiqui-
tiladltak, és ez a mddositas egyértelmlien nem degradacids jel (az ubiquitilacio-
nak szamos fajtajat ismerjik, és ezek kozil csak a K48-as poliubiquitin szamit
degradacids jelnek), hiszen az ubiquitilalt CTF féléletideje tobb mit 2 nap. A CTF
ubiquitilaciéjanak lejatszédasahoz pedig sziikséges az UIM-3 (és annak konzer-
valt aminosavainak) jelenléte, vagyis a terminalis lizinek Un. kapcsolt ubiqui-
tilacio révén maddosulnak. A kapcsolt ubiquitilacié (amelyet az endocitozisban
szerepet jatszo UIM tartalmu fehérjéknél mutattak ki [27]) |ényege, hogy az
ubiquitildlando fehérje UIM-a megkoti a fehérjét modositdé monoubiquitilalt vagy
UBL doménnel rendelkezd ubiquitin-ligazt (E3), amely csak ezutan tudja meg-
jeldlni a megfeleld lizin aminosavat. Egyszéval, az UIM tartalmu fehérje a sajat
maga posztszintetikus mddositasat szabalyozza.

A Dsk2 csak a moédositatlan p54-gyel Iép kdlcsonhatasba

Fehérje-fehérje kdlcsonhatasi kisérleteink azt igazoltak, hogy az ubiquitildlt CTF
nem képes kapcsoldédni a Dsk2 UBL doménjéhez, vagyis a modositdas megzavar-
ja a két fehérje kozti interakciot. A teljes hosszlsagu p54-et termeld torzseket
megvizsgalva kiderilt, hogy a transzgénikus, teljes hosszusagu p54 is ubiqui-
tildlédik (ha a konzervalt terminalis lizinjei jelen vannak), viszont a mddositott
formak soha sem jelennek meg a proteaszomaban, kizardlag extraproteaszoma-
lisan halmozddnak fel. Azt is kimutattuk, hogy a Dsk2 csak a mdédositatlan p54-
hez koétddik, valamint, hogy nagyobb affinitassal kapcsolddik a proteaszémaba
beépllt p54-hez, mint a szabadon Iév6hoz [Lipinszki Z és munkatarsai, kdzlésre
benyujtva]. Valdéjaban az ubiquitilacid, mint egyfajta molekularis kapcsold jat-
szik szerepet ebben a folyamatban, és meggatolja a Dsk2 exraproteaszémalis
p54-hez torténd kotodését.

Diszkusszio

A muslica poliubiquitin receptorai az ontogenezis folyaman kilonb6z6 koncent-
racioban vannak jelen. Larvastadiumban megjelenik egy szerin-proteaz garni-
tura, melyek hatékonyan és specifikusan képesek lebontani a f6 poliubiquitin
receptorokat. A babstadium elején szerin-protedz inhibitorok jelennek meg,
melynek hatasara a poliubiquitildlt fehérjék szintje emelkedni kezd, igy a p54
(vagy annak extraproteaszomalis ubiquitilalt formajanak) hatasara ezen szerin-
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protedzokat kdédold gének is kikapcsolnak. Hogy pontosan miért van sziikség
a poliubiquitin receptorok alacsony szinten tartasara a larvakban, azt ma még
nem tudjuk. Egyik lehetséges magyarazat szerint larvakorban, amikor az allatok
hipoxias kdrnyezetben élnek, lecsokken a proteaszoma aktivitasa, és egy Uj,
agresszivebb protedz csoport jelenik meg, amely a denaturalddott fehérjék elta-
volitasat hatékonyabban, de kevésbé precizen végzi. Ilyen proteazokat sikerult
tisztitanunk és azonositanunk.

Muslicdban a f6 poliubiquitin receptorok kélcsonhatnak egymassal. A p54 har-
madik UIM-a, amely megfelel a human p54/S5a masodik UIM-anak, er0s kap-
csolatot képes kialakitani a Dsk2 UBL doménjével, amely igy a proteaszOmahoz
tudja szallitani a szubsztratjait. Extraproteaszomalis tartdozkodasa soran a p54
tobbsz6rosen monoubiquitilaléddik, amely a (magasabbrendlekben konzervalt)
terminalis lizinjein megy végbe. A p54 ilyen fajta posztszintetikus modositasa
nem degradacids jel, feltehetden a fehérje stabilitasaban és a kdlcsénhatasainak
szabalyozasaban van szerepe. Az ubiquitilalt p54 kizardlag extraproteaszomali-
san jelenik meg és nem képes a Dsk2 kotésére, megakadalyozva a szubsztratot
szallitd Dsk2 kizarodasat a proteaszémabol. Habar élesztében is kimutattak, hogy
a p54/Rpn10 monoubiquitilalodik [28], a mddositas a fehérje kiilonbdz6 pontjain
elhelyezkedd, evolliciésan nem konzervalt lizineken alakul ki (5A. abra). Tovabb
éleszt6ben a monoubiquitilalt p54/Rpn10 el6fordul a proteaszémaban is, és nem
a Dsk2, hanem a poliubiquitilalt fehérjék kotddésének szabalyozasat végzi.
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40 EVES AZ MTA SZEGEDI BIOLOGIAI KUTATOKOZPONTIA

A biolégia forradalma a hatvanas évek Magyarorszagan

A Szegedi Bioldgiai Kutatokdzpont jelenleg az MTA legnagyobb kutatdintézete,
tevékenysége kiterjed a teljes modern molekularis és sejtbioldgiara, a bioldgiai
tudomanyok fellegvara. Azt ma mar kevesebben tudjak, hogy torténete is szoro-
san O0sszekapcsolédik a modern bioldgia magyarorszagi meghonositasaval.

A haborut kovet6 idoben, mint Magyarorszagon szinte mindent, a bioldgiai gon-
dolkoddsmodot is meghatarozta a szovjet minta: ennek egyik alapveté kompo-
nense az oroklés elveinek teljesen téves dogmaja volt (,a genetika imperialista
altudomany...”). Az otvenes évek végére, hatvanas évek elejére - kiléndsen a
latvanyos nyugati eredmények miatt, amiket persze a legjobb magyar kutatdk
jol ismertek - a magyar tudds kozosség elbtt is nyilvanvalova valt, hogy a bi-
ologia tudomany lényeges megujitasa nélkil tragikusan elmaradunk a vilagtol.
Szerencsére a Szovjetunioban is Uj szelek kezdtek fujni, és ott is sok kivalé elme
ohajtotta a megujulast. Az 6rokl6dés molekularis mechanizmusanak megisme-
rése, a DNS-kutatasok, a molekularis bioldgia szlletése hatalmas perspektivat
nyitottak az élettudomanyok el6tt. Az életfolyamatok molekularis mechanizmu-
sainak megismerése elOrevetitette, hogy addig elképzelhetetlen mértékben fo-
gunk tudni beavatkozni az él6 rendszerek viselkedésébe, és ez 6riasi hatassal
lesz az élet valamennyi terlletére: a legkilonfélébb betegségek megértésére,
gyogyitasara, persze az allattenyésztésre, névénytermesztésre is. A bioldgia tu-
domany jelentésége megsokszorozddott, a bioldgia forradalma a tudomanyagat
az életlinket talan legjobban befolyasolé teriletté tette. A legkivaldbb bioldgusok
a magyarorszagi biolégia megujitasa mogé alltak. A mozgalom motorja Straub
F. Brund lett.

Abban az idoben a Magyar Tudomanyos Akadémia osztalyszerkezete is kifejezte
a biologia csekélyebb tekintélyét: a tudomanyteriletet az Orvosi Tudomanyok
Osztalyan a Bioldgiai Csoport képviselte. A Csoport vezetdje Straub F. Brund
volt. O ebben az idoben nagy energidval igyekezett megvaltoztatni a helyze-
tet: egyrészt probalta meggyo6zni az Akadémia vezetését 6nallo Bioldgiai Osztaly
szlikségességérdl, masrészt a bioldgiai kutatasi infrastruktira Iényeges fejlesz-
tését is el akarta érni.

Az MTA Bioldgiai Tudomanyok Osztalyanak megalakulasa és a Szegedi
Biologiai K6zpont (SZBK) koncepciéjanak megsziiletése

Az Orvostudomanyi Osztaly Bioldgiai Csoportjanak 1962. évi beszamoldjaban
Straub F. Bruné 6rommel konstatalta, hogy az utdbbi néhany év torekvéseinek
sikereként az MTA Elntksége 1961. oktéber 21.-én megallapitotta és jovahagyta
a Bioldgiai Osztaly megalapitdsanak sziikségességét. Egyuttal fobb vonalaiban
meghatdrozta a bioldgiai tudomanyok fejlesztésének irdnyait is. Az értékelés
természetesen nem targyalta nyiltan a modern bioldgiai iranyzatok hianyanak
valddi okat, de meggy6z06 érvekkel indokolta a bioldgiai alapkutatasok alapvet6
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megujitdsanak sziikségességét. Megallapitotta, hogy a ,fizikai, kémiai ismeretek
felhasznalasaval a bioldgiaban Uj korszak kezdddott, és fontos gyakorlati problé-
mak, mint pl. a radk kutatasa csak alapvet6 bioldgiai ismeretek alapjan (a sejtek
differencialodasanak kémiai és fizikai alapjainak megismerésével) érhet el don-
t0 eredményeket”. A névény - ,...nemesitési munka a genetikai ismereteknek
olyan fejlodését tételezi fel, amely csak a molekularis szinten végzett vizsgala-
tok ... utjan képzelhet6 el”. Fontos mondata az értékelésnek - kiilébndsen per-
sze az SZBK sorsa szempontjabdl: ,Elmaradtunk az alapkutatasok Uj bazisainak
|étesitése terén”.

Az MTA EInoksége az emlitett Gilésen igy hatarozott: ,Meg kell valtoztatni az Aka-
démian belll a bioldgia szervezeti helyzetét. Elismerve, hogy a bioldgia alaptu-
domany, melynek mlivelése az orvosi és agrartudomanyok haladasanak elofel-
tétele, létre kell hozni egy kiilon Bioldgiai Osztalyt, melynek feladata a korszerd
alaptudomany mlivelése, a fent megjeldlt irdnyok fejlesztése.”

A Bioldgiai Osztaly |étrehozasa tehat szervesen 6sszekapcsolodott a bioldgiai ku-
tatasi infrastruktira megujitasanak az igényével, e folyamat szervezése az Ujon-
nan alakuld Osztaly legelsé feladata volt. Mar az indulé |épések soran, 1963-ban
meghataroztak a komoly infrastruktura-fejlesztéssel tdmogatando iranyokat. A
meglévl Biokémiai és Genetikai Intézetek Iényeges fejlesztését jelolték ki, illet-
ve két (j intézet - biofizikai és ndvényélettani — alapitasanak sziikségességét
allapitottak meg. Figyelemremélté hogy a koncepcid rogtdén kdézpont-jellegd |é-
te5|tmenyre vonatkozott. Az Uj kézpont egy régebbi, 1950-ben keszitett tanul-
many modernizacidjanak is tekinthetd - akkor a FOvarosi Novény- és Allatkertet
a Hlvosvolgybe gondoltak attelepiteni, és ehhez kapcsolddva terveztek létre-
hozni egy Kutaté Allomast. Bar az Allatkert elkoltoztetése lekerilt a napirendrdl,
a Bioldgiai Osztaly Uj koncepcidjat e régebbi terv Ujraélesztésével kivanta meg-
valositani, természetesen a Hlvdsvolgyben.

Az, hogy a Kbdzpont végil Szegeden épllt meg, az akkoriban dominans kultur-
politika eredménye volt, amely a decentralizaciot helyezte elotérbe; az Orszagos
Tervhivatal csak vidéki telephelyen tamogatta az (j intézet |étesitését. A torténe-
ti hliséghez hozzatartozik, hogy a vidéki elhelyezést kezdetben nem tamogattak
a létrehozok, koztlik Straub sem, de végll a felsObb politika dontott — a kérdés
mar csak az maradt, melyik vidéki varos lesz a szerencsés kivalasztott.

Straub F. Bruno ezt kdvetd hozzaallasaban nyilvanvaldan kodzrejatszott, hogy ko-
rabban 6 maga is Szent-Gyodrgyi Albert munkatarsaként nagyon eredményesen
dolgozott Szegeden, és ez nemcsak az 6 életében volt meghatarozo, hiszen ez a
szegedi id6szak kiemelkedett a magyar tudomany torténetében, valddi aranykor
volt. Végull valamennyi adottsagot mérlegelve a Tudomanyos és Felsoktatasi
Tanacs Szeged mellett tette le a garast (,,... ahol a meglévd egyetemi tanszékek-
kel, illetve klinikakkal, valamint a Botanikus Kerttel valo jé egyittm(kodés és a
tovabbfejlesztés feltételei megfelelden biztosithatdk”).
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A bioldgiai kutatokozpont megvaldsitasa az akadémiai kutatohalozat
kereteiben

Megsziiletett tehat a dontés a Szegedi Bioldgiai Kézpont létrehozasarol. A kéz-
pont az MTA kutatdintézeti halézatdnak Uj tagja lett. Altala teljesedett ki az
akadémiai kutatointézetek tematikai palettdja; ma valamennyi tudomanyterilet
képviselteti magat a rendszerben. Kell itt néhany szot ejteni az akadémiai ku-
tatdintézetekrdl altalaban, hiszen a kutatéhaldzat teljes koncepcidja, az orszag
kutatasi rendszerében betoltott helyzete idonként vitak targya. A kutatdhaldzat
valoban szovjet mintara jott Iétre a masodik vildghaboru utan. Az eredeti szov-
jet koncepcidnak része volt az is, hogy a szellemi fliggetlenséget igényl6 kuta-
tasokat valasszak el a fiatalokkal foglalkozd egyetemektdl, ahol a nagytomegd
szakemberképzés révén a fiatalokkal kialakuld intenziv szellemi kapcsolat miatt
a gondolkozast jobban akartak ellendrizni. Mivel a kutatast a kisszamu kutatdin-
tézetekre koncentraltak, itt jelentdsen elénydsebbek voltak a kértilmények, mint
az egyetemeken. Ez a kivaltsagos helyzet Magyarorszagon azonban a nyolcva-
nas évekre teljesen megszlint, mégis, a dogmak sokaig tartjdk magukat, ma is
gyakran talalkozunk olyan véleményekkel, amelyek a kutatdintézetek megku-
|onboztetett tamogatasardl szélnak. Idonként a kutatdintézetek sziikségességét
is megkérdébjelezik, mondvan, a mai helyzetben elegendd az egyetemek kutatoi
kapacitasa egy orszag tudomanyos aktivitasahoz. A szovjet minta sem hasz-
nal az altalanos kép alakuldsanak. J6 azonban emlékeztetni arra, hogy az eredeti
szovjet akcid mintaja a német Kaiser Wilhelm Institut halézata volt, ez alakult
at kés6bb a méltan hires mai Max-Planck intézethaldzatta. Anélkll, hogy e he-
lyen kilonodsen részletesen érvelnénk a kormany altal fenntartott, koncentralt
tudomanyos kutatast lehetdvé tevo kutatointézetek Iétjogosultsdga mellett, elég
talan megjegyezni, hogy valamennyi fejlett orszagban, amelyekben magas szin-
vonalu kutatas-fejlesztés folyik, és amelyekhez egyébként minden tekintetben
hasonlitani szeretnénk, mikodnek ilyen intézethal6zatok. Ezen intézetek szer-
vezeti helyzete orszagonként mas és mas. Magyarorszagon ugy alakult, hogy a
gazda a Magyar Tudomanyos Akadémia. Meggy6z8désem, hogy ez a megoldas
kidllta az idok prébajat, jol mikodo rendszer alakult ki. E kdrnyezetben hosszu
tavon biztositva van a kutatointézetek jo hatasfoku, biztonsagos miikodése.

Az SZBK beinditasa

Az SZBK megalapitasardl sz6lé6 1965-6s dontéstdl az 1971. évi beinditasig hat-
ralevdé hat év intenziv el0készitd munkaval telt. A szervezés motorja Straub
F. Brund, illetve Lang Istvan, az MTA akkori fétitkara voltak. J6l megtervezett
koncepcioval, szisztematikus munkaval valogattak a majdani szegedi kutatokat:
mar tapasztalatot szerzett 30-40 éves, vezetonek kivalasztott kutatdkat és fris-
sen végzett tehetséges fiatalokat nyertek meg az lgynek, évente tervszerlen
Uj kutatoi statuszokat adtak e célra. Az SZBK-hoz rendelt statuszokkal a gyara-
podd garda a legjobb magyar kutatdintézményekben dolgozott, képezte magat.
E rendkivil gondos, eldrelatd elokészités eredményeként az 1971-es indulaskor
mar egy nagyjabdl kialakult kutatdi csapattal tudott beindulni a munka. Az indu-
last az UNESCO masfél millié dollaros tamogatasa is segitette: ezzel lehet6ség
nyilt nagyml(iszerek vasarlasara, kilfoldi szakértdk meghivasara, illetve a ma-
gyar kutatok kilféldi tanulmanyutjainak a finanszirozasara.

BIOKEMIA
XXXV. évfolyam 2. szam 2011. junius

27



40 éves az MTA Szegedi Bioldgiai Kutatokézpontja

A fenti lehetoségek és a példatlanul demokratikus akkori vezetés eredménye-
ként aztan nagyon hamar igen aktiv, a bezartsagot nem ismerd, inspirald ku-
tatéi atmoszféra alakult ki Szegeden, ez akkortajt (az akkori viszonyok ismeroi
pontosan tudjak, mir6l beszélek) valdban kivételes kdzeget teremtett, sok év-
vel megeldzte korat. Mindazok, akik részesei lehettek ennek az aranykornak,
nosztalgiaval és szeretettel gondolnak vissza erre az id6szakra - amely persze
a fiatalsaguk okan is kilénleges helyet foglal el életiikben. Természetesen ez
a kivaltsagos helyzet mara megszilint, a kérnyezet mindenitt megvaltozott, az
akkori korra jellemz6 korlatok mindenitt eltlintek, az anyagi lehet6ségek ki-
egyenlitédtek. Ez igy természetes. Mindenesetre a hdsi kor tanui, résztvevoi
szeretnének a hangulatbdl, a lelkesedésb6l minél tobbet megtartani, atadni a
fiataloknak, és a jelenlegi vezetés is mindent megtesz azért, hogy a haz mélté
legyen a nagy el6dokhoz.

A Kozpont miikodése

Az U(j intézet kutatdkdzpont-
ként valdsult meg. A koncep-
ciot részben az alkalom szilte,
hiszen egyszerre tdbb intéze-
tet hoztak létre a molekularis
bioldgia teljes tematikajanak
a lefedésére. Az (j kutatéd-
kdzpont egyetlen telephelyen
épllt meg. A szegedi koz-
ponthoz (Biofizikai, Biokémi-
ai, Genetikai és Novénybiold-
giai Intézet) csatlakozott az
eredeti, budapesti székhelyl
Biokémiai Intézet, ez, mint a
Szegedi Bioldgiai Kdzpont En-
zimoldgiai Intézete, a Kozpont ; -
otodik intézete lett. Ebben a feIaIIasban remekdl mukodott a kozpont, egészen
a kozelmultig. 2009-ben, alapvetdéen adminisztrativ okok (Uj kincstari torvényi
eldirasok) miatt nem maradhatott meg egy intézményként a tobb telephelyd
szervezet, és az Enzimoldgiai Intézet, mint MTA Enzimoldgiai Intézete jogilag
és szervezetileg fliggetlenné valt. Ettdl figgetlenll, az adminisztrativ dontés a
szakmai kapcsolatokat nem befolyasolja, a szoros egyilttm(ikddés valtozatlanul
folytatodik.

A kozpont jellegd m(ikddés szamos eldnnyel jar, mind a mlkodtetés, mind pe-
dig a szakmai élet szempontjabol. A fliggetlen, de rokon terileteken m(ikédo
és ezért hasonlé infrastrukturalis igényekkel rendelkez6 kutatdintézetek kiszol-
galasa kozos szervezetekkel gazdasagosan megoldhatd. Az épllet fenntartasi
koltségei is alacsonyabbak, mintha kilon lennének elhelyezve az intézetek. A
haz mldkodését biztosito, illetve adminisztrativ feladatokat (gazdasagi vezetés,
lzemeltetés, karbantartads, beszerzés, kapcsolattartas, stb.) kdézdsen fenntartott
csoportokkal oldjuk meg.
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Legalabb ilyen lényegesek a tematikailag rokon intézetek hasonld érdekl6désé-
bdl, igényeibdl adddo eldnydk. A szakmai rokonsag a mliszerigényeket is meg-
hatarozza, a nagymdiszerparkunk a teljes kdzpontot szolgalja ki, Iényegesen
javitva a rendszer hatasfokat. Az SZBK-ban kdzponti egységek is mikodnek,
amelyek magas foku m(iszerezettséggel segitik a kutatdécsoportok tevékenysé-
gét. Ide tartozik a Bioinformatikai Csoport, a a Proteomikai Csoport, DNS-Szek-
venald Laboratéorium, a Funkcionalis Genomikai Laboratérium, a Mikroszkdpos
Sejtanalizis Laboratérium, a Nukleinsav Szintézis Laboratérium, és a Sejtszorter
Laboratéorium. Ugyanigy kozos a konyvtar, a négy intézet erdforrdsainak 6sz-
szegzésével egyedilallé bioldgiai konyvtarat sikerllt kialakitanunk, és mindent
megteszink fenntartasaért a mai nehéz idékben.

Talan a legfontosabb hozadéka a kozos elhelyezésnek az intenziv szakmai kap-
csolat. A kutatas egyik legfontosabb megtermékenyitéje a tapasztalatcsere
hasonlo terlleten dolgozé kutatdkkal. Ugyszintén nagyon fontos a kapcsolat a
tavolabbi teriletek kollegdival, a rendszeres eszmecserék, egymas munkainak
megismerése segit a 1atokor kiterjesztésében, Uj szempontok elsajatitasaban,
ezek megtermékenyitéen hathatnak (j iranyzatok elinditasaban. Természetesen
e kapcsolatok kiépitése, apolasa fontos, figgetlendl attdl, hogy milyen kortl-
mények kozott dolgozik a kutatd. A Szegedi Bioldgiai Kutatokdzpontban e jo
kapcsolatteremtési lehetdségek mind megvannak, a kutatdk feladata ezek opti-
malis kihasznalasa. Valoban, intenziv egyilttm(ikddés folyik az egyes intézetek
csoportjai kdzott - a vezetés feladata e kapcsolatok tovabbi erdsitése.

A kutatdintézetek igazgatdi felel6sek a kutatas fO iranyvonaldért és szinvona-
laért. Egyiklik - intézetvezetOi feladatai ellatdsa mellett - az SZBK fdigazgatoi
tisztét is betolti. Az SZBK eddigi féigazgatoi: Straub F. Brun6 1970-1977, Alfoldi
Lajos 1978-1988, Keszthelyi Lajos 1989-1993, Venetianer Pal 1994-1996, Du-
dits Dénes 1997-2009, Ormos Pal 2010-napjainkig. Az SZBK egészét érintd kér-
déseket a foigazgatd elndkletével az Igazgatd Tanacs hivatott megtargyalni.

Alapfeladatunk: a kutatas

Alapfeladatunk a magas szinvonalu kutatds a modern molekularis és sejtbioldgia
teriletén. Korabban mar emlitettem, hogy alapitdsunkkor forradalmi valtozast
képviselt a kézpont a magyarorszagi molekularis bioldgiaban. A modern bioldgia
egyik kulcsfogalma a génsebészet. Az eljaras az él6lények genetikai alloma-
nyanak megismerését, akar megvaltoztatasat takarja. Rendkivil szerteagazo
ma mar a terllet, alapjaiban valtoztatta meg az élettudomanyokat, a bioldgiai,
orvosi kutatas, valamint az egészség- és gyodgyszeripar, a ndvénynemesités,
allattenyésztés teriletén mindenhol hasznalt eljaras. A moédszer magyarorszagi
megjelenése az SZBK-hoz kotddik, kutatdink voltak a technika hazai uttoroi. A
magyarorszagi térhdditasban is meghatarozo szerepink volt, kdzvetitésinkkel,
gyakran SZBK-bodl elszarmazott kutatdkkal keriltek az Uj mddszerek mas kuta-
tohelyekre, illetve gyakorlati alkalmazasra.

Mara mar kivételezett helyzetlink megsziint, a kiegyenlitett lehet6ségek mellett
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igyekszink fenntartani a kutatas elvarhatéan magas szinvonalat. Mindent meg-
teszliink a szinvonal emeléséért. Idejében Ujdonsagnak szamitd intézkedéssel
1998-ban megkértiilk az eurdpai molekularis bioldgia legtekintélyesebb tudo-
manyos szervezetét, az EMBO-t (European Molecular Biology Organization) a
kozpont intézeteinek felmérésére, jellemzésére, egyuttal tanacsadasra a kuta-
tasra, kutatasszervezésre vonatkozdan. A nagyon alapos értékelés megallapitot-
ta erényeinket, ugyanakkor hasznos tanacsokat is adtak mddositasokra. Ezeket
altaldban figyelembe vettik és elvégeztiik a javasolt korrekciokat, valéban l|é-
nyeges javulast hozva a mlkodésiinkben. Kiemelendd |épcs6fok a 2000-es év,
amikor elnyertik az Eurdpai Unid Kivalosagi Kozpontja (Center of Excellence of
the European Union) cimet. A cimmel anyagi tamogatas is jart. E forrast részben
nemzetkozi tanacsado testillet megalapitdasara, mlikodésének finanszirozasara
forditottuk. Latvan a kozelmult fejleményeit a Magyar Tudomanyos Akadémia
kutatdintézet-haldézataban, a Kutatdintézeti Tanacsadd Testileti rendszer meg-
szervezését, az értékelési-tanacsado eljarasok beinditasat, ezen intézkedéseink
megeldzték korukat.

A Szegedi Bioldgiai Kutatdkdzpont jelenleg 250 kutatéval, 6sszesen 450 dol-
gozoval rendelkezik. Munkankat természetesen a hazai és nemzetkdzi kutato
kozOsség tagjaként végezzik, szamos aktiv egyiuttmikodés segit eredménye-
ink elérésében. Legjelent6sebb palyazati forrasaink: FP7, OTKA, NKTH, Howard
Hughes, Wellcome Trust, TAMOP.

Kutatdomunkankat az elvart magas szinvonalon végezzik. A mindséget tudo-
manymetriai adatok tikrében értékeljik. Az évek folyaman az utolsé 6t évben
nagyjabdl egyenletes teljesitményt nyujtunk. Jellemzd a legutolsd, 2010-es év
eredménye: 156 kozlemény sziletett, 6sszesen 573 impakt faktorral.

Az eredményeknek koszonhetden kézpontunk kutatdi a tudds tarsadalom nagy-
rabecsilt tagjai. Fennallasa soran az SZBK 6t intézetében a Magyar Tudomanyos
Akadémia 19 tagja dolgozott, kozllik 11 f6 jelenleg is nalunk (8 f60 Szegeden és
3 f6 az Enzimoldgiai Intézetben) dolgozik.

Innovacio

Tevékenységlink jellege felfedez6 kutatas: célunk Uj bioldgiai jelenségek, 6sz-
szefliggések felfedezése, Uj ismeretek szerzése. Eredményeink az egyetemes
tudast gazdagitjak, egyuttal az Uj ismeretek hozzasegitenek Uj ipari eljarasok
kidolgozasahoz. Tisztaban vagyunk azzal, hogy a tarsadalom hasznossagot var
tolunk, felfedezéseinknek végil anyagi értéket kell termelniik, el6 kell segitsék a
tarsadalom jolétét. J6l mikodo tarsadalomban az ipar a tudomany eredményeit
jo hatasfokkal hasznositja, igazan fejlett, korszer(i ipar a tudomany felfedezései-
re épll, azokat alkalmazza 0j eljarasaiban. Munkank, kutatasaink beagyazddnak
az orszag kutatas-fejlesztésének rendszerébe.

Magunk is hozzajarulunk, hogy a Kutatdékdzpontunkban sziletett tudomanyos
eredmények gyakorlati hasznosuldasa minél hamarabb megtorténjen. Segitjik a
felfedezésekre épild un. spin-off vallalkozasok létrejottét-mikodését. Jelenleg
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korulbelll 65 ipari szabadalom védi a révid tavon is alkalmazhaté eredményeink
jogait, 10 spin-off cég alakult és mlkodik a nalunk elért eredmények gazdasagi
hasznositasara. Mindent megtesziink e cégek tovabbi fejlodésének elGsegitésé-
ért, mert meggy6z0désiink, hogy az ezek altal kinalt lehetéségek fontos kitdrési
pontjai lehetnek a korszer(i magyar ipar fejlédésének.

Oktatas

Annak ellenére, hogy kozpontunk alapveto feladata a kutatas, az oktatas is szer-
vesen beépllt életlinkbe, e tevékenység kutatdmunkank elvalaszthatatlan része.
Az oktatas valamennyi szintjén részt vesziink, természetesen adottsagainknak
megfelelden.

Legfontosabb az egyetemi oktatasi tevékenységliink. Tébbféle mddon bekap-
csolédunk az alap és posztgraduadlis szintl oktatdmunkaba. Tisztaban vagyunk
azzal, hogy az oktatas, a tudas atadasahoz sziikséges rendszerezés a kutatoi
gondolkozast is segiti. Kutatdink szinte minden szdoba johet6 egyetemi szak,
illetve doktori iskola aktiv résztvevdi, alapkurzusokat, specialis kollégiumokat
tartanak. Legfontosabb kapcsolatunk természetesen a Szegedi Tudomanyegye-
tem, de szoros oktatdasi és kutatasi kapcsolatot tartunk az orszag szinte minden
egyetemével.

Sok egyetemi hallgatd kézpontunkban késziti diploma dolgozatat, illetve végzi a
PhD fokozat elnyeréséhez sziikséges kutatdomunkat. Jelenleg kb. 80 szakdolgozd
és 60 PhD hallgatd dolgozik nalunk, igy mondhatjuk, hogy a szegedi egyetemi
oktatas jelentds része az SZBK-hoz kotédik. Az e fiatalok altal végzett munka
nagyon fontos dsszetevdje a kutatdi aktivitdsnak, nélkilik sokkal nehezebb len-
ne a munka. Természetesen a fiatal munkatarsak képzése az utanpétlas nevelé-
sének is a legfontosabb Utja. Sok nalunk végzett hallgatd folytatja tudomanyos
karrierjét kdzpontunkban.

Specialis oktatasi forma az SZBK-ban az International Training Course (ITC). Ezt
nem sokkal a kdzpont alapitasa utan, UNESCO segitséggel, 38 éve inditottuk be.
Az alapitast segitd tamogatas keretében kilféldi, els6sorban fejldd6 orszagokbdl
érkez0, egyetemet végzett diakok egy évet tdltenek az SZBK-ban, elméleti ok-
tatasban részesiilnek, illetve egy kutatdécsoporthoz csatlakozva részt vesznek a
kutatasban. Bar a tamogatas igen hamar, 6t év utdn megsziint, a kurzust sajat
er6bdl fenntartjuk, mert a konstrukcié igen jél bevalt, mintegy el6készité doktori
iskolaként m(kddik. Az ITC hallgaték végzésiik utan is kétédnek az SZBK-hoz;
2006-ban megrendeztiik az eddig végzett 702 didk talalkozojat, amit idén szept-
emberben a Reunion II rendezvény kovet.

Megfeleld intenzitassal veszlink részt az oktatas tovabbi szintjein is. Rendszere-
sen tartunk nyilt napokat, itt elsdsorban a kdzépiskolasokat probaljuk megnyerni
az eélettudomanyoknak. Kiemelendd e téren a Straub Alapitvany gondozasaban
rendszeresen megrendezett Kozépiskolas Elettudomanyi Kutatétabor, ahol kivald
érdekl6do (magyarorszagi és hataron tuli magyar) fiatalok elméleti és gyakorlati
izelit6t kapnak a kutatomunkabdl.
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Az altalanos ismeretterjesztés teriletén is igyekszlink teljesiteni kotelességlin-
ket, tajékoztatjuk a tarsadalmat munkankrél. Jellemzd adatok: 2010 folyaman
nagyjabdl 30 ujsagcikk jelent meg kutatdink munkajardl, illetve 20 televizids
muUsor készilt eredményeinkrol.

Az SZBK 40. szlletésnapjarol jubileumi tudomanyos rendezvénnyel és a ,40 év
a tudomanyért” cimd tudomanyos kiadvannyal emlékeztliink meg.

Az SZBK egyes intézeteiben m(ikddo csoportok kutatasi profilja megismerhet6
az SZBK honlapjan: http://www.brc.hu.

Ormos Pal
féigazgato
akadémikus
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RENDEZETLEN FEHERJEK NAGY ATERESZTO KEPESSEGU
VIZSGALATA PROTEOMIKAI ES BIOINFORMATIKAI
MODSZEREKKEL

Sz0lI6si-Szitas Edit', Kalmar Lajos?, Tompa Péter?
'Richter Gedeon Vegyészeti Gyar NyRt.; ?‘MTA SzBK Enzimoldgiai Intézet,
Budapest

Jdllehet, mar évtizedek ota ismert, hogy a fehérjék egyes flexibilis régioi
nem rendelkeznek jol meghatarozott térszerkezettel, a rendezetlenség
teljes, funkcionalisan aktiv fehérjékre térténd kiterjesztésére csak a 80-
as évektoél nyilt mdéd, miutan egyre tébb fehérjérdl bizonyitottak, hogy
funkcidikat épp szerkezet nélkiiliségiik révén képesek ellatni. A rende-
zetlen fehérjék (RF) megismerése paradigmavaltasra késztette a fehérje
biokémiat, igy mara a klasszikusnak szamitd kulcs-zar modellt felval-
totta az un. ,fehérje szentharomsag” [1], illetve a ,fehérje quartet” [2]
modell. A DISPROT adatbazisban talalhatok a ma ismert, kisérletesen is
bizonyitott, teljes hosszukban vagy bizonyos régioban rendezetlenként
azonositott fehérjék, melyek szama (~650) azonban elenyész6 a josolt
rendezetlenség mértékéhez, vagy éppen a Protein Data Bank-ben (PDB)
fellelheté rendezettséghez kétheté 70 ezer térszerkezethez képest. Az
elmualt évtizedben a biokémia RF-kel foglalkozé aga nagy fejlodésen
ment keresztiil, a rendezett fehérjék megismerésére hasznalatos mdd-
szerek koéziil szamos kisérleti technika bizonyult valamilyen szinten hasz-
nalhatonak a rendezetlen fehérjék vizsgalataban. Ezzel parhuzamosan
szamos bioinformatikai eszkézt fejlesztettek a rendezetlenség joslasara,
funkcionalis elemzésére. Jelen cikk a rendezetlenség egyedi vizsgalati
modszerein tul képet ad a rendezetlenség nagyobb ateresztoé képességl
biokémiai (2D elektroforézis, MS) és bioinformatikai elemzésének lehe-
téségeire, ravilagitva e modszerek egymastol valo fiiggésére is.

Bevezetés

A fehérjék m(ikodésével kapcsolatos meghatarozé nézet, a szerkezet-funkcid
paradigma szerint, a fehérjék funkcidjahoz elengedhetetlenil sziikséges egy jol
definidlt haromdimenzids szerkezet. Az elmult 15-20 évben azonban szamos fe-
hérjérdl és fehérje-doménrdl irtak le NMR vizsgalatok sordn, hogy a funkcionali-
san aktiv formajuk inkabb a globularis fehérjék denaturalt dllapotahoz hasonlit,
ugymond rendezetlenek, és ezt a szerkezeti sajatossagot mas fizikokémiai mod-
szerrel (cirkuldris dikroizmus spektroszkopia, gélfiltralas, differencial pasztazé
mikrokalorimetria, SAXS, stb.) is alatamasztottak. A leirt fehérjék kozott ta-
lalhatunk sejtciklus szabalyozdkat (p21¢rt/p27Xirl [3], génexpresszidban szere-
pet betdlté fehérjéket (FigM [4]), inhibitorokat (kalpasztatin [5], chaperonokat
(riboszomalis S12 fehérje [6]), jelatviteli fehérjéket és a transzkripcids faktor
fehérjék transzaktivator doménjét [7] is.

BIOKEMIA
XXXV. évfolyam 2. szam 2011. junius

33



.Tudoményos kozlemények Rendezetlen fehérjék vizsgalata

A rendezetlen fehérjék megismerése sok Uj kérdést vet fel a fehérjék funkcionali-
tasaval kapcsolatban. Létiik nem illeszthetd bele a Fisher alkotta szerkezet-funk-
cio paradigmaba, igy annak kiterjesztése, Ujragondolasa sziikséges. A kiblvitett
elmélet feldllitasa viszont csak akkor lehetséges, ha statisztikailag megfelelo
szamu rendezetlen fehérjét tanulmanyozunk. Problémat jelent azonban, hogy
az irodalomban eddig kozel hatszazotven fehérjérdl és korilbeltl 1400 fehér-
jerégiordl jelent meg rendezetlenséget igazold bizonyiték, mivel a rendezetlen
fehérjék azonositasa mind a mai napig véletlen megfigyeléseken alapul, pl. egy
funkcionalisan érdekes fehérje szerkezeti anomalidinak leirasaval kezdddik. Ez-
zel szemben tdbb, fehérjetulajdonsagokon alapulé becslés is azt sugallja, hogy
a kulonféle genomok altal kédolt fehérjék 6-17 %-a teljesen rendezetlen lehet
[8-13].

Mi a rendezetlenség?

A rendezetlen fehérjék leginkabb a globularis fehérjék denaturalt allapotaihoz
hasonlithatok, éppen ezért gyakran jellemzik dket random coil-szer( fehérjék-
ként [14, 15], annak ellenére, hogy er6s denaturald korilmények kdzott sem
létezik tényleges random coil szerkezet [16]. A rendezetlenség azonban nem
kornyezeti hatdsok kovetkezménye, hanem a fehérjék funkcionalis szempontbal
fontos sajatossaga. Pontosabb tehat Ugy fogalmazni, hogy a rendezetlen fehér-
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1. abra. A globularis fehérjék denaturacidja soran végbemené
konformaciovaltozasok termodinamikajanak sematikus abrazoldasa. (N) Nativ
globularis, (MG) molten globule, (PM) premolten globule, (COIL) rendezetlen, random coil
allapot. A denaturacid soran a globularis fehérjék a térszerkezetiik megtartasa szempont-
jabol kedvezétlen kérnyezetben (magas hé6mérséklet, kémiai szerek, kedvezbtlen pH) el6-
sz6r a szerkezetet Osszetartd elsédleges hidrofil kélcsénhatasaikat veszitik el, melynek
soran az un. molten globule konformdacidt veszik fel. A denaturald hatas névekedésével az
elsédleges hidroféb kélcsénhatasok is megsziinnek, a fehérjék premolten globule konfor-
macidba alakulnak at és csak ezt kévetben veszitik el teljesen a szerkezetiiket és alakul ki
az un. random coil allapot.
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jék olyan fehérjék, melyek a hianyz6é harmadlagos kdlcsonhatdsoknak kdszon-
hetden nagyszamu, egymasba gyorsan atalakuld szerkezettel jellemezhetdk.
Leginkabb abban kilénbdznek a globularis fehérjéktol, hogy nativ kértilmények
kozott, szabadon is képesek bejarni a konformaciovaltozas azon szakaszait, me-
lyet a globularis fehérjék csak denaturald kortlmények kozott (1. abra).

A rendezetlenségbol eredo elonyok és funkcionalis osztalyozasuk

A globularis szerkezet hidanya a fehérje szempontjabdl jelent6s el6nydkkel jar-
hat. Egyik elény a reverzibilis, mégis specifikus kolcsdnhatas kialakitdsa. Ez a
bennilk talalhatd lokalis szerkezeti elemeknek kdszonhetd, amelyek hatasara a
kdlcsdnhatas soran a partner lokalis rendez6dést indukal. Az igy bekovetkezd
rendez0dés soran a fehérje konformacids entrdpidja csokken és a kdtodés spe-
cificitdsa és erdssége elvalik egymastol (a nagy specificitas kis affinitassal paro-
sul). Tovabbi el6nyt jelent, hogy joval gyorsabban, azaz |Iényegesen nagyobb ko-
todési sebességgel képesek partnerikkel kélcsdnhatni, ami annak kdszénheto,
hogy a rendezetlen fehérjék nagy tavolsagbdl és kezdetben akar aspecifikusan is
kotédhetnek partneriikhdz. Ez a tulajdonsag a szabalyozd funkcidk ellatdsaban
jatszhat komoly szerepet. Ezen tulmenbden a nagy, nyitott kdlcsdnhatod felszin
lehetdvé teszi, hogy a fehérje tobb ponton, specifikusabban kétédjon a part-
neréhez és/vagy egyszerre nagyszamu partnert kdssén. Ez a nagy komplexek
Osszeszerelésekor, illetve a kiillonbdz6 partnerek térbeli koordinalasakor el6nyds
tulajdonsag. A rendezetlenség magaban hordozza annak a lehet6ségét is, hogy
a fehérje kilonboz6 partnerekhez adaptalddjon, és akar tobbféle funkciodt is el
tudjon latni. Ez nagymértékben megndvelheti a fehérje-kdlcsénhatasok komple-
xitasat a gének szamanak novekedése nélkul.

A rendezetlen fehérjék funkcion alapuld osztalyozasaval el6szor Dunker és mtsi
probalkoztak [8], akik 28 osztalyt allitottak fel tobb szempont alapjan. Az egyik
szempont a fehérjék kolcsénhatd partnere (fehérje, DNS, RNS, lipid, fémion)
volt, a masik, hogy rendezetlenségiiket funkcidik ellatdasa soran hogyan hasz-
naljak ki (linkerek, spacerek, entrépikus sorte, entropikus ora, entrépikus rugd),
tovabba, hogy milyen moddositasok torténnek benntik (acetilacid, glikolizacio,
metilacid, foszforilacio), illetve hogyan vesznek részt a szabalyozasban (autore-
guladtorok, proteolizis szabalyozdk). Valamint megallapitottak, hogy lehetnek fe-
hérje detergensek és tobb komponensbdl felépiild komplexek ,koétéanyagai” is.
Egy masik, de lényegesen atlathatdébb osztalyozas mar csak hatféle alapvetd
osztalyba sorolja a rendezetlen fehérjéket a mikodésik alapjan [17]. Eszerint
két nagyobb csoportra oszthatjuk a rendezetlen fehérjéket. Az egyikbe azok a
fehérjék tartoznak, amelyek funkcidjuk ellatdsa soran nem koétédnek partnerhez.
Ezek az Un. entropikus lancok vagy a szerkezeti valtozasokkal szemben fejtenek
befolyasoljak. A masik csoportba a molekularis felismerésben résztvevo fehérjék
tartoznak, azaz amelyek tartésan vagy atmenetileg mas makromolekuldkhoz
kotédnek. Az ebbe a csoportba tartozé fehérjéket az ellatott funkcié alapjan to-
vabbi 6t alcsoportra oszthatjuk: bemutatd helyek, chaperonok, effektorok, 6sz-
szeszerelOk, raktarozok (2. abra).
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Rendezetlen fehérjék

/\

Entropikus lancok felismerés

kizvetlen funkcidt lamak

el a rendezetlenségiikin ke-

resztil, mint rugd, sirte, linker

atmeneti kotodes tartos kotodés
modositasi helyek chaperonok effektorok osszeszerelok raktarozok
posztranszliciés nodositas elosegitik az RNS modositjak a parner  Gsszeszerelik a raktiroznak
helyei vagy a fehérje molekula aktivitisit  komplexeket és/vagy neut-
feltekeredeset ralizilnak kis

ligandolkat

2. abra. Rendezetlen fehérjék funkcionalis osztalyozasanak sematikus abrazola-
sa[17].

Egyedi fehérjék szerkezetvizsgalatara alkalmas moédszerek

A ma ismert rendezetlen fehérjék és fehérje régidok szama igen alacsony, ahhoz
képest, hogy tobbféle predikcids algoritmus is azt sugallja, hogy a kildnféle
protedmokban ennél jéval elterjedtebbek. Ennek az a magyarazata, hogy a ren-
dezetlenség megallapitasa mind a mai napig véletlen megfigyelésekkel, egy-egy
funkcionalisan érdekes egyedi fehérje szerkezetvizsgalati eredményeinek leira-
saval kezdddik. A tiszta fehérjepreparatumok rendezetlensége szamos kdzvetett
és kozvetlen fizikokémiai mddszerrel allapithatdé meg. Az aldbbiakban ezek a
technikak vannak felsorolva.

Héstabilitas vizsgalat

Az egyik modszer, amely kdzvetetten a rendezett szerkezet hidnyara utal, a
hostabilitasuk vizsgalatan alapul [10]. Magas homérsékleten a globularis fehér-
jékben a térszerkezet kialakitasaért felelés masodlagos kotések felbomlanak,
igy a fehérjemolekuldk denaturalddnak, majd tobbnyire irreverzibilisen aggre-
galddnak. A szerkezet nélkili fehérjék viszont magas hOmérsékleten sem aggre-
galddnak, megorzik oldhatdsagukat, ezért a rendezetlen fehérje preparatumok
készitése soran gyakran hasznalnak kiforralasi Iépést tisztitasként.

Limitalt proteolizis

A rendezetlen fehérjék extrém proteolitikus érzékenységlik alapjan is azonosit-
hatok kozvetett moédon. A globularis fehérjék és fehérje domének igen ellenal-
l6ak a proteazokkal szemben, mig a rendezetlen fehérjék a teljes lanc mentén
konnyen és gyorsan hasithatok, ezaltal pedig hatékonyan szabalyozhatdk [8,
18]. Mivel a lehetséges hasitohelyeket nemcsak a felszinen vald elhelyezkedés
(hozzaférhetdség) hatarozza meg, hanem a flexibilitas is, ennek megfeleléen a
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limitalt proteolizissel a rendezetlenségen tul feltérképezhetdk a globularis fehér-
jék flexibilis régidi is.

Differencial pasztazo mikrokalorimetria

A globalis térszerkezetrdl, azaz rendezetlen fehérjék esetében a kooperativ
Lfolding”-atmenet hianyardl nyerhetiink informaciot differencial pasztazé mikro-
kalorimetriaval (DSC) is, ami soran a homérséklet folyamatos emelése mellett
kozvetlenltl mérhetd a denaturacios entalpia. Adott fehérje kalorimetrias gorbé-
jében a h6abszorpcids csucsok jelenléte, illetve hianya a rendezett harmadlagos
szerkezet meglétérdl, illetve hianyardl k6zol informaciot.

Cirkularis dikroizmus (CD) spektroszkdpia

Kozeli ultraibolya (UV) tartomanyban (260-320 nm) készitett CD-spektrumokbal
a harmadlagos szerkezetrdl kapunk informaciét. Mivel a rendezetlen fehérjék
nem rendelkeznek kompakt hidroféb maggal, ezért ezzel a technikaval kony-
nyen detektalhatd a rendezetlenség. A tavoli UV tartomanyban (180-260 nm)
felvett CD spektrumbdl a masodlagos szerkezeti elemek (a-hélix, B-szerkezet,
rendezetlen/random coil lancok) meglétére, illetve ezek aranyara kovetkeztet-
hetlink. A rendezetlen fehérjék CD spektrumaban 200 nm-nél egy nagy, negativ
minimum figyelheté meg, mig a 220 nm-en mért ellipticitds értékek a nullahoz
kozelitenek.

Szilardtest NMR mérések (FID intenzitas homérséklet fliggése)

A rendezetlenség mértékére, illetve a lehetséges atmeneti rendezettség meg-
keztetni lehet. A hidratacido mértékét egydimenzios, szilardtest 'H NMR méréssel
egyszerlien meghatarozhatjuk, mert altala a hidratburokban kotétt viz meny-
nyisége a szabad viz kifagyasa utan kdnnyen megallapithaté. A fehérjeminta
leh(itése soran a viz ,szabad”, azaz nem-kotott frakcidja -6 és -12°C-on teljesen
kifagy, ezért e hOmérséklet alatt mért FID intenzitas a fehérjéhez kotott viz pro-
tonjaibdl szarmazik. A fehérje és a jég fazisban lévo viz protonjainak FID jele
jorészt a spektrométer holtidejébe esik, és ezért nem jarul hozza a mért FID
intenzitashoz.

!H NMR mérések

A fehérjék masodlagos szerkezeti elemeinek tartalmardl NMR spektroszkdpiaval
is szerezhetlink informacidokat. A rendezetlen fehérjék esetében a polipeptidlanc
inherensen flexibilis, melynek kdvetkeztében tobbféle konformaciot is képesek
magukra olteni. Az egyik konformaciobdl a masikba alakulasuk nagyon gyors
folyamat, emiatt a kémiai eltolddasok igen kicsi diszperzidja lathaté az NMR
spektrumban. Ez azt jelenti, hogy a rendezetlen fehérjék egy dimenziés NMR
spektruma lathatdan jelszegényebb, és a jelek csoportokba rendez6dnek.

Hidrodinamika technikak

A rendezetlenség szamos hidrodinamikai technikaval is jellemezhetd, mint pél-
daul gélfiltracio, szedimentacids analizis, kisszogli rontgenszéras. Ezek a tech-
nikak elsGsorban a fehérje hidrodinamikai viselkedésérdl (Rhyd: hidrodinamika
sugar, R_: Stockes-sugar, R : giracios sugar) adnak felvilagositast. A rendezet-
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len fehérjék hidrodinamikai tulajdonsagai kilonbdznek a globularis fehérjékétol
[19]. A Stockes-sugar egy olyan hipotetikus gémb sugara, amelynek hidrodina-
mikai sajatossagai azonosak a fehérjével, a giracids sugar pedig egy polimerlanc
pontjainak a tomegkdzéppontdl mért atlagos tavolsagat jelenti. Az emlitett pa-
raméterekben a rendezetlen fehérjéket denaturalt globularis fehérjének tekintik.
A gélfiltracié inkabb a hidrodinamikai méret szerint valaszt el, mint a moleku-
latbmeg alapjan. Ez azt jelenti, hogy az adott fehérje egy kalibralt gélfiltracids
oszlopon inkabb az R, értékrél ad informaciét, mint a molekulatémegrdl.

Rendezetlen fehérjék nagy atereszto képességii azonositasa 2D
gélelektroforézissel

Egészen idaig nem allt médunkban, hogy szisztematikusan keressiink és azono-
sitsunk rendezetlen fehérjéket, mert nem allt rendelkezéslinkre olyan maddszer,
amellyel gyorsan, egyszer(ien, viszonylag nagy ateresztOképességgel megtehet-
tik volna ezt. Az altalunk kifejlesztett Uj, egyszerd, reprodukalhatd, diagonalis 2D
elektroforetikus technika (3. abra) azonban lehetdvé teszi, hogy elvalasszuk eze-
ket a fehérjéket egymastdl és a globularis fehérjéktdl kiilénb6zd organizmusokbol
készUllt sejtkivonatokbdl [20]. A technika eldnyei kdzott emlithetd mas kisérleti és

3. abra. Az dj diagonalis 2D technika alkalmazasa tiszta fehérjék elegyére (A) és
Drosophila melanogasterbdl készitett sejtkivonatra (B). A) A technika elvi helyes-
ségét bizonyito kontroll gél nativ és 8 M ureas dimenzidja is 7,5% akrilamidot tartalmazott.
A fehérjék elegyét, mely minden fehérjébdl 1-1 ug-ot tartalmazott, mintafelvitel el6tt nem
forraltuk ki. A gélmintazatot kolloidalis Coomassie festéssel hivtuk el6. A rendezetlen fehér-
jék: 1) Stathmin; 2) Microtubule-associated protein 2; 3) Protein phosphatase 1 regulatory
subunit 12A (304-511); 4) Dehydrin ERD10; 5) Beta casein; 6) Alpha-synuclein; 7) CSD1;
8) Protein BOB1; 9) Protein phosphatase 1 regulatory subunit 1B; 10) Alpha casein. A
globularis fehérjék: 11) Alpha-2-HS-glycoprotein; 12) 3-isopropylmalate dehydrogenase;
13) Serum albumin; és 14) Ovalbumin. A folyamatos vonal jel6li az atlét, ahova a rende-
zetlen fehérjék futnak, a szaggatott vonal mutatja a globularis fehérjék poziciojat [20].
B) D. melanogaster sejtkivonat 2D elektroforézissel kapott gélmintazata. Mindkét dimen-
zioban 7,5-15% akrilamid tartalmu gradiens gélt hasznaltunk. A gélmintazatot kolloidalis
Coomassie festéssel hivtuk el6. A karikaval jeldlt foltot Df31 fehérjeként azonositottuk, és
a szerkezetvizsgalatok soran bizonyitottuk rendezetlen karakterét [21].
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bioinformatikai mddszerekkel 6sszehasonlitva, hogy még az ellentmondasos
esetekben is megbizhatdan becslilhetd vele a globalis rendezetlenség. Ezen tul-
menden, hasznalataval akar egy adott fehérjérdl megallapithatd rendezetlen/
rendezett karaktere is, amihez igen kevés és nem tul tiszta fehérje is elegen-
d6. Ez jelentds el6ény az olyan technikakhoz képest, mint példaul a CD és NMR
spektroszkopia, amelyeknél csak nagyobb mennyiségl tiszta fehérjével tudunk
dolgozni.

Hatranya a felbontd képességében rejlik, mivel az els6 dimenzié egy nativ gél,
aminek a felbontd képessége nem hasonlithaté 6ssze a hagyomanyos 2D-s tech-
nikaéval. A felbontoképesség azonban javithatd, ha nem teljes sejtkivonatokat,
hanem sejt fragmentumokbdl vagy szervekbdl/szovetekbdl készilt kivonatokat
vetlink ala a vizsgalatnak. Talan a modszer |ényegesebb korlatja, hogy a jelenleg
optimalizalt kordlmények kozott a bazikus fehérjéket elvesztjik. Ezek elvalasz-
tasdhoz egy masik pufferrendszer beallitasara van szikség, ami egyeldre nem
megoldott.

Rendezetlen fehérjék vizsgalata bioinformatikai moédszerekkel

A rendezetlen fehérjék tomeges, nagy atereszto képességl vizsgalatara jelenleg
kizardlag a bioinformatika ad megoldast. Az egyre fejlettebb és megbizhatdbb
maddszerek a fehérje els6dleges szerkezetébdl képesek igen pontos becslést adni
a rendezetlenség mértékére, illetve a rendezetlen régidkon belll talalhatd, ki-
emelt jelentdségli (példaul potencialis kdtohely) szakaszok megjeldlésére.

Az elmult évtizedben szamos szoftveres megoldas sziletett az aminosav sor-
rendbdl torténd rendezetlenség becslésre. A rendezett és rendezetlen fehérjék
aminosav kompozicidja jelentés mértékben eltér, igy a szekvencia igen jé alapot
szolgaltat az elkllonitésre, azonban a probléma megkdzelitésére tobb mdd is
van. A rendezetlenséget joslé algoritmusok fejlesztésének elso alappillére a meg-
felel6 adathalmaz kivalasztasa, melyen a programot betanitjak, optimalizaljak.
A kisérletesen bizonyitott, vizsgalt rendezetlen fehérjék adatait foglalja magaba
a DISPROT adatbazis [22] mely jé kiinduldé alap lehet a rendezetlenséget joslo
programok fejlesztéséhez. Az adatbazis azonban kevesebb, mint 650 fehérjét
tartalmaz (2011. februar 2-i verzié) ami még a becsllt human rendezetlen fe-
hérjék mennyiségének is csak téredéke. A viszonylagosan kis mintaszam miatt
nem allithatd biztosan, hogy a DISPROT-ban megtalalhaté fehérjék reprezenta-
tiv adathalmazként hasznalhatok, igy az ezekre a fehérjékre optimalizalt joslé
programok tévedhetnek addig ismeretlen tipusu rendezetlenség megitélésében.
A jelenleg hasznalatos rendezetlenség joslo programok kdzl tobb is a DISPROT-
ra épll [23, 24]. Az alacsony mintaszambdl adddé problémak kivédésére alter-
nativat kinal a rendezett, globularis fehérjék tébb évtizedre visszatekintd részle-
tes ismeretanyaga. A fehérjék szerkezeti informacidit magaba foglald, naprakész
adatbazisban, a Protein Data Bank (PDB)-ben jelenleg tobb mint 70 ezer 3 di-
menzids térszerkezet talalhatd, melyek mara nagy valdszinlséggel megfeleld
aranyban fedik le a rendezett fehérjék vilagat. A rendezetlenség joslasanak egy
indirekt mddja lehet, hogy a szerkezeti informacidkat felhasznalva olyan algorit-
must fejlesztliink, mely a rendezettségtdl eltéré aminosav kompoziciét ismeri fel,
vagyis a rendezetlenséget, mint a rendezettség hianyat jésolja. A PDB emellett
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alapul szolgalhat a rovid rendezetlen szakaszok felismeréséhez is, hiszen ezek a
rovid jol definidlhatd szerkezettel nem rendelkez6 fehérjeszakaszok a legtébb-
szor globularis fehérjék felszinén talalhatd loopok. Tébb nagy hatékonysagu és
széles korben elterjedt rendezetlenség josldo program hasznalja a PDB adatait
forrasként, ezzel indirekt modon jésolva a rendezetlenséget [25, 26]. Az adat-
halmaz kivalasztasa mellett a rendezetlenség jéslas masik alappillére a feldolgo-
z0, kiértékel6 algoritmus. Bar a jelenleg hasznalatos joslé programok kilénb6z0o
technikakat alkalmaznak (neural network, statisztikus potencial, stb.), mégis
ugy tlnik, hogy ez a tényez6 kevésbé befolyasolja a program megbizhatdsagat,
a téves negativ és pozitiv ratajat, mint az optimalizalasra hasznalt adathalmaz.

Igéretes megoldasként merlt fel az utdbbi idben a meta-prediktorok megiele-
nése [27, 28]. Ezek a programok tdébb 6nallé jésld program eredményét kombi-
nalva jelenitik meg a rendezetlenség joéslas eredményét. Fontos azonban meg-
jegyezni, hogy ezek a programok csak akkor igazan hasznosak, ha valamilyen
konszenzus eredményt adnak ki végeredményként. A konszenzus eredmény el-
éréséhez azonban, vagyis annak elddéntéséhez, hogy a hasznalt tébb kilénbdzo
josld program eltéré eredményeit milyen sullyal vegye figyelembe a végered-
ményben, szintén optimalizalast, adathalmazokon tesztelést igényel. Vagyis a
meta-prediktor megbizhatdésaga is azon mulik, hogy mennyire megfelel6 adat-
halmazt hasznalnak a teszteléséhez. Napjainkban egyre tobben hasznaljak a
meta-prediktorokat, illetve szintén gyakori a tobb egymastdl jelentés mértékben
kil6nbdz6 joslé program (pl. IUPred + PONDR VSL2) parhuzamos hasznalata és
eredményeik 6sszevetése, vagy akar parhuzamos kiértékelése (4. abra).

Az utdbbi években merilt fel az igény arra, hogy specifikus rendezetlenség jos-
lasra is legyen lehet6ség [29, 30]. EgyértelmU példaul, hogy magas homérsék-
leten él6 organizmusokban a fehérjék energiaviszonyai teljesen masok, mint 37
°C-on, vagyis egy olyan jéslé program hasznalata lenne indokolt pl. hiperther-
mofil organizmusok esetében, ami ilyen fehérjéken lett optimalizalva, tesztel-
ve.

A B

Bone sialoprotein 2 Silaffin-1
O ) = e i

ST (R S

8 108 200 wg 0O T T
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4. abra. Rendezetlenség joslas aminosav sorrend alapjan bioinformatikai médszerek-
kel. A fehérjék teljes hosszaban (x tengelyen az aminosav poziciét abrazoltuk) jésoltunk ren-
dezetlenséget az IUPred (vonal) és PONDR VSL2 (szaggatott vonal) programmal. A jelélt 0,5-6s
kiiszébérték folétti poziciokban a programok rendezetlenséget josolnak. Mig az A-panelen jol
lathaté, hogy a human Bone Sialoprotein 2 (UniProt: SIAL_HUMAN) esetében a két kiilénbézé
megkézelitéssel dolgozd program nagyon hasonlé eredményt ad, addig a B-panelen lathatd
kovamoszat Silaffin-1 (UniProt: SIL1_CYLFU) fehérje esetében mar jelentbs kiilénbségek addd-
nak.
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A bioinformatikai modszerekrdl tehat elmondhatd, hogy bar az utébbi években
igen sokat fejlodtek a rendezetlenség jéslasaban, igazan attérd és nagymeérték-
ben megbizhatd eredményeket akkor érhetnénk el, ha a jelenleginél joval (mi-
nimum egy nagysagrenddel) tdbb kisérletes informacid allna rendelkezésiinkre
a rendezetlen fehérjékrol, melyek segitségével megbizhatdbb, pontosabb, vagy
akar specifikusabb joslé programok készillhetnének.

Megbeszélés

Az elmult években megtortént paradigma valtas utan a rendezetlen fehérjék a
szerkezet- és molekularis bioldgiai kutatasok kozéppontjaba keriltek. A rende-
zetlen fehérjék felismerése és funkcidjuk kutatdasa nem csupan az alapkutatasok
témaja, hiszen szamos egészében vagy nagy részében rendezetlen fehérje (pl.
a-synuclein, tau, p53) kulcsfontossagu szereppel bir betegségek kialakulasaban
[31]. A rendezetlen fehérjék megismerésében a hagyomanyos szerkezetbioldgi-
ai mddszerek koziul szamos hasznalhatd, azonban ezek leginkabb egyedi fehér-
je vizsgalatra alkalmasak [5, 10, 19]. Miutan a rendezetlen fehérjék aminosav
sorrendje kevésbé konzervalt mint a a globularis fehérjéké (ahol a funkcié mel-
lett a szerkezeti integritasért felelds aminosavak is konzervaltak), igy a rokon
fehérjék, fehérje csaldadok megtalalasa rendezetlen fehérjék kozott nehezebb. A
hagyomanyos szerkezetbioldgiai mddszerek mellett tehat a rendezetlen fehérjék
gyorsabb megismerése érdekében Uj proteomikai és bioinformatikai mddsze-
rekre van sziikség. A cikkben ismertetett 2D elektroforézis mddszer tulmutat az
egyedi fehérje azonositason, segitségével sejttenyészetbdl, szovetekbdl azono-
sithatunk rendezetlen fehérjéket, melyekkel azutan MS-sel beazonositva bovit-
hetjik a kisérletesen bizonyitott rendezetlen fehérjék korét.

Az ilyen mddon megismert, kisérletesen is bizonyitott rendezetlen fehérjék kore
még igen kicsi, ami elsdsorban az ezekre az adatokra épul6 bioinformatikai mod-
0janak mélyebb megismeréséhez napjainkban még elengedhetetlen eszkoz a
bioinformatika [9, 29, 30, 32], azonban az 6sszes munka a jelenleg elérhetd
rendezetlenség joslé programok megbizhatdsagatdl figg.

Kijelenthetjik tehat, hogy mind 0j, rendezetlen fehérjék felfedezésében, mind a
ség van olyan kisérletes mddszerekre, melyek nagy atereszt0 képességlkkel
kiinduld pontként szolgalnak egyedi fehérje vizsgalatokhoz, illetve ismeretanyag
bovitéssel hozzajarulnak a bioinformatikai modszerek hatékonysaganak novelé-
séhez.
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. Konferencia beszamolok 41. Membran-Transzport Konferencia, Siimeg

41. MEMBRAN-TRANSZPORT KONFERENCIA

A 41. Membran-Transzport Konferencia 2011. majus 17-20. kozoétt kerilt meg-
rendezésre Simegen, a hagyomanyoknak megfelelden. A szakmai programot
idén Dr. Deli Maria és Dr. Krizbai Istvan szervezte a Szegedi Bioldgiai Kutatokoz-
pont Biofizikai Intézetébdl. A konferencian 180 kutatd, és rekordszamu szponzor
és kidllitd cég képviselbje vett részt. A nyitbnapon a membran-transzport konfe-
renciak valasztmanyanak elndkét, Prof. Fischer Emilt 70. szliletésnapja alkalma-
bol Prof. Somogyi Janos, a valasztmany 6rokos tiszteletbeli elndke kdszontotte,
és Prof. Szollar Lajos, a valasztmany tagja méltatta. Ezt kévetéen a Romhanyi
Gyorgy dij atadasara, és a dijazott, Prof. Erdei Laszl6 (SZTE No&vénybioldgi-
ai Tanszék) el6adasara kerllt sor. Idén a Kovacs Tibor dijat két fiatal kutatd,
Dr. Wilhelm Imola a Szegedi Bioldgiai Kutatékdzpont Biofizikai Intézetébdl és
Dr. Kengyel Andras a Pécsi Tudomanyegyetem Biofizikai Intézetébdl nyerte el.

A konferencia kiemelt témateriletei kozott szerepeltek a membrankutatas biofi-
zikai vonatkozasai, a természetes és mesterséges mikrovezikulumok, a jelatvi-
teli folyamatok - kilonos tekintettel a lipidek szerepére, a transzportfolyamatok
bioldgiai barriereken keresztil, valamint a nanotechnoldgia alkalmazasai élettu-
domanyokban. A tobb tudomanyteriletet is atdlel6 tematikaval sikerllt tovabb-
vinni a rendezvény hagyomanyosan multidiszciplinaris jellegét, aminek a koz-
pontjaban a bioldgiai membranok vannak. A tudomanyos program szervezése
soran a tématerlletek vezet6 hazai kutatdit kérték fel eredményeik ismerteté-
sére, ugyanakkor lehet6ség nyilt fiatal tehetségek szamara is a bemutatkozasra.
A konferencia soran 29 plenaris eldadas hangzott el és 63 posztert mutattak be
két délutani szekcidéban, igy jutott id6 a poszterekre és informalis megbeszélé-
sekre is.

A magas szinvonall rendezvény a hagyomanyoknak megfeleléen oldott, barati
légkdrben zajlott. A konferencia helyszine, a Hotel Kapitany minden igényt ki-
elégitd otthont tudott nyuljtani a résztvevOknek, akik szakmai élményekben és
kellemes idotoltésben gazdag konferencian vehettek idén is részt.

Deli Maria
MTA SZBK Biofizika Intézet
tudomanyos fomunkatars
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. Konferencia beszamolok MBKE Gydgyszerbiokémiai Szakosztaly

MBKE GY()GYSZERB,IOKI'EMIAI SZAKOSZTALY
MUNKAERTEKEZLETE

Az idei balaton0szddi 6sszejovetel harom igencsak aktualis téma koéré dsszpon-
tosult, ennek megfeleléen alakultak ki a szekcidk. A ,FRET/BRET alkalmazasok”
szekcidban Ujszerl fluoreszcens-biolumineszcens technikak elméleti hatterérdl,
gyakorlatban valod alkalmazhatdsagardl, illetve az ezek segitségével elért kutata-
si eredményekroél kaptunk részletes beszamolét hazai kutatoktdl, ipari szakem-
berektdl és a termékeket forgalmazo cégek képvisel6itol.

A munkaértekezlet masodik napja teljes egészében a transzlacios kutatdsoknak
lett szentelve. A terlilet szamos elismert akadémiai és gyogyszeripari szakértdje
altal alapos betekintést nyerhettlink a transzlacié és epigenetika témakdrebe.
Erdekfeszitd és izgalmas vitak alakultak ki mar maga a transzlacié fogalma, nem
kevésbé annak alkalmazasa-alkalmazhatdsaga korl, sét, els6 kézbdl hallhat-
tuk tobb gyakorld klinikus véleményét is a témaval kapcsolatban. Ezen a napon
kerilt sor a néhai szakosztalyelndk, Kovacs Gabor emlékére tavaly alapitott dij
atadasara is, amelyet az el6z6 év legjobb el6addja, Meskd Bertalan (Debreceni
Egyetem) kapott, aki idén is készllt egy szinvonalas el6adassal.

A zaré napon az ,Uj megkozelitések a gydgyszerkutatasban” szekcid alatt — a
nem is oly rég még science fiction kategdriaba sorolt elképzelésekrdl - tobbek
k6zOtt az Ossejt-terapia lehetoségérdl, illetve az 6ssejtek gyogyszerkutatasban-
fejlesztésben betoltott szerepérdl kaptunk friss informacidkat.

A konferencia harom napja kozel 100 résztvevdjével és 30 el6adojaval idén is
megmutatta jelentéségét, amely 6nmagaban elGsegitheti a Iétkérdésnek tekint-
heto egylttmikodést az akadémiai és ipari szféra kozott. Kiemelend6, hogy
kalfoldi eléaddk, valamint a terileten tevékenyked6 cégek részvételiikkel tovabb
emelték az esemény rangjat.Mindez gyonyorl kdérnyezetben, nyarias idében, jo
hangulatban.

Kbdszonjiuk a szervezbknek a sok munkat, jovore is ott lesziink!

Kiss Laszlo
kutato-fejleszto
Felfedez6 Kémiai Kutatdolaboratorium
Richter Gedeon Nyrt.
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. Konferencia bes

zamolok

MBKE Gydgyszerbiokémiai Szakosztaly

Eloadasok szekciok szerint:

FRET/BRET alkalmazasok

Nagy Péter (DE)

Az ErbB fehérjeklaszterek kvantitativ jellemzése FRET mérésekkel

Kiss Laszlo (Richter)

TR-FRET mérések alkalmazasa biomolekularis kodlcsénhatasok vizs-
galatara

Balla Andras (SE)

Agonistak hatasa a receptorok plazmamembran mikrodomén lokali-

7.

Adém Jozsef
(Perkin Elmer)

TR-FRET és ALPHA esszék (j alkalmazéasai receptor-ligand, kindz,
proteaz, protein-protein, protein-oligo, immunoldgia, immunogene-
citasi és epigenetikai esszékben

Kapui Zoltan (Chinoin)

Specialis FRET alkalmazasok

Ziad Benelkadhi (CeBi-
0sys)

Fluorescent and bioluminescent In Vivo imaging

Transzlacios kutataso

k

Lévay Gyorgy (Richter)

Epigenetikus targetek, epigenetikus markerek: Uj csillag a gyogy-
szerfejlesztés egén?

Melegh Béla (PTE)

Farmakogenetikai teszt: modszerek, orvosi compliance, finansziro-
zas

Mesko Bertalan (DE)

Génexpresszios profilozas az autoimmun koérképek és bioldgiai tera-
piak vildgaban

Timar Jozsef (SE)

Daganatgenomikara alapozott célzott terapia-2011

Szab6 Gabor (KOKI)

Mire hasznalhatdk a genetikailag mdodositott allatmodellek a gyogy-
szerkutatasban és fejlesztésben?

Mikus Endre (Chinoin)

Paradigmavaltds a farmakoldgidban

Farkas Sandor (Rich-
ter)

JTranszlacios kutatas” -, Forditd kutatds” — Mit forditottunk a kutatas
menetén?

Muszbek Laszl6é (DE)

Transzlacids kutatas a hemosztazis laboratériumi diagnosztikaja te-
riletén

Urban-Szabo Katalin
(Chinoin)

A betegagytdl a laborasztalig és vissza, avagy ’‘translational rese-
arch’ felhasznalasa immuno-inflammacids kutatasban

Gyertyan Istvan (Rich-
ter)

Transzlacidé a pszichiatriaban: mikor nemesb a lélek?

Gacsalyi Istvan (EGIS)

A MATRICS program a skizofrénia kutatasaban: egy lépés a transzla-
cios medicina felé

Horvath Szatmar
(SZTE)

microRNS interferencia alapu szkizofrénia modellezés transzgénikus
egértérzsekben

Haller J6zsef (KOKI)

A cannabinoidok szerepe a magatartasban: hangsulyeltolédés a spe-
cifikus hatasoktél a magatartasi stratégiak felé

Uj megkozelitések a gydgyszerkutatasban

Maksay Gabor (KKBKI)

A molekularis evollcidé gydgyszerbiokémiai aspektusai

Vas Addm (Richter)

EU Innovative Medicines Initiative és a hazai Gyogyszerkutatasi Plat-
formszovetség: Gjabb fejlemények

Aranyi Péter
(ELTE Kémiai Intézet)

Az IMI PharmaTrain program: Angol nyelvl gydgyszerfejleszté kur-
zus a Semmelweis Egyetemen

Tony J. Smith (BioSci-
ence)

NanoPro nanoimmunoesszé a jelatviteli folyamatok tanulmanyoza-
sahoz és a kiilonbdz6 fehérje izoformak nagyérzékenységli kvanti-
taldsahoz

Edes Istvan (DE)

Sajat csontveldi Ossejt kezelés a miokardialis infarktust kovetden

Dinnyés Andras (MBK)

Pluripotens Gssejtekbdl szivizom- és idegsejtek el6allitasa in vitro
gyogyszertesztelési célokra

Varga Viktor (KOKI)

« 7.

modszerekkel

Peter Oledzki (Certara)

Tripos/Pharsight (Kémiai-bioldgiai adatkezel6 rendszer)
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. Konferencia beszamolok Az MBKE 2011. évi Vandorgy/(ilése

A MAGYAR BIOKEMIAI EGYESULET 2011. EVI
~ VANDORGYULESE
PECS, 2011. AUGUSZTUS 28-31.

Tisztelt Kolléga!

Orémmel jelezzik, hogy a Magyar Biokémiai Egyesiilet Pécsett rendezi meg
2011. évi Vandorgyllését. A konferencia helyszine a Hotel Palatinus (Kiraly
utca 5).

A konferencia tervezett témakoreibol:

1. Sejtorganellum biokémia (Szondy Zsuzsa és Vellai Tibor)

2. Membran és citoszkeleton (Vigh LaszIo és Nyitrai Miklos)

3. Neurobiokémia (Illés Zsolt és Sperlagh Beata)

4. Genomika és génm(ikddés szabalyozasa (Melegh Béla és Boros Imre)

5. Pathobiokémia (Gallyas Ferenc és Virag LaszId)

6.Genom instabilitas és karcinogenezis (Haracska Lajos és Vértessy Beata)
7. Biokémiai analitika (Miseta Attila és Berente Zoltan)

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

A Vandorgyllés felhivasa, illetve minden tovabbi informacid az Egyesilet
honlapjan talalhaté (http://www.mbkegy.hu), illetve a szervez6 irodatdl (e-mail:
incoming@chemoltravel.hu , telefon: 266 7032 kontakt: Morlin Franciska / Sonyi
Judit) kérhetd el.

A rendezvény végleges programjat és az elGadasok/poszterek 6sszefoglaldit
az egyesllet lapja, a Biokémia 2011. évi 3. szama fogja részletesen kozolni.
Ugyanakkor az aktualis informaciok, esetleges valtozasok az egyesiilet, illetve a
szervez0 iroda honlapjan folyamatosan elérhetdk lesznek.

Amennyiben felkeltettik érdekl6dését, kérjik, hogy jelentkezését, illetve

« 7

ig kildje el.

Kérjik tovabba, hogy az érdeklddd kollégak figyelmét sziveskedjen felhivni a
konferenciara.

Barati GUdvozlettel a szervezdbizottsag elndke:

) Siimegi Balazs
PTE AOK Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézet
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l Konferencia beszamolok | European Conference on Chemistry for Life Sciences

KEDVES KOLLEGAK!

Idén augusztus 31. - szeptember 3. kdzott Budapesten rendezzik meg a ,4t
European Conference on Chemistry for Life Sciences” cimi nemzetkozi
konferenciat. Valtozatos, bioldgiai témakhoz szorosan kapcsolodé szekcidk, ran-
gos meghivott el6adok és kedvez6 arak varjak az érdekl6do kollégakat és didko-
kat. A szinvonalas tudomanyos programot az egyes szekciok magyar és kulfoldi
elndkei garantaljak.

A tervezett szekciok:

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

Biomolecules in 3D

Dynamics in Biology: Structural Disorder, Molecular Dynamics, Fol-
ding, and Misfolding of Proteins

Artificial Photosynthesis

From Bioinspired Organocatalysis to Enzyme Catalysis: Mechanisms
and Functions,

Molecular Recognition and Biocatalysis

New Trends in Bioinorganic Chemistry: Metals and Metalloproteins
Computed Molecular Properties in Life Sciences, Computational
Aspects of Biomolecules,Chemical Bioinformatics

Structural and Functional Diversity of Nucleic Acids

Glycochemistry - Glycoscience

Frontiers in Medicinal Chemistry, New Methods in Drug Design
Peptide/protein Bioconjugates for Diagnosis and Therapy
Neurochemistry; Molecular Mechanism of Neurodegeneration
Metals in Medicine

Perspectives in Systems Medicine in the Age of ‘'omics’
Bio-nanotechnology: Visualization and Manipulation of Individual
Bio-macromolecules

Synthetic Biology: from Molecules to Synthetic Cells

Microbes make the World go round. Biogeochemistry at Global
Scale and Daily

Tutorials towards Biology

Az absztraktok benyuijtasi hatarideje 2011. aprilis 15, a kedvezményes regiszt-
racioé junius 15. Tovabbi informacidk: http://www.4eccls.mke.org.hu/

Minden érdekl6dd kollégat és didkot szeretettel varunk!

A szervezObbizottsag nevében:

Perczel Andras, Nyitray LaszIlo
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. Konferencia beszamolok FEBS3+, Opatija, Croatia

FEBS 3+ MEETING
IN OPATIJA, CROATIA
JUNE 13-16, 2012

The Croation Society of Biochemistry and Molecular Biology (HSB), Hungarian
Biochemical Society (HBS) and Slovenian Biochemical Society (SBS) is planning
to organize a joint scientific congress through the FEBS3+ Meeting program. The
congress will be considerd as a National Annual Meeting of the HBS and CSBMB,
thus at least 300 up to 450 participants are expected. The venue of the meeting
will be Hotel Adriatic, Opatija.

The “"From molecules to life and back” congress is planned to be organised
with a purpose of gathering scientist in all fields of Biochemistry and Molecular
Biology from the participating countries. The official language of the meeting will
be English. The meeting aims to significantly contribute to scientific develop-
ment of young researchers. Thereby, travel grants will be available to help their
participation on the meetings from the three counties.

The main topics will be:
» (Genomics
» From DNA to Protein
» Structure and Function of Proteins
» Lipidomics
» Computational, Structural and Synthetic Biology
» Systems Biology
» Molecular interactions, Communication and Trafficking
» Molecular Basis of Diseases and Therapy
» Food Biochemistry
» Immunity and Inflammation
» Membrane Biology
» Prokaryote World
» Plant Biochemistry

The participating Societies expressed their interest for organising parallel ses-
sions in the following topics:

» Biomolecular Engineering

Developmental Biology and Neuroscience

» Host-microbe Interactions

» Molecular Regulation of Cell Fate — Cell Death

» Genomic Architecture: Regulation and Instability

¥

All the details considering the meeting will be posted on a webpage.
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l Miivészsarok Pdsfai Gydrgy: Magyarorszag legnagyobb fai - dendromania

Fehér nyar (2002-ben kidolt),
Tapé-Vetyeha.
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l Miivészsarok Pésfai Gybrgy: Magyarorszag legnagyobb fai - dendromania

Gesztenyés, ZengOvarkony.
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l Miivészsarok Pésfai Gybrgy: Magyarorszag legnagyobb fai - dendromania

Vénic szil. Kerkakutas.
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l Miivészsarok Pdsfai Gydrgy: Magyarorszag legnagyobb fai - dendromania
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Kocsanyos tolgy
(2006-ban megrokkant), Zsennye.

MAGYARORSZAG
LEGNAGYORB FAI

Ebben a szamunkban Magyarorszag legbéregebb, legnagyobb fai kézil mu-
tatunk be néhanyat. A fotdokat Posfai Gydégy, az MTA SZBK Biokémia Inté-
zetének igazgatdja készitette, aki hobbiként katalogizalja az orszag legna-
gyobb fait. A fak adatai, pontos fellelhetéségiikkel egyiitt, megtalalhatok a
www. dendromania.hu honlapon, illetve Pdsfai Gyérgy ,Magyarorszag legna-
gyobb fai” ciml, az Alexandra Kiaddnal megjelent kényvében.
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